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Resumen

El estudio de las interacciones farmacoldgicas es fundamental para comprender la complejidad
de la conducta adictiva, especialmente en contextos de policonsumo. El presente articulo analiza
las interacciones entre drogas psicoactivas y sustancias no psicoactivas, con especial énfasis en
los mecanismos farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados a los procesos neurobiolégicos
y conductuales de la adiccion. De la misma manera, se describen las interacciones en las
combinaciones de drogas mas frecuentes -alcohol y nicotina, alcohol y cocaina y nicotina y
cocaina-, evidenciando sus efectos aditivos y sinérgicos sobre los sistemas de recompensa.
Finalmente, se discuten las interacciones entre farmacos de uso clinico que actuan sobre los
sistemas monoaminérgicos y su potencial para adquirir propiedades reforzantes y
recompensantes en condiciones de coadministracion. En conjunto, esta revision muestra la
importancia de considerar las interacciones farmacologicas en la prevencion, diagnostico y
tratamiento de los trastornos por uso de sustancias, particularmente en pacientes con perfiles de
policonsumo.

Palabras clave: Interaccion farmacoldgica, drogas psicoactivas, drogas no psicoactivas,
interaccion farmacocinética, interaccion farmacodinamica

Pharmacological Interactions between Psychoactive and Non-Psychoactive Drugs in
Addictive Behavior

Abstract

The study of drug interactions is essential for understanding the complexity of addictive behavior,
especially in contexts of polysubstance use. This article analyzes the interactions between
psychoactive drugs and non-psychoactive substances, with a particular focus on the
pharmacokinetic and pharmacodynamic mechanisms associated with the neurobiological and
behavioral processes of addiction. In addition, the interactions among the most common drug
combinations -alcohol and nicotine, alcohol and cocaine, and nicotine and cocaine- are described,
highlighting their additive and synergistic effects on reward systems. Finally, the interactions
between clinically used medications that act on monoaminergic systems and their potential to
acquire reinforcing and rewarding effects under co-administration conditions are discussed.
Overall, this review highlights the importance of considering pharmacological interactions in the
prevention, diagnosis and treatment of substance use disorders, particularly in patients with
polysubstance use profiles
Keywords: Interaccion farmacoldgica, sustancias psicoactivas, tabaco, alcohol, cocaina
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Interaccién Farmacolégica entre Drogas Psicoactivas y No Psicoactivas
en la Conducta Adictiva

El consumo de drogas psicoactivas y de abuso, constituye un problema de salud publica
a nivel mundial, caracterizado no solo por el uso individual de drogas, sino también por patrones
de policonsumo que incrementan la complejidad de sus efectos biologicos y conductuales. De
esta manera, las interacciones farmacoldgicas entre sustancias psicoactivas y aquellas
sustancias no psicoactivas emergen como un factor fundamental en la respuesta del organismo,
influyendo tanto en la eficacia terapéutica como en el potencial de abuso y su toxicidad. Las
interacciones farmacoldgicas entre dos 0 mas sustancias pueden clasificarse principalmente en
farmacocinéticas y farmacodinamicas, dependiendo de si modifican los procesos de absorcidn,
distribucion, metabolismo y eliminacién, o si alteran directamente la respuesta celular y sus
sistemas de sefalizacién. Estas interacciones dan lugar a efectos aditivos, sinérgicos o
antagonistas, los cuales modifican la intensidad de los efectos farmacolégicos y contribuyen al
desarrollo de adaptaciones neurobiolégicas asociadas con la conducta adictiva

La evidencia sugiere que el consumo combinado de sustancias puede potenciar los
efectos reforzantes y recompensantes mediante la activacion convergente de sistemas de
neurotransmisiéon como el dopaminérgico. Asimismo, fendmenos como la sensibilizacion vy la
tolerancia cruzada reflejan cambios adaptativos que incrementan la vulnerabilidad y la respuesta
conductual ante el consumo de multiples sustancias. Por lo tanto, el presente articulo tiene como
objetivo analizar las principales interacciones farmacologicas entre drogas psicoactivas y no
psicoactivas en el contexto de la conducta adictiva, abordando sus mecanismos neurobioldgicos
y las alteraciones conductuales asociadas. Asimismo, esta revision de evidencia experimental y
clinica proporciona un marco integrador que contribuye a la comprension del policonsumo, y de
sus efectos en la salud y la conducta adictiva.

Principios Generales de la Interaccion Farmacologica

La farmacologia estudia la accion e interaccion de las sustancias en los organismos vivos,
abarcando compuestos naturales, farmacos clinicos y drogas de abuso. Una droga o un farmaco
es una sustancia quimica que produce un efecto fisioldgico cuando es introducida al organismo
(Anzenbacher y Zanger, 2012; Golan et al., 2017). Estos compuestos se caracterizan por su
potencia y selectividad hacia macromoléculas o proteinas diana, las cuales modulan funciones
fisiolégicas esenciales (Anzenbacher y Zanger, 2012; Currie, 2018a; Li, 2022). Dicha selectividad
es clave, ya que determina tanto los efectos deseados comolos adversos. El proceso es mediado
por receptores (celulares o intracelulares) activados por ligandos endégenos, como hormonas y
neurotransmisores, o sustancias sintéticas (Nestler et al., 2020). Esta unién desencadena vias
de sefalizacién complejas que modifican la conformacion proteica y el estado interno celular,
ejerciendo efectos directos o indirectos sobre diversas estructuras (Kauser et al., 2025).

Por otra parte, una interaccion farmacoldgica ocurre cuando la respuesta clinica cambia
debido a la combinacién de sustancias, lo que difiere del efecto esperado por separado (Calzetta
y Koziol-White, 2021; Currie, 2018a). Estas interacciones también engloban el contacto con
alimentos, suplementos herbaceos y sustancias de abuso, asi como con estados patologicos en
la respuesta fisiologica del organismo (Maxwell, 2024). Por lo tanto, resulta relevante para los
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profesionales de la salud conocer los efectos de las interacciones entre sustancias, ya que esto
permite predecir el riesgo de toxicidad o eficacia terapéutica de los farmacos empleados.

Tipos de Interaccion Farmacoldégica

El estudio de las interacciones farmacoldgicas se basa en dos mecanismos centrales: la
farmacocinética y la farmacodinamica (Chan y Anderson, 2014). Aunque en el campo de la
investigacion y en la practica clinica ambos procesos pueden coexistir de manera simultanea, es
relevante diferenciarlos conceptualmente para comprender el efecto de las drogas o farmacos
en el organismo. Algunos tipos de interaccion farmacolégica se describen a continuacion:

Interaccion Aditiva, Sinérgica y Antagonista.

Las interacciones farmacoldgicas se definen como la modificacion del efecto que resulta
de la combinacion de dos o mas farmacosfrente a la suma de sus acciones individuales. Modelos
matematicos, como el de aditividad de Loewe, asumen que un farmaco actia como la dilucion
de otro si comparten el mismo mecanismo, y produce un resultado equivalente a administrar una
dosis mayor de cualquiera por separado (Calzetta y Koziol-White, 2021; Golan et al., 2017;
Kauser et al., 2025). Con base en lo anterior, se distinguen los siguientes tipos de interaccion:
1. Elefectoaditivo (o sinergismo de adicion) ocurre cuando el efecto combinado de dos farmacos

es igual a la suma de sus efectos individuales. Es caracteristico de farmacos con el mismo
mecanismo de accion (Calzetta y Koziol-White, 2021).

2. El efecto supra-aditivo o sinergismo de potenciacién ocurre cuando una sustancia que puede
carecer de efecto propio incrementa significativamente la acciéon de otra (Golan et al., 2017).
Por ejemplo, la presencia de la sustancia B desplaza o modifica la curva dosis-respuesta de
la sustancia A, lo que incrementa su efecto maximo.

