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RESUMEN

Es un reto entender porque algunas personas presentan mayor
vulnerabilidad a la adiccion por las drogas. Se han estudiado facto-
res psicoldgicos y sociales, sin tener suficientemente en cuenta
que las diferencias de susceptibilidad a los efectos psicoactivos de
las drogas es muy diferente en cada sujeto. La investigacion precli-
nica y los estudios de neuroimagen sugieren que esta vulnerabili-
dad puede depender de deficiencias en los dopaminérgico, el glu-
tamatérgico vy el opioidérgico. Tras la fase inicial de exposicion al
consumo de drogas, la continuacién en el mismo resulta en neuro-
adaptaciones cerebrales especificas que conllevan una mayor labi-
lidad del sistema nervioso y un aumento de la dificultad de eliminar
la dependencia. No obstante, excepto en el caso de la existencia
de patologias psiquidtricas asociadas y previas, el riesgo bioldgico
de adquirir drogodependencia es muy similar para todos. Por ello,
mas que indagar en aquellos factores biolégicos que promueven
vulnerabilidad a la drogadiccién, deberiamos hacerlo en los factores
ambientales psicosociales que protegen de ese general riesgo bio-
l6gico. Desde la psicofarmacologia experimental se pueden obte-
ner indicaciones de como contrarrestar el consumo de drogas,
especialmente en la fase inicial de exposicion a estas sustancias.
Se discuten tres ejemplos: el castigo, el coste de mantenimiento
de la conducta adictiva y el ofrecimiento de reforzadores alternati-
vos a las drogas para demostrar que es posible interveni ambien-
talmente. Verdaderamente, no deberiamos decir que los factores
genéticos han inducido una mayor vulnerabilidad en unas personas
que en otras, sino que no han existido factores ambientales pro-
tectores o0 no han sido suficientemente eficaces.
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SUMMARY

A challenging problem in the research on drug addiction is to
understand why some subjects became addicted to drugs while
others do not. Most studies have focused on psychological and
social risk factors, but the investigation on the mechanisms
underlying the individual variability in responsiveness to drugs of
abuse suggests that a differential sensitivity of the central nervous
system might be an important factor. Preclinical and imaging works
also suggest that a decrement in regulatory elements of
neurotransmitter systems such as dopaminergic, glutamatergic and
opioidergic might have a role in the vulnerability to drug addiction.
These works also have revealed that chronic drug self-
administration results in neural adaptations that render the brain
even more vulnerable, and with a great proneness to relapse.
However, with the exception of cases of psychiatric comorbidity,
we are all at some genetic risk of being drug abusers.

For this reason, we should focus on the environmental
psychosocial factors that prevent the expression of underlying
biological processes involved in drug abuse. Psychopharma-cology
research is useful to provide indications of the types of
environmental factors that can decrease drug-seeking behavior.
These factors include punishment, response cost, and the
availability of alternative sources of reinforcement. Considering the
powerful counteracting influences of these and other
environmental factors, it is postulated that is possible mitigate
against the biological reality of the liability to self-administer drugs
of abuse.

Key words: Drugs of abuse, vulnerability, risk factors, environmen-
tal variability, genetic variability.

a mayoria de las personas han consumido alguna
vez en su vida drogas legales. Otras muchas,
incluso, se han expuesto a los efectos psicoacti-
vos de las ilegales. Afortunadamente, aln después de
un tiempo considerable de exposicién a estas sustan-
cias, el porcentaje de individuos que llegan a ser adic-
tos es pequeno. Al preguntarnos por qué unos sujetos
se hacen dependientes y otros no, la respuesta es
gue aun no lo sabemos. No obstante, si podemos
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establecer un modelo general de cémo parece que
progresa la drogodependencia y discutir sobre qué
puede hacer a un sujeto mas vulnerable que otro. De
acuerdo con Newcomb (1995), la adiccién a drogas se
desarrolla a través de diversas fases, teniendo presen-
te que lo que ocurra en cada fase no determina la apa-
ricion de la siguiente. Es decir, suponiendo que la
droga esta en el medio social en el que se desenvuel-
ve el individuo y que éste tiene acceso a ella, pode-
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mos definir tres grandes fases desde el comienzo del
consumo hasta el establecimiento de la adiccion:
Exposiciones iniciales¥ Consumo continuado y Abuso
t Dependencia. En este modelo, el paso de una fase
a la otra es una condicion necesaria, pero no suficien-
te, para que pueda darse esa progresion. Se puede
decir que la relacion entre las distintas fases es pro-
babilistica y no determinista. En este marco, es la
influencia simultdnea de dos grandes factores, el
ambiente psicosocial y la susceptibilidad del sistema
nervioso del sujeto, los que pueden hacer que se rea-
lice la transicién de una fase a la otra hasta llegar a la
de dependencia.

