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El secuestro de la voluntad. Bases moleculares de los
cambios pldsticos en la adicciéon

Resumen

Todas las drogas de abuso tienen en comin la
activacion del sistema cerebral del placer. Los
analisis imagenoldgicos han arrojado resultados
de cambios estructurales en el cerebro de adictos
a la cocaina e imagenes cerebrales en sujetos
adictos muestran una disminucién de Ila pro-
duccién de dopamina que lleva a que la accién
esté notoriamente amortiguada en relacion con
controles. Los estudios estructurales han mostrado
reducciones de volumen de la sustancia gris y
alteraciones circuitales de la sustancia blanca
en el Iébulo frontal de adictos. La transicion
del uso recreativo a la adiccién se asocia con
cambios en la funcién de las neuronas que se
acumulan con la administracion repetida. La
exposicion cronica a la cocaina provoca aumen-
tos de la arborizacion y de la densidad de las
espinas dendriticas. El aumento de capacidad
sinaptica, ante el estimulo subcortical de una
nueva presencia de la droga, toma el control
de las funciones ejecutivas, «secuestrando» la
capacidad de la voluntad consciente.
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Summary

The activation of of the brain pleasure system is
common to all abuse drugs. Imaging analyses have
shown structural changes in the brain of cocaine
addicts and a reduction of dopamine production
which causes attenuation of its action when
compared to control subjects. Structural studies
in these patients show gray matter reduction and
circuitry changes in frontal lobe white matter.
Transition from recreational use to addiction is
associated with changes in neuronal function
which accumulate with repeated administration.
Chronic exposure to cocaine leads to an increase
in arborization and density of dendritic spines.
When faced with new subcortical presence of
the drug, the increase of synaptic capacity takes
control of executive functions, “sequestering”
the capacity for conscious will.
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Introduccion

La asociacion de sensaciones placenteras
a actividades como la alimentacion o el sexo
tuvo sin duda una importancia evolutiva
fundamental en la historia del hombre, junto
con un control por la voluntad en un contexto
material y social determinado. A lo largo del
tiempo, sin embargo, aparecieron sustancias
capaces de evocar sensaciones placenteras o
muy placenteras, fuera del contexto natural,
con una intensidad capaz de superar la volun-
tad de limites, aunque generasen condiciones
vitales muy adversas. Nos enfrentamos a la
adiccion.

La adiccién se registra desde tiempos an-
cestrales y, por ejemplo, hace 4000 anos los
egipcios ya tenian su dios (Osiris) dedicado al
vino y la adiccién al alcohol ya existia también
entre griegos y romanos.! Y nos enfrentamos
a un problema individual y social de primera
magnitud desde que las Naciones Unidas
estiman que uno en doscientos individuos
tiene problemas de drogas (en los Estados
Unidos, 15 % de la poblacién, 19 millones de
personas?), que a su vez generan enormes
costos para las personas afectadas, su familia,
la comunidad y la sociedad en su conjunto.

Se ha tratado desde siempre de explicar
como se establece la biisqueda de la sustancia
de abuso mas all4 de la voluntad. {Pecado o
enfermedad?, i{tratamiento moral o médico?, ies
clave la vulnerabilidad individual o lo son los
aspectos psicoldgicos o sociales? son preguntas
algunas de las cuales se hacen hasta el dia de
hoy! donde el DSM-52 se inclina claramente
por los origenes biolégicos.

A pesar de tener mecanismos de accién y
efectos farmacoldgicos dispares, las drogas de
adiccion causan efectos comunes después de
la exposiciéon tanto aguda como crénica. Son
altamente gratificantes, lo que promueve la
ingesta repetida que eventualmente lleva,
en individuos vulnerables, a una pérdida
de control sobre el uso. Todas las drogas
también producen sintomas emocionales
negativos similares tras la abstinencia, y la
recaida incluso después de largos periodos de

abstinencia. Hay acuerdo, tal cual se define en
el DSM-5,2 en que todas las drogas de abuso
tienen en comun la activacion del sistema
cerebral del placer (SCP). Pese a ello, la forma
en que esta activacion inicial conduce a los
cambios plasticos que bloquean la voluntad
no esta tan generalmente aceptada.

