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Presentacion

Numero especial sobre las Adicciones

Comprendiendo las Adicciones: Del cerebro ala Comunidad

El consumo excesivo de sustancias psicoactivas ocasiona dafios a las personas en
diferentes ambitos: fisioldgico, psicologico, social y econdmico, entre otros. Ademas, puede
conducir a la adiccién e incluso a la muerte, constituyendo un importante problema de salud
publica. Esta situacién genera la necesidad de estudiar la conducta adictiva (CA) con el objetivo
de mejorar las estrategias de prevencion y rehabilitacion de las adicciones. Por ello, el propdsito
de este numero especial, titulado Comprendiendo las adicciones: del cerebro a la comunidad, es
poner al alcance del lector los avances en el conocimiento sobre las adicciones generados por
diversos grupos de investigacion, abordando esta problematica desde el nivel neurofisiolégico
hasta el social.

El primer articulo de este numero, titulado Fundamentos neurocognitivos de la conducta
adictiva, de Olga Inozemtseva, Edgar O. Herrera Hernandez y Elizabeth Ruvalcaba,
conceptualiza la conducta adictiva y la describe desde la perspectiva de las teorias
neurocognitivas duales, las cuales conciben la CA como un desequilibrio entre la sensibilizacion
motivacional y el déficit en el control inhibitorio de la conducta.

El tema central del segundo articulo, denominado Neurotoxicidad, alteraciones cerebrales
y desregulacién emocional por consumo excesivo de alcohol, opioides e inhalables, a cargo de
Luz Molina Martinez, Paulina Soberanes-Chavez y Sheila R. Garcia-Guevara, son las
alteraciones del sistema nervioso central (SNC) producidas por el consumo de estas sustancias
y su repercusién sobre el estado emocional de las personas.

Los hombres y las mujeres, asi como los machos y las hembras, presentan diferencias
en la manifestacion de la conducta adictiva. §Qué aspectos fisioldgicos y neuroanatomicos
determinan estas diferencias entre los sexos? Esta pregunta constituye el eje del tercer articulo
del ndamero, titulado Diferencias sexuales relacionadas con el uso y abuso de sustancias
psicoactivas, escrito por Izabella Zapedowska y Jorge Juarez.

Las consecuencias negativas del consumo de drogas obedecen a un fendmeno
multifactorial, en el que la combinacién de una droga con otras sustancias, ya sean internas o
externas al organismo, puede agravar o atenuar sus efectos. Este tema se aborda en el cuarto
articulo del numero especial, Interaccion farmacolégica entre drogas psicoactivas y no
psicoactivas en la conducta adictiva, de Jesus Emanuel Arana Yépez, Francisco Eli Lezama
Gutiérrez y José Arturo Laguna Macias.

Las causas de las adicciones son diversas; sin embargo, se sabe que poseen una
importante base genética. Se han identificado diversos polimorfismos asociados con las
manifestaciones conductuales de la conducta adictiva. El quinto articulo, denominado Bases
genéticas del consumo de sustancias: de la variacién genética a las alteraciones cognitivas y
conductuales, de Maleni Mota Acosta y Anne Santerre, contribuye significativamente al
conocimiento de este tema.

El sexto articulo, TDAH y consumo de sustancias: convergencias etioldgicas y
neuropsicoldgicas, a cargo de Yaira Chamorro, Maleni Mota Acosta, Frida Trejo Montes y Olga
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Inozemtseva, describe el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) como un factor
frecuente de riesgo para la conducta adictiva, ademas de constituir un elemento que dificulta la
rehabilitacion y agrava las alteraciones cognitivo-conductuales asociadas.

El abuso de sustancias psicoactivas tiene consecuencias negativas no solo a nivel del
SNC, sino también en los ambitos social y familiar. El séptimo articulo, Trayectorias familiares
ante el consumo de cristal: reconocimiento, crisis y busqueda de atencién, elaborado por
investigadores de la Universidad Autonoma de Aguascalientes —Kalina Martinez Martinez,
Lorenia Robles Villarreal, Marielena Eudave-Patino y Yancarlo Lizandro Ojeda Aguilar— aborda,
desde un enfoque cualitativo, el papel de la familia en el proceso de reconocimiento del problema,
la busqueda de atencidon y la rehabilitacibn de personas con trastorno por consumo de
sustancias.

Las experiencias adversas durante la infancia constituyen un importante factor de riesgo
para el desarrollo de adicciones. El octavo articulo, Experiencias adversas en la infancia y
conductas adictivas: una revision neuropsicolégica integradora, escrito por Araceli Sanz Martin,
Killian Aldair Hernandez Zuhiga, ltzel Bethsabe Jiménez Velazquez, Andrea Gallegos Diaz y
Eliana Barrios De Tomasi, ofrece una revision actualizada sobre este tema.

Finalmente, el noveno y ultimo articulo, Uso problematico de internet: ¢ necesidad o
trastorno adictivo?, realizado por Nohemi Martinez y Olga Inozemtseva, esta dedicado a las
adicciones conductuales. Actualmente se reconoce que la conducta adictiva puede manifestarse
no solo ante el consumo de sustancias, sino también frente a otros estimulos reforzantes, como
internet. Este articulo describe las caracteristicas de las personas con uso problematico de
internet y analiza la evidencia que sugiere que esta condicién podria considerarse una nueva
forma de adiccion.

Olga Inozemtseva
Editora invitada
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Resumen

La conducta adictiva se caracteriza por la busqueda y consumo compulsivo de estimulos
reforzantes, aun cuando generan consecuencias negativas, debido a alteraciones en los
sistemas motivacionales y de control de la conducta. Desde la perspectiva neurocognitiva, la
adiccién se explica como un desequilibrio entre un sistema impulsivo, rapido y automatico,
vinculado a la recompensa y a la atribucion de relevancia, y un sistema reflexivo, asociado al
control deliberado y la regulacion de la conducta. Modelos como el procesamiento dual, el iRISA
y el ANA destacan que el consumo repetido sensibiliza los circuitos dopaminérgicos
mesolimbicos, incrementando el deseo intenso por la sustancia y debilitando progresivamente el
control inhibitorio. La sensibilizacion del sistema motivacional se expresa conductualmente a
través de la asignacion de relevancia a estimulos relacionados con las drogas, la presencia del
craving, el sesgo atencional y el sesgo de aproximacion hacia estimulos asociados al consumo.
Estas respuestas automaticas favorecen el mantenimiento de la conducta adictivay aumentan el
riesgo de recaida. En este contexto, la modificacion de sesgos cognitivos puede ser una
intervencion prometedora, aunque con resultados clinicos aun inconsistentes. La autorregulacion
y el control inhibitorio constituyen procesos fundamentales para resistir impulsos y orientar la
conducta hacia metas a largo plazo. Sin embargo, en la adiccién estos mecanismos se
encuentran alterados por la interaccion entre factores motivacionales y contextuales. En
conjunto, la evidencia actual sugiere que la adiccion debe entenderse como un fenomeno
complejo, resultado de lainteraccion dinamica entre los sistemas de recompensa, de aprendizaje
y de control cognitivo.
Palabras clave: Conducta adictiva, motivacion, control cognitivo, sesgo atencional

Neurocognitive Foundations of Addictive Behavior
Abstract

Addictive behavior is characterized by compulsive seeking and consumption of reinforcing stimuli,
even when they lead to negative consequences, due to alterations in motivational and behavioral
control systems. From a neurocognitive perspective, addiction is explained as an imbalance
between an impulsive, rapid, and automatic system, linked to reward and the attribution of
relevance, and a reflective system, associated with deliberate control and behavioral regulation.
Models such as dual-process theory, irRISA, and ANA highlight that repeated use sensitizes
mesolimbic dopaminergic circuits, increasing the intense craving for the substance and
progressively weakening executive functions and inhibitory control. The sensitization of the
motivational system is behaviorally expressed through the assignment of relevance to drug-
related stimuli, the presence of craving, attentional bias, and approach bias toward stimuli
associated with use. These automatic responses favorthe maintenance of addictive behavior and
increase the risk of relapse. In this context, modifying cognitive biases may be a promising
intervention, although clinical results are still inconsistent. Self-regulation and inhibitory control
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are fundamental processes for resisting impulses and directing behavior toward long-term goals.
However, in addictive behavior, these mechanisms are altered by the interaction between
motivational and contextual factors. Overall, current evidence suggests that addiction should be
understood as a complex phenomenon resulting from the dynamic interaction between reward
systems, learning, and cognitive control.

Keywords: Addictive behavior, motivation, cognitive control, attentional bias
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Fundamentos Neurocognitivos de la Conducta Adictiva

La conducta adictiva puede definirse como aquella conducta que se despliega ante un
estimulo con propiedades recompensantes y se manifiesta a través de un comportamiento
compulsivo de busqueda y consumo de dicho estimulo, el cual no es posible controlar
voluntariamente. Ademas, la persona experimenta un estado de animo negativo, si no tiene
acceso a este estimulo reforzante o, por el contrario, un deseo de acercamiento incontrolable al
exponerse a éste o al contexto relacionado con él. La exposicién y el consumo constante del
estimulo reforzante causan el estado de dependencia. EI DSM-5 TR (American Psychiatric
Association [APA], 2022) denomina la dependencia como el Trastorno por Consumo de
Sustancias (TCS) y lo define como un trastorno crénico donde la persona mantiene el consumo
de la sustancia a pesar de los problemas sustanciales relacionados con ésta.

Desde la perspectiva neurocognitiva, la conducta adictiva se ha tratado de explicar como
una disociacion entre la hipersensibilizacion del sistema motivacional, responsable del
procesamiento de la recompensa, y la hipoactivacion del sistema del control de la conducta.

Wiers y Stacy (2006) propusieron el esquema del procesamiento dual, que implica la
disociacién entre el sistema “reflexivo” lento, que incluye la regulacion de la emocién y analisis
de su propia conducta conscientes, y el sistema “impulsivo” de rapida asociacion, el cual evalua
los estimulos desde su valencia emocional y motivacional. Con el uso repetido de las sustancias
psicoactivas, el sistema impulsivo se sensibiliza y el sistema reflexivo se debilita, lo que ocasiona
el comportamiento mas automatico y determinado por la cognicién implicita que controlado
conscientemente.

El famoso modelo iRISA (Impaired Response Inhibition and Salience Attribution o
Deterioro de la Inhibicion de la Respuesta y Atribucién de Relevancia) sostiene que la
dependencia se caracteriza por déficit en la inhibicion de la respuesta y alteraciones en la
atribucion de la relevancia manifestada a través de la asignacion de una relevancia excesiva a
los estimulos relacionados con sustancias y devaluando los demas estimulos, incluso los
primarios (Goldstein y Volkow, 2002, 2011).

El modelo neurocognitivo ANA (Addictions Neuroclinical Assessment o Evaluacion
Neuroclinica de Adicciones) es un modelo tripartito, dado que trata de explicar la conducta
adictiva desde la alteracion en tres dominios cognitivos: las funciones ejecutivas, atribucion de la
relevancia al incentivo y presencia de las emociones negativas. Deficiencias en las funciones
ejecutivas producen una pérdida del control top-down asociado con la corteza prefrontal,
mientras que el dominio de la relevancia del incentivo y las emociones negativas se relacionan
con el procesamiento de bottom up, que esta ligado al sistema mesolimbico y se vincula con el
incremento en la motivacion por incentivos y adquisicion del aprendizaje condicionado ante estos
incentivos (Kwako et al., 2016).

Finalmente, la aproximacion actual a la comprension de la conducta adictiva desde la
perspectiva neurocognitiva surgid con base en los Criterios de Dominio de Investigacion
(Research Domain Criteria, [RDoC]) del Instituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos
(Morris y Cuthbert, 2012), los cuales fueron establecidos mediante un consenso de expertos. Los
RDoC son un marco de investigacion que organiza los trastornos mentales en funcion de
sistemas neurobiologicos y conductuales, con el objetivo de vincular los hallazgos de la
neurociencia basica con la psicopatologia. En el consenso, los expertos identificaron siete
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constructos neuropsicolégicos primarios implicados en la conducta adictiva. Cinco pertenecen al
Sistema de Valencia Positiva, relacionado con la motivacion: valoracion de la recompensa,
expectativa, aprendizaje por recompensa, seleccion de accion y habito, es decir, los sistemas
mediante los cuales el organismo aprende a desear, anticipar y buscar recompensas. Uno
corresponde al Sistema Cognitivo de valencia neutra, concretamente a la inhibicion de la
respuesta, y otro fue propuesto por los expertos fuera del marco RDoC: la compulsividad. Los
propios autores sefalan que este patron es consistente con los modelos neuropsicoldgicos
duales desarrollados en la investigacion sobre adicciones, los que mencionamos antes (iRISA'y
ANA) (Yucel et al., 2018).

Partiendo del marcotedrico en el que se establece que la conducta adictiva es el resultado
del desequilibrio entre el sistema reflexivo (de control consciente de la conducta) y el sistema
impulsivo (automatico, generador de conductas) a continuacion, revisaremos el papel de cada
uno en la conducta adictiva.

Fundamentos Motivacionales de la Adiccion

El concepto de motivacion se entiende como el proceso que inicia, energiza, dirige y
mantiene la conducta hacia una meta (Bandhu et al., 2024). Kdpetz et al. (2013) proponen que,
en el caso de la conducta adictiva, caracterizada por la compulsion y la persistencia en el
consumo a pesar de las consecuencias negativas, no constituye un fenomeno cualitativamente
distinto del resto de las conductas orientadas a metas. Esta responde a los mismos principios
que rigen el comportamiento humano en general, sélo que la meta del consumo llega a dominar
y desplazar progresivamente otras metas, concentrando en si toda la energia y la direccion de la
conducta.

Las conductas orientadas a metas tienen un correlato neurobioldgico bien estudiado. La
dopamina (DA) mesolimbica ocupa un lugar central en la neurobiologia de la motivacién. La
evidencia farmacolégica acumulada indica que la deplecion de DA en el nucleo accumbens tiene
un impacto especifico en los comportamientos instrumentales que requieren un esfuerzo
considerable. Lo que la DA regula es la activacion conductual: la disposicion del organismo a
superar obstaculos, a mantenerse en accién durante un periodo y a asumir los costos de
respuesta necesarios para obtener un reforzador. En este sentido, podemos observar que la
dependencia de drogas es una conducta impulsada por el deseo de consumo, incluso cuando
las consecuencias negativas son evidentes (Salamone y Correa, 2012, 2024). En general, las
drogas de abuso comparten la caracteristica de activar el sistema dopaminérgico mesolimbico,
principalmente al aumentar los niveles de DA en el nucleo accumbens, una estructura clave del
circuito de recompensa cerebral. Esta activacion se ha identificado como el mecanismo inicial
que desencadena el reforzamiento positivo de sustancias como la cocaina, las anfetaminas y la
nicotina. En otras sustancias, como opioides, alcohol o tetrahidrocannabinol, la DA no
desempefa un papel tan exclusivo; otros sistemas de neurotransmisores (péptidos opioides,
GABA, endocannabinoides) actuan en paralelo o de forma independiente, aunque siguen
activando el sistema dopaminérgico de manera indirecta. Por ejemplo, al inhibir las neuronas
GABAérgicas que suprimen la actividad dopaminérgica, se produce un aumento indirecto de la
DA en el area tegmental ventral, otra estructura clave del circuito mesolimbico (Koob, 2011).

Por lo tanto, el consumo de drogas afecta el sistema dopaminérgico y, en consecuencia,
los sistemas motivacionales. El modelo de sensibilizacion propuesto por Robinson y Berridge
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(1993, 2001) postula que el uso continuo de drogas sensibiliza el sistema dopaminérgico
mesolimbico, lo que lo vuelve hiperreactivo ante estimulos relacionados con la droga y su
consumo. Este sistema atribuye relevancia a los estimulos relacionados con las drogas (wanting
o deseo), sin involucrar el placer subjetivo que generan (liking o placer). A diferencia del deseo,
el placer no depende de la dopamina, sino de sistemas mas pequefos, puntos hedodnicos, que
responden principalmente a neurotransmisores opioides y endocannabinoides. Esta disociacion
entre el deseo y el placer caracteriza la adiccion: la persona busca la sustancia con urgencia
porque los estimulos asociados a ella desencadenan un deseo intenso de consumirla, sin
experimentar el placer (Berridge y Robinson, 2016). EI modelo I-RISA (Goldstein y Volkow, 2002),
mencionado anteriormente, amplia la explicacion de la adiccién mas alla de los circuitos limbicos
de recompensa. Su aporte central incorpora la corteza orbitofrontal y el cingulo anterior como
regiones clave del proceso adictivo. Ambas estan conectadas con estructuras subcorticales y
cumplen funciones cognitivas de orden superior: actualizan la relevancia de un reforzador segun
el contexto, evaluan las consecuencias de las acciones e inhiben respuestas. En la adiccion,
estas regiones muestran hipometabolismo, asociado a una menor disponibilidad de receptores
dopaminérgicos D2 en el estriado. Este deterioro frontal produce tres consecuencias
conductuales: el individuo atribuye mayor relevancia a la droga, disminuye la relevancia de otras
alternativas y pierde la capacidad de frenar las respuestas automaticas de busqueda. Goldstein
y Volkow describen estos cambios como un sindrome que se mantiene mediante un ciclo de
retroalimentacion positiva entre cuatro fases: intoxicacion, craving, administracion compulsivay
abstinencia.

La adiccion implica la desregulacion progresiva de tres grandes sistemas neurobioldgicos:
el de recompensa, el de estrés y el de funcidon ejecutiva. Se han propuesto tres etapas que
corresponden a estos tres sistemas: la intoxicacion, la abstinencia y la preocupacion. En la
intoxicacion, los estimulos asociados ala droga adquieren relevanciay promuevenla compulsion
por el consumo, mediante incrementos de dopamina y de péptidos opioides en los ganglios
basales. En la abstinencia, el sistema de recompensa se deteriora: la transmision dopaminérgica
disminuye y el cerebro recluta sistemas de estrés, como el factor liberador de corticotropina
(CRF) Yy la dinorfina, en la amigdala extendida, lo que genera estados emocionales negativos
que, por si solos, motivan el consumo. En la etapa de preocupacion, se presentan el deseo
intenso de consumir la droga y la pérdida del control ejecutivo, producto de la desregulacion de
las proyecciones glutamatérgicas desde la corteza prefrontal hacia los ganglios basales y la
amigdala extendida. El resultado es un patrén en el que el consumo no solo desplaza otras metas
del individuo, sino que también resulta dificil de interrumpir, incluso cuando la persona desea
hacerlo (Koob, 2011; Koob y Volkow, 2016).

Segun Bechara (2005), el sistema impulsivo de la conducta adictiva se basa en el
funcionamiento sincronizado de la amigdala, que genera sefiales emocionales orientadas al
placer o al dolor inmediatos, y del estriado ventral, que traduce esas sefales en conductas de
busqueda. El sistema reflexivo depende de la corteza prefrontal ventromedial para evaluar las
consecuencias a largo plazo, de la corteza prefrontal dorsolateral y del hipocampo para mantener
activa la memoria de dichas consecuencias, y de la corteza cingulada anterior y la insula para
regular los impulsos y representar los estados afectivos. Cuando el sistema impulsivo se
sobreactiva, por ejemplo, ante sefiales relacionadas con la droga, puede interrumpir los recursos
cognitivos del sistema reflexivo y anular la capacidad de resistir el consumo.
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En resumen, la conducta adictiva consiste en comportamientos orientados al consumo
que surgen debido a cambios predominantemente en el sistema dopaminérgico, relacionados
con la asignaciéon de relevancia, y en los sistemas de control. Los modelos tedricos anteriores
conceptualizan la adiccion como un proceso que modifica gradualmente la forma en que una
persona desea, valora y regula su comportamiento. En este contexto, el consumo pasa a ser el
centro de la motivacion: el deseo se intensifica, el control se debilita y otras metas pierden
importancia. Estos cambios no solo se reflejan en la conducta de consumo, sino también en la
manera en que la persona percibe los estimulos relacionados con el objeto de la adiccién.

Manifestaciones Cognitivo-Conductuales de la Desregulacion Motivacional

Entre las manifestaciones derivadas de los cambios en el sistema motivacional destaca
la hiperreactividad ante los estimulos asociados a la droga. Derivado de la sensibilizacion de los
sistemas motivacionales, la exposicion a estimulos condicionados, como los relacionados con
las drogas, incrementala DA en circuitos corticoestriatales, en particular en la corteza cingulada
anterior, la amigdala y el nucleo accumbens. Este incremento se manifiesta como craving: un
estado motivacional apetitivo caracterizado por el deseo intenso de consumir la sustancia.
Ademas, el vinculo entre los estimulos relacionados con la droga y la conducta de consumo esta
mediado por el sesgo atencional (SA), es decir, la tendencia automatica a focalizar la atencién
en dichos estimulos (Franken, 2003). EI SA y el craving no son procesos independientes. Se ha
reportado que los dos mantienen una relacion de activacion mutua: el incremento de uno potencia
al otro. El eslabdn inicial de esta dinamica es la expectativa de que la sustancia esté disponible,
o bien la exposicion a los estimulos condicionados relacionados con el consumo. Los estimulos
condicionados generan anticipacion, lo que provoca un SAy un craving. Cuando estos procesos
se activan, se refuerzan mutuamente hasta que se dé el consumo. Esta activacién se intensifica
en personas con mayor impulsividad y pobre control inhibitorio. En consecuencia, la presencia
del SAy el craving pueden derivar en recaida (Field y Cox, 2008).

Dado que existe una relacion entre el SA, el cravingy la recaida, es importante abordarlos
en el ambito clinico. No obstante, las implicaciones clinicas del SA deben interpretarse con
cautela. ElI SA no parece ser constante durante la abstinencia, sino que varia a lo largo del
proceso de recuperacion. Se ha observado que en fases intermedias de abstinencia (entre cuatro
y ocho semanas) tanto los estimulos relacionados con la droga como los eréticos, que son
altamente relevantes, reciben una atencién similar. Mientras que en etapas mas avanzadas
(entre 20 y 24 semanas) el SA ante las drogas disminuye en comparacién con los estimulos
eroticos. No obstante, en ambas etapas los usuarios mantienen una mayor orientacion atencional
hacia los estimulos de droga que hacia los estimulos neutros. Este patréon no se observa en
personas sin antecedentes de consumo (Herrera-Hernandez et al., 2019). Esto indica que el SA
fluctua a lo largo de la recuperaciéon y que su magnitud depende, en parte, de la extension del
estado de abstinencia del paciente. Ademas, la utilidad directa del SA en el contexto clinico aun
requiere mas estudio. Christiansen et al. (2015) revisaron estudios sobre la validez predictiva del
SA. Las conclusiones sugieren que no hay evidencia sélida de que el SA medido en contextos
clinicos prediga recaidas que ocurran semanas 0 meses despues. Los autores proponen que el
SA refleja el estado motivacional del individuo en un momento dado. Su magnitud fluctua en
funcioén del estrés, de la expectativa, de la disponibilidad de la sustancia y de la intensidad del
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craving. Desde esta perspectiva, el SA no es una caracteristica estable con capacidad causal
independiente, sino un indicador dinamico del estado motivacional subyacente.

Asimismo, se ha sugerido que los estimulos relacionados con la droga generan un sesgo
de aproximacion (SAp), es decir, la tendencia automatica a acercarse a dichos estimulos. Wiers
etal. (2009) estudiaron estas tendencias en bebedores habituales mediante una tarea de
aproximacion-evitacién, en la que los participantes respondian con movimientos de acercamiento
o alejamiento ante diferentes imagenes relacionadas y no relacionadas con el alcohol. Los
resultados mostraron que quienes portaban el alelo G del gen OPRM1, asociado con la
neurotransmision opioide y los efectos reforzantes del alcohol, presentaron tendencias
automaticas a acercarse a estimulos relacionados con el alcohol, lo que indica una sensibilidad
apetitiva mas amplia, que puede facilitar la adquisicién del SAp en bebedores de alcohol. Ambos
sesgos cognitivos (SA y Sap) son expresiones cognitivo-conductuales de los cambios
motivacionales derivados del consumo cronico de sustancias adictivas, y su existencia ayuda a
explicar la reactividad a las sefales.

A partir del reconocimiento de que el SA y el SAp contribuyen al mantenimiento de la
conducta adictiva, se ha propuesto que su modificacion directa podria constituir una estrategia
terapéutica complementaria. La modificaciéon de sesgos cognitivos (MSC) agrupa un conjunto de
procedimientos computarizados que buscan “reentrenar” las reacciones automaticas ante
estimulos relacionados con la sustancia. En el caso del SA, los procedimientos de modificacion
entrenan al individuo a desviar sistematicamente la atencion de los estimulos de droga hacia
estimulos neutros, tipicamente mediante versiones modificadas de una tarea llamada Visual
Probe Task. En el caso del SAp, los procedimientos de modificacién emplean tareas de
aproximacion-evitacién en las que los participantes aprenden a asociar los estimulos
relacionados con la droga con movimientos de alejamiento, lo que debilita la tendencia
automatica a acercarse a dichos estimulos (Wiers et al., 2020).

La evidencia disponible en la literatura senala que la MSC es intervencion prometedora
para el tratamiento de las adicciones, dado que apunta directamente a los procesos automaticos
que sostienen la conducta de consumo y que los tratamientos tradicionales abordan de manera
insuficiente. Sin embargo, los resultados de la MSC muestran un panorama matizado que exige
cautela al sacar conclusiones. Cristea et al. (2016) analizaron 25 ensayos clinicos aleatorizados
en un metaanalisis y no encontraron efectos significativos de la MSC sobre variables de
dependencia ni sobre el craving. Aunque la MSC si redujo de manera consistente los sesgos
cognitivos, dicha reduccion no se tradujo en mejoras clinicas, lo que cuestiona su beneficio
terapéutico. Wiers etal. (2018) argumentaron que estas conclusiones resultan, en parte,
invalidas porque el metaanalisis mezclé tipos de estudios cualitativamente distintos. Al diferenciar
estudios experimentales de laboratorio y ensayos clinicos, el panorama cambia: los ensayos
clinicos con pacientes que reciben la MSC como complemento al tratamiento habitual muestran
reducciones de la recaida de entre un 9% y un 13% al afo, con efectos mediados por cambios
en el SAp. Heitmann et al. (2018), por su parte, encontraron que las intervenciones de multiples
sesiones producen efectos positivos en 8 de 10 estudios, especialmente en el consumo de
alcohol. No obstante, identificaron limitaciones metodologicas importantes: baja potencia
estadistica, heterogeneidad en los procedimientos y reporte inconsistente del sesgo cognitivo
basal. En conjunto, la mayor parte de esta evidencia se centra en el trastorno por consumo de
alcohol y la aplicacion de la MSC en otros trastornos por consumo de sustancias sigue siendo
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escasamente explorada. En este sentido, Manning et al. (2019) examinaron la factibilidad y
aceptabilidad de modificar el SAp en pacientes con trastorno por consumo de metanfetamina
durante un programa residencial de desintoxicacién y encontraron que, pese a las dificultades de
implementacion propias del contexto de abstinencia aguda, la intervencion resulté aceptable para
los participantes. Adicionalmente, los resultados de investigaciones recientes senalan la
relevancia de examinar la respuesta individual a estas intervenciones. Se aplicé la modificacion
del SAp en personas con dependencia de metanfetaminay se observaron cambios significativos
en dicho sesgo, medidos mediante la tarea de asociacién implicita (/mplicit Association Test,
[IAT]), a nivel grupal. No obstante, los analisis individuales de cambio confiable, que permiten
controlar el error de medicion, identificaron pocos casos con cambios significativos. Este
contraste entre los resultados grupales e individuales refleja una marcada variabilidad en la
respuesta a la MSC y sugiere que, si bien la intervencién puede beneficiar a ciertos pacientes,
no produce efectos consistentes en todos ellos. Por tanto, resulta prioritario identificar qué
caracteristicas clinicas o cognitivas de las personas con dependencia se asocian con una
respuesta favorable a estas técnicas (Herrera-Hernandez et al., 2026).

En general, la evidenciaindica que la modificacion de sesgos cognitivos es una estrategia
con solido fundamento tedrico y resultados clinicos modestos pero prometedores. Su eficacia
parece mas consistente cuando se aplica en multiples sesiones y como complemento del
tratamiento habitual, particularmente en el trastorno por consumo de alcohol. No obstante,
persisten interrogantes importantes: la variabilidad en la respuesta individual sigue sin una
explicacion suficiente, la base de evidencia sobre sustancias distintas del alcohol es aun escasa,
y los mecanismos que vinculan el cambio en el sesgo con la reduccién del consumo no han sido
del todo establecidos. Avanzar en estas direcciones requiere estudios con mayor rigor
metodolégico, muestras mas diversas y un esfuerzo sistematico para identificar los perfiles de
pacientes que mas se benefician de estas intervenciones.

De la Desregulacion Motivacional a la Conducta Adictiva

Los modelos revisados en este apartado convergen en la descripcion de la adiccion como
un proceso de reorganizacion de los sistemas motivacionales. La sensibilizacion incentiva, el
deterioro del control inhibitorio y el desequilibrio entre los sistemas impulsivo y reflexivo explican,
desde distintos angulos, por qué el consumo llega a dominar la conducta a expensas de otras
metas. Las manifestaciones cognitivo-conductuales de esos cambios, como el craving, el SA'y
el SAp, ilustran como esa reorganizacion se manifiesta en como la persona percibe y responde
a los estimulos relacionados con la sustancia. Frente a ello, la modificacién de sesgos cognitivos
constituye un intento de intervenir directamente en esos procesos automaticos, con resultados
prometedores, aunque aun inconsistentes. Mas aun, Ylcel et al. (2018) sugieren desarrollar
instrumentos de evaluacion e intervencién orientados a los sistemas de valencia positiva que
constituyen una direccion prioritaria para la investigacion clinica en adicciones.

Esta orientacion hacia los sistemas de valencia positiva recibe respaldo empirico directo
de una revision sistematica de Christensen etal. (2023), que analiza los predictores
neurocognitivos de la adiccion. En contraste con la escasa capacidad predictiva que mostraron
los procesos de control cognitivo, seleccion de respuesta, actualizacién de metas e inhibicion de
respuesta, fueron precisamente los procesos vinculados al aprendizaje de recompensa los que
presentaron la evidencia mas consistente: el sesgo atencional hacia estimulos de recompensa
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predijo el inicio y la progresion del consumo de sustancias en adolescentes sin uso previo, el
aprendizaje basado en modelos predijo la cantidad de alcohol consumida por sesién en adultos
jovenes, y la captura atencional motivada por recompensa predijo la incapacidad para mantener
la abstinencia. Este patron de hallazgos, en el que los procesos de valoracion y aprendizaje de
recompensa predicen resultados tanto en etapas tempranas como tardias de la adiccion,
mientras que el control cognitivo muestra un valor predictivo notablemente mas limitado, refuerza
el argumento de que los sistemas de valencia positiva no solo constituyen el nucleo teérico de
los modelos motivacionales de la adiccion, sino que también poseen relevancia clinica.

Cognicion y Autorregulacion en las Adicciones

La persistencia del consumo a pesar de las consecuencias negativas es una
caracteristica mas prominente en la conducta adictiva, e indica que la dependencia no puede
comprenderse Unicamente desde sistemas motivacionales, sino también como una alteracion de
la autorregulacion conductual (Bickel et al., 2018; Zilverstand et al., 2018). En los trastornos por
consumo de sustancias (TCS), esta alteracién se manifiesta como dificultad para inhibir o
modificar la conducta incluso cuando entra en conflicto con metas de largo plazo, lo que sugiere
un fallo en los mecanismos que permiten modular o detener la accioén (Diamond, 2013; Morein-
Zamir y Robbins, 2015).

Desde una perspectiva neurocognitiva, la autorregulacion constituye un sistema complejo
que integra procesos cognitivos, emocionales y conductuales mediante la interaccién entre
mecanismos de control deliberado (top-down) y procesos automaticos (bottom-up) (Nigg, 2017).
Esta interaccion resulta fundamental para la regulacién de la conducta, ya que permite ajustar
las respuestas en funcion de las demandas del entorno y de los objetivos personales. En la
adiccioén, este sistema se encuentra comprometido, lo que reduce el control conductual y
favorece la persistencia de patrones desadaptativos (Antons et al.,, 2023; Hildebrandt et al.,
2021). La evidencia muestra alteraciones en dominios relevantes para la autorregulacion —
atencion, funciones ejecutivas y toma de decisiones— de magnitud moderada pero consistente,
con impacto en el funcionamiento cotidiano (Potvin et al., 2014, 2018; Verdejo-Garcia et al.,
2019). Este deterioro se observa en el TCS de diferentes sustancias, |0 que sugiere un rasgo
transversal en la adiccion (Potvin et al., 2014, 2018). Estos hallazgos han llevado a concebir la
adiccion no solo como un trastorno de procesamiento de la recompensa, sino también como una
alteracion de los sistemas de control conductual, sustentados principalmente en la corteza
prefrontal; la cual representa la base neurofisioldgica del autocontrol, la evaluacion de
consecuencias y la toma de decisiones, y su disfuncién dificulta la inhibicion de respuestas
preponderantes y la conducta guiada por metas (Goldstein y Volkow, 2011; Feil, 2010; Smith et
al.,, 2014). El control conductual se expresa a través de funciones ejecutivas —memoria de
trabajo, flexibilidad cognitiva y control inhibitorio— que orientan la conducta hacia metas y
consecuencias (Bickel et al., 2018; Zilverstand et al., 2018). Aunque existe heterogeneidad en
los déficits observados, en conjunto la evidencia indica que comprender la adiccion requiere
considerar no solo la recompensa, sino también los procesos de autorregulacion que permiten
—o fallan en permitir— el control de la conducta.
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El Sistema Reflexivo como Base del Control Deliberado

El sistema reflexivo refiere a procesos cognitivos que guian la conducta en funcion de
metas, mediante la evaluacién de consecuencias, el monitoreo del conflictoy la modulacion de
respuestas automaticas (Feil, 2010; Verdejo-Garcia et al., 2019). Asi, la conducta no se limita a
impulsos o habitos, sino que puede ser regulada por un control top-down que prioriza objetivos
a largo plazo sobre recompensas inmediatas (Potvin et al., 2018; Verdejo-Garcia et al., 2019).
En la adiccién, este sistema resulta clave, dado que la conducta implica la selecciéon entre
alternativas en competencia (consumo vs metas adaptativas) (Bickel et al., 2018). El control
deliberado permite evaluar estas alternativas, inhibir respuestas preponderantes y sostener
conductas dirigidas a objetivos, procesos que dependen de las funciones ejecutivas,
especialmente del control inhibitorio (Morein-Zamir y Robbins, 2015).

A nivel neurocognitivo, el sistema reflexivo se sustenta en redes fronto-parietales y fronto-
estriatales, abarcando la corteza prefrontal (dorsolateral, ventrolateral y medial), la cual a nivel
conductual es responsable de mantener metas, regular la conducta e inhibir respuestas
inapropiadas (Goldstein y Volkow, 2011; Zilverstand et al., 2018). Estas redes permiten integrar
la informacién cognitiva y afectiva para orientar la conducta de manera flexible y adaptativa. No
obstante, como se menciond antes, este sistema no opera de forma aislada, sino en interaccién
continua con procesos automaticos. La conducta resulta de un equilibrio dinamico entre
mecanismos deliberados y automaticos, que en la adiccién se desplaza hacia respuestas
habituales y menor regulacion cognitiva (Bickel et al., 2018; Verdejo-Garcia et al., 2019).

El sistema reflexivo se sustenta en funciones ejecutivas que permiten la regulacion
deliberada de la conducta: memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, monitoreo de
conflicto/errores y control inhibitorio (Nigg, 2017; Zilverstand et al., 2018). Estas funciones
permiten mantener metas, ajustar estrategias y modular respuestas segun el contexto. La
evidencia muestra que en los TCS estas funciones se encuentran frecuentemente alteradas,
observandose déficits en memoria de trabajo, atencion y control inhibitorio en distintos tipos de
consumo (Potvin et al., 2014, 2018; Verdejo-Garcia et al., 2019).

La memoria de trabajo permite sostener representaciones de metas y reglas necesarias
para guiar la conducta, mientras que la flexibilidad cognitiva facilita la adaptacion ante cambios
ambientales o la necesidad de abandonar patrones rigidos de respuesta (Zilverstand et al., 2018;
Verdejo-Garcia et al., 2019). Por su parte, el monitoreo de conflicto y errores —asociado a la
corteza cingulada anterior— permite detectar discrepancias entre la conducta actual y los
objetivos planteados, favoreciendo ajustes conductuales (Feil et al., 2010; Goldstein y Volkow,
2011).

Entre estas funciones, el control inhibitorio es central, ya que permite suprimir respuestas
automaticas o dominantes que entran en conflicto con metas de largo plazo (Morein-Zamir y
Robbins, 2015). Aunque las alteraciones cognitivas en la adiccién son amplias, la evidencia
sugiere que la inhibiciéon constituye un proceso diferenciable dentro de las funciones ejecutivasy
particularmente relevante para comprender la persistencia del consumo (Smith et al., 2014).

En este contexto, la disfuncién ejecutiva en las adicciones no se expresa como un déficit
global, sino como alteraciones especfificas en los procesos que sostienen la regulacion
conductual, entre los cuales el control inhibitorio destaca por su papel en la interrupcion de
respuestas habituales de consumo.
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Control Inhibitorio y Conducta Adictiva

El control inhibitorio es la capacidad de suprimir o detener respuestas preponderantes,
automaticas o en curso cuando entran en conflicto con metas a largo plazo (Diamond, 2013;
Nigg, 2017). Este proceso constituye un componente central del control cognitivo, al permitir
interrumpir conductas dominantes y regular la accion en funcion de objetivos mas adaptativos
(Morein-Zamir y Robbins, 2015).

En la adiccion, su relevancia radica en que el consumo implica respuestas automatizadas
que persisten pese a consecuencias negativas. Las personas con adiccion muestran dificultad
para inhibir el consumo, incluso anticipando dafio, lo que refleja un desequilibrio entre impulsos
inmediatos y metas de largo plazo (Bickel et al., 2018; Goldstein y Volkow, 2011). El problema
no es solo el deseo de consumir, sino la incapacidad de interrumpir la respuesta una vez que se
ha activado.

Diversos estudios han documentado que los déficits en el control inhibitorio estan
asociados con el desarrollo, el mantenimiento y la recaida en la adiccion (Fascher et al., 2024,
Morein-Zamir & Robbins, 2015). A nivel conductual, estos déficits se expresan como una mayor
impulsividad, entendida como la tendencia a actuar rapidamente sin considerar las
consecuencias, asi como una preferencia por recompensas inmediatas frente a beneficios
diferidos (Potvin et al., 2014, 2018). Estas alteraciones contribuyen a la transicién del consumo
voluntario a patrones mas compulsivos y automatizados (Zilverstand et al., 2018).

La evidencia experimental respalda de manera consistente estas alteraciones. Las tareas
de Go/No-Goy Stop-Signal evaluan la inhibicién de respuestas dominantes y la cancelacion de
acciones en curso, mientras que el Stroop mide el control de interferencia (Antons et al., 2023;
Hildebrandt et al., 2021). En esta linea, el metaanalisis de Smith et al. (2014) muestra que las
personas con TCS presentan mas errores de comision —indicativos de fallos en la inhibicion de
respuestas dominantes— en la tarea Go/No-Go, asi como mayores tiempos de detencion de
respuestas en curso en la tarea Stop-Signal, o que sugiere alteraciones especificas de la
inhibicién mas que déficits generales de atencion. Consistente con estos hallazgos, los estudios
de neuroimagen reportan una menor activacion prefrontal y de las redes de control durante tareas
inhibitorias (Goldstein y Volkow, 2011; Zilverstand et al., 2018).

La relevancia del control inhibitorio no es solo tedrica, sino también clinica. Déficits en
estas funciones se asocian con peores resultados terapéuticos y mayor probabilidad de recaida,
mientras que intervenciones como el entrenamiento cognitivo o la neuromodulacion han
mostrado mejoras en la inhibicién y reduccién de la impulsividad y el consumo (Verdejo-Garcia
et al., 2019). En conjunto, la evidencia sugiere que el control inhibitorio constituye un mecanismo
clave para comprender por qué la conducta adictiva persiste, no solo por la fuerza del impulso,
sino también por la dificultad para detenerla una vez que ha sido activada.

Aunque el control inhibitorio constituye un mecanismo central para la regulacion de la
conducta, su eficacia no es fija ni uniforme, sino que depende de la interaccion dindmica entre
procesos cognitivos, estados internos y condiciones contextuales (Bickel et al., 2018; Nigg,
2017). Los procesos bottom-up pueden interferir con el control top-down, modulando la
capacidad de inhibicién.

Factores como el estado emocional, la carga cognitiva, la fatiga o la exposiciéon a claves
asociadas al consumo pueden deteriorar el control inhibitorio, facilitando respuestas automaticas
(Goldstein y Volkow, 2011; Morein-Zamir y Robbins, 2015). En particular, la presencia de
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estimulos relacionados con la droga activa respuestas de craving y sesgos atencionales que
interfieren con la capacidad de inhibicién, incluso en individuos que muestran un control
adecuado en condiciones neutras (Antons et al., 2023; Hildebrandt et al., 2021) evidenciando
que el despliegue del control inhibitorio puede ser especifico al contexto. El desempenio inhibitorio
también varia segun la severidad del consumo, la sustancia implicada y la duracién de la
abstinencia; por ejemplo, empeora en abstinencia temprana y mejora con el tiempo (Smith et al.,
2014; Potvin et al., 2014), lo que refleja plasticidad del sistema y su dependencia del estado del
individuo. Ademas, no todos los individuos presentan déficits inhibitorios, lo que apunta a una
importante variabilidad individual (Fascher et al., 2024).

Las tareas experimentales (Go/No-Go, Stop-Signal, Stroop) no aislan procesos puros,
sino que involucran atencion e interferencia, lo que limita la interpretacion de los déficits
observados (Diamond, 2013; Verdejo-Garcia et al., 2019).

En conjunto, esta evidencia sugiere que las dificultades en el control inhibitorio no deben
entenderse unicamente como un déficit individual estatico, sino como un fendbmeno dependiente
del contexto y del estado del organismo. Asi, la falla regulatoria en la adiccién emerge de la
interaccién entre la capacidad de control y las condiciones que la comprometen, lo que permite
comprender por qué la conducta puede mantenerse o reactivarse en determinadas situaciones.

Alcances y Limites Explicativos del Sistema Reflexivo

Si bien el sistema reflexivo, y particularmente, el control inhibitorio, es clave para
comprender la autorregulacion en la adiccion, su capacidad explicativa es limitada. La adiccion
implica multiples dominios, incluyendo procesos de saliencia de incentivo, emocionalidad
negativa y control cognitivo (Verdejo-Garcia et al., 2019).

En este sentido, diversos modelos actuales plantean la conducta adictiva como un
desequilibrio entre sistemas que asignan valory relevancia a los estimulos y sistemas de control
deliberado (Bickel et al., 2018). Asi, el control inhibitorio interactua con procesos motivacionales,
emocionales y de aprendizaje que modulan su eficacia (Morein-Zamir y Robbins, 2015;
Zilverstand et al., 2018).

Otro aspecto por considerar es la evidencia heterogénea: no todos los estudios
encuentran déficits consistentes, y los resultados varian segun sustancia, muestra y tareas
(Antons et al., 2023; Fascher et al., 2024). Ademas, no esta claro si las alteraciones en funciones
ejecutivas constituyen una causa, una consecuencia o vulnerabilidad previa al consumo (Feil et
al.,, 2010; Potvin et al., 2014, 2018). Asimismo, los efectos de intervenciones centradas en el
entrenamiento cognitivo no siempre generalizan a cambios clinicamente significativos, lo que
sugiere que la mejora en funciones ejecutivas no se traduce de manera lineal en la modificacion
de la conducta adictiva (Verdejo-Garcia et al., 2019).

