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El Sistema Limbico es el responsable del procesamiento y expresion de las
emociones producidas por el consumo de drogas de abuso. La via mesolimbi-
cacortical participa en las propiedades reforzadoras de los efectos agudos de
las drogas, a través de miiltiples sefiales en las que la activacion dopantinér-
gica marca la senalizacion del estimulo y cambios en su relevancia.

El estado adictivo se inicia por profundos cambios emocionales, en el que
persiste un estado aversivo creciente y la pérdida del control en la toma de
la droga, consecuencia del consumo cronico y la participacion de algunas
estructuras cerebrales integradas en la amigdala extendida. En este cir-
cuito interactian varios sistemas neuroquimicos, responsables de los cam-
bios neuroadaptativos y que operan como factores de vulnerabilidad.

Se propone la existencia de mecanismos convergentes entre distintos siste-
mas de neurotransmision como elementos adicionales en los cambios neu-
roadaptativos como estados transitorios en la adiccién; y a su vez, como
alternativa terapéutica futura.

Introducciéon

De las méds de 40 millones de sustancias distintas que estan recogidas
en el Chemical Abstrat, solamente las drogas de abuso comparten una
propiedad, que es la de alterar drasticamente el estado emocional,
que en algunos casos, genera la necesidad de autoadministrarsela, con
notable influencia del entorno (1). Esta propiedad se manifiesta en
los animales y en el humano y es la consecuencia de la actuacién de
las drogas de abuso en diversas estructuras del Sistema Limbico.
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Este sistema estd formado por un grupo de areas cerebrales, re-
lacionadas estructural y funcionalmente, e implicado desde los efectos
mas deseados, como: el placer, la recompensa, la euforia, etc...hasta
los efectos mds evitados, como: la disforia, irritabilidad, ansiedad, etc....
asociadas al sindrome de retirada.

Ademsés del Sistema Limbico, el eje Hipotdlamo-Hipéfiso-Adrenal
(HHA) contribuye a formar el rompecabezas, en el que ejercen su accion
las drogas de abuso.

Estas inducen profundos cambios emocionales, como el deseo com-
pulsivo de consumirla, la pérdida de control del limite de la toma, y
el estado emocional crecientemente aversivo...

Este capitulo trata de abordar los mecanismos neurobiolégicos
que provocan las drogas de abuso y los cambios emocionales que se
acompanan, a través de multiples factores. De su conocimiento, atin
enormemente alejado, dependeré el poder actuar amortiguando su efec-
to, y elaborar estrategias terapéuticas eficientes para su control.

Emocién y refuerzo

En una posicién inicial en la investigacion de los procesos refor-
zadores, se ha postulado una conexién entre ciertas experiencias afec-
tivas en sujetos que estaban experimentando conductas reforzadoras.
En humanos, esta conexion es relativamente fécil de establecer, desde
el momento que en muiltiples ensayos a doble ciego cuando sienten
las propiedades reforzadoras de las drogas, las eligen frente al placebo,
estableciéndose una relacién muy estrecha entre la escala de eleccién
y refuerzo, demostrédndose mayores escalas subjetivas de emocién agra-
dable y placentera (2, 3).

Aunque, los animales no comunican verbalmente su estado emo-
cional, sin embargo, pueden mostrar fenémenos andlogos mediante su
comportamiento. Estos, suelen demostrarlo a través de muchos signos,
p.e. La conducta excitante anticipatoria, con los refuerzos naturales
(comida, bebida, actividad sexual, etc...); mostrando hiperactividad, ol-
fateo, bipedestacién, exploracién e incluso una leve subida de la tem-
peratura corporal. Estos signos suelen interpretarse como indicadores
de afecto o refuerzo positivo (4).

En ese mismo sentido pueden interpretarse los signos que los
roedores aprenden a asociar como muestra de una inminente admi-
nistracién de drogas bajo multiples paradigmas (5), que incluso para
algunos autores es imprescindible el incremento de la actividad lo-
comotora para demostrar el refuerzo positivo (6, 7); mientras que
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para otros, el efecto locomotor puede ser independiente a otras muestras
de refuerzo (8), sin embargo, parece claro que la hiperactividad como
senal premonitoria de los reforzadores naturales y experiencias reforza-
doras, se acompana al consumo de todas las drogas de abuso (6, 9, 27).

