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1. INTRODUCCION

La dependencia de sustancias es una enfermedad del sistema ner-
vioso central (SNC), debida a una disfuncion neurobiologica de
estructuras cerebrales mesencefalicas, limbicas y corticales y de
circuitos cerebrales implicados en la motivacion y la conducta
(Kosten, 1998; Leshner, 1997; Kalivas y Volkow, 2005).

Los circuitos que intervienen en la memoria y el aprendizaje
pueden jugar un papel decisivo en la enfermedad adictiva. La
asociacién repetida del efecto reforzador de las sustancias de
abuso, con determinados estimulos ambientales o internos,
induce un poderoso efecto de condicionamiento, no sélo a la
propia sustancia, sino también a las sefiales que predicen su
posible disponibilidad. Dichas sefales (estimulos condiciona-
dos) pueden (por si mismas) producir liberacién de dopamina
en las sinapsis del sistema limbico y disparar estados de cra-
ving, busqueda y auto-administracion de la sustancia de la cual
se ha desarrollado dependencia (Volkow, 2005).

La enfermedad adictiva puede tener su inicio en cualquier
etapa de la vida y debutar con cualquier sustancia, con juego
patolégico, o incluso con una adicciéon al trabajo.
Posteriormente se pueden ir ahadiendo otras conductas adicti-
vas quimicas o comportamentales con un agravamiento pro-
gresivo de la enfermedad y un ensombrecimiento de su pro-
néstico, a menos que su evolucién se detenga, bien sea
mediante un tratamiento especializado o bien por los propios
medios de la persona afectada, sin embargo, suele persisitir
una tendencia a sustituir unas conductas adictivas por otras y
también hacia la recidiva y también a sustituir una conducta
adictiva por otra.

El desarrollo tardio de los circuitos implicados en las emocio-
nes, la capacidad de razonamiento y el control inhibitorio de
respuestas inapropiadas podria explicar la elevada propensién
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de los adolescentes para actuar de manera impulsiva e ignorar
las potenciales consecuencias negativas de su comportamien-
to, factores que incrementan el riesgo de abuso de sustancias
en esta etapa precoz de la vida y también de sus consecuen-
cias, las cuales probablemente son mas perjudiciales sobre un
cerebro en desarrollo.

Por otro lado, las personas que padecen determinados trastor-
nos psiquiatricos (de los Ejes | y Il) podrian tener un mayor ries-
go de abuso de sustancias. Incluso podria haber un sustrato
neurobiolégico comun entre el abuso de sustancias y determi-
nados trastornos mentales asociados.

Puede haber factores biolégicos de vulnerabilidad individual
que contribuyen tanto al inicio precoz como a la cronificacion
del abuso de sustancias, pero conviene tener en cuenta que los
factores individuales interaccionan con factores ambientales,
los cuales que pueden incrementar dicha vulnerabilidad o bien
atenuarla, en cuyo caso actuarian como factores protectores.

2. FACTORES NEUROBIOLOGICOS EN LAS CONDUCTAS
ADICTIVAS

El alcohol y otras drogas son sustancias quimicas, que modi-
fican el funcionamiento de determinados sistemas de neuro-
transmision y circuitos cerebrales, produciendo cambios cog-
nitivos, emocionales, motivacionales y conductuales.

Su administracién aguda produce cambios transitorios, que
revierten cuando finaliza su efecto farmacolégico. Sin embar-
go, su consumo crénico puede dejar una importante huella en
la memoria emocional y puede remodelar las conexiones y vias
neuronales, produciendo cambios de larga duracién en el fun-
cionamiento cerebral y dejando a la persona mas vulnerable
hacia el reinicio de su consumo.
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El alcohol y otras drogas activan el circuito de la recompensa
cerebral, que incluye determinadas estructuras del sistema
limbico (sistema amigdala-accumbens e hipocampo), utilizan-
do los mismos mecanismos fisioldgicos que los reforzadores
naturales (agua, comida, conducta sexual).

Cuanto mas intensos hayan sido los efectos reforzadores de
una determinada sustancia, mas persistentes van a ser también
los recuerdos relacionados con ella y mas imperiosa la necesi-
dad o el deseo (“craving”) de experimentarlos de nuevo. Un
deseo imperioso que puede dispararse en determinadas situa-
ciones y que también puede poner en marcha comportamien-
tos automaticos de busqueda y consumo de dicha sustancia.

El consumo reiterado de sustancias va creando un “estado de
necesidad” que va adquiriendo preeminencia sobre otros intere-
ses y aficiones y, a la vez, un deterioro progresivo de la capaci-
dad de auto-control sobre su auto-administracién. Pero ademas,
se producen cambios en la manera de pensar, opiniones, actitu-
des y motivaciones relacionados con la sustancia o sustancias de
abuso (de la que la persona es consumidor, abusador o depen-
diente), de manera que la persona tienen unas actitudes cada vez
mas favorables hacia el consumo de la sustancia, de la cual ha
desarrollado cierto grado de dependencia. Por tanto, ademas de
convertirse en adicto (fisiolégico), se convierte también en adep-
to (psicoldgico), anticipando solamente las posibles ventajas y
efectos positivos del consumo de la sustancia y considerando
que cualquier ocasion puede ser apropiada para consumirla.

Se produce por tanto un cambio importante en la “mentalidad”
de la persona, que puede llegar a ser tan irracional, pero emo-
cionalmente tan intenso como el que se puede producir en un
proceso de enamoramiento, durante cuya “luna de miel” la per-
sona amada queda revestida de un manto protector en el que la
idealizacion y el deseo pueden neutralizar cualquier resquicio de
duda, conviertiendo asi a la persona amada en totalmente ideal.

41

2. Neurobiologia de la Adiccion



MANUAL DE ADICCIONES
PARA MEDICOS ESPECIALISTAS EN FORMACION

Tanto en el enamoramiento como en la adiccién al alcohol o a
otras drogas se producen cambios cognitivos, emocionales y
motivacionales que tienen un claro fundamento neurobiol6gi-
co, relacionado con el circuito de la recompensa cerebral. De
hecho, en ocasiones, la pasién amorosa puede generar tam-
bién una adiccién hacia la pareja y dicha adiccién interperso-
nal puede ser la puerta de entrada al mundo del alcohol y otras
drogas. Algunas personas se han iniciado en el consumo de
drogas de la mano de otras con la cuales tenian una relacion
adictiva. O bien se han descontrolado en el abuso de drogas,
tras la muerte o separacioén de dicha persona. Por tanto, el tras-
fondo neurobioldgico de las relaciones interpersonales adicti-
vas y el de las conductas adictivas (tanto quimicas como com-
portamentales), pueden tener muchos aspectos comunes y, en
consecuencia, se podria hablar de una enfermedad adictiva
que puede tener manifestaciones cambiantes, a lo largo de la
vida de cada persona.

A largo plazo, la conducta de consumo de sustancias puede
llegar a ser problematica, bien sea de manera ocasional, con
intoxicaciones aisladas, o también de manera habitual, con un
deterioro progresivo en las diversas areas de funcionamiento:
laboral, familiar, social, econémico, legal, académico, deportivo
y de la salud corporal y mental.

La persona que ha desarrollado dependencia de una sustancia
dedica cada vez mas tiempo a pensar en cuestiones relaciona-
das, tales como buscar la sustancia, conseguir dinero para
poder adquirirla, auto-administrarsela y recuperarse de sus
efectos, procurando disimularlo en aquellas situaciones en las
que los demas se lo pueden censurar o en las que no esta per-
mitido. Todos estos pensamientos rumiativos y comportamien-
tos repetititvos de blsqueda y consumo de la sustancia van a
ocuparle cada vez mas tiempo, de manera que la persona tien-
de a abandonar progresivamente sus responsabilidades (labo-
rales, familiares, etc.) y también sus actividades ocupacionales
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o recreativas que antes eran importantes para él, e incluso sus
amistades y familiares, en un proceso de aislamiento progresi-
Vo, ya que el consumo reiterado de la sustancia se ha conver-
tido en su mayor y casi su Unica prioridad.

Mas adelante, es posible que la persona tome conciencia
de que el consumo de aquella sustancia le esta perjudican-
do y tal vez decida abandonar o reducir su consumo. Sin
embargo, si ha desarrollado dependencia, se va a encon-
trar con dificultades para controlar y reducir su consumo,
ya que la dependencia cursa también con un deterioro de
la capacidad de auto-control sobre el consumo de la sus-
tancia.

Es posible que la Unica alternativa realista sea entonces aban-
donar su consumo, es decir, abstenerse de la sustancia de
manera continuada, pero tras un periodo inicial de pocas
semanas, lo méas probable es que reinicie el consumo, el cual
rapidamente volvera a ser excesivo o problematico, entrando
entonces en ciclos en los que se alternan periodos de absten-
cién con episodios de recaida que configuran el circulo carac-
teristico de la adiccion.

2.1 El circuto de la recompensa cerebral

Los estudios con animales han evidenciado que los efectos
reforzadores del alcohol y las otras drogas tienen un sustrato
neurobiolégico comun que es el efecto de liberacion de dopa-
mina en el ndcleo accumbens (Wise 1988).

Las neuronas dopaminérgicas (DA), que provinentes del area
tegmental ventral se proyectan hacia estructuras limbicas y de
la corteza frontal, presentan una activacion fasica en respuesta
a los estimulos reforzadores primarios, como son comida, agua
o estimulos relacionados con la conducta sexual, es decir,
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aquellos que tienen una importancia capital para la superviven-
cia (del individuo, o bien de la especie), y que juegan un papel
decisivo en el aprendizaje motivacional, tanto de las conductas
apetitivas de aproximacién, como de las consumatorias (Di
Chiara, Imperato, 1985).

Dicho efecto de activacion fasica de las neuronas DA, que para
los estimulos reforzadores primarios desarrolla rapidamente
tolerancia o habituacion, tiene sin embargo un comportamien-
to diferente cuando se trata de sustancias psicoactivas, ya que
los estimulos apetitivos para dichas sustancias siguen actuan-
do como activadores dopaminérgicos, e incluso pueden hacer-
lo de manera creciente, cuando el sistema dopaminérgico se
sensibiliza (Hyman, Malenka y Nestler, 2006).

Por tanto, a diferencia del fenémeno de la “saciedad”, que se
produce tras una conducta consumatoria relacionada con los
reforzadores naturales (agua, comida, actividad sexual), las
drogas producen efectos apetitivos o incentivos que pueden
inducir un deseo aumentado, tras un primer consumo, que se
acompana de dificultad para controlar dicho consumo, cuan-
do la persona presenta sensibilizaciéon del sistema dopami-
nérgico.

El denominado circuito de la recompensa cerebral, se com-
pone de estructuras relacionadas con el sistema dopaminérgi-
co meso-limbico, en conexién directa con otros sistemas de
neurotransmisién, como son el sistema opioide endogeno,
serotoninérgico y GABAérgico, entre otros (Koob y cols., 1992).

El sistema denominado de la amigdala ampliada establece
como estructuras decisivas la regién medial, tanto del ndcleo
accumbens (llamada “shell”), como de la amigdala (ndcleo
centro-medial), como el nucleo del lecho de la estria terminal
y la sustancia innominada sublenticular. Dichas estructuras
comparten caracteristicas morfoldgicas, inmunochistoquimi-
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cas y también conexiones, ya que todas ellas reciben cone-
xiones aferentes del cortex limbico, hipocampo, amigdala
baso-lateral, mesencéfalo e hipotalamo lateral y, a su vez,
emiten conexiones eferentes hacia el ndcleo palido ventral,
area tegmental ventral, tronco del encéfalo e hipotalamo late-
ral (Alheid y cols., 1998).

El sistema de la amigdala ampliada puede regular tanto los
efectos reforzadores agudos de las sustancias psicoactivas,
como las neuroadaptaciones al consumo crénico de dichas sus-
tancias. Los efectos reforzadores positivos de dichas sustan-
cias se producen de manera simultanea al efecto de liberacién
de dopamina en la parte medial del nudcleo accumbens y tam-
bién al mismo tiempo que la activacién GABAérgica y opioidér-
gica, en el nucleo central de la amigdala (Koob y cols., 1998).

Determinados factores ambientales y genéticos, que se descri-
ben mas adelante, pueden modificar el funcionalismo de dicho
circuito cerebral de la recompensa, y contribuir a un aumento
de la vulnerabilidad de las personas hacia la adiccion.

2.2 Efecto reforzador y sistema dopaminérgico

La administracién de diversas sustancias, opioides, psicoesti-
mulantes, alcohol, nicotina y cannabinoides, produce una acti-
vacion del sistema dopaminérgico (DA) mesolimbico.

Opioides, alcohol y cannabinoides producen una inhibicién de
las interneuronas GABA del Area Tegmental Ventral (ATV) del
mesencéfalo, liberando de este modo a las neuronas dopami-
nérgicas de la accién ténica inhibitoria que las neuronas GABA
mantienen sobre ellas.

Dicha desinhibicién de las neuronas DA del ATV produce una
mayor liberacion de DA en el nlcleo accumbens y dicho efec-
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to neuroquimico seria el sustrato neurobiolégico del efecto
reforzador positivo.

La nicotina activa directamente las neuronas DA, tanto en el ATV
como en sus terminales del nldcleo accumbens. Fenciclidina,
ketamina y alcohol tiene un efecto antagonista sobre los recep-
tores glutamatérgicos de tipo NMDA que puede estar relaciona-
do también con su efecto reforzador. Los psicoestimulantes blo-
quean la recaptacién de monoaminas (dopamina, noradrenali-
na y serotonina) y las anfetaminas producen ademas liberacion
de sus depésitos (Di Chiara y Imperato, 1985; Gardner, 1992;
Robinson y Berridge, 1993; Koob y cols.,2004).

En el ano 1954, Olds y Milner pusieron en evidencia que los
animales del laboratorio podian aprender a autoactivar eléctri-
camente determinadas regiones cerebrales, confirmando que
existe un circuito especifico del cerebro que procesa las sensa-
ciones de placer o recompensa cerebral y que es precisamen-
te le mismo circuito cerebral que procesa el efecto de recom-
pensa que producen los llamados reforzadores naturales, tales
como la comida o el agua (necesarios para la supervivencia
individual) y la busqueda de pareja y la actividad sexual (nece-
sarios para la supervivencia de la especie).

Durante la década de los anos 50 se propuso que el consumo
continuado de drogas se mantenia con la finalidad de evitar o
mitigar la sintomatologia aversiva del sindrome de abstinencia
(Rossetti y cols., 1992), o bien que las drogas se consumian
con el objetivo de modificar diferentes estados internos negati-
vos (ansiedad, fobias, panico, estrés, disforia, depresion, etc.)
y la conducta que estos generan. Se ponderaba por tanto el
efecto reforzador negativo de las drogas y su capacidad para
aliviar los estados corporales o mentales desagradables.

En la década de los 60, se produjo un cambio conceptual,
tendiendo a explicar la conducta adictiva, mediante procesos
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de refuerzo positivo. Este cambio se basd en una serie de
hallazgos obtenidos en animales de laboratorio, los cuales
demostraron que las diferentes sustancias adictivas pueden,
de forma similar a otros reforzadores, aumentar y mantener la
conducta de auto-administracién en ausencia de sintomas de
abstinencia (Stolerman, 1992). Asimismo, se observd que los
animales de laboratorio se auto-administraban, preferentemen-
te, las principales sustancias psicoactivas que generan abuso
y dependencia en el hombre, y no otro tipo de sustancias, con
excepcion de la mayoria de alucindgenos (Di Chiara vy
Imperato, 1985; Gardner, 1992). De esta manera, se aceptd
progresivamente la hipétesis de que la conducta adictiva podia
ser mantenida a través de procesos de refuerzo positivo.

La teoria de la sensibilizacion incentiva de Robinson vy
Berridge 1993; 2003) postula que la motivaciéon exagerada por
las sustancias de abuso se produciria cuando se genera un
estado de sensibilizacién del sistama de recompensa mesolim-
bico, el cual tiene un papel prominente en la atribucion de rele-
vancia incentiva a los estimulos, de tal manera que dichos esti-
mulos condicionados son percibidos como atractivos e indu-
cen una motivacion compulsiva o deseo imperioso (“craving”)
de consumo de la sustancia. Sin embargo, con el desarrollo
del proceso adictivo, la motivacién hacia el consumo repetido
(de la sustancia) puede ser el resultado de un proceso denomi-
nado alostasis heddnica, que es el modelo propuesto por Koob
y Le Moal, 1997 y Koob y cols., 2004, segun el cual la adiminis-
tracion cronica (de la sustancia) conduciria a un estado de
regulacién a la baja del circuito de la recompensa y a un reclu-
tamiento de los factores de estrés que contribuyen a estados
emocionales negativos, aumentando de este modo la “necesi-
dad” de un consumo reiterado de la sustancia.