A nivel metodolégico, las tareas presentan limitaciones relevantes y no aislan procesos
puros, dificultando la comparacion entre estudios y la interpretacion de los resultados. Un
metaanalisis reciente incluso cuestiona la consistencia de los hallazgos conductuales y
neurofuncionales, sugiriendo que la inhibicién no constituye un marcador general de los TCS de
sustancias (Fascher et al., 2024).

En conjunto, estos hallazgos indican que, aunque el sistema reflexivo es fundamental
para entender la autorregulacién en la adiccion, no resulta suficiente por si solo para explicar la
totalidad de la conducta adictiva. Mas bien, estas funciones deben entenderse como parte de un
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sistema mas amplio en el que interactuan procesos que asignan valor, relevancia y urgencia a
los estimulos de consumo.

Conclusion

La evidencia presentada muestra que la adiccion no puede comprenderse al margen de
los principios que regulan la motivacion humana en general. Los cambios en los sistemas de
deseo, valoracion y control que producen las drogas no constituyen una anomalia aislada, sino
la manifestacion de los mismos procesos motivacionales que rigen toda conducta orientada a
metas, con la particularidad de que la meta del consumo llega a dominar y desplazar
progresivamente a las demas. A su vez, el sistema reflexivo, y en particular el control inhibitorio,
es fundamental para comprender las dificultades de autorregulacién en la adiccion. No obstante,
su funcionamiento depende de su interaccion dinamica con procesos emocionales,
motivacionales y de aprendizaje. Modelos contemporaneos, como el modelo iRISA (Impaired
Response Inhibition and Salience Attribution), plantean que la adiccion emerge de la interaccion
entre el control cognitivo y la atribucion de saliencia a estimulos relacionados con la droga, lo
gue genera un desequilibrio funcional. Asi, los déficits inhibitorios reflejan tanto fallas de control
como de la modulacién de estos por procesos motivacionales y asociativos. Comprender esos
procesos, sus bases neurobioldgicas, sus manifestaciones cognitivo-conductuales y sus
implicaciones clinicas, es una condicion necesaria para abordar con rigor cualquier aspecto de
las adicciones. No obstante, el conocimiento acumulado hasta ahora representa apenas una
aproximacion a fendbmenos de gran complejidad. Profundizar en la relacion entre motivacion,
control de la conducta y adiccién, desarrollar herramientas de evaluacion mas sensibles a los
sistemas de reforzamiento y disefiar intervenciones que incidan sobre ellos de forma mas directa
y personalizada constituyen tareas pendientes cuya relevancia, tanto cientifica como clinica,
dificilmente puede sobreestimarse.
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Resumen

El alcohol, los opioides y los inhalables son los principales depresores del sistema nervioso
central consumidos por adolescentes y jovenes en México. El inicio temprano y los patrones de
consumo excesivo de estas sustancias incrementan de manera significativa el riesgo de
intoxicacion y sobredosis, asi como la probabilidad de desarrollar trastornos por consumo de
sustancias y diversos problemas de salud mental en la edad adulta. EI consumo tipo atracon
(binge) o consumo excesivo mantiene una relacion bidireccional con procesos neuroadaptativos
y con trastornos como la ansiedad y depresion, ya que puede funcionar como una estrategia
paliativa y, al mismo tiempo, agravar estos cuadros. La evidencia clinica y preclinica sefala una
mayor desregulacion emocional y prevalencia de depresion y ansiedad, especialmente en
mujeres, efecto intensificado por factores como la violencia de género y el estrés social. El
objetivo de la presente revision es analizar el consumo de alcohol, opioides e inhalables en
México desde una perspectiva epidemioldgica y neurobiolégica, destacando sus efectos
fisiologicos, cambios estructurales y funcionales, asi como sus implicaciones en la regulacion
emocional. En principio, se describen los patrones de consumo, considerando las diferencias por
edad y género. Posteriormente, se examinan los efectos fisioldgicos y la toxicidad asociados al
consumo excesivo agudo o croénico. Finalmente, se integran los hallazgos relacionados con la
neurobiologia de la desregulacion emocional y su comorbilidad, subrayando la relevancia de
estos procesos para la practica clinica y la investigacion en salud mental y adicciones.

Palabras clave: Alcohol, opioides, inhalables, patrones de consumo, cambios
estructurales y funcionales, regulaciéon emocional

Neurotoxicity, Brain Alterations and Emotional Dysregulation Due to Excessive
Consumption of Alcohol, Opioids and Inhalants

Abstract

Alcohol, opioids, and inhalants are the primary central nervous system depressants used by
adolescents and young people in Mexico. Early initiation and patterns of excessive use of these
substances significantly increase the risk of intoxication and overdose, as well as the likelihood
of developing substance use disorders and mental health problems in adulthood. Binge drinking
or excessive consumption maintains a bidirectional relationship with neuroadaptive processes
and with disorders such as anxiety and depression, as it may function as a palliative strategy
while simultaneously exacerbating these conditions. Clinical and preclinical evidence indicate
greater emotional dysregulation and a higher prevalence of depression and anxiety, particularly
among women, with effects intensified by factors such as gender-based violence and social
stress. The aim of the present review is to analyze the use of alcohol, opioids, and inhalants in
Mexico from an epidemiological and neurobiological perspective, highlighting their physiological
effects, structural and functional changes, and implications for emotional regulation. First, patterns
of consumption are described, considering differences by age and gender. Subsequently, the
physiological effects and toxicity associated with acute or chronic excessive use are examined.
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Finallyfindings on the neurobiology of emotional dysregulation and its comorbidity are integrated,
emphasizing the relevance of these processes for clinical practice and research in mental health

and addictions.
Keywords: Alcohol, opioids, inhalants, consumption patterns, structural and functional

changes, emotional regulation

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



NEUROTOCIXIDAD Y DESREGULACION EMOCIONAL 22

Neurotoxicidad, Alteraciones Cerebrales y Desregulacion Emocional por Consumo
Excesivo de Alcohol, Opioides e Inhalables

En México, el consumo de sustancias depresoras del sistema nervioso central constituye
una realidad persistente que atraviesa distintas etapas del desarrollo y diversas condiciones
sociales. El alcohol, los opioides y los inhalables, si bien difieren en su disponibilidad, patrones
de uso y contextos socioculturales, comparten la capacidad de disminuir la actividad cerebral y
alterar procesos cognitivos y emocionales. En el caso del alcohol, el consumo excesivo se
establece mediante criterios cuantitativos basados en el numero de bebidas ingeridas en una
sola ocasidn, evaluados en periodos semanales, mensuales o anuales y ajustados por género;
en contraste, para los opioides y los inhalables el consumo probleméatico se define principalmente
a partir de la finalidad o intencionalidad del uso, identificada a través de practicas como el
consumo sin supervisidon médica, por periodos superiores a los indicados, con fines de
intoxicacion o recreativos.

Si bien el alcohol ocupa un lugar central en el consumo excesivode sustancias en México
debido a su amplia disponibilidad y aceptacién social, otras sustancias con efectos depresores,
como los opioides vy los inhalables, también forman parte del panorama del uso de sustancias en
el pais. Su presencia y significado varian segun las condiciones de acceso y los contextos
socioculturales que rodean su consumo, lo que contribuye a que, en ciertos entornos, estas
sustancias permanezcan menos visibles o sean comprendidas de manera fragmentada. El inicio
del consumo de sustancias en etapas tempranas del desarrollo, como la infancia y la
adolescencia, ha sido sefalado como un periodo de especial interés para el estudio de las
adicciones. Estas etapas se caracterizan por importantes procesos de maduracién biologica,
cognitiva y emocional, asi como por una mayor exposicion a factores psicosociales que pueden
influir en la experimentacion y el uso de sustancias. Desde una perspectiva amplia, el consumo
de sustancias depresoras en la edad adulta se ha relacionado con procesos de regulacion
emocional y con estrategias de afrontamiento frente al estrés y el malestar psicolégico, lo que
subraya la importancia de analizar este fendmeno considerando tanto dimensiones
neurobiolégicas como contextuales, incluyendo posibles diferencias asociadas a la edad y al
género.

En este contexto, el objetivo de la presente revision narrativa es analizar de manera
integral el consumo de alcohol, opioides e inhalables en México, desde una perspectiva
epidemioldgica y neurobioldgica, destacando sus efectos fisioldgicos, la toxicidad asociada al
consumo excesivo y los cambios estructurales y funcionales relacionados con la regulacion
emocional. De esta manera, se describen los principales patrones de consumo considerando
diferencias por edad y género, se examinan los mecanismos celulares y de circuito involucrados
en la desregulacién afectiva'y se discuten las implicaciones clinicas y de investigacion que estos
hallazgos tienen para el abordaje de las adicciones y la salud mental.

Alcohol
Epidemiologia y Contexto Legal del Consumo de Alcohol en México

El estudio del consumo de alcohol se sustenta a través de definiciones estandarizadas
que permiten identificar y clasificar los diferentes niveles de ingesta en la poblacion. Estas
categorias son empleadas por las principales instituciones responsables de la recopilacion y el
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analisis de informacién epidemiolégica en México, entre las que destacan la Secretaria de Salud,
la Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones, el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon
de la Fuente Muiiz y el Instituto Nacional de Salud Publica. Mediante instrumentos de vigilancia
epidemioldgica, como el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica (SISVEA)y la Encuesta Nacional
de Consumo de Drogas (ENCODAT) en sus ediciones mas recientes, es posible describir y
comparar los patrones de comportamiento de la poblacion frente al consumo de alcohol. Para
este propésito, se toma como referencia el concepto de bebida estandar, definida como una
unidad de medida equivalente a aproximadamente 6 onzas o 13 gramos de alcohol puro.

A continuacién, se presenta la Tabla 1 con las definiciones conceptuales y operativas de
los niveles de consumo de alcohol, basadas en la ENCODAT (Comisién Nacional de Salud
Mental y Adicciones et al., 2025) y los informes del SISVEA 2024 (Secretaria de Salud, 2026).

Tabla 1

Definiciones de los Niveles de Consumo de Alcohol

Indicador Definicion Conceptual y Criterios Operativos

Bebida Estandar Una bebida estandar contiene alrededor de 6 oz o0 13 gramos de alcohol puro.
Equivale a una lata de cerveza de 355 ml, 70 ml de destilado (un caballito) o
una copa de vino de 140 ml.

Consumo Alguna Vez Es el consumo de al menos una bebida estandar en toda la vida, no depende
de si el consumo contintia o no.

Consumo en el Ultimo  EI consumo de al menos una bebida estandar en los 12 meses anteriores a la
Ao (Reciente) encuesta.

Consumo en el Ultimo  EI consumo de al menos una bebida estandar en los 30 dias anteriores a la
Mes (Actual) encuesta.

Consumo Diario Ingesta de al menos una bebida estandar al dia o casi todos los dias.
Consumo Excesivo La ingesta de 5 o mas bebidas estandar en los hombres y 4 o mas en las
(Binge Drinking) mujeres, en un periodo de 2 a 3 horas.

Excesivo en el Ultimo Haber consumido de manera excesiva al menos una vez en los 12 meses
Afo previos a la encuesta.

Excesivo en el Ultimo Haber consumido de manera excesiva al menos una vez en los 30 dias
Mes anteriores a la encuesta.

Consumo Excesivo Consumir de manera excesiva al menos una vez a la semana.

Semanal

Dependencia al Presentar dos sintomas o criterios clinicos de dependencia tales como:
Alcohol tolerancia, abstinencia, resistencia a la aversion en los ultimos 12 meses.
Droga de Inicio Es la primera sustancia psicoactiva con la que una persona comienza el

consumo de sustancias adictivas.

Droga de Impacto Sustancia principal por la cual el usuario busca el tratamiento y es la que mayor
impacto negativo tiene en las diversas areas de su vida.
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El alcohol continua siendo la sustancia de mayor accesibilidad, lo que favorece que su
consumo se inicie a edades tempranas. El informe SISVEA 2024 reporta que el alcohol es la
droga de inicio, ya que el 33.3% de las personas que ingresan a tratamiento por consumo de
sustancias lo sefialan como la primera droga utilizada, generalmente entre los 13 y 15 afios
(Secretaria de Salud, 2026). Durante varios afos, y hasta 2017, el alcohol ocupé el primer lugar
como droga de mayor impacto a nivel nacional; sin embargo, en la actualidad ha sido desplazado
al segundo lugar por el cristal, que encabeza la lista de sustancias con mayor impacto en los
usuarios. De acuerdo con los datos mas recientes de la ENCODAT 2025, el consumo de alcohol
en adolescentes entre 12 y 17 aifos ha disminuido en sus indicadores: paso del 39.8% en 2016
a 33.9% en 2025; esta reduccion implica que 1.2 millones menos de adolescentes consumieron
alcohol alguna vez en la vida (Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). Esta
tendencia descendente también se observa en el consumo en el ultimo afo, ya que paso6 de
28.0% a 17.8% y en el consumo en el ultimo mes, que disminuyo de 16.1% a 7.5%. De manera
similar, el consumo excesivotambién se redujo con respectoa 2016 de 15.2% a 6.3% en el ultimo
ano y de 8.3% a 2.6% en el ultimo mes.

Esta disminuciéon de los numeros puede explicarse por diversos factores sociales y
regulatorios. Aunque, la venta de alcohol a menores de 18 afios se prohibid desde 1915 en
estados como Jalisco, Sonora y Yucatan (Alonso, 2023), es casi hasta la década de los 90°s que
se consolida dicha prohibicién a nivel nacional con la adicién del articulo 220 a la Ley General de
Salud en 1987. A pesar de esta prohibicion la vigilancia a su cumplimiento fue bastante laxa, no
fue sino hasta 2013 cuando la venta de bebidas alcohdlicas a menores se tipificé como un delito
equiparable a la corrupcion de menores de edad. A partir de esta disposicion de la Ley General
de Salud es que hay un control real de la venta y distribucion de bebidas alcohdlicas en México.
Asimismo, estudios internacionales documentan una tendencia global a la reduccion del
consumo, vinculada a cambios en las practicas parentales y en la percepcion social del alcohol,
que han favorecido en los adolescentes una mayor conciencia sobre sus riesgos y la priorizacion
de metas de salud y desarrollo a largo plazo (Bailey et al., 2021; El Marroun et al., 2021).

Mientras que en la adolescencia se muestra una disminucion en el consumo de alcohol,
en la edad adulta ocurre un fenémeno distinto. En 2025, la prevalencia general en la poblacion
de 18 a 65 anos que han consumido alcohol alguna vez enla vida fue de 80.4%; este porcentaje
incluye un aumento significativo en las mujeres, que pasaron de 67.3% en 2016 a 75.4% en el
2025 mientras que en los hombres se mantuvo estable en 85.9%. Este hallazgo sugiere una
tendencia al alza en la experimentacion con alcohol entre las mujeres adultas (Comision Nacional
de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). En cuanto al consumo excesivo, los hombres adultos
continuan presentando las tasas mas altas, con una prevalencia anual de 43.5%, cifra que
presenta una disminucion con respecto al 2016 (51.9%); sin embargo, en las mujeres de 18 a 65
anos este indicador se ha mantenido sin cambios en la ultima década, alrededor de 23.4%
(Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). En conjunto, estos datos reflejan
un patron particular en México, en el que los hombres muestran una tendencia descendente en
el consumo excesivo de alcohol, mientras que las mujeres mantienen niveles constantes de este
patrén y, de manera simultanea, incrementan su experimentacion general con la sustancia.
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Efectos Fisiolégicos y Toxicidad del Consumo Excesivo de Alcohol

La adolescencia constituye una ventana de vulnerabilidad neurobiolégica en la que se
presentan cambios madurativos importantes a nivel cerebral, como la poda sinaptica
(caracterizada por una reduccién de la materia gris) y la mielinizacion de axones (asociada a un
aumento de la materia blanca). Ambos mecanismos son determinantes para lograr una
comunicaciéon neuronal mas eficiente y pueden persistir hasta aproximadamente los 25 afios
(Spear, 2018). En este periodo critico de desarrollo, el consumo de alcohol interviene de manera
negativa interrumpiendo dichos procesos y alterando la maduracién cerebral (Lees et al., 2020).
El alcohol acelera la disminucion del volumen de materia gris durante la poda sinaptica, de
manera mas marcada en la corteza frontal y temporal (Vetreno et al., 2014). Asimismo, atenua el
crecimiento de la materia blanca y compromete la integridad de su estructura, lo que afecta las
redes neuronales clave para los procesos cognitivos (Pascual et al., 2014; Sullivan et al., 2020).
Se ha observado en estudios de neurofisiologia funcional que los adolescentes que consumen
alcohol muestran una hiperactivacion de las regiones frontoparietales al realizar tareas de control
inhibitorio y de memoria de trabajo (Mahedy et al., 2018). Este patrén sugiere que los bebedores
jovenes necesitan realizar un mayor esfuerzo cognitivo a nivel ejecutivo que los abstemios, ya
que necesitan compensar la pérdida de materia gris y las alteraciones estructurales en la materia
blanca antes mencionadas, logrando de esta manera un rendimiento similar al de los no
consumidores (Broadwater, et al., 2018). De forma complementaria, se han documentado
patrones de hipoactivacion del cerebelo y del estriado dorsal durante tareas relacionadas con la
toma de decisiones y el procesamiento de recompensas, compatibles con una sensibilidad
emocional alterada hacia los incentivos y un menor control de impulsos, caracteristicas que ya
de por si se acentuan en esta etapa de la vida (Jones et al., 2016).

A partir de estudios realizados en modelos animales se han identificado algunos de los
mecanismos celulares y moleculares mediante los cuales el alcohol ejerce efectos nocivos a nivel
neuronal. En la Figura 1 se muestran los principales procesos de dafio observados.

1. Disrupcion de la neurogénesis hipocampal: el alcohol reduce la accion del factor neurotroéfico
derivado del cerebro, lo cual limita la formacion de nuevas neuronas y compromete la
plasticidad sinaptica (Anand et al., 2023).

2. Neuroinflamacion: produce dafio sinaptico y una reduccion de la plasticidad neuronal o
incluso llega a la muerte celular debido a la liberacién de citocinas proinflamatorias que se
producen cuando el alcohol activa receptores tipo Toll 4 localizado en células gliales (Palmer
et al., 2019).

3. Alteracion de la neurotransmision: el sistema dopaminérgico en especial tiene un desarrollo
mas activo durante la adolescencia, convirtiéndolo en un blanco especialmente vulnerable
frente al consumo de alcohol (Lees et al., 2020). Este sistema es sumamente importante, ya
que modula la conducta motivada y de recompensa. El alcohol incrementa la inhibicion
ejercida por GABA en las neuronas de dopamina del nucleo accumbens, por lo cual hay una
reduccion de la liberacion ténica de dopamina, abriendo paso a una liberacién fasica con
picos mas pronunciados (Schindler et al., 2016). Este patron de liberaciéon incrementa la
sefal de recompensa asociada a conductas apetitivas y de riesgo, alterando la toma de
decisiones e inclinando la balanza hacia el consumo de drogas u otras actividades de riesgo
(Jones et al., 2016). En conjunto, estas alteraciones se traducen en deficiencias cognitivas
dosis-dependientes, es decir, a mayor consumo de alcohol, mayor es el deterioro en el
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aprendizaje verbal, memoria episddica, atencion sostenida y habilidades visoespaciales,
tanto en humanos como en modelos preclinicos (Tapia-Rojas et al., 2018).

Diferencias por Sexo y efecto Telescoping

Aunque el consumo de alcohol en los hombres se da en mayor cantidad y a edades mas
tempranas, las mujeres tienden a progresar con mayor rapidez hacia el desarrollo de trastornos
derivados del propio consumo. La psicéloga Edith Lisansky Gomberg, en el afio 1958, menciona
este curso hacia el alcoholismo en mujeres como un desarrollo telescépico de las enfermedades
derivadas del consumo de alcohol, asi como su ingreso a tratamiento, tomando como punto de
referencia alos hombres, fendmeno llamado “efecto telescoping” por Nick Piazzaen 1989 (Marks
y Clark, 2018).

Entre las principales diferencias que producen el efecto telescoping esta la composicion
corporal; ademas, la proporcion de agua en relacién con la grasa es menor en las mujeres. Por
lo cual, aunque un hombre y una mujer de peso similar ingieran la misma cantidad de alcohol, la
concentracion en sangre sera mas alta en las mujeres, aunado a un decremento en el
metabolismo de primer paso del alcohol debido a una menor actividad de la enzima alcohol
deshidrogenasa gastrica, que provoca que la cantidad de alcohol que pasa al torrente sanguineo
sea mayor (Vatsalya et al., 2023). En las mujeres, el volumen hepatico es menor y la relacion de
masa magra con respecto a la grasa también es menor, —como consecuencia, la tasa de
eliminacion del alcohol en gramos por hora es mas baja—, lo que produce una exposicién mas
prolongada al alcohol y a sus metabolitos (Varghese y Dakhode, 2022). En las mujeres se ha
observado que el alcohol al ser metabolizado en el higado produce un incremento mas acelerado
de acetaldehido, metabolito altamente toxico que contribuye de manera significativa a los efectos
nocivos del alcohol (Quintanilla et al., 2007).

La toxicidad asociada al consumo de alcohol puede causar o acelerar un abanico amplio
de patologias tanto fisicas como psicolégicas, ya sea por toxicidad directa, alteraciones
metabodlicas o respuestas inflamatorias crénicas. El sistema digestivo, al ser el primer contacto
con el alcohol, es uno de los sistemas mas rapidamente afectados. Un ejemplo de ellos es el
sindrome de intestino permeable en el cual, como su nombre lo indica, se incrementa la
permeabilidad del intestino y, como consecuencia, bacterias y toxinas pasan al torrente
sanguineo, provocando inflamacion sistémica. Otros 6rganos que mantienen un “contacto
directo” con el alcohol son el higado y el pancreas. La enfermedad hepatica alcohdlica incluye
enfermedades como: esteatosis (higado graso), esteatohepatitis, carcinoma hepatocelular,
fibrosis y cirrosis. Esta ultima se genera como resultado de una pérdida masiva de parénquima
y una proliferacion de cicatrices que, debido a la fibrosis que ocasionan, la funcién del érgano
disminuye de manera gradual e irreversible (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
[NIAAA], 2025).

Como resultado del metabolismo del alcohol, se generan diversos compuestos altamente
téxicos, como el acetaldehido o el salsolinol, entre otros; que pueden provocar pancreatitis aguda
o cronica. Esta alteracion pancreatica se asocia con una produccion deficiente de enzimas
digestivas y de hormonas reguladoras de la glucemia como la insulina. Ademas de afectar la
produccion de hormonas, el alcohol reduce la sensibilidad de las células a la insulina, lo que
incrementa el riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 (Greaves et al., 2022). Uno de los
organos con mas irrigacion sanguinea es el cerebro, por lo cual los niveles de alcohol alcanzados
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periféricamente son equilibrados rapidamente a nivel cerebral, es decir, la cantidad de alcohol en
el organismo es similar a la que alcanza el sistema nervioso. Asi como el higado se encarga de
metabolizar el alcohol periférico a través de enzimas que lo descomponen en otros metabolitos,
el cerebro cuenta también con este mecanismo, a través del cual se procesa el etanol (Palmer
et al.,, 2019). A nivel local se produce acetaldehido, que es metabolizado localmente y, segun
observaciones en estudios en roedores, también puede atravesar la barrera hematoencefalica
cuando los niveles en sangre periférica superan los 100 Mm (Jamal et al., 2019). Esta exposicién
es la responsable de los cambios plasticos anteriormente mencionados en la materia gris y
blanca, en la memoria, estrés oxidativo y posterior deterioro cognitivo.

El alcohol, al ser soluble en agua, tiene presencia en el sistema circulatorio conun impacto
dependiente de la dosis que afecta el sistema cardiovascular. Aunque es una sustancia
depresora del sistema nervioso, su consumo se asocia al aumento de la frecuencia cardiacay al
incremento de la presion arterial. Alargo plazo, el alcohol debilita el musculo cardiaco provocando
miocardiopatia alcohdlica e insuficiencia cardiaca, también su consumo puede producir anemia,
leucopenia y trombocitopenia. En general, el alcohol deteriora la funcion del sistema
inmunoldgico, lo que ocasiona una respuesta demorada a las infecciones hasta 24 horas
después de haber consumido alcohol de forma aguda. Aunado a esto, los metabolitos del etanol,
como el acetaldehido antes mencionado, promueven la carcinogénesis mediante el estrés
oxidativo, lo que eleva el riesgo de presentar cancer de mama, boca, eséfago, colon, higado y
recto (NIAAA, 2025).

Cambios Estructurales y Funcionales Relacionados con la Gestion Emocional

Existe una relacion estrecha y bidireccional entre el consumo excesivo de sustancias,
como el alcohol, y el estrés cronico, que podria asociarse con el desarrollo de trastornos de
ansiedad y depresion. El consumo excesivo puede surgir como una estrategia paliativa frente a
estos trastornos, o bien el abuso de la sustancia puede desencadenarlos o agravarlos de manera
significativa. De manera relevante, la evidencia clinica derivada de instrumentos epidemioldgicos
y de la investigacion cientifica coincide en que la desregulacion emocional, particularmente en la
depresion (tristeza y desesperanza) y la ansiedad (nerviosismo e intranquilidad), presenta una
mayor prevalencia en mujeres que en hombres (Secretaria de Salud, 2026). Si bien la atencién
de ambos grupos resulta fundamental independientemente del género y de su prevalencia, es
pertinente considerar la implementacion de abordajes especializados e individualizados que
respondan a las diferencias asociadas al género. Desafortunadamente, en el contexto del
trastorno por consumo de alcohol, los usuarios continuan bebiendo, aunque reconozcan las
consecuencias fisicas y emocionales; en este escenario, la depresion y la ansiedad, si no son
atendidas oportunamente, pueden evolucionar hacia conductas suicidas. En México, el alcohol
es la sustancia mas fuertemente asociada tanto al suicidio como a la mortalidad general
considerando los accidentes y lesiones (Observatorio Mexicano de Salud Mental y Adicciones,
2024b).

Aunqgue los hombres tienen tasas de consumo excesivode alcohol mas altas, las mujeres
presentan una carga mucho mayor de sintomas de ansiedad y depresion, lo que las coloca en
una situacién de vulnerabilidad particular ante los efectos negativos del alcohol en la salud
mental. Considerando el consumo excesivo (binge drinking), existen evidencias sdlidas que
abordan un mecanismo neurobiolégico complejo que subyace a la ansiedad y la depresion
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relacionadas con el consumo excesivo de alcohol en adultos. Estas investigaciones destacan el
papel fundamental de diversos sistemas de neurotransmisores y circuitos cerebrales. Se ha
identificado que las estructuras limbicas como nucleo del lecho de la estria terminal (BNST), la
amigdala, el locus coeruleus (LC), la corteza prefrontal y la insula estan involucrados en la
desregulacion afectiva vinculados al consumo excesivo de alcohol (Gilpin, et al., 2015; Sommer
et al., 2022; Xiao et al., 2024).

En particular, el BNST, regién involucrada en el estrés y la ansiedad, sintetiza y libera la
hormona liberadora de corticotropina (CRF)y, mediante conexiones con el nucleo paraventricular
del hipotalamo, se inicia la activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)Yy la liberacion
de cortisol (Avery et al., 2016). Mientras que la amigdala responde rapidamente a amenazas
inmediatas activando el LC, el BNST se especializa en la ansiedad sostenida ante amenazas
difusas, contextuales o impredecibles, interactuando con la insula anterior y la corteza prefrontal
dorsomedial para expresar estados emocionales aversivos (Figura 1). Ademas, el BNST
mantiene comunicacion con el hipocampo (para la consolidacién del aprendizaje relacionado con
el estrés), la sustancia gris periacueductal (para regular conductas defensivas) y regiones del
sistema de recompensa como el area tegmental ventral y el nucleo accumbens (lo que vincula la
ansiedad con los procesos de abstinencia y recaida en las adicciones) (Avery et al., 2016).
Mientras que la exposicién aguda produce efectos ansioliticos transitorios, el consumo crénico y
la abstinencia se asocian con una hiperactividad basal del LC y una mayor activacion del eje HPA
promoviendo un consumo compulsivo para aliviar el malestar emocional (Reyes, 2025). Ademas,
el consumo cronico induce alteraciones en la sefalizacion del CRF en el LC, particularmente en
las hembras, lo que podria explicar su mayor vulnerabilidad a la desregulacion emocional y al
desarrollo de ansiedad.

Los correlatos conductuales, asi como los cambios neurobiolégicos inducidos por el
consumo croénico de alcohol en la amigdala, el BNSTy la corteza prefrontal, estan intimamente
relacionados tanto con el estrés como con la ansiedad, ya que estas regiones forman parte de
circuitos integrados que regulan el afecto, la recompensa y las respuestas fisioldégicas ante las
amenazas (Becker et al., 2017; Blaine y Sinha, 2017). Ademas, es importante sefalar que
durante la abstinencia de alcohol estas estructuras muestran patrones de conectividad diferentes
entre hombres y mujeres no solo ante una amenaza impredecible, sino también frente a sefiales
ambientales  (disparadores), estrés farmacoldgico/psicolégico y combinaciones de
estrés/consumo previo (Flores-Bonilla y Richardson, 2020; Zabik et al., 2024).

Las aproximaciones a través de modelos animales sobre la sefalizacién neuroquimica y
su funciéon a nivel de circuito han demostrado que el CRF y la noradrenalina modulan la
excitabilidad neuronal y la transmision sinaptica en el BNST y la amigdala, influyendo tanto en el
consumo excesivo de alcohol como en la ansiedad (Pleil et al., 2015; Snyder et al., 2019). La
actividad del BNST, a su vez, esta regulada por la corteza prefrontal ventromedial, que atenua el
procesamiento del afecto negativo (DiLeo et al., 2022). En este contexto, se ha confirmado que
dichos circuitos regulan la conducta ansiosa y el consumo excesivo de alcohol, que ademas
presentan diferencias sexuales relevantes. En particular, las hembras muestran una mayor
excitabilidad basal en el BNST y en la amigdala, junto con patrones diferenciales de plasticidad
sinaptica en comparacion con los machos (Crofton et al., 2023; Levine et al., 2021). De forma
consistente, la exposicidon cronica al alcohol induce cambios adaptativos sexo-dependientes en
los receptores de CRF en la amigdala, y las hembras son las que exhiben una mayor sensibilidad
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a dichos cambios (Rodriguez et al., 2022). Asimismo, la reduccion de opioides enddgenos, como
las endorfinas, compromete la regulacion del estrés y favorece el incremento de la ansiedad y
del consumo de alcohol (Rhinehart et al., 2018).

Figura 1

Principales Consecuencias Neurobiologicas y Emocionales del Uso de Alcohol
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La evidencia empirica indica que la exposicion al estrés modula de manera significativa
la sefalizacion del CRFy del sistema noradrenérgico en los circuitos del BNST, lo que incrementa
la vulnerabilidad a la recaida (Alavi et al., 2022; Snyder et al., 2019). Sin embargo, la abstinencia
al alcohol induce cambios opuestos en la excitabilidad intrinseca de las neuronas de la corteza
prefrontal y del BNST en ratones hembra, lo que sugiere neuroadaptaciones complejas y
especificas de cada region asociadas a perfiles conductuales de tipo depresivo (Dao et al., 2020).
De manera complementaria, la exposicion cronica intermitente al etanol y su posterior abstinencia
modulan dindmicamente la neurotransmision gabaérgica en la amigdala basolateral (DiLeo et al.,
2022; Price et al., 2025). Estos hallazgos, tanto en humanos como en modelos animales, resaltan
la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas que consideren las
diferencias sexuales en los circuitos del estrés y de la gestién emocional, con el fin de mejorar la
prevencion, el tratamiento y la reduccién del riesgo de recaida en el trastorno por consumo de
alcohol.
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Opioides
Panorama Epidemiolégico y Patrones de Consumo de Opioides en México

Los opioides de prescripciéon médica constituyen un grupo de farmacos empleados para
el tratamiento del dolor de moderado a intenso, asi como para la induccion de la anestesia en
procedimientos quirurgicos (National Institute on Drug Abuse, 2021). En México, entre los
principales opioides utilizados con fines terapéuticos, se encuentran la morfina, el tramadol y el
fentanilo, disponibles en diversas presentaciones farmacéuticas, incluidas tabletas, soluciones,
inyectables y parches transdérmicos (Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al.,
2025). De acuerdo conla ENCODAT 2025, la prevalencia del “uso o abuso de medicamentos de
prescripcion”, como lo son los opioides, en adolescentes de 12 a 17 anos registré un aumento
significativo (de 0.1 en 2016 a 0.5% en 2025); que resulté mas notable en hombres (0.7%) que
en mujeres (0.3%) (Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). Este
incremento podria estar relacionado, al menos en parte, con la incorporacién del tramadol en el
instrumento de evaluacion, lo cual habria aumentado la sensibilidad en la deteccién del consumo
debido a su bajo costo y amplia disponibilidad. Ademas, se han identificado riesgos futuros que
podrian incrementar el uso de opioides, impulsados por la creciente demanda y la presion de las
farmacéuticas para ampliar su distribucion en el tratamiento del dolor crénico, tanto oncolégico
como no oncolégico (Goodman-Meza et al., 2019).

Enlo que respecta a los opioides sintéticos ilicitos, particularmente el fentanilo no médico,
la ENCODAT 2025, reporta un consumo casi nulo en el consumo general de los adolescentes en
la encuesta de los hogares (Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). No
obstante, los datos provenientes del SISVEA 2024 indican que, en los centros de rehabilitacion,
la prevalencia del consumo de fentanilo “alguna vez en la vida” es mayor en hombres que en
mujeres (Secretaria de Salud, 2026). Sin embargo, resulta relevante que las mujeres
adolescentes y jévenes (de 15 a 34 afos) presenten una mayor proporcién de uso que los
hombres de la misma edad, con una razén de 5 hombres por cada mujer.

Destaca particularmente el grupo de 15 a 24 afos, donde una proporcion significativa de
mujeres identifica al fentanilo “como su droga principal”. El impacto del fentanilo de produccién
ilegal esta localizado geograficamente en la frontera norte del pais siendo Baja California,
Sonora, Chihuahua y Sinaloa, los estados con mayores reportes de uso (Secretaria de Salud,
2026). En las mujeres jovenes de este mismo grupo de edad y que ingresan a tratamiento, el
consumo de fentanilo presenta complicaciones que van mas alla de las infecciones por compartir
jeringas contaminadas. La situaciéon es especialmente critica si se considera que el 2.3% se
encuentran embarazadas, lo cual refleja una vulnerabilidad materno-infantil en esta poblacién.

El consumo de heroina en adolescentes sigue siendo bajo y estable en comparacion con
el de fentanilo, ya que la prevalencia se mantiene en niveles menores al 0.1%, sin cambios entre
2016 y 2025 (Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). Sin embargo, en los
centros de tratamiento, los opioides (incluyendo analgésicos y sintéticos) representan menos del
1% como droga de inicio o de impacto, al menos en adolescentes, porque quienes inician el
consumo de estas sustancias tienden a hacerlo a una edad mas avanzada en comparacién con
otras sustancias como el alcohol (Secretaria de Salud, 2026). México es el tercer productor
mundial de heroina en la regién del Pacifico, y su consumo es menor al de Estados Unidos y
Canada. Aunque la distribucién geografica de su uso parece estar delimitado en el norte del pais,
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se han detectado pequefios grupos de consumo de heroina en estados del interior y sur, como
Morelos, Puebla, Guerrero y Oaxaca (Goodman-Meza et al., 2019).

De acuerdo con el Observatorio Mexicano de Salud Mental y Adicciones (2024b), la
mortalidad por sobredosis vinculada a los opioides se agrupa junto con los alucinégenos y
cannabinoides y presenta una marcada brecha de género; donde los hombres representan el
grupo de mayor riesgo (0.4 por cada cien mil habitantes) comparado con las mujeres (0.01 por
cada cien mil habitantes). Mientras que el riesgo en los hombres es superior en todas las
sustancias, el perfil de mortalidad en las mujeres destaca porque sus fallecimientos se deben al
uso combinado de sustancias y al consumo de sedantes de prescripcién clinica como las
benzodiazepinas y barbituricos.

Efectos Fisioldgicos, Toxicidad y Desarrollo de Tolerancia

Para explicar los efectos a largo plazo del consumo crénico de opioides en el desarrollo
de la depresion, es indispensable considerar los mecanismos neurobioldgicos que subyacen a
este estado de afecto negativo. El sistema opioide enddégeno —integrado principalmente por
endorfinas, encefalinas y dinorfinas— actua mediante la activacion de los receptores mu (MOR),
delta (DOR)y kappa (KOR), modulando la percepcion del dolor tanto fisico como emocional
(Christie, 2021; Dhaliwal y Gupta, 2023;). Asimismo, participa en el control de funciones
autonomicas esenciales, como la respiracion, la motilidad gastrointestinal y la regulacion
endocrina (Herman et al., 2024). Mas alla de estos efectos fisioldgicos, dicho sistema desempefia
un papel central en la regulacion de procesos emocionales complejos, incluyendo el estado de
animo, el humor, la experiencia del placer, la motivacion y el circuito de recompensa (Dhaliwal y
Gupta, 2023). Los opioides enddgenos también contribuyen a la respuesta al estrés mediante la
activacion del eje HPA, ademas de influir en conductas como el apetito y la reproduccion
(Nakamoto y Tokuyama, 2023). En el ambito afectivo y social, modulan las respuestas ante
estimulos interpersonales, atenuando el malestar asociado al rechazo social y facilitando las
experiencias emocionales positivas (Christie, 2021; Lgseth et al., 2024).

De esta manera, los efectos de los opioides ilegales e incluso los de prescripcion actuan
en los mismos receptores opioides antes mencionados; sin embargo, difieren de los opioides
enddgenos por su afinidad y potencia, lo cual setraduce en la capacidad de unirse a determinado
tipo de receptor y en la dosis mas baja requerida para producir sus efectos fisiolégicos (Emery y
Akil, 2020). En este sentido, cabe resaltar que el fentanilo y la heroina son mas potentes que la
mayoria de los opioides de uso clinico y, en su presentacién no médica, se asocian con un mayor
potencial adictivo debido a su alta lipofilicidad; cruzan la barrera hematoencefalica mas
facilmente y tienen una mayor rapidez en el inicio de sus efectos (Severino et al., 2018). La mayor
potencia del fentanilo significa que sus efectos psicoactivos como la euforia y la sedacién se
obtienen con una dosis menor comparada con la dosis requerida de morfina, que es
aproximadamente 50-100 veces menos potente; sin embargo, la potencia se aplica para todos
sus efectos, incluyendo los adversos como la depresion respiratoria (Severino et al., 2018).

Otro ejemplo es el resurgimiento de los nitazenos, opioides sintéticos hasta 500 veces
mas potentes que la morfina, que ha provocado un aumento en las tasas de sobredosis,
intoxicaciones y mortalidad para cualquier usuario independientemente de la edad. En la
actualidad, los opioides sintéticos como el fentanilo y los nitazenos suelen estar adulterados con
compuestos no opioides, como benzodiacepinas y xilacina (Schwarz et al., 2025). Esta
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combinacion potencia de forma considerable la depresién respiratoria, haciendo que la
respiracion se vuelva peligrosamente lenta o incluso se detenga, lo que constituye la principal
causa de muerte por sobredosis. Ademas, la presencia de estos adulterantes complica la
atencion de emergencia, ya que la naloxona (antagonista competitivo de los receptores opioides)
solo revierte la sobredosis de fentanilo, nitazeno y otros opioides, pero no actua sobre los sitios
donde se une la benzodiazepina o xilacina, permitiendo que la depresién respiratoria persista
(Schwarz et al., 2025).

Los mecanismos que subyacen al desarrollo de la tolerancia y la abstinencia son
proporcionales a la potencia de los compuestos, pero se ha documentado que la tolerancia no
se desarrolla de manera simultanea en los efectos emocionales subjetivos y/o fisioldgicos (Emery
y Akil, 2020). Por ejemplo, con el uso prolongado de opioides se desarrolla en primer lugar la
tolerancia a la analgesia y la euforia, lo cual conduce a aumentar la dosis buscando estos efectos
subjetivos, pero persisten los efectos adversos de depresion respiratoria durante mas tiempo
(Dumas y Pollack, 2008; Martyn et al., 2019). Los usuarios crénicos de fentanilo o con trastorno
por consumo de opioides (TCO) muestran una menor sensibilidad a la aparicién de depresion
respiratoria, comparados con los sujetos no usuarios; sin embargo, la probabilidad de apnea
(interrupcion de la respiracion) aumenta al escalar la dosis independientemente de que sean
usuarios cronicos o no (Algera et al., 2021). Estos hallazgos muestran que los usuarios cronicos
siguen estando en peligro de sufrir una depresién respiratoria mortal si aumentan la dosis o
utilizan opioides de mayor potencia y, ademas, considerando que en el mercado ilicito se
encuentran opioides combinados con otras sustancias (Figura 1).

Parte de la explicacion hasta ahora de los cambios que subyacen en el desarrollo de la
tolerancia a los efectos subjetivos se debe a los cambios moleculares en las vias intracelulares
que suceden al activarse los receptores opioides. En particular, se ha documentado una
desensibilizacion del receptor a través de una disminucion de receptores en la superficie celular,
un aumento del reciclaje o internalizacién de receptores, asi como un aumento en su degradacion
(Dumas y Pollack; 2008; Martyn et al., 2019; Paul et al., 2021). La reduccion de la expresion de
estos receptores, junto con las adaptaciones celulares en regiones corticales y limbicas
implicadas en la regulacion afectiva, se traduce en una modulacion deficiente del dolor y favorece
la persistencia de estados emocionales negativos.

En este contexto de desregulacion neurobioldgica, el sindrome de abstinencia se
manifiesta mediante signos y sintomas opuestos a los efectos agudos de los opioides, como
inquietud, ansiedad, insomnio, temblores y taquicardia (Dumas y Pollack, 2008; Martyn et al.,
2019). Mas alla de estos sintomas fisicos, la abstinencia se asocia estrechamente con estados
afectivos negativos persistentes, caracterizados por un incremento del estrés, angustia,
insatisfaccion y desesperanza, lo que refuerza el malestar emocional previamente instaurado
(Emery y AKkil, 2020; Saraiya et al., 2024). En particular, se ha visto que las mujeres presentan
una progresion mas acelerada desde el primer usode opioides hasta el desarrollo de un trastorno
—fendmeno conocido como telescoping— y experimentan sintomas de abstinencia mas intensos
que incluso predicen la recaida en el consumo de opioides posterior al tratamiento (Davis et al.,
2021; Mazure y Fiellin, 2018; Saraiya et al., 2024). Si bien los hombres registran un mayor
numero de sobredosis fatales en términos generales, las mujeres muestran tasas mas elevadas
de sobredosis intencionales, entendidas como intentos deliberados de autolesion mediante el
consumo de sustancias. Esta situacion se inscribe en un contexto de sindemia, entendido como
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la interaccion entre multiples problemas sociales y de salud que afectan de manera particular a
las mujeres que se inyectan heroina y fentanilo en Mexicali; la coexistencia de esta condicion
con la violencia de género y el estigma intensifica su vulnerabilidad y eleva el riesgo de
desenlaces adversos, como las sobredosis (Gonzalez-Nieto et al., 2023).