La hiperactividad en los animales puede ser andloga y equivalente
a la preferencia de los humanos por un sabor o un lugar (10), si el
roedor reconoce un reforzador diferira cldramente en el consumo o en
el tiempo que utiliza para reconocer un ambiente asociado como reforzante
(11). La interpretacion de estos hechos, es que el ambiente se une con
el reforzador primario, sirviendo como un reforzador condicional, que
induce el mismo afecto agradable que elicito el reforzador mismo.

Por otra parte, existen paradigmas que asocian el entorno a una sensacién
aversiva, uniéndolo a un castigo, en este sentido la naloxona (antagonista
del sistema opioide) bloquea radicalmente el condicionamiento de lugar pre-
ferencial inducido por la morfina ( 12) y en una medida similar los antagonistas
de la dopamina actuan también como reforzador negativo (13).

El sistema limbico y emocién

Es un grupo de estructuras cerebrales relacionadas funcionalmente
entre si y que estan implicadas en la conducta emocional y motivacional.
Los primeros trabajos de James Papez y Paul MacLean determi-
naron qué componentes corticales y subcorticales eran los responsables
del procesamiento de la informaciéon emocional (Fig. 1).

FIGURA 1. Esquema simplificado del Sistema Limbico.
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formande un anillo periférico a otro concéntrico ¢ interior formado por un conjunto
de estructuras diencefalicas y del tronco del encéfalo. CPF, Cértex prefrontal; COF,
Cértex orbitofrontal; BO, Bulbo olfatorio; SPT, Area septal; AP, Area predptica. (Tomado
de la ref. 54)
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En el telencefalo, el sistema limbico estd bordeando regiones diencefalicas
y del tronco cerebral (limbus= que bordea), mediante un anillo funcional
formado por: el hipocampo y el cértex adyacente, el cértex cingulado, y
un conjunto de nucleos subcorticales de las regiones septales y predpticas
—Ila porcién més medial del nicleo accumbens (shell- corteza o concha-)—,
el complejo amigdalino y el nicleo del lecho de la estria terminal.

En el diencéfalo, la habénula, el hipotdlamo (fundamentalmente
el hipotdlamo lateral) y la zona incerta del subtdlamo.

En el tronco del encéfalo, estan comprendidos algunos nucleos a
lo largo del plano medial entre los que se incluyen el drea tegmental
ventral (ATV), la substancia gris periacueductal, el nucleo interpe-
duncular y los nucleos dorsales del rafe (14).

El Sistema Limbico estd implicado en el control de las conductas
emocionales y motivales; como pueden ser, entre otras conductas: la
alimentaria (bebida y comida), agonistica y sexual. Asimismo, el sistema
limbico participa en el control y en el mantenimiento del medio interno
a través de los sistemas nervioso auténomo y endocrino. Todos los
organismos, desde las bacterias al humano, han desarrollado meca-
nismos de adaptaciéon ante cualquier cambio significativo del entorno
interno o externo. En los mamiferos, parte de esta funcion la lleva
a cabo, el eje limbico HHA. Este Sistema afronta los desafios importantes,
integrando la expresion de las respuestas, haciéndolas converger en una
via final comun, situada en las neuronas parvocelulares mediales hipo-
talamicas del nucleo paraventricular (NPV). Estas neuronas sintetizan
la hormona liberadora de la corticotropina (CRF 6 CRH) y la vasopresina,
proyectdndose la activacion hacia la eminencia media (15). La interaccion
de las citadas hormonas con los correspondientes receptores en la glandula
hipofisaria, ponen en marcha una respuesta orquestada, liberando en
la circulacién la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y péptidos rela-
cionados del precursor proopiomelanocortina (POMC) (15, 16, 17).