Por tanto, el alcohol y las otras drogas activan el circuito de la
recompensa cerebral, que esta biolégicamente relacionado
con la supervivencia, generando estados de “necesidad”
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drogas que pueden ser vividos subjetivamente como necesa-
rios también para la supervivencia y como primera prioridad
para la persona adicta, incluso con la vivencia subjetiva de
una “cuestion de vida o muerte”, en momentos de abstinen-
cia aguda intensa.

Koob y Le Moal (1997) proponen que la adiccion se compone
de 3 fases: preocupacién/anticipacion, atracones/intoxicacion
y abstinencia/emociones negativas. La motivacion incentiva
podria jugar un papel importante en la fase inicial de adquisi-
cién de la adiccién. Durante la segunda fase de atracones e
intoxicaciones agudas se produciria la regulacién a la baja del
circuito de la recompensa, con un aumento del umbral para la
recompensa cerebral (Koob y Kreek, 2007); seria el equivalen-
ta a la fase de mantenimiento de la adiccion. En la tercera fase
de abstinencia y emociones negativas se produciria una mayor
escalada del craving y del consumo

2.3 El efecto reforzador negativo

Los efectos reforzadores de las sustancias adictivas se divi-
den en dos grandes grupos, los efectos de refuerzo positi-
vo, que aumentan la probabilidad de que se emita una res-
puesta, gracias a la presentaciéon de un estimulo positivo o
apetitivo; y los de refuerzo negativo, por los cuales también
se incrementa la probabilidad de respuesta, pero mediante el
efecto de evitacion o alivio de un estimulo negativo o aversi-
vo. A efectos practicos, la homeostasis mejora tanto si con-
sigue mas bienestar como si se consigue el alivio o la evita-
cion del malestar.

Los pacientes dependientes del alcohol, los opioides y las ben-
zodiazepinas (BZD) pueden seguir presentando sintomas de
ansiedad, insomnio, inestabilidad emocional, anhedonia, disfo-
ria, craving, descontrol de impulsos y otros sintomas, durante
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semanas o meses después de la retirada del alcohol (Satel y
cols., 1993; Kranzler y cols., 1995; Mueller y cols., 1997;
Malcom y cols., 2002); que han sido considerados como sinto-
mas de abstinencia retardada la cual se puede manifestar en
forma de oleadas de sintomas vegetativos, ansiedad, craving
y conductas de busqueda y auto-administracion de dichas sus-
tancias.

Tanto los sintomas de abstinencia de BZD como los del alcohol
son manifestaciones de hiperexcitacion o “irritabilidad” del
SNC, que pueden persistir durante semanas después de su
retirada. Si el paciente sigue tomando BZD, los sintomas de
abstinencia post-aguda, serdn mas prolongados e interferiran
en la recuperacion del alcoholismo.

El consumo de alcohol o de BZD consigue neutralizar de
manera rapida y eficaz, aunque transitoria, los sintomas de
abstinencia retardada, consiguiendo con ello un poderoso
efecto reforzador negativo, ya que alivian el malestar y resta-
blecen la homeostasis, aunque sea de manera temporal.

Por este motivo, el alcohol puede llegar a tener un poderoso
efecto reforzador cuando a su efecto reforzador positivo, debi-
do a la activacién del circuito de la recompensa cerebral, se
suma su efecto reforzador negativo, bien sea por alivio de esta-
dos emocionales desagradables (Gilman y cols., 2008) o bien
por alivio de los sintomas de abstinencia aguda del alcohol, las
benzodiazepinas o los opioides.

En las primeras etapas del proceso adictivo suele predominar
el efecto reforzador positivo del alcohol y las otras drogas, pero
algunas personas que sufren trastornos mentales o estados de
dolor intenso pueden obtener también poderosos efectos refor-
zadores negativos (de alivio de sus sintomas desagradables)
mediante la administracion de opioides, alcohol o benzodiaze-
pinas (BZD).
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Cuando el proceso adictivo se encuentra en fases avanzadas,
los efectos reforzadores positivos son cada vez menos habitua-
les, ya que los cambios neuroadaptativos, debidos al abuso
crénico de alcohol o drogas ha generado una cierta “insensibi-
lidad” del circuito de la recompensa a los efectos de dichas
sustancias. Sin embargo, pueden persistir los efectos reforza-
dores negativos de alivio de malestar o de abstinencia.

El alcohol y las otras drogas pueden aliviar de manera rapida,
aunque transitoria, los estados emocionales desagradables de
ansiedad, estrés postraumaético, insomnio, fobias, mal humor,
angustia, preocupacion, culpabilidad, depresién, inseguridad,
etc. La persona que padece dichos sintomas psiquiatricos per-
cibe que el consumo de sustancias le ayuda a sentirse mejor,
ya que parece actuar como un medicamento que mitiga esta-
dos emocionales que pueden llegar a ser muy desagradables
0 aversivos. Sin embargo no suele tener en cuenta el posterior
efecto de rebote, (cuando finaliza su efecto farmacoldgico), ni
las consecuencias negativas del consumo, tal vez porque se
van a producir horas o dias después, siendo el efecto de alivio
inmediato el que queda fuertemente asociado al consumo. El
efecto de rebote, (posterior a la finalizacion del efecto de dis-
tintas drogas, del alcohol o de las benzodiazepinas), consiste
en la reapariciéon de los sintomas (ansiedad, insomnio, etc.)
pero con una mayor intensidad que la que sentia antes del con-
sumo de dichas sustancias.

2.4 Efectos reforzadores del alcohol y las otras drogas y
procesos de condicionamiento

Siguiendo las leyes del condicionamiento, cuando un deter-
minado comportamiento, como la auto-administracién de una
droga, va seguido de un efecto reforzador, se incrementa la
probabilidad de que dicho comportamiento se repita en el
futuro.
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Los estimulos (internos o externos), asociados a los efectos
reforzadores (positivos o negativos) de las sustancias psi-
coactivas, se convierten en estimulos condicionados y pue-
den poner en marcha respuestas condicionadas de bus-
queda y consumo de la sustancia, incluso sin la presencia
de dicha sustancia. Estas respuestas condicionadas son de
gran relevancia, ya que pueden generar estados de deseo
intenso o “craving” y pautas estereotipadas de busqueda y
consumo de la sustancia, que pueden aparecer de manera
involuntaria.

Si bien los efectos reforzadores del alcohol y las otras drogas
resultan decisivos para el aprendizaje de la conducta de auto-
administracion, cuando el condicionamiento a estimulos (inter-
nos o externos) se haya consolidado, seran los propios estimu-
los condicionados, los que actuaran como sefales anunciado-
ras del efecto reforzador y podran poner en marcha conductas
automatizadas de blUsqueda y consumo de alcohol y otras dro-
gas, sin mediacion de los procesos cognitivos de reflexion,
analisis, planificacion o inhibicidon de la conducta, que se gene-
ran en el cortex frontal. Es decir que los estimulos condiciona-
dos, actuando sobre el estriado limbico, que seria la interfase
entre la motivaciéon y la accién, podrian disparar respuestas
condicionadas de blsqueda y consumo, que se generan a
nivel subcortical y que se encuentran fuera del control volunta-
rio de la persona que ha desarrollado una grave adiccién
(“robotizacion” de la conducta adictiva).

El alcohol y otras drogas pueden tener propiedades ansioliti-
cas, hipnoinductoras, antipanico, antifébicas o antidisféricas,
en algunas personas. Ademas, el propio consumo excesivo y
prolongado puede llegar a producir neuroadaptacién que se
manifiesta clinicamente durante los estados de abstinencia, la
cual se acompana de sintomas afectivos del tipo ansiedad, mal
humor, culpabilidad, temores, preocupacién, inseguridad y
depresion.
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Con su reaparicién cada vez mas frecuente, los estados de
abstinencia contribuyen al desarrollo de procesos de condi-
cionamiento aversivo que promueven conductas de evitacién,
como la propia conducta de auto-administracion, para evitar
dicho sufrimiento psicolégico. Ademas, los estimulos que han
quedado condicionados a dichos estados de abstinencia, pue-
den ser tan aparentemente insignificantes como ligera taqui-
cardia, ligero temblor distal, pequefos sintomas de ansiedad o
temor, de mal humor o preocupacion; pero pueden disparar
estados de “necesidad” de beber (“craving”), cuando el
paciente dependiente ya esta anticipando un posible sindrome
de abstinencia. En este estado, un nuevo consumo consigue
su objetivo y el paciente se siente aliviado rapidamente, lo cual
contribuye a un poderoso efecto reforzador negativo de la con-
ducta de auto-administracion de alcohol y otras drogas y a un
condicionamiento cada vez mas intenso.

Durante la abstinencia del alcohol se observa una reduccion de
la transmisién gabérgica, que puede estar asociada a un esta-
do de hiperexcitabilidad del SNC. Por este motivo, los agonis-
tas GABA como las benzodiazepinas, pueden producir el
mismo efecto reforzador negativo que el propio alcohol y éste
puede ser uno de los mecanismos que contribuyan al desarro-
llo de la dependencia de benzodiazepinas, en los pacientes
alcohdlicos y viceversa. Por otro lado, las personas que se
encuentran en tratamiento con BZD pueden obtener un mayor
efecto reforzador de las bebidas alcohdlicas, ya que estas pue-
den aliviar los sintomas de rebote de las BZD, tales como
ansiedad, angustia o insomnio.

3. NEUROADAPTACION Y DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS
El consumo crénico de alcohol y otras drogas produce cam-
bios neurobiolégicos en diversas regiones cerebrales que van

a dar lugar a cambios motivacionales, emocionales, en la toma
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de decisiones y en otros procesos cognitivos, como conse-
cuencia de respuestas bioldgicas compensatorias al efecto far-
macoldgico crénico de dichas sustancias, en un intento de
alcanzar de nuevo la homeostasis.

3.1 Neuroadaptacion al alcohol

Un importante factor que determina la excitabilidad de las neu-
ronas es el equilibrio idnico entre los compartimentos intra y
extracelular. La entrada al interior de las neuronas de iones
sodio y calcio (positivos) aumenta su excitabilidad y su fre-
cuencia de descarga, mientras que la entrada de iones cloro
(negativos) produce el efecto contrario.

La administracién aguda de alcohol produce una alteracién
de la capacidad de aprendizaje y tiene efectos hipnosedati-
vos, relajantes musculares y anticonflicto, que estan relacio-
nados, por un lado, con su accién facilitadora de la actividad
de los receptores GABA,, que tienen un efecto enlentecedor
del sistema nervioso central (SNC); y por otro lado, con una
reduccién de la actividad de los receptores NMDA y
AMPA/Kainato, que pertenecen al sistema glutamatérgico
excitatorio.

Por tanto, la facilitacion de la actividad inhibitoria del GABA,
sumada a la reduccién de la actividad excitatoria del glutama-
to, generan un estado de enlentecimiento del SNC, que en un
grado extremo de intoxicacién alcohdlica puede llegar a produ-
cir el coma y la muerte por parada cardio-respiratoria.

Ademas, la administracion aguda de alcohol produce un
aumento de la liberacién de dopamina en las sinapsis del
estriado ventral (nGcleo accumbens), que ha sido relacionada
con su efecto de recompensa cerebral y refuerzo conductual
(Yoshimoto et al., 1992).
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Sin embargo, la administracion crénica de alcohol conduce
al desarrollo de fendmenos neuroadaptativos en estos sistema.
Generalmente son cambios compensatorios a los que produce
su administracion aguda, es decir, un estado de hiperexcitabi-
lidad del sistema nevioso central (SNC), relacionada tanto
con una hiperfuncién glutamatérgica, como con una hipofun-
cién gabérgica y puede expresarse clinicamente a través de los
sintomas de abstinencia.

Ademas se produce un estado de hipodopaminergia en las
sinapsis del estriado y I6bulo prefrontal, que se ha comprobado a
través de una menor captaciéon de raclopride por parte de los
receptores dopaminérgicos D2 del estriado (Volkow y cols., 1993).

Se ha postulado que el estado de hipodopaminergia prefrontal,
caracteristico de la neuroadaptacion a diversas sustancias,
puede inducir hiperactivaciéon (por desinhibicién) de la neuro-
transmision excitatoria que va a jugar un importante papel en
los estados de craving y también en el deterioro del autocon-
trol y la inhibicién de respuestas condicionadas de busqueda y
consumo de alcohol o drogas. Todo ello aumentaria la vulnera-
bilidad hacia la recaida debido, tanto al deseo intenso de beber
alcohol, como a una reduccién en la capacidad para inhibir res-
puestas condicionadas de blUsqueda y consumo de sustancias
(Kalivas y Volkow, 2005).

Algunos estudios de neuroimagen han encontrado una rela-
cién entre el funcionalismo de los receptores dopaminérgicos
D2 del estriado y el riesgo de recaida precoz en los pacientes
alcohdlicos (Guardia y cols., 2000; Heinz y cols., 2008).

Por tanto, el consumo crénico de alcohol y otras drogas produce
cambios funcionales en determinados sistemas de neurotransmi-
sion que tienden a contrarrestar sus efectos agudos. Son fendme-
nos de neuroadaptacién que constituyen el trasfondo neurobiolé-
gico de los sintomas de tolerancia y abstinencia, pero también de
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otros sintomas como el craving y el deterioro en la capacidad de
inhibir respuestas condicionadas de busqueda y consumo, que
resultan inapropiadas cuando una persona se encuentra en recu-
peracion de su adiccion o bien en un contexto en el que no le con-
viene dejarse llevar por su deseo de consumir.

Los fenémenos de tolerancia y abstinencia pueden estar rela-
cionados con una disfuncion de estructuras mesencefalicas,
como el locus ceruleo y el area tegmental ventral. Los fenéme-
nos de sensibilizacion y craving con una disfuncién de estruc-
turas limbicas, como las que forman parte del sistema de la
amigdala ampliada. Y los fendmenos de mayor impulsividad y
deterioro del autocontrol conductual con estructuras del siste-
ma fronto-estriado que constituyen el trasfondo neurobiolégico
de la inhibicion de respuestas conductuales inapropiadas.

3.2 Neuroadaptacion a otras sustancias

Las drogas producen una activacion del sistema dopaminérgico
mesolimbico a través de mecanismos diversos y la mayoria de
ellas actian ademas sobre otros sistemas de neurotransmision.

Las neuronas dopaminérgicas (DA) del area tegmental ventral
(ATV) del mesencéfalo tienen receptores nicotinicos y también
receptores GABA. Las neuronas GABA mantienen un tono inhi-
bitorio sobre dichas neuronas DA vy, a su vez, expresan recep-
tores mu y delta opioides.

Los opioides, en administracién aguda, producen inhibicién de la
adenil-ciclasa, disminuyendo la concentracion intracelular de ade-
nosin-monofosfato ciclio (AMPc). Pero su consumo crénico pro-
duce cambios compensatorios, como una regulacién ascenden-
te de la via AMPciclico, internalizacién de los receptores opioides
mu y delta y una disminucién de las proteinas G que acoplan los
receptores con los segundos mensajeros y los canales iénicos.
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La regulacion ascendente de la adenil-ciclasa estd mediada
por el factor de transcripcion CREB, que también juega un
papel en la produccion de proteinas “Fos-like”, implicadas en
la tolerancia y la sensibilizacion, la cual estaria relacionada con
una alteracién de la sensibilidad de determinadas subunidades
de los receptores de glutamato AMPA.

Como consecuencia de la regulacion ascendente del
AMPciclico, tras la retirada de los opioides se produce un efec-
to de rebote de las neuronas gabérgicas, las cuales recuperan
un elevado tono inhibitorio sobre las dopaminérgicas. Este
mecanismo podria explicar en parte la disforia y anhedonia de
la abstinencia de opioides.

El sistema glutamatérgico estd también implicado en la neu-
roadaptacién a los opioides, ya que estos alteran la sensibili-
dad del receptor NMDA y los antagonistas NMDA pueden
alterar el desarrollo de la tolerancia y la dependencia de
opioides.

El estrés puede disparar el craving de opioides y precipitar la
recaida. La disregulacion del eje hipotalamo-hipofisario-supra-
rrenal (HHS) persiste durante largos periodos, después de
abandonar el consumo de opioides.

El sindrome de abstinencia prolongado de alcohol, opioides y
BZD, que se manifiesta con alteraciones emocionales, del
sueno y cognitivas, puede persistir durante muchas semanas o
meses, después de la finalizacién de la abstinencia aguda. La
disregulacion del eje HHS presenta una duracion parecida a la
de la abstinencia prolongada, pero todavia no se ha podido
precisar si una y otra estarian relacionadas (Jaffe y Anthony,
2005).

