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Trastornos adictivos como enfermedades
del cerebro: Analisis de la evidencia e
implicaciones practicas

Addictive disorders such as brain diseases:
Analysis of the evidence and practical implications

Carlos Arturo Cassiani Miranda M.D.!

Resumen

En las iiltimas décadas la investigacién neurocientifica soporta el hecho de que las adicciones
son enfermedades del cerebro, como la epilepsia o la enfermedad de Parkinson. El enfoque de
manejar las adicciones de manera punitiva no ha arrojado resultados satisfactorios; por eso la
investigacion bdsica y clinica cada vez aporta mds evidencia que la adiccion podria ser mejor
considerada y tratada como una enfermedad adquirida del cerebro, lo que constituye el “modelo
de enfermedad cerebral de las adicciones”. Con el desarrollo de este modelo se ha conseguido
un avance significativo en la implementacion de estrategias de prevencion y tratamiento mds
efectivo, asi como politicas de salud piiblica mejor fundamentadas. No obstante, el concepto
de la adiccion como una enfermedad del cerebro sigue siendo cuestionado. En este articulo se
exponen argumentos para considerar los trastornos por uso de sustancias como enfermedades
producidas por alteraciones en la estructuray funcionamiento de dreas especificas del cerebro, ast
como visualizar las implicaciones clinicas y en la politica piiblica de éste modelo de enfermedad.

Palabras clave: trastornos relacionados con sustancias, enfermedades cerebrales,
revision.

Abstract

In the last decades, neuroscientific research has supported the fact that addictions are diseases of
the brain such as epilepsy or Parkinson’s disease. The punitive approach to manage addictions
has not yielded satisfactory results, therefore the basic and clinical research provides growing
evidence that addiction could be better considered and treated as an acquired brain disease
which constitute the brain disease model of addictions. With the development of this model,
significant progress has been achieved in the implementation of prevention and more effective
treatment strategies and also better informed public health policies. However, the concept of
addiction as a brain disease is still being questioned. This article presents arquments to consider
substance use disorder as a disease caused by alterations in the structure and functioning of
specific areas of the brain, as well as to visualize the clinical implications and the public policies
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INTRODUCCION

En las dos ultimas décadas la investigacion
ha venido soportando de manera creciente y
significativa la concepcién que los trastornos
adictivos (adicciones) son enfermedades del ce-
rebrocomola epilepsia olaenfermedad de Par-
kinson (1). Después de siglos los esfuerzos para
reducir la adiccion y sus costos relacionados a
través del castigo a las conductas adictivas no
se han conseguido resultados satisfactorios; en
contraposicion a esto, la investigacion basica y
clinicareciente ha proporcionado claraeviden-
ciaquelaadiccién podriaser mejor considerada
y tratada como un enfermedad adquirida del
cerebro (modelo de enfermedad cerebral de las
adicciones-MECA) (1). La investigacién guiada
por este modelo de enfermedad cerebral de los
trastornos adictivos ha permitido el desarrollo
deestrategias de prevenciony tratamiento mas
efectivas, asi como politicas de salud publica
mejor fundamentadas (2).

Sin embargo, a pesar de la evidencia cientifica
y los avances logrados en el tratamiento y los
cambiosenla politica ptiblica a partir dela com-
prensién estemodelo, el concepto delaadiccion
como unaenfermedad del cerebrosigue siendo
cuestionado (3,2). Por lo tanto, el objetivo de
esta reflexiéon es presentar argumentos que
permiten considerar los trastornos por uso de
sustancias como enfermedades producidas por
alteraciones en la estructura y funcionamiento
dedreas especificas del cerebro, asicomo visua-
lizar las implicaciones de esta concepcién en la
practica clinica ylas politicas ptiblicas. Para esto
serevisé la literatura mas relevante en relacion
con la evidencia de los cambios cerebrales oca-
sionados por las sustancias de abuso, lo mismo
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que las ventajas y limitaciones del modelo
cerebral delas adicciones. Se espera con ello
suscitar en los lectores mayor atenciéon al
reconocimiento del papel que desempefian
las disfunciones de los circuitos cerebrales
en el desarrollo de los trastornos adictivos.

(Qué evidencia existe entonces de que los
trastornos por uso de sustancias son enfer-
medades del cerebro?

