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1. RESUMEN

El alcohol y el tabaco son dos de las drogas mas consumidas en el mundo.
Ambas acarrean grandes problemas sociales y econdmicos que son objeto de
preocupacién mundial, por lo que entender cémo funcionan en el organismo es de gran
interés. Se encuentra una gran prevalencia en alcohdlicos y adictos al tabaco en los

que se da un consumo conjunto de ambas sustancias.

El objetivo de esta revision bibliografica es el de dar una explicacion a nivel
neural de las relaciones en el proceso de la adiccion entre el consumo de alcohol y de
tabaco. Realizaremos una busqueda exhaustiva entre los estudios y articulos
publicados sobre este tema en los ultimos afios, ahondando sobre qué ocurre en
nuestro cerebro cuando nos exponemos al alcohol y al tabaco para, posteriormente,
sefialar qué tienen en comun ambas sustancias y por qué el consumo de una suele

conllevar al consumo de la otra.

Palabras clave: adiccion, alcohol, nicotina, mecanismos, dopamina.

Alcohol and tobacco are two of the most consumed drugs in the world. Both
carry great social and economic problems that are subject of global concern, so
understanding how they work in our body is of great interest. It can be found that a
high prevalence in alcoholics are also smokers, and vice versa, if they are given a set

of both substances.

The objective of this bibliographic review is to explain, at the neuronal level,
the relationships in the process of addiction between the consumption of alcohol and
tobacco. We will conduct an exhaustive search between articles and studies published
about this topic in the last few years, delving into what happens in our brain when we
are exposed to alcohol and tobacco and retrospectively indicate what both substances

have in common and why the consumption of one leads to the other.
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2. INTRODUCCION

El alcohol y el tabaco son las dos drogas que mas abuso presentan en la sociedad. Es
alarmante encontrar que aproximadamente el 90% de alcoh6licos consumen a su vez tabaco y
que alrededor del 60% de los grandes fumadores consumen cantidades de alcohol que
podriamos nombrar como fuera de lo normal (Dawson, 2000). El proceso de recuperacion de
las personas con una historia de abuso de alcohol es muy dificultoso, pues hay una gran
probabilidad de sufrir una recaida en el consumo durante la abstinencia. Se estima que entre el
50%-90% del total de personas que se encuentran en tratamiento sufre al menos una recaida
en los 4 afos siguientes al mismo, siendo mas probable aun que se recaiga en los 2 primeros
meses desde el inicio del tratamiento (Zywiak, Stout, Longabaugh, Dyck, Connors y Maisto,
2006). Por otro lado, en Estados Unidos aproximadamente el 80% de personas que intentan
dejar de fumar por su propia cuenta suelen recaer en el primer mes de abstinencia, y sélo un
3% se mantiene sin fumar a los seis meses. Esto refleja la poderosa fuerza de adiccion de la

nicotina, asi como el caracter crénico de su adiccion.

Se ha encontrado que cuando se da un consumo conjunto de estas dos drogas, la
cantidad de alcohol y nicotina que se consume es sensiblemente mayor que el que se daria con
cada una de ellas de forma individual. Esto se ha concluido tras una investigacion con una
poblacion de ratas (Clark, Lindgren, Brooks, Watson y Little, 2001). Cuando a los animales
se les pre-exponia a la nicotina, éstas voluntariamente incrementaban la auto-administracion
de alcohol. En una siguiente fase, se les daba acceso al alcohol mientras se les seguia
administrando nicotina, para luego volver a presentarselo. En esa segunda auto-
administracion de alcohol se observaban respuestas aun mayores que antes del periodo de
retirada de alcohol. Las dos sustancias, por tanto, parecen tener mecanismos compartidos,

influenciandose la una a la otra.

Este abuso conjunto (o co-abuso), cuando se produce de forma crénica, puede suponer
consecuencias dramaticas en la salud del sujeto. Son numerosos en estas personas los casos de
cancer cerebral, en el cuello y en el es6fago, ademas de Ulceras estomacales o en el duodeno
(Ko y Cho, 2000; Johnson y Jennison, 1992) De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, mas de 7 millones de muertes al afio pueden ser atribuidas al alcohol y a la nicotina

(WHO 2008, 2013). Estas cifras hacen que las investigaciones y estudios en este campo sean



una prioridad a fin de encontrar soluciones o posibles tratamientos para prevenir el

consumo o revertir las consecuencias perjudiciales asociadas al mismo.

El grado de dependencia al alcohol, asi como la cantidad que se toma, estan
positivamente relacionados a la cantidad de tabaco consumido. (Barrett, Tichauer,
Leyton y Pihl, 2006). Estudios epidemiologicos han encontrado una prevalencia de
alcoholismo diez veces mayor en fumadores que en sujetos no fumadores (Weitzman y
Chen, 2005). Por otro lado, se han realizado investigaciones utilizando vareniclina, un
medicamento utilizado para tratamientos contra la adiccion al tabaco, encontrando que
el uso de este medicamento no se relaciona solo con menor tasa de tabaco consumido,
sino que también era eficaz para tratar el abuso de alcohol, haciendo disminuir su

consumo (Mitchell, Teague, Kayser, Bartlett, y Fields, 2012).
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Figura 1. Diferencias en el consumo de cigarrillos y alcohol unido a un tratamiento con vareniclina (Rojo) y un

placebo (Azul) (Extraido de Mitchell et al., 2012)

Recientemente, Koob y Volkow (2010) propusieron un modelo de tres fases
para la adiccién a las drogas: atracén/intoxicacion, abstinencia/afecto negativo, y
preocupacién/anticipacion. Estas tres fases interaccionan entre si llevando a la

adiccion, un trastorno crénico recidivante.

