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REVISION EN NEUROCIENCIA

Neurobiologia de la adiccion a psicoestimul antes

E. Fernandez-Espgjo

THE NEUROBIOLOGY OF PSYCHOSTIMULANT ADDICTION

Summary. Introduction and development. Psychostimulant drugs encompass amphetamines, natural alkaloids like cocaine,
and methyl-xanthynes. These drugs induce a strong dependence, manifested as sensitization and tolerance at a heurobiological
level. Sensitization is currently being studied experimentally, and it is made up of two stages: initial induction and
consolidated expression. During induction, the mesocorticolimbic circuit along with dopamine and glutamate changes in the
ventral tegmentum play a critical role. During expression, addictive habits are consolidated through changes in the cortico-
striato-amygdaloid loop. Conclusion. All together leads to a consolidated addiction, considered as an anomalous learning

process, along with a loss of control over drug taking. [REV NEUROL 2006; 43: 147-54]
Key words. Addiction. Dopamine. Drug. Glutamate. Habit. Psychostimulant. Sensitization.

INTRODUCCION

Los psicoestimulantes son sustancias capaces de reducir 1os
umbrales de alerta o de vigilia, de modo que € individuo res-
ponde con més facilidad o prontitud alos estimulos exdgenos o
enddgenos. Los antidepresivos también elevan |la capacidad de
respuesta de la persona, aunque lo hacen sélo en aquellas cuyo
humor y vitalidad se encuentran previa 'y patolégicamente de-
primidos. Los efectos subjetivos de todos |os psicoestimul antes
dependen de la personalidad del individuo, el medio en el cual
se administran, ladosisy laviade administracién. Por gjemplo,
en una persona normal, dosis moderadas de anfetamina (10-
20 mg) producen euforia, una sensacion de energiay aerta au-
mentada, anorexia, insomnio y una mejoria en la conducta de
tareas repetitivas. Si la dosis aumenta, estos sintomas se hacen
més marcados y lainfluencia del medio ambiente es menos pro-
nunciada. La importancia de la drogadiccién a psicoestimulan-
tes en el mundo lo pone de manifiesto el informe de la Organi-
zacién de las Naciones Unidas de 2005 sobre consumo de dro-
gas, que estima unos 200 millones de adictos en e mundo, de
los cuales 52 millones son adictos a los psicoestimulantes. Es-
tos producen una fuerte dependencia, en € grado 3 de la clasifi-
cacion de la Organizacion Mundia de la Salud.

Hay diversos tipos de psicoestimulantes, que se clasifican
en tres grandes familias. anfetaminicos, alcaloides naturales y
metilxantinas (Tabla). Tanto la anfetamina como lacocaina pro-
ducen efectos similares sobre el estado de &nimo, provocan
toxicidad cronicay poseen un ato potencial de abuso y depen-
dencia. Las metilxantinas son sustancias energizantes con me-
nor riesgo y potencial de abuso.

Anfetaminas

La anfetamina es una fenilisopropilamina —cuyo isémero mas
potente a nivel central es €l dextro—, sintetizada a finales de
1920 e introducida en clinica en 1930. Se absorbe muy bien en
¢ tracto gastrointestinal y por via oral sus efectos euforizantes
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aparecen a los 30-60 min y duran de 8 a 24 h. Se hidroliza'y
desmetila en el higado, y se elimina por la orina como p-hidro-
xiefedrina'y norefedrina, y en parte sin metabolizar. La excre-
¢ion aumenta notablemente al acidificar laorina. Su vida media
es de unas 10 h. Se administra también por viaintravenosa, por
inhalacion o fumada.

Los efectos estimulantes se deben ala estimulacion de lali-
beracion de dopamina, noradrenalina y serotonina desde la ma-
yoriade las regiones cerebrales, influyendo también el hecho de
que € transportador de aminas actUe de modo inverso, como se
esquematiza en la figura 1 [1]. Ademas, posee débiles efectos
inhibidores de la monoaminooxidasa y acciones directas en re-
ceptores dopaminérgicos. Lafenfluramina es una anfetamina que
estimula selectivamente la liberacion de 5-HT, carece de pro-
piedades estimulantes y dependencia, y se usa como anorexigeno.

Pueden empl earse terapéuticamente, aunque la anfetaminay
sus andl 0gos presentan escasas indi caci ones terapéuticas. narco-
lepsia (anfetamina) y en los sindromes de déficit atencionales en
lainfancia (metilfenidato y pemolina). Las propiedades inhibi-
doras del centro del apetito han llevado a desarrollo de analogos
para el tratamiento de la obesidad, muchos de los cuales se han
descartado por sus efectos euforizantes y su riesgo de abuso.

Cocaina

La cocaina, metiléster de benzoilecgonina, es un alcaloide que
se extrae de las hojas de dos arbustos de coca (Erythroxylum
coca lam y Erythroxylum novogranatense), cultivados en las
regiones tropicales de losAndes y consumidos ya por las civili-
zaciones preincaicas. Se importd a Europa en 1580y su princi-
pio activo fue aislado en 1860 por Wohler. Sus propiedades
anestésicas locales se descubrieron en 1870. Los indios andinos
mastican las hojas de coca con €l fin de disminuir las sensacio-
nes de hambre y de fatiga, mezclandolas con ceniza que, a ser
acalina, liberala base cocaina, que atraviesa facilmente la mu-
cosa de laboca. La cocaina suele consumirse en forma de clor-
hidrato, inhalada por via intranasal o inyectada por viaintrave-
nosa. Otraformade consumo consiste en fumar lacocaina base.
Los efectos de la cocaina intranasal se empiezan a percibir al
cabo de 3-5 min y alcanzan su maximo alos 10-20 min. Fuma-
dao por viaintravenosa se producen alos 8-10 sy desaparecen
en pocos minutos. La rapidez de inicio y término otorga una
gran capacidad reforzadora a estas vias. La cocaina se hidroliza
en el plasmay también se metaboliza en el higado. Su vida me-
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dia de eliminacién es alrededor de 1 h, aun-
gue la duracién de sus efectos se relaciona
con su vidamedia de distribucién, que es mu-
cho mas corta.