Cambios Estructurales, Funcionales y Diferencias de Género en la Regulaciéon Emocional

La evidencia reciente de estudios internacionales indica que la comorbilidad con distintos
trastornos de ansiedad y depresivos aparece con mayor intensidad en las mujeres,
especialmente en aquellas que iniciaron el consumo de opioides desde edades muy tempranas
(Fernandez, et al., 2023; Nwabueze et al., 2021; Rhee et al., 2020; Saraiya et al., 2025) aunque
también hay evidencias que no muestran diferencias de género en usuarios de opioides en
tratamiento (Magel et al., 2024; Soyka et al., 2026) o no se han encontrado ni reportado estudios
suficientes que permitan afirmar que las mujeres tienen una mayor sensibilidad biolégica o
psicolégica para desarrollar estos trastornos en usuarios de opioides de prescripcion (Leung et
al., 2022). El estudio de Chan et al. (2020) revel6 una historia clara: aunque hombres y mujeres
reportan un consumo similar de opioides, en ellas el riesgo de sufrir un episodio de depresion
mayor se asocia con su consumo y se dispara hasta un 200%, mientras que en ellos la relacion
practicamente desaparece. Entre mas de once mil adolescentes analizados, el uso no medico de
opioides tuvo un peso especial en la salud mental de las jovenes.

En la historia clinica, los trastornos de ansiedad o depresion no se presentan de manera
aislada, sino que se entrelazan y se refuerzan mutuamente, dando forma a un entramado de
vulnerabilidad que acompana a las personas desde etapas tempranas de su vida. Dentro de este
panorama, los trastornos de la personalidad, la depresion y la ansiedad emergen como algunos
de los vinculos mas estrechos y significativos con el uso de opioides, particularmente en los
hombres (Fernandez et al., 2023; Sarkar et al., 2025). Sin embargo, en las mujeres esta relacion
adquiere una complejidad distinta: ellas enfrentan un riesgo mayor de desarrollar trastornos
afectivos y trastornos de ansiedad, los cuales se superponen al consumo y amplifican ese circulo
de vulnerabilidad que ya las rodea (Mazure y Fiellin, 2018; Rhee et al., 2020). Ademas, la
probabilidad de que las mujeres inicien el consumo de opioides de prescripcion médica es mayor
que en los hombres; ya que reportan con mas frecuencia que recurren a estos farmacos como
una forma de afrontar emociones negativas y el dolor fisico (Mazure y Fiellin, 2018; Rogers et
al., 2020). No obstante, el accesoal tratamiento del abuso de opioides se ve limitado por estigmas
y barreras practicas, como el temor a perder la custodia de sus hijos o la falta de servicios de
cuidado infantil; factores que reducen significativamente la participacion de las mujeres en los
programas de rehabilitacién disponibles.

Las mujeres con TCO suelen experimentar historias de trauma mas severas, con altos
niveles de abuso sexualy violencia interpersonal (Carr et al., 2023; Rodriguez et al., 2024). Esto
se refleja en una mayor presencia de sintomas de estrés postraumatico, depresion y ansiedad,
asi como en una intensa desregulacion emocional que alimenta el ciclo de la adiccion (Santo et
al., 2022). La mayoria presenta TCO severo acompanado de sintomas de estrés postraumatico
y una proporcion considerable vive con dolor crénico y antecedentes de experiencias sexuales
no deseadas (Saraiya et al., 2024). Ademas, muchas han enfrentado adversidad desde la
infancia, lo que incrementa la vulnerabilidad emocional y el riesgo de desarrollar tanto trastorno
de estrés postraumatico como trastornos por consumo de sustancias (Carr et al., 2023;
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Rodriguez et al., 2024). La combinacion de trauma a lo largo de la vida, dolor persistente y afecto
negativo favorece un uso sostenido de opioides, frecuentemente como intento de mitigar tanto el
dolor fisico como la angustia psicoldgica. Resulta especialmente preocupante que, pese a recibir
tratamiento de sustitucion con agonistas opioides, los pacientes mantengan una prevalencia
elevada y persistente de la desregulacion emocional, con escasa mejoria clinica (Soykaet al.,
2026). Durante el seguimiento, predominan la depresion, los trastornos del suefo y la ansiedad,
lo que evidencia que este abordaje terapéutico, por si solo, es insuficiente para reducir la
comorbilidad psiquiatrica y subraya la necesidad de incorporar intervenciones psicosociales y
farmacologicas complementarias.

Son escasos los estudios longitudinales o retrospectivos que exploran la prevalencia de
depresion y ansiedad en poblaciones mexicanas que consumen opioides; aun asi, algunas
evidencias provienen principalmente de las zonas fronterizas. En un estudio realizado en 30
centros residenciales del centro de México, se menciona que el 85% de las personas que reciben
estos servicios son hombres, mientras que el 10% son mujeres (Mondragén-Martinez et al.,
2023). Uno de los puntos mas relevantes que resaltan los autores es que, si bien los hombres
tienen una mayor prevalencia de trastorno por uso de sustancias, las mujeres enfrentan
consecuencias mas severas debido a la rapida progresion del consumo excesivo hasta la
aparicion del trastorno por consumo de opioides; ademas que muestran una mayor prevalencia
de trastorno por estrés postraumatico, bulimia nerviosa y una mayor ideacion suicida en
comparacion con los hombres. Otro de estos trabajos describe la presencia de sintomas
depresivos en personas mexicanas que se inyectan drogas y que han sido deportadas de
Estados Unidos, aunque no se determina cual es la sustancia que consumen con mayor
frecuencia (Pinedo et al., 2018). Mas alla de los datos, el panorama revela una realidad marcada
por condiciones estructurales adversas: la inestabilidad econdmica, la falta de proteccion legal y
la ausencia de vivienda se entrelazan para profundizar el deterioro de la salud mental en esta
poblacion.

En una sala de consumo seguro en Mexicali, se documenté que las mujeres usuarias de
sustancias mostraron una elevada prevalencia de sintomas depresivos (77%) y estrés
postraumatico (70%) (Goodman-Meza et al., 2022). Esta vulnerabilidad se asocia con conductas
de riesgo y con el uso de heroina de alquitran negro, heroina blanca (China White) o
metanfetaminas. Las pruebas de deteccion de fentanilo fueron positivas y la mitad de las mujeres
disminuy6 el consumo de sustancias por la percepcion de “ser mas riesgoso”; sin embargo, la
falta de acceso a sustancias “puras” o libres de fentanilo y la dependencia fisica mantuvieron la
conducta de consumo en la otra mitad de las mujeres analizadas (Goodman-Meza et al., 2022).

La metadona y la buprenorfina (agonistas opioides) constituyen el tratamiento de
referencia para el TCO, al reducir la mortalidad, el riesgo de sobredosis, ademas de mejorar el
funcionamiento psicosocial. Debido a las restricciones legislativas en México sobre la
prescripcion de opioides de uso médico, se ha limitado su abuso; sin embargo, esto afecta de
manera indirecta también al tratamiento del TCO, ya que la metadona y buprenorfina si bien
estan disponibles en México, su acceso esta restringido a la prescripcion médica y su
disponibilidad esta limitada a pocas clinicas especializadas (Borquez et al., 2025). Ademas, los
sintomas inmediatos tras la interrupcién del tratamiento con metadona son la ansiedad y la
depresion; cuyos efectos influyen en que las personas busquen alternativas como el uso de
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benzodiazepinas, opioides ilicitos e incluso el cannabis como paliativos para aliviar los signos de
abstinencia.

Una gran problematica que hay que considerar es que muchas de las sustancias que se
utilizan en la frontera, como la heroina blanca o negra, estan adulteradas con fentanilo, y de
manera similar, el fentanilo se mezcla frecuentemente con metanfetamina con la falsa creencia
de que previene la sobredosis (Fleiz et al., 2020; Friedman et al., 2022). Cabe resaltar que de
acuerdo con el Observatorio de Salud Mental y Adicciones (2024a), las combinaciones que mas
se han documentado suceden en el mercado ilicito, ya que los distribuidores mezclan el fentanilo
con heroina, metanfetaminas, cocaina e incluso otros adulterantes sin que el consumidor tenga
conocimiento. Esta situacion se intensifica considerablemente en México debido a las
restricciones en el acceso a la naloxona, derivadas de la exigencia de receta médica, su elevado
costo y la escasez de programas de reducciéon de dafos y de campanas de distribucion.

Cuando el dolor crénico y la depresion coexisten, algunos pacientes recurren a los
opioides no solo para aliviar el dolor fisico, sino como una forma de compensar la menor
capacidad del sistema opioide enddégeno para modular el estrés y las emociones negativas
(Sullivan, 2018). Es importante considerar que existen diferencias individuales en el
funcionamiento del sistema opioide enddgeno que parecen explicar la distinta vulnerabilidad a
los trastornos del estado de animo y la evidencia indica una desregulacion especifica en mujeres
con depresion mayor en los circuitos opioides involucrados en la regulacion emocional (Emery y
Akil, 2020). En este sentido, dicha alteracion inducida por el consumo problematico de opioides
podria contribuir al inicio, intensificacion o persistencia de la depresion, la ansiedad y otros
trastornos afectivos (Leung et al., 2022). Asimismo, el uso cronico de opioides de prescripcion o
sintéticos de uso no médico podria estar favoreciendo una mayor desregulacion del sistema
opioide con un impacto especialmente relevante en las mujeres (Jelen et al., 2022; Pecina et al.,
2019; Rosoff et al., 2021). Se conoce que otros factores, incluyendo los genéticos, son
dependientes del sexo, como el polimorfismo de MOR (conocido como A118G), el cual presenta
una menor expresion y activacion por los opioides enddgenos, influyendo en la respuesta al
estrés y a los estimulos emocionales (Emery y AKkil, 2020; Pecifa et al., 2019).

La evidencia proveniente de modelos animales y estudios en humanos destaca el papel
central del sistema opioide enddgeno en la regulacién emocional y social. En modelos animales,
la activacionde los receptores MOR se ha vinculado con conductas de apego y motivacion social,
mientras que la eliminacion de los genes que codifican receptores DOR se asocia con
comportamientos ansiosos y prodepresivos; asimismo, la administracion de farmacos agonistas
de MOR y antagonistas de KOR muestran efectos antidepresivos en tareas relacionadas con la
desesperanza (Emery y AKkil, 2020; Jelen et al., 2022; Jo et al., 2024). En humanos, estudios de
neuroimagen han demostrado una menor disponibilidad de MOR en regiones clave para la
regulacién emocional —como la amigdala, el talamo y la corteza cingulada anterior— en
pacientes con depresion mayor, asi como una activacion diferencial del sistema opioide durante
experiencias de tristeza o rechazo social (Jelen et al., 2022; Pecifa et al., 2019). En concordancia
con estos hallazgos, tratamientos como la administracion de buprenorfina y la combinacion de
agonistas opioides, como buprenorfina/samidorfan, han mostrado beneficios ante sintomas
depresivos y anhedonia en depresion resistente (Jelen et al., 2022; Rouzbahani et al., 2025). En
conjunto, el sistema opioide enddgeno constituye un punto de retroalimentacion clave entre la
adiccién y la depresion, con implicaciones directas para la practica clinica (Figura 1). Las
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diferencias individuales y sexuales en la regulacién emocional resaltan la necesidad de que la
intervencion clinica incorpore evaluaciones integrales del estado afectivo, de la historia de trauma
y de los patrones de consumo de opioides de prescripcion y de uso no médico desde etapas
tempranas.

Inhalables
Patrones de Consumo de Inhalables en Adolescentes y Adultos Jovenes

El uso indebido y el abuso de inhalables en México se han documentado desde la década
de 1950 y continuan siendo una de las principales sustancias de inicio en nifios, nifas y
adolescentes, con edades de inicio entre los 10 y 14 afios y prevalencias escolares de consumo
alguna vez en la vida cercanas al 4—8% (Centro de Integraciéon Juvenil, 2016; Martinez-Vélez et
al., 2016). Dentro de este fendmeno, las personas en situacion de calle constituyen el grupo con
mayor prevalencia: abarcan un amplio rango de edades, pernoctan en predios y edificaciones
abandonados o espacios publicos y subsisten mediante actividades informales como limpieza de
parabrisas, malabares, espectaculos callejeros y mendicidad. Histéricamente se empleaban
solventes como thinner, Resistol 5000 y distintos pegamentos (por ejemplo, FZ10), pero desde
la década de 1990 se ha observado un desplazamiento hacia el activo, un solvente industrial a
base de tolueno utilizado para limpiar tuberias de PVC vy curtir pieles, de amplia disponibilidad y
hoy uno de los inhalables mas consumidos por adolescentes y adultos jévenes, solo superado
por la marihuana. Aungue su uso en poblacidén general se reconoce como un problema grave de
salud publica, el consumo de activo entre personas sin hogar ha recibido menor atencion, a pesar
de que en los llamados “nifos de la calle” —nifios, nifias y adolescentes que comienzan a vivir
en la calle a edades tempranas— se combina con condiciones de extrema precariedad, insercion
en la economia informal y, en algunos casos, venta de sustancias psicoactivas (Ortiz-Castro et
al., 2025).

La inhalacién cronica del activo se asocia con dafio somatico relevante (afectacion renal,
de la médula 6sea, inmunosupresion y posible dafio genético) y con un marcado deterioro
neuropsicologico, que compromete memoria, atencién, concentracion, habilidades de analisis y
sintesis y planificacion, pudiendo acompanarse de alucinaciones, ideas delirantes y pobre control
de impulsos. Si bien la produccion y el uso industrial del activo estan regulados y su venta a
menores se sanciona administrativamente, no existen politicas publicas especificas dirigidas a
esta poblacion; su disponibilidad ha aumentado y hoy se comercializa en narcotiendas junto con
otras drogas, donde es buscado por sus efectos relajantes, alucindgenos, desinhibitorios y
analgésicos, que proporcionan alivio fisicoy emocional y refuerzan el sentido de pertenencia en
los espacios de calle (Centro de Integracién Juvenil, 2016; Martinez-Vélez et al., 2016; Ortiz-
Castro et al., 2025; Oceanica, 2025).

Los principales consumidores de activo en México son los grupos en situacion de calle
del Centro Historico de la Ciudad de México, sobre todo en las zonas de San Hipdlito, Tepito y el
Monumento a la Revolucion. Bajo la etiqueta histéricade “nifios de la calle”, se agrupa a personas
sin hogar con edad promedio cercana a los 25 afos, que duermen en espacios publicos y
sobreviven mediante trabajos informales como limpiar parabrisas, hacer malabares o pedir dinero
(Ortiz-Castro et al., 2025).

En este contexto, el activo funciona como recurso para sobrellevar el dia: reduce la
sensacion de hambre y de dolor, facilita la convivenciay genera un alivio emocional transitorio,
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lo que favorece la permanencia en la calle. Estos grupos presentan jerarquias internas ligadas al
consumo y la venta (lider, vendedores, miembros regulares y “satélites”), y se estima que en la
zona céntrica hay entre 3,000 y 5,000 personas sin hogar usuarias de activo, aunque no existe
un registro actualizado (Ortiz-Castro et al., 2025).

El patron de uso se caracteriza por episodios breves e intensos, con multiples “golpes” en
una misma sesion, por lo general en contextos grupales y con frecuente combinacion de alcohol
u otros depresores del sistema nervioso central, lo que aumenta el riesgo de intoxicacion, otros
trastornos por uso de sustancias, asi como de problemas escolares, familiares y legales (Diaz-
Salinas, 2014; National Institute on Drug Abuse, 2024; Ortiz-Castroet al., 2025; Oceanica, 2025).

Efectos Fisiolégicos Agudos y Signos de Intoxicacion

Como otros depresores del sistema nervioso central, los inhalables producen un efecto
bifasico: euforia, sensacién de “embriaguez” y desinhibicién inicial seguidas de somnolencia,
ataxia, disartria y deterioro del nivel de conciencia, con cefalea, mareo, nausea y vomito como
sintomas frecuentes (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2017; Instituto
Mexiquense de Salud Mental, 2004; National Institute on Drug Abuse, 2024; Rodriguez-Padilla
et al., 2020). A dosis mas altas se observan confusion, alucinaciones, agresividad, convulsiones,
arritmias cardiacas y depresidn respiratoria, con riesgo de coma y muerte subita por paro
cardiorrespiratorio, en particular cuando se inhalan repetidamente durante varias horas o se
combinan con alcohol (Alonso-Perarnau et al., 2022; National Institute on Drug Abuse, 2024;
Oceanica, 2025). La intoxicacién aguda por tolueno y otros solventes también puede
acompafnarse de irritacion de las vias respiratorias, broncoaspiracion, rabdomidlisis y
alteraciones hidroelectroliticas severas, que incrementan el riesgo de insuficiencia renal aguda
(Juarez-Pérez et al., 2022; Rodriguez-Padilla et al., 2020). Con el consumo cronico, incluso en
adolescentes, se describen, ademas, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, neuropatia periférica,
alteraciones auditivas y visuales y un sindrome fetal por solventes cuando la exposicion ocurre
durante el embarazo (Instituto Mexiquense de Salud Mental, 2004; Rodriguez-Padilla et al., 2020;
Soberanes-Chavez et al., 2013).

Cambios Estructurales y Funcionales a Largo Plazo

En México, la evidencia sobre inhalables y tolueno incluye estudios preclinicos y clinicos
gue muestran un alto potencial adictivo y neurotdxico (Cruz et al., 2014). El inicio temprano y la
exposicion repetida a inhalables durante la adolescencia se asocian con dano estructural del
sistema nervioso central, particularmente de la sustancia blanca cerebral y cerebelosa, donde se
observan leucoencefalopatia, adelgazamiento del cuerpo calloso, atrofia difusa de la corteza 'y
del cerebelo, asi como aumento de la senal periventricular en estudios de neuroimagen (Alonso-
Matias et al., 2020; Juarez-Pérez et al., 2022; Rodriguez-Padilla et al., 2020). Estos cambios se
acompafnan de pérdida neuronal en la corteza cerebral, ganglios basales y cerebelo, asi como
de degeneracion axonal en tractos largos medulares, lo que se traduce clinicamente en ataxia,
espasticidad, temblor, debilidad muscular y alteraciones sensoriales (Hernandez et al., 2026;
Juarez-Pérez et al., 2022;). En el plano cognitivo, diversos estudios en adolescentes
consumidores reportan deterioro persistente en la memoria de trabajo (u operativa) y la memoria
a largo plazo, la atencion sostenida, las habilidades visoespaciales, las funciones ejecutivas y la
coordinacién motora fina, incluso después de periodos prolongados de abstinencia (Alonso-
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Matias et al., 2020; Jupina et al., 2024). A nivel psicopatolégico, el abuso crénico se asocia con
mayor prevalencia de sintomas depresivos y ansiosos, ideacion paranoide, psicosis inducida por
solventes y un posible incremento del riesgo de trastornos depresivos mayores, conductas
suicidas y deterioro cognitivo tipo demencia en la adultez temprana (Hernandez et al., 2026;
National Institutes of Health, 2025; Oceanica, 2025) (Figura 1).

En el ambito preclinico, trabajos experimentales con roedores han evaluado la exposicién
aguda y cronica al tolueno, documentando que potencia la actividad de receptores GABAA, actua
como depresor del sistema nervioso central, produce tolerancia a efectos anticonvulsivantes y
altera la reactividad cardiovascular (Arias et al., 2013). Estos modelos también han mostrado
dafio en sustancia blanca, apoptosis neuronal y alteraciones conductuales compatibles con
deterioro cognitivo y cambios emocionales (Alonso-Perarnau et al., 2022; Filley, 2013).

La evidencia preclinica ha permitido identificar los mecanismos neurobiolégicos mediante
los cuales el tolueno produce dafio cerebral y favorece el desarrollo de adicciéon (Cruz et al.,
2014; Jupina et al., 2024). En modelos de roedores, el tolueno modula en forma positiva los
receptores GABAa e inhibe de manera no competitiva los receptores NMDA, actuando como un
potente depresor del sistema nervioso central con propiedades disociativas y reforzantes, y
generando tolerancia y conductas tipo ansioso-depresivas tras exposiciones repetidas (Arias et
al., 2013; Cruz et al., 2014). Exposiciones agudas y cronicas a concentraciones de 4 000—8 000
ppm se han asociado con disminucion del metabolismo en el hipocampo y el tdlamo, apoptosis
y desmielinizacion en la sustancia blanca, asi como deterioro en tareas de memoria y
aprendizaje, lo que reproduce en animales el patron de dafio cognitivo observado en personas
con trastorno por uso de inhalables (Alonso-Perarnau et al., 2022; Filley, 2013). Ademas, estudios
previos han mostrado que la inhalacion cronica de tolueno desregula la respuesta al estrés y
altera parametros metabdlicos, efectos que se potencian cuando los animales son sometidos a
estrés por restriccion (Soberanes-Chavez et al., 2013), mientras que intervenciones como el
enriquecimiento ambiental atentian conductas tipo adictivas y mejoran el rendimiento mnemonico
(Montes et al., 2017), sugiriendo que la vulnerabilidad psicosocial y el contexto ambiental
modulan de manera criticala neurotoxicidad del tolueno y la probabilidad de desarrollar consumo
problematico. El tolueno también produce efectos complejos sobre la ansiedad, los sistemas de
estrés y las conductas depresivas que dependen de la dosis y del tiempo de exposicion (Kim et
al., 2020; Yang et al., 2010). En ratones, una sola sesion de inhalacién (=500-2,000 ppm)
incrementa transitoriamente la conducta ansiosay, de forma tardia, induce conductas depresivas,
acompafnadas de alteraciones en el recambio dopaminérgico, la sefalizacion serotoninérgica
(5-HT1a) y la neurogénesis adulta (Kim et al., 2020). Otros estudios destacan que la exposicion
a tolueno aguda tiene propiedades antidepresivas (Cruz et al., 2009). Estudios adicionales
muestran que el tolueno agudo puede inducir un estado depresivo reversible con antidepresivos
clasicos y asociado con activacion del eje hipotalamo—hipdfisis—adrenal, mientras que
exposiciones repetidas y de alta concentracion alteran de forma mas profunda este eje y otros
sistemas endocrinos, patrén compatible con un estado de estrés crénico y con los sintomas de
ansiedad y animo deprimido observados en personas con abuso de inhalables (Bowen et al.,
2018; Sari et al., 2005; Soberanes-Chavez et al., 2013; Yang et al., 2010;).
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Conclusiones

El analisis integral del consumo de alcohol, opioides e inhalables en México evidencia
que estas sustancias representan un problema complejo de salud publica, determinado no solo
por su amplia disponibilidad y patrones de inicio temprano, sino también por los profundos efectos
neurobiolégicos, estructurales y emocionales que generan a lo largo del curso de vida. La
evidencia epidemiolégica muestra que, los patrones de consumo son distintos entre estas
sustancias depresoras, ya que en ellos influyen la situacion socioeconémica, cultural y de género.
Mientras que los inhalables continian siendo una de las principales sustancias de inicio, su
consumo persiste tanto en nifos como en adultos en situacién de calle. Aunque diversos
indicadores muestran una disminucion del consumo durante la adolescencia, se mantienen
patrones preocupantes de consumo excesivo de alcohol y opioides en la poblacion adulta,
especialmente entre las mujeres, lo que pone de manifiesto cambios socioculturales recientes y
vulnerabilidades especificas asociadas al género.

El consumo excesivo de estas sustancias no solo incrementa el riesgo de intoxicacion o
sobredosis, sino que también influye en el desarrollo de trastornos por consumo de sustancias y
se asocia con una elevada comorbilidad con el estrés, la ansiedad y la depresion. Desde el punto
de vista neurobioldgico, el consumo agudo excesivoy recurrente de estas sustancias interfiere
de manera significativa con procesos criticos del desarrollo cerebral, induce neuroadaptaciones
celulares y cambios dentro de los circuitos, comprometiendo sistemas clave implicados en la
regulacién de la recompensa, el estrés y el control emocional. En conjunto, las alteraciones
neurobiolégicas sostienen un circulo de vulnerabilidad en el que el consumo y el malestar
emocional se potencian mutuamente.

Un factor que puede limitar el estudio de las sustancias depresoras en los ambitos
epidemioldgico, neurobiolégico y conductual es que la prevalencia del consumo excesivo y
exclusivo de una sola sustancia es baja, dado que en la actualidad predomina el policonsumo.
No obstante, resulta fundamental sefialar que estas sustancias depresoras suelen actuar como
sustancias de inicio, facilitando posteriormente el uso de otras sustancias psicoactivas.

En conjunto, los hallazgos revisados subrayan la necesidad de enfoques de prevencion,
deteccion e intervencion que integren la dimension epidemiolégica con la comprension
neurobioldgica y psicosocial del patron de consumo excesivo de sustancias depresoras. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de modelos terapéuticos dirigidos y dependientes del género,
integrados con el tratamiento farmacolégico, que fortalezcan la regulacion emocional y reduzcan
la recaida.
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Resumen

El estudio de las diferencias sexuales ha sido objeto de analisis en todos los campos del
conocimiento cientifico. Desde etapas tempranas del desarrollo se establecen diferencias
sexuales tanto en el nivel periférico como en el cerebro. Estas diferencias, la mayoria de las
veces, son evidentes en la conducta, pero es necesario saber que tienen un sustrato neural que
depende, en gran medida, de la diferenciacion sexual del cerebro en la etapa criticaque organiza
estructuras y funciones de manera distinta en hembras y machos. En el presente escrito se
describen diferencias sexuales relacionadas con la adquisicion, el uso y abuso de sustancias
psicoactivas, como son el alcohol, los psicoestimulantes, opioides, cannabinoides y nicotina. En
estas diferencias participan las hormonas gonadales, un metabolismo diferencial y una
organizacion distinta de estructuras y funciones cerebrales, que se manifiestan en el volumen 'y
la distribucion de neuronas, sinapsis y receptores; en la sintesis y liberacién de
neurotransmisores; asi como en una respuesta funcional diferente ante el consumo de sustancias
con potencial adictivo. Los hallazgos aqui presentados ponen de manifiesto la importancia de
estudiar la respuesta diferencial de hembras y machos, lo cual, al mismo tiempo, tiene evidentes
implicaciones clinicas en el diagndstico, tratamiento y prondstico diferenciales dependientes del
Sexo.

Palabras clave: Diferencias sexuales, adiccion, abuso de sustancias, sistema
mesolimbico

Sex Differences Related to the Use and Abuse of Psychoactive Substances
Abstract

The study of sex differences has been the subject of analysis in all fields of scientific knowledge.
From early stages of development, sex differences are established both peripherally and in the
brain. These differences are most often evident in behavior, but it is important to know that they
have a neural basis, largely due to the brain's sexual differentiation during the critical period,
which organizes structures and functions differently in females and males. This paper describes
sex differences related to the acquisition, use, and abuse of psychoactive substances, such as
alcohol, psychostimulants, opioids, cannabinoids, and nicotine. These differences involve
gonadal hormones, differential metabolism, and a distinct organization of brain structures and
functions, which manifest in the volume and distribution of neurons, synapses, and receptors; in
the synthesis and release of neurotransmitters; and in a distinct functional response to the
consumption of potentially addictive substances. The findings presented here highlight the
importance of studying the differential responses of females and males, which, in turn, have clear
clinical implications for sex-dependent differential diagnosis, treatment, and prognosis.
Keywords: Sex differences, addiction, substance abuse, mesolimbic system
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Diferencias Sexuales Relacionadas con el Uso y Abuso de Sustancias Psicoactivas

Las diferencias sexuales son inherentes al serhumano y no es necesario justificar motivos
para mantener conciencia de ellas desde muchos puntos de vista. La perspectiva biologica es la
que confronta las diferencias sexuales mas obvias desde los puntos de vista genético,
reproductivo y fenotipico. La naturaleza genética enfatiza la presencia del cromosoma X, a
diferencia del Y; la expresion de cada uno de ellos, en concierto con otro cromosoma X, da como
resultado una serie de cambios que, a la postre, en complicidad con los estrégenos, van a
condicionar diferencias no solo del fenotipo, sino también, y de manera muy importante, del
cerebro. Hablar de un cerebro femenino a diferencia de uno masculino puede parecer una
declaracién arriesgada, pero no lo es, ya que, durante un periodo, denominado periodo critico
de diferenciacion sexual, se establecen muchas diferencias en los niveles estructurales,
bioquimicos y funcionales que se establecen de manera permanente. Esto no quiere decir que
estas diferencias sean estaticas, ya que, durante el desarrollo del individuo, la actividad
epigenética en combinacion con factores sociales y medioambientales va a moldearlas de
diferente manera y con una dinamica distinta en cada sexo. Esto quiere decir que un mismo
estimulo o un conjunto de ellos puede tener efectos diferentes en cada sexo, ya que el cerebro,
en cada caso, esta inicialmente organizado de manera distinta. Esta maravilla de la naturaleza
es lo que nos permite, en buena medida, sentir, discriminar y experimentar de manera diferente
el mundo que nos rodea.

Todos, invariablemente, tenemos jerarquizados los estimulos que nos son relevantes, ya
sean gratificantes o aversivos. Dependiendo del grado de relevancia del estimulo, hay cambios
neuroquimicos y de excitabilidad en el cerebro que responden a este (Redgrave et al., 1999;
Schultz y Dickinson, 2000). Estos cambios no sdlo dependen de la relevancia del estimulo, sino
también del sexo del individuo que lo percibe (Han etal., 2020). El consumo de sustancias
psicoactivas no es la excepciodn, ya que sus efectos y su valor heddnico pueden ser diferentes
en cada sexo y esto depende de la farmacocinética y la farmacodinamica de la sustancia. El
primer término hace referencia de lo que el organismo le hace al farmaco, es decir, cémo lo
metaboliza, como lo distribuye y como lo degrada; el segundo término (farmacodinamica) se
refiere a lo que la sustancia le hace al organismo, es decir, a qué receptores se une, cual es su
mecanismo de accion y cual es el efecto de este mecanismo. De esta manera, aunque se
considere la misma dosis de una sustancia, al actuar sobre un cerebro organizado de diferente
manera, el metabolismo de la misma y sus efectos pueden ser diferentes dependiendo del sexo
(Bender y Torregrossa, 2023; Blanchard et al., 1993). El desarrollo y la severidad del uso y abuso
de sustancias que pueden derivar en un trastorno por uso de sustancias, ademas del grado de
toxicidad, también tienen una dinamica diferente en cada sexo.

Con esta base, el presente articulo expondra inicialmente las bases neurobioldgicas que
permiten a un organismo diferenciarse como femenino o masculinoy tratara de manera detallada
las diferencias sexuales relacionadas con el uso y abuso de sustancias psicoactivas; para ello,
se valdra de datos y articulos publicados, resultado de investigaciones de nuestro propio
laboratorio y de la literatura cientifica disponible y pertinente sobre el tema. Dado que se hara
referencia de estudios tanto en animales (particularmente en roedores) como en humanos,
utilizaremos los términos hembra y macho para los primeros y mujeres y hombres para los
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segundos. Cuando nos referimos a mecanismos comunes en varias especies, incluidos los
humanos, podremos usar, para fines de simplificacion, los términos hembra y macho.

Etapa Critica de Diferenciacion Sexual (Bases Neurobiolégicas Determinantes del Sexo)

El cerebro femenino y el masculino difieren en aspectos estructurales, ultraestructurales
y fisiologicos. Estas diferencias se establecen en etapas tempranas del desarrollo. En un inicio,
el feto se diferencia en masculino o femenino segun sus cromosomas sexuales, que son XX
(genéticamente femenino) o XY (genéticamente masculino). El cromosoma Y tiene un gen
denominado SRY, por sus siglas en inglés (sex-determining region Y), que induce la
diferenciacion de testiculos a partir de génadas indiferenciadas, mientras que su ausencia lleva
a la formacién de ovarios (Larney et al., 2014). En humanos, la diferenciacion gonadal se inicia
alrededor de la semana 7 de gestacion y se completa en las semanas 12 a 14 de este periodo,
lo que corresponde a una etapa temprana en un periodo gestacional de 40 semanas. Sin
embargo, la informacién cromosdmica y los 6rganos reproductores son Unicamente una causa
indirecta de la diferenciacion sexual del cerebro, ya que esta es un proceso regulado por los
esteroides gonadales (McCarthy, 2008). Los testiculos fetales secretan testosterona en esta
etapa de diferenciacion gonadal, que coincide con la maduracion de las células de Leydig entre
las semanas 8 y 9, y tienen un pico de produccion de testosterona entre las semanas 12 y 16.
Desde del nacimiento hasta los seis meses de edad, los testiculos del feto masculino también
producen una cantidad de testosterona pronunciada, mientras que los ovarios todavia no liberan
hormonas en cantidades significativas. Esto lleva a una diferencia en los niveles hormonales
(Hines et al., 2016; Lamminmaki et al., 2012). En el caso de los roedores, los procesos de esta
etapa critica de diferenciacién sexual son muy similares a los de los humanos, pero ocurre entre
el dia 18 de gestacién y el dia 5 postnatal (Weisz y Ward, 1980).

Originalmente se pensaba que la testosterona liberada por los testiculos era la causante
de la diferenciacion sexual a nivel cerebral; sin embargo, hay suficiente evidencia que indica que
los estrégenos son los responsables de esta accion ya que, tanto en el ser humano como en los
roedores, la testosterona, al llegar al cerebro, se convierte en estrogenos mediante una enzima
denominada aromatasa (Hines, 2011). El estrégeno es la hormona indispensable para la
masculinizacion del cerebro, ya que se ha descrito, que los andrégenos no aromatizables no
logran la masculinizacion (McCarthy, 2008). Cabe senalar que el estrégeno liberado por la
placenta de la madre no afecta el cerebro de las crias hembras durante la gestacion, ya que se
une a la alfa-fetoproteina, globulina circulante con alta afinidad por los estrogenos, liberada por
los fetos en desarrollo y los neonatos, e impide que cruce la barrera hematoencefalica (Toran-
Allerand, 1984). Mientras que, en el caso de las ratas macho, la testosterona después de cruzar
la barrera hematoencefalica se aromatiza a estrégeno e inicia la masculinizacion. La actividad de
la enzima aromatasa en los machos es muy elevada durante la etapa perinatal en comparacion
con las hembras (Maclusky et al., 1985). Resulta, que los estrogenos en la etapa critica de
diferenciacion sexual del cerebro actuan sobre la metilacion del ADN. La metilacion del ADN
forma parte de los procesos epigenéticos, es decir, cambios a largo plazo en la expresion génica
producidos por sefiales enddgenas y exogenas. La metilacion del ADN se asocia con cambios
en la conformacién de la cromatina y la represion transcripcional, lo que conduce al
silenciamiento génico. En el estudio de Nugent et al. (2015), se ha identificado, que la
feminizacion del cerebro requiere la actividad de la enzima ADN metiltransferasa, la cual
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transfiere los grupos metilo hacia el ADN, reprimiendo de esta manera los genes. La metilacion
de ADN en la hembra resulta ser mayor, lo que sugiere que la feminizacion del cerebro consiste
en la represiéon de los genes masculinos a través de los cambios epigenéticos (Nugent et al.,
2015).

Los cambios que ocurren en la etapa critica de diferenciacion sexual, en la etapa prenatal
en el humano y en la etapa perinatal en los roedores, son permanentes e influiran en la conducta,
pero también en la liberacion de hormonas en la vida adulta y en la fertilidad. Se ha descrito que
las ratas hembra tratadas con una sola inyeccion de andrégenos en los dias 2 o 5 postnatales
produce infertilidad y anovulacion, lo cual se debe a una alteracién en el hipotalamo (Barraclough,
1961; Barraclough y Gorski, 1961) representada por una diferenciacion sexual del sistema
neuroendocrino que controla la liberacién de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)y
de la hormona luteinizante (LH). La liberacion de estradiol a partir de los foliculos maduros en la
rata hembra adulta induce la secrecion de LH. Esa liberacion se debe a un dimorfismo de las
neuronas Kkisspeptina del hipotdlamo. En este contexto, las ratas hembra tratadas con
testosterona en el primer dia de nacimiento, y posteriormente gonadectomizadas y tratadas con
reemplazo estrogénico en la adultez, no presentan el pico de LH tipico para las hembras en
respuesta a altos niveles de estrogeno. Mientras que los machos tratados con un inhibidor de
aromatasa el primer dia de nacimiento, gonadectomizados y con el mismo reemplazo de
estrogeno en la adultez si presentan el pico de LH (Yamada et al., 2024). Esto sugiere, que la
diferenciacion sexual en la etapa perinatal tiene un impacto permanente en la liberacion de
hormonas en la vida adulta.

Etapa de Diferenciacion Sexual y Efectos sobre la Conducta

La organizacién del cerebro masculino o femenino en la etapa critica de diferenciacion
sexual tiene repercusiones en la conducta, desde la infancia hasta la edad adulta, y el consumo
de sustancias de abuso no es la excepcion en la manifestacion de las diferencias sexuales. La
ansiedad y la depresion se han relacionado con patrones de adiccion y con cambios estructurales
en areas relacionadas con la percepcion de recompensas o de aversion. En roedores, la
conducta de ansiedad se ha medido de diferentes maneras, una de ellas es el paradigma del
campo abierto, en donde el animal es colocado en una arena, generalmente de 60 x 60 cm.,
delimitada por paredes en la periferia. Si el animal permanece mas tiempo en el centro de la
arena, significa que tiene menor ansiedad. En el estudio de Nugent et al. (2015) se observé que
las ratas hembra permanecen mas tiempo en el centro de la arena en comparacién con los
machos, mientras que la masculinizacion en la etapa neonatal del cerebro de las hembras
produce una disminucién de tiempo en el centro de la arena, siendo una conducta tipo ansioso
mas parecida a la de los machos. Por otra parte, el locus coeruleus, el nucleo principal de
neuronas noradrenérgicas resulta ser mas grande y con mayor cantidad de neuronas en el caso
de las ratas hembra. Por otra parte, si las hembras son androgenizadas el primer dia de
nacimiento, no presentan esta diferencia sexual (Guillamén et al., 1988). La diferenciacion sexual
de este nucleo o su modificacion mediante tratamientos hormonales es importante en los
procesos de la conducta adictiva, ya que la noradrenalina participa en la abstinencia y la recaida
(Downs y McElligott, 2022). Por otra parte, se conoce muy bien la importancia de las neuronas
MSNs (espinosas medianas), neuronas GABAérgicas de proyeccion, especificamente del nucleo
accumbens en el procesamiento de reforzamiento. La frecuencia de corrientes postsinapticas
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excitatorias miniatura mMEPSCs es una medida de estimacion de sefalizacion glutamatérgica
basal. Se ha observado que las hembras presentan una frecuencia de mMEPSCs mas alta que la
de los machos en el periodo prepuberal. La exposicién de la hembra a estradiol o testosterona
en el periodo neonatal elimina esta diferencia (Cao et al., 2016). Aunque las mEPSCs y las
sEPSCs son ambas corrientes excitatorias, estas difieren en la dependencia de la actividad
neuronal presinaptica. Las sEPSCs incluyen tanto eventos miniatura como eventos generados
por actividad de neuronas presinapticas. En contraste con los resultados de Cao et al. (2016),
una sola dosis de valerato de estradiol administrada el primer dia de nacimiento incrementa la
frecuencia de corrientes postsinapticas excitatorias espontaneas (sEPSC). Ademas, aumenta el
contenido y la liberacién de dopamina en el Nucleo Accumbens. Estos resultados se asociaron
con un mayor porcentaje de ratas hembra tratadas con estradiol que adquirieron una preferencia
de lugar condicionada a la morfina en comparacion con las hembras del grupo control (Bonansco
et al., 2018). En otro estudio, la administracion de valerato de estradiol neonatalmente aumenté
la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens y la preferencia de lugar condicionada
inducida por morfina, tanto en ratas hembra como en machos, en comparacién con sus
respectivos grupos control. Cabe sefalar que en este estudio no hubo diferencias sexuales claras
en los grupos de control (Velasquez et al., 2019). Este ultimo hallazgo sugiere que este
mecanismo de liberacion de dopamina inducida por morfina no es dependiente de la
diferenciaciéon sexual.

Existen pocos estudios que evallen directamente el efecto de la manipulacion de la etapa
critica de diferenciacion sexual en las diferencias sexuales de consumo de sustancias
psicoactivas. Uno de ellos es el estudio de Almeida et al. (1998), en el cual las ratas hembra que
fueron tratadas con estradiol desde el dia de nacimiento hasta el dia 10 postnatal presentaron
un consumo de alcohol mas parecido al de los machos que el de las hembras no tratadas
expuestas a concentraciones elevadas de alcohol (12%).

Diferencias Sexuales en el Consumo de Sustancias Psicoactivas

El consumo de alcohol y de drogas de abuso ha sido prevalente en hombres en
comparacion con las mujeres. Esta diferencia, ha disminuido en el curso de los ultimos afos, lo
que implica que las mujeres han aumentado su consumo. En Estados Unidos se reporta un
aumento en el consumo de alcohol de mujeres entre 2001 y 2012 de un 84% mientras que en
los hombres ha sido aproximadamente 35% (Grantet al., 2017). En México, La ENCODAT 2025
(Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025) sefiala que el consumo de drogas,
alcohol y tabaco fumado es mayor en los hombres en comparacion con las mujeres. Aunque la
brecha de consumo de drogas y tabaco entre los afios 2016 y 2025 ha disminuido. Ademas, se
observa, que las mujeres presentan una edad de inicio de consumo de drogas mas tardia. Por
otro lado, se ha descrito, que las mujeres son mas vulnerables en cuanto al desarrollo de la
adiccién, muestran una progresion mas rapida desde el consumo inicial hacia un consumo
problematico o de dependencia, fenébmeno definido como “efecto telescopio” (Bormann et al.,
2023; Piazza et al., 1989; Randall et al., 1999). Las diferencias sexuales en el consumo de
drogas también pueden ser afectadas por cuestiones socioculturales (Beckeret al., 2016). En las
adicciones, especialmente en el consumo de alcohol y en algunos trastornos por uso de
sustancias, las mujeres son mas susceptibles a las consecuencias negativas de salud,
incluyendo enfermedades como hepatitis, cancer de mama, enfermedades cardiovasculares,
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alteraciones del sueno y trastornos del estado de animo y depresion (Greenfield et al., 2010;
Zhang et al., 2022).

En modelos preclinicos, principalmente en roedores, se emplean diversos paradigmas
para evaluar distintos aspectos de la conducta de consumo de drogas. Entre los mas destacados
se encuentra la motivacién para obtener la sustancia, la cual se mide a través del trabajo que el
animal esta dispuesto a realizar para conseguirla. EI modelo clasico seria el de la
autoadministracion, en el que el animal realiza una respuesta operante, como la presién de una
palanca o el toque de la narina, ante un estimulo de sefial para obtener la sustancia. Otra
caracteristica, seria la preferencia que tiene el animal por la sustancia de abuso frente a otra
sustancia no adictiva como el agua. Este paradigma se conoce como el sistema de dos botellas
o de consumo voluntario, en el que el animal puede elegir libremente cuanta sustancia consumir.
Por otro lado, la asociacion entre los efectos reforzantes de la sustanciay los estimulos visuales
o sensoriales se estudia mediante el condicionamiento de preferencia de lugar (CPL). Este
método consiste en asociar un estimulo gratificante con un compartimento especifico y
distinguible de otro con caracteristicas diferentes; posteriormente, se retira el estimulo y se
evalua el grado de preferencia del animal por el lugar donde estuvo el estimulo gratificante.
Ademas, la propension a la recaida puede medirse mediante los paradigmas de
autoadministracion o de condicionamiento de preferencia de lugar, a través de procesos de
readquisicion, mantenimiento, extincion y reinstalacion inducida por estimulos, estrés o “priming”
(una exposicién breve a la droga). También se miden caracteristicas como la resistencia a dejar
de consumir, en la que el animal continua consumiendo a pesar de las consecuencias negativas,
por ejemplo, un castigo como las descargas eléctricas en las patas o la adicién de quinina a la
sustancia para generar un sabor desagradable (Garcia Pardo et al., 2017; Jadhav et al., 2017).