En la primera etapa, la administracion de la droga provoca una intoxicacion y
activacion en el cerebro del sistema de recompensa dopaminérgico, dando lugar a

sensaciones placenteras.



En la segunda fase, la exposicion crénica a la droga debilita la activacion de la
dopamina, mientras que la ausencia de droga da lugar al llamado sindrome de abstinencia,

caracterizado por disforia, ansiedad, temblores y agitacion.

En la tercera fase aparece el Illamado “craving”, donde el adicto se da cuenta de la
ausencia de efectos de la droga y realiza la busqueda ansiosa de la misma para calmar el deseo

y prevenir los sintomas de la abstinencia y los estados emocionales negativos.

Las estructuras implicadas en este mecanismo de tres fases aparecen representadas en
la Figura 1 de forma esquematizada, dividiendo las estructuras implicadas en cada fase por
colores. Asi, la fase de atracén/intoxicacion aparece codificada en color azul, la
abstinencia/afecto negativo en rojo y la preocupacion/anticipacion en verde. Las estructuras
neurales relevantes para cada fase también estan codificadas por colores dependiendo de en
qué fase cobra mas protagonismo. Asi, tenemos que las estructuras implicadas en la fase de
atracon/intoxicacion son sobre todo los ganglios basales, abarcando el nicleo accumbens
(nAcc), el cuerpo estriado (CE), el globo palido (GP) y el tdlamo (Thal). Las principales
estructuras que median el estado de abstinencia/afecto negativo son la amigdala (Amg), el
nacleo del lecho de la estria terminal (NLET) y una pequefia area de transicién en el nAcc.
Por ultimo, el cortex prefrontal (CPF), el cortex orbitofrontal (COF), el hipocampo (Hipo) y

la insula (Ins) desencadenan el estado de preocupacion/anticipacion.

Con el consumo continuo se dan una serie de neuroadaptaciones en el funcionamiento
de estas estructuras, modificandose los circuitos neurales, moleculares y sindpticos que dan
lugar a los cuatro elementos centrales que convierten un consumo normal y responsable en
adiccion: el aumento de la saliencia de los incentivos de los estimulos adictivos, la
disminucion de las funciones ejecutivas, sensacion de menor recompensa recibida por dosis y

el aumento de estres. (Vease figura 2)
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Figura 2. Mecanismo de la adiccidn y estructuras implicadas. (Modificado de Wise y Koob, 2014)

Estudios con animales concluyen que el efecto reforzante derivado del
consumo de las drogas de abuso, incluidas entre ellas el alcohol y la nicotina, esta
mediado por la liberacion de dopamina en el nAcc, que recibe gran cantidad de
conexiones del Area Tegmental Ventral (ATV). Estas dos areas forman parte
importante del sistema de recompensa mesolimbico (Di Chiara, 1999), como

podremos comprobar a lo largo del documento.

A continuacion daremos respuesta a qué ocurre en nuestro cerebro cuando nos
exponemos al alcohol y al tabaco y, posteriormente, sefialar qué tienen en comun

ambas sustancias y por qué el consumo de una suele conllevar al consumo de la otra.



3. DESARROLLO

3.1. La adiccion a la nicotina.Bases neurales.

La hoja de tabaco posee nicotina, un compuesto organico de la familia de los
alcaloides con un gran poder adictivo. Cuando una persona fuma un cigarrillo absorbe humo
que contiene particulas de nicotina, yendo hasta los pulmones donde rapidamente se absorbe y
entra en el riego sanguineo, llegando al cerebro. Todo ello, en un tiempo de entre 10-20
segundos. Una vez en el cerebro, la nicotina se distribuye por el tejido cerebral hasta que llega
a su blanco: los receptores nicotinicos de acetilcolina (NnAChRs), necesarios para que la
nicotina realice su accion. Los nAChRs se encuentran de forma abundante por practicamente
todo el encéfalo. Cuando esta unién entre la nicotina y los nAChRs se produce, estos
receptores estimulan canales de calcio, que se abren activando eléctricamente las células a las
que van unidos y provocando reacciones en cadena que van a estimular la liberacion de
neurotransmisores como dopamina, serotonina, acetilcolina o noradrenalina en distintas
estructuras cerebrales que, a su vez, van a facilitar la puesta en marcha de diferentes procesos,
dependiendo de la estructura a la que nos refiramos y en las que nos centraremos a

continuacion. (Benowitz, 2009).

Los nAChRs cuentan con diferentes subtipos y se encuentran por todo el sistema
nervioso central y periférico. Destacamos por su mayor importancia en el proceso de la
adiccion a la nicotina el subtipo a4f2, que se encuentra en mayor cantidad en el encéfalo
humano y el que se cree que es el receptor principal en la mediacién de la dependencia a la
nicotina (Gotti, Zoli y Clementi, 2006).

En ratones knock-out en los que se impedia la expresion de la subunidad B2 se
eliminaba el efecto adictivo de la nicotina, no dandose la liberacion de dopamina en el cerebro
y, por tanto, no dandose auto-administracion de la nicotina. Reinsertando subunidades B2 en el

ATV de los ratones knock-out se recupera la respuesta a la nicotina (Maskos et al., 2005).

Por otro lado, la subunidad a4 parece tener un importante papel en la sensibilidad hacia
la nicotina. Mutaciones realizadas en ratones para reforzar la expresion de esta subunidad
daban como resultado que los ratones se volvian mucho mas sensibles a los efectos de la

nicotina, asi como a los efectos de la tolerancia y la sensibilizacion (Tapper et al., 2004).



