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Resumen
El principal mecanismo de accién de la cocaina es la inhibicidon de la recaptaciéon de
dopamina y noradrenalina, produciendo un aumento de estos neurotransmisores en la
sinapsis. El consumo agudo de cocaina produce una serie de cambios bastante conocidos
en el sistema cerebral de recompensa. Sin embargo, el consumo crénico, produce, ade-
mas, otra serie de cambios a nivel molecular que llevan al sujeto desde una situacién de
consumo puntual, a una situacion de dependencia. Se han propuesto diferentes teorias
explicativas de este fendmeno como la sensibilizacion del incentivo, o la homeostasis y
alostasis neuroquimica, planteamientos basados en el condicionamiento cldsico y ope-
rante. Por otra parte, se ha sefalado la intervencién de diferentes moléculas y vias de
segundos mensajeros, que producen, en Ultima instancia, una serie de cambios neuronales
mantenidos a muy largo plazo, probablemente permanentes, que se podrian relacionar
con la vulnerabilidad a las recaidas, propia de la adiccidn a cocaina, incluso afios después
de abandonar el consumo.
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homeostasis, cAMP, CREB, AFosB

Summary
Cocaine’s principal mechanism of action is the inhibition of dopamine and noradrena-
line reuptake, thus producing an increase of these neurotransmitters in the synapse.
Acute cocaine use produces a series of well-known changes in the brain reward sys-
tem. Chronic use, however, gives rise to another set of changes at a molecular level,
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whereby the subject progresses from a situation of occasional use to a situation of
dependence. Several theories have been proposed to explain this phenomenon, such as
incentive sensitisation or neurochemical homeostasis and allostasis (based on classical
and operative conditioning). Different molecules and second messenger pathways are
presumably implied, eventually leading to a number of long-term, probably permanent,
neural changes, which would be related to the enduring vulnerability to relapse that is
found in addiction to cocaine.

Key Words

Cocaine, dependence, psychobiological basis, dopamine, incentive sensitisation, home-
ostasis, cAMP, CREB, AFosB.

Résumeé

Le principal mécanisme d’action de la cocaine est | inhibition de la recapture de dopamine
et noradrénaline, produisant une augmentation de ces neurotransmetteurs a la synapse.
La consommation de cocaine produit des changements assez connus au systéme cerebral
de la récompense. Pourtant, la consommation cronique donne lieu, en plus, a une série
de changements a niveau moléculaire qui emportent |'usager d’une situation de con-
sommation ponctuelle a une situation de dépendance. Différents théories explicatives de
ce phénomene ont été proposées,comme la sensibilisation d’incentive ou I’homéostase
et allostase neurochimiques, basés au conditionnement classique et opérant, ainsi que
I"intervention des différents molécules et voies de second messagers qui conduiront, en
derniére instance, a une série de changements neuronals a long terme, probablement
permanents, en rapport avec la vulnérabilité aux rechutes,méme des années aprés quitter
la consommation, particulier de |’addiction a la cocaine.

Most Clé

Cocaine, dépendance, bases psychobiologiques, dopamine, sensibilisation d’incentive,
homéostase, cAMP, CREB, AFosB.

INTRODUCCION

En los paises de nuestro entorno, la pre-
valencia de consumidores de cocaina se sitda
en la actualidad entre el | v el 3%, situdndose
Espafia entre los paises de la Unién Europea
con una cifra mds alta. La prevalencia de
consumo en Espafa ha experimentado un
aumento progresivo en los Ultimos afios,
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constituyendo un problema sanitario de
importancia creciente. Asf, mientras en 1995
el 3,7% de la poblacion entre 15y 64 afios
entrevistada en la Encuesta Domiciliaria sobre
Abuso de Drogas en Espafia habfa consumido
cocaina alguna vez en su vida; en 2003 este
porcentaje habia aumentado al 6,4% de los en-
cuestados (Plan Nacional sobre Drogas, 2004).
Esta Encuesta Domiciliaria pone de manifiesto
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que la cocaina es la sustancia psicoactiva mas
frecuentemente consumida tras el alcohol, el
tabaco, y el cannabis.

