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Actualización por temas

SUMMARY

In this second paper of the Brain, Drugs and Genes review we would

like to discuss illicit drugs and the genetics that may predispose

subjects to addiction.

We describe the effects, action sites and pathophysiological

consequences of the use of these illicit drugs. The drugs that are

reviewed are marijuana, heroin, cocaine, methamphetamine and

3,4-methylenedioxymethamphetamine or MDMA, also known as

ecstasy. All of them cause an effect on the brain, modifying the activity

of the neuronal systems, altering the activity or availability of the

neurotransmitters or emulating their actions. The risk of dependence

is related to the velocity with which these drugs induce plastic changes

in the brain, very much like a learning process. Such changes underlie

the patient’s dependence to drugs. Therefore when a long term user

quits and deprives the brain abruptly of these drugs, an abstinence

syndrome is precipitated and it may be quite severe. Only for

marijuana it seems to be mild, misleading people to believe this

drug does not cause physical dependence.

Marijuana (Cannabis sativa) is a plant which has its active

principle ∆9-tetrahydrocannabinol (THC) in almost all its parts, i. e.

the flowers, stems, seeds and leaves. It actually contains over 60

cannabinoids as well as other chemical compounds. Marijuana

causes euphoria followed by relaxation and several other reinforcing

effects. Among the adverse effects marijuana causes: alteration of

short-term memory, slowness of reflexes, depression and anxiety,

bronchitis and lung infections. Marijuana effects depend on the

activation of the CB1 and CB2 receptors, distributed in the entire

body. The CB1 receptor is mainly present in the brain. In medicine,

∆9-THC has been useful in treating symptoms caused by

chemotherapy, and in treating the anorexia caused by the Acquired

Immune Deficiency Syndrome. Also, an antagonist of the CB1

receptor, Rimonabant, has been used to treat morbid obesity with

certain degree of success. However, despite this promising application

of Rimonabant, the side effects it caused led to its withdrawal from

the market in Europe, Canada and Mexico.

Heroin, derived from morphine, which in turn is isolated from

opium, causes euphoria and analgesia, suppresses hunger, increases

energy and induces sleepiness. The adverse effects are liver and kidney

diseases as well as a decrease in breathing and heart rates. This

drug acts on the opioid receptors: MOR, DOR and KOR.

Cocaine, derived from the coca plant (Erythroxylum coca)

produces immediate rewarding effects that last between 30 to 60

min, and causes anxiety once its serum concentration drops. Due to

its very short half-life, it is the most addictive of all drugs. Cocaine

reduces hunger, thirst and sleep. The most used forms of cocaine are

powder and crack (available as rock). The mechanism of action by

which cocaine and related compounds induce their effects is the

blockade of the dopamine transporter at the synapsis, leaving

dopamine available for a longer time at the synapses of the

motivation-reward system. Cocaine and related compounds induce

blood vessel constriction, muscular spasm, chest pain, and an increase

in heart rate and blood pressure, thus augmenting the risk of cardiac

arrest and stroke.

The methamphetamine, a synthetic stimulant, is a crystalline,

odorless, bitter drug which causes a pleasant feeling and euphoria.

Its action mechanism is the blockade of the dopamine transporter,

same as cocaine. The effects pursued by the users of crystal

methamphetamine are increased alertness, increase in physical

activity and decrease in hunger. Its side effects include increase in

body temperature, heart rate and blood pressure, thus augmenting

the risk for stroke. Methamphetamine also triggers violent behavior,

anxiety, irritability, confusion, paranoia and hallucinations. This

compound has been used for medical reasons, such as in the

treatment of narcolepsy and obesity.

3,4-methylenedioxymethamphetamine, MDMA or ecstasy, is a

synthetic compound with stimulant and hallucinatory effects. Its action

is exerted mainly on the serotonin transporter, leaving serotonin

available at the synapsis for a longer time. After clearance from the

bloodstream this drug causes severe depression. Ecstasy is also

combined with other stimulants.

All the drugs discussed here induce body changes that

compromise the life of the user, or his health at the very least. Despite

this fact, the highly reinforcing effects the drugs produce by over

activating the motivation-rewarding system compel their repetitive

use. Not all users, however, are equally vulnerable to becoming

addicted or respond the same way to the use of drugs. The individual

response depends, in part, on genetic factors, as we discuss in the

following section.

It is evident that not only environmental factors account for the

vulnerability to addiction. Genetic factors also have a substantial

contribution. In order to facilitate the understanding of the interaction

environment-gene, we define the following concepts: gene, allele,

mutation, polymorphism, heritability and epigenesis. Apparently, the

genetic contribution to addiction vulnerability varies depending on

the drug. For example, cocaine and opiates are much more dependant



Ruiz Contreras et al.