El mecanismo principal implicado en el desarrollo de la adiccion con respecto
a la nicotina y la mayor parte de drogas de abuso es el llamado sistema de la
recompensa. Cuando realizamos una accion o serie de acciones que finalmente tienen
como resultado un estimulo gratificante se activa el sistema dopaminérgico. Este
mecanismo crea una relacion entre las acciones realizadas y la recompensa recibida,
aumentando la probabilidad en un futuro de que esa conducta se repita con el fin de
volver a experimentar un estado de gratificacion. Las principales fuentes de estas
sefiales de reforzamiento son las neuronas dopaminérgicas localizadas en el ATV y la
sustancia negra, que al activarse por mediacién de los nAChRs en contacto con la
nicotinca fomentan la liberacion de dopamina en diversas estructuras cerebrales
(Schultz, 1997). Algunas de estas estructuras implicadas en el proceso de adiccion que
reciben conexiones desde el ATV incluyen el nAcc, que desempefia un gran papel en
el proceso de la adiccion, elicitando la liberacion de una mayor cantidad de dopamina
cuando se da una exposicién a un estimulo gratificante o placentero; el hipocampo,
encargado de funciones como el procesamiento de la informacion espacial, la memoria
de trabajo, la ordenacion temporal de eventos o el procesamiento sobre el contexto,
funcién en la que nos centraremos mas adelante; la amigdala, cuya relacion con la
memoria y las emociones positivas y negativas ha sido ampliamente investigada y que
tiene un gran papel en las adicciones, mediando el afecto asociado a los estimulos; v,
por ultimo, la corteza prefrontal, que envia proyecciones hacia el nAcc con

informacién motora y ejecutiva. (Schultz, 2010; Montague, Dayan, Sejnowski, 1996)

Tenemos que profundizar en una de las estructuras clave que recibe grandes
dosis de dopamina desde el ATV cuando la nicotina entra en el sistema, el nAcc. Esta
estructura estd muy relacionada con procesos relacionados con la adiccion, la
recompensa o la alimentacion y ha sido sefialada como la encargada de trasladar la
motivacion a la accion (Mogenson, Jones y Yim, 1980). Es una estructura muy
asociada con el desarrollo de conductas relacionadas con la gratificacion, el desagrado
o las recompensas. Toma parte también en las respuestas al estrés, funciones
sensoriomotoras y en el aprendizaje instrumental (Goto y Grace, 2008).Todas las
grandes drogas adictivas, incluyendo la nicotina, una vez que entran al organismo,
provocan una activacion de las neuronas dopaminérgucas del ATV que mandan
eferencias hacia el nAcc. Esta activacion del nAcc hace que se libere dopamina en el

mismo, mediado por neuronas del ATV (Balfour, 2015). La retirada de tabaco causaria



una disminucion en la cantidad de dopamina liberada en el nAcc, provocando el llamado

sindrome de abstinencia, vivido con ansiedad, dificultades para concentrarse o insomnio.

La primera activacion de las neuronas dopaminérgicas del ATV se produce gracias a
la accion de los nAChRs. Cuando la nicotina llega al Sistema Nervioso Central se une a los
citados receptores en el ATV, que abren canales idnicos en las células, fomentando la
activacion eléctrica de las mismas gracias a la entrada de calcio en las células y causando asi
el “disparo eléctrico” en las neuronas dopaminérgicas con eferencias hacia estructuras entre

las que se incluye en nAcc. Un esquema ilustrativo del proceso seria el siguiente:

Nicotina

Union a nAChRs del ATV

Activacion eléctrica de neuronas DA del ATV

Activareceptores de DA del nAcc

Liberacionde DA en el nAcc

v

Gratificacion

Figura 3. Esquema mecanismo de la nicotina en el nAcc

Se ha respaldado la importancia de esta estructura en experimentacion animal.
Concretamente, en una investigacion con ratas se utilizd 6-hidroxidopamina, un compuesto
muy utilizado en el trabajo con animales que sirve para destruir selectivamente neuronas
dopaminérgicas y noradrenérgicas del encéfalo. Se estudio el efecto de lesiones con 6-
hidroxidopamina en el nAcc en relacion a la auto-administracion de nicotina en ratas. Se
encontrd que las ratas lesionadas no adquirian el comportamiento de auto-administracion tras
un régimen de aprendizaje de consumo de nicotina, en comparacion al grupo control, que si
adquirid la conducta. Esta investigacion ejemplifica codmo el funcionamiento normal de esta
estructura nos mueve hacia estimulos placenteros, forzando la conducta de acercamiento hacia
la nicotina para desencadenar el proceso de liberacion de dopamina asociado al placer
(Berridge y Robinson, 1998).



El contexto en el cual se consume la nicotina tiene una gran importancia en el
mecanismo de la adiccién. En muchas ocasiones es el contexto el que sirve como
estimulo elicitador de la motivacion para la conducta, facilitando el acercamiento
hacia la droga. Esto parece deberse a que se produce una asociacion entre el contexto y
el consumo de la nicotina. ElI hipocampo parece ser un importante encargado de
procesar la informacion contextual asociada al uso de nicotina. Ademas, se han
clasificado una gran variedad de subtipos de nAChR en el mismo (Dani y Bertrand,
2007), por lo que debe tener un papel importante en la adiccién, ya que serad una
estructura que, al contener tantos receptores, se verd activada irremediablemente

cuando la nicotina se encuentre en el sistema.

El hipocampo, como hemos dicho, se encarga de asociar el contexto y el
consumo de nicotina, pero, ¢como actla para guardar las sefiales contextuales? Una
idea es que el ATV manda eferenciaas dopaminérgicas al hipocampo cuando se
realizan conductas importantes con el objetivo de volver a repetir las mismas acciones
en el futuro para obtener una experiencia similar (Lisman y Grace, 2005). Esto podria
producirse de forma parecida en la asociacion contexto-droga si, a la vez que se activa
el mecanismo ATV-nAcc, el hipocampo recibe sefiales dopaminérgicas en el contexto
en gque se consume la sustancia. Por tanto, cuando la nicotina se encuentra en el
organismo se activan neuronas dopaminérgicas en el ATV, que a su vez provocara la
liberacion de dopamina en el hipocampo, paralelamente a la que se da en el nAcc,
extrapolandose la sensacion placentera de la nicotina al contexto y reforzandose la
informacidn contextual para facilitar su almacenamiento en la memoria y aumentando
la probabilidad de repetir la conducta de consumo en el mismo o similar contexto en el

futuro.