FARMACOLOGIA DEL
CONSUMO DE COCAINA

Existen diferentes formas y vias de consu-
mo de cocaina: oral (hojas de coca), fumada
(preparado badsico), intranasal, e intravenosa
(clorhidrato de cocaina). La biodisponibilidad
y, sobre todo, la velocidad de accidn de la co-
cafna por cada una de estas vias de consumo,
son las que determinan su capacidad adictiva;
siendo ésta mayor para la cocafha fumada,
seguida de la administracién intravenosa (Li-
zasoain y cols,, 2001).

La cocaina se metaboliza rdpidamente, fun-
damentalmente por colinesterasas hepdticas
y séricas, dando lugar a metabolitos inactivos.
Una pequefia proporcidn es oxidada por el
citocromo P450 hepético dando lugar a la nor-
cocaina, metabolito activo y potencialmente
téxico. Cuando hay consumo concomitante
de alcohol se produce el cocaetileno, también
activo y de elevada toxicidad, especialmente
a nivel hepdtico y cardiaco. La eliminacién
de la cocalha es muy rdpida, con una vida
media entre | y 2 horas. La excrecidn es
renal, pudiéndose detectar metabolitos de la
cocaina en orina desde 4 horas hasta algunos
dias después del consumo (Ramos Quiroga
y cols,, 2005).

El consumo de cocaiha provoca sentimien-
tos de bienestar y euforia, irritabilidad, hiper-
vigilancia, ansiedad, inquietud, desinhibicidn,
aumento de la actividad y de la libido. Los
signos fisicos de intoxicacidn son consecuencia
de la activacion del sistema nervioso simpadtico,
e incluyen taquicardia, midriasis, hipertension
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arterial, temblor e hipertermia. La intoxicacién
grave puede provocar el coma o incluso la
muerte por complicaciones respiratorias,
cardiovasculares y convulsiones.

El mecanismo de accién principal de la
cocaina es la inhibicidn de la recaptacion de
dopamina y noradrenalina, produciendo un
aumento de estos neurotransmisores en la
sinapsis. El bloqueo del transportador de
dopamina, con el consiguiente aumento de
este neurotransmisor; es el responsable de
los efectos euforizantes y, sobre todo, de la
capacidad adictiva de la cocaina. Ademds, da
lugar a una disregulacion del control hipota-
ldmico de la temperatura, con hipertermia,
que puede acompafarse de convulsiones y
muerte subita. El aumento de la transmision
noradrenérgica media los efectos sobre el
sistema simpatico, al activarse los receptores
alfa y beta-adrenérgicos, dando lugar a vaso-
constriccion con aumento de la presién arte-
rial, taquicardia sinusal, aumento de la fuerza
de contraccidn cardiaca, midriasis, temblor,
y sudoracién. Aunque la cocaina ejerce su
accion principal sobre las via dopaminérgica
y noradrenérgica, también inhibe la recapta-
cién de serotonina, y actia sobre los sistemas
GABA y endocannabinoide, que también han
sido implicados en la adiccidn a esta sustancia
(Shalev y cols., 2002). Finalmente, la cocaina
tiene también un efecto de disminucién de
la permeabilidad al Na+, con el consiguiente
bloqueo de la transmisién, responsable de su
potente efecto anestésico.

SISTEMA CEREBRAL DE
RECOMPENSA

En la actualidad, hay coincidencia acerca de
que las drogas de abuso psicoestimulantes,
como la cocaina, producen sus efectos refor-
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zantes a través de la activacion dopaminérgica
(Koob y Bloom, 1988;Wise y Rompre, 1989),
y su implicacién en el sistema cerebral de re-
compensa. Este sistema incluye diversas dreas
cerebrales, tales como el ndcleo accumbens
(Nac), la amigdala, el cortex prefrontal,y drea
tegmental ventral (ATV), entre otras (Koob y
Le Moal, 2001). La dopamina es liberada en
el Nac por neuronas cuyos cuerpos celulares
estdn localizados en el mesencéfalo ventro-
medial, en la zona conocida como ATV. Las
neuronas dopaminérgicas del ATV no sdlo
proyectan sobre el Nagc, sino que también lo
hacen sobre otras estructuras como el cortex
prefrontal, la amigdala, el tubérculo olfatorio, el
nucleo septal lateral, y el hipocampo. Sin em-
bargo, son las proyecciones del ATV sobre el
Nac las que principalmente median los efectos
reforzantes de las drogas de abuso.