3. El antagonismo sucede cuando el efecto combinado de dos o mas farmacos se reduce o se
anula. Ocurre por neutralizacion (quimico), efectos opuestos (fisioldgico) o competencia por
el receptor (farmacolégico). En ocasiones, el antagonismo puede ser util para revertir efectos
de sobredosis, pero suele representar un obstaculo al neutralizar la eficacia terapéutica
(Caesar y Cech, 2019).

Interacciones Farmacodinamicas.

Las interacciones farmacodinamicas ocurren cuando un farmaco modifica los efectos de
otro sin alterar su concentracidon plasmatica ni sus procesos farmacocinéticos (absorcion,
distribucion, metabolismo o eliminacién). En este escenario, solo cambia la sensibilidad o la
respuesta celular al farmaco (Maxwell, 2024; Narwal et al., 2025). Estas interacciones involucran
receptores, canales ionicos, enzimas o segundos mensajeros. Un farmaco puede actuar como
agonista (estimulando al receptor) o antagonista (bloqueandolo), activando o inhibiendo vias de
sefalizacién intracelulares (Anzenbacher y Zanger, 2012; Kruidering-Hall et al., 2025). Otros
mecanismos de acciéon farmacocinética involucran la estimulacién de segundos mensajeros que
amplifican o atendan la respuesta, o la accion sobre enzimas de la misma via para potenciar o
bloquear sus efectos (Golan et al., 2017). Por lo tanto, es fundamental que el personal de salud
y los investigadores clinicos posean un conocimiento profundo de las interacciones
farmacodinamicas en contextos de polimedicacion o policonsumo; ya que estos efectos no
dependen de los niveles en sangre; su manejo requiere un monitoreo constante y una
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comprension robusta de los mecanismos de accion y las vias de sefalizacion implicadas. En la
Ultima seccion del articulo se describen ejemplos representativos de interacciones
farmacodinamicas entre drogas psicoactivas y no psicoactivas.

Interacciones Farmacocinéticas.

Las interacciones farmacocinéticas ocurren cuando la administracion de dos o mas
farmacos puede alterar los procesos de absorcion, distribucion, metabolismoy excrecion (Currie,
2018b; Zhao et al.,, 2024). Estas modificaciones afectan la concentracion plasmatica de los
farmacos, lo que a su vez altera la magnitud y duracion de sus efectos en el organismo. Por
ejemplo, existen farmacos que modificanla motilidad gastrointestinal, por lo que pueden acelerar
o enlentecer el transito intestinal, y afectar la absorcion de otras sustancias (Golan et al., 2017).

Durante el proceso de distribucion, el farmaco se dispersa através de los tejidos y liquidos
del organismo. Las interacciones que tienen lugar durante esta etapa pueden modificar el
desplazamiento en la uniéon a proteinas plasmaticas. Si dos farmacos compiten por un sitio de
unién en comun (como la albumina), el farmaco con mayor afinidad desplazara al otro. Esto
puede generar un incremento de la fraccidon activa del farmaco desplazado, lo que
potencialmente incrementa su efectofarmacolégico o su toxicidad (Anzenbacher y Zanger, 2012;
Maxwell, 2024). Este tipo de interacciones no solo suceden entre drogas o farmacos, también
pueden ocurrir con alimentos, plantas o hierbas empleadas como remedios medicinales,
suplementos alimenticios e incluso toxinas ambientales (Anzenbacher y Zanger, 2012; Caesar y
Cech, 2019; Kauser et al., 2025; Khadka et al., 2021). También deben considerarse otros
aspectos individuales, como la edad, la genética (por ejemplo, polimorfismos enzimaticos), la
funcion hepatica y/o renal, la alimentacion y el uso de alcohol o drogas (Maxwell, 2024).

Las interacciones farmacocinéticas en el contexto de la conducta adictiva se observan
claramente en el consumo de alcohol. En el caso especfifico de la enzima CYP2E1, su funcion
principal es metabolizar el etanol o alcohol, y el acetaminofén (paracetamol). Por lo tanto, el
consumo cronico de alcohol combinado con paracetamol genera un metabolito hepatotdxico. De
esta manera, una dosis terapéutica de paracetamol puede causar hepatotoxicidad severa en una
persona alcohdlica (Anzenbacher y Zanger, 2012; Chan y Anderson, 2014). Estos procesos de
induccion enziméatica en personas con consumo crénico de alcohol resultan en un incremento de
hasta cinco veces en la actividad de la enzima CYP2E1 (Hakkola et al., 2020). Es asi, que las
personas con un consumo excesivo y crénico de alcohol presentan adaptaciones metabdlicas
importantes que pueden interactuar con otros farmacos cuyasdianas principales de metabolismo
sean estd misma enzima e incrementar o disminuir el efecto terapéutico (Chan y Anderson,
2014).

Por otra parte, interacciones farmacocinéticas también ocurren entre psicofarmacos,
como son los antidepresivos y antipsicoticos; ya que no solo actuan a nivel del sistema nervioso
central, sino que también pueden modificar otros procesos del organismo, como la
metabolizacién de sustancias. Esto sucede porque actuan como inhibidores enzimaticos, es
decir, bloquean enzimas que el higado utiliza para metabolizar farmacos y otras sustancias
exogenas (Ereshefsky et al., 1995; Nestler et al., 2020).

Los antidepresivos ISRS - inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina - pueden
presentar una variabilidad en su capacidad para inhibir la enzima CYP2D6. Por ejemplo, la
fluoxetina y la paroxetina son potentes inhibidores de esta enzima. Se tiene evidencia de que, si
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se administran simultaneamente junto con otros farmacos, pueden elevar de manera significativa
los niveles de éstos en sangre (Hakkola et al., 2020). En el caso de la fluoxetina, su efecto puede
permanecer incluso varias semanas después de suspender su tratamiento. Por otro lado,
antidepresivos como la sertralina, el citalopram o la venlafaxina tienen un menor impacto en la
inhibicién de la enzima CYP2D6, lo que reduce considerablemente el riesgo de interacciones
metabdlicas no deseadas (Elgawish et al., 2024; Ereshefsky et al., 1995; Golan et al., 2017).

Los antipsicoticos atipicos, como la olanzapina, la risperidona y la quetiapina son
metabolizados en el organismo por las enzimas CYP2D6 y CYP3A4. Esto quiere decir que otros
farmacos pueden modificar su procesamiento; sin embargo, este tipo de antipsicéticos no suelen
ser inhibidores potentes de estas familias de enzimas (Hakkola et al., 2020; Spina et al., 2003).
De manera adicional, se tiene evidencia de que antipsicéticos de nueva generacion, como la
asenapina, la iloperidona vy la lurasidona pueden modificar factores de transcripcion que regulan
diferentes familias de la enzima CYP (Danek et al., 2020; Spina et al., 2003). A diferencia de los
antidepresivos comunes, que inhiben de manera temporal la funcidon enzimatica, estos
antipsicéticos pueden modificar factores de transcripcion a largo plazo. Esto puede enlentecer el
metabolismo, causando un efecto supresor acumulativo de la funcién hepatica, disminuyendo la
eficacia terapéutica o provocando que otras sustancias se vuelvan téxicas al no ser eliminadas
correctamente por el higado (Spina et al., 2003).

Relacion de la Interaccion Farmacolégica y la Conducta

La interaccion entre la farmacologia y la conducta puede comprenderse a partir de la
capacidad de las sustancias psicoactivas para modificar procesos neurobioldgicos implicados en
la motivacion, el aprendizaje y la regulacion del comportamiento (Hyman et al., 2006). De esta
manera, sus efectos no se limitan a la experiencia inmediata que producen, sino que también
pueden generar neuroadaptaciones que favorecen la adquisicién, el mantenimiento y la
persistencia del consumo (Koob y Volkow, 2016). Desde esta perspectiva, comprender la relacion
entre farmacologia y conducta implica analizar cémo estos cambios se expresan tanto en los
sistemas de recompensa como en mecanismos cognitivos y de control conductual (Goldstein y
Volkow, 2011).

