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Introduccién

La adiccién a drogas es una enfermedad cro-
nica, recidivante, que se caracteriza por la pér-
dida del control sobre el uso de una sustancia
que pasa a ocupar un lugar preferencial en la
vida del individuo. Es una enfermedad en la que
se alteran los mecanismos de control de la con-
ducta, en especial, los que atafien al control
motivacional y emocional. Este articulo preten-
de revisar el papel que ejercen en la adiccion las
estructuras encefélicas que participan en la or-
ganizacion de las conductas motivadas, y que
se agrupan bajo el nombre genérico de sistema
limbico. Este sistema participa tanto en el pro-
cesamiento de los fendémenos agudos de re-
compensa que activan las drogas de abuso
como en las neuroadaptaciones asociadas a la
administracion cronica de dichas drogas y en
los fendmenos de aprendizaje que conducen a
la formacién del habito anémalo que caracteri-
za a los adictos.

Sistema limbico

El sistema limbico es un conjunto de elemen-
tos del sistema nervioso mal definido en sus li-
mites anatémicos, pero estrechamente relacio-
nado desde el punto de vista estructural y
funcional. El nombre deriva del I6bulo limbico,
definido por Paul Broca como el conjunto de es-
tructuras corticales que rodean al tronco cere-
bral (limbus = borde). Estas estructuras eran
consideradas filogenéticamente como la corteza
mas antigua. Los trabajos pioneros de James Pa-
pez y de Paul Maclean sirvieron para identificar
los elementos principales de este sistema, asi
como para describir sus circuitos principales y
atribuirles un papel fundamental en el procesa-
miento de la informacién emocional y motivacio-
nal®-3,

En el telencéfalo, el sistema limbico incluye
una serie de anillos corticales constituidos por el

cortex prefrontal medial, el cértex cingulado, el
hipocampo y sus areas corticales adyacentes.
Este anillo rodea a una serie de estructuras sub-
corticales de la que destacan el complejo amig-
dalar ampliado (nacleos septales, shell del na-
cleo accumbens, nucleos de la amigdala) y el
nucleo del lecho de la estria terminal. En el dien-
céfalo los componentes principales son el epita-
lamo (habénula), la zona lateral hipotaldmica y
la denominada zona incerta. En el mesencéfalo,
el sistema limbico incluye varios nucleos locali-
zados a lo largo del plano medial, destacando el
&rea tegmental ventral, la sustancia gris central,
el nucleo interpeduncular y los ndcleos del rafe
dorsal*s.

El sistema limbico ejerce un papel funda-
mental en los procesos homeostaticos al regular
los procesos emocionales y orquestar los com-
portamientos motivados (incluyendo la alimen-
tacion, la bebida, el comportamiento social o el
reproductor). Para ello, trabaja en estrecha aso-
ciacion funcional con el sistema endocrino y el
sistema nervioso autonomo. De hecho, la dina-
mica funcional del sistema limbico esté sujeta a
la regulacidn periférica que ejercen las hormo-
nas esteroideas, en especial los glucocorticoi-
des, considerados como la piedra angular de las
respuestas adaptativas generales del organis-
mo?®. Las hormonas esteroideas actlan a través
de receptores especificos, que estan presentes
llamativamente en células de elementos claves
del sistema limbico, como el hipocampo o las
neuronas monoaminérgicas mesenceféalicas
gue proyectan a las estructuras limbicas del te-
lencéfalo.

Por dltimo, y para destacar el caracter inte-
grador de este sistema funcional, algunas de las
estructuras limbicas son piezas clave en el pro-
cesamiento cognitivo, especialmente en lo que
atafie a los procesos de memoria declarativa
(episddica) e implicita (habitos y condiciona-
mientos)>”.
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Estructuras limbicas y efectos agudos
de las drogas:
el sustrato del refuerzo positivo

El papel del sistema limbico en la adicciéon no
puede entenderse sin el descubrimiento trans-
cendental por Olds y Milner de los circuitos de re-
compensa en 19548, Mediante el paradigma de
la autoestimulacion eléctrica cerebral, se pudo
establecer rdpidamente un mapa de las regiones
del cerebro que favorecian dicha autoestimula-
cion®. Dichos estudios demostraron rapidamente
que las drogas de abuso eran capaces de esti-
mular los circuitos de recompensa cerebral, alte-
rando los umbrales de excitacion necesarios para
sostener la conducta de autoestimulacion.