Esta respuesta periférica, a través de la liberacion adrenal de
los glucocorticoides, genera un efecto modulatorio sobre neuronas mo-
noaminérgicas que proyectan al hipocampo y al NPV, a través de re-
ceptores de mayor afinidad por los mineralcorticoides tipo I (MR) y
los tipo II de mayor afinidad por los glucocorticoides. Ambos receptores
estdan muy difusamente distribuidos en el encéfalo, pero intensamente
presentes ambos en el hipocampo, de gran relevancia para la memoria
explicita; mientras que, en el NPV son predominantes los GR (16).

Por dltimo, hay que destacar la importancia de algunas estructuras
del sistema limbico como lugares clave para el procesamiento cognitivo,
especialmente en aquellos procesos de aprendizaje y memoria explicitos
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(p.e. episddica) e implicitos (condicionamiento) (17), o en la atribucién
afectiva de los estimulos (18).

Por otra parte, es de particular interés la interaccién mutua entre
el control del estrés y la expresién de varias enfermedades psiquidtricas.
Ambos aspectos son de gran importancia en la compresion y potencial
abordaje terapéutico en la conducta adictiva, como veremos mas adelante.

Substrato neurobiolégico del refuerzo positivo y emocional
de las drogas de abuso

El sistema limbico representa un papel muy importante en la adic-
cion, Olds y Milner en 1954 fueron los primeros autores que lograron
demostrar, un circuito cerebral implicado en el refuerzo positivo, al
ser capaces de que primates y ratas fueran capaces de autoadministrarse
pequenas descargas eléctricas a través de un electrodo implantado en
el drea septal y en otras regiones cerebrales (19).

A partir de la reconstruccion de la cartografia de las regiones
donde se mantenia la autoestimulacién intracraneal, se ha podido es-
tablecer una estructura diana de las drogas de abuso en el cerebro,
el circuito cerebral de la recompensa esta implicado en las propiedades
reforzadoras positivas de las citadas drogas y representa un hito im-
portante en el origen y desarrollo en el estudio de la drogodependencia.

Estudios recientes (20) sobre el mismo paradigma han relacionado
la capacidad de la formacién de hdbitos de las drogas de abuso,
en funcion a la capacidad de activar los circuitos de la recompensa,
modificando el umbral de la recompensa cerebral en funcién al au-
mento o disminucion de la estimulacion de los citados circuitos.

El circuito cerebral de la recompensa incluye la mayor parte
de las regiones del sistema limbico, con preferencia de los haces
mediales del cerebro anterior y sus proyecciones originales y ter-
minales, entre los que se destaca en una direccion rostrocaudal del
n. accumbens, el hipotdlamo lateral y principalmente el ATV.

Por ultimo, al comienzo de los anos 80 se describié que animales
de laboratorio fueron capaces de autoinyectarse drogas de abuso en
las dreas limbicas relacionadas con el circuito de la recompensan,
pero no en otros niucleos cerebrales (14, 21).

El sistema dopaminérgico mesolimbicocortical

Mediante numerosos estudios neurofarmacoldgicos, se ha establecido
la implicacion del sistema dopaminérgico en los efectos reforzadores
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positivos de las drogas de abuso (22,23). El circuito cerebral de la
recompensa mostré una correspondencia inequivoca con la via dopa-
minérgica ascendente mesolimbicacortical, originada en el drea teg-
mental ventral, y que proyecta a estructuras corticales anteriores y
subcorticales del sistema limbico (24).

Este hecho, ya puso de manifiesto que los mecanismos responsables
de la recompensa dependen de la integridad funcional del citado sistema
dopaminérgico y de sus conexiones (25). Este sistema esta compuesto
por dos proyecciones principales: la nigroestriatal, que desde la pars
compacta de la substancia nigra, proyecta al niicleo caudado de los ganglios
basales y la mesolimbicacortical, que desde el drea tegmental ventral
proyecta al nucleo accumbens, el tubérculo olfatorio, el cortex frontal y
amigdala, este tltimo circuito, es el que primariamente estd implicado
en las acciones reforzadoras positivas de las drogas de abuso (24).