Los opioides producen activacion del sistema DA (de manera
indirecta), actuando sobre las neuronas GABA. Dado que las
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neuronas GABA mantienen cierta inhibicién de las neuronas
DA del ATV y que los opioides producen inhibicién de dichas
neuronas GABA, su efecto resultante es una desinhibicion de
las neuronas DA del ATV, que va a dar lugar a una mayor libe-
racion de dopamina en las sinapsis del ndcleo accumbens. Y
ademas, los opioides pueden actuar también de manera direc-
ta sobre las neuronas del nlcleo accumbens, independiente-
mente de la accion de la dopamina.

Algunos aspectos de la tolerancia a los opioides puede ser atri-
buida a la internalizacion de los receptores mu y delta, o bien a
un desacoplamiento funcional por parte del receptor opioide
de las proteinas G mediadoras.

La administraciéon crénica de opioides puede producir una
regulacién ascendente de las kinasas de la proteina G del
receptor, lo cual a su vez, puede producir una desensibilizacién
de los receptores opioides.

Los receptores de glutamato estan implicados en la plasticidad
neural y tienen relacion con alguna forma de tolerancia a los
opioides, su dependencia fisica y la sensibilizacién, ya que los
farmacos antagonistas del receptor NMDA y también de los
receptores glutamatérgicos metabotrépicos inhiben el desarro-
llo de la tolerancia y dependencia de opioides y también inhi-
ben la recompensa condicionada de opioides.

La dependencia fisica de opioides se desarrolla rapidamente.
La abstinencia de opioides cursa con hiperexcitabilidad de
rebote. El sindrome de abstinencia cursa con hipoforia, irritabi-
lidad, inestabilidad emocional y “craving” de opioides.

Ademas de la alteracion de los receptor opioides se pueden
producir otros cambios neuronales, tales como una disminu-
cién del tamano de las neuronas dopaminérgicas (DA) del ATV
e inestabilidad del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal
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(HHS), que va asociada a una mayor sensibilidadal estrés y
que puede estar en relacion con una mayor vulnerabilidad
hacia la recaida.

La administracion crénica de opioides induce un aumento
compensatorio de la expresion de la adenil-ciclasa y de la pro-
tein-kinasa dependiente del AMP ciclico, mediada por los efec-
tos sobre los factores de transcripcion, como el CREB.

La retirada del consumo de opioides da lugar a un incremento
transitorio de las concentraciones de AMP ciclico y a un incre-
mento de la actividad celular. Algunos aspectos de la abstinen-
cia, tales como una activacién excesiva del sistema nervioso sim-
patico, han sido atribuidos a la hiperexcitabilidad resultante de
una regulacion ascendente del sistema del AMP ciclico, en las
neuronas noradrenérgicas del locus ceruleo. Las neuronas nor-
adrenérgicas del locus cerlleo expresan receptores opioides y
su actividad resulta inhibida por la administracién de opioides.

Pero las neuronas GABA que ejercen una inhibicion ténica
sobre las neuronas DA, pueden sufrir los mismos cambios en
la via del AMP ciclico. Por tanto, las neuronas GABA se convier-
ten también en hiperactivas durante la abstinencia aguda de
opioides, ejerciendo un mayor efecto inhibitorio de la via dopa-
minérgica que podria estar relacionado con el estado emocio-
nal disforico de la abstinencia aguda de opiodes.

El consumo crénico de opioides reduce los neurofilamentos
proteicos y el tamano de las neuronas DA en el ATV, en anima-
les. Dichos cambios pueden contribuir a un funcionamiento
mas bajo de las neuronas DA y a la prolongada hipoforia que
persiste a veces, tras la abstinencia aguda de opioides.

Los agonistas alfa 2 adrenérgicos presinapticos, como clonidi-
na o lofexidina, pueden inhibir la actividad de las neuronas nor-
adrenérgicas del LC y aliviar algunos sintomas de abstinencia
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de opioides, pero no mejoran la disforia ni el craving ni los
calambres musculares. (Jaffe y Strain, 2005).

La cocaina tiene un poderoso efecto inhibidor del transporador
de serotonina, dopamina y noradrenalina y por tanto, produce
un aumento de la concentracion de dichas monoaminas en las
sinapsis del cerebro. Ademas produce liberacion del neuro-
transmisor excitatorio glutamato, en el sistema mesolimbico-
accumbens, probablemente relacionado con los efectos de
condicionamiento a los estimulos ambientales.

El efecto principal de las anfetaminas es el de liberacién de
dopamina y noradrenalina de sus lugares de almacenamiento,
ademas de un efecto parecido al de la cocaina.

La nicotina activa los receptores nicotinicos situados en el cuer-
po de las neuronas DA del ATV, produciendo también liberacién
de dopamina y aumento de la actividad glutamatérgica, con un
efecto resultante de aumento de la actividad de las neuronas DA
del ATV. El humo del tabaco contiene ademas otros productos
quimicos inhibidores de la monoaminoxidasa A y B, los cuales
consiguen un mayor incremento de la liberacion de dopamina
y, por tanto, un mayor efecto reforzador que la propia nicotina,
cuando se administra aislada del humo del tabaco.

Sin embargo, el consumo crénico de drogas produce cambios
adaptativos que tienden a ser opuestos a sus efectos agudos,
conduciendo a un estado de hipodopaminergia que se inten-
sifica cuando el consumo se detiene. Dicho estado de hipodo-
paminergia se puede manifestar mediante sintomas de anhe-
donia, disforia y craving, que pueden conducir a la recaida.

En efecto, el estrés es otro factor que puede aumentar el efec-
to reforzador de las drogas, sensibilizar el sistema de recom-
pensa y actuar como un estimulo condicionado que incremen-
te la vulnerabilidad hacia la recaida.
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La tomografia por emisién de positrones y la resonancia mag-
nética funcional han puesto en evidencia la activacion de regio-
nes limbicas (como la amigdala y la corteza cingulada ante-
rior), ante la presentacion de estimulos condicionados, o tam-
bién ante la administracion de una pequena dosis de la sustan-
cia problema; dandose la circunstancia que las regiones acti-
vadas por estimulos condicionados a la cocaina son las mis-
mas que se activan por estimulos sexuales.

La abstinencia de alcohol y de opioides puede ser condiciona-
da a estimulos ambientales o internos. Mucho después de
abandonar el consumo de opioides, nicotina, benzodiazepinas,
o alcohol, la exposicion a estimulos condicionados puede dis-
parar respuestas de craving o de abstinencia condicionada o
de ambas a la vez.

Las benzodiazepinas (BZD) tienen efectos adictivos.
Diazepam, midazolam, triazolam, alprazolam, lorazepam, clor-
diazepoxido y bromazepam, mantienen las respuestas condi-
cionadas a un nivel mas elevado que el placebo, lo cual confir-
ma su potencial de abuso.

Su administracién crénica inducen una regulacién descenden-
te del receptor GABA,. La retirada brusca del consumo de BZD
puede desencadenar un sindrome de abstinencia, con diver-
sas reacciones de ansiedad, tales como una disminucion de la
interaccién social y un aumento de las conductas agresivas.

La respuesta al tratamiento con BZD es diferente en las perso-
nas que tienen antecedentes personales o incluso familiares de
alcoholismo o de abuso de otras sustancias. Los pacientes con
trastorno de ansiedad y antecedentes personales de abuso de
alcohol y drogas, se consideran de riesgo elevado para des-
arrollar abuso de BZD. Los pacientes con antecedentes perso-
nales de abuso de alcohol o drogas muestran una clara “prefe-
rencia” por las BZD.
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Los pacientes alcohdlicos presentan concentraciones mas
bajas de GABA en el cértex prefrontal, evaluado mediante reso-
nancia magnética espectroscoépica.

Pero las personas que tienen antecedentes familiares de abuso
de sustancias también muestran “preferencia” por las BZD e
incluso los consumidores moderados de alcohol, con frecuen-
cia se auto-administran dosis méas elevadas de diazepam que
los que tienen soélo un pequefio consumo de alcohol.

Un estudio encontré que mas de la mitad de los pacientes alco-
hélicos en tratamiento ambulatorio, que presentaban resulta-
dos positivos para BZD en la orina, tenian un patrén de abuso
de BZD.

Se calcula que un 15-20% de los pacientes alcohdlicos que
acuden a tratamiento presentan abuso de BZD y pueden
tomarlas como automedicacion de sus sintomas de abstinen-
cia o de ansiedad, como euforizantes o para potenciar los efec-
tos del etanol.

El consumo simultaneo de alcohol y BZD aumenta el riesgo de
accidentes, sobredosis, caidas y amnesia posterior y el consu-
mo crénico de BZD puede acelerar el deterioro cognitvo y es
un factor de riesgo de caidas entre los ancianos.

La intoxicacion aguda por BZD puede estar asociada a una
desinhibicion conductual, la cual puede conducir a conductas
hostiles o incluso agresivas, sobretodo cuando el consumo de
BZD va asociado al de alcohol. Ademas, asociadas al alcohol,
las sobredosis de BZD pueden producir la muerte por parada
cardio-respiratoria (Ciraulo y Sarid-Segal, 2005).

La nicotina es agonista de los receptores nicotinicos que per-
tenecen al sistema de neurotransmisién colinérgico. Su poten-
cial para producir dependencia parece ser igual o mayor que el
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de otras sustancias psicoactivas. En los modelos animales, la
nicotina puede ser un potente y poderoso reforzador de la con-
ducta de su autoadministracion intravenosa, facilita la auto-esti-
mulacion intracraneal, el condiconamiento de preferencia por
el lugar y tiene propiedades discriminativas para los estimulos.
Su patrén de autoadministracién es méas parecido al de los esti-
mulantes que al de otras sustancias.

Los receptores nicotinicos estan situados sobretodo en los ter-
minales presinapticos de diversas neuronas y actian como
moduladores de la liberacién de diversos neurotransmisores.
Su activacién favorece la liberaciéon de dopamina en el circuito
de la recompensa cerebral y modula también el sistema opioi-
de, glutamatérgico, serotoninérgico y glucocorticoide.

La nicotina induce rapidamente tolerancia, relacionada con la
regulacién ascendente de los receptores nicotinicos del SNC.
Su consumo crénico induce neuroadaptacién y su posterior
retirada brusca puede desencadenar un sindrome de depen-
dencia. La urgencia por fumar, en una persona que ha desarro-
llado dependencia de la nicotina, correlaciona con una baja
concentracion de nicotina en la sangre, lo cual sugiere que la
conducta de fumar se produce para mantener una cierta con-
centracién de nicotina en la sangre, con la finalidad de evitar
los sintomas de abstinencia.

3.3 Neuroadaptacion, craving y recaida

El craving es un estado motivacional intenso, que puede ser dispa-
rado por estimulos condicionados, por el consumo de una peque-
fa cantidad de alcohol o de otras sustancias psicotropicas y tam-
bién por los estados de estrés (Anton, 1999a). El craving de alco-
hol tiene un trasfondo neurobiolégico, relacionado con las estruc-
turas anatémicas y los sistemas de neurotransmisién que compo-
nen el circuito de la recompensa cerebral (Koob y cols., 1998).
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Tanto los estimulos ambientales, que predicen de la disponibili-
dad de una sustancia, como las situaciones estresantes, como
una pequena dosis de la sustancia, pueden disparar estados de
deseo intenso de consumo de alcohol o drogas que reciben el
nombre de “craving” y que pueden conducir a la recaida.

Cuando el efecto disparador del craving se produce por la
administracion de una pequefa dosis de la sustancia, se cono-
ce como efecto “priming” o efecto “cebador”. Ademas se sue-
len producir efectos de priming cruzado entre sustancias diver-
sas, de manera que un pequeno consumo de cannabis, coca-
ina o benzodiazepinas (BZD) pueden disparar el craving de
alcohol en una persona que presenta dependencia del alcohol
y viceversa.

En general, las sustancias y farmacos que activan el sistema
dopaminérgico mesolimbico pueden disparar el craving de
otras sustancias y conducir a la recaida a una persona que se
encontraba en recuperacién. De ahi que sea recomendable
evitar el consumo de otras sustancias activadoras del sistema
DA, cuando una persona se encuentra en recuperacion tanto
del alcoholismo como de la dependencia de otras sustancias.

La conexién dopaminérgico-glutamatérgica puede jugar un
papel importante en el craving y la recaida. La activacion de
los receptores dopaminérgicos (DA) situados en el nlcleo
accumbens puede disparar la recaida en el consumo de
cocaina. Las neuronas dopaminérgicas que parten del ATV
tienen receptores glutamatérgicos de tipo AMPA y NMDA
cuya activaciéon por el glutamato actiia como moduladora de
las neuronas DA mesolimbicas. El bloqueo de los receptores
NMDA situados en las neuronas DA del ATV atenua la recaida
inducida por la estimulacion eléctrica del cortex prefrontal o
del hipocampo. Sin embargo, la administracién de farmacos
antagonistas de los receptores NMDA puede facilitar los efec-
tos reforzadores e inducir a la recaida en el consumo de coca-

63

2. Neurobiologia de la Adiccion



MANUAL DE ADICCIONES
PARA MEDICOS ESPECIALISTAS EN FORMACION

ina, mientras que la facilitacién de la actividad glutamatérgica
enddgena, sobre los receptores AMPA puede reducir la bus-
queda de cocaina (Self, 2005).

Los pacientes adictos pueden presentar estados de deseo
imperioso o necesidad de beber o “craving”, que suelen dar
lugar a conductas de busqueda y consumo de alcohol.
Muchos pacientes pueden describir con bastante precisiéon
sus episodios de deseo imperioso de consumir o de pérdida
de control, tras un pequeno consumo, y sus dificultades para
evitar el consumo cuando se exponen a determinados esti-
mulos condicionados (Guardia Serecigni y cols. 2004; 2006;
2007).

Un funcionamiento deficiente del cortex frontal oribitario se
podria manifestar conductualmente como un bajo control de
impulsos, que puede aparecer en personas que sufren depre-
sién o trastornos de conducta y que se caracteriza por una ele-
vada impulsividad, un deterioro de la capacidad de inhibicion
de respuestas inapropiadas y un bajo nivel de autocontrol con-
ductual (Anton, 1999a; Guardia, 2001).

Tanto una activacion excesiva de determinadas estructuras lim-
bicas (como la amigdala), como un deterioro en la capacidad
de inhibicion de respuestas de blusqueda y consumo de alco-
hol, ante la presencia de estimulos condicionados, podrian
jugar un papel decisivo en los procesos de recaida de los
pacientes adictos en recuperacion. La posibilidad de resistir a la
urgencia por consumir, puede depender de la capacidad de
inhibir respuestas inapropiadas, lo cual puede estar relacionado
con el funcionamiento del cértex érbito-frontal y de la circunvo-
lucién cingulada anterior (Goldstein y Volkow, 2002; Childress y
cols, 1999). Cuando el funcionamiento del cértex prefrontal
(CPF) es deficiente, un estado que ha sido llamado de hipo-
frontalidad, se produce una desinhibicion de respuestas
inapropiadas de blusqueda y consumo de sustancias.
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Todas las sustancias adictivas, en administracion aguda produ-
cen activacion del sistema dopaminérgico (DA) meso-telencefa-
lico, que es el principal sustrato neurobiolégico de las conduc-
tas adictivas. Por tanto, los farmacos que activen el sistema DA
van a jugar tmabién algun papel en el desarrollo de las conduc-
tas adictivas, un fenémeno que se pone claramente de manifies-
to cuando ademas actlian sobre un sistema DA cuya funcién ya
se encuentra alterada, como sucede en el enfremedad de
Parkinson o también en otros trastornos neuropsiquiatricos.

Los farmacos activadores del sistema dopaminérgico, como
los que se utilizan para el tratamiento de la Enfermedad de
Parkinson, pueden ser adictivos y ademas pueden favorecer el
desarrollo de otras conductas adictivas.

La lesion del sistema dopaminérgico, de la enfermedad de
Parkinson, junto con la exposicién prolongada a los farmacos
agonistas dopaminérgicos, puede causar una disfuncién del sis-
tema de la recompensa cerebral que se manifieste clinicamente
como una conducta adictiva al juego, alcohol, compras excesi-
vas, actividad sexual compulsiva o atracones de comida; lo cual
contribuye a empeorar la calidad de vida de dichos enfermos de
Parkinson y de sus familiares (Merims y Giladi, 2008).

3.4 Sustrato neurobiologico del craving y del deterioro del
autocontrol

Resulta dificil explicar y comprender que el consumo excesivo
y prolongado de drogas o alcohol pueda inducir cambios neu-
roadaptativos que generen una disfuncion motivacional y
conductual que se exprese clinicamente como craving y difi-
cultad para controlar.

Las innumerables evidencias neurobiolégicas que existen
sobre las conductas adictivas y que parten de la investigacién
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con modelos animales de dependencia de sustancias, no se
han podido confirmar con la misma precision y amplitud en
humanos, debido a las limitaciones éticas inherentes al estudio
del cerebro humano. De todos modos, se han ido confirmando
alteraciones parecidas en la neurotransmision y disfunciones
de determinados circuitos cerebrales relacionados con la
recompensa y también con la inhibicién de respuestas conduc-
tuales inapropiadas, debidas al consumo de sustancias.