Dicho circuito de recompensa cerebral incluye
la mayor parte de las estructuras del sistema lim-
bico, con una preferencia clara por aquellos si-
tuados en los extremos del haz prosencefalico
medial, un fasciculo de fibras de asociacion que
conecta estructuras mesencefalicas como el area
del tegmento ventral (VTA), con estructuras te-
lencefélicas como el nicleo accumbens, la amig-
dala o la corteza prefrontal medial. Estudios sub-
siguientes demostraron que los animales de
experimentacion se autoadministraban las dro-
gas de abuso, precisamente en esas estructuras
limbicas del sistema de recompensa, pero no en
otras areas cerebrales®10.

Este sistema de recompensa se corresponde
con el origen y los campos de proyeccion del siste-
ma dopaminérgico mesotelencefélico, cuyos cuer-
pos neuronales se ubican en la VTA. De hecho, se
pudo comprobar muy pronto que los mecanismos
de recompensa cerebral necesitaban la integridad
funcional de este sistema dopaminérgico y de sus
conexiones inmediatas. En los Ultimos 15 afios se
ha podido comprobar cdmo todas las drogas de
abuso incrementan la actividad eléctrica de las
neuronas dopaminérgicas de la VTA'L12 e incre-
mentan la liberacién de dopamina en sus campos
de proyeccion, en especial en el denominado
shell del nicleo accumbens?!3. Un papel similar se
ha establecido para otros sistemas ascendentes
monoaminérgicos, como el serotonérgico, que
parte de los nucleos del rafe dorsal, y el noradre-
nérgico, que parte del locus coeruleus*. Ambos
sistemas moduladores participan en los procesos
que inician y mantienen la autoadministracion
de drogas, al modular el procesamiento de la sefial
de refuerzo, en especial a través de su funcién
como reguladores de los procesos perceptivos y
atencionales, respectivamente.

En general, el incremento en la actividad de
las neuronas dopaminérgicas del VTA se ha
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considerado como una sefial de identificacion,
por parte del sistema limbico, de un proceso re-
forzador de la conducta en curso, sirviendo
como marcador de relevancia en la categoriza-
cién de los sucesos temporales que acontecen
en un momento determinado en la vida del in-
dividuo®®. Esta sefial conjuga aspectos tanto de
relevancia motivacional como contextual, sir-
viendo para la orientacion hacia la conducta
consumatoria. De hecho, estimulos recompen-
santes naturales (también llamados reforzado-
res), como la ingesta, la bebida, la conducta
sexual o la interaccion social, activan esta sefial
dopaminérgica de un modo similar al que evo-
can las drogas de abuso?é.