536 Vol. 33, No. 6, noviembre-diciembre 2010

INTRODUCCIÓN

Como hemos visto en el artículo precedente sobre el tema
(No. 5, Vol. 33), los mecanismos cerebrales que regulan la
sensación de placer, así como los que regulan la sensación
de castigo o displacer, están profundamente involucrados

en la búsqueda y consumo de drogas. Su desregulación
lleva al sujeto a un nuevo balance que depende de la pre-
sencia de las drogas. El sujeto vive en un estado de
homeostasis artificial al que llamamos alostasis.1 Las dro-
gas lícitas, tratadas en el artículo previo, son tan eficientes
para producir este estado como las ilícitas. Hay, no obs-

on genetic factors to trigger addiction than are nicotine, alcohol or

marijuana. Mutations or polymorphisms carried by several genes

might make the difference between being at high or low risk for

addiction. They may also underlie the degree of response to

rehabilitation treatments.

Addiction, then, is a result of an interaction between environment

and genes. Environmental demands make the organism modify its

structure and physiology in order to cope efficiently to such demands.

One crucial way to do so is by changing gene expression. Changes in

gene expression may be a consequence of chemical rearrangements

in the chromatin structure, which lead to transcriptional modifications

that affect the expression of the proteins the genes encode.

Consequently, the normal functions of such proteins in different systems

are also altered. These adaptive rearrangements in the chromatin

structure are called epigenesis. The epigenetic changes induced by

environmental stimuli have been proved to affect the expression of

several neurotransmitter receptors and trophic factors, among many

other molecules crucial for the proper functioning of the Central Nervous

System. Hence, these chromatin’s structural changes, triggered by

environmental demands, are most likely to help the subject cope with

such specific demands. However, this adaptation is not free of charge,

and requires a toll to be paid which is: vulnerability to addiction.

Finally, one question arises: Who is the person most likely to

seek a drug of abuse? Statistics have shown that those patients

suffering from a psychiatric illness. This hypothesis suggests that

addiction is a symptom or a disease caused by a psychiatric illness

such as a personality disorder, depression or schizophrenia. Hence,

at the end, drug addiction would be a co-morbid entity, generating

what in Spanish we call the dual-disease. On the other hand, the

self-medication hypothesis also makes sense, at least for an extensive

group of patients. This hypothesis suggests that patients take drugs

of abuse to relief the symptoms caused by their psychiatric pathology.

The present review discusses the interaction between brain

circuits, drugs and genes to generate an addict patient. We do not

intend to revise each field exhaustively, but rather we intend to give

the reader a general scenario on the convergence of these three

worlds. Thus it may be better understood how addiction develops

and how it may be treated.

Key words: Drugs, rewarding system, punishment system, genes,

epigenesis, environment, addictions comorbility.

RESUMEN

En este segundo artículo sobre el tema reseñamos brevemente las

drogas de abuso ilícitas. Describiremos también cómo la genética

contribuye en forma importante en el desarrollo de la adicción.

La marihuana (Cannabis sativa) es una de las drogas más

populares entre los jóvenes. Se presenta para su consumo en dos

formas: hachís, como un triturado de la planta seca y como aceite.

Una vez consumida, sus efectos tardan en aparecer según la vía de

administración. Por ejemplo, cuando se inhala, sus efectos aparecen

en unos cuantos segundos. Después de que el principio activo de la

marihuana (∆9-THC) llega al cerebro y se une a sus receptores (CB1),

produce euforia seguida de relajación, se perciben más intensamente

los olores, los sabores y los sonidos y parece que el tiempo pasa

lentamente. Su consumo, al igual que todas las drogas de abuso,

tiene efectos adversos. Sin embargo, la marihuana cuenta con un

potencial uso en la medicina por sus propiedades antieméticas,

orexigénicas y analgésicas.

La heroína es derivada de la morfina (ingrediente activo del

opio, Papaver somniferum). El opio se fuma o se utiliza como un

extracto disuelto en alcohol (láudano), y la heroína se aspira o fuma.

Sus efectos aparecen rápidamente e incluyen euforia, aumento de

la energía, supresión del hambre, analgesia y somnolencia. La

heroína, así como el opio y la morfina, ejercen su efecto a través de

los receptores opioides. Su consumo deteriora el hígado, los riñones,

los pulmones y el corazón.

La cocaína (Erythroxylum coca) es una droga estimulante

altamente adictiva. Al consumirla se experimenta mejoría de la auto-

estima y la auto-confianza, acompañada de excitación. Estos efectos

son inmediatos y duran entre 30 y 60 minutos y son consecuencia de

la inhibición de la recaptura de dopamina. Adicionalmente la cocaína

inhibe el apetito y el sueño. Sus efectos adversos son la contracción de

los vasos sanguíneos, espasmos musculares, dolor de pecho, embolias

o derrames cerebrales, aumento en la frecuencia cardiaca y muerte.