Aunque planteamientos como los que se acaban
de hacer son conocidos desde hace tiempo, las inves-
tigaciones actuales estan proporcionando datos que
ayudan a entender cémo puede hacerse la transicion
de una fase a otra. Un primer aspecto importante es
el de la susceptibilidad individual a la drogadiccion, la
cual parece radicar en la diferente sensibilidad del sis-
tema nervioso central de los individuos ante los efec-
tos reforzantes positivos (euforizantes) de las drogas.
Ciertamente, uno de los correlatos fisiolégicos de la
mayor facilidad para la adquisicién de conductas adic-
tivas parece estar basado en variaciones en la funcio-
nalidad de algunos sistemas de neurotransmisores.
Asi, datos obtenidos con metodologias de neuroima-
gen sugieren que una mayor presencia de receptores
del subtipo Dy de dopamina en el cerebro de las per-
sonas puede ser un factor protector ante los efectos
euforizantes de los psicoestimulantes. Resultados
provenientes de la investigacion preclinica van en la
misma direccion e incluyen, ademas, a los sistemas
glutamatérgico y opioidérgico entre los neurotransmi-
sores cuya funcién disminuida puede participar en la
vulnerabilidad a la drogadiccién.

La variabilidad en la funcionalidad de los sistemas
de neurotransmisores es probablemente congénita
(influida bien directamente por genes especificos,
bien indirectamente por factores epigenéticos duran-
te el desarrollo perinatal) y puede afectar no solamen-
te a los sistemas de neurotransmisores, sino también
a todos aquellos procesos que regulan la farmacoci-
nética y farmacodinamia de las drogas y que resultan
en respuestas fisioldgicas adversas tras las primeras
exposiciones, provocando una no facilitacion del man-
tenimiento del consumo en algunos individuos vy
actuando, en ultima instancia, como factores protec-
tores. Es el caso, por ejemplo, de los polimorfismos
funcionales de las enzimas alcohol deshidrogenasa
(ADH) vy aldehido deshidrogenasa (ALDH). Como
sabemos, la enzima ADH metaboliza el alcohol a ace-
taldehido, mientras que la ALDH transforma al acetal-
dehido en 4cido acético y agua. Si se produce una
mutacion en el alelo ALDH2 , se traduce en una acu-
mulacion de acetaldehido en el organismo, por pérdi-
da de la actividad enzimatica hepatica, lo cual es aver-

sivo para los sujetos y, de este modo, las personas
deficientes en este gen beben menos cantidades de
alcohol, no suelen ser consumidores habituales vy
practicamente no hay alcoholismo entre ellos (Tho-
masson et al., 1991). A su vez, una mutacion en el
alelo ADH2 genera un aumento del metabolismo de
alcohol a acetaldehido, que también hace disminuir el
consumo de alcohol. Aunque la frecuencia alélica de
estas variantes es muy baja en las poblaciones euro-
peas (Merikangas, 1990), puede haber variaciones alé-
licas en estas poblaciones que participen en los efec-
tos aversivos inducidos por drogas y que adn no cono-
cemos bien. Por otro lado, hay también datos
consistentes desde hace tiempo que indican que, en
humanos, psicoestimulantes como la anfetamina pro-
ducen efectos aversivos en algunos sujetos, lo cual
tiene un reflejo en la disminucién del consumo de
esta droga en esas personas (de Wit et al.,1986;
Angrist et al., 1987).

Es preciso recordar también que el consumo con-
tinuado de un droga se traduce tarde o temprano en
neuroadaptaciones especificas que afectan a la fisio-
logia cerebral. AlUn sabemos poco de los cambios que
se producen a nivel celular y molecular, pero son cla-
ras las modificaciones neuroanatémicas y funcionales
en regiones cerebrales que participan en la regulacion
de la motivacion, del aprendizaje y la memoria y de la
toma de decisiones, ademas de en las de recompen-
sa cerebral. A través de la actuaciéon de las drogas en
esas regiones, es probable que se facilite la mayor
vulnerabilidad que manifiestan algunos individuos.
Esto es, en aquellas personas en las que, en la fase
de las exposiciones iniciales al consumo, la droga pro-
duzca un aumento en la funcion de regiones cerebra-
les reguladoras de la motivacion y del aprendizaje y la
memoria, y una disminucion en las de recompensa
cerebral y toma de decisiones, es mas factible una
transiciéon hacia la dependencia. Por otro lado, se sabe
que, aun después de dejar de consumir, esas neuroa-
daptaciones se mantienen en el tiempo y contribuyen
a las recaldas. Asi, parece que esas neuroadaptacio-
nes promueven aun mas vulnerabilidad, dificultando la
extincion de la dependencia y manteniendo el com-
portamiento adictivo reiteradamente en esa Ultima
fase.