Utilizando electrodos movibles para cartografiar los sustratos neu-
robioldgicos del circuito mesencefdlico ventral de la recompensa en
ratas, mostré que el umbral de autoestimulacién se modificaba estre-
chamente, en funcién de la densidad de los elementos dopaminérgicos
situados alrededor del electrodo (24), desde entonces existen literalmente
cientos de trabajos experimentales que abundan en la necesidad critica
de la integridad funcional de la neurotransmision dopaminérgica en
el sistema mesolimbicocortical (25).

Sin embargo, no parece claro que la dopamina esté simplemente
implicada en la sensacién placentera de las drogas de abuso. Parece
que lo mds probable es que esta ruta neuroquimica actie como un
filtro de entrada de las sefales nerviosas generadas en el sistema
limbico, mediando los aspectos motivacionales que conducirian a que
los estimulos asociados a la recompensa cobren un significado emocional
especial del que antes carecian, y que forman parte de la capacidad
de generar un habito de consumo (20, 26, 27), en este caso téxico.

El aumento de activaciéon dopaminérgica de la citada ruta permite
asociar ese estimulo con una sensacion, que Berrige denomina incen-
tivacion sobresaliente (20). En este sentido, se puede poner de manifiesto
como se modifica la capacidad de condicionar al entorno por la morfina
en la rata, por el hecho de alterar la funcionalidad del circuito con
un agonista dopaminérgico, y como la dopamina esta implicada en
una parte del mismo, que corresponde principalmente a la adquisicién
del condicionamiento (13).

Esto permite pensar que, desde el punto de vista clinico, el control
de estos estimulos puede ayudar a amortiguar el inicio o desarrollo
de la adiccién, y hasta qué punto pueden participar en las recaidas.
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Unido a la sefial dopaminérgica, también es importante, notar que

otros neurotransmisores y péptidos neuroactivos, participan en la rele-
vancia de los estimulos que representan una atribucién especial en la
atencién y procesamiento perceptivo de las drogas de abuso (Tabla 1).

TABLA 1. Substratos neurobiolégicos implicados en los efectos reforzadores de las
drogas de abuso (Adaptada de 42).
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Droga de abuso Neurotrasmisor Nucleo
Psi finauliacie Dopamina Accumbens
il Serotonina Amigdala
Opid Dopamina Area T. Ventral
piaceos Péptidos Opiodes Accumbens
: Area T Ventral
Nicotina Ropasaing Accumbens
Péptidos Opiodes Amigdala?
Depaniiin Area T. Ventral
Cannabinoides : 3 Accumbens
Péptidos Opiodes Amdadals
Dopamina Area T. Ventral
Péptidos Opiodes Accumbens
Etanol Serotonina Amigdala
Gaba
Glutamato

Implicacion de la amigdala extendida en los efectos agudos
de las drogas de abuso

No existe una idea clara sobre qué sistemas neuronales estan im-
plicados per se, en la magnitud de la codificacién de la recompensa
y en la atribuciéon de la misma (28). Aunque no hay duda, que el
procesamiento de estos estimulos reforzadores positivos, requieren cir-
cuitos adicionales al mesolimbicocortical, mediante los cuales puedan
asociarse los efectos derivados de la droga con estimulos externos e
internos, y memorizarlos, estableciéndose una asociacion que pueda
predecir emociones futuras o expectativas (29) y permitir detectar tam-
bién posibles errores en la prediccién de las mismas. La participaciéon
de un circuito que incluye al nucleo accumbens y estructuras basales
del cerebro anterior con el nucleo palido ventral, principalmente a
través de senales mediadas por GABA y péptidos opioides, se proyecta
la senal nerviosa hacia dreas del cerebro anterior y medio, mediadas
basicamente por el factor liberador de la hormona corticotropina (CRF),
la substancia P y el GABA (30,31).
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Mediante registros electrofisiolégicos en el referido nicleo accumbens,
en roedores que se autoadministraban intravenosamente cocaina, se ha
podido observar que un grupo de neuronas se activan anticipadamente
a la respuesta que inicia la presién de la palanca liberadora de la cocaina;
y que un segundo grupo, cambia su patrén de activacién una vez que
ha llegado la infusién intravenosa a las neuronas implicadas en el refuerzo
de la cocaina. Y por ultimo, otro tercer grupo de neuronas, que se activan
antes y después de la infusion, dependiendo de si el tipo de estimulo
fue sensorial (luz o sonido) o asociado a la infusion de la droga (32).