La abstinencia a la nicotina altera funciones cerebrales relacionadas con las
emociones, tales como el llamado “craving”, irritabilidad o ansiedad. La region
cerebral mas ampliamente relacionada con las emociones es la amigdala, habiendo
sido ampliamente estudiada en lo relativo a la percepcion de peligro y el miedo
(LeDoux, 2007). La amigdala también parece sufrir cambios funcionales con la
presencia prolongada de nicotina. Esta estructura, como hemos indicado, esta muy
relacionada con el miedo y el procesamiento de emociones negativas y positivas, asi

como la memoria. Recientemente se ha descubierto que hay cierta plasticidad en la



amigdala provocada por la nicotina, que a largo plazo provoca cambios en la percepcion
(Onur et al. 2012)

En el estudio llevado a cabo para realizar tales afirmaciones se comparé a dos grupos
de personas (fumadores por un lado y no fumadores por otro) en una tarea de percepcién de
caras. Los fumadores fueron evaluados dos veces. Una vez justo después de fumar y una

segunda vez a la mafiana siguiente tras un periodo de abstinencia de nicotina durante la noche.

Los resultados fueron claros: los fumadores en estado de saciedad, justo después de
fumar, fueron idénticos a los no fumadores en cuanto a la respuesta de la amigdala ante los
rostros. Sin embargo, los fumadores en abstinencia mostraron una respuesta
significativamente menor a las caras que elicitaban miedo. Este efecto se dio por un
funcionamiento anormal de la amigdala, mas concretamente a la region basolateral de la

misma.

Los autores sugieren que la alteracion a la reactividad al miedo en los fumadores
cronicos podria tener implicaciones clinicas. Los fumadores pueden ser menos propensos a
responder ante el miedo como un factor de motivacién a la hora de cesar el consumo. Esto
podria explicar el efecto tan limitado en los esfuerzos de la salud pablica y familiares para que
el adicto deje de fumar. El poco efecto de los mensajes e imagenes amenazadoras para la
salud en las cajetillas de tabaco que se lanzan a la venta podria deberse a esto.

La corteza orbitofrontal parece ser el “almacen” de las asociaciones que lleva a cabo la
amigdala. Las dos estructuras se encuentran mutuamente conectadas, trabajando juntas para
dar valor a la asociacion que se produce entre un estimulo y el resultado de su presentacion.
Cuando la presentacion de un estimulo da lugar a un mismo resultado en diferentes ocasiones,
esa informacion se guarda en las neuronas de la corteza orbitofrontal, facilitando mas
adelantes la experimentacion subjetiva de las mismas sensaciones en presencia de la nicotina.
(Gottfried, O’Doherty y Dolan, 2003)

Recientemente, un estudio ha descubierto un nuevo mecanismo que podria explicar la
adiccion a la nicotina. Este estudio coge como idea central la importancia de los NAChRs. Se
ha encontrado que estos receptores contienen una subunidad denominada P4 que parece ser de
suma importancia para el desarrollo de la adiccion a nicotina (Harrington et al., 2015).

El experimento consistio en modificar genéticamente a ratones para que no se

codificara la citada subunidad. Estos ratones sin la subunidad s de nAChRs mostraban una
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reduccion del consumo de nicotina, asi como un funcionamiento inhibido del sistema
dopaminérgico en presencia de la nicotina, no dandose la respuesta gratificante
necesaria para la repeticion del consumo Ademas, activando de nuevo esta subunidad,
se daba de nuevo un consumo de nicotina normal, asi como las funciones
dopaminérgicas. Anteriormente hemos indicado la importancia de las subunidades a4 y
B2, sin embargo el descubrimiento reciente de la importancia de P4, abre una nueva

puerta a tener en cuenta para llevar a cabo investigaciones futuras.
3.2.  Laadiccion al alcohol. Bases neurales.

Para explicar como actda el alcohol en nuestro sistema tenemos que hablar de
neurotransmisores. Encontramos dos tipos de neurotransmisores que parecen ser de
suma importancia en la respuesta al alcohol. Por un lado, los neurotransmisores
glutamatérgicos afines a los receptores de la familia NMDA, cuya funcién principal es
la excitacion del sistema nervioso central. Por otro lado, tenemos los
neurotransmisores GABA, que cuando se unen a sus receptores desencadenan
reacciones contrarias al NMDA, inhibiendo la activacién del sistema nervioso central
(Grant y Colombo, 1993). Estos dos tipos de neurotransmisores con funciones tan
contrarias van a ser los mayores protagonistas en el proceso de adiccion al alcohol,

como veremos.

Otros neurotransmisores de interés en las investigaciones realizadas con
respecto al alcohol son la dopamina, la serotonina (5-HT) y los péptidos opioides.
Estos neurotransmisores interacttan con sus receptores para modular la actividad de

las neuronas donde se encuentran (Gilpin y Koob, 2008).

La dopamina, al igual que en el tabaco, juega un papel de suma importancia en
el proceso de la adiccién al alcohol. Su funcién aqui es el de modular la conducta
motivacional, es decir, la busqueda del estimulo recompensante, por medio de la
sensacion de gratificacion. La administracion de alcohol causa la liberacion de
dopamina en el nAcc, cuyas funciones son claves en el desarrollo de la adiccién, al
igual hemos visto en el apartado anterior con el mecanismo de la nicotina (Weiss,
Lorang, Bloom y Koob, 1993).