Los estudios neurofisiologicos y de neuroimagen han permiti-
do confirmar en humanos algunos de los multiples hallazgos
que provienen tanto de la experimentacién con animales, como
de la préactica clinica y de los estudios de auto-administracion
y craving de sustancias, efectuados con personas adictas que
han participado voluntariamente.

Dicha disfuncién, que constituye el trasfondo neurobiolégico de
la conducta adictiva, puede tener una gravedad muy diferente
en cada persona adicta, ya que puede ir desde una leve altera-
cién casi imperceptible hasta una grave adiccién, en cuyo ultimo
caso se produce una “robotizacién” de la conducta de auto-admi-
nistracion. Mientras que en los casos leves puede manifestarse
de manera transitoria como una disfuncién intermitente, objeti-
vable por la presencia de temporadas de craving, o bien de des-
control, que pueden dar paso a otras de consumo controlado.

Los estudios con animales han evidenciado que los efectos
reforzadores del alcohol y las otras drogas tienen un sustrato
neurobiolégico comun que es el efecto de liberacién de dopa-
mina en el ndcleo accumbens (Wise 1988) y diversos autores
han relacionado el craving de sustancias con la liberacién de
dopamina en el estriado ventral (Robinson y Berridge, 1993;
Schuliz et al., 1997). Sin embargo, si tras el efecto anticipatorio
de la presentacion del estimulo condicionado no se produce la
recompensa, en el momento esperado, se puede producir una
disminucién del fogueo de las neuronas dopaminérgicas que,
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por lo tanto, pueden actuar como un sistema de deteccién de
senales erréneas (Schultz et al., 1997).

Ademas, los estimulos condicionados al alcohol y las otras dro-
gas producirian una activaciéon del hipocampo y dispararian
recuerdos asociados a experiencias previas de consumo de
drogas. La activacion del las neuronas glutamatérgicas del
hipocampo, que se proyectan al area tegmental ventral (ATV),
producirian a su vez activacién de las neuronas dopaminérgi-
cas del ATV que culminaria con la liberacién de dopamina en
el nucleo accumbens (Floresco, Todd y Grace, 2001); lo cual
podria tener relacién con los estados de craving y con la difi-
cultad para controlar respuestas condicionadas de busqueda y
consumo de drogas o alcohol.

Los estudios de neuroimagen han comprobado que los
pacientes drogodependientes presentan una menor captacion
de raclopride por parte de los receptores D2 del estriado ven-
tral (Volkow y cols., 1996), que ha sido relacionada con un
mayor craving inducido por estimulos condicionados y también
con un mayor riesgo de recaida en los pacientes alcohdlicos
(Heinz y cols., 2005)

Se ha postulado que los pacientes drogodependientes tendrian
una reduccién de la neurotransmisién dopaminérgica en el estria-
do ventral, que guardaria una proporciéon con la intensidad del
craving inducido por estimulos condicionados y con un mayor
procesamiento de dichos estimulos condicionados en el cortex
cingulado anterior y cortex prefrontal medial (Heinz y cols., 2004).

La sensibilizacién hacia los efectos de las drogas y sus esti-
mulos condicionados podria tener relacién con cambios
estructurales en las neuronas gabérgicas del estriado, que
estan inervadas por neuronas dopaminérgicas y que juegan un
importante papel en la transferencia de la informacién hacia el
talamo vy el cortex (Robinson y Kolb, 1997).
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Por otro lado, un estado de hiperactivacion de las neuronas
glutamatérgicas, que provinentes del cértex frontal, amigdala
e hipocampo se proyectan al ATV y al ndcleo accumbens,
podria jugar un papel fundamental en las recaidas (Kalivas y
cols, 2005).

Mediante estudios de neuroimagen se ha comprobado que los
estados de craving de alcohol, inducidos por estimulos condi-
cionados, cursan con un incremento del flujo sanguineo cere-
bral en los cortex cingulado anterior, prefrontal medial y en el
estriado dorsal (Grisser y cols., 2004); que estaria en concor-
dancia con estudios animales en los que la recaida en el con-
sumo de cocaina, inducida por estimulos condicionados,
podria ser prevenida mediante el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos y glutamatérgicos de tipo AMPA, en el estria-
do dorsal (Vanderschuren, Ciano y Everitt, 2005).

El estriado dorsal es crucial para el aprendizaje de habitos,
tales como el de respuestas automaticas y puede contribuir al
caracter compulsivo de la conducta adictiva (Heinz y cols.,
2008). Es posible que durante las primeras fases de la adiccion
los efectos reforzadores de las drogas y el alcohol activen el
estriado ventral, mientras que en fases avanzadas, en las que
las respuestas busqueda y consumo de la sustancia ya han
quedado automatizadas, predomine la activacion del estriado
dorsal y el putamen (Robbins y Everitt, 2002; Volkow y cols.,
2006; Wong y cols., 2006).

En la practica clinica, muchos pacientes describen la recaida
como un hecho totalmente automaético y no recuerdan haber
experimentado craving previo al consumo. Puede haber, por
tanto una baja correlacion entre la sensacion subjetiva de cra-
ving, que sera la que después refiera el paciente, y el consumo
de la sustancia problema. Segun Tiffany (1990), el craving sélo
se haria consciente cuando el proceso automético de busque-
da y consumo de la sustancia se interrumpe o cuando no es
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posible. Ademas, los estimulos condicionados podrian dispa-
rar el consumo en ausencia de la sensacion de “urgencia” por
consumir.

Heinz y colaboradores han encontrado una relacién entre los
niveles de craving, una disminucién de la sintesis de dopamina
y una menor disponibilidad de receptores D2 en el estriado
ventral que estarian en correlacion con un mayor riesgo de
recaida (Heinz y cols., 2004; 2005; 2008).

Dichos autores proponen que la activacién de determina-
das regiones cerebrales, inducida por estimulos condicio-
nados, puede predecir el riesgo de recaida en el alcoholis-
mo mejor que el craving consciente que refiere el paciente,
lo cual concuerda con el hecho que la activacion de algu-
nas areas cerebrales, tales como el estriado, dificilmente
puede estar asociada con las experiencias conscientes
(Heinz y cols., 2008).

Ademas del craving, otra dimensién que va a jugar un importan-
te papel en las recaidas es la capacidad de inhibir las res-
puestas conductuales de busqueda y consumo de la sustancia
que pueden ser disparadas por los estimulos condicionados.

Los mecanismos del control de la conducta se han converti-
do en un importante foco de investigacion ya que los huma-
nos pueden demorar o inhibir las respuestas disparadas por
los estimulos ambientales, sin embargo dicha capacidad
depende de un buen funcionamiento el l6bulo frontal
(Fillmore, 20083).

A partir del hecho que la administracion subcrénica de fencicli-
dina a las ratas puede inducir un deterioro en la inhibicién de
respuestas condicionadas (Jentsch and Taylor, 2001), se ha
postulado que la exposicién repetida a las drogas produce una
disfuncién de los circuitos cortico-limbicos implicados en la

69

2. Neurobiologia de la Adiccion



MANUAL DE ADICCIONES
PARA MEDICOS ESPECIALISTAS EN FORMACION

inhibicién conductual y en la recompensa, que puede conducir
a una mayor impulsividad y un control excesivo de la conduc-
ta por parte de los estimulos relacionados con la recompensa
(Jentsch and Taylor, 1999).

3.5 Disfuncion del SNC y sintomas de la
enfermedad adictiva

La dependencia de sustancias forma parte de un proceso de
deterioro de la conducta autodirigida, con aparicién de con-
ductas automaticas, disparadas por estimulos condicionados,
que algunos autores han llamado sindrome de deterioro en la
inhibicion de la respuesta y excesiva atribucién de relevancia a
los estimulos condicionados (a la sustancia) (Goldstein y
Volkow, 2002).

Los cortex orbitofrontal y cingulado anterior, que forman parte
de la corteza cerebral del I6bulo prefrontal, reciben fibras dopa-
minérgicas procedentes del sistema dopaminérgico mesocorti-
cal. La activacion de los receptores D2 en el cortex prefrontal
tiene un papel modulador de la actividad de las neuronas exci-
tatorias. Por tal motivo, los estados de hipodopaminergia pre-
frontal inducen hiperactivaciéon (por desinhibicién) de la neu-
rotransmisién excitatoria que, partiendo de los cértex orbito-
frontal y cingulado anterior, se proyectan al core del nucleo
accumbens y que van a jugar un importante papel tanto en los
estados de craving, como en el deterioro del autocontrol y de
la inhibicién de respuestas condicionadas de busqueda y con-
sumo de sustancias (Kalivas y Volkow, 2005).

Hoy en dia disponemos por tanto de una abundante evidencia
cientifica sobre el hecho que la dependencia del alcohol y las
otras drogas constituyen una enfermedad del SNC que se
caracteriza no sélo por el aumento de los aspectos motivacio-
nales incentivos de dichas sustancias y de los estimulos aso-
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ciados, sino también por el deterioro en la capacidad de inhibir
respuestas inapropiadas (Goldstein and Volkow, 2002; Kalivas
and Volkow, 2005; Guardia y cols. 2007).

Anteriormente se consideraba que la dependencia de sustan-
cias tenia una vertiente fisica o fisoldgica, cuya principal mani-
festacion clinica serian los signos de tolerancia aumentada y
del sindrome de abstinencia, relacionada con alteraciones
de estructuras mesencefalicas como el locus ceruleo, el area
tegmental ventral (ATV) y otras. Sin embargo, aspectos como
el craving o el deterioro del autocontrol se consideraban
como manifestaciones clinicas de la llamada dependencia
“psicologica”.

Actualmente se puede afirmar que los sintomas llamados de
dependencia “psicolégica” son en realidad manifestaciones cli-
nicas de una disfuncién de los circuitos cerebrales que intervie-
nen en la recompensa, memoria, aprendizaje, condicionamien-
to e inhibicién de respuestas inapropiadas. Una disfuncion que
afecta a otras estructuras cerebrales localizadas en regiones
limbicas, que forman parte del sistema de la amigdala amplia-
da. Por tanto, la diferenciacion entre dependencia fisica y psi-
colégica ha dejado de tener sentido y seria mas apropiado
hablar de dependencia o adiccién indistintamente, ya que
dependencia y adiccion son dos términos que se pueden con-
siderar sindnimos.

Dentro de la enfermedad adictiva conviene tener en cuenta
por lo menos tres subgrupos de sintomas que no tienen que
estar presentes todos a la vez para poder efectuar el diag-
néstico de la adiccién. Un primer grupo atribuible a la “neu-
roadaptacion mesencefalica” que se manifestaria clinica-
mente con sintomas de tolerancia y abstinencia. Un segundo
grupo atribuible a “neuroadaptacion limbica” que se mani-
festaria con los fendmenos de condicionamiento y craving. Y
un tercer grupo atribuible a la “neuroadaptacion prefronto-
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estriada” que se manifestaria con deterioro en la inhibicién
de respuestas inapropiadas.

Ni la tolerancia aumentada ni la abstinencia son sintomas
imprescindibles para el diagnéstico de la dependencia, tampo-
co el craving es un sintoma imprescindible para poder efectuar
el diagnéstico y la dificultad para controlar (las respuestas de
busqueda y consumo de la sustancia) puede manifestarse con
una amplia gama de niveles de gravedad que van desde una
leve alteracion hasta una gravedad extrema.

De esta manera, una persona que sufre una conducta adictiva
podria presentar sélo una parte de los sintomas caracteristicos
de la adiccién, tales como dificultades para controlar el consu-
mo sin manifestar craving ni abstinencia, o bien craving sin
abstinencia ni dificultades para controlar, o bien abstinencia sin
craving ni dificultades para controlar, aunque podria presentar
también todos los sintomas a la vez.

Los sintomas de neuroadaptacion mesencefalica serian los
caracteristicos de tolerancia y abstinencia y son especificos
para cada grupo de sustancias, aunque pueden ser parecidos
entre las diversass sustancias depresoras (opioides, alcohol y
BZD) o bien entre los psicoestimulantes (cocaina, anfetaminas,
metifenidato).

Los sintomas de neuroadaptacion limbica serian los sintomas
cognitivos, motivacionales, emocionales y conductuales de los
estados de craving, que son parecidos para todas las sustan-
cias pero se pueden agrupar en los que estan relacionados
con el efecto reforzador positivo, que son los sintomas apeti-
tivos; y los relacionados con el efecto reforzador negativo,
que son mas bien de tipo evitativos.

Y los sintomas de neuroadaptacion prefronto-estriada
serian las manifestaciones cognitivo-conductuales de la
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compulsion al consumo y la dificultad para controlar la con-
ducta adictiva.

Por tanto, al igual que ocurre con otras enfermedades del SNC,
las alteraciones del comportamiento parecen simplemente
“psicolégicas” pero disponemos de suficientes evidencias
cientificas que confirman la disfuncién orgénica que subyace a
la conducta adictiva, que ademas puede mejorar con diversos
farmacos, de la misma manera que puede ser disparada o
agravada por la administracion de farmacos agonistas dopami-
nérgicos.

Existen farmacos eficaces para el tratamiento de la abstinencia
de sustancias y también un abordaje médico de dichos esta-
dos de abstinencia. También existen otros farmacos que han
demostrado ser eficaces para el tratamiento de los estados de
craving y otros que pueden facilitar el autocontrol del paciente
adicto cuyo objetivo es el de reducir o evitar el consumo de
alcohol o de otras sustancias.

Las adicciones tienen por tanto un tratamiento médico especia-
lizado y los progresos en la farmacoterapia han aportado bene-
ficios sustanciales al tratamiento de las conductas adictivas,
sobretodo del alcoholismo y el tabaquismo.

4. VULNERABILIDAD HACIA LA ADICCION Y LA RECAIDA

4.1 Los farmacos agonistas dopaminérgicos y las conduc-
tas adictivas

La administraciéon repetida del alcohol y las otras drogas
puede producir fendmenos de sensibilizaciéon que han sido
estudiados sobre todo con psicoestimulantes tales como
cocaina o anfetaminas y que es mas probable que se pro-
duzcan cuando la administracién de dichas sustancias es

73

2. Neurobiologia de la Adiccion



MANUAL DE ADICCIONES
PARA MEDICOS ESPECIALISTAS EN FORMACION

intermitente, mientras que la tolerancia es mas probable que
se produzca cuando predomina una pauta de administracién
constante.

El fenémeno de la sensibilizacion conductual parte de la evi-
dencia que la administracion repetida de inyecciones diarias de
cocaina o anfetaminas, en las ratas, produce un incremento
progresivo de la actividad locomotora en respuesta a dosis
constantes de dichas sustancias. Pero lo mas interesante es
que la sensibilizacion es un fendmeno que persiste en el tiem-
po y que una vez desarrollada hacia una sustancia puede
extenderse también a otras sustancias (sensibilizacion cruza-
da) (Hyman, Malenka y Nestler, 2006).

Este podria ser uno de los fendbmenos que constituyen el
trasfondo neurobiolégico tanto de la aceleracion del proce-
so adictivo, para una determinada droga o para el alcohol,
como también de la vulnerabilidad aumentada hacia el
abuso o dependencia de otras sustancias o de otras con-
ductas adictivas comportamentales (que previamente no
existian) en las personas que han desarrollado dependen-
cia de alcohol y otras drogas. Por ejemplo, la administra-
cion repetida de psicoestimulantes u opiaceos puede
inducir o acelerar el desarrollo de dependencia del alco-
hol, o de otras sustancias.

Tanto los agonistas directos (ropirinol, pramipexol, pergolide,
cabergolina, levodopa, bromocriptina, apomorfina) que se utili-
zan para el tratamiento de determinados trastornos neurolégi-
cos, como la Enfermedad de Parkinson o el sindrome de las
piernas inquietas; como los agonistas dopaminérgicos indirec-
tos, tales como los psicoestimulantes (metilfenidato, anfetami-
nas) que se prescriben para el tratamiento del trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y de otros trastor-
nos psiquiatricos, pueden inducir adicciones quimicas y com-
portamentales.
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En los Ultimos afos han aparecido més evidencias sobre juego
patoloégico, compras compulsivas, sexo compulsivo, atracones
de comida y alcoholismo, a los 3 meses del inicio de tratamien-
to con levodopa u otros agonistas dopaminérgicos, utilizados
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, con las
consiguientes consecuencias draméticas para los propios
enfermos y también a sus respectivos familares, a los cuales se
les ha afadido un grave problema a la enfermedad neuroldgi-
ca que ya padecia. Particulamente cuando se administran
dosis elevadas durante periodos prolongados que van a pro-
ducir una estimulacién excesiva y posiblemante sensibiliza-
cion de los sistemas dopaminérgicos, con efectos reforzadores
sobre determinadas conductas adictivas (Van Deelen y cols.,
2002; Avanzi, Uber y Bonfa, 2004).

