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Summary. Objective. In this review we study drug addiction from a neurobiological point of view, emphasizing the dopaming
hypothesis. This is basic to explain how o genetic feature s related with an alteration: of this newrotransmitter and can connect

with environmental fuciors to develop the addiction problem, Development, Toxic addiction is defined as the physical or

psychophysiological dependence on a special chemical subsionce, whose suppression arouses deprivation symptoms in the .
person. The sindy of addiction io different drugs gives us a new approach for knowing the strengthening systems. Because even
thought we do not know precisely the nervous mechanism of these substances that cause pleasure, we suppose that they are in

the same place as rewarding and strengthening the behaviour mechanisms. In this way the dopamine hypothesis has been
developed: in this hypothesis drug addiction is closely connected with a genetic upset of this newrotransmitier, so there is a defect

in the reward system. This in hurn stimulates the substance abuse that increases the brain’s dopamine levels, Conclusion. Knowing

the neurobiological mechanisms involved in addiction and its relation with dopamine and the reward system can help us
understand that problem and aid the rational development of treatment. [REV NEUROL 2003; 36 361-5]
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INTRODUCCION

Laadicciénadiferentes sustancias sehaconvertidoenun proble-
mamuyimportanteennuestrasociedad, Blinforme mundial sobre
drogasdelaONUsefialaba el pasado afio que alrededor de 130
millenes de personas eran adictas alas drogasilegales, lo que
suponia el 4,2% de la poblacidn mundial; la mayor parte son
adictos aj cannabis o sus derivados (144 millones), 29 millones
alasanfetaminas, 14 alacocainay alrededorde 13,5 alos opia-
ceos, de losgue casi nueve son adictos ataheroina [ 1]. Esto ha
llevadoadeciraalgunosautores que laadicciénaiasdrogasde
abusoesel problemapsiquidtricomas comiin[2), yhaalcanzado
elrango de problema soctal [3].
Fn relacién con el complejo problema de la adiccion nos
podemos formular ias siguientes preguntas:
- i Porquéhay clertas sustancias que tienen el poder de hacer-
nos sentir tan bien (al menos al principio)?
- ¢ Porquéhayciertas personas quesehacen literalmente escla-
vosdel alcohol, cocaina, nicotinau otras sustanciag, mientras
otras pueden tomarlas o dejarlas?

Lasrespuestas aestas complejas einteresanies preguntasse englo-
banbajoloque seconacecomo ‘newrobiologladelaadiceion’.

DESARROLLO

Elproblemadelaadiccidn alas drogas de abuso, desde el punto
de vista neurcbioldgico, nos ofrece un gran seto, no perque el
consumo de sustancias de formacompulsivaseaalgonuevo, ya
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queestoocurtedesdehace muchotiempo, sinc porque requiereun
abordajedesde variosnivelesdel conocimientocientifico parasy
correctacomprensién, porejemplodesdeel puntode vistaneuro-
biolégico, psicolégico, socioldgicoe, etc. Noolvidemos que la
neurobiologiatiencunalimitaciénimportante : relevantesfaclores
sociales, cuiturales y antropolégicos,gue contribuyenacondicic-
narlos fendmenos psicocerebrales, quedan fuerade nuestracon-
sideracidn. Porio tanto, paraentender totalmente un comporta-
miento, como es el de la adiccion, deberfamos abordarlo desde una
posible antropologfa omnicomprensiva [4,5], Enestearticulelo
abordaremos sélodesdelaperspectivaneurobioldgica.

;QUE ENTENDEMOS POR ADICCION?

Etimolagicamente viene del latinaddicere (afadir, hacersuma-
ci6én). Enlaantigua Roma, eladdictusera aquel que habiendo
contraido nna deuda y no habiéndola saldado se convertfaen
esclavo desuacreedor como formade pago,

Laadiccitn se definecomoladependenciafisica opsicofisto-
l6gicadeunadeterminadasustanciaquimicacuya supresidncau-
sasintomas deprivaciénalindividuo[6],oladependenciaauna
sustancia, como el alcohol u otras drogas, o auna actividad, hasta
elpuntodequedetenerlaresultamuy diffcily causaalteraciones
psiguicas y mentales graves{71].

