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SUMMARY

The pleasant sensation experienced when, for example eating or
having sex is regulated by the motivation-rewarding system. This
rewarding sensation makes the subject to repeat the behavior in order
to obtain the reinforcer once more. This system can be corrupted by
drugs of abuse by triggering an «intense feeling of pleasure» and
inducing plastic changes. In normal conditions, a natural reinforcer
is a stimulus generating a benefit to the organism. For example,
food will provide energy and structure among many other benefits.
Sex, in turn, accomplishes the function of giving new beings to the
species and to create boundaries between subjects to generate groups
and culture. Due to these facts, it is crucial to reinforce this kind of
behaviors. They are crucial for the subject’s life. In contrast, drugs do
not produce any benefit to the subject or group. Although in ancient
times human beings used drugs as a means to develop and practice
their mysticism, such practice is no longer associated with the use of
drugs. With the exception of present time aboriginal communities,
none of the regular users in our countries consume drugs with ritual-
mystical purposes. Hence, we have to accept that drugs are of no
use for human beings. They do not help us as species to have more
adapted, intelligent or developed subjects in our communities.
However, their ability to stimulate the rewarding system makes them
popular and dangerous to the individual’s health and life.

The motivation-rewarding system is regulated by numerous
neurotransmitters, among them dopamine, that is released in the
nucleus accumbens (NAc) and synthesized by the neurons located in
the ventral tegmetal area (VTA). There are other substances that
modulate the activity of the dopaminergic neurons in the VTA, such
as serotonin, acetylcholine, gamma-aminobutyric acid (GABA) and
glutamate. The activation of the VTA and its consequent activation of
the NAc enhance the release of neuromodulators such as endorphins
and endocannabinoids, thus generating the subjective sensation of
pleasure. All these interactions trigger the activity of memory systems
generating a memory trace encoding the characteristics of the
substance or behavior causing pleasure. This occurs in the context
that the brain accepts these substances or behaviors as beneficial to
the organism.

The punishment system is also a very important system working
in tight communication with the pleasure system. Fear is one of the
most critical adapting behaviors for any subject in the animal
kingdom. Fear helps us to avoid dangerous stimulus and behaviors.

Actualizacién por temas

There is also pleasure involved in escaping this kind of situations. It
seems like there is an interaction between the motivation-rewarding
and the punishment systems. As a result, there is a balance at times
in favor of pleasure, at times in favor of punishment depending on
the quality of the stimulus. This balance gives the valence to the
emotion triggered by the stimulus. A stimulus with a positive valence
will increase the probability of exhibiting the behavior displayed to
obtain it, while a stimulus with a negative valence will increase the
probability of exhibiting the behavior displayed to avoid it.

In this context, the so-called non-natural reinforcers such as
drugs of abuse act directly on the pleasure system. For example,
nicotine acts on the nicotinic receptor of ACh, alcohol, on the receptor
of GABAa and glutamate (NMDA), the
endocannabinoid receptor (CB1R), located in the motivation-
rewarding system triggering an «intense sensation of pleasure».
However, two main shortcomings make drugs of abuse dangerous:
first, their effect is short and, second, they do not convey any beneficial
effect to the organism whatsoever. Brain mechanisms not very well
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defined detect this lack of benefit; hence, the motivation-rewarding
system reduces its response by means of at least two plastic changes,
reducing the availability of receptors (epigenetic changes induced by
the drug) and by increasing the activity of the punishment system to
maintain the balance. As a result, the subject does not experience
the same pleasure with the same dose of the drug. In the clinic we
call this phenomenon tolerance. If the individual insists in pursuing
the same intensity of pleasure, he/she has to consume more of the
drug, forcing the brain to strengthen its plastic changes. In this context,
we can say that these systems are defending themselves against the
action of the drug. Then, why do subjects insist in pursuing the effect
of drugs? Very likely because the substrate of the subject’s disorder
resides anywhere in the brain but in the pleasure system. If so, this
indicates that drug addiction is a disorder caused by another disease,
very likely a psychiatric one.

Several factors contribute to generate drug addiction, i. e. social,
psychological and genetic. Genes contribute in different ways to
generate the subject’s vulnerability to suffer an addiction. A gene
mutation (alteration in genetic information) or a given polymorphism
(the existence of multiple alleles of a gene in a population) can
produce a dysfunctional protein or alter its normal levels. Such
changes may make some individuals vulnerable to the initial use of
drugs of abuse. However, those genes facilitating adjustments in the
motivation-rewarding system that occur after the repeated
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consumption of drugs of abuse seem to be functioning normally, as
we can infer from the development of tolerance.