Esta claro que el sistema limbico contiene cir-
cuitos que no so6lo codifican para la magnitud de
la recompensa, sino también para su almacena-
miento en archivos de memoria al permitir el es-
tablecimiento de asociaciones entre los estimu-
los externos e internos que acompafan a la
aparicion de un reforzador y la propia sefial de re-
compensa que éste induce!®. Esta memoria es
esencial para optimizar la consecucién de una
futura recompensa (anticipacion)'® y para evitar
castigos innecesarios. Se ha podido comprobar
gue también sirve para detectar errores en dicha
anticipacion, sirviendo como sistema de predic-
cion de premios futuros. Por tanto, en su conjun-
to, el sistema de recompensa es esencial para el
aprendizaje asociativo’. Todas estas funciones no
pueden ser ejecutadas por las neuronas dopami-
nérgicas'’. De hecho, son las estructuras a las
gue estas neuronas proyectan las que participan
en el establecimiento de dichas asociaciones/an-
ticipaciones. Podemos destacar los circuitos que
configuran el sistema amigdalar ampliado, cuyas
conexiones aferentes incluyen la VTA, el hipota-
lamo lateral, las cortezas olfatoria, entorrinal y
frontal y varios nucleos taldmicos. El sistema
amigdalar, al recibir informacion de todos los sis-
temas sensoriales, se configura como esencial en
el aprendizaje estimulo-respuesta, fundamental
para establecer asociaciones que favorezcan la
consecucion de un reforzador en un contexto de-
terminado?’. Las conexiones eferentes de este
circuito (fig. 1) incluyen el pélido ventral, el hipo-
talamo lateral y los nucleos limbicos del tronco
encefalico, incluyendo la VTA. Esta via de salida
permite dar una respuesta adaptativa integral
(comportamental, endocrina, autonoma) a la ex-
posicién a un reforzador natural o a una droga?®.
El papel fundamental de esta salida integrada es
ofrecer un marco homeostético estable que dé
prioridad a las conductas que sirven para obte-
ner dichas recompensas. Por ello, la manipula-
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Fig. 1. El sistema limbico orquesta, desde el nlcleo central de la amigdala, un conjunto de respuestas coordinadas
del sistema endocrino, del sistema nervioso autonomo y de conductas adaptativas que en su conjunto sirven para
mantener la homeostasis. Este sistema se adapta progresivamente a los ciclos de exposicién-dependencia-abstinen-
cia que caracterizan la adiccién a una droga, variando el repertorio de respuestas. Uno de los neurotransmisores que
llamativamente sufren estas adaptaciones durante el ciclo adictivo es el neuropéptido factor de liberacién de cortico-
tropina (CRF). LET: nlcleo del lecho de la estria terminal; NATC: nucleos auténomos del tronco encefalico; NPV: nu-
cleo paraventricular del hipotadlamo; SGP: sustancia gris periacueductal.

cion de la amigdala ampliada mediante lesiones
o farmacos puede bloquear los efectos motiva-
cionales de las drogas de abuso, suprimiendo el
establecimiento de aprendizajes asociativos
como los condicionamientos?’.

Pese al exhaustivo conocimiento sobre el pa-
pel de las estructuras subcorticales en los efec-
tos agudos de las drogas de abuso, el papel de
los anillos corticales del sistema limbico se des-
conoce en gran medida. Tanto la corteza cingu-
lada como la prefrontal proyectan masivamente
al complejo amigdalar ampliado, especialmente
al nicleo accumbens, que sirve de interfaz en el
procesamiento de la sefial de refuerzo activada

por la autoadministracion de una droga’%°. Los
estudios realizados hasta la fecha que utilizan re-
sonancia magnética funcional demuestran que la
exposicion aguda a psicoestimulantes, como la
cocaina?, activa el cortex cingulado anterior, el
hipocampo, el giro parahipocampal y el cdrtex
prefrontal lateral, mientras que se inhibe la acti-
vidad del cértex prefrontal medial. La activacion
del cértex cingulado y del cortex prefrontal lateral
es coincidente no solo con el curso temporal de
la euforia inducida por el psicoestimulante sino
con el incremento que se observa en la actividad
de laVTAYy de las neuronas del prosencéfalo basal.
La exposicién aguda a una droga parece activar
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el sistema limbico cortical a través de mdltiples
caminos paralelos en los que se integran las se-
fales intero y exteroceptivas asociadas a la auto-
administracion de la droga con las memorias pre-
vias relacionadas con la experiencia en curso.
Estas memorias pueden ser no declarativas,
como los hébitos y los condicionamientos, 0 ex-
plicitas, relacionadas con las experiencias previas
del individuo. Cabe destacar el papel relevante
que adquiere en esta primera fase del ciclo adic-
tivo el cértex cingulado anterior??, que ejerce no
s6lo un papel fundamental en la atribucion de
significado emocional a las experiencias senso-
riales (aversivas o positivas) en curso, sino tam-
bién permite la anticipacion de una recompensa
0 un castigo ante la presentacion de estimulos
asociados a la droga. Como veremos a continua-
cién, este papel anticipatorio participa en la gé-
nesis de las recaidas, verdadera piedra angular
en la terapéutica de la adiccion.