Entre las diversas teorias que tratan de
explicar los cambios plasticos, la teoria del
proceso oponente fue desarrollada hace
tiempo por Solomon et al.* como un paradigma
explicativo que permite comprender fené-
menos relacionados con la adiccién.

La teoria postula que cuando se activa en el
cerebro una respuesta afectiva hedénicamente
positiva se inicia simultdneamente una res-
puesta hedénicamente opuesta. El propésito
de esta respuesta oponente es contrarrestar la
activacion producida por la respuesta primaria
y restaurar el estado inicial de homeostasis.

Segtn estos autores, el consumo de drogas
induce de forma aguda un proceso primario
asociado con la gratificacién y el placer, que
conduce a una mayor sensacién de bienestar.
Al mismo tiempo, desencadena un proceso
contrario destinado a restaurar las funciones
fisiol6gicas y cerebrales a su estado original.
Este proceso oponente se caracteriza por
estados que discrepan con los inducidos de
forma aguda por la droga, resultando en una
respuesta marcada por sensaciones desagra-
dables, tanto psicolégicas (por ejemplo, irrita-
bilidad o depresion) como fisicas (sudoracién,
sed, entre otras).

Por otro lado, Robinson et al.® sugirieron que
los cambios que siguen al consumo repetido
hacen que los individuos sean hipersensi-
bles a las condiciones ambientales y senales
asociadas con la recompensa de las drogas.
Estos autores afirman que en presencia de
senales ambientales asociadas con la droga,
los individuos estan involuntariamente moti-
vados a invertir recursos y energia en buscar
la sustancia, que se percibe como relevante
0 necesaria.

Esta teoria es muy interesante, ya que per-
mite explicar el consumo de drogas cuando
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el adicto esta expuesto a entornos y senales
asociadas con el consumo.

Por tltimo, la teoria alostatica expresa que
los organismos vivos buscan regular y mante-
ner activamente un ambiente interno estable,
permitiéndoles adaptarse a los cambios en el
entorno externo (homeostasis). El consumo de
drogas y su abuso conducen a una activacién
del sistema de recompensa por encima de
sus niveles «naturales», lo que hace que esta
activacion aberrante sea una amenaza para
la homeostasis del sistema. Esto desencade-
na la activacién de mecanismos correctivos
que pretenden contrarrestar los efectos de
la droga: por un lado, hay una pérdida de
funcién de la recompensa, lo que resulta en
un aumento en sus umbrales de activacion y,
por otro lado, hay hiperactivacion del estrés
o sistemas anti-recompensa (Koob et al.?).

Imagenologia

Los analisis imagenolégicos han arrojado
resultados de cambios estructurales en el
cerebro de adictos a la cocaina (AC), revisados
recientemente.’

La tomografia por emisién de positrones
(PET) ha revelado una reduccién del meta-
bolismo cerebral regional en individuos con
consumo prolongado de cocaina.® La resonancia
magnética ha mostrado menores voliimenes
de sustancia gris en la corteza temporal, la
insula y el 16bulo paracentral en AC compa-
rados con controles.®

La resonancia magnética funcional encon-
tré que los individuos con antecedentes de
abuso de miltiples sustancias tienen 16bulos
frontales mas pequenos que los controles,!?
con alteraciones cerebrales como activaciéon
reducida en la corteza cortical prefrontal y el
cingulado anterior, que son responsables del
control conductual y cognitivo.!

Las vias del placer y la dopamina

Pese a su diversidad, las sustancias que
causan adiccion (cocaina, heroina, opidceos,
nicotina, etc.) actian, directa o indirectamente,
a través de las «vias cerebrales del placer»
(VCP), activando de diversas maneras la
accién de la dopamina (DA).*?

