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Adicciones y memoria
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RESUMEN. La adiccion es un trastorno multifactorial que involucra el consumo compulsivo de sustancias a
pesar de las consecuencias negativas asociadas y que se caracteriza por multiples recaidas. El presente trabajo
es una revision acerca de los mecanismos de accion de algunas drogas de abuso, donde se sefialan las simili-
tudes entre los procesos adictivos y los mnemadnicos. Las sustancias de abuso ejercen sus acciones a través de
diferentes mecanismos y sistemas de neurotransmision y pueden producir cambios estructurales de largo plazo
en el cerebro. En los altimos afios, se ha estudiado a la adiccién como un aprendizaje patolégico en el que las
drogas utilizan las mismas vias que las recompensas naturales para perpetuar su consumo. El paciente adicto
aprende y crea asociaciones entre el consumo de drogas y estados gratificantes que se consolidan en memorias
duraderas incluso cuando se desarrolla tolerancia a dichos efectos. La adiccion y la memoria comparten meca-
nismos celulares, moleculares y epigenéticos. Su comprension puede mejorar la eficacia de las intervenciones
terapéuticas.
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ABSTRACT. Drug addiction is a multifactorial disorder that involves compulsive substance use despite ne-
gative consequences, and is characterized by frequent relapses. This paper reviews the mechanisms of action
of some drugs of abuse, showing the similarities between addictive and mnemonic processes. Drugs of abuse
exert their actions through different mechanisms and neurotransmitter systems and may cause long-term
structural changes in the brain. In recent years, addiction has been studied as a pathological condition in
which drugs act through the same pathways that are used by natural rewards to perpetuate their use. The
addicted patient learns and creates associations between drug use and rewarding effects that are consolidated
into long-lasting memories even when tolerance develops to these effects. Addiction and memory share cellu-
lar, molecular and epigenetic mechanisms. Their understanding can improve therapeutic intervention efficacy.
Key words: Addiction, drugs of abuse, epigenetics, memory.

Introducciéon

La adiccion es una enfermedad cronica que afec-
ta al cerebro y esté influenciada por multiples
variables, tanto individuales como sociales. Se
caracteriza porque las personas consumen dro-
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gas a pesar de tener conciencia del dafio que esto
les ocasiona, las recaidas son frecuentes y su
tratamiento requiere de un abordaje multifacto-
rial.}2 Entre las razones que se mencionan para
mantener el uso de drogas destacan el deseo de
volver a experimentar los efectos placenteros de
las primeras experiencias o el querer evitar las
sensaciones desagradables asociadas al sindrome
de supresion. Aun las personas alejadas de las
drogas por afos, pueden revivir un deseo intenso
por la sustancia frente a claves visuales y espa-
ciales asociadas a su consumo. Estos datos indi-
can que los recuerdos asociados a una conducta
adictiva son intensos y duraderos; por eso, la
farmacodependencia se considera un trastorno
de la memoria. En este articulo abordamos las
principales caracteristicas y mecanismos de ac-
cion de los diferentes grupos de drogas y algunos
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rasgos comunes al proceso adictivo y la memoria
persistente.

¢Cémo producen las drogas
sus efectos?

Los farmacos modifican el funcionamiento de
los organismos vivos porque tienen similitud es-
tructural con los neurotransmisores naturales
y producen efectos exagerados de estimulacién
o inhibicion de vias fisiolégicas fundamentales.
Cuando esto ocurre de manera repetida, se in-
ducen cambios a nivel celular para contrarrestar
sus efectos y tratar de mantener el equilibrio;
dichos cambios son dificiles de revertir y son los
responsables de los fendmenos de tolerancia, de-
pendencia fisica y adiccion. Aunque hay rasgos
comunes en los procesos adictivos, las sustancias
ejercen sus efectos a través de diferentes meca-
nismos.