Se ha descrito que los refuerzos positivos
tanto naturales, como no naturales, se aso-
cian a la liberacién de dopamina en Nac vy
Idbulos frontales (Kelley vy Berridge, 2002). El
incremento en dopamina inducido por las sus-
tancias de abuso es de 3 a 5 veces mayor que
el inducido por las recompensas naturales, al
menos en el estado agudo de administracidn
(Bowirrat y Oscar-Berman, 2005).

Diferentes lineas de evidencia apoyan el
papel de la dopamina liberada en el Nac en los
procesos de busqueda de recompensa. Asi, los
estudios animales de autoadministracién en el
Nac de agonistas directos o indirectos dopa-
minérgicos (lkemoto vy cols, 1997; Hoebel vy
cols., 1983; Phillips y cols., 1994), como los es-
tudios usando el paradigma de preferencia de
lugar (CarryWhite, 1986;Whitey cols., 1991),
sugieren que la facilitacion de la transmision
dopaminérgica en el Nac estd implicada en los
mecanismos de recompensa. Por otra parte,
en relacion al paradigma de recompensa por
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estimulacién eléctrica, se ha observado que
manipulaciones de los receptores dopami-
nérgicos cerebrales tienen marcados efectos
en la conducta de autoestimulacién (Corbett,
1990; Fouriezos y Wise, 1976; Franklin, 1978;
Gallistel y Freyd, 1987). Los agonistas y an-
tagonistas dopaminérgicos, respectivamente,
facilitan y disminuyen la conducta de autoes-
timulacion. Este fendmeno parece mediado
por el Nac, pues microinyecciones en el Nac
de anfetamina y antagonistas dopaminérgicos,
respectivamente, facilitan y disminuyen la con-
ducta de autoestimulacién (Broekkamp vy cols,,
1975; Colle y Wise, 1988; Stellar y Corbett,
1989), mientras que las microinyecciones de
estas sustancias en caudado-putamen apenas
tienen algin efecto. Finalmente, sefialar que la
importancia de la liberacién de dopamina en
el Nac en relacién al abuso de sustancias es
puesta también de manifiesto por los hallazgos
de que otras drogas de abuso, incluyendo el
alcohol, opioides, nicotina y cannabis compar-
ten la habilidad de estimular selectivamente la
liberacion de dopamina en el estriado ventral
(Hiroi y White, 1991; Imperato y Di Chiara,
1986, Imperato y cols., 1986; Weiss y cols,,
1993, Wise y cols,, 1995; Yoshimoto y cols,,
1991).Asi pues, diferentes estudios y lineas de
investigacién confirman la importancia del au-
mento de dopamina en el Nac en los procesos
de recompensa, en las adicciones en general,y
en la adiccidn a cocaina en particular.

DESARROLLO DE LA ADICCION
A COCAINA

Sin embargo, aunque se conoce bastante
acerca de los efectos que el consumo agudo
de cocaina produce en el sistema cerebral de
recompensa, son menos conocidos los proce-
sos por los cuales, tras el consumo repetido,
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crdnico, se produce en algunos sujetos el
desarrollo de un trastorno por dependencia
a cocafna. La adiccién a la cocaina implica
una importante vulnerabilidad a las recaidas,
aun tras largos periodos de abstinencia. Esta
vulnerabilidad se basa en un deseo recurrente,
incluso afios después de haber abandonado
el consumo, y en una disminucién de la capa-
cidad para inhibir las conductas de busqueda
de la droga en respuesta a este deseo, aun
conociendo las consecuencias negativas que
pueda implicar. Existen diferentes teorfas que
intentan explicar el fendmeno de la depen-
dencia (Rodriguez-Jiménez y cols., 2005).
Desde planteamientos basados en el condi-
cionamiento cldsico y en el condicionamiento
operante, hasta teorfas mds recientes como la
sensibilizacién del incentivo. Otros autores han
desarrollado teorfas explicativas del fenédmeno
de la dependencia en base a los conceptos
de homeostasis y alostasis. A continuacién
revisaremos los conceptos fundamentales de
cada una de ellas:

a) Condicionamiento clsico y operante

Desde el condicionamiento cldsico, los
estimulos relacionados con la cocaina pue-
den considerarse estimulos condicionados,
es decir estimulos asociados con los efectos
incondicionados de la cocaina que adquieren
la capacidad de provocar respuestas similares
y,a veces, opuestas (Drummond, 2000). Desde
el condicionamiento operante los procesos
de aprendizaje explican el proceso en que el
individuo aprende, por su experiencia, que una
conducta tiene efectos predecibles en direc-
cién a una meta, lo cual hace mds probable la
repeticién o la supresién de dicha conducta.
Bajo este paradigma, se intenta identificar
los mecanismos subyacentes a las conductas
operantes de busqueda de droga y recaida
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(Koob, 2000). Asi se interpreta el consumo
de cocaina o bien para experimentar recom-
pensa heddnica (refuerzo positivo), o bien
para aliviar sintomas negativos de abstinencia
(refuerzo negativo) (Lowman vy cols., 2000;
Littleton, 2000). Ambos procesos no son
mutuamente excluyentes y pueden ocurrir
secuencialmente o, incluso, simultdneamente
en el mismo sujeto.

b) Sensibilizacion del incentivo

Aparte de los pardmetros cantidad, calidad
y demora de la recompensa, tenidos en cuenta
en los paradigmas tradicionales de aprendizaje,
los conceptos de incentivo y motivacion in-
centiva han sido aplicados en algunas teorfas
explicativas de las adicciones.

En base a los trabajos de Bindra (1978), Bo-
lles (1972),Toates (1986),y Dickinson (1994) ,
la motivacién incentiva podria definirse como
un estado cognitivo y afectivo disparado por
estimulos asociados con la percepcién de
estimulos incondicionados. Esto es, la moti-
vacién incentivada es un proceso en el cual
las respuestas de aproximacién o evitacion
son generadas por estimulos que predicen
la proximidad o disponibilidad de estimulos
incondicionados (positivos o negativos).

La sensibilizaciéon es considerada por Ro-
binson y Berridge (1993) como el progresivo
aumento de los efectos reforzantes de las
drogas, al menos durante la adquisicidn de la
conducta, que se produce con la exposicién
repetida. Esto se atribuye a la sensibilizacién
del sistema dopaminérgico mesocorticolimbi-
CO cuya sobreactividad representa una ruptura
de la homeostasis vy da lugar a la experiencia
del craving. Los tres procesos implicados en
este proceso de sensibilizacién son postulados
para dar cuenta de los fenémenos motiva-
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cionales y de recompensa, y serfan: proceso
de activacién heddnica (liking); procesos de
aprendizaje asociativo (condicionamiento pau-
loviano);y procesos de atribucion de “'salience”
incentiva (wanting). Por“'salience” incentiva se
denomina a los procesos que transforman un
estimulo percibido y gustado (liked) en uno
que es también buscado (wanted) y capaz de
elicitar una conducta voluntaria (Berridge y
Robinson, 1998). Los sistemas dopaminérgicos
mesoaccumbens y nigroestriado son postu-
lados como mediadores de la atribucion de
“salience” incentiva, pero no de los otros dos
procesos. Una vez que el sistema dopaminér-
gico estd sensibilizado por el consumo pasado
de una droga, una nueva droga puede iniciar la
respuesta y precipitar la recaida, ya que activa
el mismo sistema hipersensibilizado. Es més, no
sélo ocurre esto con la exposicidn a las drogas,
sino que los estimulos ambientales relaciona-
dos con las drogas también pueden inducir el
craving, alterar la homeostasis que permanece
en un critico equilibrio y precipitar la recaida.
El contexto ambiental en el que se consume
la droga puede tener importantes efectos en
el desarrollo y expresién de la sensibilizacién,
que serd mayor en aquellos contextos en los
que ha sido frecuentemente consumida.

Asf pues, la teorfa de la sensibilizacion del
incentivo, ayudarfa a explicar por qué los
cocainédmanos pueden, a veces, buscar el con-
sumir compulsivamente drogas que ya no les
generan gran placer También podria ayudar a
explicar porqué adictos recuperados, quienes
han estado libres de cocainay en abstinencia
durante afios, son todavia vulnerables a recaer
en la adiccién, especialmente en ocasiones
cuando se presentan sefiales asociadas a la
droga como instrumentos, lugares o compa-
fifas habituales en el contexto de consumo
(Robinson y Berridge, 2003; Berridge, 2004).
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¢) Homeostasis y alostasis neuroquimica