La metanfetamina se sintetiza fácilmente a partir de la anfetamina

(derivado de la efedrina), lo que facilita su fabricación en laboratorios

clandestinos. Cuando se fuma o se inyecta por vía intravenosa produce

una sensación sumamente placentera («rush» o «flash»), que dura pocos

minutos. Consumida por vía oral o inhalada produce una euforia de

mayor duración. Estos efectos son consecuencia del incremento de la

liberación de dopamina. Entre los efectos adversos aparecen insomnio,

incremento en la actividad física (por lo cual suele ser consumida por

deportistas) y disminución del apetito (este es un motivo adicional de

consumo), incremento de la temperatura corporal, aumento en el ritmo

cardíaco y la presión arterial.

La 3,4-metilenedioximetanfetamina, MDMA o éxtasis, es

estimulante y psicodélico. Produce un efecto vigorizante, distorsiona

la percepción, incluida la del tiempo. Su principal efecto es inhibir el

trasportador de serotonina, pero también aumenta la disponibilidad

de noradrenalina y dopamina.

La adicción depende de factores sociales y psicológicos, pero la

contribución genética es muy importante. Nuestros genes pueden

hacernos vulnerables al consumo de drogas. Algunos polimorfismos

de diversos genes nos pueden volver sensibles a la adicción o incluso

dificultar la eficiencia de los tratamientos orientados a la rehabilitación.

Uno de los polimorfismos más estudiados es el de las enzimas

hepáticas (CYP450), asociados a la vulnerabilidad para la adicción

al tabaco, el alcohol y la heroína. Adicionalmente, debemos considerar

que nuestro material genético responde a los estímulos ambientales

(epigénesis), de tal forma que condiciones ambientales inadecuadas,

v. gr. pobre cuidado maternal, puede cambiar nuestra conducta (baja

respuesta al estrés) y tornarnos vulnerables a la adicción.

Palabras clave: Drogas, sistema de recompensa, sistema de casti-

go, genes, epigenesis, medio ambiente, adicción, comorbilidad.



El cerebro, las drogas y los genes

537Vol. 33, No. 6, noviembre-diciembre 2010

tante, diferencias en su farmacocinética así como en su
farmacodinamia, lo que hace a las drogas ilícitas o duras,
de mayor peligro. En realidad, lo amenazante de las dro-
gas duras es la velocidad con que inducen los cambios plás-
ticos que hacen del sujeto un paciente dependiente. Estos
cambios plásticos aumentan la severidad del síndrome de
abstinencia que desarrollan éstos.2 En este segundo artícu-
lo revisaremos algunas de las drogas ilícitas.

Adicionalmente mostraremos cómo los genes pueden
contribuir de distintas maneras en hacer más vulnerable a
un sujeto para sufrir una adicción,3 y cómo algunos otros
genes pueden ayudar o interferir en los tratamientos con-
tra las adicciones.

LAS DROGAS ILÍCITAS

La marihuana o hachís (Cannabis sativa) generalmente se
fuma como cigarrillo. Entre sus nombres más comunes se
encuentran «mota», «mafu», «juana», «juanita» y «hierba».
Los efectos de la marihuana se sienten en unos cuantos se-
gundos o minutos después de haber inhalado el humo, o a
los 30 o 60 minutos después de ingerirla. Produce euforia
seguida de relajación y los usuarios perciben más intensa-
mente los olores, los sabores y los sonidos y les parece que
el tiempo pasa más lentamente. Aunque la marihuana se
considera una «droga blanda», puesto que su consumo no
se relaciona con la expresión de violencia o muerte en los
usuarios y su capacidad de producir dependencia física es
controversial, se sabe que su consumo tiene efectos adver-
sos.4,5 Por ejemplo, deteriora la capacidad para recordar
información nueva, entorpece los reflejos impidiendo el
desempeño adecuado en diversas actividades físicas (acti-
vidad sexual, deportes, conducción de vehículos motori-
zados).6 También causa depresión y nerviosismo, bronquitis
e infecciones pulmonares.7 A pesar de ser la droga recrea-
tiva de mayor uso, la OMS calculó en el 2001 que el 2.7%
de la población mundial consume canabis8 y la encuesta
nacional de las adicciones9 calculó que el 4.2% de la pobla-
ción mexicana la consume. La marihuana tiene un nicho
en la medicina, pues se sabe que tiene propiedades
antieméticas, estimulantes del apetito y analgésicas.10 En
algunos países su principio activo, el delta 9-
tetrahidrocanabinol (∆9-THC), es utilizado para aliviar los
síntomas ocasionados por los fármacos contra el cáncer, el
Síndrome de Inmuno Deficiencia Adquirida y para tratar
la anorexia nerviosa.11 Se sabe que sus efectos los ejerce al
unirse a sus receptores CB1 y CB2, que se encuentran am-
pliamente distribuidos en el Sistema Nervioso Central.11