Depresores del sistema nervioso
central (SNC)

Las drogas que disminuyen la actividad del
SNC son el alcohol y los compuestos con efec-
tos conductuales similares. En funcidén de la
concentracion, estas drogas producen rela-
jacion, deterioro de la coordinacion motriz y
suefio. En dosis mas altas, producen una inhi-
bicion mas generalizada que puede derivar en
comay muerte.®

El alcohol y algunos disolventes (como el to-
lueno) son moduladores positivos del receptor
GABA , es decir, aumentan la inhibicion causada
por el GABA (4cido gamma amino butirico), que
es el principal neurotransmisor inhibidor del
SNC. Ademas, son antagonistas de receptores a
glutamato del subtipo NMDA (especificos para
el acido N-metil-D-aspartico) por lo que evitan la
estimulacion producida por este receptor.*s Otro
efecto importante del consumo agudo de alcohol
es que aumenta la liberacién de los opioides en-
dogenos. Esto se ha asociado con la capacidad de
liberar dopamina en el nucleo accumbens; un
efecto comun a todas las drogas que producen
adiccion.
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Los barbitaricos y las benzodiacepinas son
compuestos de gran utilidad clinica para redu-
cir la ansiedad, inducir el suefio y controlar las
convulsiones, pero puede abusarse de ellos cuan-
do se usan por mas tiempo del indicado, en dosis
mayores a las inicialmente recetadas por el mé-
dico, o sin que la indicacion clinica inicial esté
presente. Estos compuestos son moduladores po-
sitivos del receptor GABA,.° Los barbituricos, a
dosis bajas, incrementan la duracién de apertura
del canal en presencia de GABA; y a dosis altas,
abren este canal por si mismos. Esto hace que
sean poco seguros porque pueden causar una in-
hibicion extrema que lleve a la muerte. Por estas
caracteristicas, han sido reemplazados por las
benzodiacepinas que tienen un margen de se-
guridad mayor. Estos compuestos aumentan la
frecuencia de apertura del canal en presencia de
GABA, pero no son capaces de abrirlo por si mis-
mos, por lo que es dificil que produzcan una in-
hibicion con consecuencias fatales. Otra sustan-
cia con efectos depresores del SNC es el GHB,
acido gamma hidroxibutirico o «éxtasis liquido».
El GHB actua como posible precursor de GABA
y como agonista de los receptores especificos aco-
plados a proteinas G, conocidos como GHBérgi-
cos que median un efecto inhibidor.”

Estimulantes del SNC

En este grupo se encuentran la cocaina, las an-
fetaminas y la nicotina. La cocaina es un antago-
nista de las bombas de recaptura o transportado-
res de las monoaminas, los cuales se localizan en
la terminal sindptica y estan encargados de re-
coger y regresar a las neuronas los neurotrans-
misores que se liberan tras una estimulacion
nerviosa.® En presencia de cocaina, la dopamina,
noradrenalina o adrenalina que se liberan, per-
manecen en la sinapsis saturando las terminales
nerviosas y produciendo una sobreestimulacion.
Las consecuencias son los efectos caracteristicos
del aumento del tono adrenérgico como aumento
de energia, falta de suefio y estimulacion cardio-
vascular. EI aumento del tono dopaminérgico es
el responsable de los efectos gratificantes de las
drogas y favorece la repeticiéon de su consumo.
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Las anfetaminas tienen una estructura qui-
mica semejante a la de las catecolaminas y, por
lo tanto, también pueden unirse a sus transpor-
tadores, aunque no como antagonistas de estas
moléculas, sino como aminas de accion indirec-
ta. Cuando hay anfetaminas en la vecindad de
las neuronas dopaminérgicas o adrenérgicas, el
transportador las introduce a la terminal nervio-
sa y al interior de las vesiculas por su similitud
estructural con el neurotransmisor liberado. Una
vez adentro, reemplazan al neurotransmisor al-
macenado en las vesiculas promoviendo su salida
al citosol y de alli, a la hendidura sinaptica. Es
decir, los transportadores trabajan al revés, intro-
ducen anfetaminas y sacan neurotransmisores.®

Las metanfetaminas son una segunda genera-
cién de anfetaminas con un mecanismo de accién
similar, pero con mayor toxicidad que las origi-
nales. De apariencia variable, desde polvo hasta
cristales, se les conoce como «ice» o0 «cristal». La
metilen-dioxi-metanfetaminas, MDMA o «éxta-
sis» ejerce efectos, ademas, sobre el transportador
de serotonina en el cerebro. Al aumentar la libe-
racion de serotonina en el hipotalamo, el éxtasis
inhibe el apetito y produce hipertermia; por otra
parte, los niveles elevados de serotonina en el hi-
pocampo, la amigdala y la corteza, producen cam-
bios caracteristicos en la percepcion (tipo aluciné-
genos) y en el estado de &nimo. EIl uso crénico del
«éxtasis» disminuye los transportadores a seroto-
nina y causa retraccion de las terminales nervio-
sas. Clinicamente, se ha observado un aumento
en la incidencia de casos de depresion mayor en
los consumidores regulares de éxtasis, asociado a
deficiencias en la transmision serotoninérgica.*