Los organismos mantienen la homeostasis
de sus sistemas mediante modificaciones en
sus pardmetros para mantener la estabilidad
al percibir y anticipar demandas ambientales.
Cuando la exigencia ambiental o la disfuncién
quimica inducida por una droga se mantiene,
el organismo moviliza gran cantidad de energia
para mantener la aparente estabilidad. Si este
esfuerzo le coloca al limite de su capacidad,
cualquier pequefio cambio afadido puede
descompensar gravemente el sistema. Segin
Koob y Le Moal (1997), éste seria el inicio de
la adiccién: el organismo alcanza un estado de
desajuste tan severo que no puede solucionar-
lo por sus propios medios y que puede llevar
a pérdida de control o consumo compulsivo.
Estos autores presentan las adicciones como
un proceso de desajuste de los sistemas de
recompensa cerebral ante el consumo de la
droga, que aumenta progresivamente y da
lugar a un consumo compulsivo y a pérdida
de control.

La teoria de la neuroadaptacién compen-
satoria (Koob y Le Moal, 1997) estd basada
en conceptos homeostdticos y en el proceso
oponente de Solomon y Corbit (1974). Las
drogas ejercen sus efectos a través de su
actuacion sobre diferentes sistemas de neu-
rotransmision. De forma genérica, podemos
decir que los efectos agudos de una droga
producen una alteracién en la disponibilidad
de uno o varios neurotransmisores; y que la
utilizacién cronica de la droga producird cam-
bios en el nimero de receptores sobre los
que interacttan dichos neurotransmisores. Asf,
si una droga determinada produce un aumen-
to en la disponibilidad de un neurotransmisor,
se altera la homeostasis de dicha via;y en un
intento por recuperar una situacion de equili-
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brio, se producird una disminucién en el niime-
ro de receptores; lo cual hard que hagan falta
dosis mayores para producir el mismo efecto
(tolerancia). Finalmente, cuando la droga deje
de administrarse nos encontraremos con un
sistema de neurotransmision hipofuncionante.
Por contra, si la droga produce inhibicidn de un
sistema, este efecto se contrarrestard con un
aumento del nimero de receptores, de forma
que cuando la droga deje de administrarse,
estaremos frente a un sistema con un gran
ndmero de receptores, que serfan responsa-
bles del estado de hiperactivacién.

Esta neuroadaptacion derivada del consu-
mo croénico explica el estado emocional nega-
tivo de la abstinencia en el ciclo de la adiccidn
y la aparicion del craving; y explica también el
hecho de que ante los efectos reforzantes
de las drogas se desarrolla tolerancia con la
administracién repetida.

Ligado al concepto de homeostasis, Koob vy
Le Moal (2001) incluyen el concepto de alos-
tasis en la explicacion del proceso adictivo. La
alostasis desde la perspectiva adictiva ha sido
definida como el proceso del mantenimiento
aparente de la estabilidad en la funcidn de
recompensa, a través de cambios en los me-
canismos cerebrales de recompensa (Koob y
Le Moal,2001).El estado alostético representa
una desviacidn crénica del punto de ajuste de
la recompensa. El estado alostdtico es man-
tenido no solamente por la disregulacion de
los circuitos de recompensa per se, sino por
la activacién de respuestas cerebrales y hor-
monales de estrés. Se ha sefialado como clave
la disregulacién especifica de la neurotransmi-
sion en la amigdala extendida. Se plantea que
la patologfa de este neurocircuito es la base de
la disfuncidn emocional asociada a largo plazo
con la adiccién en humanos, dado que algunos
de estos cambios persisten aunque exista una
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abstinencia prolongada, generando asf, una
base motivacional para la recaida. La visién de
que las adicciones son patologfas que resultan
de un mecanismo alostdtico que usurpa los
circuitos establecidos para las recompensas
naturales, genera una aproximacion Util para
identificar los factores neurobioldgicos que
producen vulnerabilidad a la adiccién y a la
recafda (Koob, 2003).

CAMBIOS
POSTRECEPTORIALESY
NEUROADAPTACION

El desarrollo de la adiccién a cocaina depen-
de finalmente de mecanismos de plasticidad
neuronal, que generardn una serie de cambios,
alo largo del consumo repetido de la sustan-
cia. Esta plasticidad se da en mdltiples circuitos
cerebrales, pero, de una manera general, se
pueden agrupar en: a) Sistema autondmico:
relacionado con la dependencia y abstinencia
fisicas, de poca importancia en la adiccién a
cocaina.b) Sistema mesoaccumbens (circuitos
de recompensa): relacionado con los aspectos
emocionales y motivacionales de la dependen-
cia y abstinencia. c) Otros sistemas limbicos:
relevantes para la sensibilizacién y recaidas
(Hyman, 1996).

