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B RESUMEN I

El estudio de los aspectos cronobioldgicos relacionados con la adiccion
es un campo de reciente desarrollo que ha recabado datos tanto bésicos
como clinicos de interés. El consumo de drogas afecta negativamente
la expresion ritmica circadiana, produciendo un aplanamiento de
las funciones y un retraso de los valores maximos, pudiendo incluso
desembocar en un estado de desincronizacion del control endégeno.
Ademas, los genes reloj Clock y Per2 se han mostrado asociados con
la vulnerabilidad a la adiccion, el primero requlando directamente la
actividad dopaminérgica en el sistema de la recompensa vy el sequndo
participando en la sensibilidad y abstinencia a las drogas. La tipologia
circadiana vespertina también se ha perfilado como una diferencia
individual a tener en cuenta como factor de riesgo en el desarrollo
de adiccidn a drogas. Finalmente, la reorganizacion de la ritmicidad
circadiana con habitos horarios regulares ajustados al ciclo luz-
oscuridad, la exposicion a luz natural o artificial y la administracion de
melatonina pueden ser estrategias a utilizar en el tratamiento de las
drogodependencias.
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l ABSTRACT I

The chronobiological aspects of addiction constitute a recently developed
field of study that has obtained interesting data from both ibasic and
clinical research. Drug consumption has a negative effect on the
expression of circadian rhythmicity, since it produces a flattening of the
functions and a delay of maximal values, and can even cause a state of
desynchronization of endogenous control. Moreover, it has been shown
that the clock-genes Clock and Per2 are associated with vulnerability
to addiction, the first gene directly regulating dopaminergic activity in
the reward system and the second participating in the sensitivity to and
abstinence from drugs. The evening circadian typology has also been
proposed as an individual difference to be taken into account as a risk
factor in the development of drug addiction. Finally, the reorganization
of circadian rhythmicity with reqular daily schedules adjusted to the
cycle of light-darkness, exposure to natural or artificial light, and the
administration of melatonin may be useful strategies in the treatment of
drug addictions.
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a cronobiologia, ciencia encargada de estudiar los fend-

menos ritmicos, se halla en una fase de expansién cre-

ciente en la que no solo se recaban datos de tipo basico
sino hallazgos de indudable interés aplicado que se estan ya
utilizando tanto en abordajes terapéuticos como preventivos
en muy diversos ambitos. Cardiologia y oncologia son sélo
dos ejemplos de especialidades médicas que en la actualidad
se benefician de los conocimientos aportados por la crono-
biologia. Si bien el interés por el estudio de las relaciones
entre la expresion ritmica y el consumo de sustancias psi-
coactivas es mas reciente y se halla en fase menos avanzada
de desarrollo, los conocimientos existentes en la actualidad
alertan de su importancia y el objetivo del presente trabajo es
exponer aquellos mas relevantes y de interés para los profe-
sionales de las drogodependencias.

LA RITMICIDAD CIRCADIANA INDICADOR DE
SALUD

Existe una multiplicidad de ritmos bioldgicos, aunque
los mas estudiados tanto por su interés en relacion al rendi-
miento socio-laboral como en la clinica son los circadianos
o de duracion de 24 h. Estos se producen enddgenamente
en el reloj bioldgico del organismo, el nucleo supraquiasma-
tico del hipotalamo. En condiciones normales la expresion
ritmica circadiana se halla sincronizada a la informacion
ritmica ambiental, de entre la que destaca el ciclo solar de
luz-oscuridad (Herzog, 2007; Levi y Schibler, 2007). El reloj
enddgeno controla la expresion ritmica de nuestro orga-
nismo con una extrema precision a la vez que muestra una
evidente capacidad de plasticidad para ajustar su fase a
cambios ambientales, como por ejemplo la realizacidn de
un viaje transmeridiano el cual de forma brusca nos trasla-
da a otra zona horaria.

La mayoria de parametros tanto biolégicos como com-
portamentales presenta una ritmicidad circadiana, si bien la
temperatura corporal interna y la melatonina pueden des-
tacarse como marcadores ritmicos ampliamente estudiados
y con importantes implicaciones clinicas. La temperatura
interna, con una funcion sinusoidal cuyo maximo se pro-
duce entre 17-20 h. y el minimo entre 3-5 h. de la madru-
gada, se considera un estimador de la actividad cerebral y
es bien conocida su desorganizacion en diversos trastornos
del humor entre los que destaca la depresion enddgena. La
hormona melatonina, producida por la glandula pineal y
considerada la sefial de oscuridad del organismo, presenta
una secrecion con un marcado pico nocturno dependiente
de la duracion del fotoperiodo ambiental y valores mini-
mos durante la vigilia (Adan, 2009). La afectacion ritmica
puede producirse de diversas maneras, aunque la mas fre-
cuente consiste en el aplanamiento de la funcidn. Esto es,
por valores maximos inferiores y minimos superiores. Asi,
en el caso de la temperatura ello supone una menor acti-
vacion durante la vigilia y una menor capacidad de conci-
liar y mantener el suefio nocturno. La pérdida del pico de
melatonina resulta en un claro detrimento de la cantidad y