En 1997, Alan Lesher, director en ese entonces
del Instituto Nacional de Abuso de Drogas
de Estados Unidos (NIDA, por sus siglas en
inglés), publico uninformeenlarevista Science
en el cual argumenta que la adiccién es una
enfermedad crénica y recurrente del cerebro.
Aunque Leshneradmitié queelusodedrogas
era inicialmente voluntario, él argumento
basdndose en modelos animales que el uso
crénico de drogas genera un cambio neuro-
quimico sustancial en el cerebro, haciendo
mas dificil que las personas adictas paren de
usar las drogas, lo cual podria explicar la alta
incidencia de recaidas en personas adictas
que reciben tratamiento (4). Desde entonces
los investigadores de NIDA han realizado un
significativo niimero de estudios de imagen
en personas adictas para explicar como el
uso crénico de drogas secuestra al sistema
de recompensa del cerebro (1, 5,6).

En cuanto a la neurobiologia de las adic-
ciones, es preciso destacar el hecho de que
todas las sustancias psicoactivas activan
las regiones cerebrales relacionadas con la
recompensa y causan un incremento soste-
nido en la liberacién de dopamina (5,6), lo
que genera una sefial de recompensa que
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despiertaunaprendizajeasociativo o condicio-
namiento. En este aprendizaje pavloviano, las
experiencias reforzantes repetidas se asocian
con estimulos ambientales que las preceden,
lo cual hace que con la exposicion repetitiva
al mismo estimulo reforzante, las células do-
paminérgicas dejan de producir sefiales exci-
tatorias en respuesta al evento reforzante en
siy aumenten su tasa de disparo en respuesta
anticipatoria a un estimulo condicionado (1).
Llama la atencién que este proceso involucre
los mismos mecanismos moleculares que
consolidan las conexiones sindpticas durante
el aprendizaje y la formacion de la memoria.

Un hecho fundamental en el proceso adic-
tivo es la potente liberacion de dopamina
que ocurre en las estructuras que integran
los sistemas motivacional y de recompensa
(7). Esta liberacion de dopamina puede ser
desencadenada por sustancias de abuso o por
reforzantes fisiolégicos como la comida, las
relaciones sexuales o el observar una pelicula
quenos guste (8). Sinembargo, los reforzantes
saludables o fisiol6gicos producen una libe-
racion transitoria de dopamina en el sistema
de recompensa, mientras que las sustancias
deabuso contintianincrementandolosniveles
de dopamina de manera sostenida (9), lo cual
permite explicar las conductas compulsivas
de bisqueda de la droga en personas con
trastornos adictivos (10).

Contrario a lo que se crefa antes, estudios
clinicos y preclinicos han mostrado que el
consumo de drogas de abuso desencadena
mucho menos incrementos en los niveles de
dopamina cuando una persona es adicta que
en los individuos sanos (11). Esta atenuacion
en la liberaciéon de dopamina hace que el
sistema cerebral de recompensa sea mucho
menos sensiblealaestimulacién por reforzan-
tes naturales o drogas de abuso (12), lo cual
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provoca que las personas con adicciones no
experimenten el mismo grado de euforia por
la sustancias de que cuando la consumieron
por primera vez. Ademads de estos efectos,
la exposicion del cerebro a estos cambios
intensos en el nivel de dopamina conduce a
adaptaciones del neurocircuito de la amig-
dala extendida y en el prosencéfalo basal
que desembocan enneuroadaptaciones que
incrementan en la persona la reactividad al
estrés y determinan la apariciéon de emo-
ciones negativas (13,14). Estas emociones
negativas son la expresion, en el proceso
adictivo, de la sobreactivacion del llamado
sistema “antirecompensa” estimulado por
neurotransmisores implicados en la res-
puesta al estrés como el factor liberador de
corticotropina (FLC) y la dinorfina (15,16).
Este sistema es el que explica la disforia
que ocurre con la retirada de la droga en el
consumidor habitual (15,16) haciendo que
el cuadro clinico de la adiccién se mani-
fieste en esta fase de abstinencia porque la
conducta del adicto no estd encaminada a
la buisqueda de la droga para sentir placer
sino para evitar la disforia ocasionada por
la baja reactividad a la dopamina y la hipe-
ractividad del sistema de antirecompensa.