Entre los pacientes estudiados, la mayoria han iniciado una
conducta de juego patolégico después del inicio del trata-
miento de la enfermedad de Parkinson con farmacos ago-
nistas dopaminérgicos. Algunos habian presentado previa-
mente conductas de juego no patoldgico y otros debutan
directamente cuando empiezan a tomar agonistas dopami-
nérgicos. La mayoria no responden a los tratamientos con-
vencionales de juego patoldgico y algunos responden a
una reduccion de las dosis del farmaco problema (Avanzi,
Uber y Bonfa, 2004).

4.2 Factores ambientales de vulnerabilidad hacia la adic-
cion y la recaida

Diversos factores ambientales pueden contribuir tanto al des-
arrollo como al empeoramiento de una conducta adictiva.
Tanto los factores socio-econémicos como la facil disponibili-
dad de alcohol y otras drogas en el entorno en el cual se des-
arrolla cada persona, pueden influir en su consumo de sustan-
cias. Sin embargo el factor estrés resulta de mayor relevancia
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biolégica, ya que en primer lugar depende de la respuesta indi-
vidual de cada persona, la cual puede tener también factores
de predisposicién individual e incluso algunos pueden estar en
relacion con factores genéticos de mayor o menor respuesta
ante situaciones de estrés. Y en segundo lugar, tanto el estrés
crénico como el abuso de determinadas sustancias pueden
alterar el funcionamiento de dicha respuesta ante el estrés y
determinadas personas pueden ser mas vulnerables que otras
para desarrollar dicha disfuncioén.

Determinadas experiencias vitales estresantes pueden
jugar un papel decisivo en el desarrollo de una adiccion y
también en las dificultades para su recuperacion, para
muchas personas. Por ejemplo, los malos tratos y los abu-
sos fisicos o sexuales desde la infancia, o bien el hecho de
haber sido victima de una accidente, catastrofe o situacio-
nes de guerra, o incluso de situaciones de acoso laboral o
sexual en el medio laboral; son situaciones vitales que pue-
den llegar a ser muy estresantes y que pueden tener una
duracién prolongada.

El estrés produce activacion del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal (HHS) y liberacién de glucocorticoides, los cuales
pueden producir sensibilizacién del circuito de la recompensa
cerebral, aumentando las propiedades reforzadoras de las sus-
tancias adictivas (Piazza y Le Moal, 1998) y puede preceder al
abuso de sustancias (Jose y cols 2000, Rospenda y cols.,
2000; Uhart y Wand, 2008).

El hipercortisolismo puede estar presente de una manera
habitual en algunas personas, tal vez tras haber sufrido acon-
tecimientos vitales estresantes en su infancia o incluso en la
etapa prenatal, pero puede ser también inducido en cualquier
etapa de la vida y puede generar una mayor vulnerabilidad
hacia la auto-administracién de morfina o de anfetaminas
(Deminiere y cols., 1992; Deroche y cols., 1992).
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Es posible incluso que las diferencias individuales en la acti-
vidad del eje HHS, que dan lugar a mayor o menor liberacion
de cortisol, puedan tener relacién con una mayor o menor vul-
nerabilidad hacia la adiccién, en algunas personas. La transi-
cién desde el consumo ocasional de alcohol y otras drogas
hasta la adiccién puede estar mediada por estados de estrés
elevado y continuado, que conduzcan a una disfuncién del
circuito de la recompensa cerebral y a una escalada progre-
siva del consumo. Una vez establecido el estado de adiccion,
una elevada liberacion de glucocorticoides y péptidos asocia-
dos al estrés puede crear un estado de estrés interno que se
manifiesta clinicamente con los mismos sintomas que apare-
cen en los trastornos de ansiedad (Koob y Kreek, 2007; Uhart
y Wand, 2008).

Dicho estado emocional negativo puede contribuir a una mayor
escalada del abuso de sustancias, asi como también puede
precipitar la recaida. Los pacientes en recuperacién del alcoho-
lismo o de otras adicciones suelen presentar un aumento del
craving (Sinha y cols., 2003; Fox y cols., 2007) e incluso una
recaida, tras la exposicion al estrés (Noone y cols., 1999;
Breese y cols., 2005).

El estrés repetido puede generar un proceso de alostasis, que
ha sido definido como una desviacion crénica de los sistemas
reguladores del estado normal (homeostasis), con el estableci-
miento de un nuevo punto de ajuste. En dicho estado de alos-
tasis se mantiene aparentemente la estabilidad de la funcién de
recompensa mediante cambios maladaptativos en el circuito
del estrés y de la recompensa.

La disregulacion crénica del eje HHS se ha relacionado
también con el desarrollo de trastornos del animo y de
ansiedad (Sapolsky, 2000) y la exposicién a concentracio-
nes elevadas de cortisol ha sido relacionada con trastornos
médicos, como hipertension arterial, obesidad, resistencia
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a la insulina, dislipemia, osteoporosis, deterioro de la inmu-
nidad (McEwen, 1998), trastorno depresivo mayor, trastor-
no de panico y trastorno por estrés postraumatico (Stroéhle
y Holsboer, 2003).

La asociacién entre el estrés y la depresion ha sido bien estu-
diada y relacionada con estados prolongados de hipercortiso-
lismo que pueden llegar a producir una disregulaciéon del eje
HHS junto con las alteraciones de los sistemas neurotransmi-
sores de monoaminas (noradrenalina, serotonina y dopamina)
(Tafet y Bernardini, 2003).

En adicciones la carga alostatica es un estado de estrés persi-
sitente que favorece que los acontecimientos ambientales, que
habitualmente pueden disparar la conducta de busqueda de
drogas, tengan incluso un mayor impacto (Koob y Kreek,
2007).

Por tanto, el estrés y su consecuencia, la liberacion excesi-
va de glucocorticoides, inducen un incremento en la libera-
cion de dopamina en regiones mesocorticolimbicas, que
sensibilizan el circuito de la recompensa cerebral, durante
la fase de adquisicion de la adiccién. Y la sefal amplificada
de la dopamina, debida al estrés, contribuye a un mayor
efecto reforzador de la sustancia y a una mayor vulnerabili-
dad hacia la transiciéon desde el consumo ocasional hasta
la adiccion.

Sin embargo, el estrés excesivo y prolongado puede inducir
cambios alostaticos que conduzcan a la situacién opuesta, con
una disminucion de la sefal de la dopamina en respuesta a las
drogas y una mayor expresién de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH). El exceso de CRH puede manifestarse
clinicamente como un estado emocional negativo, caracteriza-
do por ansiedad, disforia y craving, que se puede considerar
como un estado de estrés interno.
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Dado que dicho estado emocional negativo puede ser aliviado
por la administraciéon de la misma o de otras sustancias de
abuso, incluidos el alcohol y las benzodiazepinas (BZD), el
efecto de alivio de malestar va a producir un intenso efecto
reforzador (negativo) que puede conducir al abuso de la sus-
tancia que consiga tal alivio.

La respuesta individual al estrés depende por un lado de facto-
res ambientales y genéticos y por otro también del tipo y la
duracién del estrés. Acontecimientos estresantes prenatales o
de los primeros meses de vida de la persona pueden tener
efectos persistentes sobre la funcién del eje HHS, que predis-
pongan a la persona a enfermar o bien a desarrollar un abuso
de sustancias, a lo largo de su vida (Weaver y cols., 2004).

Por otro lado, las personas que presentan abuso de sustancias
tienen elevadas tasas (40%-60%) de trastorno de estrés pos-
traumatico (TEPT) y entre las personas que sufren un TEPT el
abuso de sustancias puede llegar a ser del 60-80% (Keane y
cols., 1998; Kofoed y cols., 1993).

Los pacientes alcohdlicos en recuperacion presentan un mayor
riesgo de recaida cuando tienen que atravesar circunstancias
estresantes. En el laboratorio, la exposicién al estrés puede
inducir craving, ansiedad y emociones negativas en los pacien-
tes que se encuentran en recuperacion y los estudios de segui-
miento han comprobado que un mayor nivel de estrés puede
estar asociado a mayor craving y también mayor consumo de
alcohol (Uhart y Wand, 2008).

Durante la recuperacién de la dependencia del alcohol y de las
BZD se pueden producir estados de abstinencia prolongada en
los que elevados niveles de CRH y una excesiva activacion del
eje HHS contribuyen a generar estados de intenso craving,
conductas de busqueda de la sustancia y, por tanto, una mayor
vulnerabilidad hacia la recaida.
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4.3 Factores individuales de vulnerabilidad y su interaccion
con el ambiente

Entre los factores individuales cabe destacar determinados ras-
gos de personalidad, como una elevada impulsividad, mayor
reactividad emocional y ante el estrés, y una mayor sensibili-
dad para la recompensa.

Algunos de dichos rasgos pueden estar en parte influenciados
por factores genéticos y pueden interactuar ademas con los
factores ambientales, tanto los protectores que actuarian neu-
tralizando su potencial vulnerabilidad, como los que pueden
incrementar dicha vulnerabilidad.

Otros factores genéticos pueden actuar directamente sobre la
vulnerabilidad hacia la adiccion y los mas estudiados son los
que predisponen hacia el alcoholismo.

La mayoria de estudios sobre los antecedentes familiares de
alcoholismo, estudios de adopcién y también de gemelos apo-
yan la hipotesis de que el alcoholismo es una enfermedad que
tiene una influencia genética significativa y que los factores
hereditarios pueden tener incluso relaciéon con la cantidad y la
frecuencia de consumo de alcohol.

4.3.1 Vulnerabilidad hacia el alcoholismo

La heredabilidad del consumo de alcohol se ha estimado en un
35% al 40%, mediante estudios de gemelos. Ademas, la con-
cordancia entre gemelos monozigéticos y dizigéticos es 2:1, es
decir el doble entre gemelos monozigéticos o idénticos, que
son los que comparten la totalidad de su dotacion genética.

Goodwin y colaboradores encontraron que los hijos de alco-
hélicos tienen cuatro veces mas probabilidades de tener
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también alcoholismo, en comparacién a los que no tienen
antecedentes familiares de alcoholismo. Y los hijos de padre
alcohdlico que fueron adoptados presentaron una tasa del
18% de alcoholismo, parecida a la de los que no fueron
adoptados y superior a la de los que no tenian anteceden-
tes familiares de alcoholismo (5%) (Goodwin y cols., 1974).

Bohman (1978) encontré un 39% de alcoholismo entre los
hijos de padres alcohdlicos que fueron adoptados, en com-
paracion al 20% de los adoptados control, mientras que en
las hijas adoptadas la proporcion fue de 20% frente al 6%.

Cotton (1979) encontré tasas de 27% de alcoholismo en
padres de pacientes alcohdlicos frenta al 5% de los padres
de sujetos control, una proporcién que con respecto a las
madres fue de 5% frente al 1%, respectivamente.

Las mujeres han presentado siempre tasas inferiores de
alcoholismo que los hombres, tanto en estudios epidemio-
l6gicos, como familiares, como de gemelos (Prescott y
cols., 1999). Dado que ambos sexos podrian tener una
carga genética equivalente para la dependencia del alco-
hol, su expresion clinica diferente en cada sexo podria estar
relacionada con factores no genéticos.

El riesgo de dependencia del alcohol en familiares de pro-
bandos alcohdlicos seria el doble del que presentarian los
familiares de sujetos control. La agregacion del trastorno
antisocial de la personalidad, dependencia de drogas, tras-
tornos de ansiedad y trastornos afectivos, sugiere la posibi-
lidad de mecanismos comunes para dichos trastornos psi-
quiatricos y para el trastorno por dependencia del alcohol
en algunas familias (Nurenberger y cols., 2004).

Otros autores han propuesto que lo que se transmite (a la
siguiente generacion) es la vulnerabilidad hacia un espec-
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tro de trastornos externalizadores que se caracteriza por
un patréon de conducta desinhibida o poco controlada, la
cual se puede manifestar en forma de trastorno de con-
ducta (en la infancia) o de conducta antisocial (en el adul-
to), o bien de adiccién al alcohol y/o a las drogas, o bien
todo a la vez. Se trataria por tanto de un mecanismo de
transmision familiar de trastornos externalizadores, como
una vulnerabilidad general altamente heredable (Hicks y
cols., 2004).

El trastorno antisocial de la personalidad es otro factor que
puede aumentar el riesgo de un trastorno adictivo y puede
sumarse al factor antecedentes familiares de alcoholismo,
contribuyendo a aumentar la vulnerabilidad hacia la adiccién.

El factor desinhibicion neuroconductual, evaluado durante
la pubertad o adolescencia es un buen predictor del abuso
de sustancias hacia los 19 anos de edad, mejor predictor
incluso que la frecuencia de consumo de sustancias a los
16 anos y que el estatus socioeconémico o el ser hijo de un
padre abusador de sustancias (Jaffe y Anthony, 2005).

4.3.2 Marcadores bioldgicos de vulnerabilidad hacia la
adiccion

El estudio de los hijos de padre alcohdlico ha permitido
detectar marcadores biolégicos de rasgo que permitirian
identificar a las personas més vulnerables hacia el desarrollo
de alcoholismo. La amplitud de la onda P300 de los poten-
ciales evocados (Begleiter y Porjesz, 1996), determinados
atributos psicomotores o cognitivos, la conducta externaliza-
dora, determinada configuracion de los enzimas que intervie-
nen en el metabolismo del alcohol, la respuesta de determi-
nadas hormonas tras la administracién de alcohol y sobreto-
do el nivel de respuesta y de balanceo, tras la administracion
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de varias consumiciones de alcohol, han sido estudiados
como marcadores de vulnerabilidad hacia el alcoholismo.

Los hijos e hijas de padre alcohdlico presentan una menor
amplitud de la onda P300 (que los que no tienen dichos
antecedentes familiares), lo cual puede ser un indicador de
una menor inhibicion fisiologica y reflejo de cierto retraso en
la modulacién neurofisiolégica. Ademas presentan una
mayor tolerancia a los efectos intoxicantes del alcohol y las
BZD, a la vez que una mayor respuesta euforizante, induci-
da por alprazolam (Jaffe y Anthony, 2005).

Shuckit y colaboradores hicieron estudios de seguimiento
con personas que a los 14 anos habian presentado una
menor sensibilidad al alcohol y comprobaron que 8 anos
mas tarde presentaban también una mayor probabilidad de
haber desarrollado alcoholismo, tanto los que presentaban
antecedentes familiares de alcoholismo, como los que
carecian de ellos pero habian presentado una menor sensi-
bilidad al alcohol 8 afnos antes. (Schuckit y cols, 1988;
Schuckit y Smith, 1996).

4.3.3 Genética de la adiccion asociada a otros trastor-
nos psiquiatricos

Sin embargo, el papel que juega la genética es complejo,
multifactorial y nunca decisivo, ya que los factores ambien-
tales juegan también un papel muy importante. Por otro
lado los trastornos psiquiatricos comorbidos pueden
generar también una mayor vulnerabilidad hacia el alcoho-
lismo y otras adicciones.

Tanto los trastornos del espectro bipolar, como el trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), sobreto-
do cuando va acompanado de un trastorno de conducta
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durante la infancia; o bien el trastorno antisocial u otros
trastornos de la personalidad, presentan una elevada
comorbilidad tanto con el alcoholismo como con otras adic-
ciones (Schukit, 1989).

A partir de un amplio estudio de gemelos, Tsuang y cols.,
(1996) proponen que la heredabilidad de cualquier abuso
de sustancias seria del 34% y destaca que el poliabuso de
sustancias suele estar asociado a otras caracteristicas
como tener muchos antecedentes familiares de abuso de
sustancias, un inicio precoz antes de los 20 afos, un tras-
torno antisocial de la personalidad, un bajo funcionamiento
social y una elevada gravedad de la dependencia, que seri-
an tipicas de las personas que tienen un alcoholismo tipo 2
(Sigvardson y cols, 1996).

Se ha propuesto la posibilidad de que existan dos vias de
transmision del riesgo (de desarrollar un abuso de sustan-
cias). Una via directa, a partir del padre biolégico y otra
indirecta, a través de la conducta impulsivo-agresiva pre-
coz, que podrian estar en conexién también con rasgos de
personalidad parecidos en el padre biolégico.

De acuerdo con el modelo de personalidad de Cloninger
(1987), tanto el trastorno antisocial de la personalidad,
que se caracteriza por una elevada busqueda de noveda-
des (impulsividad), baja evitacién del castigo (asuncién de
riesgos) y baja dependencia de la recompensa (distancia-
miento emocional); como el trastorno limite de la perso-
nalidad, con un perfil parecido al del trastorno antisocial
salvo la presencia de una mayor evitacién del castigo y, por
tanto una mayor tendencia hacia la ansiedad, podrian ser
predictivos del tipo 2 de alcoholismo.