Respecto ala primera pregunta, podemos simpiificar lares-
puestadiciende queunadroga puede mimetizar o incrementar el
efectodeun naurotransmisor dado, denominado agonista{‘el que
disputa’, yaque luchan porel mismo receptor), o puede bloquear
suefecto, antagonista(‘enemigo’).

Unadrogadeabuso puede actuarsobrelaneurona presindp-
tica, sobrelos receptores postsindpticos o sobre la transmision:

- Accidnsobre laneuronapresindpticarunadroga, porejem-
plo, puede estimular la liberacién de un neuroftransmisor dado,
asilas anfetaminas incrementan laliberacién de norepinefri-
nay dopamina.

- Acciénsobrelosreceptoves postsindpticos: unadroga puede
ejercer efectos similares a otras sustancias porque tiene una
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estructura similar aun neurotransmisor dado. Por lo tanto,
partedelos efectos de lanicotinalos realiza por su similitud
conlaacetileolina. Pero también puede tenerel efecto opues-
to, es decir, unirse aunreceptor postsindpticoy no estimular-
lo,conloqueel neurotransmisorno puede unirseasu receptor
porqueestdocupado. Porejemplo, lafenciclidina (también
denominadopolvode dngel) inhibe losreceptores NMDA de
_ aspartatoy glutamato [8], ’ .

— Accidn sobre la transmision: normalmente, despuésdeque
unneurotransmisor harealizadosu acciénsobreel receptor,
esrecaptadoporlaneuronapresindptica parasumetaboliza-
cidno parasuuso. Algunas sustancias pueden interferiren
este proceso; lacocaina, por ejemplo, impide que la dopami-
na, entreotras sustancias, nosereabsorbatan rdpidamente por
lapresinapsis y permanezcamés tiempounidaasureceptor;
deestaformacl efectoes més prolongado, es decir, bloguea
eltransportadorde dopamina.

Pararesponderalasegundacuestién necesitamos mencionarlo
queentendemos desde ¢l punto de visaneurobiolégico porlos
sistemas derefuerzoy los sistemas de castigo,

SISTEMAS DE GRATIFICACION Y DE CASTIGO

~En 1954, James Oldy sualummno Peter Mingérestabati realizando
estudioscon ratassobrelarelacidnentreunaestructuraencefalica,
que se conoce como la formacién reticular, 1a motivacién y el
aprendizaje. Paraellosituaban microelectrodosenlaformacion
reticular, conelfin de estimularla eléctricamente, peroporlorme-
nosenuncasoseequivocaronysituaronloselectrodos posible-
menteenelhipotdlamo (decimos posiblemente porque el cerebro
delanimal se perdid). Tras realizar, eneste dltimo caso, estimula-
cioteseléctricas siempre queel animal entrabaenunade las esqui-
nas delajaula, se sorprendieron al observarque el animal volvia
répidamentealamismaesquinadespués deunabrevesalida, y asi
varias veces. Lomdsimportanteesqueestosdosautores, al perca-
tarsedelaimportanciadecstehallazgo, abandonaron su proyecto
primario y comenzaron a desarroilar lo que se conocié comola
técnicadelaautoestimulacidneléctricadel cerebro, Implantaron
electrodosintracraneales y permitieronalasratas que se autoadmi-
nistraran ellas mismas lacorriente por medio deuna palanca.
Estatéenicaconsisteenlosigniente: seimplantanelectrodos
endiferentesregiones del encéfalo conectadosauncircuitoeléc-
trico, que puede ser manipulado porel animal sometidoalaex-
periencia, detal modo que pueden administrarse ‘choques’ eléc-
tricos a voluntad. Estatécnica, conocidacomo autoestimulacién
intracraneal, se ha descrito en ratas [9], en humanos {10] yen
muchas especies. Los resultados obtenidos con estametodologfa
sepuedenresumiren losiguiente:
Laimplantaciéndeelectrodosenciertas zonasdelencéfaloy
elpasodelacorrienteeléctricaporellos produceenel sujetouna
gamade sentimientos agradablesde bienestar, euforia, placery
satisfaccion. Debidoaello, el animal de experimentacidn se ad-
ministrachoqueseléctricos con gran frecuencia, yaque obtiene
as{unaformidable gratificacién. Este conjunto de zonasencef4-
licasa partirdelascuales se obtienen estosresultados constituye
el denominado sistemade gratificacidn, cuyoscomponentes prin-
cipalesson, bisicamente: nticleos septales, amigdala, hipocam-
po, hipotdlamo lateral; ademds hay que afiadir lacorteza prefron-
tal, la entorrinal y el polo temporal. Es importante también el
denominado haz medial del prosencéfalo, haz caracterizado por