Los péptidos opioides son una clase de neurotransmisores que producen efectos

fisiolégicos similares a la morfina o a la heroina. Los opioides interactian con otros
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neurotransmisores influenciando un gran abanico de funciones fisioldgicas, incluyendo el
control del dolor. Altas tasas en sangre de opioides se han asociado con sensaciones de
euforia. ElI consumo de alcohol afecta a la actividad normal de los opioides, que parecen
provocar un incremento en la capacidad de recompensa del alcohol. En un estudio se inhibid
la funcion de los receptores opioides utilizando naloxona, un antagonista de los receptores
opioides muy utilizado para tratar intoxicaciones agudas por opiadceos, resultando en un
bloqueo en la liberacion de dopamina en el nAcc y en la supresion de ingesta de alcohol en
los animales (Roberts, Mcdonald, Heyser, Kieffer, Matthes, Koob y Gold, 2000)

La 5-HT esta involucrada en la regulacion del suefio, la temperatura corporal, el
apetito o el humor. Utilizando ratones genéticamente modificados para suprimir receptores de
5-HT se encontrd que estos neurotransmisores tienen una gran importancia en el consumo de
alcohol y en las propiedades recompensantes que se le atribuyen, observando que el consumo
de alcohol activa receptores 5-HT que estimulan la actividad dopaminérgica en el nAcc, con
el efecto recompensante que ello conlleva (Weiss, Parsons, Schulteis, Hyytié, Lorang, Bloom,
y Koob, 1996)

El control conductual no depende sélo de bases cognitivas, sino que depende también
de interconexiones entre el sistema de recompensa de los estimulos y el sistema encargado de
los procesos inhibitorios. ElI primero incluye los ganglios basales y el sistema limbico,
aportando estados placenteros en presencia del alcohol y motivacion para repetir el consumo.
El segundo sistema, encargado de la inhibicidn, por su parte, recoge la corteza prefrontal y las
conexiones cortico-estriadas, y regulan la apertura o cierre de vias corticales, anticipacion y
estrategias conductuales adaptativas, integracion de informacion para actuar y metas
personales. El desarrollo de una adiccion al alcohol aparece por una disfuncion en los
circuitos de recompensa y de control inhibitorio, que se encuentran interconectados, los cuales
se vuelven cada vez mas desvalanceados. Las estructuras mas importantes en el proceso de la
adiccion del alcohol tienen en comdn una alta densidad de receptores NMDA y GABA, lo que

refuerza las afirmaciones realizadas sobre la importancia de estos neurotransmisores.

Destacan por la presencia de gran nimero de estos receptores los ganglios basales y el
sistema limbico, que proporcionan un estado placentero, de gratificacion y motivacion para
actuar en presencia de la droga. Estudios sefialan un reforzamiento de la via mesolimbica de
la dopamina asociado al consumo repetido de alcohol, actuando directamente en la

gratificacion percibida. Méas concretamente, parece haber un incremento en la liberacion de
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dopamina en el ndcleo accumbens y en las areas ventrales asociadas (Koob y Le Moal,
2008) que median el efecto gratificante de la droga y que, por tanto, son capaces de
incrementar la saliencia y apetitividad del alcohol de cara a repetir el consumo
(Volkow et al. 2008).

El refuerzo positivo relacionado con el alcohol se da en las primeras fases de
exposicion a la sustancia estimular y parece estar mediado por la activacion de
receptores GABA que inducen una inhibicion de interneuronas GABAGérgicas en el
ATV, fomentando la activacion de neuronas dopaminérgicas. Como habiamos
sefialado, la funcion de los receptores GABA es el de inhibir la actividad, por lo que,
al estar inactivos, lo que se encuentra es una activacion de las neuronas donde se
encuentran. Estas neuronas que se activan gracias a la inhibicion de las interneuronas
GABAeérgicas del ATV son neuronas dopaminérgicas que proyectan desde el ATV
hacia el nAcc, fomentandose por tanto la liberacion de una mayor cantidad de
dopamina en esta estructura y aumentando la gratificacion y saliencia del alcohol
(Gilpin et al., 2008). Este proceso esta representado en la Figura 3 para una mayor
comprension. Mas aun, el alcohol promueve la liberacion de péptidos opioides
enddgenos dentro del circuito dopaminérgico mesolimbico (Herz, 1997) dando como
resultado la liberacion de importantes cantidades de dopamina en el nucleo accumbens
(Fields y Margolis, 2015). Este proceso daria como resultado un efecto de
reforzamiento positivo de la droga: el consumo de alcohol provoca la liberacion de
dopamina, unido a una sensacion subjetiva de placer que hard que posteriormente
aumente la probabilidad de repeticion de la accion que provoco el estado hedonico, el

consumo de alcohol.
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Figura 4. Mecanismo de GABA en relacién al nAcc. (Modificado de Gilpin y Koob, 2008)

Con el consumo prolongado de alcohol, al que podriamos Ilamar cronico, el
reforzamiento positivo pasa a un segundo plano, siendo el refuerzo negativo el que gana un
mayor protagonismo en la conducta recidivante del alcohol. El funcionamiento normal de los
neuroreceptores NMDA y GABA varia debido a que se producen una serie de

neuroadaptaciones.