Alcohol

En el contexto preclinico, se han estudiado diferencias sexuales de los distintos aspectos
de la conducta relacionada con el consumo de drogas previamente mencionados. En diversas
investigaciones, incluyendo hallazgos de nuestro laboratorio con roedores, se ha descrito un
mayor consumo de alcohol en hembras en comparacion con los machos (Almeida et al., 1998;
Bertholomey et al., 2016; Bloch et al., 2020; Erikssony Plkkarainen, 1968; Juarez y Barrios de
Tomasi, 1999; Priddy et al., 2017; Rivera-Irizarry et al., 2023; Shaw et al., 2020; Strong et al.,
2020; Walker et al., 2008). En cuanto a estudios sobre primates no humanos, se ha descrito de
manera similar un mayor consumo de las hembras en un estudio con monos vervet en grupos
sociales, en el que se midid la frecuencia de episodios de bebida durante sesiones de una hora
(Juarez etal.,, 1993). En un estudio realizado con macacos, se encontré un resultado
contradictorio: los machos consumian mayores cantidades de alcohol (Vivian et al., 2001). En
otra investigacion en macacos, en la que se identificaron los niveles de cortisol en la infancia
durante un paradigma de separacion social como predictor del consumo de alcohol en la adultez,
también se observé un mayor consumo de alcohol en los machos (Fahlke et al., 2000). En este
ultimo caso, diferencias sexuales en la susceptibilidad al estrés pudieron haber tenido un papel
importante en un mayor o menor consumo de alcohol.

Por otra parte, en estudios con roedores se observa una mayor resistencia al castigo en
las hembras (McElroy et al., 2023; Sneddon, Fennell et al., 2023). Se ha evaluado el consumo
de alcohol en un paradigma de dos botellas con adulteracién con quinina, y las hembras
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presentaron mayor resistencia a diferentes concentraciones de quinina, en el que el ciclo estral
no influyé en el consumo (Fulenwider et al., 2019). También se observd una mayor resistencia a
la quinina en ratones hembra, en un paradigma de tarea de respuesta operante (Sneddon et al.,
2020). Estos estudios podrian indicar una diferencia sexual en el consumo compulsivo de etanol.
En otro estudio en ratones, no se presentaron diferencias en los efectos de abstinencia después
de un consumo intermitente (patron de consumo alternado con periodos de no acceso o
abstinencia), aunque si se observaron diferencias sexuales intrinsecas de ansiedad donde los
machos presentaron mayores signos de esta en comparacién con las hembras y un mayor
consumo de etanol en el caso de las hembras (Bloch et al., 2020).

Un factor que influye diferencialmente en el consumo de alcohol entre los dos sexos es el
estrés, ya que existe una interaccion entre el sistema de recompensa y el sistema hipotalamo-
hipdfisis-adrenal. En un estudio con ratas, las hembras presentaron una autoadministracion
mayor y una reinstalacion mas rapida de la busqueda de etanol en comparacién con los machos.
En uno de los experimentos del estudio administraron corticosterona durante la adolescencia,
esta manipulacién incrementé el consumo de alcohol en la adultez y aumentd la reinstalacion
inducida por sefales en ambos sexos, pero con mayor efecto en las hembras. Ademas, las
hembras presentaron una mayor sensibilidad a la reinstalacion con yohimbina (utilizada como
agente farmacoldgico estresor). Las hembras presentaron un efecto aditivo en la reinstalacion de
la busqueda de alcohol con exposicion a yohimbina junto con sefales asociadas con el alcohol
(Bertholomey et al., 2016). En otro estudio con ratones, en el que los animales tenian accesoa
una rueda para correr, se ha descrito que las hembras son vulnerables a un aumento de consumo
de alcohol en respuesta al bloqueo de la rueda, mientras que los machos no cambiaron la
cantidad de alcohol consumido al tener la rueda bloqueada (Piza-Palma et al., 2014).

Sustancias Psicoestimulantes

Las diferencias sexuales en la prevalencia de consumo en el caso de las hembras,
también aparecen en otras sustancias de abuso, aunque con mayor inconsistencia en los
reportes de la literatura. En un estudio con un paradigma de autoadministraciéon intravenosa de
cocaina, las hembras aumentaron la dosis media por infusion desde la fase de adquisicion hasta
la fase de estabilidad, pero no hubo aumento en los machos (Lynch et al., 2000). Por otra parte,
se ha descrito que las ratas hembra adquieren la autoadministracion de cocaina de manera mas
rapida y desarrollan preferencia de lugar condicionada con dosis menores en comparacion con
los machos tanto durante la adolescencia (dia postnatal 34) como en la edad adulta (dia postnatal
66) (Hu et al., 2004; Russo et al., 2003; Zakharova et al., 2009). En el estudio de Swalve et al.
(2016), se observé lo contrario, los machos adquirieron la autoadministracion mas rapidamente
en comparacion con las ratas hembra, aunque en la etapa de mantenimiento las hembras
presentaron mayor cantidad de infusiones de autoadministracién que los machos. En un acceso
intermitente, en ventanas fijas de acceso a la autoadministracion de cocaina, las ratas hembra
consumen mas que los machos en un esquema de razon progresiva (en donde la cantidad de
respuestas requeridas para obtener la recompensa aumenta de manera progresiva). Sin
embargo, después de un acceso prolongado a la cocaina, es decir, un acceso libre y continuo,
las hembras disminuyen su motivacion para obtener esta sustancia, lo cual no se observa en los
machos (Lynchy Taylor, 2005). En otro estudio, en el que las ratas tuvieron acceso a una o seis
horas a la autoadministracién de cocaina (0.5 mg/kg/infusion) con una razén fija (tenian que
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apretar la palanca una sola vez para recibir la infusion), en el acceso de una hora no hubo
diferencias sexuales, pero en el accesode seis horas las hembras se autoadministraban mas
cocaina que los machos (Roth y Carroll, 2004). En una comparativa de acceso intermitente y
acceso continuo en autoadministracion con razon fija, unicamente las hembras aumentaron su
consumo en el acceso intermitente en comparacion con el acceso continuo. El acceso
intermitente facilitd la autoadministracion con castigo (electrochoques en las patas) Unicamente
en los machos, aunque no se observaron diferencias sexuales en el consumo total de cocaina
(Bender y Torregrossa, 2023). En otras investigaciones no se han descrito diferencias sexuales
en el mantenimiento del consumo de cocainay en el numero de infusiones, pero se observé que
las hembras fueron mas resistentes a la extincion de apretar la palanca cuando la cocaina ya no
estuvo disponible. Ademas, las hembras fueron mas sensibles a la reinstalacién inducida por
estrés producido por yohimbina en comparacion con los machos (Anker Justin y Carroll, 2010;
Feltenstein et al., 2011). En un estudio con primates no humanos (macacos, monos cynomolgus)
con autoadministracion intravenosa y bajo un esquema de razén progresiva en camara operante,
las hembras alcanzaron un breakpoint mas alto que los machos, es decir, una tasa mas alta de
respuestas para obtener cocaina en tres dosis diferentes. Lo cual refleja una mayor motivacion
por parte de las hembras para obtener la sustancia (Mello et al., 2007). En otro estudio con
macacos estresados durante la infancia, los machos que no pasaron por un periodo de estrés en
la infancia requerian mas dias para adquirir la autoadministracion de cocaina bajo un programa
de razon fija en comparacion con los machos estresados y las hembras, tanto con estrés como
sin estrés (Wakeford et al., 2019).

Opioides

Las diferencias sexuales observadas en el consumo de opioides varian dependiendo de
la metodologia, sustanciay fase del proceso adictivo utilizadas en los estudios de la literatura;
no obstante, se observa una inclinacién hacia un mayor consumo y mayor valor incentivo en el
caso de las hembras en los estudios preclinicos en ratas. En un paradigma de preferencia de
lugar condicionada, las hembras adquieren preferencia en dosis mas bajas de morfina en
comparacion con los machos. Ademas, el incremento de la respuesta inducida por dosis mas
altas es mas pronunciado en las hembras (Karami y Zarrindast, 2008). Por otro lado, el
incremento de la dosis de 10 a 17.5 mg/kg de morfina dejé de actuar como reforzador positivo
para los machos y perdieron la preferencia de lugar, mientras que las hembras todavia tenian la
preferencia hasta la dosis de 30mg/kg (Cicero et al., 2000). Este hallazgo sugiere que la morfina
tiene efectos indeseables con dosis mas bajas en los machos que en las hembras. En
paradigmas de autoadministracion de razon fija, los machos tuvieron mayor cantidad de
infusiones en los primeros ensayos en dosis bajas (0.03 mg/kg/infusion). Cabe sefialar que las
ratas estuvieron en ayuno nocturno en esta etapa para una facilitacion de la adquisicion de la
conducta operante, ya que en ensayos posteriores con alimento ad libitum esta diferencia dejo
de ser significativa. Enla prueba de dosis-respuesta, las hembras presentaron un mayor nimero
de infusiones que los machos, especialmente con dosis mas altas (Mavrikaki et al., 2017). En el
caso de la heroina, la tasa de autoadministracion se presenta de manera similar entre los dos
sexos durante la etapa de adquisicion, aunque las hembras presentaron una respuesta y un
consumo mayores a diferentes dosis, una mayor busqueda por sefiales y una mayor escalada
de consumo en un acceso prolongado (George et al., 2021). Ademas, las hembras muestran una
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mayor busqueda de heroina en las pruebas de recaida tras un acceso intermitente (D’Ottavio
et al., 2023). En el caso del fentanilo, la autoadministracion también fue mayor en las hembras
(Townsend et al., 2019). En otro estudio se observo, que la adquisicion es mas rapida en el caso
de las hembras, aunque en el escalamiento no se observarondiferencias sexuales. En un acceso
prolongado, en comparacion con un acceso corto, hubo mayor escalamiento, aunque sin
diferencias entre los sexos. Los machos fueron mas sensibles a la reinstalacion inducida por
sefales, pero no hubo diferencias entre sexos en la reinstalacién con yohimbina (Malone et al.,
2021). Se ha descrito mayor autoadministracion de fentanilo en un acceso intermitente y mayor
numero de respuestas durante la etapa de extincién en el caso de las hembras (Bakhti-Suroosh
etal., 2021; Towers et al., 2022). Por otra parte, las hembras muestran un aumento de la
motivacién para obtener fentanilo en menos tiempo, lo que se traduce en un efecto de telescopio
(Towers et al., 2024).

Cannabinoides

Existe evidencia de diferencias sexuales en el consumo de cannabinoides. En un estudio
en ratas con auto-administracién (mediante una conducta operante) de un agonista del receptor
cannabinoide CB1(WIN55,212-2), las hembras adquirieron la autoadministracion de manera mas
rapida mediante mayores tasas de respuesta que los machos. En la etapa de mantenimiento, las
hembras también se autoadministraron mas agonista CB1y en la fase de extincion, mostraron
mayor persistencia de busqueda que los machos (Fattore etal.,, 2007). En modelos de
autoadministracion de cannabis en forma de vapor, las ratas hembra, tanto en edad adulta como
en adolescencia, presentan un consumo mayor que el de los machos (Freels et al., 2023;
Glodosky et al., 2020).

Nicotina

En general, la evidencia de estudios preclinicos sugiere una mayor autoadministracion de
nicotina en hembras en comparacion con los machos, aunque ciertas condiciones
procedimentales pueden influir en la magnitud de dichas diferencias. Se ha descrito que una
razon fija mas elevada, que implica un mayor requerimiento de trabajo para obtener nicotina por
parte del animal, se asocié con un mayor consumo en las hembras. Un ejemplo seria el estudio
de Swalve et al. (2016), en el cual observaron una autoadministracioén bajo razoén fija FR1 mas
rapida en el caso de los machos en la fase de adquisicién, pero sin diferencias sexuales en la
etapa de mantenimiento. Por otro lado, el acceso prolongado a la nicotina se asocia con una
mayor autoadministracion en las hembras (Flores et al.,, 2019; Swalve et al., 2016). En otro
estudio, aunque las hembras presentaron un mayor consumo basal de nicotina, mostraron una
compensacion menor ante la disminucién de la dosis en comparacién con los machos
(Grebenstein et al., 2013).

Farmacos Disociativos

Los farmacos disociativos son sustancias que producen distorsion de la percepcion de la
experiencia presente y ocurre una disociacion entre la identidad personal y el entorno. La
literatura en relacion con las diferencias sexuales es mas escasa que para otras sustancias. En
el caso de la fenciclidina (PCP), un anestésico disociativo, se ha descrito una mayor sensibilidad
a sus efectos en ratas hembra, como hiperactividad, conductas estereotipadas, incoordinacion
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motora, temor, salivacion y ataxia (Nabeshima et al., 1984). En macacos Rhesus, todas las
hembras cumplieron el criterio de adquisicion, mientras que Unicamente cuatro de once machos
lo cumplieron. También se ha observado que las hembras consumen mas PCP que el agua,
mientras que los machos consumen cantidades similares (Carroll et al., 2000). En otro estudio
que evalué el escalamiento de consumo de PCP, ambos sexos escalaron su consumo durante
un periodo de acceso prolongado, aunque las hembras presentaron una mayor ingesta en mg/kg
que los machos (Carroll et al., 2005).

Participacion de las Hormonas Gonadales

Distintos estudios han documentado una relacion entre las hormonas gonadales vy el
consumo de distintas sustancias de abuso tanto en estudios clinicos como en preclinicos. Los
hombres con dependencia alcohdlica tienen una concentracion de hormona foliculo estimulante
mas alta con respecto a hombres sanos (Ho et al., 2019). Ademas, niveles altos de testosterona
se relacionan con un aumento del riesgo de dependencia alcohdlica (Eriksson et al., 2005;
Stalenheim et al., 1998). En mujeres no alcohdlicas, se ha observado, que existe una relacion
entre las etapas del ciclo menstrual y el patrén de consumo. Se ha relacionado el malestar en la
etapa premenstrual o menstrual conun aumento en el consumo, aunque esto no seha observado
en mujeres que utilizan contraceptivos (Sutker et al., 1983). Por otra parte, se ha asociado un
mayor consumo de alcohol en mujeres premenopausicas con niveles elevados de estrogeno
(Muti et al., 1998). No obstante, un metaanalisis muestra una asociacion positiva entre el estradiol
y el consumo de alcohol unicamente en mujeres posmenopausicas (Tin Tin et al., 2024). También
se reporta un aumento en la cantidad de consumo, pero no en la frecuencia en la fase lutea
(Harvey y Beckman, 1985). En la adiccién de otras sustancias, los estudios sefialan una relacion
entre incrementos de E2 y mayor vulnerabilidad a su consumo, la misma que disminuye con la
progesterona (Maher et al., 2023).

En ratas, no se han descrito diferencias en el consumo de alcohol en las diferentes fases
del ciclo estral, pero si se ha observado un aumento en el consumo crénico en la fase lutea del
ciclo menstrual en primates (Dozier et al., 2019). Otro estudio con primates describié un mayor
consumo en las fases folicular temprana vy lutea tardia, en comparacion con la fase media del
ciclo (Thomas y Czoty, 2019).

En estudios preclinicos para evaluar de manera precisa el efecto de las hormonas
sexuales en el consumo de sustancias, los investigadores realizan la gonadectomia (extirpar los
ovarios en el caso de las hembras y de los testiculos en el caso de los machos) para eliminar la
fuente natural de las hormonas; ademas de administrar hormonas de manera exdgena para tener
el control sobre la cantidad y el tipo de hormonas que estén circulando en el organismo. Como
se menciono previamente, en la mayoria de los estudios con roedores, las hembras consumen
mas alcohol que los machos. Al ovariectomizar a las hembras, se ha observado una disminucion
de su ingesta; la administracién posterior de estrogenos restablece el consumo tipico de la
hembra (Ford et al., 2002; Sneddon, Masters, et al., 2023). En contraste, la castracion en los
machos produce incremento en el consumo de alcohol y la restitucion hormonal con testosterona
lo decrementa (Vetter-O’Hagen et al., 2011). En el caso de las hembras ovariectomizadas, la
coactivacion de receptores de estrégenos alfa'y beta (ERa y ERp) a través de la administracion
de sus agonistas selectivos produce una mayor preferencia de lugar condicionada con etanol
(Hilderbrand y Lasek, 2018). Ademas, existe evidencia de que las hormonas influyen en la
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respuesta de las vias de recompensa. Tanto el estrégeno como la progesterona modulan la
respuesta dopaminérgica al etanol. En un estudio, se sacrificd a las hembras durante el diestro
(cuando el contenido de estradiol es bajo) y el estro (estradiol alto) y se realizaron estudios de
electrofisiologia de las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral. Se observé, que
durante el diestro tanto la excitacion por etanol como la inhibicibn de las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental por la dopamina fueron mayores en comparacion con el estro
(Vandegrift etal.,, 2017). Por otra parte, la progesterona (5mg/kg inyeccion intraperitoneal )
aumenta la concentracion de dopamina en la corteza prefrontal en respuesta a dosis bajas de
etanol (0.25 g/kg inyeccion intraperitoneal) mientras que las ratas sin progesterona no difirieron
de las que no recibieron etanol. Con una dosis mas alta de etanol (0.5 g/kg), la progesterona
disminuye la concentracion de dopamina a un nivel mas bajo que el de las ratas vehiculo que no
recibieron etanol (Dazzi et al., 2002). El estrogeno en las hembras también incrementa la
adquisicion del consumo de cocaina y la motivacién, por su habilidad de incrementar los niveles
de dopamina en el estriado (Perry et al., 2013). Se conoce que el estradiol facilita la
disponibilidad de dopamina por diferentes mecanismos; por lo tanto, no extrafa el que pueda
favorecer el consumo de sustancias psicoactivas. Enlas ratas, la autoadministracién intravenosa
de cocainay la dosis de consumo seleccionada, a diferencia del consumo de etanol, cambian en
funcion del ciclo estral. Las hembras durante la fase de estro muestran un marcado incremento
en la seleccion de la dosis mas alta de cocaina. Ademas, la dosis media por infusion fue
significativamente mayor durante el estro en comparacion con el metaestro/diestro (Lynch et al.,
2000). Otra investigacion también reporta un mayor consumo de cocaina en el caso de las
hembras durante el estro en comparacién con el diestro (Bender y Torregrossa, 2023). En un
estudio donde se busco determinar en qué medida las hormonas gonadales circulantes influyen
en la conducta de autoadministracién de cocaina se observo que la administracion de estradiol
de manera exdégena a las ratas hembra ovariectomizadas promovid la autoadministracion en
comparacion con las hembras ovariectomizadas sin restitucion hormonal. Mientras que en los
machos no hubo diferencias entre los machos castrados y machos sometidos a una cirugia
simulada (sin remover los testiculos). Los autores proponen, que hay dos factores disociables
por los cuales hay una autoadministracion diferencial entre los dos sexos. Los cuales serian: las
diferencias sexuales de los sistemas neuronales que median la autoadministracion de cocaina,
ya que, independientemente de las hormonas gonadales, las ratas ovariectomizadas y castradas
difiieron en la adquisicion de la autoadministracion de cocaina; y, en segundo lugar, si se
observa una modulacion de su consumo por las hormonas gonadales en las ratas hembra, pero
no en los machos (Hu et al., 2004). Por otro lado, los efectos del estradiol en la adquisicion de la
autoadministracion de cocaina son especificos de las hembras, ya que la administracion de
estradiol en ratas macho no produjo cambios. Ademas, la progesterona coadministrada
antagoniza los efectos de estradiol en las ratas hembra (Jackson et al., 2006). En macacos, las
fases de ciclo menstrual también influyen en la autoadministracién intravenosa de cocaina. En la
dosis mas baja de cocaina (0.0032 mg/kg/inyeccion) se observd un break point mas alto en la
fase folicular (tanto temprana como tardia) en comparacion con la fase lutea tardia. Con dosis
mas altas (0.01 y 0.032 mg/kg/inyeccién) no se observaron diferencias significativas entre las
fases del ciclo menstrual (Mello et al., 2007). Por otra parte, en el consumo de fentanilo, las
hembras presentan mayor vulnerabilidad a la recaida durante el estro (Bakhti-Suroosh et al.,
2021; Towers et al., 2022). En cambio, la ovariectomia disminuye la cantidad de respuestas en

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



DIFERENCIAS SEXUALES EN EL ABUSO DE SUSTANCIAS 63

la adquisicion y el mantenimiento de su autoadministracion, pero aumenta la persistencia de
busqueda en la etapa de extincion (Fattore et al., 2007).

Diferencias Estructurales y Funcionales

Las diferencias estructurales sexuales del cerebro pueden categorizarse segun el
volumen: una region o estructura es mas amplia en el sexo opuesto, ya sea por una distribucion
neuronal diferencial o por una mayor o menor cantidad de neuronas. También puede deberse al
tipo de conectividad, que puede estar definida por la cantidad de sinapsis o el tamafio de una
proyeccion particular que difiere entre machos y hembras. También, a nivel fisiolégico, las
diferencias sexuales pueden manifestarse en la excitabilidad neuronal, la densidad de receptores
y los niveles en la sintesis y liberacion de neurotransmisores.

Existe evidencia de que la deficiencia de niveles de -endorfinas basales y una liberacion
elevada de este neurotransmisor en respuesta al etanol estan relacionadas con un mayor riesgo
de desarrollar alcoholismo (Dai et al., 2005; Kiefer et al., 2006). En las hembras, los niveles de
este neuropéptido son mas elevados en el hipocampo y en la pituitaria anterior, y mas bajos en
el Iébulo frontal, en comparacion con los machos; cabe sefalar que estas diferencias dependen
de las hormonas gonadales (Pluchino et al., 2009).

En un estudio con ratones, se utilizaron tres genotipos diferentes, ratones de tipo silvestre
no modificados genéticamente, un genotipo con una produccién de 50% de B-endorfinas y un
genotipo en el cual los ratones no sintetizan p-endorfinas en lo absoluto. Resulta que las hembras
gue no producian endorfinas consumian mas alcohol en comparaciéon con sus controles de tipo
silvestre, un efecto que no se observo en los machos. Ademas, este grupo de hembras mostré
niveles elevados de ansiedad, de corticosterona en el plasma y de ARNm de hormona liberadora
de corticotropina en la amigdala extendida. Cabe mencionar que estos niveles se normalizaban
con el consumo de etanol (Nentwig et al., 2019). Los receptores a opioides kappa activados por
dinorfinas estan relacionados con situaciones aversivas y decrementan la liberacion de dopamina
y, al mismo tiempo, tienen un papel importante en las adicciones. Los ratones transgénicos que
carecen de este receptor kappa (knock-out) consumen menos alcohol en comparacion con los
ratones sin esta modificacion genética, pero este efecto se observa tanto en las hembras como
en los machos (Kovacs et al., 2005). Por otro lado, otro receptor implicado en las adicciones es
el receptor opioide-u del cual el ligando principal es la pB-endorfina. Segun los resultados de
George et al. (2021), un estudio previamente mencionado sobre consumo de heroina, no hay
diferencias sexuales en la densidad de este receptor tanto en el nucleo accumbens como en el
area tegmental ventral en animales que tuvieron consumo de heroina y sin exposicién previa
(George et al., 2021). En contraste, después de un periodo de consumo de alcohol, hemos
encontrado mayor densidad del receptor opioide-u en el area tegmental ventral en los machos
(Zapedowskaet al., en preparacion). En otra investigacion, se elimin6 el gen del receptor opioide-
u en ratones genéticamente modificados y se probd la preferencia por el etanol en ratones con
aislamiento social durante la adolescencia y también en ratones sin aislamiento. Las hembras
consumieron mas etanol independientemente de las condiciones de crianza en la adolescencia
y del genotipo. Por su parte, los machos sin receptores opioides-u que fueron aislados tuvieron
mayor preferencia en comparacién con los que fueron criados en grupo. En cambio, las hembras
sin receptores opioides-u y criadas socialmente tuvieron mayor preferencia en comparacion con
las aisladas (Moriya et al., 2015).
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Otro factor que media las diferencias sexuales en el consumo de sustancias es el sistema
dopaminérgico. La liberacion de este neurotransmisor en respuesta al alcohol, en diferentes
dosis, es mayor en hembras que en machos (Blanchard et al., 1993). Por otra parte, la
administracién de un antagonista de dopamina en el estriado dorsolateral disminuye la busqueda
de cocaina posterior a un acceso intermitente de 10 dias, pero ocurre Unicamente en los machos
(Bender y Torregrossa, 2023).

La memoria juega un papel importante en la recaida en las adicciones; esta mediada por
la via del area tegmental ventral hacia el hipocampo dorsal, en la cual interviene el glutamato.
Asi, el silenciamiento de la via glutamatérgica entre estas areas deteriora la reinstalacion de la
preferencia de lugar por morfina en ambos sexos, pero el efecto es mas evidente en las hembras.
La comparacién morfologica del area tegmental ventral indica una cantidad similar de neuronas
en ambos sexos, pero una mayor densidad de terminales sinapticas de estas proyecciones
neuronales hacia el hipocampo dorsal de las hembras, lo que sugiere mayor ramificacion de
estas neuronas y por ende posiblemente mayor susceptibilidad a cambios en esta via en los
ratones hembra (Han et al., 2020).

Entre las diferentes areas que participan en el procesamiento de recompensas se
encuentra el locus coeruleus, el cual, recordemos, es la region principal en donde se sintetizay
libera la noradrenalina y esta asociado con memoria, aprendizaje, atencién y percepcion del
dolor. Esta area presenta dimorfismo sexual en su anatomia y morfologia. En el ratén, la hembra
presenta un menor numero de neuronas noradrenérgicas, aunque con mayor volumen dendritico
en las partes rostrales de proyecciones al hipotdlamo en comparacion con los machos, lo que
podria explicar, en parte, la conducta mas ansiosa en las hembras (Mariscal et al., 2023). En
contraste con lo que ocurre en ratones, el locus coeruleus es mas grande en cuanto a su volumen
en las ratas hembra y tiene una mayor cantidad de neuronas; sin embargo, en este estudio no
se analizo la arborizacién dendritica (Guillamon et al., 1988).

Diferencias Metabodlicas y Consumo de Sustancias

Otro factor que influye en las diferencias sexuales de consumo de alcohol y otras drogas
de abuso son las diferencias metabdlicas. Una vez ingerido, el alcohol se metaboliza en
acetaldehido por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH). Luego, el acetaldehido se convierte
en acetato mediante la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) (Paquot, 2019). En humanos,
las concentraciones de alcohol en sangre son menores después de una ingesta oral en
comparacion con la administracion intravenosa, ya que por la via oral ocurre su metabolismo de
primer paso. Asi, las mujeres, tienen un metabolismo de primer paso menor en concentraciones
de alcohol mas altas (40%, 10% pero no hay diferencias en 5%), asociado con una actividad
menor de y-ADH (glutation-dependiente formaldehido deshidrogenasa) una isoenzima de la ADH
con menor afinidad al alcohol. Por otro lado, se ha descrito, que el vaciamiento gastrico del
alcohol es mas lento y hay una mayor oxidacién hepatica en mujeres (Baraona et al., 2001;
Frezza et al., 1990). También existen diferencias sexuales de la actividad de la ADH hepatica. Se
encontré una mayor actividad de ADH clase |y Il en hombres en comparacion con mujeres, pero
no se observaron diferencias en la ADH clase lll y IV y la ALDH (Chrostek et al., 2003). En ratas,
se ha descrito, que la actividad y niveles de la enzima alcohol deshidrogenasa gastrica son mas
altos en hembras en comparacion con los machos. Por otra parte, la actividad no fue afectada
por la gonadectomia, lo que indica, que las hormonas sexuales no influyen en esta diferencia
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sexual (Mezey et al., 1992). Esta diferencia metabdlica es relevante desde el punto de vista de
la patologia, ya que se ha descrito que el acetaldehido tiene un efecto hepatotdxico mayor que
el etanol; por lo tanto, una mayor actividad de alcohol deshidrogenasa, convertiria mas
rapidamente el etanol a acetaldehido, pero sila actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa
es igual en ambos sexos, la hembra estaria en desventaja, ya que tendria mayor dafio hepatico
por una concentracion mayor de acetaldehido. Otro estudio en ratas de una linea genética
caracterizada por sus altos consumos de alcohol, muestra, que las hembras tienen mayor
actividad de alcohol deshidrogenasa hepatica. Al recibir alcohol de manera intraperitoneal, las
hembras presentan un pico de acetaldehido 2-3 veces mayor en comparacion con los machos.
Cabe sefialar, que en este estudio las hembras consumian menos alcohol en comparacion con
los machos (Quintanilla et al., 2007), lo cual difiere de lo encontrado en la mayoria de los estudios
en estos animales, particularmente de aquellos realizados en animales no seleccionados
genéticamente.

Se ha descrito, que los hombres que recibieron cocaina de manera intranasal tuvieron
niveles de cocainaen plasma mas altos en comparacion con las mujeres que recibieron la misma
dosis en mg/kg. Por otra parte, durante la fase folicular, las mujeres presentaron niveles
plasmaticos de cocaina mas altos que en la fase lutea (Lukas et al., 1996), lo que sugiere que
los estrogenos desempefian un papel importante en el metabolismo de este psicoestimulante.
Por otra parte, las mujeres metabolizan la nicotina mas rapidamente que los hombres (Benowitz
et al., 2009; Chen et al., 2017), y un metabolismo mas rapido esta asociado con un incremento
del craving y dificultad para dejar de fumar (Sofuoglu et al., 2012).

En cuanto a la respuesta a la fenciclidina (PCP), tras una inyeccion de la misma dosis,
las hembras presentaron una concentracion de PCP mas alta en el cerebro que los machos.
Ademas, la vida media de la PCP en el cerebro y en el plasma es mas prolongada en las ratas
hembra que en los machos (Nabeshima et al., 1984).

Conclusiones

Las experiencias cotidianas se vuelven tan habituales que pocas veces reflexionamos
sobre los procesos sociales y neurobioldgicos que las subyacen. Las diferencias sexuales no son
un parteaguas para distinguir dos fenédmenos distintos; mas bien, su estudio y conocimiento nos
permiten entender que hay maneras distintas de percibir, sentir, procesar y responder ante los
mismos estimulos. Si esto es cierto para la mayoria de nuestras experiencias, no tendria por qué
ser diferente en la adquisicion, el mantenimiento, la abstinencia y la readquisicion de una
conducta adictiva. Las diferencias en cémo se percibe un estimulo gratificante, en el efecto que
tiene a nivel periféricoy, principalmente, a nivel cerebral, asi como en su metabolismo diferencial
en cada sexo, hacen apasionante su estudio. Cuando una molécula de cualquier sustancia
psicoactiva entra al cerebro, sumecanismo de accién es el mismo, pero dado que la arquitectura
cerebral, desde los puntos de vista estructural, neuroquimico y neurofisiolégico, es diferente
desde las primeras etapas del desarrollo, los efectos también lo son. Por lo tanto, deben
considerarse siempre que se estudien organismos de distinto sexo, ya que su repercusion en los
ambitos social, familiar, de adaptacion y de salud es distinta. Sobra decir que el conocimiento de
las diferencias sexuales relacionadas con la accidon de sustancias psicoactivas es de
extraordinaria importancia en el ambito clinico, ya que el diagnostico, tratamiento, pronéstico y
rehabilitacién de una conducta adictiva pueden variar segun el sexo.
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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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Resumen

Los trastornos por consumo de sustancias (TCS) representan un problema global de salud
publica. La vulnerabilidad al consumo de sustancias psicoactivas resulta de la interaccion entre
factores genéticos, ambientales y neurobiolégicos, en particular a nivel del sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico por su participacion en el procesamiento de la recompensa,
la motivacion y el control conductual. Asimismo, el consumo crénico de sustancias induce
neuroadaptaciones en otros sistemas monoaminérgicos, particularmente el serotoninérgico vy el
noradrenérgico, implicados en la regulacion emocional y motivacional. Las evidencias
provenientes de estudios familiares y de gemelos indican que los TCS son altamente heredables
(~50%) vy los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS) han identificado multiples
variantes genéticas asociadas con el riesgo de desarrollar estos trastornos, particularmente en
genes relacionados con la neurotransmision monoaminérgica (dopamina, serotonina y
noradrenalina). En rasgos complejos como los TCS el efecto individual de estas variantes puede
ser de pequena magnitud, aunque su contribucion acumulativa puede influir significativamente
en la susceptibilidad de cada individuo. Por otra parte, se han identificado caracteristicas
cognitivo-conductuales, como la impulsividad, la busqueda de sensaciones, la sensibilidad a la
recompensa Y la disfuncion ejecutiva, como posibles factores de vulnerabilidad al consumo de
sustancias. Estos rasgos fenotipos conductuales, modulados por sistemas monoaminérgicos,
podrian mediar la relacion entre variabilidad genética y riesgo de consumo. Asi, la integracion de
evidencias genéticas, conductuales y neurobiolégicas permite una mejor comprension de los
mecanismos subyacentes a los TCS y puede orientar en el desarrollo de estrategias de
prevencion e intervencion mas precisas.
Palabras clave: trastornos por consumo de sustancias, variantes genéticas, sistemas

monoaminérgicos, vulnerabilidad, caracteristicas cognitivo-conductuales, prevencién

Genetic Basis of Substance Use: From Genetic Variation to Cognitive and
Behavioral Alterations

Abstract

Substance use disorders (SUDs) represent a major global public health concern.
Vulnerability to substance use is shaped by the interaction of genetic, environmental, and
neurobiological factors, particularly involving the mesocorticolimbic dopaminergic system, given
its central role in reward processing, motivation, and behavioral control. In addition, chronic
substance use induces neuroadaptation in other monoaminergic systems, particularly the
serotonergic and noradrenergic systems, which are involved in emotional and motivational
regulation. Evidencefrom family and twin studies indicates that SUDs are highly heritable (~50%),
and genome-wide association studies (GWAS) have identified multiple genetic variants
associated with the risk of developing these disorders, particularly in genes involved in
monoaminergic neurotransmission (dopamine, serotonin, norepinephrine). In complex traits such
as SUDs, the individual effects of these variants are typically small; however, their cumulative
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contribution may significantly influence individual susceptibility. Furthermore, cognitive and
behavioral traits such as impulsivity, sensation seeking, reward sensitivity, and executive function
deficits have been identified as potential vulnerability factors. These behavioral phenotypes,
modulated by the monoaminergic systems, may mediate the relationship between genetic
variability and the risk of developing SUDs. Thus, the integration of genetics, behavioral and
neurobiological evidence provides a deeper understanding of the mechanisms underlying SUDs
and supports the development of more precise prevention and intervention strategies.

Keywords: Substance use disorders, genetic variants, monoaminergic systems,
vulnerability, cognitive-behavioral traits, prevention
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Bases Genéticas del Consumo de Sustancias: De la Variacion Genética a las
Alteraciones Cognitivas y Conductuales

Los trastornos por consumo de sustancias (TCS) representan un problema de salud
publica y de seguridad a nivel global. De acuerdo con el Informe Mundial sobre Drogas, en 2023,
aproximadamente 64 millones de personas presentaban algun TCS (United Nations Office on
Drugs and Crime, 2025). En México, los estimulantes de tipo anfetaminico, particularmente la
metanfetamina, han mostrado un incremento sostenido como droga de impacto entre 2020 y
2024 en los centros de tratamiento y rehabilitacion no gubernamentales. En 2024, seis de cada
10 personas que solicitaron tratamiento en estos centros reportaron el consumo de
metanfetamina (Secretaria de Salud, 2026).

La susceptibilidad al consumo de sustancias psicoactivas es un fenébmeno complejo que
emerge de la interaccion entre factores genéticos, neurobioldgicos y ambientales, incluyendo el
contexto socioecondmico y familiar (Nestler, 2014; Tretter y Loeffler-Stastka, 2021). Esta
interaccion contribuye a diferencias interindividuales en rasgos fisiolégicos y conductuales, que
modulan el riesgo de desarrollar TCS. En este marco, la influencia genética no actiua de manera
directa o sola sobre el consumo de sustancias, sino a través de su impacto en procesos
intermedios de naturaleza cognitiva y conductual (Hancock et al., 2018).

Diversos estudios han identificado rasgos como la impulsividad, la busqueda de
sensaciones, la sensibilidad ala recompensay las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo,
particularmente en el control inhibitorio, como caracteristicas intermedias claves en la
vulnerabilidad a los TCS (Liu y Gershon, 2024). Estos rasgos conductuales presentan una base
neurobiolégica bien caracterizada y se han asociado con variantes en genes relacionados con
los sistemas de neurotransmision, especialmente los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico
(Alfimova et al., 2017; Barnes et al., 2011; Congdon y Canli, 2008; Lage et al., 2011). Asi, las
alteraciones conductuales pueden entenderse como mecanismos mediante los cuales la
variabilidad genética modula el riesgo de iniciar, mantener o escalar el consumo de sustancias
hasta el desarrollo de un TCS. La evidencia cientifica proveniente de estudios familiares y de
gemelos ha demostrado una contribuciéon genética significativa en los TCS, con estimaciones de
heredabilidad cercanas al 50% (Deak y Johnson, 2021). Asimismo, estos estudios sugieren una
arquitectura genética compuesta tanto por factores especificos de distintos TCS como por
variantes compartidas que influyen en la vulnerabilidad general al consumo de sustancias
(Gelernter y Polimanti, 2021).

Desde una perspectiva molecular, los TCS son considerados rasgos complejos
caracterizados por su poligenicidad (contribucion acumulada de variantes genéticos en multiples
genes) y su pleiotropia, donde cada variante -con efecto individual pequenos pero acumulativo-
influye en multiples fenotipos y trastornos (Gelernter y Polimanti, 2021; Wong y Schumann,
2008). En este contexto, los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS, por sus siglas
en inglés) son una herramienta poderosa para identificar variantes genéticas, permitiendo
caracterizar la arquitectura genética de los TCS y detectar regiones gendmicas y genes
candidatos implicados en el consumo de sustancias (Gelernter y Polimanti, 2021; lkegawa,
2012). Asimismo, el modelo denominado Neurobiologia de la Adiccién Informada Genéticamente
(GINA, por sus siglas en inglés) integré la investigacion genética en una version ampliada del
modelo neurobioldgico de la adiccion basado en etapas, proponiendo que la interaccién entre la
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susceptibilidad genética y los cambios neuroadaptativos inducidos por el consumode sustancias,
contribuye a vulnerabilidad frente al consumo de sustancia y al desarrollo de los TCS (Bogdan
et al., 2023).

A pesar de los avances en genética molecular y neurociencias aun no se comprende
completamente cémo la variabilidad genética interactua con alteraciones conductuales y cémo
afecta la vulnerabilidad hacia el consumo de sustancias, Asi, el objetivo de esta revision es
sintetizar la evidencia actual sobre las bases genéticas del consumo de sustancias y analizar su
relacion con alteraciones conductuales relevantes en la vulnerabilidad y mantenimiento del
consumo de sustancias.

Neurobiologia del Consumo de Psicoestimulantes

El consumo de sustancias psicoactivas induce alteraciones en multiples sistemas
neurobiolégicos involucrados en el procesamiento de la recompensa, la motivacion y el control
de la conducta. Entre ellos, el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico constituye uno de los
principales sustratos neuronales de los efectos reforzantes de las drogas de abuso. Este circuito
conecta en el cerebro el area tegmental ventral (ATV) con el nucleo accumbens (NAc), la
amigdala y diferentes regiones de la corteza prefrontal, estructuras claves en la evaluaciéon de
estimulos reforzantes, la formacion de asociaciones estimulo-recompensa y la regulacion de la
conducta dirigida a metas (Maldonado et al., 2021; Nestler, 2005; Volkow et al., 2004).

Estudios en modelos animales y en humanos han demostrado que las sustancias con
potencial adictivo incrementan la liberacion de dopamina en el NAc, por su efecto directo o
indirecto sobre las neuronas dopaminérgicas del ATV (Di Chiara y Imperato, 1988; Wise, 2008).
Este aumento en la sefializacion dopaminérgica favorece el aprendizaje asociativo (asociacién
estimulo-recompensa) y refuerza la repeticiéon del consumo. Con la exposicion repetida a las
drogas, estos procesos pueden inducir neuroadaptaciones duraderas en los circuitos de
recompensa, favoreciendo la transicion de un consumo voluntario a patrones compulsivos
caracteristicos de los TCS (Volkow et al., 2019).

El modelo neurobiolégico propuesto por Koob y Volkow conceptualiza la adiccion como
un ciclo de tres etapas: atracon/intoxicacion, abstinencia/afecto  negativo 'y
preocupacion/anticipaciéon. Mientras que en etapas iniciales predominan los procesos de refuerzo
positivo mediado por la dopamina (activacion del sistema dopaminérgico mesolimbico), en fases
avanzadas los mecanismos asociados con el estrés, la disforia y el deterioro del control inhibitorio
toman mayor relevancia (Koob y Volkow, 2016). Los estudios de neuroimagen en humanos
respaldan este modelo. En particular, se ha observado que las sustancias psicoactivas inducen
incrementos rapidos y pronunciados de liberacion de dopamina, superiores a los generados por
reforzadores naturales, como la comida o la interaccion social (Volkow et al., 2003). Asimismo,
en individuos con dependencia de sustancias se han documentado alteraciones en la funcion
dopaminérgica, incluyendo una menor disponibilidad de receptores dopaminérgicos en el cuerpo
estriado y una menor liberacion de dopamina ante estimulos no relacionados con la droga. Estos
cambios se han asociado con una disminucién en la sensibilidad a recompensas naturales y con
déficit en el control ejecutivo, contribuyendo al consumo compulsivo (Volkow et al., 2004).

La exposicion repetida a drogas también genera adaptaciones en multiples sistemas de
neurotransmision. Entre ellos destacan el sistema glutamatérgico, involucrado en la plasticidad
sinaptica y el aprendizaje, el sistema GABAérgico, que regula la excitabilidad neuronal, asi como
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otros sistemas moduladores como el opioide, endocannabinoide, serotoninérgico y
noradrenérgico, los cuales participan en la regulacion de los estados afectivos y motivacionales
asociados al consumo de sustancias. La interaccion entre estos sistemas neuroquimicos
contribuye a la compleja red de cambios neuroadaptativos que subyacen a los TCS (Volkow et
al., 2019).

Dentro de las distintas clases de sustancias psicoactivas, los psicoestimulantes se
distinguen por inducir una activacion, particularmente intensa, de los sistemas monoaminérgicos,
especialmente el sistema dopaminérgico mesolimbico. Sustancias como la cocaina y la
metanfetamina incrementan la disponibilidad sinaptica de dopamina, norepinefrina y serotonina,
aunque mediante mecanismosfarmacologicosdistintos (Ciccarone, 2011; McCreary etal., 2015).

En conjunto, estos hallazgos indican que los efectos conductuales de las sustancias de
abuso estan estrechamente vinculados con su capacidad para modular la neurotransmisiéon en
circuitos cerebrales implicados con la recompensa, la motivacion y el control conductual. La
variabilidad individual en la sensibilidad a estos efectos podria estar parcialmente determinada
por factores genéticos que influyen en la regulacion de dichos sistemas y contribuyen a la
vulnerabilidad al consumo de sustancias. En este contexto, diversos estudios han identificado
variantes en genes relacionados con la neurotransmisién dopaminérgica, serotoninérgica y
noradrenérgica como posibles factores de esta vulnerabilidad.