calidad del suefo, el cual puede incluso desorganizarse, a
la vez que se disminuye la actividad antioxidante endoge-
na del organismo vy la actividad inmunoldgica (Reiter, 2007,
Tekbas, Ogur, Korkmaz, Kilic y Reiter, 2008). La adecuada
expresion ritmica es un indicador de salud y calidad de vida
en todas las fases del ciclo vital.

EL CONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS
AFECTA LA RITMICIDAD CIRCADIANA

Son numerosos los estudios que han constatado que el
consumo crénico de sustancias psicoactivas afecta negati-
vamente la expresion ritmica circadiana. Este produce un
aplanamiento de las funciones y un retraso de los valores
maximos, pudiendo incluso desembocar en un estado de
desincronizacion del control enddgeno(Perreau-Lenz y Spa-
nagel, 2008; Perreau-Lenz, Zghoul, Rodriguez de Fonseca,
Spanagel y Bilbao, 2009). Las sustancias con mas estudios
publicados son el alcohol y el tabaco, si bien cada vez pare-
ce mas plausible que los datos puedan extrapolarse a la
mayoria de drogas. El consumo cronico de alcohol dismi-
nuye la amplitud ritmica tanto de la temperatura corporal
como de la melatonina, observandose una maximizacién de
ello durante el sindrome de abstinencia. Asi, se ha obser-
vado la produccién de hipotermia durante el vigilia y de
hipertermia en las horas nocturnas junto a una considera-
ble disminucion de la secrecion de melatonina nocturna y
valores incrementados diurnos (Danel y Touitou, 2004, para
una revision). La afectacion en el ritmo circadiano de mela-
tonina se constata también en individuos jovenes y sanos
con una administracion puntual vespertina de alcohol a
dosis moderada (Rupp, Acebo y Carskadon, 2007). Este dato
adquiere una especial relevancia y alerta sobre la necesi-
dad de llevar a cabo estudios con el patron de consumo
intensivo intermitente de alcohol en adolescentes y jovenes
(Cadaveira, 2009), para delimitar tanto el posible impacto
sobre la ritmicidad circadiana como la duracion de éste.

La afectacion de la expresion ritmica circadiana tam-
bién se ha evidenciado en sujetos fumadores jovenes y
sanos. Los fumadores presentan una menor amplitud y un
retraso horario del maximo o acrofase en los valores diur-
nos de activacion subjetiva y estado afectivo respecto a
los no fumadores, siendo ello especialmente relevante en
aquellos con dependencia elevada (Adan y Sachez-Turet,
2000; Adan, Prat y Sanchez-Turet, 2004). De forma simi-
lar, las variaciones diurnas de parametros cardiovascula-
res presentan un retraso de fase y valores superiores en la
segunda mitad del dia en fumadores respecto a no fuma-
dores (Adan y Sanchez-Turet, 1995) de mayor magnitud si
la dependencia es elevada (Adan, Sanchez-Turet y Artés,
1998). La afectacion ritmica cardiovascular en las fases ini-
ciales de consumo puede resultar un estimador de riesgo
para el desarrollo de patologias agudas y crdnicas asociadas
al tabaquismo.
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GENES RELOJ Y VULNERABILIDAD A LA ADICCION

Polomorfismos en los genes reloj se han asociado recien-
temente a una variedad de trastornos psicopatolégicos,
incluida la adiccion a drogas (Herzog, 2007; McClung, 2007).
Un hallazgo que cabe destacar es el que ha relacionado la
actividad del sistema de la recompensa con genes reloj, en
concreto con el gen Clock, responsable de activar diversos
genes circadianos (McClung, Sidiripoulo, Vitaterna, Takahashi
y White, 2005). El estudio se realizo con ratones portado-
res de un gen Clock mutante, quienes se mostraban mucho
mas activos tanto previa administracién de cocaina como
tras su administracion respecto a los controles. Asi mismo,
la respuesta del sistema de recompensa a la droga fue muy
superior observandose una mayor elevacion de los niveles de
dopamina y de su enzima sintetizador. Los resultados sefialan
al gen Clock como un regulador directo de la actividad dopa-
minérgica en las areas cerebrales de la recompensa.