Las primeras evidencias de la relaciéon de
la DA con la generacién de la sensacion de
placer o recompensa surgieron del clasico
experimento de Olds et al.!® en la década de
los cincuenta, en el cual se evidencié que
la autoestimulacién en la rata en el nicleo
accumbens (NA), en la via dopaminérgica, a
través de un electrodo vinculado a una pequena
palanca que el animal podia presionar gene-
raba un estimulo repetitivo que podia llevar
al animal a no detenerse, como si se estuviera
generando un placer o bienestar. Estimulando
otras regiones proximas se definieron VCP,
compuestas por estructuras cerebrales que
se encargan de mediar el proceso por el cual
el cerebro asocia diversos estimulos (sustan-
cias, situaciones, eventos o actividades) con
un resultado positivo o deseable, lo que en
altima instancia lo lleva a buscar ese estimulo
en particular.*

Las vias de dopamina y las
drogas de adiccion

Los axones provenientes de neuronas do-
paminérgicas ubicadas en el area tegmental
ventral (VTA), que hacen sinapsis en las
neuronas del NA, constituyen el principal
sustrato del efecto gratificante y se relacionan
también con los sentimientos de recompensa
y placer asociados con la alimentacién, el
sexo y otros estimulos placenteros. Tanto
el NA como el estriado dorsal reciben densa
inervacién de las neuronas dopaminérgicas
del mesencéfalo y todas las drogas de abuso
aumentan los niveles de DA;"% este no es directo
en todos los casos y se establece también a
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través de conexiones indirectas (4cido gamma
aminobutirico —GABA— y 4cido glutdmico).

La cocaina aumenta la DA bloqueando los
transportadores sinapticos. El aumento de
la concentracién de DA que se muestra en
estudios usando cocaina genera lo que se
percibe como la euforia.’® Se revelé luego
que las neuronas dopaminérgicas del nicleo
VTA y la amigdala son importantes para el
pico de placer inducido por la cocaina y que
la amigdala y el NA lo son para el deseo de
maés droga, que se vuelve més importante a
medida que desaparece la euforia.”

Es la rapida llegada al cerebro (v. g.: via
intravenosa) pero no la concentracién cerebral
la que se asocia con el pico de euforia que se
produce.'® (Figura 1).

Aspectos receptoriales y circuitales

Luego del fuerte aumento de la acciéon de
la DA en las primeras instancias de la toma,
estudios posteriores de imagenes cerebrales
en sujetos adictos muestran una disminucién
de la produccién de DA. El aumento de DA en
el transportador en la sinapsis provoca una
disminucién de la liberacién.?

Ello lleva a que la liberacién de DA en adic-
tos a cocaina esté notoriamente amortiguada
en relaciéon con controles? (figura 2), lo que
contribuiria a la disminucién de la sensibili-
dad a los estimulos naturales y la basqueda
constante de las sustancias adictivas, que por
ser mas potentes logran un estimulo positivo,
ahora no para la euforia sino para la sensacién
de normalidad.?

Figura 1 | Las vias cerebrales del sistema de recompensa®®
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Estudios con tomografia de emisién de positrones (PET). Se observa la disminucién de los receptores DA2
(coloracién amarilla/rojiza) en el estriado y en la corteza prefrontal (coloracién amarilla) en los adictos a
cocaina (cocaine abuser) en relacién con controles.?

Se reconoce que existe una situacién de
vulnerabilidad para desarrollar adiccién.
Sin embargo, también existe una realidad de
resiliencia en la que se ha visto, por ejemplo,
que hijos de madres adictas tienen hasta un
35 % de resiliencia.?? 2

Una vez que se reconoce el aumento inicial
de la actividad dopaminérgica posestimulo,
4qué ocurre luego y como se llega a los cambios
plasticos duraderos?