Bases Genéticas de los Trastornos por Consumo de Sustancias

Los estudios familiares han mostrado de manera consistente que la presencia de TCS en
un miembro de la familia incrementa el riesgo de desarrollar el fenotipo de consumo de
sustancias, especialmente en descendientes directos. Estos hallazgos sugieren que la etiologia
de los TCS involucra la interaccion significativa de factores genéticos heredables y factores
ambientales (Prom-Wormley et al., 2017). En particular, los estudios en gemelos han permitido
estimar una heredabilidad de estos trastornos de entre el 40-80% dependiendo de la sustancia
(Deak y Johnson, 2021). La comparacion entre gemelos monocigoéticos (idénticos) que
comparten el 100% de su ADN, y los dicigéticos (mellizos) que comparten aproximadamente el
50% de su material genético permite evaluar la proporcion de la varianza fenotipica
(vulnerabilidad individual) atribuible a factores genéticos, al ambiente compartido (como es el
ambiente familiar) y al ambiente no compartido (producto de sus experiencias individuales)
respectivamente (Prom-Wormley et al., 2017). La evidencia derivada de estos estudios indica
que tanto la iniciacion como la progresion del consumo de sustancias presentan una naturaleza
multifactorial modulada por la interaccion entre predisposicion genética y exposicidon ambiental.

En conjunto estos hallazgos han impulsado la busqueda de variantes genéticas
especificas que contribuyen a la heredabilidad de los TCS (Gelernter y Polimanti, 2021). En este
contexto, los GWAS han permitido analizar datos genémicos de miles de individuos, identificando
variantes y genes compartidos entre distintos trastornos de adiccion, independiente de la
sustancia consumida. Muchos de estos genes estan relacionados con mecanismos
neurobiolégicos clave, particularmente con la regulacién de la sefalizacién dopaminérgica
(NIDA, 2023).

La identificacion de estas asociaciones pone en evidencia la importancia de comprender
el origen y las consecuencias funcionales de la variabilidad genética entre personas. Cabe
mencionar que a pesar de que los individuos comparten 99.9% de su secuencia genémica -
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compuesta de aproximadamente 3.2x10° nucledtidos-, el 0.1% restante (3.2 millones de
nucleotidos) puede presentar cambios capaces de modificar la funcion biolégica. Estas variantes
pueden tener efectos neutros, beneficiosos o deletéreos dependiendo del sitio que afectan a lo
largo del genoma, particularmente cuando se trata de regiones codificantes o secuencias
regulatorias que modulan la expresion génica (Del Castillo Ruiz et al., 2019; Shendure y Akey,
2015). Las variantes genéticas difieren en su frecuencia poblacional y aquellas con una
frecuencia igual o superior al 1% se denominan polimorfismos. Entre las formas mas comunes
de variacion en el genoma humano se encuentran las variantes de un solo nucleétido (single
nucleotide variant [SNV] o single nucleotide polymorphism [SNP]), las variantes en el numero de
copias (copy number variation [CNV]), las inserciones o deleciones (INDEL), asi como las
repeticiones en tandem incluyendo a los minisatélites (VNTR)y a los microsatélites (STR) (Del
Castillo Ruiz et al., 2019; Kernohan y Boycott, 2024). De estas, los SNP constituyen la formamas
abundante de variacion interindividual y el principal objeto de estudio de las bases genéticas de
los TCS (Brynildsen y Blendy, 2021).

En el contexto de rasgos complejos como el consumo de sustancias, el efecto de estas
variantes en el ADN es generalmente de pequefia amplitud pero aditivo, es decir, una sola
variante rara vez es suficiente para explicar el desarrollo de un TCS, resaltando su caracter
poligénico. Variantes en los genes que codifican receptores, transportadores y enzimas de los
sistemas de neurotransmision monoaminérgicos pueden alterar la respuesta a estimulos
reforzantes y aumentar la vulnerabilidad al consumo de sustancias (Yuy McClellan, 2016).

Asi el andlisis de la variabilidad genética mediante técnicas de biologia molecular
(Orakpoghenor y Markus, 2020) ha permitido identificar multiples marcadores genéticos
asociados con la susceptibilidad al consumo de sustancias y con las alteraciones conductuales
relacionadas. Estos analisis han facilitado la integracion de datos genéticos con fenotipos
conductuales vy clinicos, contribuyendo a una comprension mas integral de los TCS (Bogdan
et al., 2023).

Los estudios de asociacion genética de TCS permiten identificar marcadores genéticos
involucrados en el desarrollo o progresion de estos trastornos. En términos generales, pueden
clasificarse en dos grandes enfoques. Por un lado, los estudios de asociacién de genes
candidatos, que prueban la asociacion de marcadores seleccionados con base en su importancia
funcional demostrada en estudios previos, con la etiologia de TCS. Estos son muy utiles para
destacar la importancia de una variante genética o via biolégica en la enfermedad (Hancock y
Scott, 2012). Por otro lado, los estudios de asociacion tipo GWAS, prueban asociaciones
significativas entre un fenotipo -como los TCS- y cientos de miles de SNPs en el genoma sin
conocimiento previo sobre su funcién génica. Por lo tanto, permiten identificar nuevos genes
candidatos que contribuyen al fenotipo de interés (Gelernter y Polimanti, 2021; Prom-Wormley
et al., 2017).

Los GWAS han evidenciado que los efectos individuales de las variantes son
generalmente pequefios, pero detectables a través del estudio de muestras de gran tamanio.
Adicionalmente, el efecto acumulativo de estas multiples variantes puede modelarse mediante
puntuaciones de riesgo poligénico (PRS, por sus siglas en inglés), que estiman la
susceptibilidad genética individual a partir de la contribucion conjunta de numerosas variantes
(Prom-Wormley et al., 2017). En conjunto estos estudios aportan evidencia que conecta
factores genéticos con fenotipos clinicos y conductuales, mejorando la comprensiéon de los
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mecanismos biolégicos asociados a los TCS y a comorbilidades frecuentes como por ejemplo
el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

Genes Candidatos Asociados al Trastorno por Consumo de Sustancias

El enfoque de los estudios de genes candidatos es una estrategia relevante para
comprender las bases genéticas que subyacen a los TCS, ya que se centran en variantes
seleccionadas con base en su funcidn neurobioldgica e implicacién en el proceso de adiccion
(Lewis y Knight, 2012; Sevilla, 2007). Numerosos estudios han identificado variantes en genes
relacionados con la neurotransmision monoaminérgica (dopamina, serotonina y noradrenalina)
que participan en procesos clave como el procesamiento de la recompensa, la motivacion, la
impulsividad y el funcionamiento ejecutivo (Barnes et al., 2011). Estas caracteristicas cognitivas
representan mecanismos intermedios a través de los cuales la variabilidad genética puede influir
en la vulnerabilidad al consumo de sustancias.

Sistema Dopaminérgico

El sistema de neurotransmision dopaminérgico es uno de los mas importantes y
estudiados en materia de adicciones, ya que esta involucrado en los procesos de recompensa,
motivacion y aprendizaje asociados al consumo de sustancias (Volkow et al., 2004, 2016). En
particular, la via mesocorticolimbica desempena un papel central en la atribucién de valor a los
estimulos reforzantes y en la regulacion del comportamiento dirigido a metas (Volkow et al.,
2019). Asi, la presencia de polimorfismos en genes que codifican receptores dopaminérgicos y
transportadores de dopamina puede modular la eficiencia de la neurotransmision dopaminérgica
y, en consecuencia, influir en diferencias individuales en la sensibilidad a la recompensa, la
impulsividad y la vulnerabilidad al consumo de sustancias (Blum et al., 2012).

Uno de los genes mas estudiados en este sistema es DRD4, que codifica el receptor
dopaminérgico D4, el cual se expresa en gran medida en la corteza prefrontal de mamiferos,
particularmente en neuronas de capas profundas (Ferré etal.,, 2022); su expresion se ha
localizado también en el hipotalamo, talamo, bulbo olfatorio, I6bulos occipitales y cerebelo
(Aguirre-Samudio y Nicolini, 2005). Este receptor estd implicado en muchos procesos
neurobiolégicos, incluyendo la cognicién, memoria, aprendizaje y el control motor. El gen humano
DRD4 muestra un alto numero de polimorfismos en su secuencia codificante. El polimorfismo
mas extenso y ampliamente estudiado se encuentra en el exon 3 (Ferré et al, 2022) y
corresponde a un VNTR de una secuencia de 48 pares de bases (pb), con 2 a 11 repeticiones,
donde las variantes (alelos) con 2, 4 y 7 repeticiones (2R, 4R, 7R) son los mas comunes (Ptacek
et al., 2011; Van Tol, et al., 1992). Los polimorfismos de DRD4 se han asociado con diferencias
interindividuales en trastorno neuropsiquiatricos relacionados con el control de impulsos,
encontrandose las asociaciones mas consistentes entre el alelo 7R y los TCS (Ballon et al.,
2007), el TDAH, asi como con rasgos especfficos de la personalidad como la busqueda de
novedades (AL-Eitan et al., 2020; Martinez-Levy et al., 2013).

Otro gen clave es SLC6A3, también conocido como DAT1, que codifica el transportador
de dopamina, el cual regula la neurotransmisién al encargarse de la recaptura de dopamina
desde la hendidura sinaptica hacia la terminal presinaptica (Vandenbergh et al., 1992). Se ha
mostrado que las variaciones en este gen pueden provocar un sistema dopaminérgico hiperactivo
o hipoactivo, lo que puede resultar en deficiencias en el funcionamiento cognitivo y conductual
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(Reith et al., 2022). Los polimorfismos en DAT1 que han recibido mas atencién en los estudios
de TCSson el VNTRde 40 pb enla region 3 no traducida (3’'UTR) comunmentellamado 3'VNTR,
y otro en el intron 8 (INt8YNTR) con una longitud de 30 pb. Cabe mencionar que ambos
polimorfismos se encuentran en regiones no codificantes. El 3'VNTR tiene dos alelos comunes
en la poblacion, de 9y de 10 repeticiones (9R, 10R) y el Int8VNTR también presenta dos alelos
comunes, de 5y 6 repeticiones (5R, 6R) (Reith et al., 2022; Stolf et al., 2017). En su metaanalisis
Du et al. (2011) sugieren una asociacion del alelo 9R de 3'VNTR con el alcoholismo, mientras
qgue con respecto al IntBVNTR, se ha sugerido que este polimorfismo podria estar asociado con
la dependencia de cocaina (Fernandez-Castillo et al., 2010; Stolf et al., 2017). Adicionalmente,
algunas investigaciones han reportado que estas variantes se asocian con funciones cognitivas,
como la atencién y el control de impulsos (Barnes et al., 2011).

En relacion con los receptores dopaminérgicos D2, el polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP) Taq IA (rs1800497) que consiste en una sustitucion de citosina (C, alelo A2) por timina (T,
alelo A1), ha sido ampliamente estudiado en el contexto de las adicciones. Este polimorfismo se
localiza en el gen ANKK1 (Ankyrin Repeat and Kinase Domain Containing 1), el cual codifica una
proteina con actividad cinasa expresada en el sistema nervioso central (SNC) durante el
desarrollo y en la vida adulta (Koeneke et al., 2020). Diversas evidencias sugieren que esta
proteina se encuentra relacionada con el sistema dopaminérgico. Debido a que ANKK1 se
encuentra en proximidad del gen del receptor de dopamina D2 (DRD2), este polimorfismo se
asocid originalmente con este gen y en la literatura, es comun encontrarlo referido como
polimorfismo DRD2/ANKK1-TaglA (Neville et al., 2004). Se ha propuesto que ANKK1 participa
en las adicciones modulando la respuesta dopaminérgica cerebral, al menos en las neuronas
dopaminérgicas y el cuerpo estriado, donde el receptor DRD2 presenta alta densidad (Koeneke
et al., 2020). Los individuos portadores del alelo A1 han mostrado hasta un 30% de densidad
reducida del receptor D2 en comparacion con individuos homocigotos para el alelo A2. Esta
disminucion es particularmente evidente en las partes ventrales del nucleo caudado y el putamen
(Ariza et al., 2012). Varios estudios han sugerido que el alelo A1 podria ser un factor de riesgo
para diversos TCS, especialmente alcoholismo, aunque los hallazgos han sido inconsistentes
(Ballon et al., 2007; Rodriguez-Jiménez et al., 2006). Asimismo, el SNP ANKK1/DRD2 también
se harelacionado con procesos cognitivos y emocionales, incluyendo el desempefio en funciones
ejecutivas (Ariza et al., 2012; Han et al., 2008).

En conjunto, la evidencia sugiere que la variabilidad genética en el sistema dopaminérgico
puede influir en la vulnerabilidad para el consumo de sustancias, debido a que las alteraciones
en la sefalizacién de la dopamina modulan la sensibilidad a la recompensa y el control de la
conducta. Lo anterior podria contribuir a la transicion desde el consumo experimental hacia
patrones de consumo problematicos y finalmente el desarrollo de un TCS.

Sistema Serotoninérgico

La serotonina (5-HT) es de gran importancia para mantener la plasticidad sinaptica a lo
largo de la vida, asi como para el tono hedonico, los procesos motivacionales y de reforzamiento,
el aprendizaje yla memoria (MUller y Homberg, 2015). En particular, la 5-HT desempefia un papel
esencial en el aprendizaje asociativo, un proceso clave en la conducta adictiva (Taracha, 2021).
Las drogas pueden inducir cambios profundos en la actividad extracelular de 5-HT y en la funcién
de sus receptores, ya sea de forma directa o indirecta a través de su interaccion con otros
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sistemas de neurotransmision (Mdller y Homberg, 2015). Estas alteraciones pueden contribuir a
la vulnerabilidad y a estados neurobiolégicos que favorecen la transicion desde un consumo
recreativo hasta el desarrollo de un TCS (Taracha, 2021).

Se ha demostrado que la neurotransmision serotoninérgica modula la actividad
dopaminérgica, pudiendo ejercer efectos tanto facilitadores como inhibidores sobre la respuesta
dopaminérgica inducida por drogas, dependiendo del contexto neurobioldgico y de los subtipos
de receptores involucrados (Muller y Homberg, 2015). Ademas de su papel directo en la adiccion,
la evidencia respalda la participacion de la 5-HT en la modulacion de distintos componentes de
la impulsividad (Kirby et al., 2011). En este sentido, los estudios con personas con TCS sugieren
que variantes genéticas en el sistema serotoninérgico, particularmente aquellas que regulan los
niveles extracelulares de 5-HT pueden conferir un mayor riesgo para el desarrollo de la adiccion
(Mdller y Homberg, 2015).

Uno de los genes mas estudiados en este sistema es SLC6A4, que codifica el
transportador de serotonina responsable de la recaptura de este neurotransmisor desde la
hendidura sinaptica (AL-Eitan et al., 2020). Una de las variantes ampliamente investigada es la
insercion/delecion de 44 pb en la regidon promotora de este gen, designada como la region
polimorfica vinculada al gen del transportador de serotonina (5-HTTLPR). Este polimorfismo
presenta dos variantes principales: un alelo corto (S) con 14 repeticiones y un alelo largo (L) con
16 repeticiones (lurescia et al., 2017; Nakamura et al., 2000). El alelo S se ha asociado con una
menor eficiencia transcripcional en comparacion con el alelo L, lo que afecta negativamente la
tasa de recaptacion de serotonina (lurescia et al., 2017).

Diversos estudios han sefialado que portadores del alelo S presentan mayor riesgo de
presentar trastornos relacionados con el estado de animo en comparacion con portadores del
alelo L. Ademas, el alelo S se ha relacionado con la dependencia de alcohol, heroina y cocaina.
Sin embargo, por el momento la evidencia de la relacién entre esta variante y los TCS es
contradictoria (Navarro-Mateu et al., 2019).

Sistema Noradrenérgico

La norepinefrina (NE) es uno de los neurotransmisores mas abundantes en el SNC y
desempefa un papel fundamental en diversos procesos conductuales, incluyendo el arousal, la
atencion, la respuesta al estrés y la regulaciéon emocional (Bidwell et al., 2010; Downs y
McElligott, 2022). En el contexto de los TCS, la evidencia acumulada indica que el sistema
noradrenérgico participa de manera relevante en distintos componentes de la conducta adictiva
(Downs y McElligott, 2022).

En particular, la NE ha sido implicada en la cronicidad del consumo inducida por estrés y
en los procesos asociados a la abstinencia. Asimismo, estudios farmacolégicos han demostrado
que la modulacion de los receptores adrenérgicos a y 8 influye en la conducta de busqueda de
drogas, lo que respalda el papel funcional de este sistema en la adiccion (Downs y McElligott,
2022). Sustancias como la cocaina pueden alterar la neurotransmision noradrenérgica al inhibir
la recaptura de NE, incrementando su disponibilidad sinaptica, mientras que el consumo croénico
induce adaptaciones neuroquimicas adicionales en este sistema (Havranek et al., 2017).

A nivel genético, el gen ADRA2A ha sido objeto de particular interés debido a que codifica
el receptor adrenérgico a2A, el cual actia comoun modulador clavede la liberacion de NE (Gizer
et al., 2009). Este receptor se expresa de manera predominante en la corteza prefrontal, donde
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participa en funciones como la atencién sostenida y el control inhibitorio (Bidwell et al., 2010;
Gizer et al., 2009).

Diversos estudios han analizado la asociacion entre variantes del gen ADRA2A y
fenotipos conductuales relevantes. El polimorfismo C-1291G (rs1800544), localizado en la region
promotora de este gen, ha sido consistentemente asociado con el TDAH, particularmente con el
alelo G (Park et al., 2005). Dado que el TDAH constituye un factor de riesgo bien establecido
para el desarrollo de TCS, esta asociacién sugiere un posible papel indirecto de esta variante en
la vulnerabilidad al consumo de sustancias. Este SNP también se ha vinculado con la
vulnerabilidad al tabaquismo (Prestes et al., 2007) y rasgos conductuales relacionados con la
adiccion, como la impulsividad y el descuento por demora (Havranek et al., 2017), pero la
evidencia aun es limitada.

Por otro lado, otro polimorfismo comun en ADRAZ2A, localizado en la region 3'UTR
(rs553668), ha sido estudiado en relacion con TDAH y rasgos conductuales (Gizer et al., 2009).
La evidencia en adultos con TDAH sugiere que esta variante podria estar relacionada con
dimensiones conductuales como la busqueda de novedades, la evitacién del dafio y la
persistencia, lo que apunta a su posible implicacion en rasgos de personalidad vinculados a la
vulnerabilidad adictiva (De Cerqueira et al., 2011).

En conjunto, la evidencia sugiere que el sistema noradrenérgico, y en particular el
receptor a2A, participa en la regulacién de procesos cognitivos y conductuales relevantes en la
conducta adictiva. A través de estos mecanismos las variantes en el gen ADRAZ2A podrian
contribuir a la vulnerabilidad individual para el desarrollo de TCS.

Plasticidad Neuronal y Factores Neurotréficos

Ademas de los sistemas de neurotransmision de monoaminas, los procesos de
plasticidad neuronal desempefan un papel fundamental en el desarrollo y mantenimiento de los
TCS. Las adaptaciones en las neuronas dopaminérgicas del ATV y en sus neuronas diana en el
NAc alteran las respuestas tanto a las drogas como a las recompensas naturales, lo que
contribuye al desarrollo de tolerancia, a la disfunciéon del sistema de recompensa, al incremento
progresivo del consumo y, finalmente, al consumo compulsivo (Russo et al., 2009).

Entre los distintos mecanismos de plasticidad inducidos por las drogas, se ha propuesto
que el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) desempefia un
papel clave a través de sus vias de senalizacion. Estos cambios pueden alterar la funcién
neuronal dentro del circuito VTA-NAc y en otras regiones del circuito de recompensa, influyendo
en la motivacién hacia el consumo de sustancias (Bolafios y Nestler, 2004). Esta propuesta es
consistente con una amplia literatura que ha implicado a BDNF en la regulacién de la estructura
sinaptica, particularmente en la formaciony remodelacion de espinas dendriticas (Russo et al.,
2009).

El gen BDNF codifica una proteina esencial para la supervivencia neuronal, la plasticidad
sinaptica y multiples procesos celulares fundamentales para el aprendizaje, la memoria y la
funcion neuronal. Asimismo, se ha implicado en diversas enfermedades neuropsiquiatricas,
incluyendo los TCS (Bolafios y Nestler, 2004). Una de las variantes mas estudiadas en este gen
es el polimorfismo Val66Met (rs6265), el cual consiste en la sustitucion de valina (alelo G) por
metionina (Alelo A) en la posicion 66, afectando la secrecion dependiente de actividad de BDNF
(Mei et al., 2022). Diversos estudios han reportado que el alelo G esta asociado con la adiccion
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a distintas sustancias, asi como con un mayor riesgo de recaida en los TCS. Ademas, esta
variante ha sido relacionada con rasgos de personalidad y ansiedad (Strohska-Pluta et al., 2024).

Por otro lado, esta neurotrofina ha sido propuesta como un posible blanco terapéutico en
el tratamiento de adicciones (McGinty, 2022). Un metaanalisis reporté un efecto protector del
alelo menor (Met/A) en el trastorno por consumo de metanfetamina (TCM), sugiriendo que la
presencia de este alelo podria reducir los niveles de BDNF y, por lo tanto, disminuir el efecto
gratificante de la metanfetamina (Guerin et al., 2021).

Alteraciones Cognitivas y Conductuales Asociadas a los Trastornos por Consumo de
Sustancias

Los trastornos por consumo de sustancias (TCS) se caracterizan no solo por patrones
desadaptativos de consumo, sino también por la presencia de alteraciones cognitivas y
conductuales que contribuyen a su desarrollo y mantenimiento. Estas alteraciones pueden
conceptualizarse como endofenotipos, es decir, rasgos intermedios medibles entre un trastorno
observado y los procesos bioldgicos responsables de su manifestacion (Wong y Schumann,
2008). En este sentido, procesos como la impulsividad, la busqueda de sensaciones, la
sensibilidad a la recompensay las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo son endofenotipos
ampliamente implicados en la etiologia de los TCS.

Las adicciones suelen caracterizarse comoformasde comportamientoimpulsivo (Jentsch
etal., 2014). Sin embargo, se suele sefialar que la impulsividad es un constructo
multidimensional que abarca diversos dominios psicoldgicos. Este constructo puede ser definido
como la tendencia a responder de forma rapida, no planificada y sin tener en cuenta las
consecuencias de esa conducta y como una falta de inhibicién conductual (Iribarren et al., 2011;
Kozak et al., 2019). Desde una perspectiva neurobiolégica, los estudios de neuroimagen en
humanos han identificado alteraciones estructurales y funcionales en los circuitos
corticoestriatales en individuos impulsivos y se ha sugerido que una sefializacion
monoaminérgica disfuncional o desregulada (sobre todo de dopamina y serotonina) subyace a la
respuesta impulsiva (Mitchell y Potenza, 2014). Estas alteraciones pueden favorecer la toma de
decisiones orientadas a recompensas inmediatas, incluso en presencia de consecuencias
negativas a largo plazo. En materia de adicciones, los datos disponibles respaldan que la
impulsividad es tanto un factor de riesgo como una consecuencia del consumo de sustancias
(Jentsch et al., 2014). Se ha descrito que la impulsividad presenta un componente hereditario
moderado, con estimaciones cercanas al 45%. Parte de estas diferencias individuales podria
explicarse por la variabilidad genética en genes que modulan los sistemas de neurotransmision
monoaminérgicos, especialmente el dopaminérgico (Congdon y Canli, 2008).

Por otro lado, la busqueda de sensaciones (BS) es un rasgo de personalidad
multifacético, definido por Zuckerman como la necesidad de sensaciones y experiencias nuevas,
variadas y complejas, asi como por la disposicion de asumir riesgos con tal de obtener dichas
experiencias (Zuckerman, 1979). Este rasgo ha sido vinculado con una mayor reactividad del
sistema de recompensa, particularmente en relacién con la sefializacién dopaminérgica (Norbury
y Husain, 2015). Los individuos con mayor rasgo de BS pueden presentar niveles endégenos de
dopamina mas elevados y mayores respuestas dopaminérgicas a las sefales de recompensa.
Investigaciones previas han identificado una relacion entre los polimorfismos del gen DRD4 y las
diferencias individuales en el autoinforme de busqueda de sensaciones/novedades (Munafo

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



BASES MOLECULARES DEL CONSUMO DE SUSTANCIAS 121

et al.,, 2008). Por lo tanto, las diferencias individuales en la eficacia de la neurotransmision
dopaminérgica en esta via podrian contribuir a la variacion interindividual en la respuesta a este
tipo de estimulos llamativos, constituyendo un rasgo cuantitativo de preferencia por la novedad
o la intensidad (Norbury y Husain, 2015).

La sensibilidad a la recompensa y al castigo también desempefia un papel relevante en
la vulnerabilidad al consumo de sustancias. Las investigaciones sugieren que los mecanismos
cerebrales de refuerzo positivo y negativo son fundamentales para la etiologia y el mantenimiento
de la conducta adictiva. En individuos con TCS, se ha observado un sesgo hacia la valoracion
de los efectos reforzantes de las drogas, acompafiado de una menor sensibilidad a las
consecuencias negativas del consumo (Wei et al., 2021). Este desequilibrio puede favorecer la
persistencia del consumo a pesar de sus efectos adversos. Desde una perspectiva
neurobiolégica, recientemente se reportd que la sensibilidad a la recompensa se asocia con una
mayor conectividad en los circuitos frontoestriatales, mientras que la sensibilidad al castigo
involucra en mayor medida al sistema frontoinsular. Estas diferencias en la conectividad se
relacionaron con conjuntos de genes implicados en el metabolismo dopaminérgico, ademas de
la regulacién mediante vias serotoninérgicas, dopaminérgicas, opioides y GABAérgicas (Xu
et al., 2025).

Asimismo, las alteraciones en diversas funciones ejecutivas (FE), como el control
inhibitorio, memoria de trabajo, flexibilidad cognitivay toma de decisiones, han sido ampliamente
documentadas en personas con TCS (Verdejo-Garcia, 2017). Los Iobulos frontales juegan un
papel importante en estos procesos de control ejecutivo, ya que ayudan a coordinar el
comportamiento complejo a partir de sus conexiones con otras regiones corticales y subcorticales
(Royall et al., 2002). La disfuncién ejecutiva puede dificultar la regulacion del comportamiento,
contribuyendo a la pérdida de control sobre el consumo y a la incapacidad para modificar
patrones conductuales desadaptativos. Existe evidencia que sugiere que las diferencias
individuales en las FE estan fuertemente influenciadas por factores genéticos, particularmente
por variantes en genes monoaminérgicos. Los estudios de gemelos, en particular, han mostrado
que distintos componentes de estas funciones presentan una heredabilidad considerable (Barnes
etal., 2011).

Es importante destacar que estas alteraciones cognitivas y conductuales pueden actuar
como factores de riesgo, pero también pueden ser consecuencia del consumo de sustancias. La
evidencia sugiere que la variabilidad genética en sistemas de neurotransmision monoaminérgica
puede influir en la expresion de estos rasgos, modulando asi la vulnerabilidad individual al
desarrollo de un TCS.

Ambiente, Epigenética y Susceptibilidad alos TCS

El modelo GINA (Bogdan et al., 2023) enfatiza que la prevencion y la intervencioén en los
TCS requieren considerar de manera integral la influencia de factores ambientales. Entre estos,
el trauma temprano se ha asociado con alteraciones en el desarrollo cerebral y un mayor riesgo
de consumo y adiccion; el estatus socioecondémico influye también en la exposicion, acceso y las
consecuencias del consumo, mientras que las politicas publicas, incluyendo regulaciones,
impuestos y campafnas de prevencion, pueden modificar los patrones de consumo a nivel
poblacional. De igual forma, el entorno social y familiar desempefa un papel relevante, ya que la
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exposicion al consumo en redes cercanas aumenta la probabilidad de inicio y mantenimiento del
consumo (Bogdan et al., 2023).

Estos factores ambientales no actian de manera aislada, sino que pueden influir en la
expresion génica a través de mecanismos epigenéticos. La epigenética se refiere a cambios en
la regulacion de la expresion de los genes que no implican modificaciones en la secuencia del
ADN, pero que pueden alterar de forma significativa la funcién celular. Entre los principales
mecanismos epigenéticos se encuentran la metilacién del ADN, las modificaciones de histonas
y la accion de microARN, los cuales pueden activar o silenciar genes en respuesta a estimulos
ambientales como el estrés, la dieta o la exposicion a sustancias (Ajonijebu et al., 2017; Nielson
etal., 2012).

Se ha propuesto que la interaccion entre la variabilidad genética y los factores
epigenéticos es clave para la expresion de fenotipos conductuales asociados a la adiccion.
Aunqgue multiples polimorfismos en genes relacionados con el sistema de recompensa han sido
implicados en conductas impulsivas, su efecto aislado suele ser limitado, y su impacto puede
depender en gran medida de su modulacion por mecanismos epigenéticos (Archer y Blum, 2012).

El consumo de drogas como alcohol, cocaina, metanfetamina y opioides se ha
relacionado con modificaciones epigenéticas que afectan la expresidn génica en regiones
cerebrales clave para el procesamiento de la recompensa, la respuesta al estrés y el control
cognitivo. Estos cambios contribuyen a las adaptaciones neurobioldgicas que subyacen al
desarrollo y mantenimiento de la conducta adictiva (Hediyal et al., 2025). Factores neurotréficos
como el BDNF, que regula la integridad de multiples sistemas de neurotransmision, también
pueden verse modulados epigenéticamente, influyendo en rasgos conductuales como la
impulsividad (Archer y Blum, 2012).

Cabe destacar que la relacion entre los cambios epigenéticos y la conducta adictiva es
compleja y aun no se comprende en su totalidad, ya que estas modificaciones pueden actuar
tanto como factores de riesgo como consecuencia del consumo (Hediyal et al., 2025; Koijam et
al., 2024). Ademas, se ha sugerido que algunos de estos cambios podrian persistir a lo largo del
tiempo e incluso transmitirse entre generaciones, lo que plantea nuevas preguntas sobre el
impacto epegenético del consumo de sustancias (Hediyal et al., 2025).

Asi, el estudio de los mecanismos epigenéticos abre nuevas oportunidades para el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a revertir patrones de expresion génica
desadaptativos (Koijam et al., 2024). En conjunto, la evidencia sugiere que la epigenética
constituye un puente fundamental entre los factores genéticos y ambientales, modulando la
vulnerabilidad individual al desarrollo de los TCS.

Conclusion

La evidencia indica que los TCS son condiciones complejas y multifactoriales cuya
vulnerabilidad emerge de la interaccion dinamica entre factores genéticos, neurobiolégicos y
ambientales. Desde la perspectiva genética, la vulnerabilidad al consumo de sustancias no
depende de la accion aislada de variantes genéticas individuales, sino del efecto combinado de
multiples genes, particularmente aquellos implicados en los sistemas de neurotransmision
monoaminérgica y en los mecanismos de plasticidad neuronal. Esta variabilidad influye en la
expresion de rasgos conductuales como la impulsividad, la busqueda de sensaciones, la
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sensibilidad a la recompensa y el funcionamiento ejecutivo, procesos estrechamente
relacionados con la vulnerabilidad adictiva.

En este contexto, la integracién de la variacion genética y su expresion en la
comprension de los fenotipos conductuales resulta fundamental para estudiar los mecanismos
biolégicos subyacentes a los TCS, permitiendo establecer un vinculo entre la predisposicion
genética y las alteraciones cognitivo-conductuales que caracterizan a estos trastornos.

En conjunto, los hallazgos recientes sugieren que un enfoque integrador que considere
la genética, la neurobiologia, los endofendtipos conductuales y la modulacion epigenética es
esencial para comprender la complejidad de los TCS. Este marco no solo permite profundizar en
los mecanismos de estos trastornos, sino que también abre la puerta al desarrollo de estrategias
mas precisas para su prevencion, deteccion temprana y el disefio de intervenciones terapéuticas
basadas en las diferencias individuales.
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Resumen

La relacién entre el Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH)y el Trastorno por
Consumo de Sustancias (TCS), se caracteriza por sus convergencias etiologicas,
neurobiolégicas y cognitivas. Ambos trastornos representan un problema de salud mental
importante debido a su alta prevalencia y al impacto funcional que generan. ElI TCS se define
como un consumo compulsivo de sustancias a pesar de sus consecuencias negativas, asociado
a alteraciones del sistema de recompensa cerebral y de la regulacion dopaminérgica. Asimismo,
el TDAH se caracteriza por sintomas persistentes de inatencion, hiperactividad e impulsividad,
vinculados a alteraciones de las funciones ejecutivas y de las redes frontoestriatales. La
coexistencia de ambos trastornos es frecuente y clinicamente significativa. Diversos estudios
muestran que las personas con TDAH tienen un mayor riesgo de desarrollar TCS, de iniciar el
consumo a edades tempranas y de presentar patrones de consumo mas graves. Entre los
mecanismos explicativos se encuentran la hipétesis de la automedicacion, la vulnerabilidad
genética compartida y las alteraciones neurobioldégicas comunes, especialmente en los circuitos
dopaminérgicos relacionados con la recompensa, el control inhibitorio y la impulsividad. Ademas,
ambos trastornos comparten déficits en funciones ejecutivas, en particular en el control
inhibitorio, la toma de decisiones y la regulacion conductual. La impulsividad emerge como uno
de los principales factores que explican la relacién entre TDAH y TCS. Finalmente, es de gran
importancia la deteccion temprana y la intervencién integral que consideren simultaneamente
ambas condiciones para mejorar el pronostico clinico y la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Trastorno por consumo de sustancias, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, funciones ejecutivas, factor de riesgo, coexistencia

ADHD and Substance Use: Etiological and Neuropsychological Convergences
Abstract

The relationship between Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Substance Use
Disorder (SUD)is characterized by their etiological, neurobiological, and cognitive convergences.
Both disorders represent a significant mental health problem due to their high prevalence and the
functional impact they generate. SUD is defined as compulsive substance use despite negative
consequences, associated with alterations in the brain's reward system and dopaminergic
regulation. Similarly, ADHD is characterized by persistent symptoms of inattention, hyperactivity,
and impulsivity, linked to alterations in executive functions and frontostriatal networks. The
coexistence of both disorders is frequent and clinically significant. Several studies show that
individuals with ADHD have a higher risk of developing SUD, initiating substance use at younger
ages, and exhibiting more severe patterns of use. Among the explanatory mechanisms are the
self-medication hypothesis, shared genetic vulnerability, and common neurobiological alterations,
particularly in dopaminergic circuits involved in reward, inhibitory control, and impulsivity.

Furthermore, both disorders share deficits in executive functions, particularly in inhibitory control,
decision-making, and behavioral regulation. Impulsivity emerges as one of the main factors
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explaining the relationship between ADHD and SCD. Finally, early detection and comprehensive
intervention that simultaneously addresses both conditions are crucial for improving the clinical
prognosis and quality of life of patients.

Keywords: Substance use disorder, attention deficit hyperactivity disorder, executive
functions, risk factor, co-occurrence
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TDAH y Consumo de Sustancias: Convergencias Etiolégicas y Neuropsicolégicas

El Trastorno por Consumo de Sustancias (TCS) y el Trastorno por Déficit de Atencién e
Hiperactividad (TDAH) son dos condiciones de alta relevancia en el ambito de la salud mental,
tanto por su prevalencia, su impacto en la vida de las personas, asi como por sus implicaciones
sociales y sanitarias.

En las ultimas décadas, la investigacion ha puesto especial énfasis en la relacion entre
ambos trastornos, evidenciando que su coexistencia es frecuente y clinicamente significativa.
Esta comorbilidad no solo incrementa la complejidad diagnéstica y el abordaje terapéutico, sino
que también sugiere la presencia de mecanismos subyacentes compartidos, como alteraciones
en los sistemas de neurotransmision en las caracteristicas cognitivas control inhibitorio, asi como
una posible vulnerabilidad genética comun. Comprender de manera integral las caracteristicas,
bases neurobioldgicas y dinamicas de interaccion entre el TCS y el TDAH resulta fundamental
para una mejor comprension de cada trastorno, asi como para el desarrollo de estrategias de
intervencion mas eficaces.

El propdsito de este articulo es revisar la conceptualizacion y caracteristicas distintivas
de cada trastorno, asi como las caracteristicas cognitivo-conductuales compartidas por ambos
trastornos.

Trastorno por Consumo de Sustancias (TCS)

Este trastorno se entiende como una afeccion de caracter fisico y psicoemocional que
instaura una dependencia persistente hacia una sustancia o actividad especffica. Desde una
perspectiva neurobioldgica, se considera un proceso patolégico cerebral complejo originado por
la intoxicacion recurrente, donde convergen factores genéticos, ambientales y del desarrollo
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2013).

De acuerdo con el Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales ([DSM-5],
American Psychiatric Association [APA], 2013), esta patologia se manifiesta a través de un
conjunto de sintomas fisiolégicos, cognitivos y comportamentales que indican que el sujeto
mantiene el consumo a pesar de experimentar repercusiones negativas significativas. Esta
conducta genera una paradoja clinica en la que el individuo persiste en el consumo de la
sustancia aun cuando posee conciencia del dafio que esta le ocasiona (Wiers y Stacy, 2006).

Para establecer un diagndstico formal, se requiere la presencia de al menos dos criterios

durante un periodo de 12 meses. Estos indicadores se agrupan en cuatro dimensiones
principales:

1. Control deficitario: Incluye el uso de la sustancia en cantidades mayores a las previstas,
el deseo persistente o intentos fallidos de abandonar el consumo, la inversién excesiva
de tiempo para obtener o recuperarse de la sustancia, y la presencia de craving o ansias
intensas.

2. Deterioro social: Se observa un incumplimiento de obligaciones fundamentales (laborales,
escolares o domeésticas), persistencia en el consumo pese a problemas interpersonales y
el abandono de actividades sociales o recreativas importantes.

3. Consumo de riesgo: Uso de la sustancia en contextos fisicamente peligrosos vy
mantenimiento del consumo a pesar de tener conciencia de sufrir problemas fisicos o
psicolégicos exacerbados por dicha sustancia.
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4. Criterios farmacolégicos: Presencia de tolerancia (necesidad de mayores dosis para el
mismo efecto) y sintomas de abstinencia (APA, 2013).

La gravedad se clasifica segun el numero de sintomas presentes: leve (2-3), moderada
(4-5) y grave (6 o0 mas), debiendo especificarse también si el paciente se encuentra en remision
inicial (3 a 12 meses sin criterios) o continuada (mas de un afo), asi como el entorno de
supervision (APA, 2013).

Prevalencia

El impacto epidemioldgico del TCS es considerable, asociandose a elevados indices de
mortalidad y morbilidad. Datos de la Encuesta Nacional sobre el Uso de Drogas y Salud de 2022
en Estados Unidos indican que el 58.7% de la poblacion mayor de 12 anos consumioé alcohol,
tabaco o sustancias ilicitas en el ultimo mes; en adultos jévenes (18 a 25 afios), el consumo
recurrente de alcohol alcanzé el 31.4%. Globalmente, se estima que para el ano 2020, cercade
40.3 millones de personas cumplian con los criterios diagnosticos del DSM-5 para TCS
(Substance Abuse and Mental Health Services Administration [SAMHSA], 2022, p. 15).

En el contexto mexicano, el Observatorio Mexicano de Salud Mental y Consumo de
Drogas reportd que, en 2022, mas de 132,000 personas buscaron tratamiento especializado en
centros como CAPA (Centros de Atencién Primaria en Adicciones) y CIJ (Centros de integracion
Juvenil). Asimismo, el Informe del SISVEA (Secretaria de Salud, 2023) indica que la
metanfetamina (cristal) continia siendo la sustancia de mayor impacto en los Centros de
Tratamiento y Rehabilitacion no Gubernamentales, predominando en 28 entidades del pais y
representando el 59.8% de las solicitudes de atencion por dependencia.

Caracteristicas Cognitivas del TCS

ElI TCS se asocia con alteraciones en el control inhibitorio, considerado un déficit central
en la adiccion. Se ha observado que el consumo de sustancias, como la cocaina y la
metanfetamina, se relaciona con cambios en redes neuronales implicadas en la inhibicion de
respuestas, lo que afecta el desempefio en tareas como la stop-signal (D’Alberto et al., 2018;
Elton et al., 2014).

Ademas, el TCS implica un deterioro mas amplio de las funciones ejecutivas, incluyendo
memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, planificacion y toma de decisiones (Verdejo-Garcia 'y
Pérez-Garcia, 2007). En el caso del trastorno por consumo de metanfetamina (TCM), se estima
gue una proporcién importante de los individuos presenta deterioro neuropsicoldgico global, con
afectaciones destacadas en aprendizaje, memoria y funciones ejecutivas, asi como en velocidad
de procesamiento y habilidades motoras (Rippeth et al., 2004; Scott et al., 2007).

El consumo créonico de metanfetamina también se ha asociado con desinhibicion,
disfuncion ejecutiva e incremento en la impulsividad, lo que puede favorecer un mayor deterioro
funcional (Anglin et al., 2000; Cattie et al., 2012). Asimismo, se han identificado dificultades en la
toma de decisiones, caracterizadas por una preferencia por recompensas inmediatas y mayor
numero de errores en tareas de inhibicidn, lo que resalta la importancia de intervenir estos
procesos en el tratamiento (Fitzpatrick et al., 2020).
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Bases Bioldgicas

El fundamento neurobiolégico de la adiccion reside en la activacion artificial y directa de
los circuitos de recompensa cerebrales por parte de las drogas, sustituyendo el refuerzo natural
derivado de conductas adaptativas (APA, 2013). Uno de los principales mecanismos biolégicos
implicados en el TCS es la activacion del sistema de recompensa cerebral, especialmente de la
via dopaminérgica mesolimbica.

Las sustancias psicoactivas incrementan artificialmente la liberacion de dopamina en el
circuito mesolimbico-cortical que comprende las regiones como: nucleo accumbens, area
tegmental ventral, corteza prefrontal, amigdala e hipocampo. Este aumento dopaminérgico
genera sensaciones placenteras y refuerza la conducta de consumo. El circuito mas estudiado
es: area tegmental ventral — nacleo acumbens — corteza prefrontal. La repeticion del consumo
provoca neuroadaptaciones que disminuyen la sensibilidad del sistema de recompensa natural,
por lo que el individuo necesita consumir nuevamente para experimentar placer o evitar malestar.

Un modelo explicativo central es la Hipotesis del Neurocircuito de dopamina y
recompensa, propuesta por Wise, que identifica al haz del cerebro anterior medial como una via
critica para la conduccion de sefiales de gratificacion (Wise, 1980, como se cité en Koob y Le
Moal, 2006). Asimismo, Koob y Le Moal (2006) proponen un modelo funcional que describe una
"recompensa condicionada aumentada" y déficits en la capacidad de modular la conducta a nivel
cognitivo.

En este sentido autores como Koob y Volkow (2010) han propuesto que la adiccién
implica una alteracion progresiva de la regulaciéon dopaminérgica. Entre los hallazgos mas
importantes se encuentran:

- Disminucion de receptores D2 de dopamina en el cuerpo estriado.
- Menor sensibilidad a reforzadores naturales.

- Mayor respuesta cerebral ante estimulos asociados a la droga.

- Desarrollo de craving o deseo intenso de consumo.