The heritability of these genes, making subjects vulnerable to
addiction, has been studied in many ways, including studies of
families, adoptees, and twins (monozygotic and dizygotic). From these
studies it has been possible to calculate the heritability index, a
measure which indicates how much variance of a trait in a specific
sample is associated to genetic factors and how much to the
environment. The heritability index has a range from 1, meaning the
maximum genetic influence, to 0, meaning the maximum environment
influence. At present, a significant number of genes have been
involved in facilitating addiction to drugs, and also very important,
to the response to treatment for rehabilitation.

The expression of the genes is regulated by a series of processes
called epigenesis. Epigenetic changes can be a result of the interaction
between genes and environment. This interaction results in chemical
processes that modify chromatin structure. For example, cytosine
nucleotide methylation causes chromatin condensation, which
interferes with gene transcription; hence, the protein encoded by this
gene will be reduced, and the function in which it participates will be
altered. As an example, when the methylation of the gene encoding
for the glucocorticoid receptor occurs in rats, it reduces the
bioavailability of this receptor and increases the release of
corticosterone when rats are stressed. At the behavioral level, rats
seem to be more stressed most of the time as compared with rats
without methylation of this gene.

Almost every stimulus in the environment is a potential promoter
of epigenesis. Epigenesis is important to occur, since it is an adaptive
response of the organism to the environment. It seems like the switches
of the genes are turned on or off according to environment
circumstances. These genetic changes will be ultimately expressed
as plastic changes pursuing the right adaptation of the subject to the
environment. Parental care seems to be one crucial contributor to
these epigenetic modifications. For example, when a mother-rat
provides poor care (feeding, grooming, and physical contact) to its
litter during the neonate period, facilitates the methylation of genes,
as it has been proved for the glucocorticoid receptor. These changes
generate subjects with poor stress management and less capability
for learning. Likewise, it makes them susceptible to drug addiction.
These results highlight the importance of parental care as provider
of a healthy environment, which is modeling the expression of their
genes, hence their behavior.

In this review we are discussing the interaction between genes
and environment and the function of the brain to generate drug
addiction. Although not exhaustive, this review pursues to discuss
relevant and state-of-the art information to help the reader to
understand those mechanisms subserving this debilitating disease.

Key words: Drugs, rewarding system, punishment system, genes,
epigenesis, environment, addictions comorbility.

RESUMEN

La definicién de adiccién propuesta por la Organizacién Mundial de
la Salud, dicha de manera sucinta, indica que es una enfermedad
cerebral que provoca una busqueda compulsiva de la droga y su
uso, a pesar de las consecuencias adversas que ésta provoque. La
fisiopatologia de la enfermedad sugiere una interaccién entre me-
canismos cerebrales, cambios genéticos y medio ambiente. El obje-
tivo de este articulo es discutir la evidencia que existe sobre los siste-
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mas cerebrales que son afectados por las drogas, qué genes partici-
pan y cédmo el medio ambiente tiene una participacién crucial para
generar esta enfermedad.

Discutiremos tres secciones: el cerebro, las drogas y los genes.
La primera trata sobre cémo el cerebro responde ante estimulos
reforzantes y cémo estos sistemas cerebrales promueven que el
individuo repita la conducta que lo llevé a adquirir el reforzador
originalmente, para obtenerlo de nuevo. A este sistema se le
denomina sistema de motivacién-recompensa. Este sistema responde
muy activamente ante reforzadores naturales (estimulos que buscan
preservar la vida del individuo), pero también a reforzadores no
naturales. En este grupo de estimulos estdn las drogas de abuso. El
sistema de motivacién-recompensa estd modulado por diversas
estructuras subcorticales y corticales que incluyen un sistema de
castigo. Estos sistemas utilizan una gran diversidad de
neurotransmisores y neuromoduladores que inducirdn una sensacién
de placer ante la presencia del estimulo reforzante. Todas las drogas
de abuso provocan un efecto sobre los receptores y sobre los
transportadores de los neurotransmisores, al igual que sobre las
enzimas que participan en la sintesis y degradacién de estos
mediadores quimicos. El uso repetido de la droga modifica asf
estructural y funcionalmente al cerebro. Estos cambios pldsticos
desarrollados en el sistema de la motivacién-recompensa y también
en el de castigo, provocan un nuevo balance entre ellos que Ileva al
individuo a un estado de alosfasis, en el cual la droga se convierte
en una necesidad.