La susceptibilidad individual a la drogadiccion tam-
bién puede estar asociada a trastornos psiquiatricos
concomitantes. De hecho, son comunes los casos de
patologia dual en los que estan presentes drogadic-
cion y diversos desoérdenes psiquiatricos. Sin embar-
go, es dificil estimar la influencia relativa de los trastor-
nos psiquiatricos en el desarrollo de la drogodepen-
dencia, porque el abuso de drogas puede causar en si
mismo desérdenes psiquiatricos y se sigue debatien-
do el significado etiolégico de las patologias psiquiatri-
cas preexistentes en la progresion hacia la dependen-
cia de drogas. A pesar de este debate, hay consenso
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general sobre que la drogadiccion y los desérdenes
psiquiatricos coexisten y que el tratamiento de esos
trastornos mejora apreciablemente los resultados del
tratamiento de la drogodependencia.

Un aspecto que no se suele considerar a la hora
de tratar el tema de la vulnerabilidad a la drogadiccion
el de la capacidad que tienen en si mismas las propie-
dades reforzantes de las drogas para promover dicha
vulnerabilidad. Las sustancias de abuso que consu-
men los humanos son poderosos reforzadores com-
parables a otros naturales como la comida o el sexo.
El estudio de las bases neuroanatémicas que pueden
sustentar la funcion de las drogas como reforzadores
ha revelado, ademas, que actlan sobre regiones cere-
brales que regulan la motivacién hacia esos reforzado-
res naturales. En animales, controlan facilmente
repertorios conductuales que inician y mantienen el
comportamiento que lleva a la ingesta de drogas.
Son raros los sujetos que no adquieren la conducta de
autoadministracion de la mayoria de estas sustancias.
Lo que Unicamente necesitan es su disponibilidad.
Dado el poder reforzante de las drogas, se puede afir-
mar que todos tenemos un alto riesgo de hacernos
dependientes de ellas. Los datos actuales indican,
ademés, que hay factores genéticos participantes en
ese alto riesgo. Por ello, en lugar de preguntarnos por
qué hay personas que se hacen drogodependientes y
otros no, deberiamos preguntarnos por qué no somos
todos adictos a las drogas. La respuesta a esta cues-
tién parece estar en que hay influencias ambientales
que contrarrestan el riesgo de los factores biolégicos
en la mayoria de nosotros. Desde un punto de vista
preventivo, la importancia de estas consideraciones
radica en que en lugar de indagar en aquellos factores
biolégicos que promueven riesgo de vulnerabilidad,
deberiamos hacerlo en los factores ambientales que
facilitan la proteccion frente al riesgo biolégico. En
este sentido, la psicofarmacologia experimental ha
aportado ejemplos sobre los tipos de factores
ambientales que pueden contrarrestar el comporta-
miento de busqueda de drogas. Uno de ellos es el
castigo. Hay numerosos datos en la literatura cientifi-
ca que demuestran que el castigo es un medio eficaz
para la reduccion y supresion de la conducta de auto-
administracién de drogas. No obstante, esa efectivi-
dad del castigo se da si ocurren dos condiciones prin-
cipales: 1) que se administre inmediatamente y 2) que
sea cierta su administracion para el sujeto. Cuando
consideramos conjuntamente la primera fase del
modelo (la de las exposiciones iniciales) y la falta de
rapidez y consistencia de los criterios de muchos
padres, educadores, autoridades y del sistema judicial
podemos entender por qué el castigo puede perder
eficacia como factor protector de la drogadiccion.