362

suamplioorigeny porla grancantidad de lugares dondétermina.
Diversosdatos obtenidos mediante técnicaselectrofisiolégicas
indican que las neuronas de estas 4reas estdn interconectadas
entresi, formandolo que sedenominael circnito de gratificacién
oderecompensa[11]. '

Adiferenciadeello, laimplantacién de electrodos en otras
zonasencefalicas y suexcitacidn provoca sentimientos disféri-
cos, desagradables, penosos eincluso dolorosos; este grupode
estructuras, también relacionadas conel sistema limbico, se de-
nominasistemade castigo o de aversién, Dicho sistema, desde el
punto de vista neuroanatémico, estd peor definido. Sus partes
mésimportantes son: regi6n periventricular del tdlamo e hipotd-
lamo, sustanciagris mesencefalica, zonasdelaami gdala, hipo-
campoy férnix [111.

Seconocen mal los mecanismos nerviosos del placer, pero
parece razonable pensar que se superponen, o incluso coinciden,
conlos mecanismos cerebrales que se ocupande larecompensa
velrefuerzodelaconducta[12],

Asi, cabriaiaposibilidad de que los bebedores reguiares, por
ejemplo, tengan un mecanismo de castigo hiposensitivo quedis-
minuya su respuesta frente a los peligros y a la desaprobacién
social del alcohélico. A ciertas personas adictas adiferentes sus-
tancias, osustancias que podrian tenerun mecanismo de refuerzo

hiposensitivo,ello les llevar{aalabisquedade ‘emociones fuer- B

tes’ para poder llegar aexperimentar sensaciones placenteras,

Lasdrogashan proporcionadoun nuevoenfoque parael es-
tudio de estos dos sisternas, mediante la autoadministracién, en
vezde corrienteeléctrica —comoenel experimentoinicial— de
diferentesdrogasenanimalesdeexperimentacién[13]. Diversos
autores han propuesto la existencia de tres sistemas de neuro-
transmisores que participan en estos procesos:

— Sistema dopaminérgico. El encéfalo humano posee relativa-
mente pocas nenronas dopaminérgicas. Se dividen en partes
pricticamenteigualesentre lasustancianegra, queesel ori-
gende ladenominada via nigroestriatal, v el dreategmentaria,
queoriginalas proyecciones mesocorticol{fmbicas. Estas -
timas neuronas envian sus axones al nicleoaccumbens,al
estriado y a la corteza frontal, tres estructuras implicadas,
claramente, en la motivacién. Como veremos mas adelante,
variosestudios neurofarmacolgicos nos indican que cuando
seinyectan dosisbajas de antagonistas de ladopamina, au-
mentade forraconstantelaastoadministraciénde anfetami-
nas, cocafna y de etanol, mientras que la administracién de
otros antagonistas no tienen el mismoefecto. Las sustancias
quefacilitanlatransmisién dedopaminafavorecenlos proce-
soscuyosestimulos, porlodemds neutros, adquieren propie-
dadesdeincentivos oreforzadores y facilitan labisquedade
mdésdroga[12].

- Péptidosopioides. Losopioides, porejemplolaherofna, tie-
nenefectosestimulantes delossistemas detecompensa, que
serelacionan también conladopamina. As{, laadministra-
ciéndeopioidesinduce unaumentodeliberaciénde dopami-
naenel nicleoaccumbens.

-~ Sistema gabérgico. Esunsistemainhibitorio que disminaye
lasrespuestasdecastigo, loqueindicasu efectoansiolitico.