En otfro articulo haremos una resefia sobre drogas licitas e ilicitas;
sus efectos, sus sitios de accién y las consecuencias adversas de su uso.

La ¢ltima seccién versard sobre la genética: definimos los
conceptos de geny alelo, de mutaciény polimorfismo, heredabilidad
y epigenética, a fin de entender qué hace a un individuo vulnerable
a la adiccién de una droga de abuso. Si bien para la adiccién existe
una contribucién ambiental, la contribucién genética es importante.
Esta contribucién no es igual para las diferentes drogas. La cocaina
y los opidceos, no solamente son las drogas mds adictivas, sino
también las que mayor contribucién genética tienen en comparacién
con otras (v. gr. nicotina, alcohol o marihuana). Los polimorfismos
en diversos genes hacen vulnerable a un cerebro para convertirse
en adicto a alguna droga o, por el contrario, dificultan la eficiencia
de los tratamientos en contra de la adiccién. Entre los polimorfismos
que se han descrito son de interés los genes que codifican para las
enzimas hepdticas citocromo P450, ya que estos polimorfismos
modifican la vulnerabilidad para la adiccién al tabaco, al alcohol y
a la heroina. Es menester considerar la influencia genética en la
adiccién puesto que las variaciones a este nivel hardn responder
diferencialmente al tratamiento a personas con el mismo tipo de
adiccién. Por ello, hay que enfatizar el uso individualizado de la
terapia. Por Ultimo, planteamos que quienes buscardn con mayor
probabilidad el uso de una droga son quienes presentan una
enfermedad psiquidirica de fondo, asi que la adiccién representa
sélo una parte de una enfermedad dual o comorbilidad. En este
contexto, la hipétesis de la automedicacién sugiere que los pacientes
buscan la droga con el fin de controlar su patologia inicial.

Esta revisién busca integrar la interaccién entre el cerebro, las
drogas y los genes, pero no pretende ser exhaustiva. Nuestro interés
es dar un panorama al lector sobre cémo estos tres mundos
convergen, para entender cémo ocurre esta enfermedad y tratarla
diferencialmente entre los individuos.

Palabras clave: Drogas, sistema de recompensa, sistema de casti-
go, genes, epigenesis, medio ambiente, adiccién, comorbilidad.
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INTRODUCCION

Segun la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfer-
medades y otros Problemas de Salud de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS o WHO, por sus siglas en in-
glés),! para que un sujeto sea diagnosticado como depen-
diente a drogas de abuso debe sentir un fuerte deseo por
consumir la droga, tener dificultad para controlar su con-
sumo, presentar sindrome de abstinencia cuando interrum-
pe o reduce su consumo, presentar tolerancia a sus efectos,
abandonar actividades que son ajenas al consumo de la
droga, ocupar el mayor tiempo en conseguir y consumir la
droga y persistir en su uso a pesar de que nota claramente
que le perjudica.

Esta definicion es una guia diagnéstica, pero eviden-
temente no explica la enfermedad, asi que en los siguien-
tes apartados trataremos de ofrecer al lector un panorama
integral que le de mejor idea de lo que le ocurre a los pa-
cientes que son adictos a alguna droga de abuso.

1. EL CEREBRO

El sistema del placer. La sensacion placentera que experi-
mentamos al llevar a cabo conductas como comer o tener
sexo es regulada por el sistema de la motivacién-recom-
pensa.?® El sentir placer al llevar a cabo una de estas y otras
conductas nos motiva a repetirlas. Son estimulos que evo-
can una sensacion de valencia positiva. Dichas conductas
activan sistemas que nos ayudan a preservar nuestra inte-
gridad anatomo-funcional y nuestra especie. Por ejemplo,
comer es importante para la obtencion de energia y de
moléculas que integramos a la estructura de nuestro cuer-
po, entre muchas otras consecuencias beneficiosas. La con-
ducta sexual estd por demas decir que es clave para la con-
servacion de la especie en el sentido de la reproduccion y
de la interaccion de grupo. Esto ultimo para la proteccion
de la especie y la generacion de la cultura, en el caso del
humano. La practica de la conducta sexual tiene muchas
consecuencias beneficiosas mas.* En otras palabras, cum-
plen con un objetivo vital para el sujeto y para su especie.
Por lo mismo, activan al sistema de la motivacion-recom-
pensa para producir la sensacion de placer y asegurar que
el sujeto repita la conducta.® Este sistema es blanco de las
drogas de abuso.® Algunas drogas de abuso pueden acti-
varlo de dos a 10 veces mas que un reforzador natural y sus
efectos pueden ser mas duraderos;® lo que se interpreta
subjetivamente como una «sensacion intensa de placer». Sin
embargo, las drogas no cumplen con ninguna otra funcién
de importancia para el sujeto y la especie. No nos ayudan a
ser mas fuertes ni mas adaptados, ni tampoco nos ayudan a
procrear sujetos mas aptos para lidiar con el medio.