Refuerzo Positivo y Negativo en la Conducta Adictiva

En términos generales, el refuerzo se entiende como un proceso mediante el cual se
incrementa la probabilidad de que un comportamiento ocurra en funcién de sus consecuencias
(Shahan, 2017). En el contexto del consumo de sustancias psicoactivas, estas actuan como un
reforzador para promover la adquisicion, el mantenimiento y la persistencia de conductas de
consumo (Hyman y Malenka, 2001).

Tradicionalmente, en el conductismo operante, el refuerzo positivo se define como la
presentacion de un estimulo apetitivo tras una conducta, mientras que el refuerzo negativo se
define comola eliminacién o reduccién de un estimulo aversivo; en ambos casos con el efecto
de fortalecer la conducta'y aumentar la probabilidad de que vuelva a ocurrir (Schunk, 1996). Por
ejemplo, se ha demostrado en experimentos con animales, se incrementa la frecuencia de
conductas como presionar una palanca cuando esta accidn es seguida por la entrega de
alimento, lo que da como resultado un reforzamiento positivo (McNamara et al., 2015; Shull y
Grimes, 2003). De manera similar, aumenta la frecuencia de esta misma conducta cuando dicha
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accion les permite evitar una descarga eléctrica, lo que demuestra el refuerzo negativo (Crummy
et al., 2025).

Las sustancias psicoactivas pueden actuar como reforzadores positivos al producir
efectos placenteros o gratificantes, como la euforia, la relajaciéon o el aumento de energia,
incrementando la probabilidad de consumo (Ferrer-Pérez et al., 2024; Roberts y Koob, 1997).
En este sentido, las personas que utilizan drogas de abuso como la d-anfetamina experimentan
respuestas subjetivas mas placenteras como: mayor estado de animo positivo, euforia y
estimulacion fisica y cognitiva en comparaciéon con la administracion de un placebo. Asimismo,
presentan una mayor tendencia a elegir nuevamente la d-anfetamina, lo que respalda su funcién
como reforzador positivo (Murray et al., 2021).

En el caso del refuerzo negativo, el consumo de sustancias funciona como un incentivo
para el alivio o el escape de un estado aversivo, como el malestar fisico, la ansiedad, el estrés o
los sintomas de abstinencia (May et al., 2020). En este sentido, la conducta de consumo no se
repite por los efectos placenteros derivados del efectode la sustancia psicoactiva, sino porque
reduce temporalmente ese malestar, lo que incrementa la probabilidad de que la conducta de
consumo se mantenga. Por ejemplo, en personas con ansiedad social, el consumo de alcohol
persiste porque reduce momentaneamente la ansiedad en situaciones interpersonales, al
funcionar como una forma de alivio del malestar (Battista et al., 2015). De manera similar, en el
caso de personas con trastorno de uso de opioides, los sintomas de abstinencia han sido
sefialados como una de las razones por las que les resulta dificil dejar el consumo (Hall et al.,
2024).

Ademas, el valor de una sustancia psicoactiva como reforzador no depende unicamente
de sus propiedades farmacoldgicas, sino también de la interaccion entre las caracteristicas del
individuo, que comprende el estado fisiolégico o emocional, factores genéticos, el contextoy la
historia previa del consumo (Volkow et al., 2019). Desde esta perspectiva, los factores
contextuales y sociales también participan en la modificacion del valor reforzante de las
sustancias. La influencia de pares y las normas sociales percibidas del grupo se han asociado
con cambios en el uso de alcohol, tabaco y marihuana en adolescentes (Watts et al., 2024).
Asimismo, factores como la inestabilidad del vecindario, el desempleo, la violencia y la
participaciéon en el sistema de justicia penal se han relacionado con trayectorias mas
desfavorables de trastornos por uso de sustancias en general (Lin et al., 2024). También el
maltrato infantil, como el abuso sexual, fisico, negligencia emocional y experiencias adversas
tempranas en el neurodesarrollo, se ha asociado con un mayorriesgo de consumo de sustancias
en etapas posteriores de la vida (Rakovskiet al., 2024). Con el tiempo, ciertos lugares, personas,
objetos o situaciones que han estado repetidamente asociados con el consumo pueden
convertirse en senales que anticipan el uso de sustancias. En consecuencia, la exposiciéon a
estas sefiales puede reactivar el deseo de consumo (craving) incluso en ausencia de la droga, lo
que aumenta la probabilidad de la recaida. Esta relacion ha sido documentada en distintas
sustancias, entre ellas el alcohol, la nicotina, la cocaina, el cannabis y los opioides, lo que sugiere
que las claves asociadas al consumo forman parte de los mecanismos que mantienen la
conducta adictiva (Vafaie y Kober, 2022).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el valor reforzante de las sustancias
psicoactivas no es estatico, sino que es modificable ante la interaccion entre factores
individuales, contextuales y la experiencia previa de consumo. Desde esta légica, la exposicion
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repetida a una droga podria no solo favorecer la persistencia de su uso, sino también aumentar
la vulnerabilidad frente a otras sustancias, lo que permite introducir la discusion sobre el
policonsumo y la sensibilizacién cruzada (lvanov et al., 2022).

Sensibilizacion Cruzada

La sensibilizacion cruzada es un fendmeno en el que la exposicion repetida a una
sustancia aumenta la respuesta a otra sustancia distinta, generalmente porque ambas comparten
mecanismos de accion o circuitos neuronales relacionados con la recompensa y la motivacion
(Yang et al., 2011). Un ejemplo de cémo el consumo repetido de sustancias psicoactivas puede
aumentar la vulnerabilidad al consumo de otras sustancias se ha observado ampliamente en
estudios con modelos animales. Experimentos han demostrado que la administracion de A-9-
tetrahidrocannabinol (THC) (componente psicoactivo de la mariguana) en ratas adolescentes
puede aumentar la autoadministracion de farmacos mas fuertes, como la heroina, en la edad
adulta (Eligren et al., 2008). Incluso en personas que consumen sustancias legales de manera
habitual, como la nicotina, se ha observado mayor sensibilidad hacia otras sustancias de uso
cotidiano, como la cafeina y, en menor medida, el alcohol (Perkins et al., 2000).

Aunque la sensibilizacién cruzada puede identificarse a partir de sus efectos en la
conducta de consumo, este fendbmeno también se relaciona con cambios en los circuitos
cerebrales de recompensa del sistema dopaminérgico, en especifico en el circuito mesolimbico,
donde la dopamina (DA) participa en procesos de recompensa y motivacion asociados al
consumo. Por ello, la exposicion repetida a sustancias psicoactivas puede volver mas reactivala
via entre el area tegmental ventral, el nucleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal (CPF),
aumentando la respuesta ante otras sustancias ante sefiales relacionadas con las sustancias
(Robinson y Berridge, 2008; Steketee y Kalivas, 2011). Estos cambios pueden fortalecer el
craving y dificultan el control del consumo (Goldstein y Volkow, 2011; Koob y Volkow, 2016).