Lahipdtesismds atrayente, actualmenteenrelacidnconlaadiccion
desdeel puntode vistaneurobioldgico, esiaqueseconoceconel
nombredehipétesis deladopamina. Laideadequeunneurotrans-
misor pudiera estar asociado a una serie de dependencias o de
adicciones, queabarcaran sustancias tandiversas como lacocaina
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oeletanol, es algo que atrae atodos 1os neurabidlogos. Aungue
todos estamos de acuerdo engueladopaminanc es latnicamo-
lécularelacionada conlaadiceidn, sipiensanque podriaseruna
moléculaclave. Unodelos principales defensores decsiahiptesis
eselprofesorDiChiara{ 14y sueguipo [15], quienes sefialanque
jos opidceos, el alcohol, lanicoting, las anfetaminas y lacocafaa
provecan unaacumulacion de doparina en el micleoaccumbens,

Esta hipdtesis se estd desarrollando, y puede ser unmarco
hdsicoparaexplicarcdmounrasgo gendtico,latendenciag pro-
ducirpocadopaniina, puede relacionarse con factores ambienta-
les para crear el problema de ia adiceidn,

Sehademostrado gue los animales de experimentacidn se
autoadministran microinyecciones de drogas adictivas directa-
mente en varias estructuras del sistema dopaminérgico {ndcleo
accumbens,tabique} ynoenolraszonascercbrales [16]. Laalie-
racién del sistema dopaminérgico, bien por lesiones anat6imicas
opor mediode antagonistas dopaminérgicos, reduce dréstica-
mente los efectos que sobre el sigtema de recompensatienen kas
drogas adictivasinyectadas en lacirculacidn general {17,18].
Estudiosrealizados conregistros de microdidlisis enel nicleo
accumbens,estriadoy otras partes del sistemadopaminérgico,
ruesiran que la aufoadministracidn de drogas adiciivasestd aso-
ciadagencralmente aunaliberactdnde dopamina[19]. Elniicieo
accumbensiienendossectores funcionales: el centroylacubier-
ta. Lacubierta establece poderosas conexiones con el sistema
Hfmbicoyelhipotdlamo, y esespecialmente sensiblealasdrogas
adictivas. Asi, lainyeccion intravenosa de cocaina, morfina o
anfetamina tiene como consecuenciauna mayor liberacion de
dopaminaenlacubiertadelndcleo]20].

Unavance enesta teorfa vino conlos experimentosrealizados
en la década de los setenta por el equipo de Yokel y Wise [21],
quienesenunestabulario tenfanratas que seantoadministraban
cocafnayanfetaminasduranteunperfedo; posteriormente, seles
proporcionabaunasustanciaguebloqueabalaacciéndeladopa-
mina, ylasratas golpeaban furiosamenteiapalanca, Describieron
que lacocafna mantiene los niveles de dopaminaclevados me-
diantelainhibicién delaactividad de larecaptacién dedopamina,
Estosesperimentosllevarona Wiselaconcluirquelasdrogasmuy
adictivascausaneniltimo terminolaliberacionde dopaminaen
el nticleoaccumbens, Posteriormente, Fowler [22] describidque
el humo del cigarro extiende la actividad de la dopamina bio-
queandolaacciéndeunaenzimadenominadaMAO (quedestruye
ladopaminay, y asifacilitasuaccitn, Diferentes estudios [23] han
indicadoquelaadministracionagudadeetanol, opidceos, nicotina
ocafeinatambién aumentanlatransmisiéndopaminérgicaen dreas
mesoestriatales, efectoque seretacionaconsuhabilidad parare-
forzarlaconductaadictiva, Laaplicacion delas €cnicasde micro-
ditisis intracerebral in vivoenel estudiodelaconductadeautoad-
ministraciéndedrogas {24 hacorroborado quese producenincre-
mentosenlaliberaciéndedopaminaexiracelularduranteel proceso
de autoadministracion aguda de diferentes sustancias adictivas,
comolaherofna, lacocafnaylaanfetamina. Todoestohallevado
a Volkow [25,26] a sugerir que Ja dopamina e¢ la responsable
directadel brote estimulante que refuerza el deseo de tomar dro-
gas, porlomenos en cocaindémanos.