La cascada de senalizacion
intracelular

La transicién del uso recreativo a la adic-
cién se asocia con cambios en la funcién
de las neuronas que se acumulan con la
administracién repetida. De las diferentes
acciones celulares crénicas provocadas por
las sustancias adictivas, una de las mas im-
portantes proviene de cambios morfolégicos
observados en NA y neuronas piramidales
corticales prefrontales.!? 2*

Dado que las espinas dendriticas son el sitio
principal de entrada excitatoria en la mayoria
de las neuronas, los cambios duraderos en
la actividad sinaptica van acompanados de
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* VCP incluye el 4rea tegmental
ventral, el estriado ventral (es
decir, el nlcleo accumbens y el
tubérculo olfatorio), el estriado
dorsal, la sustancia negra,
la corteza prefrontal, corteza
cingulada anterior, corteza
insular, hipocampo, hipotalamo,
tdlamo ndcleo subtaldmico,
globo pélido, palido ventral,
amigdala. Se le Ilama asi por
el aspecto que presenta en la
microscopia electrénica.
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Figura 3 |

cocaine

Arborizaciones dendriticas de una neurona espinosa del niicleo accumbens antes y después de tomar cocaina
cronica. Tomado de Norrholm et al. Cocaine-induced proliferation of dendritic spines in nucleus accumbens

is dependent on..., o. cit.

alteraciones en la forma, tamano y ntimero
de estas espinas.?®

La exposicién crénica a la cocaina provoca
aumentos de la arborizacién y de la densidad
de las espinas dendriticas.? (Figura 3).

La clave para comprender los efectos plésti-
cos es conocer el rol regulador de las espinas
dendriticas del NA. Este actia como integrador
de las aferencias corticales prefrontales y las
provenientes del niicleo VTA de neuronas
dopaminérgicas. Estas envian axones al NA
que hacen sinapsis en las espinas dendriticas
de sus neuronas estando en la postsinapsis
el comienzo de los cambios estructurales que
los niveles aumentados de DA provocan.?”

En la zona de sinapsis de las espinas,
existe un drea densa postsindptica” que se
caracteriza por ser una zona muy rica en
proteinas —que pueden llegar hasta 400—.
Esta zona es afectada por el aumento de la
actividad sinaptica causada por sustancias
como la cocaina.

Desde que el recambio de proteinas es pro-
cesado por el sistema proteosoma/ubiquitina
se ha demostrado que este es claramente
afectado, afectando a su vez el metabolismo
de proteinas en general.?®

Estos cambios son la base de la plasticidad
estructural que modifica la espina, fortale-
ciendo la excitabilidad sindptica y a su vez las
espinas se hacen mas numerosas y grandes.?’

La regulaciéon de factores de transcripcion
es el mecanismo por el cual los cambios en
los genes ocurren en el cerebro adulto. Pre-
cisamente, la adaptacién molecular mejor
estudiada en la adiccién es la estimulacién
mediada por el receptor D1 de proteinas
AFosB (AP-1 transcription factor subunit),
un regulador transcripcional que modula la
sintesis de ciertas subunidades del receptor
AMPA glutamato y enzimas de senalizacion
celular.®

La cascada de senalizacién comienza en el
receptor de dopamina D1 en el NA, cuya esti-



mulacién resulta en la activacién de protein-
quinasas como la PKA," la fosforilacién por
esta de CREB™ y la induccién inmediata de
productos génicos tempranos que promueven
cambios neuroplasticos a corto plazo en res-
puesta a la administracién aguda.®

A su vez, la tasa de expresion de un gen en
particular est4 controlada por su ubicacién
dentro de los nucleosomas y por la actividad de
la maquinaria transcripcional. Las perturba-
ciones repetidas de la transmisién sindptica y
por lo tanto de proteinas quinasas o fosfatasas
conducen por la exposicién repetida a cambios
en el estado de fosforilacién de factores de
transcripcion.

El resultado final de estos cambios es el
fortalecimiento de las estructuras sinapticas
de la VCP.