La nicotina es uno de los estimulantes méas im-
portantes del SNC. A pesar de ser una sustancia
de uso generalizado y legal, produce adiccién en
un ndmero importante de usuarios. Es un ago-
nista de los receptores colinérgicos nicotinicos,
de los cuales los mas abundantes en el sistema
nervioso son los compuestos por las subunidades
a, Y B, y los formados solamente por subunida-
des o,. Estos ultimos participan en los procesos
de aprendizaje y memoria.

La nicotina estimula los receptores de los
ganglios del sistema nervioso auténomo, produ-
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ciendo la liberacién de adrenalina y noradrena-
lina de la médula suprarrenal y de las neuronas
postganglionares de la rama simpatica. Esto
produce vasoconstriccion periférica, aumento
de la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el
flujo sanguineo coronario y muscular y los nive-
les circulantes de acidos grasos libres, glicerol y
lactato. La nicotina también estimula la rama
parasimpatica del sistema nervioso auténomo,
activando asi las neuronas postganglionares que
liberan acetilcolina. La acetilcolina actda, enton-
ces, sobre receptores muscarinicos dando lugar a
un aumento de la secrecion de &cido clorhidrico
a nivel géastrico y al incremento del transito in-
testinal. A nivel cerebral, la nicotina despolariza
las neuronas del area tegmental ventral (ATV)
gue tienen altas concentraciones de receptores
a,B,, por lo cual facilita la liberacion de varios
neurotransmisores, entre ellos y de manera rele-
vante, la dopamina.!

Opiéaceos

El grupo de los opiadceos comprende una gran
cantidad de agonistas como la morfina, la he-
roina, el fentanil, la metadona y la codeina,
farmacos de accién mixta como la nalbufina y
antagonistas como la naloxona y la naltrexona.
Los opiaceos actuan sobre receptores opioides
gue tienen como ligandos naturales a péptidos
enddgenos. Los opioides enddgenos estan involu-
crados en la regulacion del dolor, el consumo de
alimentos, la respuesta al estrés y la regulacion
de funciones endocrinas, cardiovasculares y gas-
trointestinales.

Los agonistas de los receptores opioides inte-
raccionan con tres subtipos de receptores especi-
ficos: los mu (), los kappa (k) y los delta (3). Los
efectos euforizantes y el desarrollo de adiccion
estan mediados fundamentalmente por el recep-
tor u. Los tres subtipos de receptores opioides
estan acoplados negativamente a proteinas G,
por lo que producen una inhibicién de la enzi-
ma adenilatociclasa y con ello, una disminucién
en la produccion de AMP ciclico (AMPc). Esto
impide la activacion de la proteina cinasa A que
esta encargada de fosforilar a CREB (proteina de
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unién al elemento de respuesta al AMPc), una
proteina que sélo fosforilada puede actuar como
factor de transcripcion. Asi, los opiaceos inhiben
la actividad de CREB, y con ello, la sintesis de
proteinas especificas. Por otro lado, los opioides
aumentan la salida de potasio de la célula y evi-
tan la entrada de calcio; dos efectos que se tra-
ducen en una hiperpolarizacion celular que es la
responsable de muchos de los efectos inhibidores
de los opiéaceos, incluyendo la analgesia.'?

Canabinoides

El principal responsable de los efectos psicoacti-
vos de la planta de la mariguana es el delta-9-te-
trahidrocannbinol o AS-THC. Sus efectos incluyen
relajacion, cambios perceptuales, sedacion, incoor-
dinacién motriz, aumento del apetito, taquicardia,
hipotensién postural, aumento del gasto cardiaco,
disminucion de procesos inflamatorios y analge-
sia. También son comunes los cambios bruscos del
estado de animo que hacen que un sujeto pueda
pasar de la hilaridad y verborrea a un estado de
introspeccion, somnolencia y aislamiento.