Se cree que los efectos reforzadores de la
cocaina se deben a su capacidad de inhibir la
recaptacion de dopamina, noradrendinay se-
rotonina, por unirse al transportador de recap-
tacion de aminas, como se esquematiza en la
figura 1 [2]. Aumenta la actividad dopaminér-
gica, particularmente en el dreategmental ven-
tral (ATV) y en € nlicleo accumbens, 0 sea, en
las principales &reas del sistema dopaminérgi-
co mesocorticolimbico. También incrementa
la actividad glutamatérgica en el nicleo
accumbens, € ATV, d edriado y la corteza
prefrontal [3].

DA

Cafeina y metilxantinas

Los aca oides metilxantinicos se encuentran
en diversas plantas conocidas desde la anti-
guiedad por su efecto de mejorar €l animo y
quitar €l suefio y la fatiga, como € café, el
guarang, €l cacao, lacolay € mate. Entre es-
tos alcaloides destacan la teobromina, la teo-
filina, la cafeinay lateina. Las dos primeras

A

Activa AC

Figura 1. Mecanismos de accion de los psicoestimulantes anfetamina y cocaina. Ambos au-
mentan la disponibilidad de dopamina (DA) y otras aminas biégenas en la hendidura sinaptica.
La anfetamina estimula la exocitosis y liberacion de dopamina (ademés de noradrenalina y
serotonina) desde la mayoria de las regiones cerebrales, e induce que el transportador de ami-
nas (DAT) actlie de modo inverso. La cocaina inhibe la recaptacion de dopamina y otras aminas
uniéndose al transportador de aminas e inhibiendo su actividad. La dopamina actta sobre re-
ceptores de la familia D, (activan la adenilciclasa, AC) o D, (inhiben la AC).

Anfetamina — o
/ - Exocitosis

Membrana
1

Presinaptica
DA

DA Hendidura

Sinaptica

Membrana
postsinaptica
Inhibe AC

Tabla. Clasificacion de los psicoestimulantes.

son metilxantinas, y las dos Ultimas, deriva-
dos trimetilicos. Las metilxantinas son anta-

Anfetamina y analogos

Alcaloides naturales Metilxantinas

gonistas de | as acciones sedantes de la adeno-
sina. Se piensa que el mecanismo de la exci-

tacion del sistema nervioso central producido

por estos farmacos es consecuencia del blo-
queo de receptores de adenosina. Son antihip-

néticos, analépticos, vasodilatadores y esti-

Dextroanfetamina Cocaina Teobromina
Metanfetamina (MDA) Tropacocaina Teofilina
Metilenedioximetanfetamina (MDMA) Nicotina Cafeina
Fenmetracina Teina

muladores cardiacos. También son broncodi-

s X Fendimetracina
latadoresy diuréticos, de acciones moderadas

Y pOCO riesgo. Metilfenidato

Lacafeinaeslaprincipal metilxantinay el
ingrediente psicoactivo del café, el chocolatey

Fentermina

las bebidas de cola. Se absorbe bien por via  Pemolina

oral. La concentracion méxima se alcanza a
los 30-45 min de la ingestion. Su vida media
esdeuna3 hy se metabolizaen un 90%. Lacafeinaproduce aer-
ta aumentada, disminucién del suefio, € cansancio y la fatiga,
pudiendo aumentar la capacidad de realizacion de determinadas
tareas. En dosis mayores produce excitacion, ansiedad e insom-
nio. Al igual que otras xantinas, presenta accion diurética, inotro-
pica positiva, cronotrépica positivay broncodilatadora. En dosis
bajas produce una sensacién aumentada de bienestar y capacidad
mental. Con dosis mayores puede desarrollarse irritabilidad, tem-
blor fisioldgico e hiperactividad reflgja. Los efectos dependen de
lasensibilidad del individuo y la velocidad de metabolizacién.

El consumo cronico provoca tolerancia 'y dependencia fisi-
ca. Lasuspension de 1-4 tazas de caf € en lamafiana, en un usua-
rio regular, origina pereza mental, sentimientos de depresién e
incapacidad para pensar, escribir o desarrollar procedimientos
cognitivos de una forma coherente. En los grandes consumido-
res de café se ha descrito la aparicion de un sindrome de absti-
nencia, que se caracteriza por cefaleas, ansiedad, irritabilidad y
letargia. Estos sintomas se aivian rapidamente ingiriendo cafei-
na, |o que demuestra que se trata de un sindrome de abstinencia.
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Efectos farmacol 6gicos y dependencia de anfetamina y cocaina