Por un lado, la presencia de alcohol inhibe las funciones de los receptores NMDA,
encargados de la excitacion cerebral. Por otro, el sistema compensatorio hace esfuerzos por
aumenta la funcion global de los NMDA, para mantener la homeostasis en el sistema
nervioso. Cuando el alcohol no se encuentra presente, la regulacion a la alza de las
transmisiones excitatorias resulta en una hiperexcitabilidad cerebral general, resultando en el

Ilamado sindrome de abstinencia o afecto negativo (Littleton, 1998).
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Por otro lado, Devaud, Fritschy, Sieghart y Morrow (1997) encontraron
utilizando una poblacion de ratas en las que se habia inducido una adiccion al etanol,
un aumento en las funciones de los receptores GABA. La mayor parte de subunidades
de GABA se encontraban en una expresion mayor que en el grupo control, que no
habia consumido etanol. Recordamos que los receptores GABA tienen funciones
inhibitorias. Esto podria relacionarse con el experimento citado anteriormente en el
que los niveles de NMDA aumentaban con la exposicion crénica al alcohol, con el fin
de mantener un equilibrio homeostatico en la activacion del sistema nervioso en
mediacion con el sistema de recompensa dopaminérgico. EI aumento en la expresion
de receptores GABA podria estar a la base de mantener el equilibrio entre NMDA y
GABA, relacionandose entre ellos, activandose e inhibiéndose mutuamente para
mantener un nivel de activacion equilibrado. Al igual que el NMDA, con el consumo

prolongado se modificaria la expresion de este neurotransmisor a la alza.

Las consecuencias conductuales de estas adaptaciones neurobioldgicas son
irritabilidad crénica, hipersensibilidad a angustia emocional, malestar, disforia,
alexitimia, perdida de motivacion por recompensas naturales y un aumento de la

motivacion por el consumo de alcohol (Koob, 2003)

Estas no son las unicas neuroadaptaciones que el alcohol provoca a largo plazo

en el organismo.

Es sabido gracias a la experimentacion animal que el consumo cronico de
alcohol esta asociado con un déficit en la actividad de la via mesolimbica de la
dopamina (Diana, Pistis, Carboni, Gessa y Rossetti, 1993). Esto es debido a que se
produce un aumento en los umbrales de la recompensa. En el estudio se sometié a una
poblacion de ratas a un periodo de 7 dias en los que se les administré diferentes dosis
de alcohol cada dia. Tras el tiempo de adiccion se retiraba el alcohol para evaluar si
presentaban sindrome de abstinencia. Para ello se les evaluaba en relacion a diferentes
comportamientos (movimiento, rigidez, postura, temblores, etc.), obteniendo un
porcentaje que representaba el grado de sindrome de abstinencia. Hecho esto, gracias a
un aparato estereotdxico, se inmovilizaba al animal y se registraba la actividad
eléctrica de neuronas dopaminérgicas del ATV, con el objetivo de medir su respuesta
(frecuencia de disparo). Lo que se encontro en la investigacion fue que el grupo de

ratas que se encontraba en una fase de abstinencia, comparadas con un grupo control,
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presentaban una actividad de las neuronas dopaminérgicas muy deficitaria (Véase figura 5).
Estos resultados muestran que durante la fase de abstinencia la liberacion de dopamina ante
estimulos no alcohdlicos es muy reducida, ya que hay una menor activacion de las neuronas
encargadas de la mediacion para ello del ATV. Curiosamente, con una nueva administracion
de alcohol restauraba los patrones normales de funcionamiento electrofisioldgico y

bioquimico, reforzando la idea de la inhibicion del sistema dopaminérgico en el consumo

cronico de alcohol.
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Figura 5: Actividad de neuronas dopaminérgicas en el ATV (Cada barra representa una séla neurona) en diez
sujetos diferentes. Los diagramas de la fila superior se corresponden a cinco sujeto del grupo de abstinencia al etanol (EW),

mientras que los cinco de abajo son cinco sujetos del grupo control (Extraido de Diana et al., 1993)

El ATV contiene eferencias hacia la amigdala, activandose en presencia del alcohol.
La amigdala, al igual que con el tabaco, parece ser una estructura mediadora en la reaccion
emocional al alcohol. Concretamente, la parte de mas importancia de esta estructura en el
proceso de la adiccion al alcohol y en el que nos vamos a centrar es el nucleo central de la
amigdala. Esta estructura recibe conexiones desde distintos lugares, por ejemplo, el ATV, el
sistema limbico y el hipocampo. A su vez, el nucleo central de la amigdala proyecta hacia
otros lugares tales como el hipotdlamo y el palido ventral (Heimer, Zahm, Churchill, Kalivas
y Wohltmann, 1991). Son muchas las conexiones que llegan hacia este lugar y de las que
salen otro gran numero. Sin embargo, en el abuso del alcohol parece que la conexién en la
que radica mayor importancia es la de la via dopaminérgica del ATV, que manda gran

numero de proyecciones al nucleo central de la amigdala (Asan, 1998)
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Chang, Patel y Romero (1995) realizaron experimentacion basada en
inmunohistoquimica con ratas Sprague-Dawley. Midieron la expresion de c-fos en la
amigdala en relacion al consumo de alcohol. El experimento se llevd a cabo
inyectando por via intraperitoneal una dosis de alcohol de 1.5 o 3.0 g/kg a los
animales. Posteriormente, tras 2-4 horas se media la expresion de c-fos en el NLET, el
nucleo central de la amigdala. c-fos es una proteina cuya expresion es medida
ampliamente en investigacion para determinar la activacion neuronal de ciertas areas o
vias en presencia de estimulacion (Vilpoux,, Warnault, Pierrefiche, Daoust y Naassila,
2009). Se encontrd que en el grupo de la dosis baja, la expresion de fos era mucho
menor. Sin embargo, a otro grupo se le administré una dosis de 3.0 g/kg durante un
periodo mayor de tiempo, resultando en una desensibilizacion de la inmunoreactividad
de Fos. Esto se traduce en que, dosis altas en espacios de tiempo separados dan lugar a
una alta reactividad del nucleo central de la amigdala. Sin embargo, con el consumo
continuado, esta reactividad se pierde. Sumado a estos descubrimientos, se ha
comprobado que la mayor parte de células en las que se encontraba una mayor
reactividad de c-fos (y por tanto, se encuentran activadas) eran neuronas
GABAérgicas, siendo estas alrededor del 70% del total de células activas. Estas
neuronas GABAérgicas activadas en presencia de etanol, son las que producirian

déficits motores y sedacion en las ratas.