Los efectos de los canabinoides estan media-
dos por receptores especificos de los cuales los
mejor caracterizados son los CB, y CB,, acopla-
dos a proteinas G, . EI mecanismo de accion del
A°-THC y los canabinoides enddgenos es similar
al de los opioides, es decir, inhiben la via de la
adenilatociclasa, aumentan la conduccion de
canales de potasio y bloquean canales de calcio.
Los receptores CB, estan localizados en areas del
cerebro asociadas con el control motor y las res-
puestas emocionales y motivadas, mientras que
los CB, abundan en células y tejidos del sistema
inmunoldégico. La activacién de los receptores
cannabinoides produce una hiperpolarizacion so-
bre neuronas que liberan distintos neurotrans-
misores por lo que pueden modular muchos pro-
cesos fisiolégicos.*

La adiccion como enfermedad del
aprendizaje y la memoria

Como hemos visto en la seccion anterior, todas
las drogas actlan como agonistas 0 antagonistas
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de diferentes sistemas de neurotransmision pro-
duciendo alteraciones en el cerebro que afectan
las emociones, las percepciones, la capacidad de
tomar decisiones y la memoria. Este apartado
profundiza en este ultimo aspecto.

El aprendizaje y la memoria son procesos cog-
nitivos que confieren identidad a un individuo y
consisten en la adquisicion (aprendizaje) y alma-
cenamiento (memoria) de informacion del medio
ambiente, lo que a su vez induce cambios neuro-
nales que se manifiestan en la conducta.'* Desde
el punto de vista evolutivo, el aprendizaje y la
memoria favorecen la supervivencia del indivi-
duo pero, ¢qué pasa cuando el cerebro aprende
y recuerda conductas dafiinas y autodestructi-
vas, aun contra su voluntad? Durante los ulti-
mos afios se ha estudiado a la adiccién como un
aprendizaje patoldgico que usurpa los procesos
neuronales que normalmente sirven al aprendi-
zaje de respuestas gratificantes o recompensas.

Las drogas como recompensa:
adiccion, dopamina y glutamato

Los cambios producidos por los procesos mnemo-
nicos asociativos de largo plazo involucran cir-
cuitos neuronales dopaminérgicos provenientes
del cerebro medio y su interaccion con circuitos
glutamatérgicos. El poder adictivo de las drogas
se fundamenta en las propiedades gratificantes
gue para el cerebro representan, lo que las con-
vierte en el eje de la vida de los pacientes adic-
tos. Se sabe que las conductas gratificantes son
reforzadores positivos persistentes, es decir, que
promueven la repeticiéon de las conductas asocia-
das a su consumo. Estados motivacionales como
el hambre y la sed aumentan el valor de los es-
timulos relacionados con el objetivo y del obje-
tivo mismo (la comida sabe mejor con hambre),
ademas de incrementar el placer por el consu-
mo.® Las claves relacionadas con la recompensa
(el olor a comida, por ejemplo) desencadenan y
refuerzan estados motivacionales que permiten
la ejecucion de conductas sobreaprendidas para
conseguir la recompensa de manera eficiente, in-
cluso en presencia de obstaculos. Algo parecido
sucede con las drogas, en las que la simple vista
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de la parafernalia asociada a su consumo desen-
cadena una intensa avidez y promueve el des-
pliegue de conductas enfocadas a su obtencién.

Estudios preclinicos demuestran que los ani-
males pasan mas tiempo en el espacio donde
recibieron alguna droga que en un lugar donde
solo recibieron solucion salina porque aprenden
a asociar los efectos de la sustancia con el en-
torno. El aprendizaje permite conocer las claves
qgue predicen la disponibilidad del estimulo re-
compensante, las acciones que llevan a su obten-
cién y la asignacion de valor motivacional a la
recompensa.t®

Dos sistemas de neurotransmision se afectan
de manera particularmente importante con las
drogas: el dopaminérgico y el glutamatérgico. Un
punto claro de convergencia para las drogas es
gue aumentan la transmisién dopaminérgica en
el sistema mesocortico limbico dopaminérgico y
con el consumo repetido, generan cambios mole-
culares en esa zona. En la actualidad hay muchas
evidencias que indican que la dopamina es un
elemento clave en el papel que juegan las drogas
como estimulos heddnicos. Las sustancias adicti-
vas, al producir incrementos de dopamina en el
circuito de recompensa, actian sobre sustratos si-
milares a los que usan las recompensas naturales.
Para las respuestas a estimulos novedosos gratifi-
cantes, la region mas exterior del nucleo accum-
bens, llamada shell, es particularmente relevante.
La amigdala y la corteza prefrontal son estructu-
ras importantes para la memoria asociada a re-
compensas, mientras que la consolidacion de las
conductas eficientes para obtener recompensas
recae en el estriado dorsal* (Figura 1).