Cuando se fuman o se inyectan por viaintravenosa, la metanfe-
taminay la cocaina producen cas inmediatamente una intensa
sensacion de placer, conocida como rush (‘subidon’), compara-
ble al orgasmo. Se sigue de una sensacion de aumento de la
energiay del estado de alerta, que se acompafia de disminucién
del apetito y de la sensacién subjetiva de cansancio. También
disminuye €l tiempo de suefio, sobre todo la fase REM. Se ex-
perimenta un aumento subjetivo de las capacidades y habilida-
des. A medida que la reaccion euférica desaparece, se experi-
menta una sensacion de disforiay decaimiento, mas pronuncia-
da cuanto més rapidos o intensos han sido los efectos. Este cua-
dro se acompafia del deseo intenso de volver a experimentar |os
efectos. Cuando estas drogas se aspiran no hay rush y laeuforia
tarda mas en aparecer. La metanfetamina origina estos mismos
efectos por via oral. Pueden producir nerviosismo, agitacion,
temblor, fiebre, insomnio, confusién y, en algunos casos, esta-
dos de délirio y de panico, e incluso ideacién paranoide. La me-
tanfetamina (MDA) y la metilenedioximetanfetamina (MDMA)

REV NEUROL 2006; 43 (3): 147-154



son neurotoxicas en animales, dafiando las neuronas dopami-
nérgicas y serotoninérgicas, pero la cocaina parece no tener
efectos neurotdxicos (excepto en altas dosis). La anfetamina
estimula el generador respiratorio y tiene accion anticinetdsica.
La cocaina prolonga la euforia del acohol y mejora algunos de
sus efectos depresores, ademas de poseer propiedades anestési-
cas locales. Periféricamente gjercen efectos o y -adrenérgicos:
taquicardia, hipertension asistélica y diastélica, vasoconstric-
cion, midriasis, aumento de la glicemia y de la temperatura,
contraccion de esfinteres y retraso digestivo.

Respecto ala dependencia, el abuso de anfetaminas comen-
z6 en los afios cuarenta con €l uso de inhal adores descongestio-
nantes nasales. En la Segunda Guerra Mundial se empled para
disminuir la fatigay aumentar e rendimiento de los soldados.
Al terminar la guerra quedé un gran stock a disposicion de la
poblacion civil. El consumo de anfetaminas por via oral se ha
dado tipicamente en estudiantes, conductores de camiones y
deportistas. Los grandes consumidores de anfetaminay cocaina
tienden a presentar ciclos en que se aternan periodos de gran
€oNsuUMo, en que apenas comen o duermen, con otros libres de
consumo. También se presentan patrones de uso circunstancial
que pueden producir dependencia, con graves alteraciones
médicasy psiquiétricas. La anfetamina puede administrarse por
viaintravenosa, fumarse como cristales (ice) o inhalarse. Exis-
ten dos formas de administracion de cocaina: aspirar una linea
de clorhidrato o fumar la pasta base, la cual se obtiene alcalini-
zando la sal y extrayendo la base con solventes organicos. La
viaintravenosa se usa raramente por el peligro de sobredosis.

Las sobredosis de anfetamina rara vez son letales y pueden
controlarse con antipsicoticos como €l haloperidol; el peligrolo
congtituyen la hemorragia cerebra y el dafio renal. Los podero-
sos efectos vasoconstrictores de la cocaina pueden ocasionar
hipertensién aguda grave, infarto de miocardio y apoplgjia. La
accion anestésica local contribuye a las convulsiones. Las vic-
timas fallecen en minutos por arritmias, depresion respiratoria
o convulsiones. El tratamiento es con diacepam, propranolol o
bloqueadores de canales de calcio.

Sensihilizacién y tolerancia
La sensibilizacion ocurre con todos |los psicoestimulantes, en
gran parte debida a hiperfuncién dopaminérgica corticolimbi-
ca, por geemplo, € incremento de la conducta motora estereoti-
pada que se observa en abusadores de anfetaminas, asi como la
progresiva aparicién de ateraciones de la personalidad y sinto-
mas psicoticos tras el consumo crénico de cocaina o anfetami-
na. Los primeros cambios que aparecen son de tipo ansioso y/o
depresivo, con confusion, agresividad y pérdida de interés por
lamayoria de las actividades. Se pueden producir psicosis toxi-
cas, con alucinaciones visuales y tactiles e ilusiones paranoi-
des. Parael tratamiento puede recurrirse aférmacos antipsicoti-
cos. El proceso de sensibilizacion se esta estudiando experi-
mental mente de modo intensivo en €l &mbito bioquimicoy con-
ductual, pues se considera en la actualidad que representa la
expresion de cambios plasticos cerebrales debidos al consumo
crénico de drogay subyace al incremento del valor motivacio-
nal deladroga (efecto incentivo), asi como alos fenémenos de
abstinencia y recaida una vez que se abandona la droga [4-7].
La neurobiologia de la sensibilizacion se trata mas profunda-
mente con posterioridad.

La tolerancia es la disminucién progresiva de efectos de la
droga. Lamayoria delos usuarios requieren dosis crecientes para
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producir los mismos efectos subjetivos experimentados al iniciar
laingesta, pues se desarrolla tolerancia a algunos de los efectos
centrales, como euforiay anorexia. La tolerancia se debe proba-
blemente a una excrecion aumentada de la droga, aunque han de
intervenir fendmenos neuroquimicos adaptativos en € sistema
nervioso. Existe tolerancia cruzada entre psicoestimulantes.

BASESNEUROBIOLOGICASDE
LA ADICCION A PSICOESTIMULANTES

Se tratan |as bases neurobi ol 6gicas de |a sensibilizacion a psico-
estimulantes, un fendmeno muy estudiado y que esta revelando
claves importantes sobre |os cambios neuronales 'y bioguimicos
cerebrales que subyacen al desarrollo del proceso adictivo.