Enrelacidn conesta hipdtesis, sehanllevadoacaboexperi-
mentos desde un punto de vista genético. Por ejempio, los reali-
zados porel equipode Caron [27]y Fauchey etai [28] conuna
serie deratonesdel Instituto Howard Hughes, alos que sometie-
ronaunproceso deingenieria genética. Les suprimieronel gen
transportador deladopamina, de maneraquetenfan tal cantidad
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dedepaminagueactuabancomosiestuvieran bajolosefectosde
sstimulantes; corrfan incansablemente porlajaula, perdian peso
porgue no se detenfan ni paracomer, eincluse eranincapaces de
dopmir, Estaban tan saturados de dopaminaque eraninsensibles
alatractivedelas drogas cuando selas ofrecian.

Sehan relacionado varios genes, no sin controversia, aciertas
adicciones, comoel alcohol, lacocainay laherofina, Numerosos
trabajos, quentilizan estdios familiares, sugieren quelos trastor-
nos por dependenciade sustancias adictivas sehalian influidos por
tatransmision hereditaria, Pero adiferenciade otrasenfermeda-
des, los mecanismos hereditarios quesubyacen aeste complejo
comportamiento delaadiccién sonmuy complejoseimplicana
varios genes poligenéticos [23). Algunos antereshanidentificado
hasta 400 genes humanos afectadosen adicciones aciertas drogas
deabuso {291 Desde 1990, Iosestudiosde asociacidnhanacumu-
ladosélidosdatosqueimplicanal genreceptord ,dedopaminacn
ciertas adicciones, comoel alzohol, lacocainaylanicoting, espe-
cilicamenieel alelo menor A Tagldel gen DRI, [30]. Sehaesti-
madoque el 60% de lapredisposicidnindividual paralestrastor-
nos graves por abuso de sustancias estd determinado genéiica-
mentey el 40% ambientalmente; deladidtesis genética, el 27% se
atribuye al gen DRD, y el 33% a otros genes [30,31]. Ebsteiny
Belmaker[32] y Kotleretal {33 handescritounamutacidnenel
genreceptordopaminérgico D, quees 2,5 veces més comtinen los
adictos alaherofra que enla poblacidn noadicta, percéladvierte:
*Sabemos que mucha gente tiene este gen y no se convierte en
adicto. Sélo incrementaelriesgo’.

Estos investigadores concluyen quemucha genteque se vuel-
ve adicta aciertas sustancias podrian sufrir una alteracidn gené-
ticague serfa similar aunaalteracionen el sentido de deficiencia
del sistema de gratificacion. Asf, enunesfuerzo per compensar
las deficienciasenelsistemadopaminérpico, Ias personas adictas
# distintas sustancias pueden tratar de estimular los circuitos
mesocorticolimbicos del cerebro, es decir, 1aineficacia del siste-
ma dopaminérgico recompensa el abuso de sustancias que au-
mentan los niveles de dopaminaenel cerebro [30].

Con el tiempo estas teorfas se irdn aclarando, pero hasta
ahora, ysiguiendoa Wol Tkow, podemos decirgue ‘la adiccidn
s nna alteracién cerebral que no difiere de otras formas de
enfermedades mentales’. No obstante, no debemos caeren el
determinismo; los genes y el entornosocial pueden facilitarde
alguna forma ciertas adicciones, perono destinan alas personas
apermanecer asi.

Unaconclusién que podemos extraer es queladopaminaes
unamoléculaclave enlaadiccidnasustancias psicoestimulantes
(notanto para ofras sustancias como opificeos, etanol y benzodia-
cepinas {23]), pero no la dnica, es decir, no nos limitemos al
esquemarcduccionista decreerguecxiste unmonosistemares-
ponsable, sino que enlos préximos afios habré que relacionarlo
conlos diferentes sistemas relacionados conel sistema de grati-
ficacién, por ejemploconel gabérgico, y considerarla funciona-
lidad global del funcionamiento cerebral.

Otra conclusiongue podemos deducir de estas teorfas es que
elconocimiento delossistemasneurobioldgicosimplicadosenia
adiccidn nos llevard aun desarrolloracional de farmacoterapias
parael tratamiento de las mismas [34]. Porejempio, Fowler [22]
sostiene queunasustanciaque inhibalaenzima MAO A puede
desempafiarunpapelenel tratamientode la adiceidn al tabaco,
y que sustancias que se dirigen al receptor dopaminérgico D,
parecenaliviar, al menosenlosanimalesde experimentacion, la
ansiedad queacompafiaal sindromede abstinenciadelacocafna,
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Detodaslas adicciones, unade las més estodiadas es la adic-
ciénalalcohol. Kalat [35] haestablecido que puede deberse a
diversosfactores, que, conlalégica prudencia que hay que tener
alahoradeextrapolarlosdatos aotras adicciones, nos pueden
servir de resumen.