El papel de la dopamina en los efectos de las
drogas se ha reconocido desde hace afos. Por
ejemplo, se sabe que existe una correlacién ne-
gativa entre la cantidad de receptores dopami-
nergicos D, presentes en los ganglios basales y
el efecto estimulante de las drogas; a mayor den-
sidad de receptores dopaminérgicos, se percibe
como menos placentero el efecto de las drogas
estimulantes.'’

Pero, ¢es la dopaminala verdadera represen-
tacion del placer y la responsable de la adic-
cion? La respuesta parece ser una combinacion
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compleja en la que juegan un papel fundamen-
tal la dopamina y el glutamato. En ausencia de
dopamina (por lesion, bloqueo farmacolégico o
estudios en roedores modificados genéticamen-
te), los animales presentan respuestas hedoni-
cas y pueden aprender claves relevantes, pero
no son capaces de usar esa informacion para
motivar las conductas de busqueda de las re-
compensas.'® Por ejemplo, si se les da a escoger
entre beber agua simple y azucarada prefieren
esta Ultima, pero no son capaces de desplegar
una conducta (apretar una palanca, por ejem-
plo) para obtenerla. Estos estudios evidencian
la diferencia entre el gusto y el deseo; ademas
de que demuestran que la liberacion fasica de
dopamina si determina el valor motivacional de
las recompensas.

Ademas de desear una recompensa es ne-
cesario buscarla, lo cual se logra al codificar la
informacidén especifica sobre las experiencias
para conseguir una meta. Es la interaccion de
la transmision dopaminérgica con otros circui-
tos cerebrales lo que moldea la significancia
del objetivo y las conductas relacionadas con la
busqueda de la recompensa, ya que permite que
toda esa informacién se almacene como memo-
ria asociativa de largo plazo para que el sujeto
aprenda y repita la conducta. Aprender la signi-
ficancia predictiva de una clave y conectar esa

Giro del cingulo
Estriado

Corteza
prefrontal

Sustancia

nigra
Nucleo P
Area
accumbens
tegmental
ventral

Figura 1. Proyecciones dopaminérgicas del cerebro an-
terior que conforman el circuito de recompensa.'®
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informacion con las respuestas apropiadas re-
quiere tener informacion especifica de la repre-
sentacion interna del estimulo gratificante, de
su valor y de la serie de acciones necesarias para
conseguir una recompensa o evitar el peligro. La
informacidén precisa de estimulos, lo que éstos
predicen y el aprendizaje de respuestas motoras
se almacena a través de cambios producidos por
la transmision glutamatérgica. De esta forma,
la interaccién entre neuronas glutamatérgicas
y dopaminérgicas en estructuras como el ndcleo
accumbens, la corteza prefrontal, la amigdala y
el estriado dorsal conjuntan la informacién sen-
sorial con las acciones a ejercer para conseguir
una recompensa.t®

Mecanismos comunes
en la adiccion y la memoria

« Mecanismos celulares

Al igual que la experiencia, las drogas de abuso
son capaces de inducir cambios duraderos en el
cerebro después de exposiciones repetidas me-
diante el fendmeno de plasticidad sinptica. La
plasticidad sinaptica consiste en mecanismos
gue modifican la fuerza de las conexiones neu-
ronales existentes y que llevan a la formacién o
eliminacion de sinapsis y a un remodelamiento
de la estructura de dendritas o axones. Los me-
canismos mejor caracterizados de plasticidad si-
naptica son la potenciacién a largo plazo (LTP)
y la depresion a largo plazo (LTD). La LTP es
un incremento persistente en la fuerzay eficacia
de la comunicacién de dos neuronas que resul-
ta de la estimulacion simultanea de ambas. En
cambio, la LTD es el debilitamiento duradero de
las sinapsis después de una fuerte estimulacion o
de una estimulacion débil persistente. Estos me-
canismos han sido ampliamente estudiados en
areas como el hipocampo y la amigdala. Se cree
gue los recuerdos se almacenan como alteracio-
nes en la fuerza de las conexiones sinapticas en-
tre las neuronas del sistema nerviosos central,
por lo que muchas aproximaciones utilizan el
LTP como un modelo para el estudio del apren-
dizaje y la memoria.
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La LTP y LTD promueven la reorganiza-
cién de los circuitos neuronales mediante la
expresién de genes y proteinas especificas.
Asi, estos eventos son posibles candidatos
para las alteraciones en el funcionamiento
neuronal inducidas por las drogas.!® Existen
evidencias de que ambos mecanismos ocu-
rren en el ATV, el ndcleo accumbens y otros
blancos de las neuronas dopaminérgicas. Por
ejemplo, se sabe que la exposicion cronica a
cocaina produce un incremento en la densi-
dad de espinas dendriticas similar a la que se
observa con la LTPR, pero la cocaina lo hace en
el nucleo accumbens y los cambios asociados
a la LTP ocurren en el hipocampo.?® Esto es
una evidencia de que el consumo repetido de
cocaina produce cambios en la morfologia y
funcionamiento neuronal.