Los cambios neuroadaptativos parecen me-
diados por modificaciones en la transduccién
de sefales postreceptor, es decir, por segundos
mensajeros. Estos mecanismos de sefalizacién
intracelular convierten los cambios a nivel de
neurotransmisién, secundarios al consumo
de cocaina, en modificaciones neuronales a
largo plazo.

Se han planteado 3 estadios secuenciales
del proceso adictivo (Kalivas y Volkow, 2005):
a) Un primer estadio donde predominan los
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efectos agudos de la droga. El mecanismo
fundamental en este periodo es el aumento de
dopamina en el Nag, la activacidn del receptor
dopaminérgico DI y el inicio de la cascada
que lleva al factor de transcripcién CREB a
la induccidn productos genéticos tempranos
como c-fos. La induccién de este y otros
genes tempranos promueven cambios de
neuroplasticidad a corto plazo. b) El segundo
estadio es de transicidn a la adiccién. Aqui co-
bran importancia, entre otros, la estimulacién
de proteinas con largas vidas medias como
AFosB, que es un regulador transcripcional
que modula la sintesis de subunidades de
receptor AMPA de glutamato. ¢) El tercer
estadio es el de adiccién propiamente dicho,
en el cual se producen cambios celulares
duraderos, que se han relacionado con que
la vulnerabilidad a la recaida se mantenga
durante muchos afios tras haber abandonado
el consumo de cocaina.

a) Primer estadio. Implicacion del cAMP y el
CREB.

La administracion de cocaina, al igual que de
opiaceos o alcohol, produce una regulacién al
alza de la via del cAMP en el Nac (Terwilliger
y cols, 1991), asi como una activacién del
CREB. Se ha planteado que esto tiene especial
relacién con los mecanismos de tolerancia y
dependencia (Nestler, 2004). Estas adapta-
ciones moleculares disminuyen la sensibilidad
del individuo a los efectos recompensantes de
posteriores exposiciones al toxico (tolerancia)
y alteran el mecanismo de recompensa (de-
pendencia) de tal forma que al privar de droga
al individuo se produce un estado amotiva-
cional, depressed-like (Walters y Blendy, 2001;
Barrot y cols,, 2002). El consumo de cocaina
(aligual que de otras drogas) provocarfa en el
Nac un aumento de dopamina, que se uniria a
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receptores dopaminérgicos D |, aumentando
el AMPc intracelular que a su vez activarfa la
protein-kinasa dependiente de AMPc (PKA).
La PKA fosforilarfa al factor de transcripcion
CREB (Kalivas y Volkow, 2005). El CREB, a su
vez, inducirfa la expresidn de genes tempranos
como el de la proteina dinorfina, un opioide
enddgeno que parece actuar sobre receptores
kappa inhibiendo la liberacidn de dopamina
(Nestler, 2004). Parece que este mecanismo
fundamentalmente dopaminérgico funciona-
rfa primordialmente en las fases iniciales de
consumo de cocaiha, dando lugar a cambios
neuronales de breve duracidn (horas-dias).

b) Segundo estadio. Implicacion del AFosB.

Se ha descrito que la cocaina y otras drogas
de abuso inducen AFosB en el Nac tras la
administracion crdnica (Hope vy cols., 1994;
Moratalla y cols., 1996). También la consu-
macion de recompensas no téxicas puede
inducir AFosB en el Nac (Werme y cols,, 2002;
Nestler y cols., 2001). AFosB es un complejo
muy estable y de gran vida media, y por tan-
to con efectos duraderos sobre el circuito
de recompensa, incluso meses después de
cesar el consumo. Se ha propuesto el AFosB
como un "interruptor" que sefialarfa el inicio
de la adiccidn, la transicién desde un uso re-
creacional de la droga a un uso compulsivo.
Diferentes estudios sefialan que AFosB serfa
necesario y suficiente para sensibilizar anima-
les a recompensas por drogas y por no-drogas,
y podria incluso aumentar el drive para estas
recompensas (Nestler; 2004). Dada su elevada
estabilidad y vida media, los cambios produci-
dos se podrian mantener meses después de
cesar el consumo. Se ha planteado que una
de las acciones de este factor de transcripcion
serfa a través de los receptores glutamatérgi-
cos, activando la produccién de la subunidad
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GluR2 de receptores glutamatérgicos en el
Nac (Kelzy cols., 1999).Una vez que el sujeto
se ha hecho adicto a la cocaina, la liberacidn
y el nimero de receptores dopaminérgicos
estdn disminuidos, de modo que la dopamina
en el Nac no serfa fundamental para el craving
en fases avanzadas. En este contexto, aparecen
como de crucial importancia en la activacién
de conductas de busqueda de la droga, las
proyecciones de células piramidales de la
corteza prefrontal que liberarfan glutamato
en el Nac. Estudios de neuroimagen han
evidenciado alteraciones funcionales en la
corteza prefrontal de pacientes con abuso
de cocaina, después de 23 dfas de abstinencia
(Bolla'y cols.,, 2004).