Parece que el papel interpretado por éste nicleo podria mediar las respuestas
condicionadas por la droga y en la misma medida por los diferentes estimulos
sensoriales. De ese modo, los citados estimulos podrian ser inductores potentes
del deseo irrefrenable del consumo de la cocaina en el humano (33).

También en el circuito citado, se incluye un grupo de estructuras
neuronales interconectadas entre si, a las que se les conoce como la
amigdala extendida, que incluye al nicleo central de la amigdala, la
corteza del nucleo accumbens, el nicleo del lecho de la estria terminal
y la substancia innominada sublenticular (34). Entre sus aferencias
estan comprendidos la mayoria de los componentes limbicos; como: el
ATV, el hipotalamo lateral; el septo lateral, los cortex olfatorio, entorrinal
y frontal, el hipocampo, la amigdala basolateral y varios nucleos del
tdlamo. Siendo sus principales eferencias al palido ventral, al hipotalamo
lateral y dreas limbicas del cerebro medio (ATV, substancia gris pe-
riacueductal, nucleos del rafe, etc...).

Todas estas estructuras participan parcial o totalmente en la im-
plicaciéon de la senal provocada por los efectos motivacionales y emo-
cionales de la administracion aguda de las drogas de abuso (34).

El circuito de la amigdala extendida es un lugar diana de drogas
que actian a través del sistema opioide, y en particular sobre el receptor
W, identificado como el mayor contribuyente en la participacion de estado
emocional que caracteriza la dependencia a los opidceos (35). En estas
mismas estructuras coexisten otros receptores también acoplados a las
proteinas G y que activan un sistema de transduccién similar; es el
caso del receptor CB,, que forma parte del sistema endocanndbico, en
el que sus ligandos enddgenos, anadamida y el 2-araquidonilglicerol,
actuan a través de dos subtipos de proteina G.

El receptor CB, es el mdas abundante y mas ampliamente distri-
buidos en el sistema nervioso central y media en las propiedades emo-
cionales y recrecionales de los derivados de la planta cannabis sativa
(36, 37, 38). Estos lLicchos pueden hacer pensar, que el sistema endo-
cannabico forma parte de los factores que participan en la neuroa-
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daptaciéon responsable de la dependencia por el consumo crénico de
las drogas de abuso y en sus consecuencias emocionales.

Substrato neurobiolégico del refuerzo negativo

Existe el convencimiento de que la transicion entre el consumo ocasional
o esporadico y la dependencia, estd delimitada por una sensacién progre-
sivamente aversiva, haciéndose mas marcada a medida que la tolerancia
merma los efectos agudos de la droga, y remarca la dependencia (39).

El sindrome de abstinencia sobreviene toda vez que los niveles
plasmaticos de la droga caen vertiginosamente o es inducido por un
farmaco antagonista del receptor donde actia primariamente la droga
de abuso (40) El s. de a., suele tener un cortejo sintomatolégico en el
que predomina un estado intensamente aversivo, consecuencia de la neu-
roadaptacién de los sistemas neuronales que afecta(n) la(s) droga(s) (39).
En aquellas drogas que son muy lipofilicas; y por lo tanto, tienden a
acumularse en el tejido graso, el s. de a. no se hace aparente en todos los
consumidores, como en los grandes consumidores de haschish en los que so-
lamente, el 9% de ellos, muestran signos de abstinencia (41).