La historia refiere que en la antigtiedad pudieron ha-
ber cumplido una funcién social y de generacion de cultu-
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ra.” Muchas comunidades indigenas contemporaneas atin
lo constatan.® Actualmente, el usuario consume la droga sin
un fin social. Sin tratar de complementar su necesidad mis-
tica-religiosa, como en el caso de los antiguos y de nuestras
comunidades indigenas actuales. En consecuencia, el sujeto
insiste en engafar a su cerebro con este tipo de reforzador.
Pero no parece conseguirlo. Los sistemas homeostasicos se
activan y el sujeto necesita mas droga cada vez para produ-
cir el mismo efecto.® La consecuencia es que su cerebro se
deforma funcionalmente. Algunos genes empiezan a modi-
ficar su expresion y las proteinas que codifican se expresan
mas o menos, de acuerdo a las necesidades plasticas que la
droga obliga al cerebro a exhibir.® Los cambios plésticos tam-
bién incluyen al sistema del castigo.®

El sistema de castigo. Una de las respuestas adaptativas
que cualquier ser del reino animal exhibe es la de miedo.*?
El miedo cumple la funcién de hacer huir al sujeto de esti-
mulos que ponen en riesgo su vida o al menos su integri-
dad fisica. La amplia comunicacion anatdmica que existe
entre ambos sistemas —del placer y del castigo- constata su
intenso dialogo y, aparentemente, el predominio de la ac-
tividad de uno de los dos determina la decisién que tomen
los sistemas frontales para llevar a cabo una conducta orien-
tada a un objetivo.**? El sistema de castigo también sufre
cambios pléasticos por el uso de drogas de abuso.® Parecie-
ra que conforme el sistema de la motivacion recompensa
esta mas activo a consecuencia de la droga, el sistema del
castigo tiene que activarse él mismo para contrarrestar mas
la actividad del primero, para mantener el balance que pa-
rece que se desarrolla entre los dos. Es necesario un equili-
brio entre los sistemas cerebrales que producen placer y
los que producen miedo para el buen desempefio del suje-
to frente a su medio.

Uno de los resultados de la utilizacién de drogas de
abuso es que el sistema que regula el placer y que jerarquiza
a los reforzadores de acuerdo a la intensidad de la sensa-
cion subjetiva de recompensa que producen, minimiza la
sensacion agradable que produce un reforzador natural,
como el alimento o el sexo, y ahora sélo es activado por la
poderosa droga. Conforme el sujeto continda utilizando
drogas la respuesta es mas pobre, por lo que tiene que au-
mentar la dosis. Esto es la tolerancia.® En esta condicion,
es como si el set-point del sistema de la motivacion recom-
pensa estuviera desplazado a un nivel en el que el umbral
para activarlo estuviera muy alto para alcanzarlo con
reforzadores naturales. Asi, las drogas de abuso compiten
con gran ventaja sobre el alimento, el agua, el sexo y varios
otros reforzadores naturales. En el cerebro adicto a las dro-
gas, en el que su sistema de la motivacion-recompensa tie-
ne el umbral alto, s6lo alcanzado por las drogas de abuso,
parece que el sistema del castigo aumenta su actividad.'
Con esto queremos decir que si bien es cierto que hay una
interaccion reciproca entre los dos sistemas y las drogas
han activado uno, el otro, en consecuencia, aumenta su
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actividad también.’* Asi que, cuando después de un largo
periodo de consumir drogas se evita consumirlas, como
durante un proceso de rehabilitacién, el sistema del casti-
go, que esta en una actividad alta, se dejara sentir con in-
tensidad haciendo sufrir al usuario durante el sindrome de
abstinencia. Al usuario no le queda mas que seguirse ad-
ministrando la droga para mantener, o al menos tratar de
mantener, este balance artificial, esta alostasis'® y con ello
combatir el malestar que le produce la ausencia de droga.