En México está autorizado el uso de un fármaco sintético
que estimula a los CB1, cuyo nombre genérico es Nabilona.
Por otro lado, en Europa, Canadá y México se utilizó por
algún tiempo un fármaco cuyo nombre genérico es
Rimonabant, que antagoniza a los receptores CB1 y reduce

diversas conductas motivadas, entre ellas la ingestión de ali-
mento.12 Así que se probó para tratar a personas obesas.13 A
pesar de que tuvo algunos resultados prometedores, los efec-
tos colaterales incluyeron insomnio, irritabilidad e intentos
suicidas.14 En México ya no está autorizado su uso.

La heroína es una droga semi-sintética derivada de la
morfina, que es el principal ingrediente activo del opio
(Papaver somniferum). La heroína es cinco veces más poten-
te que la morfina. Sus nombres más comunes son «pasta»,
«H», «polvo blanco», «junk» y «goma». Como sabemos, el
opio se fuma o se utiliza como un extracto disuelto en al-
cohol (láudano), pero la heroína inicialmente era adminis-
trada intravenosamente. Actualmente se inhala o fuma. Sus
efectos aparecen rápidamente e incluyen euforia, aumento
de la energía, supresión del hambre y analgesia. También
induce somnolencia, efecto por el cual la morfina tiene di-
cho nombre.* Aunque la heroína pura es común, suele ven-
derse «cortada» con otras drogas o sustancias como azú-
car, almidón, leche en polvo o quinina. En consecuencia, la
gente que la compra no sabe la potencia de la droga ni las
sustancias con las que se ha mezclado, lo cual aumenta el
riesgo de una sobredosis o de muerte. Sus efectos adversos
incluyen enfermedades del hígado y riñones, disminución
de la respiración y el ritmo cardiaco. La heroína al igual
que el opio y la morfina ejercen su efecto a través de los
receptores opioides.15

La cocaína, originaria de Sudamérica (Perú y Bolivia),
es una droga estimulante altamente adictiva, derivada de
la planta de la coca (Erythroxylum coca). Ha sido utilizada
por los indígenas para inhibir el hambre, la sed y el can-
sancio desde hace algunos miles de años. Se aisló por pri-
mera vez a mediados del siglo XIX, convirtiéndose en el
ingrediente principal de muchos tónicos y elixires, inclu-
yendo la Coca-Cola y el Vin Mariani. Sus efectos son inme-
diatos y consisten en una sensación tan gratificante que el
usuario refiere la mejoría de su autoestima y su auto-con-
fianza, acompañada de excitación. El efecto dura de 30 a
60 minutos, y cuando empieza a declinar el sujeto experi-
menta ansiedad por lo que frecuentemente busca adminis-
trarse otra dosis. Para disminuir un tanto este efecto, mu-
chos usuarios utilizan una combinación de cocaína y he-
roína, ya que esta última es relajante y tiene un efecto más
prolongado. Esta combinación es frecuentemente referida
como speed-ball. La cocaína disminuye la necesidad de co-
mer y dormir. Actualmente está clasificada bajo la Lista I
en Estados Unidos («Schedule I») junto con otros fármacos
de abuso, como la heroína y la marihuana. Esto significa
que tiene un gran potencial de abuso y dependencia física
sin ningún aparente beneficio médico. Por esta propiedad
son llamadas también «drogas duras». Algunos términos
comunes para describir la cocaína son «talco», «nieve» y

* Alusión a Morfeo, deidad del sueño, hermano de Tanatos, la muerte.
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«coca», cuando se refieren al polvo de la cocaína (sales de
clorhidrato). La cocaína también se usa en forma de pe-
queños cristales (compuesto no neutralizado o base libre)
que se fuman, conocidos como «crack» por el sonido cru-
jiente que hacen cuando se calientan. Esta forma es muy
popular y causa más adicción que el polvo de cocaína. Los
efectos adversos incluyen contracción de los vasos sanguí-
neos, espasmos musculares, dolor de pecho, embolias o
derrames cerebrales, aumento en la frecuencia cardíaca y
muerte. En países sudamericanos como Chile y Argentina
también circula la llamada pasta básica, que es un
subproducto de la cocaína, con gran potencial adictivo.
Muchos usuarios combinan la pasta básica o la cocaína con
marihuana. En algunos países a esta combinación la lla-
man «marciano», «paco» o «bazuco». El mecanismo de ac-
ción de la cocaína y sus congéneres, por el que alcanzan su
efecto, es interferir con la recaptura de dopamina.16