Tolerancia cruzada

Contrario a la sensibilizaciéon cruzada, la exposicién repetida o prolongada al consumo de
una sustancia también puede dar lugar a un fendmeno opuesto conocido como tolerancia. En
este caso, la respuesta del organismo a la sustancia disminuye gradualmente, de modo que con
el tiempo se requeriran dosis mayores para alcanzar efectos similares a los obtenidos
inicialmente (Pietrzykowskiy Treistman, 2008). Cuando la disminucion de la sensibilidad no solo
ocurre frente a la sustancia consumida, sino que también se da frente otra diferente que incluso
no se ha consumido previamente, se habla entonces de tolerancia cruzada, y esto puede ocurrir
porque ambas sustancias comparten mecanismos de accion similares (Dumas y Pollack, 2008).
Un ejemplo de esto se observa entre el alcohol y las benzodiacepinas. El consumo repetido de
alcohol puede disminuir la sensibilidad del organismo a sus efectos depresores, y esta respuesta
también puede extenderse a otros farmacos con acciones similares, como las benzodiacepinas.
Esto se ha relacionado con cambios en el sistema GABAérgico, particularmente en los receptores
GABA-a, sobre los que actuan ambas sustancias (Mihic et al., 1992; Toki et al., 1996). Esta
relacion ha tenido relevancia clinica, puesto que las benzodiacepinas se consideran un
tratamiento de primera instancia para el sindrome de abstinencia alcohdlica, precisamente por
su tolerancia cruzada con el alcohol (Mayo-Smith, 1997).
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Interacciones Farmacoldgicas y Funciones Ejecutivas

Mas alla de las alteraciones en los circuitos de recompensa, el consumo de sustancias
también puede comprometer la CPF, una regién fundamental para el control cognitivo y el
funcionamiento ejecutivo. Desde esta perspectiva, la adiccion no solo implica modificaciones en
los sistemas de refuerzo, sino también afectaciones en los mecanismos cognitivos que permiten
regular la conducta de manera adaptativa (Goldstein y Volkow, 2011).

En nuestra vida cotidiana, ya sea en nuestro trabajo, al realizar un proyecto escolar o al
resolver un problema inesperado, el cerebro necesita coordinar, regular y organizar nuestra
conducta en funcion de las demandas de nuestro entorno. Para ello existe una funcion cognitiva
de alto nivel conocida como funciones ejecutivas, que son un conjunto de procesos mentales
complejos que nos permiten mantenernos concentrados, prestar atencién, coordinar nuestros
pensamientos y conductas para lograr nuestros objetivos (Diamond, 2013).

Entre las funciones ejecutivas se distinguen: la inhibicion y el control de la interferencia,
que permiten el autocontrol de la conducta y mantener la atencién; la memoria de trabajo (u
operativa) y la flexibilidad cognitiva, que nos permiten organizar el pensamiento y cambiar de
estrategia ante las contingencias (Diamond, 2013; Miyake et al., 2000). Ademas, existen otras
funciones de orden superior: el razonamiento y la toma de decisiones, la planificacion, la
resolucion de problemas, que nos permiten enfrentarnos a situaciones nuevas, evaluarlas y
ajustar la conducta de manera adaptativa (Collins y Koechlin, 2012).

Estas funciones dependen en gran medida del adecuado funcionamiento de la CPF, una
region especialmente vulnerable a los efectos del consumo repetido de sustancias. Estudios en
animales han demostrado que el consumo de drogas como la cocaina deteriora la memoria de
trabajo, y se correlaciona, ademas, con la disminucion en la densidad de neuronas en la corteza
prefrontal dorsomedial en ratas macho (George et al., 2008). Resultados similares se han
encontrado con sustancias licitas como el alcohol. Durante los periodos de abstinencia, se han
observado alteraciones en la corteza prefrontal, las cuales se asocian con deterioros en la
memoria de trabajo y un aumento en la propension al consumo excesivo de alcohol (George et
al., 2012). Las afecciones de este tipo también pueden observarse plenamente en seres
humanos. Por ejemplo, en consumidores de cocaina se han documentado alteraciones del
control inhibitorio, asociadas con una menor actividad en la corteza cingulada anterior durante
tareas de autocontrol (Hester y Garavan, 2004). Asimismo, en usuarios activos de cocaina se ha
observado un deficiente control inhibitorio con una menor concienciade los errores e incapacidad
para monitorear su comportamiento, acompafiados por una menor actividad en la corteza
cingulada anterior (Hester et al., 2007). En usuarios con alto consumo de marihuana se han
observado alteraciones persistentes en la toma de decisiones tras un periodo de abstinencia,
acompanadas de cambios en la actividad de regiones prefrontales como la corteza orbitofrontal
y la dorsolateral prefrontal (Bolla et al., 2005). En conjunto, esta evidencia sugiere que el
consumo de sustancias no solo interfiere con funciones ejecutivas basicas, sino también con la
capacidad de valorar las consecuencias, controlar los impulsos y ajustar la conducta de manera
adecuada (Goldstein y Volkow, 2011).

Interaccion Farmacolégica en el Consumo Combinado de Alcohol y Nicotina
El alcohol es la sustancia psicoactiva mas consumida a nivel mundial; su consumo se
asocia frecuentemente con el uso concomitante de tabaco u otros productos nicotinicos, como
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los cigarrillos electronicos, constituyendo uno de los patrones mas prevalentes de policonsumo
y un modelo relevante en el estudio de las interacciones farmacolégicas. La comorbilidad entre
el consumode alcohol y tabaco representa hasta el 90% de los casos (Frie et al., 2022) en sujetos
con dependencia del alcohol. Esta combinacion produce efectos aditivos y, en algunos casos,
sinérgicos, que repercuten fuertemente en la salud de las personas y potencian el riesgo adictivo
de ambas sustancias. El co-uso de alcohol y nicotina produce interacciones farmacoldgicas que
incrementan el consumo de una o ambas sustancias, ademas de generar cambios conductuales
y neuroquimicos de larga duracion que difieren de los observados cuando se consumen por
separado (Abreu-Villaga et al., 2017; Hauser et al., 2023). De la misma manera, el consumo de
ambas sustancias presenta una fuerte asociacién conductual, en la que el consumo de una
incrementa la probabilidad de consumir la otra y este patron es especialmente frecuente en
contextos sociales como reuniones o espacios recreativos. Por lo tanto, la experiencia subjetiva
derivada de su consumo conjunto potencia los efectos recompensantes de ambas sustancias,
probablemente debido a la activacion convergente del sistema dopaminérgico.

Los efectos del alcohol son bifasicos: a concentraciones bajas en sangre predominan los
efectos estimulantes, mientras que a concentraciones elevadas predominan los efectos
depresores (Martin et al., 1993). De esta manera, el consumo de nicotina se asocia con un
aumento en la experiencia positiva del alcohol, potenciando las fases estimulantes o bien,
atenuando las fases depresoras (Dermody y Donny, 2014). Este efecto aditivo podria explicarse
por la activacién de receptores colinérgicos, ya que la administracion de mecamilamina, un
antagonista no-especifico de receptores nicotinicos, disminuyd los efectos estimulantes y
eufdricos del alcohol, sugiriendo que la nicotina incrementa la sensacion estimulante asociada al
consumo de alcohol mediante la activaciéon de receptores nicotinicos (Chi y De Wit, 2003).