Las vias del AMPc y AFosB son sélo dos de
las implicadas en la adiccidn a drogas como la
cocaina. Se han sefialado otros mecanismos de
sefializacion intracelular que podrian intervenir
en el desarrollo de las adicciones tales como
alteraciones en los niveles de subunidades de
proteinas G, tirosin-hidroxilasas, proteinas de
neurofilamentos, y sistemas de neuropéptidos
(Nestler, 2004).

¢) Tercer estadio. Implicacion de cambios a muy
largo plazo

En dltima instancia, la adiccién implica una
vulnerabilidad a las recaidas que se basa en
cambios neuronales probablemente perma-
nentes e irreversibles que originan un elevado
deseo de consumir, una pobre capacidad de
control, y una disminucién del placer obteni-
do de otras recompensas bioldgicas. En este
sentido, deben existir cambios en el sistema
que sean de muy larga duracién,‘para toda la
vida". Se plantea la pregunta de cdmo la repe-
tida administracién de drogas puede producir
cambios extraordinariamente estables en
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el cerebro. Una hipdtesis es que la adminis-
tracién crénica de drogas produce cambios
estructurales en las neuronas del sistema ce-
rebral de recompensa. Asf, se ha descrito que
la administracidn crénica de cocaina causa una
expansion en las arborizaciones dendrifticas en
las neuronas del Nac que pueden persistir me-
ses tras el Ultimo consumo (Robinson y Kolb,
1997). Actualmente, se estdn estudiando los
mecanismos moleculares responsables de los
cambios a largo plazo inducidos por la admi-
nistracion crénica de drogas. En este sentido,
se ha planteado un paralelismo entre la adic-
ciéon y los procesos de aprendizaje y memoria
a largo plazo. Ambos procesos comparten
factores neurotrdficos como el brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), comparten casca-
das de segundos mensajeros, dependen de la
activacion de CREB, se asocian con cambios
en la morfologia dendrftica, y se acompafian
de alteraciones en la plasticidad sindptica en
sinapsis glutamatérgicas. Asi, se ha planteado
la adiccidn como una“enfermedad del apren-
dizaje y la memoria” (Hyman, 2005).

CONCLUSIONES

El principal mecanismo de accién de la
cocaina es la inhibicidn de la recaptacién de
dopamina y noradrenalina, produciendo un
aumento de estos neurotransmisores en la
sinapsis. Cuando el consumo de cocaina se
produce de una manera repetida, se produ-
cen una serie de cambios a nivel molecular
en diferentes dreas del sistema cerebral de
recompensa, que van a producir todos los
fendmenos propios de la dependencia a la
cocaina. El paso del consumo recreacional a la
dependencia se ha estudiado desde diferentes
planteamientos tedricos tales como teorfas
basadas en la sensibilizacién del incentivo, en
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la homeostasis y la alostasis neuroquimica, o
desde el condicionamiento cldsico y operan-
te. Se plantean 3 estadios sucesivos para los
cambios a nivel molecular que se producen
desde el consumo recreacional hasta la de-
pendencia establecida a la cocaina. Diferentes
vias y segundos mensajeros se han implicado
en el proceso adictivo, tales como: las vias
del AMPc y AFosB, asi como subunidades de
proteinas G, tirosin-hidroxilasas, proteinas de
neurofilamentos, sistemas de neuropéptidos.
Finalmente, se estd estudiando cémo se
producen modificaciones neuronales a muy
largo plazo, probablemente permanentes e
irreversibles, que se relacionan con la vulne-
rabilidad a las recafdas incluso afios después
de abandonar el consumo.
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