La adiccion a psicoestimulantes se fundamenta

en un fenémeno de sensibilizacion con dos fases:

induccion y expresion

La exposicion repetida a psicoestimulantes induce un aumento
progresivo de la actividad motora en numerosas especies, in-
cluido el ser humano. Este fenémeno se denomina ‘ sensibiliza-
cion conductua’, y se asocia a cambios plasticos en circuitos
nerviosos que, por otra parte, incrementan €l valor motivacional
delasdrogasy ademas subyacen al fendmeno de ansia de droga
(craving) unavez que se abandona e consumo, como ya se ha
comentado [4-7]. Estos cambios plésticos neuronal es son moti-
vo de intenso estudio. El proceso adictivo consta de unafase de
induccion, durante el consumo inicial de ladroga, y otra de ex-
presién, durante la consolidacion de la adiccion. Ambos fend-
menos constan de mecanismos neurogquimicos y moleculares
diferentes. En lainduccion participa de modo critico € circuito
mesocorticolimbico, y en ella se establecen cambios bioguimi-
cos que fundamentan la sensibilizacién y facilitan el aprendiza-
je adictivo. En la expresion, destaca el bucle corticoestriato-
amigdalino, y en esta fase se desarrollan los cambios bioquimi-
cos que generan € habito adictivo, como conducta patolégica
consolidada. Ademés, se consolida la sensibilizacion y también
aparecen fendmenos de tolerancia.

Uno de los efectos directos de los psicoestimulantes es €l
incremento de la transmision dopaminérgica en € circuito me-
socorticolimbico, que nace en el ATV y se dirige aareas limbi-
comotoras (Fig. 2). Este efecto estd mediado por la inhibicién
de la recaptacion de dopamina con aumento de su disponibili-
dad en la biofase neuronal, y este fendbmeno se asocia clara-
mente ala sensibilizacién a psicoestimul antes, tanto durante la
fase de induccion como la de expresion [8]. Sin embargo, €l
proceso sensibilizador es més complejo que el simple cambio
en una via de neurotransmision, y los resultados de cientos de
experimentos indican que la sensibilizacién se debe a lainter-
accion de diversos neurotransmisores, neuropéptidos, factores
neurotroficos, sus receptoresy sus vias de sefializacion intrace-
lular. Hasta la fecha, la interaccion entre dopaminay glutama-
to en el ATV durante la fase de induccion a la sensibilizacion
ha sido la més estudiada.

Lafase deinduccion de la sensibilizacion
estd mediada por cambios en la transmision
de dopaminay glutamato en el tegmento ventral

Laadministracion de cocainay anfetaminainduce un incremen-
to de los niveles de dopamina en € ATV, y la administracion
repetidaincrementa alin mas la actividad dopaminérgicaen esta

149



E. FERNANDEZ-ESPEJO

regién. Este efecto es transitorio,
pues dura 4-6 dias de administra-
cion diaria, y no se observa a
14.°dia[9]. El incremento inicial
transitorio en la liberacion de
dopamina puede deberse a una
desensibilizacion de los autorre-
ceptores D, de las neuronas de
dopamina, que induce despolari-
zacion y excitacion celular por
cierre de canales de potasio [10].
De hecho, la administracion del
agonista D, quimpirol incremen-
ta e efecto de la cocaina, pues
facilitaladesensibilizacion de es-
tos receptores [11], y s se blo-
guea |la despolarizacion mediante
baclofeno (agonista GABA), se
anula la sensibilizacién [8]. Los
receptores D, también estén invo-
lucrados, puesto que los antago-
nistas o agonistas D, anulan o in-
crementan la sensibilizacion a co-
caina, respectivamente [12-14].
Los receptores D; modulan lali-
beracion de glutamato y destaca
el hecho de que no hay receptores
D, en las neuronas de dopamina

del ATV, sino que se sitlian en las terminales de glutamato pro-
cedentes de la corteza prefrontal y del tegmento laterodorsal.
Esto permite creer que la accion de la dopamina sobre recepto-
res D, presindpticos incrementalaliberacion de glutamato en el
ATV, hecho que es apoyado por |la evidencia experimental que
la accion sensibilizadora del glutamato en el ATV tras cocaina
y anfetamina se blogquea con antagonistas D,. Se sabe que exis-
te un efecto transitorio con aumento de la actividad de glutama-
to en el ATV, con aumento delas corrientes através de recepto-
res AMPA de glutamato en las neuronas de dopamina (esto, a
su vez, despolariza las células y mantiene la excitacién neuro-
nal). Inicialmente se pensd que la actividad glutamatérgica au-
mentada procedia de las terminales de la corteza prefrontal,
pues la lesién de ésta anula la induccion de la sensibilizacion.
Actualmente se sabe que la corteza prefrontal no proyecta di-
rectamente a las neuronas dopaminérgicas del ATV. El efecto
podria ser indirecto, de modo que seincrementa la actividad de
glutamato de fibras procedentes del tegmento laterodorsal, que
a su vez son excitadas por fibras glutamatérgicas de la corteza

prefrontal [15].