La metanfetamina es un polvo blanco, cristalino, sin
olor, y con sabor amargo, que se disuelve fácilmente en
agua o alcohol. Fue sintetizada a principios del siglo XX a
partir de la anfetamina y fue usada originalmente en
descongestionantes nasales e inhaladores bronquiales. Ac-
tualmente la metanfetamina se fabrica en laboratorios clan-
destinos con ingredientes que se pueden obtener con faci-
lidad. Se conoce como «anfetas», «meta» y «tiza». El Clor-
hidrato de metanfetamina, otra presentación de la
metanfetamina, se vende en cristales conocidos como «hie-
lo», «cristal» y «vidrio». Cuando se fuma o se inyecta por
vía intravenosa, el usuario tiene una sensación inicial su-
mamente placentera llamada «rush» o «flash», que dura
apenas unos minutos. Cuando se toma por vía oral o cuan-
do se inhala produce una euforia de mayor duración. Los
efectos indeseables de su consumo incluyen insomnio, in-
cremento en la actividad física y disminución del apetito,
incremento de la temperatura corporal, aumento en el rit-
mo cardíaco y la presión arterial, lo que puede producir
daños irreparables en los vasos sanguíneos del cerebro.
También puede provocar episodios de violencia, ansiedad,
irritabilidad, confusión, paranoia y alucinaciones. Existen
algunas razones médicas para el uso de esta droga, como
el tratamiento de la narcolepsia, el trastorno caracterizado
por déficit de atención y para el control de la obesidad. Su
mecanismo de acción es interferir con la recaptura de
dopamina, de manera semejante al de la cocaína.16

La 3,4-metilenedioximetanfetamina, MDMA o éxtasis,
también conocida como «tacha», actúa como estimulante y
psicodélico. Produce un efecto vigorizante, distorsiona el
sentido del tiempo y la percepción. La MDMA fue desarro-
llada en Alemania a principios del siglo XX, como compues-
to precursor para la síntesis de otros fármacos. Durante la
década de los setenta, algunos psiquiatras en los Estados
Unidos comenzaron a usarla como herramienta
psicoterapéutica y la llamaron la «penicilina del alma», por-
que mejoraba la comunicación con los pacientes. A partir

de entonces empezó a difundirse su uso en las calles. Al
igual que con otras drogas de abuso, la MDMA rara vez se
usa sola; los usuarios suelen mezclarla con alcohol y mari-
huana. Se ha reportado que las tabletas de éxtasis no sólo
contienen MDMA, sino también otras drogas o mezclas de
éstas como: la metanfetamina, la cafeína, el
dextrometorfano (también usado en jarabes contra la tos),
la efedrina (fármaco utilizado para perder peso) y la cocaí-
na, tornando su consumo aún más peligroso. Sus efectos
se deben preferentemente a la inhibición del trasportador
de serotonina. También aumenta la disponibilidad de
noradrenalina y dopamina.17

Como vemos, las drogas ejercen un efecto sobre el ce-
rebro. Modifican la actividad de sus sistemas porque acti-
van los receptores de los neurotransmisores o aumentan la
biodisponibilidad de los mismos o porque las drogas mis-
mas se comportan como falsos neurotransmisores. Su uso
frecuente nos puede volver adictos a ellas aunque no ten-
gamos ninguna predisposición genética a la drogadicción.
Sin embargo, la mayoría de los humanos se percata del
potencial daño de las drogas y las evita. Pero ¿Qué ocurre
con aquellos que no sólo no las evitan sino que las buscan?

LOS GENES

Es bien sabido que los factores sociales y psicológicos con-
tribuyen a la adicción (los veremos en el siguiente aparta-
do), pero también los factores genéticos tienen una contri-
bución importante. En esta sección mostraremos cómo los
genes pueden hacer más vulnerable a un sujeto para sufrir
una adicción y cómo la expresión de algunos otros genes
puede interferir en los tratamientos contra las adicciones.3

Antes nos gustaría dejar claros algunos conceptos.