Las estructuras limbicas corticales también
participan en la generacién del deseo compulsi-
vo, el ansia por obtener la droga. Estudios en pa-
cientes adictos a opiaceos o psicoestimulan-
tes?%-22 han puesto de manifiesto la existencia de
un complejo sistema de circuitos corticales que se
reclutan durante la génesis del deseo compulsivo
de droga. Estas estructuras incluyen el giro pa-
rahipocampal, el cortex prefrontal, el cortex orbi-
tofrontal y el cortex cingulado. Estas estructuras
proyectan la VTA a partir de circuitos de retroali-
mentacion como el que, partiendo del cortex pre-
frontal y pasando por la habénula lateral, proyec-
ta a estas neuronas del mesencéfalo?®. Todas
estas estructuras participan no sélo en la evalua-
cion de la informacion contextual en la que se de-
sata el deseo de consumir droga, sino en el esta-
blecimiento de conductas anticipatorias, el ajuste
emocional y la atribucién de relevancia motiva-
cional y emocional a la busqueda de ésta. Se con-
sigue gracias a estos circuitos asociar el consumo
a un contexto, sensibilizar el deseo como valor
motivacional (atenuando el valor intrinseco del re-
fuerzo producido por el consumo en si mismo), y
asegurar la blsqueda continua de ésta?.

Estructuras limbicas y abstinencia
a las drogas: el sustrato del refuerzo negativo

A medida que este nuevo patrén de conducta
se desarrolla, se va haciendo cada vez mas evi-
dente la presencia de un estado motivacional ne-
gativo (caracterizado por inquietud, irritabilidad,
disforia y ansiedad) derivado de la bisqueda
continua del elemento motivacional reforzador
primario, la droga de abuso, que potencia ain
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maés el ciclo adictivo?®. Este estado motivacional
negativo puede verse reforzado por la capacidad
de algunas drogas de inducir dependencia, lo
gue se manifiesta por la aparicién de un sindro-
me de abstinencia cuando cesa abruptamente el
consumo de ésta. Tanto el sindrome de absti-
nencia como el desarrollo de un estado motiva-
cional negativo se deben a la induccion de una
serie compleja de neuroadaptaciones en el siste-
ma limbico. Las neuroadaptaciones que condu-
cen a la expresion del sindrome de abstinencia
somatica varian segun la droga en estudio, refle-
jando la diferente expresién de sus dianas mo-
leculares a lo largo de las estructuras anatémicas
corticosubcorticales que hemos descrito. Sin em-
bargo, el estado motivacional negativo es comun
en todos los modelos de adiccion a las diferentes
drogas de abuso?6-27. Por ejemplo, durante la
abstinencia a opiaceos, psicoestimulantes, etanol,
nicotina o cannabinoides, se ha podido constatar
una profunda disminucién en la actividad de las
neuronas de la VTA, asi como una gran alteracion
en los umbrales de recompensa medidos direc-
tamente en el circuito de refuerzo con el para-
digma de autoestimulacion eléctrica intracraneal,
o0 en la liberacién de dopamina?®-33, Procesos
neuroadaptativos similares se han observado en
los circuitos serotonérgicos ascendentes® o pep-
tidérgicos en los circuitos de salida amigdalofu-
gales (CRF)?’. Precisamente la salida hacia los
sistemas efectores endocrinos (eje hipotalamo-hi-
pdfisis) o auténomos (nucleos del tronco enceféa-
lico) es responsable de gran parte de los sinto-
mas somaticos de abstinencia a drogas de vida
media-corta (nicotina, opiaceos, etanol) que tam-
bién contribuyen por su efecto negativo a la per-
sistencia en el consumo.