En definitiva, el incremento en la actividad de dopamina en
el ATV tras psicoestimulantes, facilitada por despolarizacién
neuronal, estimula receptores D, presinépticos que ocasionan
una mayor liberacion local de glutamato, lo que a su vez esti-
mula aln mas las neuronas de dopamina del ATV, constituyen-
do estos hechos un ciclo fundamental en lainduccién de la sen-
sibilizacion a psicoestimulantes. Un esquema de los efectos
bioguimicos de psicoestimulantes en el ATV seilustraen lafi-

gura 3.

Glutamato, calcio y sensibilizacion

L os receptores ionotrépicos de glutamato (NMDA y AMPA) y
los canales de calcio del tipo L de las neuronas dopaminérgicas
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Figura 2. Centros y circuitos nerviosos que participan en la adiccién a psicoestimulantes, en el cerebro de
rata. La via mesocorticolimbica dopaminérgica (linea negra gruesa) nace en el area tegmental ventral (ATV) y
se dirige al nicleo accumbens (NAC), la amigdala extendida (AE) y el cortex prefrontal, siendo critica en el
proceso adictivo a las drogas. Las vias serotoninérgicas cerebrales parten de los nlcleos del rafe (Iinea gris
gruesa) y se extienden por casi todo el cortex cerebral. Las fibras dopaminérgicas mesocorticolimbicas y las
serotoninérgicas discurren por el haz prosencefalico medial (HPM). El hipotadlamo y el area periacueductal
(PAG) son otros centros implicados en el proceso adictivo. El hipotalamo lateral (LH) y el nlcleo arcuato (ARC),
asi como la via B-endorfinica que nace en dicho nucleo (linea discontinua) y que se dirige a la PAG, se cree
que estan involucrados también en el proceso adictivo (modificado de [29]).

del ATV desempefian un papel decisivo en lasensibilizacion. La
mayor liberacién de glutamato mediada por receptores presi-
népticos D, de dopamina regula al aza los canales de calcio
tipo L en las neuronas de dopamina del ATV [16]. Ademés, la
despolarizacion de las neuronas de dopamina antes comentada
origina la apertura de canales NMDA, que normamente estan
inactivos, blogueados por magnesio, contribuyendo en conjunto
a una mayor entrada de calcio [17]. El calcio actda como una
molécula ‘gatillo’ y su entrada induce una activacion de vias
intracel ulares dependientes de este i6n, por gjemplo, uniéndose
acalmodulina, que regulalafosforilacion y activacion de diver-
sas enzimas, como la proteincinasa C (PKC) o las calmoduli-
nacinasas I, Il 'y IV (CaMK I, Il y IV). Entre éstas destaca la
CaMK 1, que permanece fosforilada (activa) largo tiempo, in-
cluso tras la ausencia de calmodulina unida a calcio.

Una vez activada, la CaMK Il puede fosforilar a su vez
canales AMPA, receptores NMDA, canales de calcio tipo L, la
enzima tirosinhidroxilasa —sintetizadora de dopamina-y sinap-
sina |, que facilita e amacenamiento vesicular de dopamina
[18-19]. Es evidente que todos estos fendmenos amplifican el
proceso de sensibilizacion mediada por calcio. De hecho, la
administracion intra-:ATV de un inhibidor de la CaMK I, €l
KN-93, bloguea €l desarrollo de sensibilizacion a cocaina[20].
Lafosforilacion de receptoresNMDA y AMPA mediariael des-
arrollo de potenciacion a largo plazo (LTP) de las neuronas
dopaminérgicas del ATV, y probablemente en otras areas del
circuito, como el nicleo accumbens.

LaCaMK II, via Ras, también estimulala via de cinasas ti-
po MAP. Asi, Ras activa la enzima Raf (MAP cinasa tipo 3),
que fosforilaMEK (MAP cinasa cinasa), que a su vez fosforila
y activa ERK. En este punto se cree que han de participar facto-
res tréficos, pues la cascada RassM AP cinasas se activatambién
por estimulacién del receptor tirosincinasa C (trk C) o de recep-
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Figura 3. Eventos bioquimicos que tienen lugar en las neuronas dopaminérgicas del area teg-
mental ventral (ATV) por la accién de drogas psicoestimulantes, durante la induccién de la sen-
sibilizacion dependiente de dopamina. Los efectos se ordenan de modo que: 1 La accién psi-
coestimulante sobre las neuronas de dopamina (DA) del ATV conlleva una mayor liberacion de
dopamina extracelular; 2. Se desensibilizan los receptores D, (D2R) y disminuye el flujo de sali-
da de potasio, lo que despolariza la neurona; 3. Aumenta la secreciéon de dopamina extracelu-
lar; 4. Ello ocasiona una regulacion al alza de receptores D1 presinapticos de dopamina (D1R)
en las terminales de glutamato; 5. Aumenta la liberacién de glutamato; 6. El glutamato activa
receptores AMPA, NMDA (activados por despolarizacion) y de calcio tipo L; 7. Se estimula una
mayor entrada de calcio a la célula de dopamina; 8. El calcio se une a la calmodulina (CaM); 9.
Se activa la calmodulincinasa tipo Il (CaMK I1); 10. Hay también una mayor liberacién de facto-
res troficos que actlian sobre receptores, como son los del tipo tirosincinasa (trk) o de FGF
(FGFR), y se activa la via dependiente de la proteina Ras (cinasas tipo MAP), donde también
interviene la CaM de modo cooperativo, asi como otras vias; 11 Las vias de CaMK Il y cinasas
tipo MAP convergen y se estimula la expresion del factor CREB, el cual actta sobre el ADN
nuclear y facilita procesos de plasticidad neuronal, fosforilacién de proteinas y enzimas, etc.