— Factores sociales. Elriesgodealcoholismoes mayorenague-
lios grupos cuya culturatolerael consumo de alcohol oen
individuos que, porejemplo, son victimasotestigos de agre-
sividad entre sus padres.

— Factores genéticos. Comnoyahemos visto, podifaexistircierto
factor genéticoen algunasadicciones. Kalat{35]y Cadoretetat
[36] describenestudiosrealizadosconnifiosquetenianparientes
cercanosalcohdlicos; al parecer, éstostienenunamayor proba-
bilidad de sufiir una adicci6n al alcohol, inclusosi posteriormen-
tesonadoptados por padresnoalcobélicos. Sehan descritodos
tipos de alcoholismos, desde e] punto de vista neurobiolégico
[37]:2)untipo mds grave, deinfluencia genéticay més tempra-
110,y b)unomenos grave, de influencia ambiental y de comienzo
miéstardio. Estudiosrealizadosenanimalesseccionados genéti-
camenteporsupreferenciaal alcohol sugierenqueexistendife-

rencias genéticas en el sisterna dopaminérgicomesoestriatal, y °

quepresentanunamencrcantidad de dopamina y desus meta-
bolitos en el niiclecaccumbens{38]. ‘
~ Factorescerebrales. Yahemos vistocémoenciertas adicciones

podriaexistitunatendenciadisminuidaalasintesisoalaeficacia

deladopamina; peroademéseste autor; respectoalaadicciénal
alcohol, describecémolos hijosde alcohélicos tienen unares-
puestacerebral més débil aestimulos significativos quelosno
alcohdlicos. Asi,sabemos que,engeneral,cuandosepresentatn
estimulosignificativoonuevo, se puederegistrarunaondace-
rebral, denominadaondaP300,300 msdespuésdelapresenta-
cidndel estimulo;estaondaesmaéslentaenlos alcohélicosyen
loshijosdealcohdlicosentrelos 7ylos 13 afios.
Cuantos més de estos factores de riesgo confluyan en una perso-
nia, mayor seré la posibilidad de padecer Ia adiccidn al alcobol. Y

estos factores notienen porqué actuarindependientemente, sino
queenmuchos casosinteracttian{39].

CONCLUSIONES

~ Laadicciénesladependenciaaunasustanciacomoel alcohol
uotrasdrogas oladependenciaaunaactividad, hastael punto
que detenerlaes muy dificil y causa graves alteraciones psi-
quicasy mentales,

- Elconocimientodelossistemas neurobioldgicosimplicados
enlaadicciénnosllevard al conocimiento de dicho probiema
yaundesarrollo racional de farmacoterapias para su trata-
mietito.

— Labasedelaadiccién podriaestaren una alteracién genética
queseriasimilar aunaalteraciénenel sentido de deficiencia
del sistema de gratificacién. Asi, enunesfuerzo por compen-
sarlasdeficienciasenelsistemadopaminérgico, laspersonas
adictasadistintas sustancias pueden tratar de estimularlos
circuitos mesocorticolimbicos del cerebro, es decir, Jainefi-
cacia del sistema dopaminérgico recompensa el abuso de
sustancias que aumentanlosnivelesde dopaniinaenel cere-
bro. Estahipétesis es conocidacomo hipétesis de la dopami-
na, y puede ser un marco bésicoparaexplicar cérounrasgo

genético, latendenciaa producir poca dopamina, con iaalte-

raciénconsecuentedel sistemade gratificaci6n, puederela-

cionarsecon factores ambientales paracrear el problemade

laadiccién.

— Elconocimientodelabase genética vy susignificado funcio-
nalaumentardlacomprensiéndelos mecanismos biolégicos
quefavorecen lasdistintas adiccionesatéxicos.