3.3.  Bases neurales que relacionan la adiccion al alcohol y la adiccion a la

nicotina

Como hemos sefialado en el apartado introductorio, la alta ocurrencia de co-
abuso de alcohol y tabaco sugiere que la nicotina y el alcohol comparten mecanismos
comunes en relacion al proceso de la adiccion (Rahman, Engleman y Bell, 2014). Es
algo que hemos podido intuir gracias a los apartados anteriores, en los que se nombran
mecanismos muy similares cuando se presentan la nicotina o el tabaco de forma
independiente. A continuacion trataremos de clarificar estos mecanismos comunes
entre estas dos sustancias de abuso tan utilizadas en la sociedad, asi como su

interaccion y como los mecanismos de una afectan a los de la otra.

Este co-abuso podria explicarse gracias a la capacidad de la nicotina para
aumentar la sensacion de recompensa del alcohol, y viceversa. De hecho, la co-

exposicion simultanea al etanol y la nicotina produce un efecto aditivo de la liberacion
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de dopamina en el nAcc, liberandose una cantidad sensiblemente mayor que la que se
liberaria con el consumo de cada una de estas drogas individualmente y proporcionando por
ello una sensacion de recompensa adicional en comparacion al consumo de alcohol o tabaco
de forma aislada. Este proceso esta claramente mediado por el ATV, cuyo sistema de
neuronas dopaminérgicas cuenta con proyecciones hasta el nAcc, estimulando la liberacion
de dopamina en presencia de alcohol o nicotina en el sistema (Tizabi, Bay, Copelad y Tailor,
2007). En la investigacion que se llevo a cabo para llegar a estas conclusiones, se utilizaron
como sujetos a ratas que fueron sometidas a un proceso de microdialisis para recoger
muestras en el nAcc mientras se les facilitaba etanol de forma diluida en agua y nicotina de

forma inyectada intraperitonealmente.

Se hacia coincidir el momento en que los sujetos se encontraban consumiendo alcohol
para inyectar la nicotina, buscando que llegaran de forma conjunta al organismo. Lo que se
encontré fue que cuando se combinaba el consumo de etanol y de nicotina, los niveles de
dopamina en el nAcc de los animales aumentaban considerablemente, siendo aun mayor este
incremento en grupos experimentales en los que las dosis de ambas sustancias eran mayores.
Esto puede observarte muy claramente en la figura 6, donde tras dos horas en las que
primeramente se ha consumido alcohol y posteriormente se ha facilitado nicotina, se facilita el
consumo conjunto, dandose un aumento de las tasas de dopamina en el nAcc muy evidentes,
Ilegando hasta casi el doble de la que se estaba segregando previamente. De estos resultados
extraemos que el alcohol y el tabaco comparten mecanismos conjuntos, siendo el ATV y el
nAcc estructuras primordiales, y que este incremento en las sensaciones placenteras
percibidas facilitaria el consumo conjunto de ambas drogas, siendo ain mayor con mayores

dosis.
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Figura 6. Respuesta en la liberacidon de dopamina asociada al consumo de alcohol y a la nicotina individualmente y

en conjunto. (Extraida de Tizabi et al., 2007)

En una segunda fase de este estudio se experimentd con mecamilamina, un
antagonista de nAChR usado normalmente para estudiar los efectos de la retirada de
nicotina. Un pretratamiento con este antagonista bloquea la respuesta combinada del
co-abuso en el sistema dopaminérgico, encontrandonos con unos niveles de dopamina
en el nAcc muy bajos, ademas de reducir considerablemente la conducta de consumo
conjunto. Con el tratamiento de este antagonista, parecen eliminarse la sensacion
placentera asociada al co-abuso y, al no presentarse gratificacion, el consumo sufre un

cese muy notable. (\VVéase figura 7)
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Figura 7. Co-abuso de alcohol y nicotina y la evolucién en el consumo en adiciéon a un tratamiento con

mecamilamina (Extraida de Tizabi et al., 2007)

Otro estudio utiliza este antagonista de nAChR para analizar las diferencias en la
retirada del alcohol y el tabaco. La retirada del etanol tras un consumo prolongado lleva
consigo un componente fisico aversivo, tal como un déficit cognitivo o insomnio
(Economidou et al. 2011). Algunos de los sintomas producidos por el sindrome de abstinencia
del alcohol o la nicotina son muy similares (ansiedad, irritabilidad, falta de concentracion,
insomnio...), algo que sugiere coincidencias en los circuitos neurales implicados en las
manifestaciones tras la retirada de la droga (Hughes, Higgins y Bickel, 1994; Saitz, 1998).
Estos sintomas podian provocarse en ratones tratados con alcohol tras una inyeccion de
mecamilamina, (Salas, Pieri y De Biasi, 2009). Lo sorprendente del estudio es que los ratones
tratados con etanol fueron mas sensibles a los efectos de la inyeccion de mecamilamina que
los ratones tratados con nicotina. Estos resultados apuntan a una implicacion directa del
sistema nicotinico colinérgico en el mecanismo de la retirada del alcohol y sugiere
adaptaciones moleculares que pueden coincidir en el mecanismo del abuso de alcohol y

nicotina.

Estos descubrimientos subrayan la importancia de los nAChR en la mediacion de la
adiccion al alcohol y la nicotina y a su co-abuso, sefialandose como los encargados de activar

las neuronas dopaminergicas

Se ha sefialado adicionalmente la importancia del prosencéfalo basal en el desarrollo
del co-abuso de alcohol y nicotina (Sharma, Dumontier, DeRoode, Sahota y Thakkar, 2014).