Merikangas y cols. (1998) encuentran un riesgo 8 veces
mayor de desarrollar abuso de sustancias entre los parien-
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tes de los probandos que también presentan abuso de sus-
tancias, incluido opioides, cocaina, cannabis. Los autores
afirman que los antecedentes familiares de abuso de sus-
tancias es uno de los mas potentes factores de riesgo para
el desarrollo de abuso de sustancias, con determinados
factores generales para todo tipo de sustancias y otros
especificos para determinadas sustancias.

Kendler y Prescott (1998 a y b) afirman que los factores
ambientales tendrian un mayor peso en el inicio del consu-
mo, mientras que los factores genéticos serian mas decisi-
vos con respecto al consumo excesivo, el abuso y la
dependencia; tanto para el cannabis como para la cocaina,
a partir de una muestra de gemelas.

Finalmente Kendler (2001) propone que tanto los genes como
el ambiente pueden alterar la vulnerabilidad hacia la enferme-
dad adictiva, ya que su heredabilidad podria resultar aumenta-
datanto si se produce un incremento en la disponibilidad de las
sustancias de abuso, como si la respuesta del organismo ante
determinados acontecimientos vitales estresantes aumenta la
predisposicion hacia la adiccion. Por tanto, determinados facto-
res genéticos (como la tolerancia al estrés o la vulnerabilidad
genética hacia otros trastornos mentales) pueden interactuar
con los factores ambientales, contribuyendo a generar un esta-
do de mayor vulnerabilidad hacia la adiccién, incluso en una
persona que no tuviera una genética que de manera directa le
pudiera predisponer hacia la adiccion.

4.3.4 Complejidad de la interacciéon de los factores
ambientales y genéticos

Los estudios que han intentado evaluar la interaccién entre
factores genéticos y ambientales son muy complejos, ya

que han tenido que conjugar diversas variables.
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El sistema serotoninérgico modula la liberacién de CRH por
parte del eje limbico-hipotalamo-hipofisario-suprarrenal
(LHHS), lo cual induce a una mayor liberacion de glucocor-
ticoides, los cuales a su vez incrementan las propiedades
reforzadoras positivas del alcohol.

Se ha comprobado que bajas concentraciones de serotoni-
na se asocian a una conducta de mayor busqueda de alco-
hol, tanto en humanos como en primates, asi como también
en animales que han crecido con sus companeros o bien
los que presentan el alelo corto del gen del transportador
de serotonina.

De esta manera se han llegado a establecer interacciones
entre las condiciones en las que han crecido, el genotipo
del transportador de serotonina y un elevado consumo de
alcohol entre hembras primates, lo cual permitiria relacionar
la modificaciéon del gen del transportador de serotonina,
que asociada con experiencias estresantes precoces gene-
raria una mayor vulnerabilidad hacia el alcoholismo (Barr y
cols., 2004).

Por tanto habria factores genéticos que pueden incremen-
tar la vulnerabilidad hacia el alcoholismo de manera direc-
ta. Luego habria otros factores genéticos que pueden
aumentar la respuesta ante situaciones de estrés o que
pueden contribuir a una mayor vulnerabilidad hacia una dis-
funcién del eje HHS, favoreciendo indirectamente también
una mayor vulnerabilidad hacia el abuso de sustancias.
Finalmente, los factores ambientales pueden interaccionar
con los genéticos para aumentar o disminuir la vulnerabili-
dad hacia la adiccion.

Se trata por tanto de un complejo modelo multifactorial en
el que determinados factores protectores podrian neutrali-
zar la potencial vulnerabilidad de otros factores de riesgo,
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tanto entre los factores ambientales como entre los genéti-
cos. Por tal motivo, ninguno de los factores resulta determi-
nante por si sélo, sind que depende de la concurrencia de
otros factores (individuales o ambientales) para que la per-
sona llegue a desarrollar una adiccién.

Por ejemplo, determinadas caracteristicas individuales, o
de la familia de origen, o bien del grupo de amigos pueden
jugar un papel decisivo en adolescentes y jovenes, contri-
buyendo tanto a incrementar como a reducir significativa-
mente su predisposicion bioldgica hacia el desarrollo de
una adiccion.

4.4 Vulnerabilidad hacia las recaidas

Uno de los mayores obstaculos para la recuperacién de las
personas dependientes del alcohol es su elevada tasa de reca-
idas. En los ultimos afos, ha surgido un gran interés por uno
de los sintomas motivacionales relacionados con los procesos
de recaida, es el llamado “craving” que ha sido definido como
un intenso y prolongado deseo de droga, ansioso o anhelante.

El “craving” o “ansia” de alcohol o drogas, que podria estar en
relacion con el deseo de repetir la experiencia de los efectos agra-
dables previamente experimentados con las sustancias psicoac-
tivas, podria contribuir tanto al consumo continuado, como a la
conducta de recaida, después de largos periodos de abstinencia
(Robinson y Berridge, 1993). La presencia de estimulos condicio-
nados, relacionados con el consumo de alcohol, puede desenca-
denar intensos estados emocionales, asociados a recuerdos,
pensamientos rumiativos y deseo compulsivo de ingerir bebidas
alcohdlicas. Estos estimulos pueden ser externos, como perso-
nas, lugares y objetos, o bien internos, como estados emociona-
les agradables o desagradables (angustia, depresion, etc.) o bien
condicionados a la abstinencia del alcohol.
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Tras el consumo crénico de alcohol o de otras drogas se pue-
den producir alteraciones funcionales en el circuito de la
recompensa cerebral, que persisten tras la retirada del consu-
mo y que pueden contribuir un aumento de la vulnerabilidad
hacia la recaida en el consumo excesivo.

Los animales de experimentacion pueden ser sometidos a un pro-
ceso de extincion de la conducta de auto-administracién de cocai-
na pero si posteriormente se les administra un agonista dopami-
nérgico, la activacion del sistema mesolimbico inducira una rapida
reinstauracion de la conducta de auto-administracion de cocaina.

Distintos estudios han investigado los correlatos neurobiol6gi-
cos de la desintoxicacién y la abstinencia alcohdlica y han
detectado alteraciones en los sistemas serotoninérgico y dopa-
minérgico, que podrian estar relacionados con una mayor vul-
nerabilidad hacia la recaida precoz.

Con respecto al sistema serotoninérgico se han detectado
bajos niveles de serotonina y su metabolito 5-HIIA en LCR, asi
como bajos niveles de serotonina plaquetaria, en pacientes
alcohdlicos asociado a un trastorno por control de impulsos.

A nivel dopaminérgico, se ha detectado una disminucién de la fun-
cion del receptor D2, que ha sido evaluado mediante la respuesta
aplanada de la liberacién de hormona del crecimiento, inducida
por apomorfina y también por bromocriptina, lo cual parece indi-
car la presencia de subsensibilidad de los receptores dopaminér-
gicos D2, en el sistema tubero-infundibular. Y también se han
detectado bajos niveles de acido homovanilico (HVA) plasmaético,
en pacientes alcohdlicos, al finalizar la desintoxicacion.

Los pacientes alcohdlicos que presentan una recaida precoz,
durante los 3 meses siguientes a la desintoxicacion, tienen una
curva mas aplanada de secrecién de hormona del crecimiento
(inducida por apomorfina), hacia el 8° dia de tratamiento de
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desintoxicacion; que los pacientes que no recaen durante
dicho periodo de recuperacion.

Por este motivo se ha sugerido que la funcién disminuida del
receptor dopaminérgico podria ser un marcador prondstico
de la vulnerabilidad para la recaida precoz en los pacientes
alcohdlicos en tratamiento, que tal vez corresponderia a una
mayor severidad de la dependencia de alcohol, la cual suele
estar asociada a los antecedentes paternos de alcoholismo y a
su inicio precoz (Guardia, 2001).

Determinadas técnicas de neuroimagen, como la tomografia por
emision de fotones (SPECT) y la tomografia por emision de posi-
trones (PET), con radiofarmacos que se acoplan especificamente
a determinados neurorreceptores, nos permiten evaluar el funcio-
nalismo de los receptores cerebrales, en pacientes alcohdlicos.

El SPECT con IBZM-1123, antagonista especifico de los
receptores dopaminérgicos D2, permite evaluar el funciona-
lismo del receptor D2, en pacientes alcohdlicos, y determi-
nar su relacion con una mayor vulnerabilidad para las reca-
idas. En un estudio efectuado por Guardia y colaboradores
(2000) se ha comprobado que los pacientes alcohdlicos que
presentaban una mayor captacién de IBZM en el estriado,
una vez finalizada la desintoxicacién, tenian un mayor ries-
go de recaida precoz, durente los tres meses siguientes a la
desintoxicacion.

Los hallazgos neurobiolégicos sobre las disfunciones asociada
a una mayor vulnerabilidad hacia la recaida abren la puerta
hacia el estudio de nuevos farmacos, los cuales podrian ate-
nuar o renormalizar dichas disfunciones y dar lugar a una far-
macoterapia mas eficaz de la prevencién de recaidas.

En la actualidad determinados farmacos antagonistas de los
receptores opioides, farmacos anticomiciales y farmacos ago-
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nistas de los receptores GABAg se estan utilizando para el tra-
tamiento no sélo de las adicciones quimicas (alcohol y otras
drogas) sino también de las adicciones comportamentales
(atracones de comida, juego patoldgico y otras).

Si a ello anadimos el hecho que la comorbilidad psiquiatrica
resulta también decisiva para muchos pacientes adictos, como
factor de vulnerabilidad hacia las recaidas, y que muchos de
los trastornos psiquiatricos comérbidos a la adiccidon tienen
una buena respuesta a la farmacoterapia, se puede concluir
que el tratamiento médico especializado de las adicciones
puede ser decisivo para la prevencion de recidas y probable-
mente optimizara su eficacia con el desarrollo y estudio clini-
co de la utilidad terapéutica de nuevos farmacos.

5. LAS CONEXIONES ENTRE EL ALCOHOLISMO Y EL
ABUSO DE OTRAS SUSTANCIAS

Existe una conexion entre el alcoholismo y el abuso de dro-
gas, que puede tener una mayor incidencia en una misma per-
sona y también en determinadas familias. La prevalencia de
vida para el alcoholismo seria del 28,8% en los familiares de
alcohdlicos frente a un 14,4% para los controles. Por lo tanto
los familiares de una persona que sufre alcoholismo presentan
el doble de probabilidades de presentar también alcoholismo
(que las personas que no tienen antecedentes familiares de
alcoholismo) pero al mismo tiempo también un mayor riesgo
de presentar dependencia de otras drogas (20,9% frente al
9,7% para los controles) (Nurenberger y cols., 2004).

En efecto, las personas que tienen dependencia del alcohol tienen
también un mayor riesgo de desarrollar otras drogodependencias,
mientras que las personas que tienen dependencia de drogas tie-
nen un elevado riesgo de alcoholismo, y con frecuencia tienen
antecedentes familiares de alcoholismo (Jaffe y Anthony, 2005).
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5.1 La dependencia de nicotina

Las personas que presentan dependencia del alcohol tienen 3
veces mas probabilidades de ser fumadores de tabaco y las
personas que presentan dependencia de la nicotina tienen 4
veces mas probabilidades de tener dependencia del alcohol
que la pobalcién general (Grant y cols., 2004). Ademas, los
hijos de padres alcohdlicos tienen 1,7 veces mas riesgo de
convertirse en fumadores habituales que los hijos de padres no
alcohdlicos (Grucza y Bierut, 2006).

Tanto el alcohol como la nicotina pueden inducir cambios en el
numero de determinados receptores nicotinicos cerebrales, lo
cual puede estar relacionado con fenémenos de tolerancia cru-
zada, es decir, una menor sensibilidad a los efectos de una sus-
tancia como consecuencia del consumo crénico de otra, un
hecho que puede conducir al aumento del consumo de ambas
sustancias de manera reciproca (Davis y de Fiebre, 2006).

El consumo simultaneo de alcohol y tabaco puede resultar muy
perjudicial para la salud, ya que aumenta claramente el riesgo
de sufrir determinados canceres. El 80% de canceres de la
cavidad oral, faringe y eséfago pueden ser consecuencia del
consumo simultaneo de alcohol y tabaco y guarda una relacion
lineal dosis-efecto con la cantidad consumida de ambas sus-
tancias (Pelucchi i cols., 2006).

El consumo de tabaco tiene efectos perjudiciales sobre el siste-
ma cardiovascular. EI consumo excesivo de alcohol aumenta el
riesgo de hipertensién arterial, arritmias cardiacas, miocardiopa-
tia dilatada y accidente vascular cerebral hemorragico. Por tanto,
el consumo simultaneo de alcohol y tabaco produce una suma-
cion de factores de riesgo cardiovascular (Mukamal, 2006).

El tratamiento especializado del alcoholismo es eficaz
(Berglund y cols., 2003; Guardia y cols., 2002). Segun un estu-
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dio efectuado en Catalufna, el 36% de los 850 pacientes que
habian recibido tratamiento especializado en un centro de la
red publica de drogodependencias se encontraban en remi-
sion del alcoholismo, 20 anos después del inicio del tratamien-
to (Gual i cols., 2009).

Sin embargo, muchas personas que se han recuperado del
alcoholismo siguen fumando tabaco en igual o mayor cantidad
que cuando bebian alcohol y pueden acabar sufriendo enfer-
medades respiratorias o cardiovasculares graves, como conse-
cuencia del consumo de tabaco. Resulta pues importante que
los enfermos alcohdlicos fumadores que lo deseen reciban tra-
tamiento de la dependencia de nicotina, de manera simultanea
0 sucesiva al tratamiento del alcoholismo (Kodl i cols., 2006).
Ademas, el tratamiento para dejar de fumar podria disminuir
incluso el riesgo de recaida en los pacientes alcohdlicos en
recuperacion (Baca y Yahne, 2009).

Por otro lado, los programas de tratamiento de tabaquismo
refieren una mayor tasa de recaidas entre los pacientes que
hacen un consumo excesivo de alcohol (Leemany cols., 2008).

5.2 El cannabis

El sistema cannabinoide puede modular la actividad del siste-
ma de recompensa mesolimbicocortical (Gardner, 2005).

El receptor cannabinoide cerebral CB1 es un mediador de los
efectos del alcohol sobre el circuito de la recompensa cerebral, el
cual interviene en la atribucién de relevancia incentiva al alcohol.

Los alcaloides del cannabis y también los farmacos agonistas
del receptor CB1, es decir, los que activan dicho receptor indu-
cen un incremento del consumo de alcohol en las ratas de
laboratorio (Colombo i cols., 2002).
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Como contrapartida, los farmacos antagonistas del receptor
cannabinoide CB1, como el rimonabant, bloquean la capaci-
dad del alcohol para inducir liberacion de dopamina en el
nucleo accumbens (Hungund i Basavarajappa, 2004), produ-
ciendo una disminucién del consumo de alcohol (en los anima-
les adiestrados a beber alcohol) y bloquean también la capaci-
dad de los estimulos condicionados al alcohol para reinstaurar
su consumo (Economidou i cols., 2006).

Ademas, las ratas “knockout” para el receptor CB1, es decir,
que carecen de dicho receptor debido a modificaciones gené-
ticas, presentan una menor preferencia por el lugar y no pre-
sentan sintomas de abstinencia del alcohol, ni tampoco
aumento de la liberacion de dopamina en el nicleo accum-
bens, inducida por el alcohol (Hungund i Basavarajappa, 2004;
Thanos i cols., 2005; Hutchinson i cols., 2008).

Por tanto, la activacién de receptores cannabinoides aumenta y
su bloqueo disminuye el consumo de alcohol. Por otro lado, la
administracion prolongada de alcohol produce una regulacion
descendente de los receptores cannabinoides CB1, secundaria
a la mayor liberacién de determinados endocannabinoides, al
mismo tiempo que induce una mayor tolerancia al alcohol.

Dado que el antagonista del receptor cannabinoide CB1 bloquea
el consumo voluntario de alcohol en los roedores, mientras que
la activacion del receptor CB1 produce un aumento del craving
de alcohol, todo ello sugiere un papel destacado del receptor
CB1 en el consumo excesivo de alcohol, la tolerancia elevada al
alcohol, e incluso una mayor vulnerabilidad hacia el desarrollo
de alcoholismo (Basavarajappa y Hungund, 2005).

Los opioides enddgenos podrian jugar un papel de mediador
de la conexién entre la activacion del sistema cannabinoide
cerebral y el incremento en el consumo de alcohol, ya que
la activacién de los receptores cannabinoides estimula la libe-
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racion de opioides endégenos al mismo tiempo que produce
un incremento en el consumo de alcohol, mientras que el efec-
to reductor del consumo de alcohol, por parte de los farmacos
antagonistas cannabinoides podria estar mediado por una alte-
racion en la liberacién de opioides endégenos (Manzanares y
cols., 2005).