Al estado aversivo se asocian otros estimulos condicionados, provocando
la aparicién de un conjunto de sefiales internas premonitorias, la progresiva
aversion va conduciendo a la busqueda de la droga, como motivacién cada
vez mas angustiosa e incontrolada (craving), que define el estado adictivo
y la pérdida del control en la toma de la droga (42).

Al estado adictivo, también contribuye un estado general disforico,
muy similar al que provoca el estrés, con irritabilidad, ansiedad y
anhedonia, estado en el que los refuerzos naturales no son lo su-
ficientemente potentes para conducir la conducta y motivarla, debido
a una profunda alteracién en la regulaciéon del CRF (43).

En la adiccién, la amigdala cerebral representa una estructura
intimamente implicada en la expresion de las consecuencias afectivas
citadas, y esta directamente implicada en el refuerzo negativo del man-
tenimiento de consumo para evitar el s. de a. o el estado anhedonico,
derivados de los efectos cronicos del consumo de drogas (44).

La amigdala establece un punto de confluencia muy relevante
en la respuesta del estrés, como adaptacion al desafio que representa
esta situacion. De hecho, se ha podido demostrar que en el momento
del s. de a., la amigdala inicia y orquesta el citado fenémeno, pro-
yectando la secrecién de CRF a muchas estructuras (Fig.2).

Ese hecho es un fenémeno que se ha constatado en multiples
drogas de abuso, como el etanol, morfina, psicoestimulantes, y mas
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FIGURA 2. Representacion grafica del Factor liberador de la Corticotropina (CRF),
como elemento integrader de los tres niveles de expresion del estrés,

CONDUCTAS
ADAPTATIVAS

| RESPUESTA |
| AUTONOMICA |

Este circuito coordina la respuesta adaptativa a un desafio significativo, también
representa la activacion del eje Limbico-Hipotalamo-Hipofisico-Adrenal (HHA) después
del consumo agudo de drogas de abuso y en el sindrome de abstinencia tras ¢l consumo
cronico. ELT, Etria del nicleo del lecho terminal; SPG, Substancia gris periacueductal,
NPV, Nicleo paraventricular; NATC, Nucleos autonéomicos del tronco cerebral (Area
Tegmental Ventral, Locus coeruleus, nuacleos del rafe, ete...) (Tomado de la ref, 54)
recientemente, con los cannabinoides; e integra varios niveles (neuroquimico,
neurcendocrino, comportamental, ete...) de expresion del refuerzo negativo (45).

Estas evidencias hacen pensar que el estado adictivo puede facilitar
la presentacion de patologias neuropsiquidtricas asociadas, que con-
fluyen en graves alteraciones de la secrecion de CRF (Tabla 2).

Tasra 2. Influencia del CRF en algunos trastornos neuropsiquiatricos y neurodegene-
rativos. El trastorno en la regulacion de la liberacion del CRI puede provocar implica-
ciones clinicas. El aumento de activacion del eje Hipotalamo-Hipofisico-Adrenal es una
caracteristica del estado activo (Adaptado de 43).
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Nosotros hemos podido observar que el tratamiento perinatal con
cannabinoides, provocan una vez adulto, una respuesta marcadamente
alterada por la activacion permanente del eje HHA, manifestdndose
tanto en la secrecién neuroendocrina de ACTH, como de glucocorticoides
(9), como en aquellas conductas relacionadas con la expresién emocional
(46).

Esto puede tener interés, desde el momento en que las drogas
de abuso generan un enorme caudal de fendmenos a largo plazo, que
estan insuficientemente estudiados, y probablemente, expliquen la ele-
vada comorbilidad psiquidtrica que tienen los adictos a las drogas.

Los multiples estimulos asociados al estado aversivo en la adiccion
provoca el condicionamiento de distintos ordenes, capaces de poner
en marcha el desencadenamiento de las tipicas recaidas, que carac-
terizan esta enfermedad cronica y explican que el adicto tome pre-
cauciones para evitarlas (acopio de la droga). Este hecho, puede provocar
una sensaciéon de busqueda permanente en algunos adictos, incapaci-
tandoles para compartirla con otra actividad.