Asimismo, fumar incrementa de manera significativa el placer tras la ultima copa de
alcohol consumida (Piasecki et al., 2011), sugiriendo un aumento del valor hedénico cuando se
fuma seguido del consumo de alcohol. Asimismo, la administracion de una dosis de alcohol
(0.5g/kg) durante una sesion de fumar, incremento los reportes de sensaciones estimulantes del
tabaco y una mayor satisfaccion al fumar (Rose et al., 2004). De esta manera, el alcohol se ha
asociado con mejores reportes en la percepcion del sabor al tabaco, mayor euforia y un
incremento en la satisfaccion y placer de fumar incluso cuando se consumié alcohol en horas
previas (Piasecki et al., 2008), sugiriendo que el alcohol puede extender la euforia asociada con
el fumar tabaco. De manera consistente, estos “pre-tratamientos” con alcohol parecen
incrementan los puntajes en diferentes sensaciones placenteras como son: el sabor agradable
del tabaco (King et al., 2009), mayor satisfaccion (King et al., 2009; Rose et al., 2004;), agrado
(Oliver et al., 2013; Rose et al., 2004), relajacion (Rose et al., 2004), liking (Greenstein et al.,
2010), asi como una disminucién de los efectos aversivos del consumo de tabaco (Oliver et al.,
2013). En particular, la reducciéon de la nausea inducida por el tabaco sugiere que el alcohol
refuerza su consumo al mitigar sus efectos negativos. En conjunto, el alcohol y la nicotina
potencian propiedades recompensantes mediante el incremento de la euforia y la atenuacion de
los efectos intoxicantes de la nicotina y/o sedantes del alcohol, manteniendo un equilibrio
peligroso. La evidencia sugiere un incremento en el desarrollo de la adiccion cuando ambas
sustancias se consumen de manera conjunta. Ademas de los efectos recompensantes, las
propiedades reforzantes constituyen un predictor clave del potencial adictivo de las sustancias.
En este sentido, estudios basados en paradigmas de reforzamiento han demostrado que la
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nicotina incrementa el refuerzo asociado al consumo de alcohol. El consumo de cigarrillos con
nicotina incrementa la autoadministracién de alcohol y eleva el breakpoint en comparacién con
cigarrillos sin nicotina o con no fumadores (Barrett et al., 2006). De manera consistente, los
fumadores de cigarrillos con niveles altos de nicotina presentan un mayor consumo de alcohol
que aquellos que consumen cigarrillos con bajo contenido de nicotina (Dermody et al., 2016).
Este efecto también se observa tras periodos de consumo libre, aunque parece depender del
sexo, ya que se ha reportado principalmente en hombres (Perkins et al., 2000).

La relacion entre la nicotina y el consumo de alcohol parece seguir una curva de dosis-
respuesta; si bien dosis bajas de 7 mg de nicotina no muestran un efecto significativo en el
consumo de alcohol (Perkins et al., 2000), la administracion de un parche nicotinico con 14 mg
de nicotina incrementa la respuesta al consumo de alcohol en hombres, mientras que en las
mujeres disminuye esta respuesta (Acheson et al., 2006). Finalmente, el incremento de la dosis
a 21 mgde nicotina, tanto hombres como mujeres disminuye el consumo de alcohol comparado
con el grupo control (Mckee et al., 2008). Estos hallazgos sugieren que la nicotina modula el
consumo de alcohol de manera dependiente de la dosis y del sexo. De la misma manera, el uso
de cigarrillos electronicos (que contienen nicotina), incrementa el refuerzo al alcohol,
representando un mayor riesgo de abuso en el consumo de alcohol y promoviendo un heavy
drinking (un consumo de cinco o mas bebidas en un dia o bien 15 bebidas 0 mas en una semana)
(Hershberger et al., 2016). Asimismo, la combinacién de cigarros de tabaco y cigarros
electronicos se asocié con un riesgo aditivo de un mayor consumo de alcohol (Roberts et al.,
2020). Los estudios sugieren que el uso de cigarrillos electronicos se asocia a un mayorconsumo
de alcohol comparado con las personas que no fumadoras. Sin embargo, este efecto aditivo es
menor que el reportado para el consumo de cigarros con tabaco (Roberts et al., 2020). A pesar
de lo anterior, no se han presentado diferencias significativas en el consumo de alcohol entre los
sujetos fumadores de tabaco, de cigarros electronicos o de la combinacion de ambos. No
obstante, estos tres grupos presentaron mayores consumos de alcohol comparados con los
sujetos no fumadores (Littlefield et al., 2015).

Asimismo, los usuarios dependientes del alcohol presentan una correlacion positiva con
un mayor numero de cigarrillos por sesion (Gulliver et al., 2000). Diferentes dosis de alcohol
incrementan el consumo de cigarros (Henningfield et al., 1984), por ejemplo, dosis de 0.4 y 0.8
g/kg fueron eficientes para fumar una mayor cantidad de cigarros de tabaco comparadas con
aquellas dosis de 0.2 g/kg de alcohol o el uso de placebo (Mitchell et al., 1995). Incluso el
consumo de alcohol previo al consumo de cigarro parece actuar a través de un efecto priming,
donde el consumo de una copa de alcohol generé que los fumadores tuvieran una menor
resistencia temporal a consumir el primer cigarro y posterior a este evento, terminaran fumando
mas en comparacion con los que previamente bebieron placebo (McKee et al., 2006).

En relacion con la recaida, el consumo de alcohol y nicotina en individuos con alto
consumo de alcohol que ademas fuman presenta un incremento significativo en el craving por
alcohol, efecto que no se presenta en usuarios de bajo consumo. No obstante, la administracion
de alcohol a una dosis de 0.3 g/kg, combinada con el consumo simultaneo de tabaco, se asocia
con un aumento del craving por alcohol tanto en altos como en bajos consumidores (Oliver et al.,
2013). Lo anterior sugiere que el uso de ambas sustancias es suficiente para inducir un
condicionamiento clasico a las sefiales pareadas con el consumo de ambas drogas. Incluso se
ha observado un condicionamiento por sefales cruzadas en usuarios que consumen ambas
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sustancias, ya que los fumadores con trastorno por consumo de alcohol muestran un gran deseo
o craving cuando se les exponen a imagenes relacionadas con el tabaquismo (Drobes, 2002).
De la misma manera, la abstinencia a la nicotina incrementa el deseo por el consumo de alcohol
ante las sefales tipo craving relacionadas con el tabaquismo (Palfai et al., 2000). Ademas, el uso
de un parche transdérmico con nicotina en dosis de 21 mg incremento el deseo de consumir
alcohol en fumadores diarios que bebian ocasionalmente (Kouri et al., 2004). Por lo tanto, los
efectos subjetivos de la nicotina son suficientes para actuar como un estimulo condicionado que
incrementa el deseo de consumo de alcohol. Este condicionamiento cruzado también es
observado a la inversa, donde el consumo de alcohol se asocia con una recaida al tabaquismo,
ya que incrementa el deseo de fumar. Por ejemplo, ante la exposicién al alcohol, se incrementa
el deseo de fumar en bebedores sociales y altos bebedores que fuman ocasionalmente (Epstein
et al., 2007), asi como en fumadores diarios (McKee et al., 2006). Asimismo, la administracion
i.v. de alcohol produjo un incremento significativo en el deseo de fumar entre altos consumidores
de alcohol y fumadores ocasionales (Ray et al., 2007). Por lo tanto, los efectos subjetivos del
alcohol también incrementan el deseo de fumar sin necesidad de una sefial tipo craving que
prediga la disponibilidad de la sustancia, tanto asi, que el consumo de alcohol es un fuerte
predictor para desarrollar tabaquismo.

Por lo tanto, la evidencia sugiere que la coadministracion de alcohol y nicotina produce
efectos sinérgicos sobre las propiedades reforzantes, recompensantes y de recaida. Estos
efectos pueden explicarse principalmente por las interacciones farmacodinamicas en el sistema
mesocorticolimbico. Tanto el alcohol como la nicotina producen una activacion del sistema
dopaminérgico e inducen cambios en su sefalizacién y plasticidad (Farias Cardozo et al., 2025).
Por ejemplo, la microinyeccién de nicotina en el ATV de ratas con una historia de consumo de
alcohol mostré una mayor liberacion de DA en NAc (Ding et al., 2012; Waeiss et al., 2020),
sugiriendo una sensibilizacién dopaminérgica inducida por alcohol y donde la nicotina parece
mejorar esta respuesta, contribuyendo al refuerzo de conductas asociadas con la adiccion.
Asimismo, la coadministracion de nicotina y alcohol produce un efecto aditivo observado en una
mayor liberacion de DA en Nac (Tizabi et al., 2007). Otras propiedades quimicas también se han
visto alteradas como son: una mayor expresion del BDNF y mayor liberacién de DAy glutamato
en NAc-shell (Waeiss et al., 2020), un incremento en la tasa de disparo de las neuronas de VTA
ante el consumo de ambas sustancias (Clark y Little, 2004), mayor respuesta de ansiedad ante
la administracion de nicotina i.v. junto con etanol y una menor expresion génica de c-fosen VTA
y cuerpo estriado (Cross et al., 2017), sugiriendo un complejo de interacciones farmacoldgicas
en la via mesolimbica.