La activacion de la secrecion hormonal duran-
te el ciclo adictivo, especialmente en el caso de
los glucocorticoides, parece esencial en el esta-
blecimiento en las neuroadaptaciones que regu-
lan la transicion hacia el consumo compulsivo.
Esto es debido a su capacidad de activar factores
de transcripcion que modifican el mapa de ex-
presion de genes funcionales en las neuronas
diana®. Tanto las neuronas de la VTA (sefial de re-
fuerzo positivo), como las neuronas del hipocam-
po (memoria de las experiencias emocionales)
expresan receptores para estas hormonas este-
roideas, lo que favorece la aparicion de fenéme-
nos plasticos en los circuitos limbicos®. Las in-
vestigaciones realizadas en modelos animales
han demostrado que los glucocorticoides son im-
portantes en la activacion de las neuronas dopa-
minérgicas de la VTA inducida por la droga, en
los fenémenos de sensibilizacion comportamental
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inducida por éstas, en la recaida tras un periodo
libre de consumo y en la configuracion de un fe-
notipo de vulnerabilidad a las drogas de abuso®4.
En el caso de la vulnerabilidad, datos experimen-
tales indican que las hormonas glucocorticoides
son capaces de inducir dicho fenotipo cuando apa-
recen en edades tempranas de la vida*'.

Conclusion

El sistema limbico participa activamente en el
procesamiento de sefiales reforzadoras positivas
y negativas asociadas al consumo de drogas o al
cese de éste tras su toma crénica. Se puede di-
ferenciar, dentro de este sistema funcional, cir-
cuitos que ejercen un papel preponderante en
los diferentes elementos del procesamiento del
refuerzo. Asi, el circuito VTA-accumbens es
esencial para procesar el refuerzo asociado a la
administracion de la droga, asi como en la antici-
pacion de éste. El circuito septo-hipocampo-
amigdalar da apoyo a la orientacion de la con-
ducta de busqueda de droga segun el valor
afectivo (emocional) que induce y las experien-
cias previas. Constituye, por ello, la base anaté-
mica de los condicionamientos. El circuito estria-
do ventral-pélido-dorsal modula las respuestas
motoras asociadas a las necesidades homeosta-
ticas internas y sirve de estacion de transicién en-
tre la fase inicial de conducta motivada hacia la
droga y la fase final de establecimiento de habi-
tos automatizados propia de los consumidores
cronicos. El sistema amigdalofugal controla las
respuestas comportamentales, endocrinas y au-
tonomas asociadas con el refuerzo positivo o el
estado motivacional negativo inducido por la ex-
posicién cronica. Las cortezas orbitofrontal, pre-
frontal medial, cingulada y parahipocampal par-
ticipan en los procesos perceptivos, atencionales
y cognitivos (mnésicos) asociados con los dife-
rentes estadios del ciclo adictivo.

En general, todas estas estructuras trabajan ar-
moniosamente y sufren, debido a la presencia de
la droga, un cambio gradual en su organizacion
funcional que se resume en un desplazamiento
en los puntos de ajuste de los procesos motiva-
cionales (orientacion de la conducta hacia el con-
sumo compulsivo) y emocionales (desplaza-
miento desde sensaciones hedénicas positivas
hacia una esfera de predominio afectivo negati-
vo). La correcta comprension de estas transicio-
nes homeostaticas inducidas por la droga nos
permitira en un futuro no muy lejano conseguir
no sdlo comprender el proceso adictivo, sino es-
tablecer las bases correctas para su tratamiento
y prevencion.
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M.A. HurLE: Siempre consideramos el proceso
adictivo como aprendizaje de un hébito seguido
de la pérdida de su control, consecuencia de
procesos neuroadaptativos, es decir, se trataria
de respuestas adaptativas de plasticidad patolé-
gica. Pero creo que nos olvidamos de un aspec-
to muy importante que cada vez va tomando
mas interés, y es el aspecto neurodegenerativo.
Hoy sabemos que en distintos modelos celula-
res la cocaina, alcohol, opiaceos, etc., provocan
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muerte celular, induciendo apoptosis, o disminu-
yen la neurogénesis. Puede que estemos olvidan-
do un componente no solamente de adaptacion
activa, sino de pérdida neuronal o disminucion
de poblaciones neuronales en determinadas
areas que pudieran estar relacionadas con este
tipo de comportamientos.