El gen

Un gen es la unidad funcional de la herencia de los seres
vivos. Es considerado como una unidad de almacenamiento
de información y de herencia, ya que a través de éste se
transmite la información a la descendencia. Los genes se
disponen a lo largo de los cromosomas. Cada gen ocupa
en el cromosoma una posición determinada llamada locus
y el conjunto de cromosomas de una especie se denomina
genoma. Los humanos disponemos de dos juegos de
cromosomas homólogos, cada uno de ellos proveniente de
uno de los padres. Los genes pueden aparecer en versiones
diferentes, con variaciones pequeñas en su secuencia, con-
formando alelos. Cada padre puede heredar un mismo alelo
o uno diferente, por cada gen. Los alelos pueden ser domi-
nantes o recesivos. Cuando una sola copia del alelo hace
que se manifieste el rasgo fenotípico, el alelo es dominan-
te. Cuando son necesarias las dos copias del alelo (una de
papá y otra de mamá), el alelo es recesivo.18
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Como sabemos, los genes codifican para proteínas, las
cuales son responsables de la mayor parte de las funciones
de un organismo. Una mutación (alteración o cambio en la
información genética) o polimorfismo (la existencia de
múltiples alelos de un gen presentes en una población)
puede producir una proteína disfuncional o alterar sus ni-
veles normales,18 con lo cual se producen, por ejemplo, al-
teraciones en los circuitos cerebrales responsables de que
un individuo se exponga inicialmente a drogas o en las
adaptaciones que ocurren en el cerebro después de la ex-
posición repetida a ellas.1

La herencia de la adicción se ha evaluado de muchas
formas incluyendo estudios de familias y adoptados, pero
en la que se ha obtenido la mayor parte de nuestro conoci-
miento es la de los estudios comparativos de gemelos
monocigotos (que comparten el 100% de su estructura del
DNA) y dicigotos (que comparten sólo el 50%).3

El peso de la herencia, es decir, qué tanto influyen los
genes para que se manifieste un rasgo físico o una conduc-
ta, se reporta como un índice de heredabilidad. Este índice
explica qué proporción de la variación fenotípica de un
rasgo, que existe en una población en un determinado
momento, se explica por la influencia genética y qué pro-
porción por la ambiental. Este índice tiene un valor entre
cero y uno; conforme el índice se acerca al valor de uno,
indica mayor influencia genética; si se acerca a cero, indica
mayor influencia medioambiental.18 Hasta ahora no se sabe
de ninguna conducta que esté determinada sólo por el com-
ponente genético o sólo por el medioambiental.

Así, en estudios con gemelos se ha podido calcular la
heredabilidad para la adicción a varios tipos de drogas.
Por ejemplo: para alucinógenos y estimulantes, es de 0.39;
para marihuana, de 0.45; para sedantes, de 0.5; para cafeína,
nicotina y alcohol, aproximadamente de 0.55; para opiáceos,
de 0.65 y por último, para cocaína, de 0.7.3 En resumen
cabe destacar que la cocaína y los opiáceos, además de ser
las drogas más adictivas son también las más dependien-
tes de factores heredables. Por otro lado, los alucinógenos,
además de ser los menos adictivos, son también los menos
dependientes de factores heredables.

En la actualidad se conocen varios de los genes que
están involucrados en la adicción a distintos tipos de
fármacos. Debido a que la mayoría de las drogas son
metabolizadas en el hígado por el sistema de citocromos
P450 (CYP450), los polimorfismos en estos son de los más
importantes y estudiados, ya que pueden modificar la res-
puesta a las drogas de abuso en general o inclusive la res-
puesta a los fármacos que se utilizan como tratamiento
contra las adicciones. Sin embargo, existen también genes
específicos que están involucrados en ciertas adicciones.

La nicotina es la sustancia activa responsable del esta-
blecimiento y mantenimiento de la dependencia al tabaco.
Aproximadamente del 70 al 80% de la nicotina es inactivada
por el CYP2A6; los polimorfismos en el gen de este

citocromo pueden aumentar la actividad enzimática19. Los
individuos con dos copias del alelo CYP2A6*1B pueden
metabolizar la nicotina más rápidamente que los que sólo
tienen una copia (*1A/*1B) o carecen de ella (1A/1A), quie-
nes son metabolizadores intermedios o bajos respectiva-
mente.19 Así, los individuos con el polimorfismo
CYP2A6*1A/1A (bajo metabolismo) tienen menos predis-
posición para padecer tabaquismo. Adicionalmente se ha
observado que aquellos que metabolizan más lentamente
la nicotina fuman significativamente una menor cantidad
de cigarrillos que los que metabolizan normalmente.

También se han estudiado otros genes que pueden es-
tar involucrados en la adicción a la nicotina y a las otras
drogas de abuso, entre ellos los genes asociados a los recep-
tores de acetilcolina, dopamina, glutamato y serotonina.20

La efectividad de un tratamiento farmacológico para
tratar la adicción a las drogas también tiene un componen-
te genético. Por ejemplo, una variante del gen que codifica
para el receptor µ para opioides (MOR), OPRM1 A118G,
permite que los sujetos tratados con parches de nicotina
tengan una mayor probabilidad de abstenerse de fumar al
final del tratamiento.21 Asimismo, responden mejor al tra-
tamiento contra otras drogas.22

La adicción a la heroína ha mostrado tener un alto com-
ponente genético. Existen diversos genes que se han rela-
cionado con esta adicción. Un estudio reciente ha identifi-
cado al gen DRD2 como uno que produce una fuerte sus-
ceptibilidad para la dependencia a heroína en chinos pero
no en alemanes, lo que sugiere que el riesgo que produce
este gen puede ser inhibido por otros que sean propios de
la raza.23 Por otro lado, en sujetos con dependencia a
opioides se encontró un polimorfismo en el citocromo P450
2D6 que fue asociado a un metabolismo alto de opioides.24

Esto sugiere que un sujeto que carezca de este polimorfismo,
es decir con un pobre metabolismo de opioides, estará pro-
tegido de alguna manera contra la adicción a opioides.