Se inyectd nicotina en el prosencéfalo basal a ratas que se encontraban consumiendo alcohol,
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haciendo coincidir la llegada al organismo de ambas sustancias. Posteriormente se
analizo la expresién de c-Fos en el nAcc con el objetivo de comprobar que la
inyeccion en el prosencéfalo basal habia provocado una activacion en el mismo. Como
se hipotetizaba, la infusion de nicotina en el prosencéfalo basal en combinacién con el
alcohol, daba como resultado un aumento de la expresion de c-fos en el nAcc,
precedido por la activacion de las neuronas dopaminérgicas del ATV. Estos resultados
podrian explicarse atendiendo a la funcion del prosencéfalo basal. Esta estructura es la
encargada en el control del suefio/vigilia, la cognicion y la atencion. Como es sabido,
los efectos aversivos del consumo de alcohol més salientes son el déficit en estos
componentes, dando lugar a un aumento de la sensacion de somnolencia y déficits
cognitivos. La nicotina actuaria activando el prosencéfalo basal y mitigando estos
efectos aversivos, asegurando la activacion cognitiva a la vez que se activa el nAcc, el

centro de la recompensa y aumentando por tanto el consumo de las dos drogas.

Este descubrimiento casa con otro estudio donde también se ha encontrado que
el mantenimiento del co-abuso de nicotina y alcohol se ve reforzado por la habilidad
de ambas drogas de reducir las propiedades aversivas de la otra. Por ejemplo, fumar
ocasionalmente disminuye parcialmente los déficits cognitivos causados por el
consumo de alcohol. Si un sujeto se encuentra en un estado adormecido a
consecuencia del consumo de alcohol, la administracion de nicotina volveria a facilitar
la activacion parcial del organismo. Esto se demostrd6 en humanos gracias a una
experimentacion con pruebas en las que se midid la precision y el tiempo de reaccion
en personas con problemas de alcoholismo. Se encontré que cuando se administraba
una dosis alta de nicotina, el desempefio en las pruebas se veia mejorado
considerablemente, ademas de disminuir la urgencia en la conducta de blsqueda de
alcohol (Ceballos, 2006).

A pesar de los resultados recogidos de distintos autores, aun no esta claro como
el prosencefalo basal facilita la activacion del ndcleo accumbens, por lo que seria

preciso ahondar en futuras investigaciones sobre esta estructura.
4, CONCLUSIONES

Los mecanismos por los cuéles actuan el alcohol y la nicotina comparten
estructuras comunes. Llegar a la comprension de como actlia y se complementa cada

sustancia la una con la otra puede ser clave de cara a desarrollar medicacion y
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tratamientos eficaces para la disminucion de consecuencias negativas, la prevencion del inicio

de su consumo y el cese del mismo.

Destacan entre los mecanismos de adiccion de cada una de las drogas, la importancia
del ATV y el nAcc, que se comunican directamente reforzando su poder adictivo. Una mayor
investigacion de forma mas profunda sobre qué ocurre exactamente en estas estructuras
podria arrojar ain mas luz como se lleva a cabo el proceso de la adiccion exactamente. Quizas
haya estructuras secundarias que estén mediando de alguna forma en ellas y que pueda ser de

gran importancia de cara a nuevos proyectos y en las que aun no se haya reparado.

Estas estructuras poseen grandes densidades de nAChR, gque no sélo median la accién
de la nicotina, sino que se ha demostrado que tiene gran importancia en la adiccion al alcohol
y al co-abuso, por lo que el desarrollo de algun tipo de medicacidn que actla selectivamente
sobre receptores concretos, anulando su efecto, podria arrojar luz al continuo entendimiento

de estas adicciones.

Por otro lado, los transmisores NMDA y GABA, parecen jugar un papel clave con
respecto a la activacion e inhibicion del sistema nervioso, reforzando a su vez las capacidades
reforzantes de la droga. Mientras que el alcohol inhibe el sistema nervioso, el tabaco lo activa.
Esto crea un circulo vicioso en el que el sujeto, ante una sensacion de somnolencia o déficit
cognitivo, necesita activarse, recurriendo a la nicotina y pudiendo consumir mas alcohol a la

VEZ.

También seria interesante ampliar recursos en la investigacion del prosencéfalo basal.
Encontrar la forma en que el nAcc y éste se comunican podria ser un buen campo al que
destinar recursos, ya que en la actualidad no se conoce exactamente de qué manera una

estructura influencia a la otra.

El fin ultimo de ahondar en estos temas es la prevencion de consecuencias negativas
en el ser humano. El destinar mejor equipo, profesionales y recursos para avanzar en este
campo podria, en un futuro, hacer que el cese del abuso de sustancias sea mucho mas facil,
creandose, por ejemplo, suplementos que palien la sensacién de abstinencia para, poco a poco

ir retirdndolos.

En definitiva, el mecanismo del abuso conjunto de alcohol y tabaco es un mecanismo

complejo y muy estudiado, pero en el que aln quedan incognitas que resolver.
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6. ANEXOS

Tabla 1. Guia de abreviaturas utilizadas en el texto.

- 5-HT = Serotonina

- Amg = Amigdala

- ATV = Area Tegmental Ventral

- CE = Cuerpo estriado

- COF = Cortex orbitofrontal

- CPF = Cortex prefrontal

- DA = Dopamina

- GP = Globo palido

- Hipo = Hipocampo

- Ins = insula

- nAcc = Nucleo accumbens

- nAChRs = Receptores nicotinicos de acetilcolina Thal = Talamo
- NLET = Nucleo del lecho de la estria terminal

- Thal = Talamo
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Figura 8. Estructuras cerebrales de interés.
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