F. Robricuez pe Fonseca: Claro, y eso conlleva
también al final un deterioro progresivo de la ca-
pacidad de contraadaptacién y de retorno a la
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normalidad. Pero eso pasa también en otras en-
fermedades que cursan con profundos trastor-
nos en este sistema que regula la orientacion de
nuestra conducta hacia un propésito, o motiva-
cion, y el andlisis del punto de partida interno y
externo, lo que llamamos emocion. Los psiquia-
tras saben perfectamente que cuanto mas tiem-
po esté un enfermo en su esfera depresiva mas
irrecuperable es. Y de hecho lo que procuran es
de alguna manera, como tratamiento de cho-
que, borrar los archivos de memoria temporal,
como hacer un reset con un electrochoque, por-
que eso ayuda posiblemente méas que un far-
maco inicialmente, porque lo que hay que hacer
es intentar borrar las adaptaciones que todavia
no se han consolidado, porque las ya consolida-
das son muy complicadas de desmontar.

El proceso de aprendizaje, por ejemplo de con-
trol de una emocién, que a un nifio le lleva mu-
chos afios, posteriormente con un simple far-
maco o droga se puede desestructurar en
cuestion de pocos meses, de una manera tan
potente que al final necesitarias efectuar un
aprendizaje desde cero para poder volver a la
normalidad. Por tanto, considero que el princi-
pal problema de la adiccidn es conseguir que
los que se exponen a las drogas no se hagan
adictos y ahi es muy importante la informacion,
es decir, que el camino hacia la adiccion es un
camino que muchas veces puede no tener re-
torno, o que su retorno es muy dificil, y eso no
se percibe por la sociedad. Se percibe cuando
uno ya ha caido en el pozo, pero mientras uno
esta cayendo y todavia ve la luz de arriba pien-
sa que puede trepar y sin embargo las paredes
del pozo ni las toca porque son resbaladizas. Yo
creo que ése es un problema que, al menos en
el tratamiento de los adictos, no se ha aborda-
do. Parece que al tratar la adiccién no se coge
a los enfermos antes del momento en que po-
demos categorizarlos psiquiatricamente como
adictos, cuando son consumidores ocasionales.
Con ésos dicen que no hay problema, y que po-
liticamente son correctos.

M. Casas: Creo que has hecho una presentacion
muy completa de los elementos de la adiccion.
Has hablado de valor heddnico, refuerzo, pér-
dida de control, ciclos de recaidas y profundas
alteraciones del estado de &nimo como resulta-
do de los consumos. M. Hurlé ha hablado de
aspectos neurodegenerativos y ha habido un
momento en el que te refieres a la adiccién
como enfermedad, y realmente yo creo que
hemos avanzado mucho, porque hoy dia pode-
mos hablar de la adiccion como una enferme-
dad, no como un problema social o de policias,