De la misma manera, la autoadministracién de nicotina en dosis de 7.5 ng/kg/infusion
incrementd laingesta oral de etanol en ratas, proponiendo un mecanismo donde la nicotina activa
selectivamente neuronas dopaminérgicas en VTA para potencializar el efecto aditivo al alcohol
(Ikemoto et al., 2006). Lo mismo ocurre, cuando el alcohol promueve la liberacion de DA através
de la activacion de los receptores nicotinicos en VTA (Deehan et al., 2016; Liu et al., 2013), por
ejemplo, la administracion de vareniclina (agonista de receptores nicotinicos) incrementa el
consumo de nicotina y alcohol (Scuppa et al., 2015). Por lo tanto, los receptores nicotinicos
parecen ser la clave para el sinergismo inducido por el consumo de ambas sustancias. Otros
receptores implicados son los GABAa, la principal diana del alcohol y que también parecen
activarse ante el consumo de nicotina (Balan et al., 2018). Por lo tanto, la participacion de los
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receptores nicotinicos y GABAa pueden modular la interacciéon ocurrida entre la nicotina y
alcohol, sugiriendo una mejora en las propiedades reforzantes. Es asi que tanto la nicotina como
el alcohol alteran diferentes circuitos cerebrales implicados en diferentes fases del ciclo de
adiccion y, de esta manera, el co-uso incrementa la probabilidad de desarrollar un trastorno por
consumo de sustancias. Ademas, la interaccion entre alcohol y nicotina no solo refleja la suma
de efectos individuales, sino la presencia de procesos aditivos y sinérgicos que favorecen la
consolidacion de la conducta adictiva.

Interacciéon Farmacolégica del Consumo Concomitante de Alcohol y Cocaina

Los individuos con dependencia del alcohol presentan con frecuencia un consumo
comorbido de otras drogas psicoactivas, particularmente de cocaina. Este patron de uso
concomitante resulta de especial relevancia por sus posibles interacciones farmacoldgicasy sus
implicaciones toxicoldgicas. En este contexto, la coadministracion de ambas sustancias da lugar
a la formacion de un metabolito activo denominado cocaetileno, el cual se caracteriza por una
vida media mas prolongada, una mayor afinidad por los receptores dopaminérgicos y una mayor
cardiotoxicidad en comparacion con la cocaina administrada de manera aislada (Hearn et al.,
1991). El cocaetileno es un metabolito cuya formacioén da lugar a una molécula con mayor
toxicidad y letalidad que la cocaina, ademas de presentar efectos farmacodinamicos mas
pronunciados que la sola administracion de cocaina (Farré et al., 1997). En este sentido, el
consumo simultaneo de alcohol y cocaina se asocia con una mayor letalidad en modelos
animales, como se ha observado en ratas, en comparacion con la administracion individual de
cada sustancia (Busse y Riley, 2003). Particularmente, el alcohol incrementa la concentracion
plasmatica de cocaina, probablemente como consecuencia de una disminucién en su
metabolismo (Boyer y Petersen, 1992). Este aumento puede alcanzar hasta un 15% cuando
ambas sustancias se administran de manera conjunta, mientras que aproximadamente el 22%
de la cocaina es biotransformada a cocaetileno (McCance-Katz et al., 1998).

Mientras tanto, los estudios en humanos muestran que el consumo concomitante de
alcohol y cocaina se asocia con un deterioro mas pronunciado en diversas funciones
neuropsicologicas, en comparacion con la administracion de cada sustancia por separado
(Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia, 2007). Entre las principales funciones cognitivas afectadas por
este patron de consumo se encuentran la inteligencia, la memoriay el aprendizaje verbal (Barbier
et al., 2009). En relacion con los efectos recompensantes, se ha reportado que el uso combinado
de ambas sustancias incrementa la experiencia subjetiva de placer y euforia, lo que podria
aumentar el riesgo de desarrollar conductas adictivas (Dackis y O’brien, 2001). En modelos
animales, la administracion intravenosa de cocaina incrementa el consumo de alcohol
(Knackstedt et al., 2006), asi como la busqueda y la recaida asociadas a esta sustancia (Ding et
al., 2012), lo que sugiere que la cocaina potencia la conducta adictiva relacionada con el alcohol.
Ademas, el alcohol n potencia los efectos reforzantes de la cocaina, como se ha observado en
paradigmas de condicionamiento de preferencia de lugar (CPL) (Tallarida et al., 2014).

Los estudios previos han reportado un posible efecto sinérgico en la administracion
combinada de alcohol y cocaina, de tal formaque incluso a dosis bajas se observa un incremento
en el consumo de ambas sustancias, mientras que la autoadministracion de cada una por
separado no produce efectos significativos (Ding et al., 2012). No obstante, otros trabajos han
documentado resultados contradictorios, mostrando que la administracién de cocaina puede
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disminuir el consumode alcohol (Hammadet al., 1997) o no generar cambios significativos (Prete
et al., 2024). Por otra parte, se ha observado que el consumo de etanol en modelos no humanos,
como primates, puede reducir los efectos reforzantes de la cocaina y atenuar sus propiedades
como estimulo discriminativo (Allen y Nader, 2025). Estos hallazgos sugieren que el etanol podria
ser utilizado dentro del policonsumo como un modulador de los efectos negativos asociados a la
cocaina, lo que indirectamente favoreceria el consumo de ambas sustancias, sin requerir
necesariamente un efecto aditivo directo entre ellas. Las discrepancias observadas entre
estudios podrian explicarse, en gran medida, por diferencias en variables experimentales, tales
como el paradigma de autoadministracion, la dosis, el tiempo y la via de administracion, asi como
las condiciones de acceso al alcohol (Prete et al., 2024).

A nivel fisiologico, la interaccion farmacologica derivada del consumo combinado de
alcohol y cocaina parece estar mediada principalmente por la activacion del sistema
mesolimbico. Ambas sustancias comparten un sustrato neurobiolégico comun centrado en el
sistema dopaminérgico, con la participacion adicional de otros sistemas monoaminérgicos (Dial
et al., 1992). El consumo concomitante de alcohol y cocaina incrementa la concentracién de DA
en el NAc en mayor medida que la administracion de cada sustancia por separado (Lindholm et
al., 2001). Estos cambios en la neurotransmision dopaminérgica también parecen asociarse con
alteraciones en la actividad y disponibilidad de receptores dopaminérgicos. Por ejemplo, en
primates entrenados para la autoadministracion de cocaina (0.1 mg/kg por inyeccion) y con
consumo concomitante de etanol (2.0 g/kg), se ha observado una menor disponibilidad de
receptores D2y un aumento de la sensibilidad de los receptores D3 en los ganglios basales (Say
et al., 2022). Dichas modificaciones pueden impactar diversas propiedades celulares, incluidos
procesos de neuroplasticidad. En este sentido, la administracion crénica y simultanea de ambas
sustancias modula de manera diferencial la plasticidad sinaptica en sistemas de
neurotransmisién comoel glutamatérgico, GABAérgicoy endocannabinoide, a través de cambios
en la expresion génica en regiones como el hipocampo y el NAc (Marcos et al., 2022).