En cuanto al alcoholismo, se ha reportado que una
variación en el gen de la monoaminooxidasa A (MAOA)
predice conductas antisociales que son a menudo asocia-
das con él. Por otra parte, variantes en los genes que codi-
fican para la enzima aldehído deshidrogenasa 1B y para la
aldehído deshidrogenasa 2, causan una reacción de enroje-
cimiento facial cuando los sujetos con estas variantes con-
sumen alcohol. Esta reacción les produce una conducta de
aversión al alcohol.25

En cuanto al tratamiento del alcoholismo, se ha usado
Naltrexona, un antagonista del MOR que ha mostrado ser
eficaz. Cuando este tratamiento se administra a sujetos con
un polimorfismo A118G en el gen del receptor MOR, se
observa un aumento significativo en el tiempo que trascu-
rre para que ocurra una recaída, resultando por lo tanto
más beneficiados por el tratamiento.24,26

Muchos otros genes que no se han mencionado aquí
están involucrados en estas y otras adicciones, incluso en
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la adicción en general. A pesar de que no se podrían men-
cionar todos aquí, nos gustaría resaltar que la adicción tie-
ne un componente genético importante y que incluso el
mismo tratamiento para la adicción puede resultar en una
terapia efectiva, fallida o incluso causar toxicidad en dife-
rentes personas debido a la misma variedad genética, ya
que ésta puede promover un metabolismo alterado del fár-
maco, produciendo un número mayor de metabolitos acti-
vos, una disminución de éstos o incluso metabolitos inac-
tivos, con lo cual la efectividad del tratamiento puede va-
riar de eficiente a ineficiente o contraproducente.

La epigénesis

En términos prácticos podemos decir que la epigénesis re-
presenta la interacción del medio ambiente con los genes.
Esta interacción resulta en procesos químicos que modifi-
can la estructura general de la cromatina, sin afectar la se-
cuencia del material genético. Por ejemplo, el metilar las
citocinas de una secuencia de nucleótidos llevará a que esta
cromatina se condense. Esta condición deteriorará la
interacción de las regiones promotoras de los genes con
sus factores promotores de la transcripción. Si esto ocurre,
la transcripción del gen implicado decaerá, por lo que la pro-
teína para la cual este gen codifica estará en una cantidad
baja o ausente, y consecuentemente la función en la que par-
ticipa se altera.18 Como ejemplo podemos poner la metilación
del gen que codifica para el receptor a glucocorticoides, en
ratas27 y en humanos.28 Esta metilación se asocia con una
reducción en la biodisponibilidad del receptor y un aumen-
to en la liberación de corticosterona cuando una rata está
expuesta a un estresor.27 Asimismo, la cocaína induce una
reducción en la metilación de histonas y un consecuente cam-
bio en el número de espinas dendríticas.29 Pero si esto es
una consecuencia de la interacción con el medio ambiente
¿cómo se generó este efecto?

El cuidado maternal como regulador de la modulación
epigenética. El grupo de Meaney, en Ontario, Canadá, ha
mostrado que cuando una rata es hija de una madre que le
expresa poco cuidado: pocos periodos de amamantamien-
to, de acicalamiento, de contacto físico y otros, entonces se
metilan algunos genes, como el del receptor a glucocorti-
coides.27 Aparentemente también los genes para el BDNF
y para la subunidad NR2A del NMDA.30 Esto tiene gran-
des consecuencias en la conducta del sujeto. Por ejemplo,
su nivel de estrés aumenta27 y su capacidad para resolver
problemas planteados, como la resolución de laberintos,
desciende.30 No solamente esto, sino que los vuelve vulne-
rables a la adicción a drogas.31

Estas observaciones permiten entender que la droga-
dicción no sólo depende de la actividad farmacológica de
las drogas, las cuales son muy eficaces en activar el siste-
ma de la motivación-recompensa, sino de la vulnerabili-
dad que los genes generen. Puede ser que estructuralmente

estén modificados y que eso haga que se genere una pro-
teína disfuncional, o que el medio ambiente haga una con-
tribución crucial en propiciar procesos epigenéticos que
vuelvan al sujeto vulnerable a las drogas, a pesar de que
los genes estructuralmente estén intactos. Si tenemos genes
estructuralmente diferentes, esto se lo debemos a mamá o
a papá o a ambos. Si nuestros genes están bien, pero su
expresión es la que está alterada (epigénesis), lo debemos
al medio ambiente, lo que no excluye a mamá y a papá,
pero ahora como proveedores de un medio ambiente.