El gen circadiano Period 2 (Per2), se ha mostrado esen-
cial para inhibir la sensibilidad a los efectos tanto de la
cocaina (Abarca, Albrecht y Spanagel, 2002) como del alco-
hol (Perreau-Lenz, et al., 2009). Los animales manipulados
genéticamente con ausencia de la expresion de dicho gen
presentan una respuesta incrementada a los efectos de
ambas drogas y la pérdida de la conocida variacion diurna
de la sensibilidad. Recientemente, también se han constatado
variaciones en el gen Per2 en humanos asociadas a consumo
elevado de alcohol (Spanagel, 2009). Ademas, el consumo de
drogas puede influir en la expresion génica y modificar la
de los genes reloj estableciendo cambios funcionales perma-
nentes asociados a la ingesta de distinta magnitud segun la
vulnerabilidad del individuo.

Si bien hemos comentado los trabajos genéticos con
cocaina y alcohol, todo apunta a la posibilidad de generalizar
los hallazgos a la totalidad de drogas de abuso (Perreau-Lenz
y Spanagel, 2008; Falcon y McClung, 2009). La investiga-
cion en esta linea se halla basicamente en fase preclinica y
aunque queda mucho camino por recorrer, puede que en un
futuro estos conocimientos reviertan en abordajes terapéuti-
cos mas especificos a los disponibles en la actualidad para el
tratamiento de las adicciones.

LA TIPOLOGIA CIRCADIANA VESPERTINA, FACTOR
DE RIESGO

No todos los individuos tienen idéntica expresion rit-
mica circadiana. La tipologia circadiana es una diferencia
individual sobre la que en las ultimas dos décadas se esta
recabando abundante informacion. Los individuos se clasifi-
can en tres tipologias circadianas (matutinos, intermedios o
ningun tipo y vespertinos) a partir de sus autoevaluaciones
a cuestionarios especificos de los que disponemos de versio-
nes validadas para su utilizacion en poblacion espafiola (Caci,
Deschaux, Adan y Natale, 2009). Los matutinos se acuestan
y levantan temprano y situan su mejor momento para desa-
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rrollar actividades fisicas y mentales a primeras horas del
dia, en cambio los vespertinos se levantan y acuestan tarde
manifestando sus optimos a finales del dia e incluso a prime-
ras horas de la noche. Los desfases en las funciones ritmicas
circadianas de los grupos extremos oscilan entre las 2 y las
12h., dependiendo del parametro. El grupo ningun tipo suele
presentar una posicion intermedia y a €l pertenece alrededor
del 60% de la poblacion adulta joven, mientras que los gru-
pos extremos suponen un 20% respectivamente. Matutinos
y vespertinos no sélo difieren en la expresion ritmica, sino
en rasgos de personalidad y habitos, pudiéndose hablar de
distintos estilos de vida (Adan, Natale y Caci, 2008 para una
revision).

El estudio pionero de Adan (1994) observé diferencias en
el consumo de sustancias psicoactivas legales (nicotina, alco-
hol y cafeina) entre tipologias circadianas, siendo los sujetos
vespertinos quienes consumen mas de todas ellas. Trabajos
posteriores desarrollados en diversos paises han confirmado
la observacion, siendo ello de especial relevancia en pobla-
cion adolescente (Andershed, 2005; Gau, Shang, Merikangas,
Chiu, Soong y Cheng, 2007). Mientras que la tipologia circa-
diana matutina parece ser un factor protector en el inicio y
mantenimiento de consumo de drogas, la tipologia vespertina
puede considerarse un factor de riesgo. El vespertino inicia el
consumo con estimulantes quizas para ajustar su grado de
activacion diurna a las demandas socio-ambientales cuan-
do su estado se halla deficitario y el de depresores a finales
del dia cuando su nivel de activacion excede el requerido en
esos momentos. Asi, los individuos vespertinos obtienen un
refuerzo superior, lo que promueve el mantenimiento de la
conducta (Adan y Sanchez-Turet, 2000; Adan et al., 2008).
Si el consumo se convierte en habitual, se producira la bien
conocida espiral de estrés (Koob, 2006) aunque su magnitud
sea quizas mayor en el vespertino extremo.

Una tipologia vespertina extrema también supone un
factor de riesgo en el desarrollo otros trastornos psicopato-
l6gicos, destacando los del humor (Natale, Adan y Scapella-
to, 2005; Grandin, Alloyy Abramson, 2006; McClung, 2007).
Bajo esta perspectiva incluso se ha sugerido que el inicio del
consumo de sustancias psicoactivas podria suponer en algu-
nos de ellos una terapéutica de automedicacion. Sea como
sea, los cambios ritmicos que producira el consumo todavia
pueden agravar la presencia sintomatoldgica promocionan-
do el incremento de la dosis consumida. Aunque son muchos
otros los elementos que también participan en el inicio y
mantenimiento del consumo de drogas, la tipologia circadia-
na es uno de ellos. Los abordajes preventivos de las drogo-
dependencias deberian incorporar la promocion de habitos
que beneficien la organizacion ritmica circadiana con espe-
cial énfasis en encauzar las pautas horarias de individuos con
patron vespertino extremo, mucho mas frecuente durante la
adolescencia (Andershed, 2005; Adan et al., 2008).