De igual manera, los cambios ocurridos en
los circuitos de recompensa y emocional se
acompafan de cambios en las regiones cor-
ticales prefrontales, que estan involucradas
conlas funcionesejecutivas (17). Unodeestos
cambios clave es la regulacion a la baja de la
sefnalizacion dopaminérgica que deprime
la sensibilidad al placer del circuito de re-
compensa; esta también ocurre en la corteza
prefrontal y circuitos relacionados, alterando
significativamentelas funcionesejecutivas, ta-
lescomoautorregulacion, tomadedecisiones,
flexibilidad enla seleccioén einiciacién de una
accién y monitoreo del error (18), fendmenos
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destacados dentro de los criterios diagnésticos
de los trastornos adictivos.

Otro hallazgo fundamental en la neurobiolo-
gia de las adicciones es que la modulacién de
la actividad de las regiones prefrontales en el
proceso adictivo posteriormente es alterada
por cambios neuropldsticos en las sefales
glutamatérgicas (19). Asi,en personas con tras-
tornos por uso de sustancias, la disrupciéon de
lassenalizacionesde dopaminay glutamatoen
lasregiones prefrontales debilita su capacidad
de resistir fuertes impulsos o avanzar en la
decisién de parar el consumo de drogas (20).

Sibienladopaminay el glutamatohanjugado
un papel central dentro de la neurobiologia
de las adicciones, es necesario reconocer la
participacién en este proceso de otros cir-
cuitos de neurotransmisién. En relacién con
esta afirmacién cabe destacar el sistema se-
rotoninérgico implicado en la vulnerabilidad
y establecimiento de conductas asociadas
con las drogas, asi como en la transicién y
mantenimiento de la adiccién (21). La inves-
tigacion reciente cada dia resalta mas el papel
del sistema de estrés en la vulnerabilidad y
mantenimiento de la adiccién a las drogas y
las recaidas a través del FLC, la norepinefrina,
las orexinas y la vasopresina (22).

Hasta aqui se ha explicado cémo la alteracién
de la sefializacién en circuitos regulatorios
cerebrales asociados con los cambios en los
circuitos encargados dela respuesta emocional
y de recompensa, crean un desbalance en el
desarrollo gradual de la conducta compulsiva
del adicto y se asocia con la incapacidad de
ellos de reducir el consumo continuado de la
droga a pesar de sus potenciales consecuencias
catastroéficas (23).

188

¢ Qué otros factores bioldgicos y psicosocia-
les explican la aparicién de los trastornos
adictivos?

Tal como sucede en otras enfermedades, como
la diabetes mellitus (24)y la depresion (25), el
MECA se ajusta a la teoria diatesis/estrés, en
la que la combinacién de una vulnerabilidad
genética y factores ambientales explican la
apariciéon y progresion de la enfermedad
(26,27,28).Con respecto al papel de los genes,
seha demostrado quelos trastornos adictivos
en adultos estan asociados con genes involu-
crados en diversos procesos neurobiolégicos,
como el transporte y funcién deneuropétidos
yneurotransmisores, metabolismo de drogas,
factores de crecimiento y sefializacién de
segundos mensajeros (26). Por ejemplo, un
estudio reciente encontré evidencia que el
polimorfismors10485057 del gen que codifica
elreceptor mu-1opioideseasocié conelabuso
de alcohol en adultos espafioles (29).

Por el lado de los estudios que evaldan las
interacciones genes/ambiente, un estudio
de cohorte con 270 participantes entre 15
y 19 afos encontrd, después del control de
factores confusores, que un nimero alto de
estresores vitales previos alinicio del consumo
de alcohol se asoci6é de manera significativa
con un inicio mas temprano del consumo de
alcohol solamente entre los homocigoéticos
para el alelo C del gen del receptor del fac-
tor liberador de corticoprotoipina-1 (FLC-1)
(rs1876831). Adicionalmente, este estudio
demostré que los individuos homocigéticos
del alelo C del receptor del FLC-1 (rs1876831),
asicomo el alelo A del mismo gen (rs242938),
cuando estuvieron expuestos a estrés, experi-
mentaron un mayor consumo de alcohol que
los portadores de otros alelos (30).
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Estos estudios de interaccién entre genes
y ambiente también han sido usados para
caracterizar el efecto de la exposiciéon a las
drogas enadolescentes sobrela funcionalidad
y la psicopatologia en la edad adulta. En este
sentido, se ha encontrado que un polimorfis-
mo funcional (Val158Met-1s 4680) del gen que
codifica la catecol-O-metiltransferasamodula
la interaccién entre la exposiciéon al uso de
cannabis enlaadolescenciay el maltrato como
predictores de psicosis en la adultez (31).