Estas alteraciones favorecen la compulsividad y la pérdida de control. Desde una
perspectiva de redes neuronales, Volkow et al. (2003) identifican cuatro circuitos frontales clave
implicados en la intoxicacion y el craving: recompensa (nucleo accumbens), motivacién (corteza
orbitofrontal), memoria (amigdala e hipocampo) y control (corteza prefrontal y cingulo anterior.
Finalmente, las investigaciones de Goldstein y Volkow (2002) subrayan que el consumo cronico
de sustancias como la heroina o metanfetamina reduce la capacidad de unién de los receptores
D2 de dopamina en el cuerpo estriado, lo cual esta vinculado directamente con la patologia de
la adiccion.

Las bases neurobioldgicas de las adicciones se asocian principalmente con el déficit en
el circuito mesolimbico-cortical relacionado con alteraciones en dos componentes centrales de
la conducta adictiva: procesamiento de la recompensa y motivacion de las acciones, aunados a
un decremento en la capacidad de control de la conducta.

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) en la Vida Adulta

En la categoria de Trastornos del Neurodesarrollo del DSM-5 (APA, 2013) encontramos
el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) que se caracteriza por niveles de
inatencion, hiperactividad y/o impulsividad inadecuados para la edad del individuo y que
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interfieren de forma significativa con el funcionamiento de la persona en distintos ambientes (la
escuela, el trabajo, las relaciones personales). El origen de este trastorno es multifactorial, lo cual
implica que tanto factores genéticos como ambientales inciden en la etiologia del trastorno
(Bonvicini et al., 2016). No obstante, los factores genéticos explican una parte importante de la
varianza del TDAH, de acuerdo con una revision realizada por Faraone y Larsson (2019), el 74%
de la varianza del trastorno se puede atribuir a los genes.

La expresion del TDAH es compleja, heterogénea y tiende a variar con la edad. Los
sintomas de hiperactividad suelen identificarse principalmente en edades preescolares (Barkley,
1997), mientras que la inatencion se hace mas evidente una vez que nifias y nifios ingresan a la
escuela y suele persistir durante la adolescencia y la adultez. Actualmente existe el debate de si
la hiperactividad desaparece del todo o si se expresa de una forma distinta durante la adultez,
como una inquietud permanente pero mas interiorizada (Adler et al. 2017).

Un diagndstico formal del TDAH implica la identificacion de criterios diagndsticos
internacionalmente aceptados como los del DSM-5 (APA, 2013) o los de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-11) (OMS, 2022). En México son ampliamente utilizados los
criterios del DSM-5. El primer criterio implica presentar con alta frecuencia por lo menos cinco de
los nueve sintomas enlistados para inatencion y/o de los nueve sintomas de hiperactividad-
impulsividad. Ademas, los sintomas deben estar presentes desde antes de los 12 afios; afecta
de forma significativa las actividades cotidianas de las personas, manifestarse en dos o0 mas
contextos (e.g. la casa, el trabajo) y no deben explicarse por otra condicion neuroldgica o
psiquiatrica. Dependiendo del tipo y cantidad de sintomas que presente la persona, el TDAH se
puede  diagnosticar como  presentacion predominante  inatenta; predominante
hiperactiva/impulsiva; o combinada.

Para corroborar que los sintomas estén presentes desde la infancia, se utilizan historias
clinicas o escalas retrospectivas comola Wender Utah Rating Scale ([WURS], Ward et al., 1993).
Este cuestionario indaga sobre conductas en la infancia e incluye reactivos para identificar a
adultos con antecedente de TDAH en la infancia. Esta escala cuenta con traduccion y adaptacion
al espafiol (Rodriguez-Jiménez et al., 2001) pero no para poblaciéon mexicana.

Prevalencia en la Adultez

En poblacién infantil, la prevalencia del TDAH se ha estimado a nivel mundial en 5.29%
(95% CI1=5.01-5.56) (Polanzyk et al., 2007). En adultos se han reportado prevalencias de 2.5%
(Simon et al., 2009) 0 2.58% (Song et al., 2021). Por lo tanto, se considera que el TDAH persiste,
durante la edad adulta, en aproximadamente el 50% de los casos. No obstante, también hay
reportes de prevalencia del TDAH en la adultez de 5% (Willcut, 2012) y hasta de 6.76% (Song et
al., 2021) cuando no se considera como criterio la presencia de los sintomas desde la infancia.
En México, los estudios se han centrado mas en poblacion infantil, en donde el 8.9% de nifios de
escuelas publicas en la ciudad de Guadalajara cumplieron con los criterios diagnésticos del DSM
(Barrios et al., 2016) y en adultos, 16.2% (Yanez-Tellez et al., 2021) de estudiantes de
licenciatura de una institucion especifica cumplieron con los criterios. No obstante, en este
segundo estudio consideraron solo algunos de los 18 sintomas listados en el DSM, lo que puede
explicar la prevalencia tan alta.

El diagnostico de TDAH en la adultez es un reto. Hoy en dia, existe una discusién de por
qué se sigue considerando sintomas semejantes a los de la infancia para el diagndstico de
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adultos, cuando en los adultos se han reportado alteraciones mas relacionadas con funciones de
orden superior como las funciones ejecutivas y con impacto diferente en su vida cotidiana
(Barkley et al., 2008; Faraone et al., 2000; Surman et al., 2011; Ward et al., 1993).

Las comorbilidades representan otro reto para el diagnostico del TDAH en la adultez.
Adultos con este trastorno suelen presentar trastornos del estado de animo y ansiedad (Kessler
etal., 2006), trastornos del suefio (Diaz-Romanet al., 2018), trastornos de personalidad (Matthies
y Philipsen, 2016) y la persistencia de otros trastornos del neurodesarrollo como los especificos
del aprendizaje o de la coordinacion (Weibel et al. 2020) y las conductas adictivas (Weibel et al.
2020) es una de las comorbilidades mas reportadas entre adultos con TDAH.

Caracteristicas Cognitivas del TDAH

Ademas de las evidentes fallas atencionales, una de las teorias neuropsicolégicas
destacadas sobre el TDAH sugiere que sus sintomas se deben a un déficit de las funciones
ejecutivas, definidas como procesos de orden superior que permiten alcanzar objetivos, resolver
problemas y adaptarnos a nuestro entorno (Willcut et al., 2005).Entre los distintos componentes
de las funciones ejecutivas, se ha propuesto que las fallas en el control inhibitorio constituyen el
déficits fundamentales que subyacen a la manifestacion del TDAH (Barkley, 1997; Wodka et al.,
2007). Un rendimiento menos preciso o mas lento en tareas de control inhibitorio suele reportarse
en personas con TDAH en comparacion con la poblacién general en paradigmas comoel Go/No-
Go (Epstein et al., 2007; Uebel et al., 2010; Wiersema y Roeyers, 2009), la tarea de sefal de
parada (Alderson et al., 2008; Schachar et al., 2007; Tillman y Geller, 2008) y la antisacada
(Fernandez-Ruiz et al., 2020; Klein et al., 2003). Dado el componente genético del trastorno, las
medidas relacionadas con el control inhibitorio se han propuesto como endofenotipos o fenotipos
intermedios del TDAH (Crosbie et al., 2013; Doyle et al., 2005).

Bases Bioldgicas

La transmision dopaminérgica también esta implicada en la fisiopatologia del TDAH. Entre
las catecolaminas, la dopamina y la norepinefrina, son importantes tanto en la fisiopatologia del
TDAH como en el mecanismo de accion terapéutica de los farmacos estimulantes (Hung et al.,
2024). Tradicionalmente se ha creido que los medicamentos estimulantes compensan la
deficiencia de catecolaminas en el TDAH. No obstante, también se han propuesto hipoétesis
alternativas sobre un estado hiperdopaminérgico y/o hipernoradrenérgico en el TDAH (Solanto
et al., 2022).

Los estudios de neuroimagen han demostrado que las personas con TDAH tienen
actividad diferente en las redes fronto-estriatales (Fernandez-Ruiz et al., 2020; Norman et al.,
2016; Rubia et al., 2005) al ejecutar tareas de control inhibitorio o funcionamiento ejecutivo, en
comparacion con personas sin TDAH. No obstante, las alteraciones también implican redes
fronto-parieto-temporales, fronto-limbicas y fronto-cereberales (Rubia et al., 2014). Una revision
sistematica sobre estudios de neuroimagen en adultos con TDAH (Alexander y Farreffly, 2018)
reportd que un hallazgo consistente es la alteracion en la conectividad funcional cerebral de los
adultos con TDAH. Las disfunciones en la red de control ejecutivo, la red atencional y la red basal
por defecto (o Default Mode Network) desempefian un papel fundamental en la neuropatologia
de este trastorno en la adultez.
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Aunque las técnicas de neuroimagen aportan informacién valiosa sobre los mecanismos
subyacentes del TDAH. Actualmente no hay un conceso sobre las regiones especificas o el tipo
de actividad cerebral que se requiere para establecer un diagndstico. Los hallazgos
neurobiolégicos varian de un individuo a otro: algunos presentan una mayor disfuncién a nivel
cortical y otros a nivel subcortical, lo que concuerda con su heterogeneidad clinica.

Relacién entre el Trastorno por Consumo de Sustancias y el TDAH

La coexistencia entre los trastornos por consumo de sustancias (TCS) y el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) constituye una de las patologias duales més
frecuentes en la practica clinica, tanto en adolescentes como en adultos. El estudio de esta co-
ocurrencia es un area de creciente interés clinico, de investigacion y de salud publica. La relacion
entre estos trastornos no es unidireccional, sino que opera en ambos sentidos y se explica por
la convergencia de multiples factores (Katzman et al., 2017; Wilens y Fusillo, 2007).

Prevalencia de la Asociacion

Diversos estudios han documentado la magnitud de la asociacion entre el TDAH y los
trastornos por consumo de sustancias (TCS). Un estudio prospectivo con dos cohortes infantiles
mostré que el TDAH constituye un factor de riesgo para desarrollar TCS en la adultez, ademas
de asociarse con un inicio mas temprano del consumo y una mayor probabilidad de presentar
estos trastornos (Wilens et al., 2011).

En la misma linea, un metaanalisis de 2012 estim6 que aproximadamente el 23.1% de
adolescentes y adultos con TCS también presentan TDAH, aunque esta cifra varia segun la
sustancia consumiday los instrumentos de evaluacion utilizados (Van Emmerik-van Oortmerssen
et al.,, 2012). Mas recientemente, un estudio en poblacion con TCS que buscaba tratamiento
encontrd que el TDAH es frecuente desde etapas tempranas (22.7%) y tiende a persistir en la
adultez: cerca del 73% de quienes cumplian criterios en la infancia también cumplian con los
criterios en la adultez. Ademas, quienes presentan TDAH persistente suelen iniciar el consumo
a edades mas tempranas, mantenerlo por mas tiempo y mostrar patrones mas problematicos en
comparacion con quienes presentan remision del trastorno (Kaye et al., 2019).

Estos hallazgos han sido consistentes en analisis posteriores. Un metaanalisis mas
reciente (Rohner et al., 2023) estim6 una prevalencia global de TDAH del 21% en adolescentes
y adultos con TCS, lo que refuerza la idea de que aproximadamente uno de cada cinco pacientes
presenta esta comorbilidad.

Al analizar tipos especificos de consumo, se ha observado una prevalencia de TDAH del
19% en personas que consumen cocaina, del 18% en quienes consumen opioides y del 25% en
casos de consumo de alcohol. En conjunto, estos datos sugieren que la alta frecuencia de TDAH
en la adultez es un fendmeno consistente a través de distintas sustancias. No obstante, estos
resultados deben interpretarse con cautela debido al numero limitado de estudios disponibles y
a la elevada heterogeneidad entre ellos (Rohner et al., 2023).

Modelos Explicativos de la Co-Ocurrencia

Diversas hipotesis han intentado explicar la relacion entre el TDAH vy los trastornos por
consumo de sustancias. Entre las mas relevantes se encuentran la hipétesis de la
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automedicacion, los modelos neurobiolégicos y la existencia de una vulnerabilidad genética
compartida. Estos enfoques no son excluyentes y, en conjunto, ofrecen una vision mas integral
de esta comorbilidad.

Automedicacion.

Una de las hipotesis propuestas para explicar la relaciéon entre el TDAH y los TCS es la
teoria de la automedicacion. De acuerdo con esta propuesta, las personas con TDAH podrian
utilizar sustancias con el objetivo de aliviar o modular sus sintomas. En este sentido, se ha
planteado que el consumo de sustancias puede estar dirigido a reducir sintomas de ansiedad,
depresion y/o irritabilidad, los cuales son frecuentes en esta poblacién (Wilens y Fusillo, 2007).

Evidencia empirica respalda esta hipdtesis. Por ejemplo, se ha reportado que
aproximadamente el 38% de adolescentes y adultos con TDAH consumen sustancias como una
forma de automedicacioén, principalmente con la finalidad de mejorar su estado de animo o
facilitar el suefio (Wilens et al., 2007). De manera consistente, personas con dependencia de
nicotina suelen describir mejoras en la atencion y el funcionamiento ejecutivo tras su consumo,
mientras que usuarios de cannabis a menudo refieren una disminucion de la inquietud interna, lo
que podria estar relacionado con una reduccion subjetiva de los sintomas hiperactivos (Wilens y
Fusillo, 2007).

Asimismo, un estudio en poblacion universitaria mostré que la presencia de sintomas
actuales de TDAH se asocia con un mayor consumo de tabaco y otras sustancias, mientras que
la ausencia de estos sintomas se relaciona con un menor riesgo de desarrollar TCS (Upadhyaya
et al., 2005). En conjunto, estos hallazgos sugieren que el consumo puede cumplir una funcion
reguladora en algunos individuos con TDAH. No obstante, los mecanismos psicologicos que
explican el inicio y mantenimiento del consumo en esta poblacion aun no se comprenden
completamente, por lo que contindan siendo objeto de investigacion.

Neurobiologia.

El vinculo neurobiolégico entre el TCS'y el TDAH ha mostrado evidencia de alteraciones
estructurales y funcionales en individuos con TDAH, lo que podria contribuir a esta relacion. Entre
ellas destacan reducciones en el volumen de regiones como la corteza prefrontal, el cerebelo y
diversas estructuras subcorticales en personas con TDAH (Zulauf et al., 2014).

A nivel funcional, se ha propuesto que la coexistencia de estos trastornos estd mediada
por un desequilibrio neurobioldgico entre las redes de control inhibitorio y las de motivacion-
recompensa. Los estudios han demostrado que existe hiperactivacion en la red de procesamiento
de recompensa, lo que podria favorecerla busqueda de estimulos intensos, asi como una menor
activacion en el cingulado anterior y los sistemas frontosubcorticales, los cuales estan
relacionados con el control inhibitorio, tanto en individuos con TDAH como en TCS (Adisetiyo y
Gray, 2017; Zulauf et al., 2014), lo que podria traducirse en dificultades para regular la conducta,
aumentar la impulsividad y favorecer patrones de consumo desadaptativos. No obstante, la
evidencia sobre como estos mecanismos se traducen directamente en el desarrollo TCS aun no
es completamente concluyente.

Otra explicacién tedrica de la asociacién entre estos dos trastornos se centra en la
disfuncion del sistema dopaminérgico (Wilson y Levin, 2005). Se ha propuesto que esta
alteracion pudiese tener un componente heredable, ya que genes relacionados con la dopamina,
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como DRD4 y el gen del transportador de dopamina (DAT1) se han encontrado asociados con el
TDAH (De Azeredo et al., 2014; Faraone et al., 2014; Trejo et al., 2015).

En este contexto, los tratamientos farmacoldgicos utilizados para tratar el TDAH, como el
metilfenidato, actuan incrementado la disponibilidad de dopamina sinaptica, lo que podria
compensar parcialmente las deficiencias en la neurotransmision dopaminérgica (Tripp y
Wickens, 2009).

Dado que la via dopaminérgica mesolimbica desempefia un papel central en el
procesamiento de las recompensas y la adiccion, su disfuncién podria contribuir tanto a los
sintomas del TDAH como a una mayor vulnerabilidad al desarrollo de TCS (Volkow et al., 2019).
En conjunto, estos mecanismos ofrecen una posible explicacion neurobiolégica compartida entre
ambos trastornos.

Genética.

Otro aspecto clave en la co-ocurrencia de estos trastornos es el papel de los factores
genéticos. Un estudio realizado en Suecia, basado en el seguimiento de pacientes con TDAHy
sus familias, encontrd que los familiares de primer grado presentan un riesgo significativamente
mayor de desarrollar adicciones, el cual disminuye conforme se reduce la cercania genética.
Estos hallazgos sugieren que la relacion entre ambos trastornos se explica principalmente por
factores genéticos compartidos, mas que por influencias ambientales comunes o por efectos
secundarios del tratamiento farmacolégico del TDAH (Skoglund et al., 2015). Este tipo de
evidencia familiar respalda la existencia de una vulnerabilidad heredable que contribuye a la
aparicion conjunta de ambos trastornos.

A nivel molecular, esta relacion también ha sido respaldada por estudios de genética
cuantitativa. Se ha observado que una mayor predisposicion genética al TDAH, medida a través
de puntuaciones de riesgo poligénico, se asocia con un incremento en el riesgo de desarrollar
trastornos por consumo de sustancias en personas ya diagnosticadas con este trastorno.
Ademas, esta asociacion se mantiene de forma consistente entre distintos tipos de sustancias y
niveles de gravedad (Wimberley et al., 2020), lo que sugiere que esta vulnerabilidad genética no
es especfifica de una sustancia en particular, sino que refleja un riesgo mas generalizado.

Mas alla de la asociacion, estudios recientes han comenzado a explorar la direccionalidad
de esta relacion. En este sentido, se ha propuesto la existencia de un trasfondo genético comun
entre el TDAH y los TCS, asi como un posible efecto causal de la predisposicion genética al
TDAH sobre el riesgo de desarrollar estos trastornos (Treur et al., 2021; Vilar-Ribo et al., 2021).
De manera interesante, también se ha planteado una posible relacion bidireccional, en la que la
predisposicion genética al consumo de cannabis podria influir en la aparicion del TDAH (Vilar-
Ribo et al., 2021). En conjunto, estos hallazgos apuntan a una arquitectura genética compartida
y compleja, que no solo incrementa la probabilidad de co-ocurrencia, sino que también podria
influir en la trayectoria clinica de ambos trastornos.

Caracteristicas cognitivo-conductuales.

La comorbilidad entre TCS y TDAH se manifiesta a través de rasgos de personalidad e
indicadores cognitivo-conductuales distintivos. Entre estos, destacan dimensiones especificas de
la impulsividad. Se ha identificado que rasgos como la urgencia negativa, definida como la
tendencia a actuar impulsivamente ante estados afectivos negativos, y la falta de perseverancia
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contribuyen a explicar la presencia de comorbilidades psiquiatricas adicionales en pacientes con
TDAH y con trastorno por consumo de alcohol (Brandt et al., 2021).

A nivel cognitivo, las alteraciones en funciones ejecutivas son particularmente relevantes.
Por ejemplo, los usuarios de cocaina con TDAH presentan déficits mas severos en comparacion
con aquellos sin TDAH, lo que se traduce en mayores dificultades en el autocontrol y una mayor
disfuncion social (Cunha et al., 2013). De manera consistente, también se ha reportado que estos
pacientes presentan fallos en el aprendizaje implicito durante la toma de decisiones, lo que
favorece elecciones menos premeditadas y mas impulsivas (Miguel et al., 2016).

En cuanto a rasgos temperamentales, los pacientes con TCS y TDAH muestran una
menor evitacion del dafo, particularmente un menor miedo a la incertidumbre, y una mayor
persistencia en comparacién con aquellos con TCS sin TDAH. Esta persistencia suele
manifestarse comouna tendencia a iniciar actividades con entusiasmo, pero condificultades para
mantenerlas o completarlas, lo que puede estar relacionado con alteraciones en la
autorregulacion y el control atencional. Asimismo, es frecuente una menor conciencia sobre la
gravedad del consumo, lo que podria vincularse con déficits en el monitoreo atencional y el
procesamiento de recompensas (Flores-Garcia et al., 2020).

En conjunto, la impulsividad se posiciona como uno de los principales mecanismos que
vinculan ambos trastornos. En particular, se ha documentado que los pacientes con TDAH vy
dependencia de cocaina presentan niveles significativamente mas altos de impulsividad motora,
lo que se manifiesta como dificultad para pensar antes de actuar, en comparacion con aquellos
sin TDAH (Miguel et al., 2016).

Finalmente, la busqueda de sensaciones también emerge como un rasgo relevante en
esta comorbilidad. Este rasgo, presente tanto en individuos con TCS como en adultos jovenes
con TDAH, podria reflejar alteraciones en los sistemas de procesamiento de recompensa,
particularmente en circuitos dopaminérgicos implicados en la motivacién y la sensibilidad a
estimulos reforzantes (Adisetiyo y Gray, 2017).

Implicaciones clinicas.

En conjunto, la evidencia sugiere que la coexistencia entre el TDAH y los trastornos por
consumo de sustancias no solo es frecuente, sino clinicamente relevante. Esta comorbilidad se
asocia con un curso del TCS mas complejo, mayores dificultades terapéuticas y un impacto
significativo en la calidad de vida (Martinez-Raga et al., 2013). Por ello, la identificacién temprana
de factores de riesgo y el desarrollo de estrategias de prevencion integrales resultan
fundamentales para mejorar el prondstico a largo plazo en adolescentes y adultos que presentan
ambas condiciones (Wilens et al., 2011).

Conclusiones

La evidencia revisada muestra que el TDAH y el TCS presentan una relaciéon estrecha y
clinicamente significativa, caracterizada por una elevada co-ocurrencia y por la interaccién de
factores neurobiologicos, genéticos y cognitivo-conductuales compartidos. Esta asociacién no
solo incrementa la complejidad diagndstica y terapéutica, sino que también repercute de manera
importante en el funcionamiento social, académico, laboral y emocional de quienes presentan
ambas condiciones.
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Tanto el TDAH como el TCS comparten alteraciones en funciones ejecutivas,
particularmente en el control inhibitorio, laimpulsividad y la toma de decisiones. Estas dificultades
cognitivas parecen estar relacionadas con disfunciones en circuitos fronto-estriatales y en
sistemas dopaminérgicos implicados en el procesamiento de recompensa y la autorregulacion
conductual. En este sentido, la impulsividad emerge como uno de los principales mecanismos
que vinculan ambos trastornos y que podria explicar la mayor vulnerabilidad al inicio tempranoy
mantenimiento del consumo de sustancias en personas con TDAH.

Asimismo, los hallazgos revisados respaldan la existencia de una vulnerabilidad genética
compartida entre ambos trastornos, asi como posibles mecanismos de automedicacion y
alteraciones neurofuncionales comunes. Sin embargo, la heterogeneidad clinica observada
indica que esta relacion es compleja y multidimensional, por lo que no puede explicarse mediante
un unico modelo tedrico.

Desde una perspectiva clinica, la identificacion temprana del TDAH en personas con TCS,
y viceversa, resulta fundamental para disefiar estrategias de intervencién mas integrales y
eficaces. La evaluacion de funciones ejecutivas, rasgos de impulsividad y antecedentes de
consumo puede contribuir significativamente al diagndstico oportuno y al desarrollo de
tratamientos personalizados.

Finalmente, comprender la interaccion entre el TDAH y el TCS no solo amplia el
conocimiento sobre la etiologia y evolucion de ambos trastornos, sino que también subraya la
necesidad de fortalecer programas preventivos, enfoques interdisciplinarios y lineas de
investigacion que permitan esclarecerlos mecanismos compartidos y optimizar la atencion clinica
de esta poblacion.
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Resumen

El consumo de metanfetamina tipo cristal constituye un problema de salud publica con impactos
que trascienden a la persona usuaria y afectan de manera significativa a su entorno familiar. Este
estudio tuvo como objetivo comprender, desde la perspectiva de familiares, la trayectoria que se
configura desde el reconocimiento del consumo hasta la busqueda de tratamiento, asi como las
barreras que emergen en este proceso. Se realizé un estudio cualitativo con disefio interpretativo
basado en 12 entrevistas en profundidad a familiares de personas usuarias de cristal. El analisis
se llevd a cabo mediante analisis tematico reflexivo. Los resultados muestran que el
reconocimiento del consumo no ocurre de forma inmediata, sino como un proceso gradual y
ambivalente que tiene un punto de quiebre. A partir de este reconocimiento, la dindmica familiar
se reorganiza en torno a la culpa, la responsabilidad y un estado constante de alerta, en un
contexto donde la violencia emerge como un punto de inflexion que precipita la busqueda de
ayuda. Asimismo, el acceso al tratamiento se encuentra mediado por barreras estructurales,
principalmente econdmicas y de informacion, lo que da lugar a trayectorias de atencion
fragmentadas y dependientes de redes informales.

Palabras clave: Metanfetamina tipo cristal, familiares, trayectorias de busqueda de
atencion, violencia, acceso a tratamiento

Family Trajectories in Response to Crystal Methamphetamine Use: Recognition, Crisis,
and Help-Seeking

Abstract

Crystal methamphetamine use represents a major public health concern, with impacts that extend
beyond the individual user and significantly affect the family context. The aim of this study was to
understand, from the perspective of family members, the trajectory that unfolds from the
recognition of substance use to treatment seeking, as well as the barriers that emerge throughout
this process. A qualitative study with interpretative design was conducted, based on 12 in-depth
interviews with relatives of individuals who use crystal methamphetamine. Data was analyzed
using reflexive thematic analysis. The findings show that recognition of substance use does not
occur as an immediate event, but rather as a gradual and ambivalent process that reaches a
critical turning point. Following this recognition, family dynamics are reorganized around guilt,
responsibility, and a constant state of vigilance, within a context where violence emerges as a
turning point that precipitates help-seeking. Additionally, access to treatment is mediated by
structural barriers, primarily economic and informational, resulting in fragmented care trajectories
that rely on informal networks.

Keywords: Crystal methamphetamine, family members help-seeking trajectories,
violence, access to treatment
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Trayectorias Familiares Ante el Consumo de Cristal: Reconocimiento, Crisis y
Busqueda de Atencion

El consumo de metanfetamina tipo cristal constituye un problema de salud publica de alta
relevancia a nivel global, no solo por sus efectos en la salud fisica y mental de las personas
usuarias, sino también por el impacto que genera en su entorno cercano, particularmente en la
familia (United Nations Office on Drugs and Crime [UNODC], 2025). Su uso se ha asociado con
alteraciones neurocognitivas (Scott et al., 2007), sintomatologia psiquiatrica (Abbass et al., 2024;
Glasner-Edwards y Mooney, 2014) y deterioro en las relaciones interpersonales (Meredith et al.,
2005; Watanabe-Galloway et al., 2009).

En adelante, se utilizara el término “cristal” para referirse a la metanfetamina tipo cristal.
En México, el consumo de cristal se ha posicionado como una de las principales causas de
demanda de tratamiento en centros de atencion, representando cerca del 60% de los casos
reportados (Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de las Adicciones [SISVEA], 2026). Este
incremento ocurre en un contexto caracterizado por limitaciones estructurales en la cobertura y
accesibilidad de servicios especializados, lo que ha favorecido la proliferacién de centros no
gubernamentales como principal respuesta de atencion. Ademas, existe un retraso considerable
entre el inicio del consumo y la busqueda de tratamiento que puede extenderse por mas de una
década (Borges et al., 2007; SISVEA, 2026). Este desfase implica que las familias conviven
durante afios con el consumo antes de que se active la busqueda de atencidn, asumiendo un
papel central en el reconocimiento del problema y en la toma de decisiones sobre el tratamiento.

Si bien el consumo de sustancias suele abordarse desde una perspectiva individual,
existe un creciente reconocimiento de que sus efectos trascienden a la persona usuaria y afectan
a su entorno cercano, particularmente a la familia (Martinez, Robles et al., 2026). Los familiares
frecuentemente asumen roles de cuidado informal, enfrentando altos niveles de estrés,
sobrecarga emocional, incertidumbre, conflictos relacionales y exposicién a violencia, ademas
del estigma social (McDonagh et al., 2019; Rushton et al., 2025; Sampson et al., 2023). Desde
esta perspectiva, el reconocimiento del consumo, la gestién de la crisis familiar y el acceso a
tratamiento se configuran como procesos complejos, prolongados y no lineales (Gordon et al.,
2023; Rushton et al., 2025; Sampson et al., 2023; Webb et al., 2025).

La busqueda de tratamiento para el consumo problematico de sustancias es, en este
sentido, un proceso complejo y frecuentemente mediado por la familia, en el que intervienen
multiples factores estructurales y sociales. Este proceso también se ve afectado por barreras
como el estigma asociado al consumo, que genera vergienza y temor al juicio social, dificultando
la busqueda de atencion (Martinez, Robles et al., 2026). Asimismo, los tratamientos disponibles
continuan siendo limitados y, en muchos casos, no integran de manera sistematica a la familia
como parte del proceso terapéutico (Gordon et al., 2023; Rushton et al., 2025).

A pesar de este creciente reconocimiento, la literatura sigue centrada principalmente en
la experiencia de las personas usuarias, 1o que ha dejado en segundo plano la vivencia de los
familiares. En consecuencia, persiste una comprensiéon limitada sobre cémo las familias
atraviesan la trayectoria que va desde el reconocimiento del consumo hasta el acceso a
tratamiento, asi como sobre los criterios que orientan la decision de recurrir al internamiento y
las barreras que enfrentan en este proceso, particularmente en contextos latinoamericanos
caracterizados por importantes limitaciones estructurales en los sistemas de atencién.
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Dado lo anterior, el presente estudio tiene como objetivo comprender, desde la
perspectiva de familiares, la trayectoria que se configura desde el reconocimiento del consumo
de cristal hasta la busqueda de tratamiento, asi como las barreras que se presentan en este
proceso.

Método

Disefio

El estudio se desarrollé desde un enfoque cualitativo con el objetivo de comprender las
experiencias de familiares de personas usuarias de cristal en torno al proceso de reconocimiento
del consumo y la busqueda de tratamiento. Se opté por un diseno interpretativo, orientado a
reconstruir las trayectorias familiares a partir de las narrativas de los participantes.

Participantes

Se realizaron 12 entrevistas en profundidad con familiares de personas usuarias de
cristal. La seleccion fue de tipo intencional, considerando como criterio principal que los
participantes hubieran vivido directamente el proceso de identificacion del consumo y la
busqueda de atencion para su familiar.

Los participantes fueron contactados con apoyo de centros de tratamiento (residencial o
ambulatorio), a través de los cuales se informd sobre el estudio a posibles participantes.
Posteriormente, el equipo establecié contacto directo con quienes aceptaron participar.

Se incluyé a familiares cuyos seres queridos se encontraban recibiendo atencion al
momento de la entrevista, ya fuera en tratamiento residencial o ambulatorio (ver Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas de las personas usuarias y sus familiares

Edad de la Tiempo . Edad de inicio
. . Modalidad de
Caso Parentesco persona usuaria consumiendo . del consumo
- . tratamiento B
(afos) cristal (ahos)
Caso 1 Mama 22 5 afos Residencial 17
Caso 2 Mama 28 6 meses Residencial 27
Caso 3 Mama 23 5 anos Residencial 18
Caso 4 Padres 42 4 afnos Residencial 38
Caso 5 Papay 49 2 anos Residencial 47
hermana

Caso 6 Pareja 24 2 afos Residencial 22
Caso 7 Madre 18 3 anos Residencial 15
Caso 8 Madre 22 4 afos Ambulatorio 18
Caso 9 Padres 27 6 anos Ambulatorio 19
Caso 10 Madre 28 8 anos Residencial 20
Caso 11 Tia 19 5 afos Ambulatorio 14
Caso 12 Madre 34 5 afos Residencial 29
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Instrumentos

La informacion se recabd mediante entrevistas en profundidad, guiadas por un
instrumento semiestructurado elaborado en funcion del objetivo del estudio. La guia incluyé ejes
tematicos como sefiales iniciales del consumo, crisis familiar, estrategias de busqueda de
atencion y barreras institucionales.

Las entrevistas se desarrollaron de manera flexible, permitiendo a los participantes
profundizar en los eventos que consideraban relevantes dentro de su experiencia. Las entrevistas
tuvieron una duracion promedio de 60 minutos y fueron audio grabadas con autorizacion previa
de los participantes.

Anadlisis de Datos

Las entrevistas fueron transcritas y el andlisis se realiz6 mediante un enfoque de analisis
tematico reflexivo siguiendo los planteamientos de Braun y Clarke (2006). En una primera etapa
se llevo a cabo una lectura abierta de las transcripciones para identificar unidades de significado
relevantes.

Posteriormente, se generaron cddigos iniciales de manera inductiva, que fueron
agrupados y organizados en categorias y subcategorias. Este proceso permitid construir un
sistema tematico jerarquico organizado en cuatro dimensiones analiticas: (1) reconocimiento del
consumo, (2) impacto en la familia, (3) barreras y acceso al tratamiento, y (4) reconfiguracion
familiar. Durante todo el analisis se contrastaron los relatos entre participantes para identificar
patrones recurrentes, excepciones y variaciones en las trayectorias familiares.

Durante todo el analisis, se contrastaron los relatos entre participantes para identificar
patrones recurrentes, excepciones y variaciones en las trayectorias familiares.

Consideraciones Eticas

Antes de comenzar cada una de las entrevistas, cada participante leyd y firmo un
consentimiento informado, en el cual se les explicaron los objetivos del estudio, su rol en el
mismo, el uso de sus datos y se garantizd que su participacion no tendria consecuencias de
ningun tipo en el centro de tratamiento.

La proteccion de los datos se garantizd siguiendo las normas éticas de la Universidad
Auténoma de Aguascalientes, y el protocolo del proyecto, del cual forma parte este estudio, fue
aprobado por el Comité de Etica de la misma Universidad.

Resultados

El analisis de las entrevistas permitio identificar una trayectoria familiar progresiva en
torno al consumo problematico de cristal, marcada por una acumulacion de tensiones
emocionales, conflictos en las relaciones y dificultades del entorno, que en la mayoria de los
casos termina en la busqueda de tratamiento. Esta trayectoria no es lineal ni ocurre igual en
todos los casos; sin embargo, muestra patrones recurrentes que permiten comprender el proceso
desde la perspectiva familiar. Los resultados muestran que dicha trayectoria se construye a partir
de la interaccién entre lo individual, lo familiar y lo institucional.
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Para analizar este proceso, se organizaron los resultados en cuatro dimensiones: el
reconocimiento del consumo, el impacto en la familia, las barreras y el acceso al tratamiento, y
la reconfiguracion familiar. Estas no deben entenderse como etapas rigidas, sino como
momentos que se conectan entre si y ayudan a comprender el proceso en su conjunto (ver Tabla
2).

Tabla 2

Matriz de Categorias y Subcategorias de Analisis

::;T:s?: Categoria Subcategorias Sentido analitico
Proceso gradual en el que la familia
El cuerpo como senal de empieza a notar sefiales fisicas y
Individual Reconocimiento alerta; Antes de nombrar el conductuales, intenta darles sentido v,
del consumo consumo; El colapso de la finalmente, enfrenta un punto de quiebre
negacion que la lleva a reconocer el consumo.
Proceso en el que, tras reconocer el
consumo, la familia reorganiza sus
El peso de la culpa; Viviren  emociones y relaciones, en medio de la
. Impacto en la . ) . .
Familiar familia alerta; La violencia como culpa, la responsabilidad, la tension
bisagra constante y la violencia que modifica los
vinculos.
Forma en que la familia se vincula con el
sistema de atencion, atravesada por
Barreras y Cuando ayudar cuesta; Del costos, poca informacion, caminos de
Institucional acceso al arresto a la beca; Entre la acceso que no siempre son desde la salud
tratamiento esperanza y la desconfianza y una relacién de confianza y desconfianza
con las instituciones.
Cambio en la dinamica familiar a partir del
. . ingreso a tratamiento, donde aparece un
. Reconfiguracion _ . o .
Familiar Del sufrimiento al respiro alivio parcial, se recuperan aspectos de la

familiar

vida cotidiana y comienza la reconstruccion
de los vinculos.

Reconocimiento del Consumo (Nivel Individual)

Para las familias, reconocer el consumo de cristal no ocurre de un solo momento a otro,
sino que es un proceso gradual, ambivalente y muchas veces doloroso. Este proceso suele pasar
por tres momentos: notar las sefales, intentar explicarlas y, finalmente, un punto de quiebre que
obliga a reconocer el problema.
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El Cuerpo como Senal de Alerta

El inicio del proceso se caracteriza por la aparicién de cambios fisicos y conductuales en
la persona usuaria, los cuales son percibidos por la familia antes de ser plenamente reconocidos
como consumo problematico. Entre las sefiales mas frecuentes se menciona el adelgazamiento,
acompanado de cambios en los habitos alimentarios, el descuido personal y la alteracion del
suefio: “El si se veia muy flaco, muy flaco asi, con la quijada muy chupada, no comia, nomas
decia: no yo ya comiafuera, pero con eso nos dimos cuenta de que no les da hambre” (Caso 5).
Esta transformacionfisica se relaciona con el abandono del autocuidado, obligando alas familias
aintervenir en habitos basicos de higiene: “Y su cuidado personal también se descuidaba mucho,
hasta que le decias: oye, sabes qué, rasurate, banate, cambiate, andas todo mal vestido” (Caso
5).

Junto con los cambios fisicos, las familias empiezan a notar cambios en la conducta que
afectan la convivencia diaria: la agresividad donde antes no la habia, la negativa a trabajar, las
ausencias nocturnas, la pérdida de objetos y dinero en el hogar, una de las madres comenta: “El
no llegaba a dormir por dias... fue vendiendo todo lo que podia, acabando con todas las cosas
de la casa... y, ver que se va deteriorando, que cada dia era mas agresivo, cada dia mas, este...
cambiante” (Caso 12), la familia no solo registra conductas, sino que las comparacon un “antes”,
un referente de normalidad que desaparece. Al principio, el consumo se interpreta como si la
persona hubiera dejado de ser quien era, como si alguien desconocido habitara en su lugar.

Antes de Nombrar el Consumo

Entre las primeras sefiales y el reconocimientodel consumo, las familias generan distintas
explicaciones para entender lo que ocurre, aunque estas sean provisionales. Lejos de ser simples
negaciones, estos intentos buscan dar coherencia a lo observado dentro de categorias mas
manejables. En primer lugar, las familias suelen atribuir lo que ocurre a situaciones de vida, como
la pérdida de un padre, la soledad o la separacion de la pareja: “Lo dejo su pareja, se puso
peor...” (Caso 4), localizan el problema en circunstancias externas potencialmente superables.
Esta forma de interpretar lo que ocurre se vuelve mas fuerte cuando el consumo ya existe en la
familia, comoel testimonio que sefala que “su papa tiene tiempo consumiendo cristal” (Caso 10),
lo que hace que la sustancia se vea como algo habitual dentro de la familia.

Junto a estas explicaciones, la negacion surge como una forma de protegerse frente a
una realidad que, al ser reconocida, obligaria a tomar decisiones dificiles. No es que las familias
no logren ver lo que sucede; es que se resisten a aceptar lo que la evidencia les grita. Como
relata una participante: “O sea, yo no lo creia, lo estaba viendo en su persona que se estaba
adelgazando, pero como que yo me rehusaba a aceptarlo” (Caso 6). En ese “ver para no creer’
hay una contradiccién profunda: aunque los cambios fisicos son evidentes, el afecto se resiste a
aceptar una realidad que lo cambiaria todo.

Esta resistencia emocional suele llevar a una permisividad, llena de dudas, donde con el
tiempo la familia reconoce que resté importancia al problema pensando que no era tan grave:
“Yo me di cuenta, pero pues realmente dije bueno, ok, no es tan malo, en ese momento, fui
permisiva”’ (Caso 8). Lejos de ser indiferente, esta actitud nace de la incertidumbre y del miedo a
sefalar algo que tal vez sea pasajero. En el fondo, es la dificultad de poner un limite cuando el
afecto no permite ver la urgencia.
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El Colapso de la Negacion

El momento en que la familia reconoce el consumo rara vez surge de un proceso reflexivo
o tranquilo, se presenta como un punto de quiebre provocado por situaciones que ya no se
pueden negar. Esta ruptura aparece cuando alguien externo nombra lo que en casa se evitaba
decir: “Oiga sefiora, ¢ su hijo esta loco o se droga? Le dije: no, pos se droga...” (Caso 12). En
ese momento chocan el estigma social y la evidencia, y la familia se ve obligada a aceptar lo que
esta pasando. También se confirma con pruebas concretas, como encontrar sustancias en casa,
lo que rompe la convivenciay la confianza: “Es que estas consumiendo droga (...) la semana
pasada encontramos dos veces cristal...” (Caso 2).

Uno de los momentos de quiebre mas dolorosos ocurre cuando el consumo deja de ser
solo fisico y empieza a afectar la estabilidad mental del familiar. Es cuando aparece una realidad
gue ya no se puede explicar de otra forma, como en el caso de la familia que tuvo que intervenir
ante la ministerial porque el hijo “decia que tenia un chip en la cabeza, y que su hermana se lo
habia puesto...” (Caso 11). Este testimonio es clave: el reconocimiento del consumo no llega
solo por la sustancia, sino porque se rompe la realidad compartida. La familia nombra lo que
ocurre no por decision, sino porque la situacion ya los rebaso y el afectose enfrenta a una verdad
imposible de ignorar.

Impacto en la Familia (Nivel Familiar)

Si el nivel individual tiene que ver con darse cuenta, el nivel familiar se centra en lo que
pasa cuando, después de ver, la familia tiene que actuar. Este paso esta atravesado por una
carga emocional intensa, donde se mezclan la culpa, el sentido de responsabilidad, los conflictos
familiares y la violencia.

El Peso de la Culpa

De todas las emociones que aparecen en los relatos, la culpa es quiza la mas constante
y dolorosa. Sobre todo, en las madres, se convierte en una revision interminable del pasado. En
sus palabras, se mueven entre justificarse y asumir una responsabilidad que sienten inevitable,
en un intento por entender por qué, a pesar de todo lo que hicieron, el resultado no cambid: “Al
principio empieza uno con culpa de que uno falla, en qué fallé en qué fallé, echandose la culpa.
O sea, aqui mi error fue haberlo soltado por completo...” (Caso 12). Esa sensacion de “ver, pero
no poder detenerlo” termina pesando como una omisién que cuesta mucho perdonarse.

Para otras madres, ese dilema entre el carifio y la firmeza se vuelve una carga: “A lo
mejor una también tiene la culpa, porque como era el medianillo y era el mas listillo, le dabamos
todo lo que queria...” (Caso 4). Aqui la culpa deja de ser algo abstracto y se vuelve cotidiana,
ligada a la idea de haber consentido demasiado. Como sefalan Orford et al. (2013), no se trata
de una culpa individual, sino de una expectativa cultural sobre la “buena madre”, que tendria que
anticipar y controlar incluso lo que esta fuera de su alcance.

Sin embargo, la culpa no solo se orienta al pasado. En los relatos, se articula con una
fuerte sensacidon de responsabilidad que empuja a las familias a actuar en el presente. No se
trata de una decision plenamente voluntaria, sino de una obligacion que se impone como
inevitable, donde el cuidado y la busqueda de soluciones se convierten en tareas constantes.
Asi, la culpa se transforma en accion: “Lo voy a meter, a pesar de sus amenazas. Dije: tengo que
aprovechar de que no voy a pagar’ (Caso 12). En este sentido, el espacio familiar deja de ser
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Unicamente afectivoy se convierte también en un espacio de gestion, en el que se recorren
servicios de salud y centros de tratamiento en un intento por contener la situacion.

Pero el anadlisis también muestra que esta carga no es permanente. Durante el
internamiento, el “error” empieza a transformarse en posibilidad de alivio. Hay un cambio real
cuando una madre logra decir: “Ya se me quitaron muchas culpas, yo ya me quité aqui y me
quité de aca” (Caso 2). Asi, la culpa deja de sentirse como una condena y empieza a volverse
una carga que, al menos en parte, se puede soltar.