tores FGFR para FGF, y factores tréficos como FGF-2 o neuro-
trofina-3 (NT-3) modulan la sensibilizacion a psicoestimulan-
tes. Lainfusion de NT-3 en el ATV ocasiona un aumento de la
sensibilizacion a cocaina, y los anticuerpos anti-NT-3 la blo-
guean [21]. Es posible que tanto la activacion estimulada por
entrada de calcio como factores neurotréficos como NT-3 y
FGF-2 participen de modo cooperativo en el proceso de sensibi-
lizacién, y que ambos procesos sean necesarios para ésta. Es
evidente que otras viasindependientes de Ras han de actuar. Por
ejemplo, los FGF activan también la via de la fosfolipasa C v,
gue también induce las formas fosforiladas de ERK2 y Jun ci-
nasas [22,23]. Esinteresante el hecho de que el aumento de cal-
cio citosdlico puede inducir la liberacion de factores tréficos
como FGF-1 o FGF-2 en el ATV [24], o queladopaminay fac-
tores como FGF-1 han de actuar cooperativamente parafacilitar
la sensibilizacién [25,26]. En el laboratorio del autor se ha ob-
servado que €l FGF-1 del ATV media un efecto sensibilizador.

ADICCION A PSICOESTIMULANTES

El aumento de CREB en el ATV y NAc se ha
postulado como un mecanismo de neuro-
adaptacion, pues disminuye las propiedades
reforzadoras de los psicoestimulantes [29].
Sin embargo, también participa en cambios
proteicos y enziméticos a largo plazo que
subyacen a la adiccién. Asi e aumento de
CREB activa la enzima tirosinhidroxilasa, 1o
que explica que la sintesis de dopamina au-
menta en el ATV y sus terminales durante el
desarrollo de la sensibilizacion, y fosforilala
sinapsina |, lo que induce un mayor almace-
namiento de dopamina en las vesiculas de
secrecion [30].

Otros factores de transcripcion aumen-
tados son los de la familia Fos (a través de
CREB u otras vias de cinasas como PKC),
gue se unen amiembros de lafamilia Jun para
formar proteinas activadoras-1 (AP-1), que
regulan la expresién genética. Entre estos fac-
tores destaca c-Fos, Fras-1, Fras-2 y 6FosB.
Todos aumentan de modo transitorio tras €l
consumo de droga, excepto 6FosB que se va
acumulando en € citoplasma, razén por la
cual es un serio candidato para explicar cam-
bios a largo plazo en & proceso adictivo. Ex-
perimentalmente se ha demostrado que este
factor es critico en e desarrollo de la sensi-
bilizacion, y que ademas podria relacionarse
con los fendmenos de depresion alargo plazo
(LTD) en € estriado ventral porque reduce la
permeabilidad de calcio en candes AMPA y
hace menos excitables las neuronas [29].

Finalmente, hay otros factores de trans-
cripcion involucrados, como son e Egrl-3y

el Nac-1, que aumentan en €l nlicleo accumbens durante la sen-
sibilizacién a cocaina [31]. Los glucocorticoides también po-
drian participar en cambios crénicos porque acttian también co-
mo factores de transcripcion.

En € estriado tiene lugar la transicion desde
lainduccion ala expresion de la sensibilizacion

Los procesos hioquimicos involucrados en la expresion de la
sensibilizacion son menos conocidos. En la expresién partici-
pan de modo importante €l nicleo accumbens, la corteza pre-
frontal, laamigdalay €l estriado dorsal, regionesincluidas en el
bucle corticoestriatoamigdalino [32]. Se sabe que la expresion
de la sensihilizacion requiere la activacion de proyecciones de
glutamato desde la corteza prefrontal dorsal hasta el centro o
core del nlcleo accumbens. Ademés, se requiere una hiperacti-
vidad dopaminérgica en el nlcleo accumbens y la amigdala,
aunque probablemente hay una pérdida del tono inhibitorio do-

paminérgico en lacortezaprefrontal, lo que asu vez disminuiria

Dianas intracelulares de CaM y MAP cinasas

Unadianacomun delasvias CaM y MAP cinasas es €l factor de
transcripcion CREB, involucrado en procesos de plasticidad
neuronal. Se sabe que una sola inyeccién de anfetamina en el
ATV induce un incremento de los niveles de CREB [27]. Las
enzimas CaM activan CREB fosforilandolaen €l residuo 133 de
serina. Dianas de CREB son, por ejemplo, las proteinas de la
familia Fos y la neurotensina, que se expresan en el ATV [28].
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€l contral inhibitorio de ésta sobre el nlicleo accumbens'y otros
centros, principalmente la amigdala en su porcion basolateral
(BLA). Se hadescrito que el aumento de dopamina en la corte-
za prefrontal facilita la actividad de las neuronas de ésta (se
sitllan en actividad ritmica de disparo o up-state), o que dismi-
nuye la actividad neuronal enlaBLA y, ademas, anulalaentra-
dacorticosensoria sobrelaBLA [33,34]. Por tanto, en €l estado
sensibilizado, se pierde la accién inhibitoria de la corteza pre-
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frontal sobrelaBLA (por probable hipoactividad dopaminérgi-
caen lacorteza prefrontal), ademas de aumentar la actividad de
la BLA por incremento de la accion dopaminérgica desde el
ATV. Estos hechos conllevan unamayor actividad glutamatérgi-
cadesdelaBLA sobre el niicleo accumbens, lo que podriafaci-
litar cambios plésticos en éste que reforzarian la sensibiliza
cion. Estos cambios plésticos se definirian en forma de estable-
cimiento de circuitos funcionales nuevos o engramas, cuya ac-
tivacion podria ser la base neuronal de la ‘motivaciéon’ por la
droga. Todos estos hechos neuroquimicos concuerdan con lateo-
ria actual sobre la adiccion que combina un aumento de res-
puestas condicionadas asociadas a uso de la droga, junto a una
pérdida de control inhibitorio que daria lugar alaimpulsividad
del consumo [35].