Mecanismos neurofarmacologicos convergentes en la accion
emocional de las drogas de abuso

Existen elementos neuronales comunes que participan en los cambios
emocionales y motivacionales del estado adictivo, provocados por la
neuroadaptacion celular y molecular.

Estos cambios se producen por la administracion crénica de todas
las drogas de abuso, y son la causa de una prolongada neuroadaptacion,
aunque existen diferencias individuales en el cambio de estos meca-
nismos y seria una idea muy interesante conectar estas transformaciones
comportamentales, con las modificaciones plasticas del tejido neuronal
que contribuye a la conducta compulsiva de la toma de drogas (53).

Los cambios comunes provocados por la administracién crénica
son factores de vulnerabilidad, que contribuyen al incremento de los
efectos adictivos de otras drogas de abuso y a la formaciéon de habito
toxicos (47), y que permiten explicar el fenémeno de la escalada de
drogas.

Las citadas modificaciones son achacables, en primer lugar, al
desequilibrio en la regulacion del sistema mesolimbicocortical, que ob-
servados por registros electrofisiolégicos y neuroquimicos, se ha podido
observar cémo el consumo crénico de drogas produce una marcada
disminucién de la liberacion de dopamina en el nudcleo accumbens,
provocando profundos cambios funcionales en el citado sistema y la
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merma de los efectos reforzadores agudos de las drogas (48). En segundo
lugar, existen caracteristicas neurobiolégicas comunes entre la formacion
de hdbitos por las drogas y la capacidad de secrecién del eje HHA,
en ambos casos se elevan los niveles de glucocorticoides por la admi-
nistracién aguda y por el sindrome de abstinencia (9,44,45,47).

Como hemos indicado anteriormente, los glucocorticoides tienen
receptores especificos en varios puntos claves del Sistema Limbico,
como en el hipocampo y en el ATV, estos receptores, son factores trans-
cripcionales especificos y sirven de puente comun entre los desafios
ambientales, los mecanismos gendémicos de la plasticidad neuronal, y
la neuroadaptacién de otros sefializadores celulares (49).

La secreci6n de glucocorticoides se produce en respuesta a multiples
estimulos, relacionados con el inicio y mantenimiento del estrés (50),
el consumo agudo de drogas de abuso (48), el sindrome de abstinencia
(45), algunos trastornos neuropsiquiatricos (43), etc...

Como quiera que, la interaccién entre los glucocorticoides y la
dopamina es esencial para que ésta posea propiedades reforzadoras,
y que la supresién de su secreciéon provoca efectos similares a los
farmacos antipsicéticos (51), hace que los cambios inducidos por esos
factores y el consumo de drogas de abuso, perfilen un fenotipo de
vulnerabilidad a los efectos reforzadores de las drogas de abuso y la
coexistencia de patologia dual con los trastornos mentales, en cuya
etiopatogenia intervenga la alteracion de la regulaciéon de la dopamina
o del eje HHA.

Por 1ltimo, la confluencia de los sistemas opioide y cannabico,
ambos participantes en los mecanismos responsables de la neuroa-
daptacién, pueden representar un factor clave del estado adictivo. La
reciente demostracién neurohistoquimica y comportamental, de que el
sistema endocanndbico estd presente en la adiccion a opidceos y que
ambos sistemas pueden influenciarse mutuamente, por la colocalizacién
de los receptores p y CB1 en la amigdala central y el complejo ha-
benular (52), podrian indicar mecanismos convergentes en la vul-
nerabilidad del sistema cerebral implicado en los efectos emocionales
de las drogas. Sin embargo, la citada interaccién alternativamente,
puede abrir caminos interactivos para establecer nuevas vias tera-
péuticas para el tratamiento y para el estudio de la conducta adictiva
(53); y también, para el conocimiento del control de aquellos factores
que pueden contribuir a establecer el paso cualitativo entre los me-
canismos neurobiolégicos responsables de los estados emocionales
transitorios, que limitan la frontera entre el consumo ocasional de
drogas de abuso y la adiccién (54).
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