Vivir en Alerta

El espacio familiar, que antes se vivia como un refugio, se transforma con el consumo en
un lugar de tension constante. Los relatos muestran cémo la familia deja de sentirse unida y
empieza a estar marcada por desacuerdos, intentos fallidos por ayudar y una sensacion creciente
de que la situacion los rebasa. Esto se vive como una impotencia compartida, donde nadie logra
detener lo que esta pasando: “Ni el hijo lo detuvo, ni yo lo detuve, ni el papa lo detuvo, nadie lo
detuvo” (Caso 2). A partir de esto, aparece una tension constante entre distintas formasde actuar:
por un lado, “encerrarlo”, como una forma de contener de inmediato; por otro, “buscar ayuda”,
pensando en un tratamiento. Estas posturas no sélo conviven, sino que muchas veces generan
conflicto, tanto entre los miembros de la familia como dentro de una misma persona, mostrando
la ambivalencia frente al problema.

Uno de los cambios mas profundos se observa en la transformacion de las jerarquias
familiares. Cuando la persona empieza a ser percibida como impredecible o agresiva, el orden
que sostenia la relacion se rompe: “4Como me va a gritar si soy su mama? (Caso 1)”. Esta
ruptura no solo afectala relacién, también cambia la manera en que se cuidan entre si. El cuidado
deja de basarse en la confianza y pasa a convertirse en una vigilancia constante. La vida diaria
empieza a organizarse alrededor del riesgo, con practicas de control tanto fisicas como
tecnolégicas: “Tuvimos que poner camaras para cuidarlo de noche (...), me llevo las llaves porque
dejaba la puerta abierta” (Caso 5). Desde esconder cosas hasta controlar accesos, el hogar deja
de sentirse como un refugio y se vuelve un espacio de guardia permanente. La familia vive en
alerta continua, reorganizando su vida en funcion del riesgo. Este estado de tension no solo se
mantiene en el plano emocional, sino que termina impactando la salud y el bienestar de otros
integrantes del hogar. Comorelata una de las participantes: “A todos nos ha afectado bastante...
Yo trabajo en el hospital del ISSSTE y era coraje tras coraje de mi pap4, se le alteraba la presion
y habia que llevarlo a ciertas horas de la madrugada porque estaba mal... era mucho ya el
problema que tuvimos con él, a todos nos llevaba ahi al baile... ya era muy estresante que
estuviera él ahi” (Caso 5). Este testimonio muestra como el consumo deja de ser un problema
individual para convertirse en una experiencia compartida de desgaste, donde el estrés constante
se traduce en afectaciones fisicas y en una sensacion de desbordamiento que atraviesa a toda
la familia.

La Violencia como Bisagra

La violencia no aparece comoun evento aislado en los relatos, sino comoun proceso que
se va intensificando con el tiempo hasta ocupar un lugar central en la experiencia familiar. En
muchos casos, inicia de forma menos visible, a través de robos, amenazas o conductas
intimidatorias, pero progresivamente escala hasta convertirse en una fuente constante de riesgo
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dentro del hogar. Esta escalada transforma la percepcion del consumo, deja de ser unicamente
un problema de salud para convertirse en un problema de seguridad.

El punto critico se alcanza cuando el miedo desplaza cualquier otra emocion. La
presencia de armas o amenazas explicitas rompe definitivamente la idea del hogar como un
espacio seguro: “llegd un momento ya de decir que nos iba a quemar a todos, que nos iba a
matar a todos” (Caso9). En este tipo de situaciones, la incertidumbre sobre lo que puede ocurrir
deja de ser tolerable y se convierte en una urgencia.

Otro testimonio muestra como este riesgo se instala en la vida cotidiana de forma
constante: “Habia dias que se acostaba con un palo de golf o con un cuchillo y me daba miedo”
(Caso06). Aqui, la violencia no solo es un episodio, sino una condicidon permanente que reorganiza
la forma de habitar el espacio familiar. El miedo deja de ser una reaccion puntual y se convierte
en un estado continuo que condiciona las decisiones y limita las posibilidades de accion.

En este contexto, la violencia funciona como una bisagra en la trayectoria familiar: marca el paso
de un intento prolongado de manejo doméstico del consumo hacia la decision de buscar ayuda
externa. Mientras que en etapas previas predominan la negacién, la culpa o la ambivalencia, es
la amenaza directa a la integridad fisica la que termina por romper la paralisis. No es la conciencia
del dafo lo que moviliza a la familia, sino la imposibilidad de seguir sosteniendo la situacion sin
riesgo. Asi, la busqueda de tratamiento deja de responder unicamente a una preocupacion por
la salud de la persona usuaria y pasa a estar motivada por la necesidad de proteger a la familia.

Barreras y Acceso al Tratamiento (Nivel Institucional)

Cuando la familia ha reconocido el consumo de cristal como un problema y ha decidido
actuar, se enfrenta a un nuevo desafio: encontrar un lugar de tratamiento, poder pagarlo y confiar
en él.

Cuando Ayudar Cuesta

Si reconocer el problema es un quiebre emocional, buscar tratamiento es enfrentarse a
la realidad. Para muchas familias, sobre todo aquellas con ingresos inestables, el sistema de
atencion no se vive como un apoyo accesible, sino como una barrera marcada por el costo. En
este contexto, acceder a tratamiento deja de sentirse como un derecho y pasa a depender de
cuanto se puede pagar: “Yo busqué muchas veces muchos anexos, muchos, fuia muchos. Me
di a la tarea de visitar muchos y preguntaba “;y cuanto cobra? ¢cdémo viven? ;qué comen?
,como es el tratamiento?”, y me veian las personas de los anexos, asi como que “achis, o sea,
;esta sefiora que se siente o cuanto va a pagar?” (Caso 12). En estas preguntas se condensa
la angustia de saber que la vida de un ser querido puede depender de algo que tal vez no se
puede costear. La falta de informacion sobre opciones de tratamiento constituye una barrera
adicional: las familias no saben a donde ir, dependen de recomendaciones informales y evaltuan
los servicios con criterios que mezclan la apariencia del lugar con su accesibilidad econdmica:
“Fuimos a ver el lugar, ay, no pos... el pasto se ve bien” (Caso 8).

Del Arresto a la Beca

Uno de los hallazgos mas relevantes es que el acceso al tratamiento no sigue un camino
claro dentro del sistema de salud, sino que ocurre a través de una mezcla de apoyos donde se
cruzan la seguridad publica y los recursos econdmicos. En este contexto, la policia y las becas
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gubernamentales son parte de una misma via de entrada. En multiples testimonios, es la
detencion policial, y no los servicios de salud, la que termina conectando a la familia con los
servicios de atencién. Como relata un familiar: “Me hablaron de la comandancia, que estaba
encerrado, y me preguntaron: ‘s Nunca lo habian anexado? Anda muy mal’. Yo les respondi: ‘No,
nunca’. Entonces me dijeron: ‘Mire, hay un programa de becas por cinco meses, ;como ve?,
enciérrelo, a ver si recapacita” (Caso 1).

Este escenario deja al descubierto una grieta institucional: ante la falta de mecanismos
de deteccién temprana, la policia, un actor cuya funcion principal no es sanitaria, termina siendo
el punto que conecta a las familias con la atencion. No solo detiene, también orienta e incluso
facilita el ingreso a programas como REINTEGRA, un programa del Gobierno del estado de
Aguascalientes orientado a la reduccién del crimen y la reinsercion social de personas con
consumo problematico de sustancias (Gobierno del estado de Aguascalientes, 2018; 2019). A
través de este programa, las instituciones de seguridad funcionan como un primer punto de
contacto que permite canalizar a las personas hacia centros de tratamiento mediante esquemas
de “becas” para internamientos residenciales. El programa REINTEGRA hamostrado ser efectivo
para reducir algunos delitos como los robos a casa-habitacién, el robo vehicular y los arrestos
relacionados con el consumo de sustancias (Gobierno del estado de Aguascalientes, 2018;
2019).

La intervencion de la policia no es suficiente para concretar el ingreso, lo que realmente
facilita la decision es la beca. Al eliminar el costo, se reduce la principal barrera de acceso para
las familias. Pero la beca hace algo mas: ayuda a resolver las dudas frente al internamiento: “Me
dijeron: ‘Esta es una beca por cinco meses, aprovéchala, ti no vas a pagar nada’. Entonces
pensé: ‘Lo voy a meter... tengo que aprovechar de que no voy a pagar’” (Caso 7). Mas que un
apoyo econdémico, la beca funciona como un permiso para actuar. Permite que una decision
atravesada por el miedo, la culpa o la duda se convierta en una accion posible. Asi, el acceso al
tratamiento sigue una secuencia clara: la detencion abre el contacto y la beca hace viable la
decision.

Entre la Esperanza y la Desconfianza

El contacto con los centros de tratamiento genera sentimientos encontrados, por un lado,
alivio, por otro una desconfianza que persiste. Cuando la atencion es adecuada, lo que mas
valoran las familias es el trato cercanoy la capacidad de incluirlas en el proceso. El alivio surge
cuando alguien reconoce también su angustia: “El director habla con mis hijos y conmigo. Me
dijo: ‘Senora, la veo inquieta’. Yo le respondi: ‘Si, lo que pasa es que quiero hacerle unas
preguntas’. Entonces me dijo: ‘Adelante, lo que usted me quiera preguntar, yo le contesto’” (Caso
7). Este alivio no proviene unicamente del acompanamiento institucional. También tiene que ver
con algo mas cotidiano, el saber que su familiar esta dentro, seguro en el centro implica una
pausa en la incertidumbre cotidiana, en la vigilancia constante y en el temor a momentos de
conflicto o de violencia en el hogar, al menos durante su proceso.

No obstante, esta experiencia de alivio convive siempre con la desconfianza. En el
contexto mexicano, el conocimiento socialmente compartido sobre la violencia y las
irregularidades en los llamados “anexos” configura una sospecha permanente. Mas que confiar
en el sistema, las familias necesitan confirmar que el dafio no esta ocurriendo: “No mama, aqui
no lo golpean, a lo mejor pos... entre ellos por algo, pero aqui hay muchavigilancia, ¢ si te fijaste?,
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tienen las camarasluego luego aqui a la entrada” (Caso 7). Este relato refleja no sélo la busqueda
de tranquilidad por parte de la madre, sino una expectativa de posible maltrato desde el inicio.
La “vigilancia” aparece como una forma de asegurarse de que no haya violencia, lo que indica
que la seguridad no se asume, sino que se verifica constantemente.

La irregularidad de muchos centros y la limitada supervision institucional ponen a las
familias en una situacion compleja, por un lado, internan a su familiar para enfrentar la crisis,
pero por otro tienen la preocupacion de que su ser querido pueda ser maltratado. En este
contexto, lo que se evalua no es solo la recuperacion, sino si se respeta o no la dignidad de la
persona.

Reconfiguracion Familiar

Una vez que la persona entra a tratamiento, la dinamica familiar empieza a cambiar, mas
alla de su recuperacion individual. No significa que el problema se resuelva, pero si transforma
la forma en que la familia vive, siente y organiza su dia a dia, abriendo un espacio de alivio,
reorganizacion y reconstruccion de los vinculos.

Del Sufrimiento al Respiro

Mas alla de la recuperacion fisica de la persona usuaria, el ingreso a tratamiento marca
un cambioimportante en la dinamica familiar. No solo impacta a quien consume, también permite
que la familia salga, por fin, de un estado de alerta constante y recupere aspectos basicos de su
vida cotidiana. Este alivio se nota, sobre todo, en algo muy simple pero fundamental, volver a
descansar: “Ya me siento tranquila. Ya me siento mucho mejor. Mas que nada, ya se me quito el
pendiente de: ;donde andara?, ;coémo estara?” (Caso 1).

En esta etapa de respiro, el cuerpo vuelve a ser una sefial clave, pero ahora en sentido
contrario. Si antes la delgadez preocupaba, ahora el aumento de peso se ve como un signo de
recuperacion: “Me da gusto verlo asi, mas llenito, mas gordito, mas chapeteadito, ya lo siento
hasta mas feliz, ya con animos de vivir’ (Caso 4). Para las familias, estos cambios visibles son
una de las primeras sefales de recuperacion.

Sin embargo, el cambio mas profundo ocurre en el lenguaje del afecto y en la
recuperacion de la seguridad emocional. El reencuentro durante los dias de visita en el espacio
de tratamiento permite que gestos cotidianos recuperen su sentido: el contacto fisico deja de
generar alerta y vuelve a ser una forma de cuidado: “Ya el dia que vine a verlo, bien contento,
me abrazd, bueno, yo senti su abrazo diferente” (Caso 3). Ese contacto distinto refleja que la
relacion empieza a reconstruirse desde un lugar de mayor seguridad.

Este paso de la incertidumbre a saber donde esta el otro reduce mucho la ansiedad:
“Ahora si que, de perdido, sé donde estd” (Caso 1). Estos espacios se convierten en un lugar
donde la familia descarga parte de su desgaste. Sin embargo, el alivio no es completo, ya que
sigue acompanado de culpa y de incertidumbre.

Lejos de tratarse de momentos aislados, las distintas dimensiones identificadas se
entrelazan y dan forma a una trayectoria en la que la familia no solo observa lo que ocurre, sino
que lo vive, lo enfrenta y, en muchos casos, se ve rebasada por la situacién. En este recorrido,
el paso hacia el tratamiento surge como el resultado de una acumulaciéon de tensiones que
desbordan el ambito familiar, mientras que el ingreso a este no representa un cierre, sino una
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pausa dentro de una trayectoria mas amplia, en la que la familia comienza a recuperar cierta
estabilidad mientras enfrenta la incertidumbre de lo que sigue.

Discusion

Los resultados de este estudio permiten comprender el consumo problematico de cristal,
desde la perspectiva familiar, como una trayectoria relacional que se configura en la interaccion
entre dinamicas familiares, procesos emocionales y condiciones institucionales. A diferencia de
enfoques centrados Unicamente en la persona usuaria, aqui se observa que reconocer el
consumo, por parte de la familia, no sucede de manera inmediata. Es un proceso lento y muchas
veces contradictorio, en el que las familias van notando cambios en el cuerpo y en la conducta
de su familiar e intentan explicarlos de distintas maneras y, con el tiempo, se enfrentan a
situaciones que ya no pueden ignorar y que las obligan a nombrar lo que esta pasando. En este
sentido, el consumo no solo se identifica, sino que se construye como tal en la experiencia
familiar.

Lo que muestran estos resultados coincide con otros estudios, ya que, para las familias,
reconocer el consumo no es algo inmediato, sino que suele ser un proceso largo rodeado de
incertidumbre o dificultad para que incluso su familiar acepte su consumo a pesar de la evidencia
al respecto (Sampson et al., 2023; Webb et al., 2025). Sin embargo, aqui aparece un matiz
importante, no es solo el deterioro fisico o emocional lo que lleva a actuar, sino, sobre todo,
cuando la violencia irrumpe y desestabiliza la vida familiar. En ese punto, la situacion deja de
poder sostenerse. La violencia no solo es una consecuencia del consumo, sino el momento que
obliga a tomar decisiones y vuelve urgente la busqueda de ayuda.

Tal como han documentado otras investigaciones, la violencia (Sampson et al., 2023) y
los conflictos familiares estan enmarcados por el cansancio emocional y fisico de los familiares
(Gordon et al., 2023; Rushton et al., 2025; Sampson et al., 2023) los cuales también sufren como
parte de este consumo. Los resultados de este estudio permiten ver con mas claridad cémo ese
desgaste transcurre en la vida cotidiana al tener que cambiar las rutinas y modificar la forma de
convivir, lo que afecta la salud de quienes viven en el mismo espacio. Poco a poco, el cuidado
deja de basarse en la confianza y se convierte en una vigilancia constante, en un intento por
contener lo que puede pasar en cada momento con su familiar.

En cuanto al acceso a tratamiento, los resultados también coinciden con lo que ya se ha
sefalado sobre falta de informacion (Rushton et al., 2025) y el estigma asociado al consumo
(Sampson et al., 2023; Webb et al., 2025), pero aportan evidencia sobre como en contextos como
el mexicano, los caminos para llegar ala atencion no son claros y estan relacionados con la falta
de informacion y el estigma. En los casos analizados, las familias construyen sus propios
caminos a partir de recomendaciones informales, la intervencion de actores no sanitarios como
la policia, y la posibilidad de acceder a apoyos econdmicoscomo becas para internamiento. Esto
evidencia un sistema que no opera de manera preventiva, sino reactiva, donde el contacto con
los servicios ocurre en momentos de crisis.

En este mismo sentido, los resultados permiten profundizar en el papel que asumen las
familias en la busqueda de atencion. Tal como han sefialado otros estudios, los familiares no
solo acompanan el proceso, sino que participan activamente en la toma de decisiones y en la
gestion del tratamiento (Almanza-Avendafno y Gomez San Luis, 2020). En los casos analizados,
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esto implica investigar opciones, contactar centros y concretar ingresos, 10 que supone una carga
que va mas alla de lo emocional y se extiende a lo administrativo y econdmico. Desde la
perspectiva de la ética del cuidado (Gilligan, 1993), estos hallazgos reflejan una distribucion de
roles en la que el bienestar del otro se coloca por encima del propio (Rushton et al., 2025;
Sampson et al., 2023), mostrando que la familia no solo acompania, sino que sostiene gran parte
de la gestion de la crisis y del acceso al tratamiento.

En términos de aportaciones, este estudio permite comprender el consumo de
metanfetamina tipo cristal como un fendmeno complejo y de alta relevancia en el contexto
nacional, particularmente por su creciente demanda de atencién en centros residenciales y por
las implicaciones que tiene mas alla de la persona usuaria.

Uno de los hallazgos mas importantes es que, en muchos casos, no es unicamente el
deterioro de la persona usuaria lo que lleva a buscar ayuda, sino todos los problemas que se
presentan por el consumo como, por ejemplo, la violencia cuando aparece y vuelve la situacion
imposible de sostener. Es en estos momentos en los cuales las familias dejan de esperar y se
ven obligadas a actuar. A esto se suma que no existen caminos claros para acceder al
tratamiento, por lo que las familias terminan buscando opciones como pueden, en medio de la
incertidumbre y la falta de informacion.

El estudio también muestra que este proceso no ocurre de forma ordenada ni progresiva.
Mas bien, estd marcado por momentos de crisis, avances y retrocesos, y por una constante
sensacion de no saber qué hacer o a dénde acudir. En ese recorrido, el consumo no solo afecta
a quien lo vive directamente, sino que reorganiza la dindamica familiar en su conjunto, generando
un desgaste emocional, social y econémico que atraviesa a todos sus integrantes.

Este estudio también tiene algunas limitaciones que es importante considerar. Por un
lado, al trabajar con un muestreo intencional, es posible que hayan participado principalmente
familias mas involucradas en el proceso de atencion, lo que deja menos visibles las experiencias
de quienes no han logrado acceder a tratamiento. Por otro lado, la mayoria de las personas
participantes fueron madres, lo que limita la posibilidad de comprender otras miradas dentro de
la dindamica familiar. Ademas, al incluir en su mayoria a familias cuyos seres queridos ya se
encontraban en tratamiento, los hallazgos pueden estar marcados por las condiciones propias
de ese momento y no reflejar otras etapas del proceso.

A pesar de estas limitaciones los resultados permiten ver con mayor claridad el papel que
tiene la familia en todo este proceso. Ya que no solo acompana, sino que también interpreta lo
que esta pasando, toma decisiones y se encarga de buscar y gestionar la atencion. En ese
camino, asume una carga que no siempre es visible, especialmente en los enfoques que se
centran unicamente en la persona usuaria.

A partir de estos resultados, seria importante que futuras investigaciones incorporen la
experiencia de familias en distintos momentos de la trayectoria del consumo, especialmente
aquellas que aun no han logrado acceder a servicios de atencion. Asimismo, se vuelve necesario
avanzar en el disefio y evaluacion de intervenciones que consideren a la familia de manera mas
directa, no solo como acompafiante, sino como una poblacion que también necesita apoyo. En
este sentido, programas comoel Programa de Intervencion por Consumo de Metanfetamina Tipo
Cristal (PIMEC) (Martinez, Eudave-Patino et al., 2026; Martinez et al., 2025) representan un
avance al incluir componentes orientados a la comunicaciony la relacién familiar. Sin embargo,
aun hace falta desarrollar estrategias pensadas especificamente para las necesidades de los
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familiares, que les ayuden a tomar decisiones informadas y a reducir el impacto del consumo en
su vida cotidiana.
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Resumen

Las experiencias adversas en la infancia (EAI) son un factor de riesgo para las adicciones.
Objetivo: revisar evidencia cientifica sobre la relacion entre las EAl y el desarrollo de conductas
adictivas, tanto a sustancias como conductuales, desde una perspectiva neuropsicolégica y
neurobiolégica. Método: se realizé una revision narrativa de la literatura cientifica reciente,
integrando  hallazgos de estudios epidemioldgicos, correlacionales, metaanalisis,
neuropsicolégicos y neurobioldgicos sobre los mecanismos que vinculan las EAI con las
adicciones. Resultados: los estudios muestran una relacién contundente entre las EAl y mayor
prevalencia, inicio mas temprano y mayor severidad de adicciones a sustancias y conductuales,
incluyendo el juego patoldgico, trastorno por atracén y la adiccién a la tecnologia (internet, redes
sociales, videojuegos y videos cortos); se destaca una relacion dosis-respuesta consistente. La
evidencia demuestra que las adversidades durante periodos criticos del neurodesarrollo
producen alteraciones en multiples sistemas neurobiolégicos: reconfiguracion persistente del eje
HHA e hipersensibilidad al estrés; modificaciones en circuitos dopaminérgicos y de recompensa
gue conducen a la busqueda de sensaciones y disminucion del valor incentivo de reforzadores
naturales; disfuncion de la corteza prefrontal y en el control ejecutivo, y fallas en la regulacion
emocional que propician la busqueda de sustancias o actividades para mitigar el malestar
emocional. Conclusiones: las EAI constituyen un factor de riesgo robusto y transdiagnéstico para
las conductas adictivas mediante mecanismos neurobioldgicos y neuropsicologicos bien
caracterizados. Las implicaciones clinicas incluyen la necesidad de una evaluacion informada
por el trauma, de intervenciones terapéuticas integradas y de estrategias de prevencion dirigidas
a poblaciones expuestas.

Palabras clave: Adiccion, adicciones conductuales, desregulacion emocional, estrés,
experiencias adversas en la infancia, funciones ejecutivas, maltrato infantil, neurobiologia del
trauma, trastornos por uso de sustancias

Adverse Childhood Experiences and Addictive Behaviors: An Integrative
Neuropsychological Review

Abstract

Adverse childhood experiences (ACEs) are a risk factor for addiction. Objective: to review
scientific evidence on the relationship between ACEs and the development of addictive behaviors,
both substance-related and behavioral, from a neuropsychological and neurobiological
perspective. Method: a narrative review of the recent scientific literature was conducted,
integrating findings from epidemiological, correlational, meta-analytic, neuropsychological, and
neurobiological studies on the mechanisms linking ACEs to addictions. Results: studies show a
strong relationship between ACEs and higher prevalence, earlier onset, and greater severity of
substance and behavioral addictions, including pathological gambling, binge-eating disorder, and
technology-related addictions (internet, social media, video games, and short videos); a
consistent dose—response relationship is highlighted. Evidence demonstrates that adversities
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during critical periods of neurodevelopment produce alterations in multiple neurobiological
systems: long-lasting reconfiguration of the hypothalamic—pituitary—adrenal axis that may lead to
stress hypersensitivity; modifications in dopaminergic and reward circuits that promote sensation-
seeking and reduced incentive value of natural reinforcers; prefrontal cortex dysfunction and
impaired executive control; and deficits in emotional regulation that may drive the use of
substances or activities to alleviate emotional distress. Conclusions: ACEs constitute a robust,
transdiagnostic risk factor for addictive behaviors via well-characterized neurobiological and
neuropsychological mechanisms. Clinical implications include the need for trauma-informed
assessment, integrated therapeutic interventions, and prevention strategies targeted to exposed
populations.

Keywords: Addiction, adverse childhood experiences, behavioral addictions, child
maltreatment, emotional dysregulation, executive functions, neurobiology of trauma, substance
use disorders, stress.
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Experiencias Adversas en la Infancia y Conductas Adictivas: Una Revision
Neuropsicolégica Integradora

La infancia y la adolescencia constituyen periodos criticos del desarrollo humano
caracterizados por una elevada vulnerabilidad bioldgica, psicolégica y social. Durante estas
etapas, los individuos dependen ampliamente del cuidado externo, asi como de entornos
seguros, estables y afectivamente sensibles que favorezcan el apego, la regulacién emocional y
el desarrollo integral. Asimismo, los nifios pequefios aun no han consolidado recursos
adaptativos como la resiliencia, las habilidades de afrontamiento del estrés, la autoestima o la
autonomia, lo que incrementa su susceptibilidad ante experiencias adversas.

Las experiencias adversas en la infancia (EAIl), definidas como maltrato infantil,
negligencia, abuso sexual, violencia doméstica y otras formas de trauma durante la infancia y la
adolescencia, constituyen un problema de salud publica de magnitud global (Bernstein et al.,
2003; Martins et al., 2011; Rao y Lux, 2012). En paises como México, las estimaciones sugieren
niveles especialmente elevados de adversidad que superan las cifras globales reportadas en la
poblacion infantil (Gonzalez-Araya et al., 2023; Sanchez-Jauregui et al., 2023; Vega-Arce y
Nufez-Ulloa, 2017).

El estudio de Felitti et al. (1998) documentd que estas experiencias estan asociadas con
multiples resultados adversos en la salud fisica y mental a lo largo de la vida. La evidencia ha
vinculado estas experiencias con un mayor riesgo de trastornos psiquiatricos, consumo de
sustancias, juego patoldgico, conductas sexuales de riesgo, obesidad y conductas delictivas
(Norman et al,, 2012). En muchos casos, los comportamientos adictivos emergen como
estrategias disfuncionales de afrontamiento orientadas a mitigar recuerdos dolorosos, emociones
negativas o estados persistentes de estreés.

Desde una perspectiva neurobioldgica, las EAI ocurren durante periodos criticos y
sensibles del desarrollo cerebral, cuando los circuitos neuronales experimentan procesos
intensos de sinaptogénesis, poda sinaptica, mielinizacion y refinamiento funcional. La exposicion
al estrés cronico o al trauma durante estas ventanas de alta plasticidad puede interrumpir o
desviar estos procesos normativos, lo que resulta en alteraciones estructurales y funcionales
persistentes en ciertos sistemas cerebrales (Busso et al., 2017). Entre los sistemas mas
afectados se encuentran el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, responsable de la regulacion del
estrés; los circuitos dopaminérgicos mesocorticolimbicos, centrales para el procesamiento de la
recompensa Y la motivacion; y la corteza prefrontal, critica para el control ejecutivo, la regulacion
emocional y la toma de decisiones (Gianaros y Wager, 2015; Teicher et al., 2016). Estas
alteraciones neurobiolégicas crean un sustrato de vulnerabilidad que predispone al individuo a
buscar y mantener conductas adictivas como estrategias de afrontamiento desadaptativas.

El presente articulo de revision tiene como objetivo integrar la evidencia cientifica actual
sobre la relacion entre las EAIl y las conductas adictivas, con un enfoque particular en los
mecanismos neurobiolégicos y neuropsicoldgicos que median dicha asociacion. En esta revision,
ademas de la adiccién a sustancias, que es lo mas estudiado, hemos incluido las adicciones
conductuales bajo el supuesto de que ambas comparten mecanismos neurobiolégicos causales.
En particular, hemos explorado la relacion entre las EAl y la adiccion a las nuevas tecnologias,
como el internet, las redes sociales, los videos cortos y los videojuegos.
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Experiencias Adversas en la Infancia

Las EAIl se refieren a un conjunto de eventos negativos que ocurren desde el nacimiento
hasta los 18 afos, tanto en el entorno familiar como en otros contextos de desarrollo infantil.
Constituyen formas de violencia interpersonal que incluyen abuso psicologico, fisico y sexual;
negligencia fisica y emocional; violencia contrala madre; asi como la convivencia con miembros
del hogar que presentan consumo de sustancias, trastornos mentales, conductas suicidas o
antecedentes de encarcelamiento (Felitti et al., 1998).

La ocurrencia de las EAI no es aleatoria, sino que responde a la interaccion de factores
de riesgo que operan en distintos niveles ecoldgicos, incluyendo condiciones estructurales
(pobreza, desempleo, discriminacion), sociales (desorganizacién comunitaria, aislamiento),
familiares (dinamicas de violencia, consumo de sustancias, salud mental) e intergeneracionales
(transmisién de la violencia y exposicion parental previa a las EAI), lo que refuerza su caracter
sistémico (Scott, 2021).

Este conjunto de factores psicosociales se asocia con alteraciones en los sistemas
bioldgicos (endocrino e inmunolégico), asi como con condiciones de vulnerabilidad social, como
la pobreza, la depresion, la bipolaridad, el intento de suicidio o suicidio consumadoy el abuso de
sustancias (Cicchetti y Rogosch, 1996; Petruccelli et al., 2019; Webster, 2022; Weems et al.,
2021).

En este contexto, las EAI resultan perjudiciales tanto por la naturaleza del maltrato que
implican como por su caracter cronico, al manifestarse de manera reiterada y acumulativa.
Ademas, estas condiciones de adversidad durante el desarrollo varian en su severidad y
frecuencia, generando efectos duraderos en el sistema de respuesta al estrés y repercusiones
significativas en el desarrollo fisico y mental a lo largo de la vida (Campbell et al., 2016; Kalmakis
y Chandler, 2014).

Dado que la infancia constituye un periodo de alta vulnerabilidad, en el que las relaciones
familiares y de cuidado desempefian un papel determinante en la construccién de la autoimagen,
el sentido de valia personal y el desarrollo emocional temprano (Bowlby, 1969), la exposicion
continua a EAIl puede generar alteraciones significativas en estos procesos, incrementando el
riesgo de psicopatologia tanto en la infancia como en la edad adulta.

Estadisticas en el Mundo y en Latinoamérica

La evidencia empirica muestra que las EAIl presentan una alta prevalencia a nivel global,
con variaciones segun el contexto y la etapa del desarrollo. En paises como Estados Unidos,
cercade la mitad de la poblacién ha experimentado al menos una adversidad, mientras que en
la primera infancia las cifras pueden ser considerablemente mayores, con reportes que indican
una exposiciéon casi universal y una alta concurrencia de multiples EAI (Dhondt et al., 2019;
Kerker et al., 2015; Tanner y Francis, 2025).

En América Latina y el Caribe, dos tercios de los nifios y adolescentes estan expuestos
a practicas de disciplina violenta, en un contexto en el que el castigo corporal sigue siendo
socialmente aceptado. En particular, se observa una alta prevalencia de diversas formas de
violencia, incluidas la sexual y la fisica. En esta region, la prevalencia de EAIl supera de manera
consistente los promedios globales, con cifras que, en diversas muestras poblacionales, oscilan
entre el 75% vy el 90% (Pace et al., 2022). En paises como México, las estimaciones sugieren
niveles especialmente elevados de adversidad que superan las cifras globales reportadas en la
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poblacion infantil (Gonzalez-Araya et al., 2023; Sanchez-Jauregui et al., 2023; Vega-Arce y
Nufez-Ulloa, 2017).

En este marco, las conductas adictivas emergen comoun fenébmeno central, no sélo como
parte de las dinamicas adversas del entorno familiar, sino también como una manifestacion
conductual asociada a la polivictimizacién. En este sentido, la evidencia muestra que la
acumulacién de adversidades incrementa significativamente el riesgo de problemas relacionados
con el consumo de alcohol y drogas, asi como de trastornos por consumo de sustancias; por
ejemplo, la presencia de cuatro o mas EAI se asocia con un mayor riesgo de dichos desenlaces
(Bogetic et al., 2023; Campbell et al., 2016).

En conjunto, estos hallazgos posicionan a las EAI como un problema de salud publica de
gran magnitud, con importantes costos economicos, sanitarios y sociales (Matjasko et al., 2022),
lo que refuerza la necesidad de examinar los mecanismos que vinculan la adversidad temprana
con el desarrollo de conductas adictivas.

Adicciones

La comprension cientifica de la adiccion ha transitado de una concepcion moral (falta de
fuerza de voluntad o debilidad) a un modelo neurobiolégico que la reconoce actualmente como
una enfermedad médica cronica y tratable. La American Society of Addiction Medicine (ASAM,
2019) la define como el resultado de interacciones complejas entre los circuitos cerebrales, la
genética, el entorno y las experiencias de vida de una persona.

Como veremos mas adelante, las adicciones implican tanto la pérdida de control para
frenar la busqueda y el consumo excesivo de sustancias como la realizacion compulsiva de
ciertas conductas, aun a pesar de las consecuencias negativas de estas para el bienestar de la
persona. Para los fines de esta revision, hablaremos de las adicciones a sustancias y de las
adicciones conductuales.

Adiccion a Sustancias

La adiccion a sustancias se caracteriza por una busqueda y consumo compulsivos de
drogas, una pérdida de control para limitar su ingesta y la aparicion de un estado emocional
negativo, como disforia o irritabilidad, cuando se impide el acceso a la sustancia (Koob, 2015;
Koob y Volkow 2016); estas tres fases se perpetuan e intensifican entre si. La primera es la fase
de intoxicacion-atracén (bingelintoxication), en la que la sustancia activa de manera
suprafisioldgica el sistema mesolimbico dopaminérgico; el nucleo accumbens recibe una
descarga dopaminérgica que codifica la experiencia como altamente reforzante,
desencadenando asi el aprendizaje asociativo que ancla el consumo a contextos, personas y
estados emocionales especificos (Koob y Volkow, 2016).

La segunda fase, de abstinencia (withdrawal), se caracteriza por la activacion del sistema
CRH (factor liberador de corticotropina) en la amigdala extendida y por la disminucion de la
actividad dopaminérgica basal, lo que genera un estado de disforia, ansiedad y malestar que no
existia antes del consumo. Esto provoca un estado de “recompensa oscura” (reforzamiento
negativo) y convierte el consumo posterior en una necesidad de restablecer el equilibrio mas que
en una busqueda de placer, lo cual explica la transicién de la motivacién positiva a la negativa
que caracteriza la dependencia (Koob, 2015). La tercera fase, de preocupacion-anticipacion
(preocupation/anticipation o craving), implica una hiperactivacién de los circuitos prefrontales
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ante los estimulos asociados a la droga, combinada con una hipoactivacion de las regiones
prefrontales dorsolaterales implicadas en el control inhibitorio, lo que erosiona progresivamente
la capacidad del individuo de resistir el impulso de consumir (Volkow et al., 2010).

Adicciones Conductuales

Durante décadas, el concepto de adiccion estuvo reservado exclusivamente a las
sustancias psicoactivas, bajo el supuesto de que el componente necesario era la accion
farmacoldgica de una molécula sobre el sistema nervioso central (SNC). Este paradigma fue
desafiado progresivamente por la evidencia de que ciertos comportamientos no relacionados con
sustancias producen ciclos de escalada, pérdidas de control, abstinencia y recaida que son
fenomenoldgica y neurobiolégicamente similares a los observados en la dependencia de
sustancias (Grant et al., 2010; Potenza, 2006). Por ende, las adicciones conductuales implican
un deterioro funcional o un malestar significativo derivados de la participacién excesiva en
comportamientos que no implican la ingestion de sustancias quimicas, pero que el individuo
percibe como gratificantes o como una forma de alivio (Brand et al., 2024).

Debido a la naturaleza del agente adictivo, es poco probable que las adicciones
conductuales generen una abstinencia fisica tan severa, pero si pueden manifestarse con
sintomas psicoldgicos como ansiedad, irritabilidad, frustracion o preocupacién constante al
interrumpir la actividad (Derevensky et al., 2019; Tullet-Pradro et al., 2023). A continuacion,
hablaremos brevemente de algunas de las adicciones conductuales mas comunes asociadas
con EAI (Lim et al., 2019).

Juego Patologico

El juego patoldgico fue la primera adiccion conductual en ser reconocida formalmente en
la misma categoria que el alcoholismo o el abuso de drogas en el DSM-5 (American Psychiatric
Association [APA], 2013). Este cambio se baso en evidencia neurobiolégica que demostrd que
el cerebro realmente no distingue tanto entre la quimica de una sustancia y la activacion de un
comportamiento gratificante.

Elargumento central para esta reclasificacionfue que las adicciones conductuales activan
los mismos circuitos mesocorticolimbicos que las sustancias psicoactivas; en el juego patoldgico,
al igual que las drogas de abuso, se activa el estriado ventral liberando rafagas de dopamina
comparables a las sustancias estimulantes, y la exposicion crénica genera los mismos procesos
de habituacién, desensibilizacion de receptores y déficitde control inhibitorio prefrontal (Potenza,
2006; Potenza, 2013; Volkow et al., 2010).

El problema central no es sblo que el sistema de placer esta acelerado, sino que el
sistema que lo frena no funciona correctamente. Potenza et al. (2003), mediante estudios de
neuroimagen (fMRI), revelaron una activacion deficiente de la corteza prefrontal ventromedial
(vmPFC) y del giro cingulado anterior en personas con adicciones al juego patoldgico; estas
areas estan implicadas en el control inhibitorio y la toma de decisiones. Al estar debilitadas estas
areas, el individuo pierde la capacidad de evaluar las consecuencias a largo plazo frente a la
gratificacion inmediata. Esto explica por qué un jugador sigue apostando a pesar de haberlo
perdido todo, al igual que un adicto busca la sustancia a pesar del dafio social o fisico.
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Adiccién a la Comida

Mas alla del juego, otros fenotipos conductuales han recibido una atencioén creciente en
el ambito empirico. Aunque sigue siendo un concepto debatido en la medicina, la adiccién a la
comida se define por una pérdida de control del consumo, una busqueda compulsiva de
alimentos altamente procesados y la persistencia de esta conducta a pesar de las consecuencias
negativas para la salud, como la obesidad o la diabetes (Schulte et al., 2015). La adiccion a la
comida fue operacionalizada por Gearhardt et al. (2008) mediante la Escala de Adiccion a la
Comida de Yale (YFAS), que traslada los criterios diagnésticos del DSM al consumo de alimentos
hiperpalatables (ricos en grasa, azucar y sal procesada).

Se ha observado que los individuos con dependencia de sustancias, asi como las
personas con obesidad, presentan niveles significativamente mas bajos de receptores de
dopamina D2 en el cuerpo estriado. Ademas, existe un patron en el que el cerebro muestra una
hiperreactividad de la corteza cingulada y de la amigdala ante sefiales de comida deliciosa, pero
una hiporreactividad durante el consumo real (Gearhardt et al., 2011; Schulte et al., 2015). Esto
sugiere que la persona come en exceso para compensar una respuesta de placer debilitada, un
mecanismo idéntico al de la tolerancia a las drogas.

Sin embargo, a diferencia de las drogas, la comida es necesaria para la supervivencia, lo
que dificulta definir un “agente adictivo” puro, aunque se sospecha que los alimentos
ultraprocesados pueden considerarse como tal. Otro matiz importante es que, en la comida, es
poco probable observar un sindrome de abstinencia fisica o mortal como el de los opioides; en
su lugar, predominan sintomas psicolégicos como irritabilidad, ansiedad y agitacion cuando se
retira el azucar (Schulte et al., 2015). Asimismo, si bien no existe un estado de intoxicacion
aguda que altere de inmediato el juicio, las consecuencias negativas son acumulativas y a largo
plazo.

Adiccion a la Tecnologia: Internet, Redes Sociales, Videojuegos y Videos de Formato
Corto

Por ultimo, la adiccién a la tecnologia, que incluye el uso problematico de internet y las
redes sociales, representa el fenotipo de mayor expansion en las poblaciones jovenes. Para
considerar una conductaen internet comoadictiva, debe cumplircon seis componentes centrales
propuestos por Griffiths (2005): prominencia (la actividad domina el pensamiento), modificacion
del estado de animo (uso para evadirse o sentir placer), tolerancia (necesidad de mas tiempo de
conexion), abstinencia (irritabilidad al no estar conectado), conflicto (con la familia o el trabajo) y
recaida; en el caso de las redes sociales, el atractivo suele ser su caracter egocéntrico que
permite una presentacion idealizada del “yo0” que activa intensamente el sistema de recompensa.

Los estudios de neuroimagen han sido fundamentales para validar estas condiciones. Se
ha descubierto que, al igual que con las drogas, el uso problematico activa el nucleo accumbens,
liberando dopamina ante la expectativa de recibir “/ikes” o notificaciones (Brezing et al., 2010).
Los adolescentes con uso problematico de internet muestran una reduccion del volumen de
sustancia gris en la corteza prefrontal y en el estriado, junto con una disminucién de la
conectividad entre el cortex cingulado anterior y las regiones de control ejecutivo, cambios
estructurales y funcionales que se replican en la dependencia de sustancias (Yuan et al., 2011).

En la actualidad, plataformas como TikTok y los videos de formato corto en otras redes
sociales (Instagram Reels, Youtube Shorts, etc.) se han convertido en una forma dominante de
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consumo de contenido digital, al ofrecer contenido altamente personalizable, de facilconsumoy
disenado para la gratificacion instantanea (Yan et al., 2023). A medida que los usuarios
incrementan el tiempo que dedican diariamente a estas plataformas, tienden a desarrollar una
dependencia comportamental caracterizada por dificultades para regular su uso, una creciente
busqueda de estimulacion dopaminérgica y una reduccion en la capacidad de concentraciéon
sostenida (Liu, et al., 2021). Ademas, se ha observado que las personas con mayor exposicion
a este tipo de contenido tienden a mostrar déficits atencionales y menor disposicion a participar
en actividades que no ofrecen recompensas inmediatas (Liu, et al., 2021; Ye et al., 2025).

Esta adiccion opera fundamentalmente en la etapa de intoxicacién del ciclode la adiccién;
cada video dura de 15 a 60 segundos y actua como un gratificante individual al ser tan breve y
variado, se experimentan rafagas constantes y transitorias de dopamina en el estriado ventral
(Tullett-Prado et al., 2023). Adicionalmente, el consumo masivo de videos cortos debilita la
corteza prefrontal ventromedial (vmPFC)y la corteza cingulada anterior, areas fundamentales
para el control inhibitorio y la evaluacion de consecuencias a largo plazo (Brand et al., 2024).

Lo que unifica estas categorias es que todas producen una reorganizacion funcional del
circuito motivacional que desplaza progresivamente el valor relativo de los reforzadores naturales
(relaciones interpersonales, salud, etc.) en favor del comportamiento adictivo, y que todas
comprometen la corteza prefrontal, reduciendo la capacidad de control inhibitorio sobre el
impulso de repetir la conducta (Koob y Volkow, 2016; Potenza, 2013).

Experiencias Adversas en la Infancia (EAI) y Adicciones

Si los modelos expuestos describen como se instala y se mantiene la adiccion, las
experiencias de adversidad infantil explican en gran medida por qué ciertos individuos son
especialmente vulnerables a este proceso.

EAl y Adiccion a Sustancias

Las EAIl se han consolidado como uno de los predictores mas robustos y consistentes del
consumo de sustancias y del desarrollo posterior de un trastorno por uso de sustancias (Rogers
et al.,, 2022). El estudio de Felitti et al. (1998), en una cohorte de mas de 17,000 adultos,
establecid la relacion dosis-respuesta entre el numero de EAly el riesgo de desarrollar multiples
problemas de salud en la adultez, entre ellos el abuso de sustancias.