« Mecanismos moleculares
y epigeneticos

El almacenamiento de la memoria de largo plazo
esta mediado por cambios en la expresion génica
y traduccién de proteinas. Estos cambios pueden
producirse por varios mecanismos como la remo-
delacién de la cromatina que hace que unas por-
ciones de ADN estén mas disponibles que otras
para ser leidas y traducidas a proteinas (meca-
nismos epigenéticos) y los cambios en la canti-
dad o actividad de factores de transcripcién. Es-
tos procesos, en conjunto, pueden producir una
remodelacion fisica de sinapsis y reorganizacion
de circuitos neuronales.

En los dltimos afos ha surgido eviden-
cia que vincula las alteraciones epigenéticas
como la metilacion de ADN y modificaciones
de histonas,?! con los procesos de adiccion y
memoria.?>? La regulacion de la expresion de
genes a través de mecanismos epigenéticos
ofrece una ventana al entendimiento de la per-
petuacidon de conductas como la adiccidn y la
memoria porque representan cambios mucho
mas duraderos que los tradicionalmente docu-
mentados. El hecho de que ciertas regiones de
ADN estén o no accesibles para la maquinaria
de la transcripcion es un proceso dinamico y
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duradero que propicia la remodelacion de los
circuitos neuronales ante estimulos endégenos
y exdgenos. Se ha descrito un incremento en la
acetilacion de la histona H3, pero no de la H4
en animales durante la formacién de la memo-
ria en el modelo de condicionamiento de mie-
do.?* También se han identificado cambios en
la acetilacion de H3 y H4 en animales expues-
tos a diferentes drogas, incluyendo tolueno y
cocaina.®2% Estos hallazgos ofrecen nuevas po-
sibilidades de alternativas terapéuticas que en
un futuro puedan ser usadas para combatir la
adiccion y el deterioro cognitivo. Los cambios
epigenéticos se traducen en cambios en sinte-
sis de proteinas.

= Cambios en CREB y AFosB

Diferentes aproximaciones han dado eviden-
cia de que con el uso continuado de drogas se
altera la expresion de dos factores de trans-
cripcion en particular: CREB y AFosB. Los
factores de transcripcidn son proteinas que al
unirse al ADN propician la sintesis de ARN
mensajero para la posterior sintesis de protei-
nas. EIl factor de transcripcién mas estudiado
en el campo del aprendizaje, la memoriay la
adiccién a drogas es la proteina CREB. Esta
proteina se activa en diversas regiones del cir-
cuito de recompensa después de la administra-
cién aguda de diversas drogas y esta activacion
parece volverse mayor y mas persistente con el
uso croénico. Se sabe que la actividad de CREB
en el ndcleo accumbens reduce la reactividad
a estimulos heddnicos y aversivos por lo que
se le considera un mecanismo clave de con-
trol de la respuesta a estimulos emocionales.
El incrementar la actividad de CREB en este
nucleo aumenta la excitabilidad de las neuro-
nas de esta area y disminuye la respuesta de
un animal a las propiedades gratificantes de la
cocaina y los opioides y lo contrario sucede si
disminuye la funcién de CREB. Asi, se ha pro-
puesto que la activacion de CREB por el consu-
mo cronico de drogas (o por estrés persistente)
contribuye al estado anhedénico observado en
adictos durante las fases iniciales de la absti-
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nencia y en pacientes con depresién o estrés
post-traumatico.?°