El consumo de cannabis en nuestro pais es uno de los mas ele-
vados de la Unién Europea. Ademas, suele estar asociado al
consumo de bebidas alcohdlicas y también de otras sustan-
cias, como la cocaina. El hecho de que el cannabis pueda
reforzar el condicionamiento incentivo hacia el consumo exce-
sivo de alcohol puede contribuir a que los actuales abusadores
o dependientes de cannabis tengan una mayor probabilidad
de presentar abuso o dependencia del alcohol en el futuro.

Algunos estudios han comprobado que los jévenes consumi-
dores de cannabis y alcohol presentan un mayor riesgo de
desarrollar problemas de alcohol o drogas que los que sélo
consumen alcohol, incluso cuando el consumo de alcohol es
excesivo (Shillington y Clapp, 2006). Por tanto, las personas
que consumen cannabis y alcohol en su juventud podrian tener
un mayor riesgo de alcoholismo, a lo largo de su vida.

El consumo de cannabis puede interferir también en la recupera-
cién de una persona que se encuentra en tratamiento por depen-
dencia del alcohol o de heroina (Aharonovich i cols., 2005), ya que
puede incrementar el riesgo de recaida. Ademas los pacientes
alcohdlicos que consumen cannabis presentan estancias mas pro-
longadas en el hospital y un mayor coste econdémico del tratamien-
to (Paculay cals., 2008). Por otro lado, la persona que esta en recu-
peracion de la dependencia, tanto de heroina como de metanfeta-
mina, es mas probable que recaiga tanto si fuma cannabis como si
toma bebidas alcohdlicas (Mackin, Martin i McGavin, 2007). Sin
embargo, los programas de tratamiento ambulatorio de sustancias
de abuso suelen tolerar el consumo de cannabis y de bebidas alco-

94



MANUAL DE ADICCIONES
PARA MEDICOS ESPECIALISTAS EN FORMACION

hdlicas, en los pacientes dependientes de otras sustancias, ain
siendo un factor de recaida decisivo para algunos pacientes.

Ante la evidencia de que el consumo de cannabis puede inter-
ferir en la recuperacioén de otras conductas adictivas, los pro-
gramas de tratamiento del alcoholismo o de otras drogas debe-
rian tener en cuanta el consumo de cannabis y los programas
de tratamiento de la dependencia del cannabis deberian tener
en cuenta también el consumo de alcohol u otras drogas.

Dado que el bloqueo farmacolédgico del receptor cannabinoide
CBH1, por parte de los fA&rmacos antagonistas de dicho receptor,
produce una marcada reduccion del consumo, la preferencia y
las propiedades motivacionales del alcohol, se ha postulado su
posible utilidad para el tratamiento del alcoholismo (Gessa y
cols., 2005). Sin embargo se ha interrumpido la comercializa-
cién del antagonista rimonabant debido a efectos adversos.

5.3 El abuso y la dependencia de Benzodiazepinas (BZD)

El consumo de BZD entre los pacientes alcohdlicos y los que
presentan otras drogodependencias es mas prevalente que en
la poblacién general y presenta unas caracteristicas que se ale-
jan bastante de lo que deberia ser la prescripcion terapéutica
normal de dichos farmacos.

El primer problema es que, debido a sus interacciones poten-
cialmente peligrosas, tomar benzodiazepinas (BZD) asociadas
al consumo de alcohol o drogas ya es un patréon de abuso de
BZD que conlleva un elevado riesgo de accidentes (Girre i
cols., 1988), caidas, lesiones e incluso reacciones paraddjicas
de desinhibicion agresiva. El segundo problema es debido a la
tolerancia cruzada entre el alcohol y las BZD, ya que contribu-
ye a que las dosis que toman los enfermos alcohdlicos sean
mas elevadas que las habituales en la poblacion general y
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mayores que las que suelen prescribir los médicos. El tercero
que el paciente alcohdlico toma varios comprimidos de BZD de
una vez, como si tomaran unas copas de alcohol, con la finali-
dad de neutralizar la abstinencia o bien los estados disforicos
que habitualmente le inducen a beber alcohol. El cuarto que,
cuando el enfermo alcohdlico presenta “craving” de alcohol
suele referir al médico que tiene “ansiedad”, un témino que los
médicos suelen interpretar como “nerviosismo” y que suele
conducir a una prescripcion de BZD, con el inconveniente ana-
dido que las BZD no tan solo no reducen el craving de alcohol
sino que pueden incluso aumentarlo, ya que tienen efectos
reforzadores que pueden contribuir a disparar el consumo de
alcohol, por dependencia cruzada.

El quinto que, por dicho motivo, pueden llevar a la recaida en
el consumo de alcohol a los pacientes que se encuentran en
recuperacion del alcoholismo. De hecho, en los estudios efec-
tuados con ratas se ha comprobado que la administracién de
diazepam puede contribuir a mantener la conducta de autoad-
ministracién de alcohol (Deutsch, 1977).

El sexto que el sindrome de abstinencia del alcohol, asocia-
do al de las BZD, es de mayor gravedad que cada uno de ellos
por separado, con posibilidades de que curse con sintomas
vegetativos més intensos, mayor probabilidad de crisis convul-
sivas y también de estados confusionales (delirium) o bien
paranoides (Sellers i cols., 1992; Lligona i cols, 1988).

Las sobredosis de alcohol y benzodiazepinas pueden llevar
al paciente a la muerte por la sinergia de sus efectos depreso-
res sobre el sistema cardio-respiratorio (Koski y cols., 2002).

Ademas, el alcohol y las BZD tienen efectos parecidos sobre
los sistemas cerebrales regidos por la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), la cual podria estar implicada en el pro-
ceso de nueroadaptacién conocido como sensibilizacién
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(Pastor i cols., 2008). En la abstinencia de alcohol y de BZD se
producen sintomas debidos a una excesiva activacion de los
receptores CRH, (Skelton i cols., 2004).

Los estudios de seguridad de las BZD se efectuaron con per-
sonas que no tenian dependencia del alcohol ni de otras sus-
tancias, ya que éste suele ser uno de los criterios de exclusién
habituales en los ensayos clinicos con psicofarmacos y ade-
mas se realizaron en otros paises, en los que el consumo habi-
tual de bebidas alcohdlicas era poco frecuente.

Dichos estudios concluyeron que las sobredosis de BZD eran
poco peligrosas, en comparacion a las de barbitdricos. Sin
embargo, las sobredosis de BZD pueden conducir a la muerte,
por parada cardio-respiratoria, cuando se toman asociadas a
otros depresores del sistema nervioso central (SNC), como las
bebidas alcohdlicas o los opidceos (heroina o metadona).
Ademas, cuando una persona toma BZD a dosis elevadas
durante varias semanas puede desarrollar dependencia de
BZD (De las Cuevas i cols., 1999; Nelson i cols., 1999; Agencia
Esparola del Medicamento. Circular N2 3/ 2000).

De ahi la necesidad de tener en cuenta todas estas variables
clinicas, antes de hacer una prescripciéon de BZD a una perso-
na que tiene antecedentes de abuso de sustancias, particular-
mente cuando se trata de personas de edad, las cuales presen-
tan un mayor riesgo de caidas y lesiones, ademas de deterioro
cognitivo (Informe del Grupo de Trabajo de la American
Psychiatric Association,1994).

5.4 La cocaina
El abuso o la dependencia de una sustancia puede incremen-
tar la vulnerabilidad hacia el abuso de otras sustancias y tam-

bién hacia otros trastornos psiquiatricos. La mayoria de perso-
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nas que presentan abuso de cocaina realizan también un consumo
excesivo de alcohol o bien han desarrollado la doble dependencia
de cocaina y alcohol. La intoxicacion simultanea de cocaina y alco-
hol cursa con una mayor desinhibicion conductual (agresiva y
sexual) y también con una mayor toxicidad sobre el SNC y el siste-
ma cardiovascular (Harris i cols., 2003; Guardia i cols., 2004).

Haber tenido un episodio de dependencia de cocaina aumen-
ta el riesgo de padecer alcoholismo mas adelante (Newcomb i
cols., 2001). En un estudio de seguimiento a 4 anos, efectuado
con consumidores excesivos de alcohol, se convirtieron en
dependientes del alcohol el 67,9% de los que tomaban también
cocaina, en comparaciéon al 13,6% de los que no tomaban
cocaina (Rubio i cols., 2008).

Bajo los efectos del alcohol es mas probable que una persona
se atreva a tomar otras drogas y a utilizar la via intravenosa y
también es mas probable que experimente craving de cocaina,
si ha tenido dependencia de dicha sustancia.

El consumo de bebidas alcohdlicas se convierte en un esti-
mulo condicionado que puede disparar el craving de cocaina
en las personas que presentan dependencia de cocaina. Por
lo tanto, una consumicién alcohdlica en una persona que
intenta recuperarse de la dependencia de cocaina puede
poner en marcha la cadena de la reincidencia (McKay y cols.,
1999).

A su vez, tras el consumo de cocaina, es probable que la
persona consuma todavia mas alcohol por ocasion.
Finalmente, cuanto mas elevada sea la cantidad de alco-
hol ingerida por ocasion, mas irresponsable, impruden-
te y violento puede llegar a ser su comportamiento (Heil,
Badger y Higgins, 2001). Dicho de otra manera, si una per-
sona que ya consume en exceso puede llegar a tomar 10 a
15 consumiciones por ocasién, tras un consumo de cocai-
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na (la misma persona) puede llegar a tomar 20 a 30 consu-
miciones de alcohol por ocasién, lo cual aumenta sustan-
cialmente las probabilidades de sufrir accidentes, agresio-
nes o victimizar a otras personas, debido a que puede pre-
sentar una grave dsinhibicién de sus comportamientos
agresivos y/o sexuales.

Mas de la mitad de los hombres implicados en actos de violen-
cia fisica o sexual contra su pareja se encontraban bajo los
efectos del alcohol o las drogas en el momento de la agresion.
El abuso de alcohol y cocaina se asocia a un aumento de la
probabilidad de agresién fisica del hombre hacia su mujer
(Fals-Stewart, Golden i Schumacher, 2003).

El alcohol y la cocaina, tanto en el agresor como en la victi-
ma, estan implicados en una elevada proporcién de homici-
dios (Tardiff i cols., 2002); y también de incestos, abuso
sexual de menores, maltrato a la mujer y otras formas de mal-
trato y de vuiolencia hacia los miembros de la familia. Entre el
48% y el 87% de agresiones en la pareja se producen tras
haber bebido alcohol (Boles i Miotto, 2003). Todo ello sugiere
que el tratamiento especializado del alcoholismo, asociado al
de la cocaina, podria reducir las elevada tasas de violencia y
homicidio.

La agresividad descontrolada, debido al consumo de alcohol y
cocaina, puede ser dirigida también contra uno mismo y llevar
a autolesiones o incluso suicidio (Garlow, Purselle, D’'Orio,
2003). La auto o hetero-agresién se suele producir cuando la
persona se encuentra bajo los efectos de la intoxicacién de
alcohol y cocaina. (Shalloum y cols., 1996).

Otro importante riesgo es el de accidentes de trafico. Una de
cada dos personas fallecidas por accidente de trafico habia
tomado alguna sustancia psicoactiva. Las bebidas alcohdlicas
son siempre la sustancia mas probable y pueden ir asociadas
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a otra droga o bien farmacos tranquilizantes (Del Rio y cols.,
2002; Moving i cols., 2004)

Un elevada proporcion de pacientes con sintomas psicoticos
pueden presentar abuso de cocaina y alcohol, que va asocia-
do a una mayor impulsividad y disfuncién cognitiva, un hecho
que incrementa el riesgo de accidentes, victimizacion, agre-
sién, autolesiones e infecciones de transmision sexual
(Kavanagh i cols., 2002).

Tanto el abuso de alcohol como el de cocaina se han asociado
a importantes alteraciones funcionales, estructurales y neurop-
sicolégicas, especialmente en el I6bulo frontal (Guardia y cols.,
2001). Y su consumo, durante la gestacion, puede ocasionar
déficits cognitivos persistentes en los hijos (Kosofsky, 1999).

La dependencia simultanea de cocaina y alcohol suele ir
asociada ademas a otros trastornos psiquiatricos (afectivos,
de ansiedad, psicéticos, de conducta alimentaria, de personali-
dad, déficit de atencion con hiperactividad) y también adictivos
(juego patoldgico y abuso de otras sustancias). Dichos trastor-
nos psiquiatricos y adictivos asociados requieren también un
tratamiento especializado (Guardia Serecigni i cols., 2003).

Los pacientes dependientes de sustancias opioides que siguen un
programa de mantenimiento con metadona (PMM) con frecuencia
consumen cocaina y también alcohol (Magura i cols. 2000).

En un estudio efectuado con 409 dependientes de heroina que
consumieron cocaina y que iniciaron un PMM se comprobd que
presentaban un mayor consumo de alcohol, mas delincuencia,
mas signos de alteracién psicoldgica y mayor riesgo de conta-
gio del VIH. Particularmente los que tomaban la cocaina en
forma de “crack” (Grella i cols. 1995). Por tanto el consumo de
cocaina y alcohol entre los pacientes en PMM va asociado a un
mayor riesgo de transmision del VIH (Schilling i cols. 1995).
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5.5 Los opioides

El consumo de opioides y el de alcohol puede ser simultaneo
o alternante. Los agonistas opioides, como la morfina o la hero-
ina, producen efectos bifasicos sobre el consumo de alcohol.
Dosis bajas pueden inducir un incremento del consumo de
alcohol, mientras que dosis elevadas pueden producir el efec-
to contrario (Reid y Hunter, 1984).

Cuando una persona empieza a administrarse heroina acos-
tumbra a reducir o incluso suprimir el consumo de alcohol. Sin
embargo, durante la abstinencia de heroina o de otros opioides
se puede producir un incremento del consumo de alcohol
(Siegel, 1986).

El alcoholismo ha recibido una atencion insuficiente en el trata-
miento de la dependencia de drogas. Es importante evaluar y
tratar los problemas causados por el consumo excesivo de
alcohol entre los pacientes que se encuentran en tratamiento
por dependencia de otras drogas (Gossop y cols., 2000).

Los pacientes dependientes de opioides que se encuentran
en PMM presentan elevadas tasas de abuso o dependencia
del alcohol, un hecho que junto a la elevada prevalencia de
hepatopatia por virus de la hepatitis y de otras patologias
médicas, asociadas al consumo excesivo de alcohol, contri-
buye al incremento de la morbi-mortalidad de los pacientes
dependientes de opioides que se encuentran en programa
de mantenimiento con metadona (PMM) (Gossop y cols.,
2000).

Las personas que presentan dependencia de heroina pueden
hacer un consumo elevado de alcohol y BZD cuando no dispo-
nen de opioides o bien como auto-tratamiento de los sintomas
de angustia o depresién o para potenciar sus efectos reforza-
dores.
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La prevalencia del consumo excesivo de alcohol en los progra-
mas de mantenimiento con metadona (PMM) es elevada y es
mas frecuente en hombres. Los pacientes que abusan del alco-
hol suelen presentar también abuso de benzodiazepinas (BZD)
(Stastny i Potter, 1991).

El consumo de alcohol entre los dependientes de opioides esta
asociado a problemas de salud, aumento de la mortalidad y tras-
tornos de conducta. Ademas suelen presentar “blackouts”, con-
ductas agresivas, arrestos, accidentes, desempleo, deterioro fisi-
co y mental y de las relaciones familiares (Stitzer i coll. 1999).

La administraciéon simultanea de etanol y opioides produce una
sumacion de sus efectos sedativos que puede aumentar el
riesgo de sobredosis (Wu i Henry, 1994).

La interaccién de los opioides con las benzodiazepinas vy el
alcohol puede desencadenar una sobredosis que puede ser
mortal (White i Irvine, 1999) y que se puede producir en las pri-
meras dosis de tratamiento con metadona (Drummer i cols.,
1992).

El riesgo de muerte por sobredosis es elevado durante la pri-
mera semana de inicio de un PMM. El consumo de alcohol y
BZD probablemente contribuyen a la mayoria de muertes por
sobredosis, durante al induccién de metadona. Conviene eva-
luar pues el consumo de dichas sustancias antes de que los
pacientes que se incorporen a un PMM y también a lo largo de
todo el tratamiento (Zador i Sunijic, 2000).