¢Por qué los reforzadores naturales producen placer y
por qué los reforzadores no naturales producen aun mas
placer?

La seleccion natural ha permitido que el cerebro agru-
pe neuronas que reconozcan placer. El sistema de motiva-
cidn-recompensa esta integrado por el area tegmental ven-
tral (ATV) y el nacleo accumbens (NACc), quienes reciben
intensa modulacion de la amigdala (sistema de castigo), la
corteza cerebral, el hipocampo, el hipotalamo lateral y los
nucleos pedunculo-pontino-tegmental y laterodorsal
tegmental >*? Como hemos dicho arriba, este sistema nos
ayuda a conocer y a frecuentar reforzadores que son bené-
ficos para el organismo. Pero las neuronas se comunican
entre si, como esta ampliamente demostrado, por
neurotransmisores y neuromoduladores (dejaremos de lado
las sinapsis eléctricas, otro modo de comunicacién). Den-
tro de los neurotransmisores estan la dopamina, la
acetilcolina (ACh), el glutamato, el &cido y-amino butirico
(GABA) y dentro de los moduladores estan los
endocanabinoides (eCBs) y las endorfinas (EDFs).® Todos
ellos juegan una funcion crucial en el sistema de la motiva-
cién-recompensa. Sentimos placer porque la dopamina
aumenta en el NAgc, liberada por el ATV. Las neuronas del
ATV aumentan su actividad a consecuencia de la activacion
inducida por el reforzador. También porque los sistemas que
la modulan, como el serotoninérgico, el colinérgico, el
gabaérgico y el glutamatérgico lo permiten. Una vez que el
sistema esta activo, puede permanecer activo y asi prolon-
gar el placer por la liberacion de los eCBs' y las EDFs.Y La
interaccion de todos estos neurotransmisores y neuromodu-
ladores, que tenemos que admitir que aln no entendemos
bien, terminan generando en el sujeto la sensacién subjetiva
de recompensa, de placer, de felicidad. Cuando esta sensa-
cion de placer nos invade, se forma un trazo de recuerdo en
nuestra memoria que nos indica que el estimulo reforzador,*®
por ejemplo, el alimento o una determinada conducta como
el sexo, producen placer, por lo que el cerebro las interpreta
como benéfico para el organismo, lo recuerda y busca vol-
ver a experimentarlo.

Por su parte, el sistema del castigo esta integrado por
los nucleos de laamigdalay por el eje hipotalamo-hip&fisis-
suprarrenales.’® Utiliza practicamente los mismos
neurotransmisores, el GABA, el glutamato, la ACh, los eCBs
y la DA. Asi que no parece aventurado decir que una dro-
ga que induce cambios plasticos en el sistema del placer,
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también lo hara en el sistema del castigo.*® Ademas, como
sefialamos arriba, la sobre-activacion del sistema de placer
hace que el del castigo aumente su actividad también,*
produciendo un estado de alostasis.'® Los cambios en el sis-
tema de castigo contribuirdn importantemente a desarro-
llar ese sindrome de abstinencia que hara sufrir al paciente
y lo llevara irremediablemente a la recaida.

1.1. 2Y las drogas?