Otro ejemplo proviene de los estudios en los que
se aumenta gradualmente el esfuerzo para la obten-
cion de la droga. Es lo que podemos denominar un

aumento del coste del mantenimiento de la conducta
adictiva. Si empleamos modelos de condicionamiento
operante, para la obtenciéon de la primera dosis de
droga el sujeto debe presionar, por ejemplo, dos
veces una palanca; para la autoadministracién de la
segunda dosis, cuatro veces; para la tercera, ocho
veces..... y asi sucesivamente, de modo que se alcan-
za un punto en el que el sujeto ya no se autoadminis-
tra mas (punto de cese). Incluso en animales selec-
cionados genéticamente que tienen una facilidad
demostrada para la autoadministracién de drogas se
llega a puntos de cese relativamente pronto (Martin et
al., 1999). La implicaciones de este tipo de estudios
son claras: hay que tratar de aumentar la dificultad de
acceso a la sustancias de abuso. Sin embargo, si nue-
vamente nos fijamos en la primera fase citada de pro-
gresion hacia la dependencia, esas metas no son faci-
les de alcanzar en la sociedades democraticas actua-
les, especialmente para las drogas legales.

Un tercer ejemplo se obtiene de trabajos en los
que se emplean reforzadores alternativos para contra-
ponerse a la autoadministracion de drogas. Hay tam-
bién muchos estudios que demuestran que los ani-
males no inician conductas de autoadministracion
cuando estan presentes en el medio otros reforzado-
res naturales como la comida. Incluso aunque los
sujetos inicien la autoadministracion, el consumo de
la droga disminuye considerablemente si los animales
tienen la opcion de elegir reforzadores naturales
(Carroll et al., 1989; Nader et al.,1993). En trabajos de
laboratorio realizados con humanos también se ha
comprobado que cuando a los individuos adictos se
les ofrece la posibilidad de tomar droga o de implicar-
se en otras actividades cuyo resultado final es la
obtencion de dinero, el consumo de la droga disminu-
ye en una proporcion que es una funcion de la canti-
dad de dinero que se ofrece como alternativa a la
droga (Fischman y Foltin, 1992). Una posible conse-
cuencia de estos hallazgos es que si hay actividades
alternativas que puedan competir con la conducta de
busqueda de drogas, este Ultimo comportamiento se
reduce. Es claro que muchas autoridades procuran
que existen espacios y actividades alternativas a las
drogas, pero también es discutible que se haga con el
suficiente grado. Comparado con el castigo y con el
aumento del coste del mantenimiento de la conducta
adictiva, la implementacién actividades alternativas a
las drogas es considerada por nuestra sociedad una
manera mas constructiva de enfrentarse al inicio del
consumo de drogas, por lo que constituye la base de
muchos programas preventivos. Lamentablemente,
muchos padres no conocen la importancia de, ni se
esfuerzan en, promover actividades de ocio no rela-
cionadas con lugares asociados a la posibilidad de
consumir drogas.

Si bien se ha comentado que las drogas son pode-
rosos reforzadores capaces de controlar el inicio y el
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mantenimiento de la conducta de busqueda de dro-
gas y que todos tenemos un riesgo biolégico mayor
del que pensamos, es preciso decir también que los
efectos reforzantes positivos de las drogas se distri-
buyen siguiendo una curva normal. Asi, en aquellas
personas en los que los efectos reforzantes de las
drogas sean menores se requeriran menos esfuerzos
psicosociales protectores, que seran mucho mayores
en aquellos sujetos con efectos reforzantes de las
drogas més acusados. No hay que olvidar de entre
esos esfuerzos protectores ambientales los derivados
de la supervision parental de las actividades de los
hijos, especialmente las realizadas en su grupo de
iguales, porque son el mayor factor de riesgo ambien-
tal conocido y demostrado en estudios controlados.
Dicha supervisiéon es, por un lado, una de las fuentes
mas efectivas de castigo, en el sentido de que puede
administrarse inmediata y sensatamente de forma
consistente y, por otro, uno de los factores ambienta-
les mas modulables, en el sentido de que es uno de
los més susceptibles de modificar si se llevan a cabo
estrategias de prevencion. Desde esta perspectiva,
cuando nos referimos al tema de la vulnerabilidad a la
drogadiccion hay que hacer énfasis en la capacidad de
contrapeso que tienen las influencias ambientales psi-
cosociales, incluso aunque se descubran factores
genéticos especificos que promuevan la drogadiccion.
Esto es, en la mayoria de los casos, es el cuerpo
social el que debe poner los medios para que no se
den transiciones entre las diversas fases que condu-
cen a la drogodependencia. Exceptuando las situacio-
nes de patologias psiquiatricas preexistentes, el ries-
go biolégico de adiccion a drogas es muy similar para
todos vy si unas personas llegan a ser adictas y otras
no, es porgue no han sido suficientemente efectivos
o0 no ha habido factores ambientales psicosociales
protectores.
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