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS CRONOBIOLOGICAS

Las estrategias encaminadas a reorganizar la expresion
ritmica circadiana durante la desintoxicacion y deshabi-
tuacion suponen una excelente medida de ayuda para los
pacientes. Ello es bien conocido por los profesionales, que
con independencia del enfoque terapéutico pautan unos
horarios estables del suefo-vigilia, de las comidas y de las
actividades diarias que se desarrollen. Asi mismo, estos
horarios se estipulan muy encarrilados con el ciclo solar luz-
oscuridad, esto es, con una fase avanzada o equiparable a la
de la tipologia circadiana matutina. Mantener estos habitos
tras el alta clinica es no s6lo aconsejable sino muy recomen-
dable para mejorar la calidad de vida y evitar recaidas, si bien
se requieren trabajos longitudinales que exploren y cuantifi-
quen de forma objetiva tal extremo.

No siempre las simples medidas de control sobre habi-
tos horarios pueden ser suficientes en la recuperacion de una
ritmicidad dentro de valores homeostaticos o asociados a la
salud. Es muy conveniente ademas cuidar que los pacientes
se expongan a la luz diurna natural, lo que en nuestro pais
puede realizarse con enorme facilidad durante todo el afo.
Entre media hora o una hora de luz diaria (no es necesaria la
presencia de sol), preferiblemente durante las horas matuti-
nas, supone una terapia con potente efecto agonista mela-
toninérgico y serotoninérgico. Ello promociona que la pineal
produzca un adecuado pico de melatonina nocturna para un
suefio de mejor calidad (Barion y Zee, 2007) y reduce tanto el
riesgo de padecer trastornos del humor como la presencia de
sintomatologia disforica tan frecuente en las fases de absti-
nencia de drogas (Adan y Prat, 2007; Levi y Schibler, 2007).
Cuando la exposicion a la luz natural no es posible o resulta
insuficiente, puede utilizarse la luminoterapia (http://www.
yanche.com). Esta consiste en la exposicion a luz artificial de
espectro total a intensidad de 10.000 lux, con una recomen-
dacion estandar de media hora al dia de terapia. Exceptuan-
do la existencia de retinopatias graves, la aplicacién de luz
artificial es una tratamiento muy seguro.

La administracidon de melatonina exdgena resulta una
posibilidad terapéutica cronofarmacoldgica (Reiter, 2007)
a considerar en el futuro en el campo de las drogodepen-
dencias. La Agencia Europea de Evaluacion del Medica-
mento autorizd su utilizacién en 2007, hallandose a punto
de comercializarse en Espafia a dosis de 2mg. de liberacion
sostenida (Circadin®). Tiene efecto organizador de la ritmi-
cidad circadiana (hipndtico y activador diurno), por lo que
supone un tratamiento mas conservador y de primera opcion
respecto a los hipnéticos benzodiacepinicos y no benzo-
diacepinicos tradicionalmente usados. Entre sus cualidades
cabe destacar que no es adictiva, no produce tolerancia y
presenta un excelente perfil de sequridad, lo que le confiere
un valor afadido para tratamientos a largo plazo y en pobla-
ciones especiales (Adan y Prat, 2007; Adan, 2009). Su poten-
te actividad antioxidante aporta un beneficio adicional tanto
durante el tratamiento de desintoxicacion y deshabituacion
como en pacientes dependientes que no cesan el consumo
para minimizar el riesgo de neurodegeneracion y la aparicion
de patologia neuropsiquiatrica (Carvalho, 2009). En pacien-

tes jovenes y en especial en adolescentes el tratamiento debe
establecerse de corta duracidn, siendo aconsejable efectuar
analiticas para confirmar que existe un descenso de la pro-
duccion enddgena de melatonina. Para aquellos con mas de
40 afios puede optarse por la indicacion de melatonina sin
necesidad de determinaciones previas.

Pautar habitos horarios, la exposicion a la luz natural o
artificial y la prescripcion de melatonina, segun el caso, con
la finalidad de reorganizar la expresion ritmica circadiana son
estrategias que pueden resultar muy beneficiosas en el mane-
jo clinico de los pacientes drogodependientes. Estas pueden
mejorar la respuesta a los tratamientos, evitando la necesidad
de prescribir determinados psicofarmacos cuyo manejo en
estos pacientes resulta mas complejo por contraindicaciones
y mayor riesgo de reacciones adversas o desarrollo de depen-
dencia. Por ultimo, su excelente sequridad permite utilizar-
las durante periodos largos de tiempo e incluso de por vida,
pudiendo resultar una medida protectora de recaidas o de
aparicion de sintomatologia neuropsiquiatrica.
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