Las vias de la voluntad

Por otro lado, la voluntad implica la capacidad
de decidir y ordenar la propia conducta. La
accion voluntaria es esencial a la naturaleza
humana, habiéndose identificado redes de
areas cerebrales que incluyen el 4rea motora,
la corteza prefrontal anterior y la corteza pa-
rietal, que subyacen a la accion voluntaria. Las
estructuras corticales involucradas en la toma
de decisiones incluyen la corteza orbitofron-
tal (OFC), la corteza cingulada anterior (ACC)
y la corteza prefrontal dorsolateral.

Estas areas generan informacién para fu-
turas acciones, la experiencia consciente de
tener la intencién de actuar y luego controlar
las propias acciones.®

Las vias de la voluntad se integran en las
neuronas piramidales prefrontales, en las
espinas dendriticas de estas, regulando las
funciones comportamentales gjecutivas. Pero
algunas de estas espinas (en diferentes capas)
se han desarrollado grandemente luego de uso
crénico de sustancias, aumentando la capacidad
sinaptica, que, ante el estimulo subcortical
de una nueva presencia de la droga de abuso,
toman el control de las funciones ejecutivas,

«secuestrando» la capacidad de la voluntad
consciente. Se ha establecido la adiccién.

Cambios estructurales

Casi todos los estudios que han examina-
do las diferencias cerebrales asociadas con
el consumo de cocaina muestran cambios
corticales dados por menos volumen en la
totalidad o en partes de la corteza frontal,
mas especificamente, la corteza prefrontal
ventromedial y la insula.!

Liu et al.!® midieron los volimenes de la
corteza prefrontal y temporal anterior en un
grupo de adictos que abusaban principalmente
de cocaina. Los usuarios tenian un volumen
de materia gris significativamente menor en
la corteza prefrontal bilateral.

En sujetos con un diagnédstico de dependencia
de cocaina, Franklin et al.?? encontraron que
la dependencia se asocié con una reduccién
del 5 al 11 % de la concentracién de materia
gris en la corteza ventromedial, orbitofrontal
y temporal superior en comparacién con los
controles. El tiempo de consumo de cocaina
se correlacion6 negativamente con el volumen
prefrontal.

Los estudios de resonancia magnética in-
dican menos volumen en parte de la corteza
prefrontal.!

La informacién anatémica se complementa
por imagenes de tensor de difusiéon (DTI) que
mide la microestructura de los tractos de fibra
de materia blanca y una mayor anisotropia
fraccional (AF) indica una mayor organizacion
e integridad de las fibras.

Lim et al.?® encontraron menor AF en la
sustancia blanca frontal inferior de sujetos
dependientes de cocaina en comparacion con
controles.

Dado que la dopamina es capaz de oxidarse
y formar especies reactivas del oxigeno que
alteran componentes celulares, como los lipi-
dos, el ADN o las proteinas,® se ha postulado
que existe una neurotoxicidad dopaminérgica.
Otras hipétesis no han logrado fortaleza.

Revision

* cAMP-dependiente proteina
quinasa.

** Elemento de respuesta del
regulador transcripcional cAMP
proteina de union.
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En suma, los estudios estructurales han mos-
Revision trado reducciones de volumen de la sustancia
gris y alteraciones circuitales de la sustancia
blanca en el l6bulo frontal de adictos.

Estas alteraciones debilitan las funciones
prefrontales, particularmente la organiza-
cién de tareas ejecutivas, especialmente la

instrumentacion de la voluntad, perdiendo
esta fortaleza y dejando lugar al manejo cir-
cuital, muy fortalecido por las sustancias de
adicciéon (Figura 4).

Figura 4. Resumen esquematico de los cambios en la adiccion

HIPERREACTIVIDAD SINAPTICA
AUMENTO ESPINAS DENDRITICAS

GANGLIOS BASALES,
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CORTEZA FRONTAL

ESTRIADO. Fortalecimiento del proceso PERDIDA DEL CONTROL

SISTEMA DE PLACER
Y RECOMPENSA
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