gue es como se hablaba antes. Lo que pasa es
gue como puro clinico hay un aspecto que me
interesa cada vez méas y que quiz& aun no ha
llegado a los bésicos, y es que la adiccion es
una enfermedad, seguro, y poco a poco los ba-
sicos vais haciendo un mapa que nos va a ex-
plicar exactamente cual es ese proceso adicti-
vo. Pero lo que no nos va a explicar eso, y
vosotros lo tenéis que empezar a contemplar,
es por qué a algunas personas si les pasay a
otras no. Y por qué la mayoria de la poblacion
puede consumir drogas sin problemas, sin pro-
cesos de neuroadaptacion o aunque los hagan
van a tener un proceso de desintoxicacion mas
0 menos complicado y doloroso quizas, pero no
van a seguir por la carrera adictiva. Entonces, la
carrera adictiva es diferente de todos los proce-
s0s neurobiolégicos subyacentes. Por tanto, hay
que contemplar la adiccién como resultado de
otras enfermedades, las hipoétesis de la auto-
medicacion que cada vez tienen mas fuerza. In-
dividuos que necesitan las drogas para regular
una serie de problemas internos. Creo que los
bésicos tenéis que contemplar que, aparte de
que la droga sea un problema, la gente consu-
me porque hoy seguramente le hace falta, tie-
ne una enfermedad, porque si no no vais a com-
pletar el ciclo.

F. RopriGUEZ DE FoNSECA: Por la falta de tiempo no
hemos podido entrar a discutir sobre las rela-
ciones entre el fenotipo adicto y el genotipo. Evi-
dentemente no todos los que se exponen son
adictos y sabes perfectamente que la primera
exposicién a cocaina en mas del 50% de los in-
dividuos provoca una reaccion desagradable
que hace que nunca més la vuelvan a probar y
de los que la prueban so6lo un 10% llegan a ser
adictos. Ese componente genético, interpreta-
do como que hay una serie de genes que prac-
ticamente en la mayor parte de las especies
pueden ayudar a que la toma de riesgos con-
duzca a una ventaja adaptativa, como colonizar
nuevos nichos, y que eso haga, pues, por ejem-
plo, que se valore positivamente una situacion
de estrés adaptativo. El que es capaz de sobre-
llevar un estrés adaptativo puede, por ejemplo,
salir a buscar comida en presencia de preda-
dores en una situacion relativamente desventa-
josa. Sabemos que los buscadores de riesgos
también tienen mayor frecuencia de consumos
anormales. El problema del genotipo es muy
importante, es algo que tenemos que estudiar y
yo creo que es fundamental para saber qué in-
teraccion genética con el entorno es la que con-
duce a la aparicién de un individuo vulnerable,
pero tampoco nos olvidemos de que el genoti-
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po al fin y al cabo se tiene que expresar, y los
factores de presion externa son muy importan-
tes. Y con respecto a lo que tu dices, yo te for-
mularia simplemente una pregunta: ¢por qué la
nicotina, por ejemplo, puede producir criterios
de adiccién? Pongamos que la poblacion feme-
nina espafiola, no sé si andard por el 25 o el
30% de fumadoras, excede en mucho ese 9%
que genéticamente podriamos decir que son
adictos por una automedicacion y no por una
enfermedad. Yo creo que per se tocar un siste-
ma que sirve para adaptarnos y al ser estas res-
puestas muy complejas, para obtener una ven-
taja determinada en un entorno concreto,
tocarlo quimicamente puede hacer que nos
ubiguemos en una posicion de debilidad y, por
tanto, de enfermedad.
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R. MaLDONADO: La teoria neurodegenerativa para
determinadas drogas de abuso puede ser ade-
cuada, pero no olvidemos los estudios publica-
dos por Mary Jean Creek en los cuales demos-
traba que sujetos que han estado 25 afios de
mantenimiento con metadona no presentan
ninguna alteracion del comportamiento ni nin-
guna alteracién mayor. Primero fueron adictos
a heroina, despues 25 afios expuestos a meta-
dona. Estos son estudios publicados en 1992,
0 sea que ahora ya tiene datos de mas afios de
mantenimiento con metadona. Si un manteni-
miento durante 25 afios con un opiaceo como
la metadona no produce ningun tipo de trastor-
no comportamental ni ninguna alteracion ma-
yor, yo creo que la teorfa de la neurotoxicidad
no es valida para el caso de los opioides.