La enfermedad dual y la hipótesis de la automedicación. La
pregunta que podríamos hacernos es ¿Todos nos podemos
volver drogadictos? La respuesta es sí. Si alguien nos diera
una droga de abuso en contra de nuestra voluntad, por un
cierto periodo de tiempo, nuestro sistema de la motivación-
recompensa se modificaría, como en el paciente drogadic-
to, y consecuentemente nos volveríamos adictos a esa dro-
ga, aunque no tengamos nuestros genes estructural o
funcionalmente anormales.31 Entonces, todos tenemos el
potencial de volvernos drogadictos. Pero el volverse adic-
to de manera «voluntaria» como ocurre en los pacientes,
eso requiere que ese alguien que nos obliga a ingerir una
droga de abuso esté dentro de nosotros. Esta condición en-
traña reconocer lo que ya habíamos mencionado antes: el
paciente tiene ya una patología psiquiátrica de fondo:32 una
comorbilidad, por ejemplo, con esquizofrenia, depresión,
ansiedad o, frecuentemente, conducta antisocial. Esto nos
obliga a ver la adicción, en una alta cantidad de casos, como
un síntoma o como una enfermedad que es consecuencia de
otra. Como ejemplo podemos mencionar a la conducta anti-
social, que está frecuentemente asociada con el uso de dro-
gas.32 Los pacientes que cursan con esta disfunción
conductual exhiben un rasgo muy característico que es la
impulsividad. Definimos a la impulsividad como la reac-
ción precipitada ante un estímulo sin considerar las conse-
cuencias de dicha reacción. Algunos de estos pacientes que
se han estudiado con técnicas de imágenes, muestran una
hipofunción de la corteza prefrontal derecha, en particular
de la tercera circunvolución frontal derecha.33 Aparentemen-
te esta disfunción participa en generar su impulsividad. Por
ejemplo, cuando en un sujeto no impulsivo se lesiona ésta
región, por un traumatismo craneoencefálico por ejemplo,
se vuelve impulsivo.33 Esta característica los vuelve vulne-
rables a la adicción a las drogas. Esto nos advierte además
que muy probablemente el problema funcional del adicto
no reside en su sistema de la motivación−recompensa y
castigo, sino en regiones corticales como la corteza prefrontal
derecha. Este punto es definitivamente crucial para enten-
der cómo se gestan algunas adicciones y para generar tra-
tamientos más eficaces. Por otro lado, Khantzian y sus
colaboradores (1977) ya propusieron desde 1972 que los
pacientes se vuelven adictos a las drogas en busca, quizá, de
controlar su patología de fondo.34 La hipótesis de la
automedicación no suena descabellada en algunos casos. Es
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decir, el paciente ingiere la droga de abuso para reducir su
ansiedad, combatir sus miedos y demás síntomas. Estos son
rasgos de personalidad que presenta el paciente además de
la impulsividad. Como sabemos, los sistemas subcorticales
(y en este caso los pertinentes son los de motivación-recom-
pensa y castigo) están bajo la regulación cortical, especial-
mente de la corteza prefrontal. Si esta corteza es disfuncional
puede ser que propicie enfermedades como la adicción.

CONCLUSIONES

Tomando en cuenta la información discutida en los dos
artículos dedicados a esta revisión, queremos concluir que
no todos los pacientes adictos a las drogas tienen la misma
fisiopatología subyacente. Es posible que tengan una pato-
logía psiquiátrica de fondo diferente, por lo que su trata-
miento es, como en cualquier enfermedad, individual. De-
bemos tomar en cuenta su historia personal para hacer un
tratamiento más eficiente que reduzca su riesgo de recaí-
da. Por otro lado, la interacción entre el cerebro, los genes
y las drogas nos permiten entender que una adicción no
puede eliminarse sólo con la voluntad del paciente para no
consumir más la droga, sino que se trata de una enferme-
dad crónica que requiere un tratamiento integral.

Finalmente, es importante reconocer que a nivel pre-
ventivo sería de gran beneficio detectar rasgos conductuales
que predigan la vulnerabilidad que un sujeto puede tener
a las drogas. De esta manera podríamos informar al indi-
viduo que debido a su personalidad es posible que sea un
sujeto de riesgo para padecer adicción y que por lo mismo
debe informarse ampliamente sobre los efectos y las con-
secuencias de ingerir drogas.
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