Adicionalmente, los hallazgos en genética
y epigenética también pueden explicar por
qué no todas las personas que inician el con-
sumo de sustancias psicoactivas desarrolla
el trastorno adictivo (32). De hecho, algunos
individuos sienten aversiéon en su primer
contacto con una sustancia con potencial
adictivo; otros pueden usar la sustancia oca-
sionalmente, progresando a un patrén de uso
recreativo. Sin embargo, la presencia de una
vulnerabilidad individual pude hacer que
este uso ocasional pueda desembocar en un
uso repetitivo, acompafiado por busqueda
compulsiva delasustanciay necesidad impe-
riosa de consumirla, los cuales con sefiales de
patologia adictiva (33). Muy probablemente
esta variabilidad interindividual puede ser
explicada por las interacciones entre genes
y ambiente (28). A pesar de que se requieren
estudios longitudinales mas rigurosos para
establecer asociaciones causales, estos datos
dan soporte al modelo didtesis/estrés de los
trastornos adictivos.

¢ Qué implicaciones tiene el modelo de enfer-
medad cerebral de la adiccion en la clinica y
en las politicas publicas?

Una comprension mas precisa del modelo

de enfermedad cerebral de la adiccién pue-
de ayudar a moderar los prejuicios morales
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atribuidosalas conductas adictivas y permitir
la construccion de abordajes de prevencion y
tratamiento més cientificos y orientados hacia

la salud publica (34).

Los hallazgos de la investigacion en neuro-
ciencias muestran que los trastornos por uso
de sustancias inician gradualmente en un
periodo de particular vulnerabilidad como
es la adolescencia, etapa en la que el cerebro
aun esta en desarrollo y es particularmente
sensible a los efectos de las drogas (35). En
la adolescencia también ocurre un aumento
significativo de la neuroplasticidad, durante
la cual las redes neuronales involucradas en
el desarrollo del juicio atin son incapaces de
regular apropiadamente las emociones (36).
Enestalinea de pensamiento, losestudioshan
mostrado que los adolescentes y nifios pre-
sentan cambios estructurales y funcionalesen
regiones corticales frontales relacionadas con
labtsquedadelanovedad olaimpulsividad,
lo que los pone en alto riesgo de desarrollar
trastornos por uso de sustancias (37,36). De
lo anterior se deprende la recomendacién
de implementar estrategias de prevencién
focalizadas en este grupo de riesgo, asi como
el disefio de programas de intervencién basa-
dos en habilidades sociales para mejorar las
alteraciones dependientes de la inmadurez
cerebral como la autorregulacién (38, 39,40).

Otras estrategias terapéuticas que se despren-
den del MECA estan encaminadas a mitigar la
reactividad al estrés y la expresion de estados
emocionales negativos en aras de manejar los
fuertes impulsos que estos provocan (40), asi
como la mejoria en los procesos ejecutivos y de
autorregulacion para el manejo apropiado de
situaciones de riesgo para recaida (41). Final-
mente, la comprensién de este modelo invita al
disehodeestrategias queayudenalospacientes
a cambiar el circulo de “amigos” y evitar am-
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bientes asociados con la droga, con lo cual se
reduce la probabilidad de experimentar ansia
por la droga (craving, por sus siglas en inglés)
desencadenada por sefiales contextuales (42).

Por otro lado, la trasferencia de los resulta-
dos de la investigacién en neurociencias con
respecto a los trastornos adictivos puede
traducirse en cambios concretos dela politica
publica. Un argumento fuerte en este sentido
es el conocimiento que la corteza prefrontal
y otros circuitos corticales criticos para la
adquisicion del juicio y la autorregulacién
no maduran completamente sino hasta los
21 anos de edad (43), haciendo que el cerebro
del adolescente sea menos capaz de modular
emociones y deseos fuertes. A partir de esta
observacion se tomé la decision de establecer
la edad de 21 afios para habilitar el consumo
legal de alcohol en los Estados Unidos, por
ejemplo, medida que a pesar de ser cues-
tionada por algunos sectores ha producido
una dramaética reduccién de las muertes por
accidentes de transito en ese pais (44).