Por otra parte, estudios en modelos animales han mostrado que lineas de ratones
seleccionadas por su preferencia al alcohol presentan una mayor susceptibilidad a los efectos de
la cocaina (Katner et al., 2011), lo que sugiere una mayor sensibilidad a sus propiedades
reforzantes. De manera consistente, la exposicién prenatal al alcohol en ratas incrementa los
efectos recompensantes de la cocaina (Barbier et al., 2009). En humanos, se ha reportado que
individuos con predisposicion genética a la dependencia del alcohol presentan también una
mayor probabilidad de desarrollar dependencia a la cocaina (Nurnberger et al., 2004). Por lo
tanto, la interaccién entre alcohol y cocaina da lugar a efectos farmacoldgicos y toxicolégicos
distintivos que superan los observados con cada sustancia por separado y, ademas se asocia
con un incremento en la experiencia subjetiva de euforia, asi como con alteraciones en funciones
cognitivas y en los patrones de consumo, lo que favorece el desarrollo y mantenimiento de la
adiccion.

Interaccion Farmacolégica entre Agentes Nicotinicos y Cocaina

El consumo combinado de nicotina y cocaina es particularmente frecuente,
especialmente en usuarios habituales de estimulantes. De esta manera, la nicotina parece actuar
como un modulador de los efectos de la cocaina, influyendo tanto en la intensidad de la
experiencia subjetiva como en los patrones de consumo. El consumo de nicotina parece
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potenciar los efectos gratificantes y reforzantes de los psicoestimulantes. En estudios con
humanos, se ha reportado que el consumo combinado de tabaco y cocaina da lugar a
interacciones farmacoldgicas a nivel cerebral que modifican tanto la conducta como los efectos
sobre la salud (Brewer et al., 2013; O’Neill, 2015). En este sentido, la cocaina incrementa el
impulso o la busqueda de fumar (Brewer et al., 2013), asi como el consumo de tabaco (Tidey et
al., 2000). Asimismo, las personas que han dejado de fumar presentan una mayor probabilidad
de mantener periodos prolongados de abstinencia ala cocaina (Tidey et al., 2000). Mientras que,
la exposicion previa a la nicotina potencia los efectos conductuales y neurobiolégicos de la
cocaina asociados con la adiccion. Estos hallazgos conductuales son consistentes con datos
epidemioldgicos que indican que mas del 95 % de las personas inician el consumo de tabaco
antes de consumir cocaina (McNearly et al., 2023).

Por otra parte, en modelos animales se ha observado que el pretratamiento con nicotina
incrementa diversas conductas asociadas al consumo de cocaina, tales como la sensibilizacién
motora, el condicionamiento de preferencia de lugar y la autoadministracion (Buffalariet al., 2014;
Li et al., 2014). Este hallazgo resulta particularmente relevante, ya que, en contraste, con otros
psicoestimulantes como la metanfetamina, el pretratamiento con nicotina parece disminuir o no
producir efectos significativos sobre estas mismas conductas (Li et al., 2014; Neugebauer et al.,
2010). Asimismo, la combinacion de ambas sustancias potencia los efectos reforzantes de la
cocaina. En este sentido, la administracion previa de nicotina acelera la adquisicién de la
autoadministracion de cocaina (Horger et al., 1992) e incrementa los niveles de consumo en
paradigmas de razon progresiva en ratas (Cortright et al., 2012). Estos resultados sugieren una
interaccion farmacolégica adictiva, en la cual la adicion de nicotina a una solucién con cocaina
produce un desplazamiento de la curva dosis—respuesta hacia la izquierda, lo que indica un
aumento en la potencia de la cocaina (Mello y Newman, 2011). Este efecto aditivo del consumo
combinado influye en las propiedades reforzantes que favorecen el mantenimiento de un patrén
de consumo compulsivo.

Una de las principales propuestas sobre la interaccién entre la cocaina y la nicotina se
atribuye a la actividad conjunta de los sistemas dopaminérgico y colinérgico. Ambas sustancias
ejercen sus efectos sobre un sustrato neurobioldgico comun centrado en el sistema mesolimbico
dopaminérgico, particularmente en el estriado y el NAc (Pontieri et al., 1996). En este sentido, el
uso concomitante de nicotina y cocaina parece generar patrones de activacion superpuestos
(overlapping) en el sistema mesolimbico en modelos animales, lo que favorece la
autoadministracion de ambas sustancias (Merlo Pich, 1997). Mientras que, a nivel neuroquimico,
la coadminstracion de nicotina y cocaina potencia la liberacion de DA extracelular en NAc (Di
Chiara, 2000), sugiriendo una interaccién de tipo aditiva entre ambas sustancias (Gerasimov et
al.,, 2000). Este efecto se ha reportado consistentemente, ya que la combinacion de ambas
sustancias puede producir efectos aditivos o incluso sinérgicos en la liberacion dopaminérgica
(Kim et al., 2011).

Adicionalmente, la cocaina parece interactuar con el sistema colinérgico. Se ha
observado un incremento en los niveles de acetilcolina tras el consumo de cocaina (Marck et al.,
1999) y se ha demostrado que las proyecciones colinérgicas del VTA hacia el nicleo tegmental
laterodorsal son necesarias para el desarrollo y expresion del condicionamiento de preferencia
de lugar a la cocaina (Shinohara et al., 2014). De la misma manera, el uso de mecamilamina,
previene el escalonamiento en la autoadministracion de cocaina; este efecto se revierte tras la
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retirada del farmaco, restableciéndose los niveles de consumo previos de cocaina (Hansen y
Mark, 2007). Ademas, el uso de la mecamilamina también inhibe la autoadministracion de la
cocaina en ratas (Levin et al., 2000; Zachariou et al., 2001), lo que evidencia la participacion
relevante de los receptores nicotinicos en los efectos reforzantes de la cocaina. Este hallazgo es
particularmente relevante, ya que se ha demostrado que la cocaina modifica la distribucién de
receptores nicotinicos tanto en primates como en humanos con historial de consumo de cocaina
(Gould et al., 2013). En particular, distintas subunidades de los receptores nicotinicos de
acetilcolina (nNAChR) parecen constituir dianas clave para la modulacion de los efectos
recompensantes de la cocaina. Por ejemplo, la activacion de receptores nAChR con las
subunidades B2 reduce el condicionamiento de preferencia de lugar inducido por cocaina
(Zachariou et al., 2001), mientras tanto, la delecién de esta subunidad a través de los modelos
knockout, abate por completo los efectos recompensantes de la cocaina (Sanjakdar et al., 2015).
Estos resultados sugieren que la cocaina interactia con el sistema colinérgico a través de
diferentes subunidades de los receptores nicotinicos. En este sentido, la presencia de nicotina
durante el consumo combinado podria potenciar estos mecanismos, generando efectos aditivos
o0 sinérgicos que incrementan las propiedades reforzantes y recompensantes de ambas
sustancias y favorecen asi el desarrollo y mantenimiento de la conducta adictiva.

El consumo combinado de nicotina y cocaina parece inducir fendmenos de sensibilizacion
cruzada, considerados como adaptaciones neurobioldgicas que contribuyen al desarrollo y
mantenimiento de la adiccion (Vezina et al.,, 2002). En este sentido, la nicotina potencia la
disminucion de la long-term potentiation (LTP)y modula los patrones de transcripcién génica en
el estriado inducido por la cocaina, lo que se asocia con un incremento de la sensibilizacién
motora y en los efectos subjetivos de esta sustancia (Levin et al., 2011). De la misma manera,
se presenta una asociacion significativa entre la dependencia a la cocaina y polimorfismos en
genes que codifican receptores nicotinicos (Sherva et al., 2010). Finalmente, la interaccion entre
nicotina y cocaina esta mediada por mecanismos neurobiolégicos complejos que involucran
principalmente la convergencia de los sistemas dopaminérgico y colinérgico en el circuito
mesolimbico. Esta interaccion se traduce en efectos aditivos y, en algunos casos, sinérgicos
sobre la liberacion de DA, lo que potencia las propiedades reforzantes y recompensantes de
ambas sustancias.