El estriado, tanto en su porcién ventral (ntcleo accumbens)
como dorsal, desempefia un papel critico en los cambios adap-
tativos a consumo crénico de drogaque llevan alaadiccion. La
inicial actividad dopaminérgica aumentada desde el ATV sobre
el nacleo accumbens facilitaria la formacion de aprendizaje
pauloviano e instrumental que caracterizaala adiccion, € cua
se consolidaria en forma de habito en el estriado dorsal. Estos
hechos se relacionan también con la sensibilizacion dopaminér-
gica mantenida [36] y con la aparicién de hipersensibilidad de
receptores D; en el nicleo accumbens tras la administracion
crénica de psicoestimulantes. El aumento de sensibilizacién
locomotora por hipersensibilidad D, se demuestra porque los
ratones mutantes sin receptores D; no denotan un incremento
progresivo de la locomocién tras €l tratamiento repetido con
morfina [37]. Los receptores D3 en el nlcleo accumbens tam-
bién se sensibilizan tras la administracion de psicoestimulantes
como la cocaina. Se cree que la accion dopaminérgica (através
de receptores D1 y D3) facilita el establecimiento de circuitos
neuronal es estables 0 engramas en €l nucleo accumbens, puesla
dopamina ‘da paso’ ala accion glutamatérgica desde |a corteza
prefrontal y laBLA sobre las neuronas del nucleo accumbens (y
probablemente desde €l hipocampo), activandolasy situandolas
en estado ‘alto’ (up-state) [38]. La formacion de nuevos engra-
mas neuronales es un requisito parael establecimiento de‘ moti-
vacion’ de bisqueda de droga (desempefiando un papel critico
e ndcleo accumbens), asi como de habitos motores anémalos
(teniendo en este caso el estriado dorsal el papel predominante).

Lahiperactividad dopaminérgicaen € estriado, tanto ventral
como dorsal, se asocia a una mayor sintesis y liberacion de
dopamina en las terminales mesolimbicas y nigroestriatales, re-
lacionada con mecanismos similares a los ya explicados respec-
to ala sensibilizacion en & ATV. O sea, existiria una fosforila-
cion de proteinas como tirosinhidroxilasay singpsina |l a través
del incremento de calcio intracitoplasmico y de las vias de cina-
sacomo CaMK |1y PKC [30]. De este modo, €l consumo conti-
nuado de la droga establ ece circuitos motores estables o engramas
probablemente disefiados para el aprendizaje del consumo [39].

El uso compulsivo de la droga se caracteriza por ser una
conducta inflexible de habito que persiste a pesar de su coste
negativo considerable sobre el adicto, y se estimula facilmente
por estimul os asociados al consumo [40]. Una hip6tesis estable-
ce que, una vez se consolidan las actividades neuronales del cir-
cuito corticoestriatoamigdalino que participan en €l aprendizaje
de consumo de la droga (incluyendo aspectos cognitivos de re-
compensa), se generaria una espiral ventrodorsal en el estriado
de tal modo que se ‘transfiere’ lainformacion a estriado dorsal
y se consolidan circuitos de hébito motor muy estables. Los me-
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canismos moleculares no se conocen con precision, pero pare-
cen ser semejantes a los que suceden en € nicleo accumbens.
En todo este proceso, la sensibilizacién dopaminérgica mante-
nida seria fundamental. A este respecto es muy interesante que,
en monos, se ha observado que la expresion del transportador
de dopamina aumenta desde €l nlcleo accumbens al estriado
dorsal en latransicion del estado agudo a crénico de adminis-
tracion de cocaina, o que podria ser un marcador de la transfe-
rencia de informacion entre €l estriado ventral y el dorsal [41].

¢Eslaadiccién a psicoestimulantes
una forma de aprendizaje andmalo?

Se hadetectado €l desarrollo de LTP o LTD en €l estriado dorsal
durante la adiccion a psicoestimulantes [42], lo que es muy
importante porque ambos fenémenos (muy estudiados en pro-
cesos de aprendizaje) modifican de modo permanente la activi-
dad sindptica, 1o que explicariala consolidacion de la adiccion.
LaLTP estriatal podriarelacionarse con unafase prolongadade
actividad en la sustancia negra por €l uso de la droga, mientras
que en la LTD mediaria una actividad ténica mantenida [43].
Estos hechos resultan de gran interés porque involucran a la
actividad dopaminérgica de la sustancianegra, y no del ATV, en
la adiccidn cronica. Respecto a la actividad glutamatérgica de
origen cortical, unamayor actividad glutamatérgica ocasionaria
LTP, pero una menor actividad de glutamato participaria en la
LTD. Ambos procesos parece que se producen de modo parae-
lo, afectando a distintas poblaciones de neuronas en el estriado.
Como estos hechos afectan a la conducta y a los habitos moto-
res es algo que no se conoce todavia. Se sabe que los cannabi-
noides enddgenos del receptor CB1, como la anandamida, par-
ticipan en estos procesos. Una mayor o menor liberacion de
anandamida (cuya liberacién se estimula por la accion de la
dopamina sobre receptores D, y, por tanto, se relaciona con €l
consumo de la droga) disminuye o incrementa, respectivamen-
te, la liberacion de glutamato en € estriado, o que modula la
aparicion de LTD o LTP [44]. De hecho, laliberacién de anan-
damida endégena participaen laLTD en €l nlicleo accumbens,
disminuyendo laliberacion de glutamato de terminales desde la
corteza prefrontal [45]. La conducta de blsgueda de cocaina
puede precipitarse en animales mediante agonistas D, pero no
D,, lo que podriarelacionarse con la activacion por cannabinoi-
des endégenos [46].