Los reforzadores llamados no naturales, como las drogas,
se ahorran muchos pasos que utilizan los reforzadores na-
turales. Van directamente a actuar sobre los receptores de
los neurotransmisores y neuromoduladores que hemos
mencionado. Asi, la nicotina actla sobre los receptores
nicotinicos de la ACh; el alcohol, sobre los receptores a
GABA (GABA,) y a glutamato (NMDA); la marihuana,
sobre los receptores a eCBs (CB1R); la morfina y la heroi-
na, sobre los receptores a EDFs (MOR, DOR, KOR); las
anfetaminas, el metilfenidato y la cocaina, sobre el trans-
portador de dopamina (DAT); la «tacha», «éxtasis» o
MDMA, sobre el transportador de serotonina (SERT).2° De
esta forma, las drogas activan directamente al sistema de
la motivacidn-recompensay lo hacen con mas potencia que
los reforzadores naturales.® Sin embargo, tienen al menos
dos inconvenientes: su efecto dura poco y obviamente no
producen ningun efecto benéfico al sujeto. El cerebro (gran
protector de nuestro organismo) aparentemente se da cuen-
ta que las drogas son un engafio, en el sentido de que no
disparan mecanismos que beneficien al usuario como lo
hace el alimento o el sexo. Es decir, son sabrosas pero va-
cias, sin ningun beneficio para el organismo. No sabemos
como el cerebro se entera que las drogas no producen be-
neficio. Es posible que el sistema de la motivacién recom-
pensa se comunique con el hipotalamo y éste sea el detec-
tor de la ausencia de beneficio para el organismo.? Conse-
cuentemente, el sistema de la motivacion recompensa re-
duce la disponibilidad de receptores y el sistema del casti-
go trata de reducir la actividad del sistema de la motiva-
cion recompensa.’® Es posible que asi se presente la tole-
rancia; es decir, la reduccién de la respuesta ante una mis-
ma dosis de droga. Pero el individuo insiste, por medio de
mecanismos no bien estudiados y que pueden involucrar
una patologia psiquiatrica de fondo (a lo que llamamos
enfermedad dual),?? y se administra una dosis mas alta,
forzando al sistema de la motivacién-recompensa a respon-
der aladrogay al del castigo a aumentar su actividad para
restablecer el balance.

Como podemos inferir, pareciera que hay dos mecanis-
mos fisiopatogénicos en la enfermedad adictiva: los que lle-
van al sujeto a buscar e ingerir la droga por primera vez y
los que producen la tolerancia que finalmente llevaran al
sujeto al sindrome de abstinencia y a la recaida.?® El primero
puede ser consecuencia de cambios estructurales de los
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genes: mutaciones o polimorfismos heredados? y cambios
epigenéticos permanentes; mientras que la segunda son cam-
bios pléasticos, resultado de cambios epigenéticos dinamicos
que son reversibles si el sujeto se somete a tratamiento.’

2. LAS DROGAS

Algunas de ellas han sido utilizadas por el hombre desde
las primeras civilizaciones por motivos religiosos o medi-
cinales, como el tabaco, la marihuana, el alcohol, que el
humano ha aprendido a extraer de la fermentacién de fru-
tas; el opio y la cocaina. En esta ocasion s6lo veremos las
drogas licitas que mas problemas de salud producen, como
son el alcohol y el tabaco.’

2.1. Las drogas licitas

El alcohol y el tabaco no tienen el estigma ni el tabu de ser
drogas. Su uso es legal y socialmente aceptado. Desde tiem-
pos remotos (3000 afios antes de Cristo) el hombre aprendi6
a fermentar granos, frutos y plantas para obtener una sus-
tancia que le provocaba un estado «especial», que en la ma-
yoria de los casos se utilizaba para comunicarse con sus dio-
ses.” El alcohol es una bebida embriagante que cuando es
consumida con moderacion, reduce la tension, desinhibe y
provoca sensacién de bienestar. Estos efectos son provoca-
dos por un aumento en la inhibicién neuronal, mediada por
el GABA. Sin embargo, sus efectos placenteros son media-
dos por la dopamina en el sistema de la motivacién-recom-
pensa y por los eCBs y las EDFs.?® Por su facil acceso, el
abuso del alcohol se ha convertido en un problema social en
casi todos los paises. Es la droga mas ampliamente emplea-
da por los adolescentes en EU (OMS, 2004) y México (2008).
El National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
(NIAAA, 2005) de Estados Unidos de Norteamérica, consi-
dera que aquellos hombres que consumen mas de cuatro
bebidas estandares al dia 0 mas de 14 a la semana, y una
mujer que consume mas de tres al dia o siete a la semana
estan en riesgo de padecer alcoholismo. Una bebida estandar
en México es equivalente a 13gr. de alcohol, por lo que sig-
nifica que un hombre que bebe mas de 50gr. y una mujer
que bebe mas de 40gr. diarios de alcohol, puede tener pro-
blemas en su manera de beber. Para calcular cuantos gra-
mos de alcohol bebe una persona, usamos la siguiente for-
mula: g=porcentaje de alcohol (normalmente viene marca-
do en la etiqueta de la bebida) x la cantidad que se beba x 0.8
y el resultado dividido entre 100. Por ejemplo, 350ml de cer-
veza que tiene 5% de alcohol x 0.8/100=14g. Una cerveza
como ésta tiene un poco mas de una bebida estandar. Asi
que una persona puede tomarse de 2-3 cervezas diarias. Pero
no olvidemos que el consumo crénico de alcohol puede pro-
vocar cirrosis, demencia y enfermedad cardiaca congestiva.
Todo esto llevara a la muerte al sujeto.
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La nicotina es el componente principal del tabaco, re-
conocida como una de las drogas adictivas mas utilizadas
en el mundo. La OMS (2008)! indica que el tabaco mata 5.4
millones de sujetos en el mundo. Fumar cigarrillos es la
principal forma de adiccion a la nicotina. Al inhalar el humo
de un cigarrillo el fumador ingiere entre 1 a 2 mg de nico-
tina. La nicotina también se absorbe por la piel y por la
mucosa de labocay la nariz. Actiia como estimulante, causa
un aumento en la presion arterial, en la frecuencia respira-
toria y cardiaca, e hiperglucemia. Sin embargo, la nicotina
también puede ejercer un efecto sedante, dependiendo del
nivel de excitacion del Sistema Nervioso del fumador y de
la dosis de nicotina tomada. La nicotina ejerce su efecto a
través de sus receptores colinérgicos, induciendo la libera-
cion de los neurotransmisores noradrenalina, serotonina y
dopamina. Asimismo, aumenta la liberacién de eCBs. El ha-
bito de fumar esta asociado al cancer de pulmon, bronquitis
cronica y enfisema. También esta asociado con el cancer de
boca, faringe, laringe, eséfago, estbmago, pancreas, cérvix,
rifiones, ureteros y vejiga.! El tabaquismo cobra cerca de me-
dio millon de muertes al afio en paises desarrollados.! La
OMS lo considera la primera causa de muerte evitable 2%