Interaccion Farmacolégica de Sustancias No Psicoactivas que Actuan sobre los
Sistemas Monoaminérgicos

Las drogas psicoactivas como el alcohol, la nicotina y la cocaina producen efectos
reforzantes y recompensantes ampliamente evidenciados, tanto en modelos animales como en
estudios clinicos. Por otra parte, la evidencia reciente sugiere que la combinacién de
psicofarmacos que actuan sobre los sistemas monoaminérgicos podria conferir propiedades
reforzantes o recompensantes, lo que incrementaria su potencial de abuso. Estas interacciones
farmacolégicas podrian mimetizar los mecanismos de accion de psicoestimulantes adictivos
como la cocaina o las anfetaminas. Particularmente, resulta relevante el caso de
psicoestimulantes de uso clinico, comoel metilfenidato y el modafinilo, que actuan principalmente
sobre los sistemas dopaminérgico y noradrenérgico (Senior et al., 2022; Zolkowska et al., 2009).
Por lo tanto, la coadministracion de estos farmacos con inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) podria generar interacciones capaces de emular el perfil neuroquimico de la
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cocaina, confiriendo propiedades reforzantes a combinaciones terapéuticas que, de forma
aislada, no presentan riesgo.

El metilfenidato es un farmaco indicado para el tratamiento del trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), su mecanismo de accion principal reside en la estimulacion de
los sistemas dopaminérgico y noradrenérgico. Administrado de forma aislada, se ha reportado
que puede inducir ansiedad, estimulacion del sistema simpatico y, en ciertos casos, euforia,
conductas violentas y sintomas de craving (Chiappini et al., 2024). Asimismo, se ha reportado su
uso en contextos de policonsumo con alcohol, cocainha, cannabis y nicotina; este patron de
consumo se asocia frecuentemente con individuos que presentan trastornos por consumo de
sustancias (Chiappini et al., 2024). En modelos animales, la exposicién previa al metilfenidato
incrementa la autoadministracién de cocaina, lo que sugiere un aumento en la sensibilidad vy el
efecto recompensante de esta ultima (Senior et al., 2022).

A pesar de lo anterior, diversa evidencia respalda la seguridad del metilfenidato y su
eficacia en la mejora de sintomas depresivos y ansiosos, asi como los propios del TDAH (Senior
et al., 2022). Una distincion farmacodindmica fundamental entre el metilfenidato vy
psicoestimulantes como la cocaina, es la nula actividad del primero sobre el sistema
serotoninérgico, sistema que parece participar de manera importante en las propiedades
reforzantes de una sustancia. Se ha observado que la coadministracion de metilfenidato con
ISRS, como la fluoxetina facilita la adquisicién de la autoadministracién de la cocaina e
incrementa su restablecimiento de busqueda. Ademas, potencia la actividad locomotora e induce
un condicionamiento de preferencia de lugar (Steiner et al., 2025). Estos cambios conductuales
se correlacionan con alteraciones en la regulacion genética de areas dopaminérgicas del
estriado, mediadas por la actividad de los receptores 5-HT1b y 5-HT1a (Steiner et al., 2025).

El modafinilo es un farmaco indicado para el tratamiento de trastornos del suefio y su
mecanismo de accion se centra primordialmente en el bloqueo del transportador de dopamina
(DAT)y, en menor medida, del transportador de noradrenalina (NET). No obstante, su potencial
adictivo continta siendo objeto de controversia; en modelos animales, el modafinilo incrementa
la actividad motora en roedores y primates, lo que sugiere propiedades estimulantes. Asimismo,
diversos estudios han demostrado que este farmaco puede inducir autoestimulacién intracraneal
(Lazenka et al., 2017) y condicionamiento de preferencia de lugar (Bernardi et al., 2015; Nguyen
et al., 2011). En contraste, otras investigaciones reportan resultados contradictorios en los que
el modafinilo no logra establecer una conducta de autoadministracion ni un condicionamiento de
preferencia de lugar (Deroche-Gamonet et al., 2002; Mereu et al., 2020). Estas discrepancias
podrian atribuirse a variaciones en las dosis y las vias de administracién empleadas en los
distintos protocolos experimentales.

Mientras tanto, derivado de la nula actividad del modafinilo sobre el sistema
serotoninérgico, se han realizado diversos estudios con la administracion de modafinilo en
conjunto con un ISRS. En este sentido, se ha observado que la combinacién de modafinilo con
citalopram (3 mg/kg) facilita la conducta de autoadministracion e induce anhedonia tras el cese
del tratamiento farmacoldgico (Yepez y Juarez, 2022), ademas de promover cambios plasticos
en las isoformas del receptor D2 en regiones del sistema mesocorticolimbico (Molina-Martinez
et al., 2026). Por el contrario, estos efectos no se observan cuando el modafinilo se combina con
un inhibidor selectivo de la recaptura de noradrenalina, como la atomoxetina (Yepez y Juarez,
2023). Estos hallazgos sugieren que la modulacién del sistema serotoninérgico desempefia un
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papel critico en la adquisicién del potencial reforzante y recompensante de una sustancia.
Finalmente, la combinacion triple de modafinilo, citalopram y atomoxetinaincrementa aun mas la
autoadministracion de estas sustancias en comparacion con la combinacion de modafinilo y
citalopram (Juarez et al., 2025).

A pesar de que psicoestimulantes como el metilfenidato o el modafinilo comparten
mecanismos neurobiolégicos con sustancias de abuso, su uso clinico supervisado se asocia con
un perfil de seguridad favorable. No obstante, dicho perfil puede verse alterado en contextos de
coadministracion, particularmente con farmacos que convergen en los sistemas
monoaminérgicos. Por lo tanto, resulta fundamental que investigaciones futuras caractericen
estas interacciones farmacolégicas a fin de elucidar los mecanismos subyacentes a la
adquisicién de las propiedades adictivas de una sustancia.

Conclusion

Las interacciones farmacoldgicas son determinantes para comprender la complejidad del
consumo de sustancias y su potencial adictivo. La coadministracién de sustancias genera
interacciones de tipo aditivo, sinérgico o antagonista que, mediante mecanismos
farmacocinéticos y farmacodinamicos, alteran la neuroquimica y exacerban la conducta de
busqueda y autoadministracion, la sensibilizacion, la escalada en el consumo y la aparicion de
abstinencia. En particular, combinaciones como alcohol y nicotina han mostrado efectos
facilitadores reciprocos que incrementan el consumo de ambas sustancias; la interaccién entre
nicotina y cocaina se asocia con efectos sinérgicos sobre la liberacion dopaminérgica y el
reforzamiento conductual; mientras que la combinacion de alcohol y cocaina da lugar a
metabolitos activos, como el cocaetileno, que prolongan y potencian sus efectos reforzantes y su
toxicidad. Asimismo, el analisis de las interacciones entre farmacos como los psicoestimulantes
de uso clinico en combinacion con antidepresivos u otros moduladores monoaminérgicos,
sugiere que bajo ciertas condiciones pueden emerger propiedades reforzantes inesperadas.
Futuros trabajos deberan profundizar en los mecanismos subyacentes a estas interacciones, con
el objetivo de mejorar la prevencién del policonsumo, optimizar las estrategias terapéuticas y
reducir los efectos adversos asociados al uso combinado de sustancias psicoactivas y no
psicoactivas.
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