Por otro lado, tras haber dejado de tomar heroina, cuando los
pacientes reinician el consumo de dicha sustancia tienen un
elevado riesgo de sobredosis, si toman al mismo tiempo alco-
hol y BZD (Green i cols., 2000); detectandose consumo de
alcohol en la mitad de todas las sobredosis mortales (Kaa,
1992; Zador i cols., 1996).
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5.6 Abuso de multiples sustancias

El estudio NESARC ha detectado una elevada tasa de comor-
bilidad entre el alcoholismo y los demas trastornos por abuso
de drogas y ha puesto en evidencia que la busqueda de trata-
miento, por parte de los pacientes poliabusadores de sustan-
cias, es mucho mayor que la de los que sélo presentan alcoho-
lismo u otras adicciones. Entre las conclusiones del estudio
destacan la necesidad de una integracion de los servicios de
tratamiento de alcoholismo y otras adicciones, asociado a una
mejora de la prevencién e intervencién sobre el poliabuso de
sustancias (Stinson y cols., 2005)

El consumo excesivo y la dependencia del alcohol es un pro-
blema infradetectado entre las personas que se encuentran en
tratamiento por otras adicciones y que viene a complicar
dichas adicciones y sus consecuencias. Convendria hacer una
evaluacion aparte del consumo de alcohol, los problemas rela-
cionados con el alcohol y la gravedad de la dependencia del
alcohol en todos los pacientes adictos (Gossop, Marsden y
Stewart, 2002).

El consumo excesivo de alcohol, entre los consumidores de
drogas por via intravenosa, es un importante factor de riesgo
de graves consecuencias perjudiciales corporales y sanitarias,
intrapersonales, interpersonales y relacionadas con el control
de impulsos (Anderson y cols., 2001).

En un estudio efectuado con 1.341 jévenes de 16 a 35 afos en
ambientes recreativos nocturnos, de 9 ciudades europeas, se
ha detectado una importante relaciéon entre las conductas
sexuales de riesgo y el consumo de alcohol y drogas. La inges-
ta de varias consumiciones en pocas horas (“binge drinking”)
induce a una toma de decisiones menos reflexiva y prudente,
aumentando la probablidad de tener sexo no protegido y de
lamentarlo posteriormente (Bellis y cols., 2008).
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Por otro lado, el consumo de alcohol y drogas esta directamen-
te relacionado con el hecho de conducir intoxicado y también
de accidentes de trafico, por tanto las intervenciones para pre-
venir accidentes de trafico deberian incluir tanto la prevencion
del consumo de drogas como del consumo de alcohol a eda-
des tempranas, como el tratamiento de la dependencia del
alcohol (Hingson, Heeren y Edwards, 2008).

El alcoholismo conduce con frecuencia al abuso y dependen-
cia de otras drogas y a otros trastornos psiquiatricos. Un estu-
dio de 26 anos de seguimiento efectuado en Copenague con
una muestra poblacional de 18.146 personas concluye que
cuando el alcoholismo coincide con otras drogodependencias
y con otros trastornos psiquiatricos es mas frecuente que el
alcoholismo haya sido previo y los otros trastornos posteriores
que la situacién contraria (Flensborg-Madsen y cols., 2009).

Por tanto, es posible que el inicio precoz del alcoholismo con-
duzca al desarrollo de adiccion a otras drogas, que tanto si
remiten como si persisten, no van a impedir que el alcoholismo
siga progresando a lo largo de la vida, a menos que la perso-
na efectde un tratamiento del alcoholismo.

Si cuando la persona hace un tratamiento por la dependen-
cia de drogas, su alcoholismo pasa desapercibido, contribui-
ra a que el problema de drogas sea mas refractario al trata-
miento (“metadona complicada”), a que la enfermedad adic-
tiva global siga progresando en forma de alcoholismo y a
que las consecuencias infecciosas del consumo de drogas
por via intravenosa se vean agravadas, tanto por las conduc-
tas imprudentes y no protegidas de los estados de intoxica-
cion alcohdlica aguda, como por las consecuencias toxicas
del abuso cronico de alcohol.

En los pacientes fallecidos por muertes no naturales, se detec-
ta alcohol en el 40%. En los casos de suicidio el alcohol y las
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drogas se detectan en el 25-55%, lo cual supera ampliamente
las tasas de prevalencia de alcoholismo u otras adicciones en
la poblacién adulta. La concurrencia de alcohol, benzodiazepi-
nas y opiodes, tales como metadona y/o heroina son habitua-
les en los muertos por sobredosis, ya sea accidental o intencio-
nada. El alcohol y las otras drogas se encuentran frecuente-
mente asociadas tanto a los accidentes de trafico como a las
muertes violentas por armas de fuego, quemaduras, punala-
das, electrocutados y caidas mortales (Bradvik y cols., 2009).

Los problemas asociados al consumo de diversas sustancias
suelen ser mas importantes si los pacientes presentan abuso
de cocaina, alcohol y BZD, ya que las consecuencias médicas
y psiquiatricas suelen ser méas graves (Kosten, 1991).

El abuso de multiples sustancias puede llevar a estados en los
que los sintomas de intoxicacion (de unas) y los de abstinencia
(de otras) aparezcan superpuestos, lo cual dificulta el diagnds-
tico etiolégico y complica el tratamiento de desintoxicacion.

La abstinencia de cocaina cursa con hipersomnia, depresion,
letargia y otros sintomas que pueden enmascarar los sintomas
de abstinencia de los farmacos hipno-sedativos y/o del alcohol.
Por tanto se aconseja que durante la desintoxicacion simulta-
nea de BZD y alcohol los sintomas de abstinencia de ambas
sustancias se detecten por medio del control de signos vitales,
tales como frecuencia cardiaca, presion arterial y temperatura,
mas que mediante otros sintomas que pueden ser menos
manifiestos (Frare y Perugi, 2000).

El diagnostico de dependencia de cocaina, sedativos o alcohol,
al iniciar el progrma de mantenimiento con metadona (PMM)
aumenta la probabilidad de consumo de dichas sustancias
durante el tratamiento. Tienen por tanto validez predictiva para
su posterior consumo Y, en el caso de la cocaina pueden inclu-
so predecir el abandono precoz del PMM (Kidorf i cols., 1998).
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En un estudio comparativo entre los pacientes en PMM y otros
drogodependientes que no se encontraban en tratamiento, la
conducta violenta relacionada con la heroina era menos fre-
cuente en los pacientes en PMM pero la violencia relacionada
con cocaina o alcohol no presentaba diferencias entre los dro-
godependientes en PMM y los no tratados (Spunt i cols, 1990).
Estos datos sugieren que los PMM no consiguen reducir la vio-
lencia cuando los pacientes siguen presentando abuso de
cocaina y/o de alcohol, durante el tratamiento.

5.7 El juego patolégico

Tanto el juego patolégico como el abuso de alcohol o drogas
podrian ser consecuencia de otra disfunciéon neurobioldgica
subyacente. El trastorno por déficit de atencidén con hiperacti-
vidad (TDAH) o el trastorno antisocial de la personalidad
(TASP) podrian estar relacionados con una diatesis de con-
ducta externalizadora que podria ser el trasfondo neurobio-
l6gico tanto del juego patolégico como del abuso de alcohol
o drogas. De hecho, algunos autores han postulado el
“espectro de trastornos externalizadores” que incluiria
TASP, alcoholismo y abuso de sustancias y las adicciones
comportamentales y que podria tener un marcado caracter
hereditario (Markon i Krueger, 2005).

Otros trastornos mentales como el trastorno bipolar, que tam-
bién tiene una elevada comorbilidad con el juego patoldgico y
el abuso de alcohol o drogas, pueden estar presentes también
en el mismo paciente y pueden haber sido precedidos por un
TDAH y por un trastorno de conducta durante la infancia y la
adolescencia.

Los enfermos alcohdlicos presentan un deterioro en el control
inhibitorio de la conducta (Guardia y cols., 2007). Esta disfun-
cién ha sido confirmada por evidencias neurofisiolégicas tales
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como una disminucién de la amplitud de la opnda P300, duran-
te una tarea visual “Go/No-Go” (Kamarajan i cols., 2005).

Este deterioro en la capacidad de inhibicién de respuestas con-
ductuales inapropiadas podria ser previo al desarrollo del alco-
holismo y predictor de una mayor vulnerabilidad hacia las con-
ductas adictivas (Nigg i cols., 2006).

Pero también podria ser la consecuencia de los efectos neuro-
téxicos de un elevado y prolongado consumo de alcohol
(Hildebrandt i cols., 2004).

También se ha encontrado una disminucién de la MAO plaque-
taria en hombres que presentaban juego patolégico. Dicha
alteracion ha sido interpretada como un indicador de disfun-
cion de la neurotransmisién de serotonina. Una alteraciéon que
ha sido reiteradamente relacionada con un deterioro en el con-
trol de impulsos (Blanco i cols., 1996).

Por tanto, hay evidencias de un déficit serotoninérgico y de una
disfuncion dopaminérgica en el juego patolégico, que algunos
autores han englobado en el concepto del “eje serotonina-
dopamina” (Ibanez Cuadrado, 1999), el cual estaria afectado
también en el alcoholismo.

El hecho de que los familiares de personas que presentan
juego patoldgico tengan una mayor prevalencia de alcoholis-
mo (McElroy i cols., 1992; Slutske i cols., 2000) sugiere una
posible contribuciéon genética comin o bien que ambos trastor-
nos podrian compartir algun fenotipo comun.

Se ha comprobado repetidamente que el consumo de alcohol
puede propiciar el inicio de un episodio de juego y sobreto-
do el descontrol o la dificultad de detener dicho episodio, a
pesar de estar perdiendo mucho dinero. La ingesta de dos con-
sumiciones de alcohol puede contribuir a aumentar el deseo de
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apostar dinero (Breslin i cols., 1999), (En: Grant, Kushner i Kim,
Alcohol Res Health, 2002) y que las personas que cuando
beben lo hacen de manera compulsiva (“binge drinkers”) pre-
sentan un bajo rendimiento en los tests de atencién sostenida,
memoria episddica y capacidad de planificacién (Hartley,
Elsabagh i File, 2004). Unos déficits cognitivos que pueden
contribuir decisivamente a la pérdida de control sobre la con-
ducta de apostar dinero.

En un estudio efectuado con 95 personas que no tenian dependen-
cia del alcohol, a las cuales se le administrd 0,8 gramos de alcohol
por kilo de peso (equivalente a unas 4 consumiciones de alcohol),
se comprobo que su ingesta rapida produce un deterioro de las
funciones cognitivas ejecutivas (Weissenborn i Duka, 2003).

En otro estudio efectuado con 32 personas que no tenian
dependencia del alcohol, a las cuales se le administré 0,6 gr/kg
de alcohol, se comprobé que la ingesta de alcohol produce un
deterioro en la capacidad de tomar decisiones arriesgadas,
sobre todo cuando se produce un cambio en las contingen-
cias reforzadoras y la persona tiene que modificar su estrategia
(George, Rogers i Duka, 2005). Un hecho que por otro lado
sucede con frecuencia durante el juego.

El consumo de bebidas alcohdlicas aparece en mayor frecuen-
cia en los hombres y aquellos que toman alcohol mientras jue-
gan es mas probable que presenten un juego problematico, en
comparacion a los que no toman alcohol. Los autores interpre-
tan los resultados como que la practica simultanea juego y
consumo de alcohol es un indicador de un juego mas impru-
dente o temerario (Welte i cols., 2004).

En otro estudio sobre los factores que pueden contribuir a que
las conductas de juego lleguen a ser patoldgicas, Welte i cols.,
(2004) llegan a la conclusién que el abuso de alcohol es un
predictor “robusto” de juego patolégico.
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Por tanto, los efectos agudos del alcohol pueden producir un dete-
rioro de la capacidad de razonamiento y una mayor tendencia a
asumir riesgos. De hecho, la ingesta de alcohol puede producir un
deterioro en la capacidad de tomar decisiones y una disminucion
de la capacidad de anticipar las consecuencias de nuestro com-
portamiento, asociadas a las decisiones relacionadas con el ries-
go. El consumo de alcohol puede llevar a asumir mas riesgos,
focalizando la atencion en los estimulos mas relevantes e inmedia-
tosy, a la vez, tener menos en cuenta las pérdidas de dinero en el
pasado. (Grant, Kushner i Kim, Alcohol Res Health, 2002)

De hecho, cuando una persona esta jugando acostumbra a
estar tomando bebidas alcohdlicas y, bajo los efectos del alco-
hol, el jugador tiene una menor capacidad de control y una
mayor probabilidad de jugar (Becona, 1996).

Evitar o limitar sustancialmente el consumo de alcohol puede ser
por tanto decisivo para una persona que inicia la recuperacion
del juego patoldgico. Dicho objetivo puede ser facilmente asumi-
ble para una persona que no tenga dificultades para controlar su
consumo de bebidas alcohdlicas, que comprenda que es impor-
tante y que esté dispuesta y se comprometa a hacerlo. Pero
puede resultar imposible cuando el jugador presenta una depen-
dencia del alcohol, en cuyo caso el tratameinto del alcoholismo
comorbido puede resultar decisivo para la recuperaciéon de su
conducta adictiva al juego. El tratamiento simultdneo de juego
patolégico y dependencia del alcohol mejora los resultados del
tratamiento del juego patoldgico (Lessieur i Blume, 1991).

Las personas que presentan juego patoldgico tienen una
mayor prevalencia de familiares de primer grado que sufren
alcoholismo y viceversa (Grant i Kim, 2004; Ledgerwood,
Steinberg y Potenza, 2005).

Con frecuencia, el juego patolégico y el alcoholismo apa-
recen de manera simultanea o sucesiva en una misma
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persona o incluso en generaciones sucesivas de familia-
res. En un estudio de gemelos que presentaban juego pato-
l6gico se ha comprobado que un 12% - 20% de la variacién
genética justifican el 64% de la superposicion entre ambos
trastornos (Slutske i cols., 2000). El hecho que los familiares
de personas que presentan juego patolégico tengan una
mayor prevalencia de alcoholismo (McElroy i cols., 1992;
Slutske i cols., 2000), sugiere una contribuciéon genética
comun o bien que ambos trastornos podrian compartir algun
fenotipo comun.

Por otro lado, alcoholismo y juego patolégico pueden ser
conductas adictivas simultaneas pero también pueden ser
alternantes, de manera que una aparezca cuando la otra deje
de ser problema. El enfermo alcohdlico en recuperacion
puede que deje de beber pero que fume mas tabaco o que
tome maés bebidas que contienen cafeina o mas dulces o
chocolate. También puede ser que gasten mas dinero debi-
do a juego patoldgico, sobretodo en hombres, o debido a
compras compulsivas, mas frecuente en mujeres (Tavares i
cols., 2008)

Las compras compulsivas, la conducta sexual compulsiva o el
juego patoldgico son conductas adictivas frecuentemente aso-
ciadas al alcoholismo que incrementan el gasto de dinero
(Kausch, 2003).

La probabilidad de presentar alcoholismo es 23 veces
mayor en las personas que presentan juego patolégico que
en la poblacién general. A su vez, entre el 17% y el 28% de
enfermos alcohdlicas en tratamiento pueden presentar tam-
bién juego patolégico. Bajo los efectos del alcohol y la
cocaina se puede producir un deterioro en la inhibicion de
respuestas inapropiadas , la capacidad de razonamiento y
la asuncién de riesgos, que pueden incrementar la probabi-
lidad de apostar y seguir jugando todo lo que tienen a
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pesar de estar perdiendo mucho dinero (Grant, Kushner i
Kim, 2002).

A partir de los datos del estudio NESARC (National
Epidemilogic Survey on Alcohol and Related Conditions) se
ha comprobado que la comorbilidad psiquiatrica que con
mayor frecuencia va asociada al juego patolégico es el
alcoholismo (73,2%), seguido de los trastornos de persona-
lidad (60,8%), del estado de animo (49,6%), de ansiedad
(41,3%) i en quinto lugar del abuso de otras drogas
(38,1%). Por tanto, el tratamiento del juego patoldgico ten-
dria que incluir la evaluacién y el tratamiento concomitante
de la comorbilidad psiquiatrica y adictiva asociadas (Petry,
Stinson y Grant, 2005).

Los pacientes que presentan dicha comorbilidad adictiva
requieren un tratamiento mas intensivo, ya que suelen presen-
tar un mayor deterioro funcional y tienen un peor prondstico
que los que presentan uno u otro trastorno por separado
(Grant y Kim, 2004).

Los jugadores patoldgicos que sufren alcoholismo presentan
una mayor problematica en las diversas areas de funciona-
miento (arrestos, intentos de suicidio, etc.) que los que no tie-
nen alcoholismo (Potenza, Steinberg i Wu, 2005). De manera
que el nivel de consumo de alcohol y los antecedentes de
abuso de sustancias son marcadores clinicos de una mayor
gravedad del juego problematico (Stinchfield, Kushner i
Winters, 2005).

Por otro lado, en una muestra de 79 pacientes alcohdlicos,
los que presentaban juego patolégico tenian una edad de
inicio mas precoz del alcoholismo, un mayor nimero de
tratamientos de desintoxicacién y una duracion mas pro-
longada de la dependencia del alcohol (Lejoyeux i cols.
1999).
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