Estos cambios en la politica publica derivados
de la mejor comprension del MECA también
hanencontradoecoenColombia,loquesehace
evidente en la promulgacién de la Ley 1566
del 31 de julio del 2012, en la que se reconoce
el consumo, abuso y adiccién a sustancias psi-
coactivas, licitas oilicitas como asunto de salud
publica y bienestar de la familia, la comunidad
y los individuos, que por lo tanto deberan ser
tratados como una enfermedad que requiere
atencion integral por parte del Estado adop-
tando medidas para garantizar el derecho de
todas las personas con trastornos por uso de
sustancias de ser atendidos en forma integral
por las entidades que conforman el Sistema
General de Seguridad Social en Salud y las
instituciones publicas o privadas especializadas
en el tratamiento de dichos trastornos (45).
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. Qué reflexiones cientificas y filosdficas ha
generado este modelo?

EIMECA ha sido motivo de un intenso debate
cientifico en todo el mundo. Asi, un grupo
importante de cientificos alrededor del mun-
do se pronunciaron contra la concepcién de
“la adiccién como una enfermedad cerebral”
argumentando que “elabuso de sustanciasno
puede ser separado de sus contextos sociales,
psicolégicos, culturales, politicos, legales y
ambientales; no es simplemente una conse-
cuencia del mal funcionamiento cerebral” (46).

Sin embargo, llama la atencion que el modelo
de enfermedad cerebral planteado por Les-
hner no desconoce el impacto de los factores
sociales, psicolégicos, culturales, legales,
politicos o ambientales en el desarrollo de los
trastornos adictivos, ya que en su idea origi-
nal es enfatico en reconocer la adiccién como
una enfermedad psicobioldgica, que incluia
elementosbiolégicos, conductuales y sociales
o contextuales (4). Sin embargo, diferentes
cientificos pertenecientes a corrientes socia-
les y psicoldgicas tildan de reduccionista al
MECA, por eso lo rechazan y lo consideran no
plausible desdela perspectiva psicolégica. La
perspectiva psicoldgica no niega el papel de
lo biolégico, pero refuta la exclusividad que
se le da lo bioldgico y el intento simplista de
este modelo en la comprension del complejo
fendmeno de las adicciones (47). No obstante,
el MECA no anula las dimensiones sociales
y psicoldgicas de la adiccion, lo que hace es
resaltar el papel central que desempena el
cerebro en el fenémeno de la adiccion (4).
Posiblemente la manera en que se ha plantea-
do este modelo y las diferentes perspectivas
tedricas sobre los modelos de enfermedad
entremédicos, psic6logos y losinvestigadores
de las ciencias sociales ha avivado un poco
mas el debate.
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Posiblemente unos y otros tienen algo de ra-
z6n, lo que si es cierto es que ninguna de las
diferentes posturas cientificas hasta hoy han
logrado explicar satisfactoriamente el desa-
rrollo de los trastornos adictivos (48) y existe
actualmente unasignificativa falta de consenso
en los modelos explicativos en general de las
enfermedades mentales (49) porlotanto,desde
mi perspectiva, este tipo de discusiones lo que
hacenesestimularlabtisquedaderespuestasin-
teligentes y modelos explicativos mas robustos
para responder a la cantidad de interrogantes
que existen en la etiologia de las adicciones.

¢ Qué podemos concluir?

Elmodelode enfermedad cerebral delas adic-
ciones ha conseguidoavancessignificativosen
el conocimientodelos trastornosadictivosyha
logrado mejorar algunos aspectos del manejo
delos pacientes, sin embargo existen algunos
topicos de este modelo que atin no se han
dilucidado completamente. No obstante, es
necesario reconocer asimismo quelaadicciéon
es una compleja enfermedad que afecta a un
complejo cerebro; ignorar este hecho limitara
nuestros esfuerzos de encontrar soluciones
efectivasatravés delacomprension detallada
y sistemdtica de los fendmenos subyacentes
a esta enfermedad (3).

Por otro lado, la adiccién es un trastorno que
tiene ademds de lo bioldgico, dimensiones
psicolégicas y sociales complejas que necesi-
tan ser abordadas desde varios enfoques no
solo neurobiolégico sino también desde los
ambitos clinico y de salud ptblica (2).

Si bien el modelo de enfermedad cerebral de
las adiciones no es completamente aceptado
porlacomunidad cientifica, muchos gruposde
investigacion siguen trabajando arduamente
para construir evidencias cientificas mds s6-
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lidas encaminadas a dar més luces sobre la
etiologiay fisiopatologia delasadicciones (1).
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