- Los mecanismos hereditarios que subyacen aeste complejo
comportamiento delaadiccién son muy complejos e impli-
cana variosgenes poligenéticos. ' ;

- Lasdiferenciasen laactividad basal delas neuronas doparmi-
nérgicas serfan labase dela vulnerabilidad individual alas
drogasdeabuso [40].
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NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION
A LAS DROGAS DE ABUSO

Resumen. Objetivo. En esfa revision hacemos un abordaje, desde el
punto de vista reurobiolGgice, del problema de la adiccidn a las
drogas de abuso, haciendo hincapié en la hipdtesis de la dopaming,
marco bdsico para explicar como un rasgo genélico, relacionado con
I alteracién de dicho neurotransmisor, puede relacionarse con fac-
tores ambientales para desarvollar el problema de la adiccién. De-
sarrollo. La adiccion a 1dxicos se define como la dependencia fisica
o psicafisiolégica de una determinada sustancia quimica, cuya si-
presion causa sitomas de deprivacion en el individuo, El estudio de
la adiccicn a diversas drogas nos ha propercionado un nuevo enfo-
que para el conocimiento de los sistemas de refuerzo, ya que aungue
seconocen mal los mecanismos nerviosos porlos cuales estas sustan-
cias producen placer, parece razonable pensar que se superpongun
o incluso coincidan con los de recompensa y refuerzo de la conducta.
Asi se ha desarrollado la hipdtesis de la dopamina, por la cual la
adiceicn a las drogas estaria relacionada con una alteracion gené-

ticd vinculdda con dicko neurotransmisor, en el sentids de provocar

una deficiencia en.el sistema. de gmt:ﬁcaaén la ingficacia de dicho
sistema recompensarfa el abuso de sustancias.que aumenten los ni-
veles de dopamina en el cerebro. Conclusiéh. Bl conocimiento de los
mecanismios nenrobioldgicos implicadosenla ad:cc:dn ysu relacidn
con la dopamina v los sistemas de gratificacion, nos Hevard a ln
compmmtén de dicho problema y al desarrollo racional de farmaco-
. terapias para su tratamiento. [REV NEUKOL 2003; 36: 361-5]
- Palabras clave, Adiccion. Circuito mesocorticolfmbico. Dopamina.
Newrobiologla, Nicleo accumbens. Sistema de castigo. Sistema de
gratificacidon.
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NEUROBIOLOGIA DA ADICAO
AS DROGAS DE ABUSO

Resumeo. Objectivo. Nesta revisdo fazemos uma abordagem, sob o
ponto de vista neurobioldgico, do problema da adicdo ds drogas de
abuso, insistindo na hipétese da dopamina, marce bdsico para ex-

plicar de que forma um trago genético, relacionado com a alteragéio
do referido neurotransmissor, pode se relacionar com factores am-

bientfais para desenvolver o problema da adicdo, Desenvolvimento.

A adigdo a tdxicos define-se como a dependéncia fisica ou psicofi-

siolégica de wma determinada substneia quimica, cujo supressdo
causa sintomas de privacdo no individuo. O estudo da adi¢do o
diversas drogas propercioneu-nos um nove foco pard o conheci-

mento dos sistemas de reforgo, jé que embora se conhegam mal os
mecanismos nervosos pelos quais estas substancias produzem pra-

zer, parece razodvel pensar gue se sobreponham ou comcidam com
os de recompensa e reforgo do comporiamento. Assim, desenvolven-
se a hipdtese gque o dopamine, pela qual a adigéo as drogas estaria
relacionada com uma alteracdo gendtica vinculada ao referido neu-
rotransmissor, no sentido de provecar uma deficiéncia no sistema de
gratificacdo; a ineficdcia do referido sistema recompensaria o abu-

so de substéncias que aumeniam 0s niveis de dopamina no cérebro.

Conelusio. O conhecimento dos mecanismos neurobioldgicos ¢n-

volvidos na adicdo, e a sua relagdo com a deopamina e os sisternas
de gratificagdo, levar-nos-d & compreensio do referido problema ¢
ac desenvelvimenio racional de terapias farmacoldgicas para o seut
tratamento. [REV NEUROL 2003; 36: 361.5]

Palavras chave. Adicdo. Circuito mesocorticolimbico. Dopamina.

Newrobiclogia. Nidcleo accumbens, Sistema de castigo. Sistema de
gratificacdo. o
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