Metilfenidato (ritalin). El tratamiento farmacolégico
de primera eleccion en el tratamiento del Déficit de Aten-
cion con Hiperactividad (TDAH) son los psicoestimulantes.
Dentro de ellos, el mas utilizado es el metilfenidato.?” Se
trata de un derivado de la piperidina, la cual tiene una es-
tructura quimica muy semejante a las anfetaminas.

En los nifios con TDAH se ha observado que la neuro-
transmision que se ve alterada es la dopaminérgica y la
adrenérgica. En estudios de neuroimagen se ha mostrado
que el metilfenidato favorece la liberacién de dopamina de
la terminal presinaptica y bloquea la recaptura de la mis-
ma,?® lo que resulta en la acumulacion de dopamina extra-
celular en los nucleos de la base y de la corteza cerebral.
Ademas el metilfenidato disminuye la recaptura de noradre-
nalina manteniendo asi estas monoaminas en el espacio
extracelular y prolongando la activacion de los receptores
dopaminérgicos y noradrenérgicos.?®

Se ha sugerido que el uso de psicoestimulantes incre-
mentaba el riesgo de consumo de tabaco y cocaina en la vida
adulta.**% Sin embargo, aun cuando el metilfenidato estruc-
turalmente se asemeja a la cocaina aun es controversial si es
capaz de generar adiccion. En la mayoria de los casos se
concuerda que los efectos reforzantes del metilfenidato se
observan con claridad cuando la administracion del farma-
CO provoca una rapida subida en su concentracion sérica y
mucho menos cuando aumenta lentamente.

Como podemos ver, todos tenemos los sistemas que
se alteran con el uso de drogas de abuso, por lo que en
teoria todos podriamos volvernos drogadictos. Asi ocurri-
ria si nos obligaran a ingerir alguna droga de abuso. Pero
el uso voluntario de estas drogas es un tema de preocupa-
cion, porque implica que el cerebro las requiere y, por lo
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mismo, las busca. Observando que las drogas de abuso
emplean mecanismos de accién que ya utilizan nuestros
neurotransmisores, tenemos que suponer que algo de este
mecanismo interno esta funcionando mal en los pacientes
y que quiza esto los lleve al consumo inicial de la droga.
Los cambios inducidos por la droga misma los llevara a la
dependencia, al sindrome de abstinencia cuando buscan
abandonar el uso de la droga y a la recaida como conse-
cuencia del malestar sufrido en el sindrome de abstinen-
cia. Las drogas de abuso difieren en su farmacocinética y
farmacodinamia. De ello depende su diferente potencia y
su capacidad adictiva. Las drogas licitas son tan graves
como las ilicitas, pero como producen sus estragos mas len-
tamente se aceptan socialmente. Veremos las drogas duras
0 mas potentes en un préximo articulo.
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