Uno de los genes blanco de CREB es la di-
norfina, un opioide enddégeno que causa res-
puestas aversivas al disminuir la liberacion
de dopamina en el ATV al unirse a receptores
opioides k de neuronas dopaminérgicas del
nucleo accumbens. En los adictos, la sobre-
expresion de CREB aumenta la sintesis de di-
norfina, lo cual explicaria la disminucién en
la sensibilidad a las propiedades gratificantes
de las drogas después de su uso crénico.® Otro
de los genes blanco de CREB en el ATV es el
gue codifica para los receptores glutamatérgi-
cos GIluR1, lo que podria mediar algunos de los
efectos de las drogas sobre la LTR®

Aunque esta claro que CREB es un punto
importante de convergencia en la adicciéon y la
memoria, el curso temporal de su activacion (de
horas a dias) no esclarece el aspecto mas notable
de estos fendmenos: la longevidad de los cambios
conductuales. Los adictos tienen el riesgo de re-
caer después de afios de abstinencia y todos tene-
mos recuerdos que duran toda la vida. El cambio
molecular de mayor duracién encontrado hasta
la fecha en adiccion y en memoria es el aumento
en la expresidon de AFosB. Este es un factor de
transcripcién de la familia Fos que se induce en
el nucleo accumbens y el estriado dorsal tras la
administracion aguda y crénica de drogas como
la cocaina, las anfetaminas, la morfina, la nico-
tina, el etanol y los cannabinoides.'® Por eso se
cree que AFosB podria ser un factor que contri-
buye a los cambios de larga duracién observados
en la adiccidn, tales como la sensibilizacién a los
efectos gratificantes y locomotores de la cocaina
y la morfina y el comportamiento de blsqueda
de drogas.

Algunos de los genes blanco de AFosB estan
relacionados con la disminucion en la sensi-
bilizacion a glutamato y el incremento en la
densidad de espinas dendriticas en el nucleo
accumbens. Sin embargo, ninguno de estos
cambios moleculares es tan duradero como
las conductas de recompensa alteradas que se
observan tras la exposicion crénica a drogas.
El aumento de AFosB sélo persiste de seis a
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Figura 2. Eventos comunes en los procesos de aprendi-
zaje normal y patoldgico que conllevan al desarrollo de la
formacion de memoria de largo plazo y la adiccion, res-
pectivamente.

ocho semanas después de cesar el consumo.®
Esta incognita es similar a la presentada en el
campo del aprendizaje y la memoria, ya que se
desconoce cuéles son los cambios moleculares
altamente estables que fundamentan los re-
cuerdos de por vida. Candidatos posibles son
la remodelacion sinaptica y de la cromatina,
modificaciones postraduccionales y metilacion
de ADN que permitan activar o suprimir la
expresion de genes durante largos periodos de
tiempo (Figura 2).

Conclusion

La adiccién, el aprendizaje y la memoria com-
parten mecanismos de modulacion por los mis-
mos factores neurotroficos, cascadas intracelu-
lares de sefializacion, activacion de factores de
transcripciéon comunes, mecanismos de regula-
cién epigenéticos, adaptaciones en la morfolo-
gia neuronal y estructuras cerebrales como el
hipocampo, la corteza cerebral, el estriado y la
amigdala. La convergencia de los hallazgos ce-
lulares y moleculares de la memoria asociativa
y la adiccion sugiere que las neuronas tienen
un repertorio finito de mecanismos moleculares
para codificar informacion y que las consecuen-
cias conductuales de cualquier alteracién depen-
den de los circuitos neuronales en donde ocurra.
Este enfoque ayudaria a comprender la compleji-
dad del tratamiento de la adiccion y las recaidas
provocadas por recuerdos disparados por la pa-
rafernalia asociada al consumo de drogas que se
presentan, incluso, después de periodos prolon-
gados de sobriedad. El reto ahora es lograr tra-
ducir esta informacion a opciones de tratamien-
to que permitan una mejor recuperacion de los
adictos. Ademas de los enfoques farmacol6gicos
para el tratamiento de las adicciones, se deben
considerar estrategias como la terapia cognitivo-
conductual que ayuda al individuo a entender el
problema de la adiccion y le brinda herramien-
tas para modificar los habitos creados durante el
proceso adictivo.
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