El uso continuado de psicoestimulantes también produce
cambios morfolégicos en el estriado, como son el aumento del
nimero de espinas dendriticas, la aparicion de nuevas dendritas
0 €l establecimiento de unionestipo gap [47,48]. Estos cambios
morfol 6gicos son unos claros indicadores de cambios funciona-
les, y ademés persisten durante largo tiempo. Es evidente que
deben desempefiar un papel en las profundas alteraciones con-
ductuales de la adiccion crénica

Neurobiologia de la pérdida de control

La transicion desde e consumo controlado de droga hasta el
habito compulsivo depende de modo critico de la pérdida del
control gecutivo de la corteza prefrontal sobre el estriado dor-
sal. Este fendmeno desempefiaria un papel paraelo a del esta-
blecimiento de habitos y aprendizaje estimulo-respuesta en €l
estriado, comentado con anterioridad. Se sabe que hay un des-
censo funcional en la actividad de la corteza prefrontal en adic-
tos alacocainay la anfetamina[49,50]. Aunque no existe con-
firmacion experimental de esta hip6tesis, en animales de labora-
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torio la destruccién de la corteza prefrontal facilita la conducta
compulsiva de bisqueda de drogayy, lo que es muy interesante,
sin modificar la conducta de bisgueda de aimento [51]. La hi-
poactividad prefrontocortical influiria no sdlo en el estableci-
miento de engramas neuronales en e estriado —que generarian
habitos de consumo anémalos, como se ha comentado—, sino
también en la pérdida de control consciente sobre los propios
actos por parte del sujeto, facilitando la pérdida de control que
es caracteristica de la adiccion avanzada. En definitiva, la corte-
za prefrontal desempefia un papel decisivo tanto en la forma-
cion de habitos patolégicos en el adicto como en e manteni-
miento de éstos. Esta pérdida de control también podria subya-
cer a los fendbmenos de craving o deseo de droga que sufre el
antiguo adicto, y que son una causa importante de la recaida en
el consumo.

CONCLUSIONES

Las drogas psicoestimulantes son sustancias capaces de reducir
losumbrales de derta o de vigilia e inducen dependencia. Inclu-
yen anfetaminicos, alcaloides naturales como la cocaina y las

ADICCION A PSICOESTIMULANTES

metilxantinas. La dependencia se manifiesta por fenémenos de
base neurobiol égica como son la sensibilizacion y la tolerancia.
Laneurobiologia de la sensibilizaci6n se conoce con més detalle
eincluye dosfases: unadeinduccioninicial y otrade consolida-
cion o expresion. En lafase de induccion desempefian un papel
critico el circuito mesocorticolimbico dopaminérgico y laneuro-
transmision dopaminérgica y de glutamato en el tegmento ven-
tral. Los psicoestimulantes inducen un incremento en la activi-
dad de dopamina en €l tegmento ventral del mesencéfalo, facili-
tada por despolarizacion neuronal, y estimulan receptores D,
presindpticos que ocasionan unamayor liberacion loca de gluta-
mato, |0 que a su vez estimula alin mas las neuronas de dopami-
nadel ATV, constituyendo estos hechos un ciclo fundamental en
lainduccién de lasensibilizacion. En lafase de expresion secre-
an habitos adictivos de conducta por cambios permanentes en el
bucle corticoestriatoamigdalino. Todo €ello lleva a una adiccion
consolidada, considerada unaformade aprendizaje andmalo, y a
una pérdida de control sobre la conducta por parte del adicto. La
transicién desde € consumo controlado de droga hasta €l hahito
compulsivo depende de modo critico de la pérdida del control
gecutivo de la corteza prefrontal sobre el estriado dorsal.
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NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION A PSICOESTIMULANTES
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Resumo. Introdugdo e desenvolvimento. As drogas psico-estimu-
lantes incluem anfetaminicos, alcal6ides naturais como a cocaina
e metilxantinas. Induzem uma forte dependéncia, que se manifesta
por fenémenos de base neurobiolgica como a sensibilizacdo e a
tolerancia. A sensibilizag8o esté a ser estudada experimentalmente
einclui duasfases: uma deinducdo inicial e outra de consolidacéo
ou expressao. Na fase de indugéo desempenham um papel critico o
circuito mesocorticolimbico dopaminérgico e a transmissdo neuro-
|6gica dopaminérgica e de glutamato no tegmento ventral. Na fase
de expressdo sdo criados habitos aditivos de conduta por altera-
¢Oes permanentes no anel cortico-estriato-amigdalino. Concluséo.
Tudo conjugado leva a uma habituagéo consolidada, considerada
como uma forma de aprendizagem andémala e a uma perda de con-
trolo sobre os comportamentos de consumo. [ REV NEUROL 2006;
43: 147-54]
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