La literatura coincide en que esta relacién es clara: quienes reportan cuatro o mas ACE
tienen un riesgo de 4, o incluso de 12, veces mayor de presentar problemas con el alcohol o las
drogas en comparacion con quienes no reportan ninguna (Felitti et al., 1998; Leza et al., 2021).
Adicionalmente, no todas las EAIl impactan de la misma manera; ciertos tipos presentan
asociaciones mas fuertes con sustancias especificas. En el estudio de Qeadan et al. (2025) se
encontré que el consumo de sustancias en el hogar es uno de los predictores mas potentes,
segun la teoria del aprendizaje social, en la que el nifio observa e imita el consumo como
respuesta al estrés, mientras que el abuso emocional se vincula con el uso de marihuana y
alcohol. Mas alla de la magnitud del efecto, la investigacion mas reciente ha establecido que las
EAI no solo incrementan la probabilidad de consumo, sino que también anticipan la edad de
inicio, lo cual constituye uno de los factores de riesgo mas potentes para la severidad y la
cronificacion de la dependencia (Rogers et al., 2022).
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El contexto regional en el que se inscriben estas trayectorias no es un detalle menor sino
una variable que amplifica cualitativamente el riesgo. En México, un estudio representativo
reciente ilustra la magnitud del fenédmeno: el 88.2% de los adultos mexicanos reportd al menos
una EAI durante la infancia, y el 22.6% acumulé cuatro o mas, siendo la negligencia fisica y
emocional las formas mas frecuentes (Rojas et al., 2025). Esta acumulacion tiene consecuencias
directas sobre el consumo ya que, en la misma poblacion, quienes experimentaron cuatro o mas
EAI presentaron 4.1 veces mas probabilidades de desarrollar un diagnéstico de alcoholismo a lo
largo de la vida (Rojas et al., 2025).

Lo que distingue a la region de los paises de altos ingresos no es unicamente la
prevalencia, sino también la naturaleza de los estresores que la sustentan. La pobreza
estructural, la inseguridad alimentaria y la violencia organizada actuan como condiciones que
incrementan simultaneamente la probabilidad de exposicion a EAIl y el acceso temprano a
sustancias como estrategia de afrontamiento, configurando un entorno en el que ambas
vulnerabilidades se refuerzan mutuamente desde etapas tempranas del desarrollo.

EAl y Adicciones Conductuales

EAl y Juego Patolégico.

La evidencia epidemiolégica documenta de manera consistente que los individuos con
antecedentes de EAI presentan un mayor riesgo de desarrollar problemas de juego, con una
relacion dosis-respuesta entre el niumero acumulado de EAIl y la severidad del juego patolégico
(Goodrich et al., 2023; Scherrer et al., 2007; Sharma y Sacco, 2015).

Los estudios en poblaciones clinicas de jugadores patologicos (JP) que buscan
tratamiento han documentado prevalencias extraordinariamente elevadas de EAI. Un estudio
realizado por Roberts et al. (2021) en JP en tratamiento encontré que el 45.3% de los individuos
que habian cometido delitos para financiar el juego presentaban diagndsticos de salud mental y
el 24.1% reportaba maltrato infantil, en comparacién con el 14.1% en jugadores que no habian
delinquido. Especificamente, el abuso sexual fue significativamente mas prevalente en el grupo
infractor (4.9% vs 1.3%, p <0.001).

En otro estudio similar, Petry y Steinberg (2005) examinaron el maltrato infantil en
jugadores patoldgicos que buscaban tratamiento y encontraron que las mujeres reportaron un
mayor numero de EAl que los hombres. Asimismo, se encontré que la gravedad de las EAl estaba
significativamente relacionada con una edad de inicio mas temprana y una mayor severidad del
juego patolégico.

Schultz et al. (2016) estudiaron la transmisién intergeneracional del maltrato infantil en
jugadores patologicos y en sus familiares de primer grado. Para ello, evaluaron a un grupo de
JP, a sus familiares de primer grado y a personas sin esta condicion (grupo control). Se encontré
que el maltrato infantil era mas prevalente en los JP y sus familiares que en los participantes del
grupo control (64 vs 25%, p < .001). Los individuos del grupo JP con antecedentes de maltrato
infantil presentaron sintomas de ludopatia mas severos, mayor comorbilidad con trastornos de
ansiedad y depresion, y mayor disfuncion familiar que los del grupo JP sin antecedentes de
maltrato infantil. Se observé una mayor transmision intergeneracional del maltrato en el grupo de
familiares de personas con JP, en comparacion con el grupo control (44 % frente a 24 %, p =
.002). Especificamente, dentro del grupo de familiares de JP, la incidencia de maltrato infantil fue
significativamente mayor en quienes presentaban antecedentes de maltrato (58 %) que en
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quienes no los presentaban (28 %, p = .009). Ademas, los familiares de JP con antecedentes de
maltrato presentaron una mayor incidencia de ansiedad, de uso de sustancias y de intentos de
suicidio.

Uno de los descubrimientos mas importantes es que esta relacion no siempre es directa
y podria estar mediada por la incapacidad para gestionar las emociones. Los adultos con historial
de EAI suelen tener dificultades para controlar sus impulsos cuando estan molestos y carecen
de claridad respecto de sus propios sentimientos (alexitimia). En este contexto, el juego se
convierte en una estrategia funcional para intentar aliviar estados emocionales negativos
derivados del trauma temprano (Lim et al., 2019).

Adiccién a la Comida

En el ambito de la adiccion a la comida, los vinculos con las EAI son igualmente sélidos,
aunque menos estudiados. Mason et al. (2013) encontraron que, en mujeres, el abuso fisico o
sexual severo en la infancia predicen de forma independiente vy significativa las puntuaciones en
YFAS (Escala de Adiccion a la Comida de Yale) en la adultez incluso controlando el indice de
masa corporal y la psicopatologia comorbida, lo que se asocia con un aumento aproximado del
90% en el riesgo a la adiccion a la comida; ademas, si fueron expuestas a ambos tipos de abuso
(fisico y sexual) el riesgo a desarrollar este comportamiento adictivo se multiplica por 2.4.

Esta relacién esta mediada principalmente por procesos internos de regulacion. Los
adultos con antecedentes de maltrato suelen presentar dificultades especificas, como un control
de impulsos reducido cuando estan molestos y una falta de claridad en sus propios sentimientos,
lo que puede llevarlos a recurrira la comida como mecanismode escape. El estudio de Imperatori
et al. (2017) identifico el esquema de “Desconexion y Rechazo”; este se refiere a la expectativa
interna de que las necesidades basicas de seguridad, estabilidad, aceptacion y amor no seran
satisfechas de manera predecible. En este contexto, los alimentos hiperpalatables actian como
“alimentos de consuelo” para aliviar estados de animo desagradables derivados de la activacion
de dichos esquemas.

Por otro lado, se sabe que las personas consumen mas calorias y mas grasa en los dias
en que experimentan niveles mas altos de estrés que en los dias mas relajados (McCann et al.,
1990). Por lo tanto, las EAI pueden aumentar la percepcion de estrés y, para afrontarlo, se
incrementa el consumo de alimentos ricos en grasas y azucares. Asimismo, la comida chatarra,
dadas sus propiedades heddnicas y su elevada densidad energética, es una forma de
automedicacion facilmente accesible mediante atracones hedoénicos, lo que crea habitos fuertes
a través de cambios en la amigdala (Dallman et al., 2003).

Una distincion importante es que la adiccion a la comiday el trastorno por atracon no son
iguales en su estructura psicolégica (Imperatori et al., 2017). Los sintomas de adiccion a la
comida estan fuertemente vinculados con: desconexion, autonomia deteriorada, falta de limites,
orientacion hacia los demas y sobrevigilancia; en cambio, la severidad del trastorno por atracén
solo se vincul6 con tres de ellos (desconexién y rechazo, falta de limites y orientacion hacia los
demas), lo que sugiere que la adiccion a la comida tiene una base psicopatolégica mas ampliay
esta mas influenciada por estos esquemas negativos que el comportamiento de atracon.

También se ha encontrado que la violencia doméstica, la presencia de enfermedad
mental en el hogar y la presencia de un miembro de la familia con antecedentes penales se
asociaron con el trastorno por atracén en la adolescencia temprana. En conjunto, estos hallazgos
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sugieren que los entornos familiares disfuncionales pueden desempefar un papel
particularmente relevante en la aparicion o el desarrollo de sintomas de atracén (Chu et al.,
2022).

Mas alla de sus efectos psicopatolégicos directos, el maltrato también puede alterar los
circuitos neuronales implicados en el procesamiento de la recompensa y en el control inhibitorio,
mecanismos que se han relacionado con el trastorno por atracén en la preadolescencia y en la
adultez (Brewerton et al., 2018; Murray et al., 2022). Existe una asociacion entre las EAl y una
menor disponibilidad de receptores dopaminérgicos D2 (D2R) implicados en la respuesta a la
recompensa. Uno de los mecanismos neuronales que podria vincular las EAI con la obesidad es
la atenuacion de dicha respuesta. En este contexto, una menor disponibilidad de D2R podria
favorecer un consumo compensatorio excesivo de alimentos, como estrategia para contrarrestar
la disminucién de la sensibilidad al refuerzo hedénico (Wang et al., 2001). Asimismo, el estrés
parece modular la influencia de la disponibilidad de D2R sobre la conducta alimentaria, de modo
que una menor disponibilidad de estos receptores incrementa la probabilidad de ingesta en
situaciones de estrés emocional (Volkow et al., 2003).

Por otro lado, también se ha documentado una interaccion entre la sefalizacion de la
insulina en las vias cerebrales implicadas en la ingesta alimentaria y la exposicion a adversidades
infantiles. Jaramillo-Ospina et al. (2025) encontraron que, en nifios de 4 afos con alta expresion
del receptor de insulina en el sistema mesocorticolimbico, la adversidad temprana se asocia con
un mayor deseo de beber en varones, asi como con una conducta de aproximacion mas elevada
hacia los alimentos y un indice mas elevado de aproximacion/evitacion alimentaria en ninas.
Patrones similares se observaron en la poblacion infantil a los 6 afios de edad. Estos hallazgos
son de especial relevancia, ya que la conducta alimentaria en la infancia predice los patrones
dietéticos en etapas posteriores de la vida. En consecuencia, la identificacion de diferencias
individuales en la respuesta conductual ante las adversidades tempranas podria contribuir a
identificar a los nifos con mayor riesgo de desarrollar enfermedades cronicas a largo plazo y a
disefar estrategias oportunas de vigilancia e intervencién tempranas.

Uso Problematico de la Tecnologia

La adiccion a las nuevas tecnologias ha llamado recientemente la atencion de la
comunidad cientifica por su alta prevalencia y su impacto en la calidad de vida de nifos,
adolescentes y jovenes. Entre estas, destacan las adicciones al internet, a las redes sociales, a
los videojuegos Yy a los videos cortos.

Dos metaanalisis recientes han mostrado que la adiccion al internet se relaciona con las
EAI En el primer metaanalisis, Tang et al. (2024) incluyeron 19 estudios con un total de 21,398
participantes adolescentes, reportando una correlacion significativa entre el trauma infantil y la
adiccion a internet (r=.395, p < 0,001). En el segundo, Hao et al. (2024) examinaron 37 estudios
de 12 paises distintos que involucraron a 45,364 participantes de 8 a 67 afnos, confirmando una
asociacion significativa entre EAl y la adiccion aiinternet (r=.21). Este metaanalisis identificé que
la negligencia fisica mostré la asociacion mas fuerte con la adiccién a internet (r = .25), seguida
por el abuso emocional (r = .24), el abuso sexual (r = .17), la negligencia emocional (r = .17) y
abuso fisico (r = .16). Estos hallazgos sugieren que diferentes tipos de EAI pueden ejercer
efectos distintos sobre el riesgo de desarrollar un uso problematico de medios digitales (Hao et
al., 2024).
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Un hallazgo epidemioldgico particularmente relevante proviene del estudio de Wang et al.
(2023), que examind a 14,263 estudiantes de 15 a 29 afios del sur de China. El 41.29% de los
participantes cumplieron con los criterios de adiccion al internet y las EAI se correlacionaron
positivamente conla severidad de la adiccion, particularmente el abuso emocional, el abuso fisico
y el abuso sexual. Las EAI se correlacionaron negativamente con la duracion del suefio, que
actué como variable mediadora en la relacion entre el trauma infantil y la adiccion a internet. Los
resultados sugieren que las alteraciones en los ritmos circadianos y en la arquitectura del suefio
pueden constituir mecanismos adicionales mediante los cuales las EAIl incrementan el riesgo de
uso problematico de medios digitales (Wang et al., 2023).

Un uso comun de internet es acceder a las redes sociales. Al respecto, Chegeni et al.
(2025) estudiaron una muestra de 1247 iranies de 19 a 65 afios y encontraron que las EAIl se
asociaban positivamente con la adiccion a las redes sociales (B = 0.088, p = 0.002) y
negativamente con la calidad de vida (8 = — 0.234, p < 0.001). La calidad de vida se correlacion6
negativamente con la adiccion a las redes sociales (B=-0.225, p < 0.001) y medio6 parcialmente
la relacion entre las EAl y la adiccion (3= 0.053, p < 0.001). El estatus ocupacional moderoé los
efectos de las EAl tanto sobre la calidad de vida ( = 0.066, p = 0.021) como sobre la adiccion a
las redes (B = —0.055, p = 0.046).

Los videojuegos son otro uso comun de las nuevas tecnologias. Estudios prospectivos a
gran escala han demostrado que los adolescentes expuestos a 4 o mas EAI tienen 3.1 veces
mas probabilidades de reportar un uso problematico de los videojuegos y 1.6 veces mas de
presentar adiccion al teléfono movil en comparacion con quienes no vivieron maltrato (Raney et
al., 2023).

La adiccidn a los videos cortos, en plataformas como Tik Tok, afecta a un gran porcentaje
de jovenes en la actualidad. Yao et al. (2025) encontraron una relacion significativa entre la
adiccion a los videos cortos y las EAl en una muestra de 2,460 estudiantes universitarios chinos.
El abuso emocional y la negligencia fisica fueron los tipos de adversidad que mas se
correlacionaron con la adiccion a videos cortos, siendo esta problematica mayor en los hombres
que en las mujeres. Los videos cortos son altamente reforzantes, por lo que podrian mitigar las
alteraciones emocionales en las personas que crecieron en entornos adversos.

Un estudio de Lin et al. (2024) se centré en determinar qué aplicacion movil es la mas
adictiva y en rastrear el desarrollo de la conducta a lo largo de un afo. Usaron un analisis de
redes para ver la interconexién entre diferentes adicciones a aplicaciones (juegos, redes sociales,
videos cortos) y EAI, encontraron que en la red de adiccion al celular, la adiccion a videos cortos
resultd ser el nodo con mayor centralidad, por encima de los videojuegos y las redes sociales
tradicionales; en este estudio, el descuido fisico, el acoso escolar y la violencia comunitaria fueron
los puentes mas fuertes que conectan el historial de trauma con adiccion a apps. Mediante un
seguimiento longitudinal, demostraron que las EAI predicen la adiccion a videos cortos un afio
después, y que esta relacion fue mediada por la alexitimia y la sensibilidad social.

Xue et al. (2024) evaluaron una muestra de 11,425 estudiantes universitarios chinos para
examinar la conexion entre las EAl y la adiccion a videos de formato corto y encontraron que el
riesgo escala de forma alarmante, comparados con quienes no tienen EAI, quienes reportaron 4
tienen 2.4 veces mas probabilidades de adiccion y quienes reportaron 7 0 mas tienen un riesgo
de 4.68; el abuso, la negligencia infantil y la violencia fuera de la familia mostraron una asociacién
lineal mas fuerte con la adiccion que la disfuncion familiar general. Los autores encontraron que
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la relaciéon estd mediada por la resiliencia y la satisfaccion vital;, es decir, el trauma temprano
erosiona la resiliencia, lo que reduce la satisfaccion con la vida actual y lleva al individuo a buscar
refugio en el flujo infinito de dopamina generado por TikTok.

Las EAl como Factor de Vulnerabilidad a las Conductas Adictivas: Mecanismos
Neurobiolégicos Implicados

Hasta ahora hemos revisado cémo tanto las adicciones a sustancias como las
conductuales son mucho mas prevalentes en individuos que han experimentado EAI. A
continuacion, explicaremos los mecanismos neurobioldgicos que pueden explicar dicha relacion.

Periodos Criticos del Neurodesarrollo

El desarrollo cerebral humano es un proceso prolongado y altamente organizado que
abarca desde el periodo prenatal hasta la tercera década de la vida. Durante este extenso
periodo, el cerebro atraviesa fases criticas de proliferacion neuronal, migracion, sinaptogénesis,
mielinizacion y poda sinaptica. Estas ventanas temporales de desarrollo representan periodos
de maxima plasticidad neuronal, durante los cuales las experiencias ambientales ejercen
influencias particularmente potentes y duraderas sobre la arquitectura cerebral (Andersen vy
Teicher, 2009).

La investigacién en neurociencia del desarrollo ha identificado que diferentes regiones
cerebrales y sistemas neuroquimicos presentan trayectorias de maduracion distintas, con
periodos de vulnerabilidad especificos. Las estructuras limbicas, incluidas la amigdala y el
hipocampo, maduran relativamente temprano y son particularmente sensibles al estrés en la
infancia temprana. En contraste, la corteza prefrontal, especialmente las regiones dorsolaterales
y ventromediales involucradas en el control ejecutivo y la regulaciéon emocional, continua
desarrolldndose hasta la adultez temprana. Esta asincronia madurativa crea ventanas de
vulnerabilidad diferencial, en las que el estrés en distintas etapas del desarrollo puede producir
patrones distintos de alteracion neurobioldgica (Andersen y Teicher, 2009).

El modelo de "incubacion de estrés/disfuncion corticolimbica" propuesto por Andersen y
Teicher (2009) postula que la exposicion al estrés durante el desarrollo interactia con eventos
especificos de la neuromaduracidon para producir vulnerabilidades particulares frente a
determinadas clases de drogas en etapas posteriores de la vida. Este modelo sugiere que el
momento (timing) de la adversidad temprana es critico para determinar qué sistemas
neurobiolégicos se veran mas afectados y, en consecuencia, qué tipos de psicopatologia,
incluidos patrones especificos de adiccion, pueden emerger.

Alteraciones del Eje HHA y Sistemas de Estrés

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) constituye el sistema neuroendocrino primario
para la regulacion de las respuestas al estrés. En condiciones normales, la activacion del eje
HHA ante estresores agudos es adaptativa, movilizando recursos fisioldgicos y conductuales
para afrontar desafios ambientales. Sin embargo, la exposicion crénicao severa al estrés durante
periodos criticos del desarrollo puede producir alteraciones persistentes en la funcion del eje
HHA, lo que se traduce en patrones de hiperreactividad o hiporreactividad al estrés que persisten
hasta la edad adulta (alAbsi, 2020). El producto final de la activacion del eje HHA es la
produccion de glucocorticoides: el cortisol (en humanos) y la corticosterona (en roedores).
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Las EAIl generan estrés temprano y, con ello, cambios duraderos en la funcion del eje
HHA, incluyendo alteraciones en los niveles basales de glucocorticoides, respuestas alteradas
de ACTH (hormona adrenocorticotropica) y modificaciones en la expresion de receptores de
glucocorticoides, la neurogénesis, la sobreproduccion y la poda sinaptica, y la mielinizacion en
regiones cerebrales clave para el procesamiento de recompensas y la regulacion del
comportamiento y las emociones (Teicher y Samson, 2016). Como se observa en la Figura 1,
estos cambios neurobioldgicos tienen implicaciones directas para la vulnerabilidad a las
adicciones, ya que la desregulacion del eje HHA se asocia con mayor reactividad al estrés, que
a su vez constituye un factor de riesgo bien establecido para el inicio del consumo de sustancias,
la escalada del uso y las recaidas (al'Absi, 2020).

Figura 1

Comparacion entre la Respuesta Normal al Estrés y la Desregulacion del Eje Hipotalamo-
Hipdfisis-Adrenal (HHA) Inducida por Experiencias Adversas en la Infancia
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Nota. Comparacion entre la respuesta normal al estrés (A) y la desregulacion del eje hipotalamo -hip6fisis-
adrenal (HHA) inducida por experiencias adversas en la infancia (B). En A, el cortisol activa la
retroalimentacion negativa sobre el hipocampo y la CRH, restaurando el estado basal. En B, la
hipermetilacion del gen NR3C1 inhibe la expresion del receptor de glucocorticoides (X roja), lo que impide
el cierre del bucle. Simultaneamente, la activacién sostenida del CRH en la amigdala extendida genera
disforia cronica, mientras que los niveles elevados de cortisol reducen la densidad de receptores
dopaminérgicos D2 en el nicleo estriado y la CRH prelimbica y suprimen la sintesis de BDNF en el
hipocampo y la CPF, comprometiendo la neuroplasticidad y el control ejecutivo. Las flechas verdes (11)
indican una elevacién sostenidarespecto al nivel basal. CRH: hormona liberadora de corticotropina; ACTH:
hormona adrenocorticotropica; CORT: cortisol/corticosterona; BDNF: factor neurotrofico derivado del
cerebro; CPF: corteza prefrontal. Figura creada con BioRender.com.
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Los estudios en humanos han documentado que el estrés temprano aumenta el consumo
de alcohol (McCaulet al., 2017) y la impulsividad en adultos, y que estos efectos estan mediados
por mecanismos que involucran al factor liberador de corticotropina (CRH) y el sistema
GABAérgico (Gondré-Lewis et al., 2016). EI CRH, ademas de su papel en la activacion del eje
HHA, actua como neurotransmisor en circuitos cerebrales relacionados con el estrés, la ansiedad
y la motivacién, proporcionando un vinculo neurobiologico directo entre la desregulacion del
estrés inducida por el trauma y la vulnerabilidad a las adicciones.

La exposicion crénica al alcohol modula la actividad del sistema CRH en la amigdala, lo
que contribuye a la aparicion de los sintomas de abstinencia (Becker, 2018). A su vez, la
abstinencia puede elevar los niveles de glucocorticoides e incrementar la liberacion de CRH en
el nucleo central de la amigdala (Koob y Schulkin, 2019). De manera complementaria, la
exposicion prolongada al estrés puede alterar la densidad de receptores de glucocorticoides,
potenciando asi los efectos reforzadores del alcohol y de otras drogas de abuso (Moustafa et al.,
2018).

Reconfiguracion del Sistema de Recompensa

Los circuitos dopaminérgicos mesolimbicos, que se proyectan desde el area tegmental
ventral (VTA) hacia el nucleo accumbens, la corteza prefrontal y otras regiones limbicas,
constituyen el sustrato neurobiolégico fundamental del procesamiento de las recompensas y de
la motivacion. Estos circuitos son criticos para el aprendizaje reforzado, la anticipacion de
recompensas Y la asignacion de saliencia motivacional a los estimulos ambientales. Todas las
sustancias adictivas, a pesar de sus diversos mecanismos farmacoldgicos, convergen en la
activacion de los circuitos dopaminérgicos, lo que provoca un aumento de la liberacion de
dopamina en el nucleo accumbens (Hyman et al., 2006).

La adversidad temprana reconfigura el sistema mesocorticolimbico (Duque-Quintero et
al., 2022). Esta disfuncion puede manifestarse como una hiposensibilidad a las recompensas
naturales, lo que impulsa a buscar estimulos mas potentes, o como una hipersensibilidad a los
estimulos gratificantes, lo que facilita el aprendizaje rapido de conductas adictivas (Birnie et al.,
2020). Las EAl alteran la densidad y el equilibrio de los receptores dopaminérgicos en regiones
clave como el nucleo accumbens (NAc)y la corteza prefrontal prelimbica (pIPFC) (Anderson et
al., 2025).

Paralelamente, el estrés temprano puede atenuar el incremento normal de los receptores
D2 que ocurre durante la adolescencia en la pIPFC (Mahmoodkhani et al., 2022). Dado que los
receptores D2 estan vinculados a la inhibicién conductual, su reduccion deja al sistema de
recompensa sin los elementos necesarios para modular la busqueda de sensaciones, lo que
favorece una predisposicion bioldgica a la impulsividad (Anderson et al., 2025) (ver Tabla 1).

Trayectorias hacia la Adiccion

La transicion de la adversidad temprana al consumo de sustancias se explica por dos
teorias predominantes: 1) Hipotesis de la automedicacion (refuerzo negativo): los individuos
consumen para aliviar sintomas de malestar emocional (ansiedad, depresion o entumecimiento
afectivo). Las mujeres con antecedentes de maltrato infantil suelen iniciar el consumo como una
estrategia de afrontamiento mas que por placer recreativo (Adams et al., 2021; Fonseca et al.,
2021). 2) Busqueda de sensaciones: tendencia a buscar experiencias intensas, vinculada a un
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sistema de recompensa hipersensible y a una CPF inmadura. Los hombres muestran
consistentemente niveles mas altos de este rasgo, lo que facilita el inicio del consumo en
contextos de riesgo (Shulman et al., 2015; Williams et al., 2021).

Tabla 1

Alteraciones en el Sistema de Recompensa

Componente del
Sistema

Alteracion inducida por la
EAI

Efecto en la conducta de consumo

Nucleo Accumbens
(NAc)

Corteza Prelimbica
(pIPFC)

Area Tegmental
Ventral (VTA)

Péptidos de Estrés
(CRH)

Incremento de la densidad de
los receptores D1y D2.

Mitigacién  del
receptores D2.

pico de

Activacion microglial y
reduccion de neuronas TH+ en
machos.

Aumento de la expresion de
CRH en el NAc y amigdala.

Mayor saliencia incentiva hacia las drogas;
busqueda compulsiva (Anderson et al., 2025).

Déficit en el control inhibitorio; inicio temprano
del consumo (Anderson et al., 2025).

Estado de hipodopaminergia basal;
automedicacién con estimulantes (Brenhouse
et al., 2013).

Recaida inducida por estrés (Williams et al.,
2021)

Mecanismos Moleculares y Epigenéticos

La persistencia de los efectos de la EAl se debe a cambios en la expresion génica. El gen
FKBPS5 es un regulador clave de la sensibilidad al receptor de glucocorticoides. Las variantes de
riesgo se asocian con una retroalimentacion negativa disminuida del eje HHA, lo que se traduce
en un apagado mas lento de la respuesta al estrés (Cross et al., 2017). Asimismo, en modelos
preclinicos se haidentificado que los eventos adversos provocan una reduccion de los receptores
opioides delta en el NAc de las hembras, lo que genera un estado de vulnerabilidad afectiva
(Levis et al., 2024).

Disfuncién de la Corteza Prefrontal y Funcionamiento Ejecutivo

La CPF constituye el sustrato neural de las funciones ejecutivas (FE), un conjunto de
procesos cognitivos de alto orden que permiten regular el comportamiento, las emociones y el
pensamiento en funcion de una meta; incluye la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva, el
control inhibitorio (Miyake y Friedman, 2012), la planificacion y la toma de decisiones (Diamond,
2013). Estas funciones son criticas para la autorregulacion del comportamiento, permitiendo a
los individuos suprimir respuestas prepotentes, mantener metas a largo plazo frente a
tentaciones inmediatas y adaptar su comportamiento de manera flexible a contextos cambiantes.
Dichas funciones son imprescindibles para el desarrollo de una conducta socialmente adaptada,
pues permiten a los individuos resistir impulsos inapropiados, considerar las consecuencias de
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sus actos, cambiar de perspectiva y comportarse de manera reflexivay empatica (Diamond,
2013).

Numerosas investigaciones han demostrado que los individuos que han experimentado
adversidad en la infancia presentan déficits significativos en multiples dominios de la FE,
incluyendo la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva, la planificacion y el control inhibitorio
(Ameédée et al., 2024; Beers y De Bellis, 2002; Bremner et al., 2004; Bruce y Kim, 2022; Caparos
y Blanchette, 2014; DePrince et al., 2009; Freeman y Beck, 2000; Masson et al., 2015; Mueller
et al., 2010; Navalta et al., 1992; Pechtel y Pizzagalli, 2011; Sanz-Martin et al., 2019).

Los déficits en las FE son factores de riesgo bien establecidos para conductas adictivas
mediante multiples mecanismos (Dawe y Loxton, 2004; Lee et al., 2019; Mallorqui-Bagué et al.,
2018; Peixoto et al., 2025; Puetz y McCrory, 2015). Por ejemplo, las fallas en el control inhibitorio
reducen la capacidad para resistir los impulsos de consumir sustancias o de participar en
conductas adictivas, mientras que los déficits en la planificacion y en la consideracion de las
consecuencias futuras se traducen en la toma de decisiones que priorizan las recompensas
inmediatas por encima de los objetivos a largo plazo. La flexibilidad cognitiva reducida limita la
capacidad para generar e implementar estrategias alternativas de afrontamiento del estrés,
mientras que los déficits de memoriade trabajo comprometenla capacidad de mantener objetivos
de abstinencia o de moderacion en mente al enfrentarse a situaciones de riesgo.

Las fallas en el funcionamiento ejecutivo, en particular en el control inhibitorio, tienen
como consecuencia natural la impulsividad, la cual se define como la tendencia a actuar
precipitadamente sin considerar adecuadamente las consecuencias e incluye componentes
como la urgencia (tendencia a actuar impulsivamente en contextos de emociones intensas), la
falta de premeditacion (dificultad para considerar las consecuencias antes de actuar), la falta de
perseverancia (dificultad para mantener el esfuerzo hacia los objetivos) y la busqueda de
sensaciones (tendencia a buscar experiencias novedosas y estimulantes) (Moeller et al., 2001).

Las EAI se asocian de manera consistente con niveles elevados de impulsividad tanto en
la adolescencia como en la edad adulta, lo que puede conducir a conductas adictivas. Por
ejemplo, en un estudio con ratas, Gondré-Lewis et al. (2016) demostraron que el estrés temprano
(debido a la separacion materna) aumenta tanto el consumo excesivo de alcohol como la
impulsividad en los adultos. Costa-Macedo et al. (2025) examinaron la relacion entre la
impulsividad, el funcionamiento social y el funcionamiento de la CPF durante una tarea de control
inhibitorio (Go-NoGo) en adultos adictos a opioides, y cémo dicha relacién era modulada por las
EAIl. Los autores encontraron que las EAlI modularon la relacion entre la impulsividad y el
funcionamiento social. Aunque no hubo diferencias en el desempefio en la tarea entre los
participantes con y sin impedimentos en el funcionamiento social, los primeros mostraron una
mayor activacion de la CPF que los segundos.

La impulsividad contribuye a la vulnerabilidad a las adicciones en multiples etapas del
proceso adictivo. En la fase de iniciacién, la impulsividad aumenta la probabilidad de
experimentar con sustancias o conductas adictivas. Durante la fase de escalada, la impulsividad
contribuye a patrones de uso intensificados y a la pérdida de control. En la fase de
mantenimiento, la impulsividad interfiere con los intentos de reducir o cesar el uso. Durante los
intentos de abstinencia, la impulsividad aumenta el riesgo de recaidas ante sefales, el estrés o
estados emocionales negativos.
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Por otra parte, las EAIl producen alteraciones significativas en el desarrollo y la funcion de
los circuitos prefrontales mediante multiples mecanismos neurobiolégicos, que incluyen
reducciones en las poblaciones de interneuronas inhibitorias y debilitamiento de la integridad de
las redes perineuronales. Por ejemplo, Gildawie et al. (2021) demostraron en ratas que la
exposicion repetida a adversidades durante el desarrollo reduce el niumero de interneuronas
parvalbumina-positivas (PV+) y debilita la integridad estructural de las redes perineuronales en
la CPFI medial adulta, con efectos mas pronunciados en las hembras. Las interneuronas PV+
son componentes criticos de circuitos inhibitorios corticales que proporcionan una inhibicion
rapida y sincronizada, esencial para la generacion de las oscilaciones gamma que intervienen en
funciones cognitivas de alto orden, como la memoria de trabajo y la atencion. Las redes
perineuronales que rodean estas interneuronas estabilizan sus conexiones sinapticas y regulan
su plasticidad (Gildawie et al., 2021). La pérdida de interneuronas PV+ y la disrupcion de redes
perineuronales por las EAI implican una desestabilizacion de la inhibicién cortical que puede
resultar en desequilibrios de la relaciéon excitacion-inhibiciéon y en déficits en funciones cognitivas
dependientes de la corteza prefrontal.

La afectacion prefrontal en personas con EAI también se ha evidenciado mediante
cambios en el volumen y la activacion de las distintas regiones de la CPF. Asi, se ha reportado
un menor volumen de sustancia gris en las regiones dorsolateral, dorsomedial y orbital de la CPF
(Andersen et al., 2008; De Bellis et al., 2002; De Brito et al., 2013; Hanson et al., 2010; Kim et
al., 2023; Tomoda et al., 2009). En cuanto al metabolismo, se ha observado que las mujeres con
trastorno de estrés postraumatico secundario a abuso sexual infantil muestran un menor flujo
sanguineo en la corteza prefrontal medial, el giro subcalloso (area de Brodman 25) y la corteza
del cingulo anterior (CCA) al recordar el abuso del que fueron objeto (Bremner et al., 1999).

Otra estructura afectada en nifios y adultos con EAI es la CCA (De Bellis et al., 2000;
Tomoda et al.,, 2009; Treadway et al., 2009), la cual es crucial para el control inhibitorio, la
modulacién de las respuestas emocionales y la deteccion de errores.

En la literatura se ha reportado una relacion entre las EAIl y las conductas adictivas,
modulada tanto por las funciones ejecutivas como por anomalias de la CPF y de la CCA. Por
ejemplo, Silveira et al. (2020) demostraron que la relacion entre el maltrato infantil y la funcion
ejecutiva en adolescentes estd mediada por alteraciones en las redes cerebrales que involucran
a la CCA, la insula anterior derecha, el surco intraparietal derecho y los giros precentral y
postcentral bilaterales; estas alteraciones en la conectividad predicen, a su vez, el consumo de
alcohol de alto riesgo.

En estudiantes universitarios chinos, Yao et al. (2025) encontraron que la relacién entre
la adiccion a videos cortos y la negligencia fisica estaba mediada por el volumen de la sustancia
gris de la CPF dorsolateral. La intensidad de la sintomatologia adictiva se correlacioné
positivamente con el volumen de la sustancia gris de la CPF orbital, dorsomedial, frontotemporal
y del giro temporal superior.

Resultados similares fueron descritos por Fava et al. (2019), quienes encontraron que la
relacion entre las EAIl, los comportamientos externalizantes y el uso de sustancias en
adolescentes esta mediada por alteraciones en la activacion de la corteza cingulada anterior ante
errores de inhibicién. Estos hallazgos sugieren que las EAI comprometen circuitos neuronales
implicados en el monitoreo de errores y en el ajuste conductual, funciones criticas para el control
ejecutivo y la autorregulacion.
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Impacto de las EAI en la Neurobiologia del Control Emocional y la Predisposicion a
Trastornos por Uso de Sustancias

El impacto de las EAI no se limita a un efecto psicoldgico transitorio, sino que se integra
biologicamente en el desarrollo del SNC. Este proceso altera trayectorias criticas de la
maduracion cerebral y reconfigurade manera permanente la capacidad del individuo para regular
sus emociones y responder al estrés (Guadagno et al., 2021). Las investigaciones actuales,
respaldadas por estudios en modelos animales y en poblaciones humanas, sugieren que estas
alteraciones neurobiolégicas sientan las bases de una mayor vulnerabilidad a los trastornos por
uso de sustancias y a las adicciones conductuales, manifestandose mediante mecanismos
divergentes que incluyen la automedicacion de sintomas afectivos y la busqueda impulsiva de
sensaciones (Kuhn, 2015; Luby et al., 2017).

La complejidad de este fendmeno radica en la interaccion dinamica entre el tipo de
adversidad, el momento del desarrollo en el que ocurre y las variables biolégicas inherentes al
individuo (Bath, 2020; Kuhn, 2015; McHugh et al., 2018). Mientras que las mujeres suelen
presentar una mayor susceptibilidad a trastornos internalizantes y una progresion mas rapida
hacia la dependencia, los hombres tienden a mostrar patrones de consumo externalizantes
vinculados a la toma de riesgos y déficits en el control inhibitorio (Kuhn, 2015; McHugh et al.,
2018; Williams et al., 2021).

Control Emocional: El Circuito Amigdala-Prefrontal

El control emocional eficaz depende fundamentalmente de la comunicacién bidireccional
entre la amigdala (responsable del procesamiento de la relevancia emocional y de la deteccién
de amenazas) y la CPF, en particular su regidon medial (CPFm), que ejerce una regulacién
inhibitoria de arriba hacia abajo (top-down) sobre las respuestas limbicas. En un desarrollo tipico,
estas conexiones son inmaduras durante la infancia, caracterizandose por un acoplamiento
funcional positivo en el que la actividad de la amigdala y la CPFm fluctua en la misma direccion,
y evolucionan hacia un acoplamiento negativo o inverso durante la adolescencia, lo que permite
una regulacién emocional mas sofisticada y estable (Guadagno et al., 2021).

El Fenémeno de la Maduracion Acelerada

Las EAl interrumpen este cronograma normativo de maduracion. Estudios realizados con
ninos que experimentaron privacion materna temprana, como los criados en instituciones,
demuestran la aparicion prematura de una conectividad funcional de tipo adulto entre la amigdala
y la CPFm (Gee et al., 2013). Este patron, mediado por niveles elevados de cortisol derivados de
la activacion cronica del eje HHA, se interpreta como una adaptacion ontogénica necesaria para
la supervivencia en entornos hostiles e impredecibles.

Al acelerar el desarrollo de los mecanismos de regulacion, el cerebro del nifio intenta
compensar la falta de un cuidador externo capaz de proveer regulacién emocional, estableciendo
circuitos de inhibicién de forma precoz que normalmente aparecerian afios mas tarde (Gee et al.,
2013; Herzberg et al.,, 2021). Sin embargo, esta adaptacion conlleva un costo neurocognitivo
significativo. Aunque los jévenes con fenotipos de maduracion acelerada pueden mostrar una
reduccion relativa de los niveles de ansiedad en comparacion con sus pares que no logran esta
adaptacion, sus niveles globales de ansiedad y de desregulacibn emocional siguen siendo
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marcadamente superiores a los de nifios con crianzas tipicas (Gee et al., 2013; Herzberg et al.,
2021).

Ademas, se ha sugerido la existencia de un compromiso o trade-off en el desarrollo, en
el que la inversion de recursos bioldgicos en la maduracién temprana de los circuitos del miedo
se produce a expensas de las redes corticales que sustentan funciones ejecutivas complejas, la
atencion y la memoria de trabajo.

La desregulacién emocional constituye una consecuencia central de las EAl y un sintoma
presente en diversas formas de psicopatologia, incluidas las conductas adictivas. La
desregulacién emocional se refiere a dificultades en la modulacion de la intensidad, la duracién
y la expresion de las emociones, asi como en el uso de estrategias adaptativas para regularlas.
Los individuos con antecedentes de maltrato infantil frecuentemente exhiben patrones de
hiperreactividad emocional, dificultades para identificar y nombrar las emociones (alexitimia) y
dependencia de estrategias de regulacion emocional desadaptativas (Puetz y McCrory, 2015).

La desregulaciéon emocional contribuye a la vulnerabilidad a las adicciones a través de
multiples vias. Primero, los estados emocionales negativos intensos y dificiles de regular pueden
motivar el uso de sustancias o la participacion en conductas adictivas como estrategias de
afrontamiento para aliviar el malestar emocional (modelo de automedicacion). Segundo, la
dificultad para experimentar y regular emociones positivas (anhedonia) puede motivar la
busqueda de experiencias intensamente gratificantes proporcionadas por sustancias o
conductas adictivas. Tercero, la impulsividad emocional, caracterizada por acciones precipitadas
en contextos de emociones intensas, puede derivar en decisiones impulsivas de consumir
sustancias o de participar en conductas adictivas, sin considerar adecuadamente las
consecuencias.

Dimorfismo Sexual: Estrategias Diferenciadas ante la Adversidad

El impacto de las AEI no es uniforme entre los sexos, debido a diferencias en los tiempos
de maduracion cerebral y a la influencia de las hormonas gonadales durante periodos criticos.
Las mujeres generalmente presentan una maduracién mas temprana de la amigdala y la CPF
que los hombres, quienes muestran un desarrollo mas prolongado de las areas frontales, lo que
extiende su ventana de vulnerabilidad a conductas de riesgo durante la adolescencia (Bordes
et al., 2024; Kuhn, 2015).

Las investigaciones sugieren que las hembras son particularmente sensibles a los efectos
de las adversidades tempranas en el ambito afectivo. En modelos de roedores, el estrés
temprano induce cambios especificos en la morfologia de las dendritas de la corteza infralimbica
de las hembras, alterando la densidad de espinas de manera que no se observa con tanta
agudeza en los machos adolescentes. Conductualmente, tras la exposicion al estrés, las
hembras suelen emplear estrategias de afrontamiento del miedo mas activas, como el escape,
mientras que los machos tienden a la inmovilidad, una respuesta de afrontamiento pasiva
(Bordes et al., 2024; Markham et al., 2013). Estas diferencias se reflejan en la clinica humana,
donde las mujeres expuestas a maltrato infantil presentan una mayor incidencia de trastornos de
ansiedad y de depresion mayor, con una relacién de riesgo de aproximadamente 2:1 respecto a
los hombres. En los hombres, el impacto tiende a manifestarse como trastornos de conducta e
impulsividad, lo que sugiere que el estrés temprano afecta de manera desproporcionada la
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maduracion de los sistemas de control cognitivo en el sexo masculino (Bath et al., 2017; Martin
et al., 2023).

Influencia Hormonal y Epigenética

El sistema endocrino desempefa un papel mediador crucial. El estradiol en las hembras
puede tener efectos duales: por un lado, se ha sugerido un papel protector en la preservacion
del volumen del hipocampo tras el estrés; por otro, potencia la respuesta de los sistemas
dopaminérgicos y del eje HHA, lo que puede aumentar la sensibilidad al estrés y la vulnerabilidad
a la adiccion (Kuhn, 2015; Wiliams et al., 2021). A nivel molecular, el estrés temprano
reprograma el metabolismo cerebral de manera sexo-especifica; por ejemplo, se han identificado
alteraciones en las vias metabdlicas de las purinas y del glutamato en la amigdala y el hipocampo
que son exclusivas de las hembras estresadas (Herzog y Schmahl, 2018).

Para concluir esta seccion, la Figura 2 presenta un esquema que resume los mecanismos
neurobiolégicos mediante los cuales las EAl aumentan el riesgo de desarrollar adicciones.

Conclusiones

La evidencia cientifica revisada demuestra de manera consistente que las EAI constituyen
un factor de riesgo significativo para el desarrollo de las adicciones en la adolescencia y en la
edad adulta. Esta asociacion se observa en multiples disefios de estudio, poblaciones y contextos
y exhibe un patrén dosis-respuesta, en el que la acumulacion, la frecuenciay la severidad de las
EAIl incrementan significativamente la probabilidad y la gravedad de las conductas adictivas. En
particular, la exposicion temprana, multiple y repetitiva se asocia con trayectorias adictivas mas
severas, asi como con otras conductas compulsivas, como los trastornos por atracon, el juego
problematico y el uso patolégico de la tecnologia.

Las EAI no son eventos que simplemente ocurren y se superan, sino experiencias que
reorganizan neurobiolégicamente el cerebro en desarrollo, inscribiendo en él una vulnerabilidad
que puede permanecer silenciosa durante afos. El eje HHA hipersensibilizado, los circuitos
dopaminérgicos reconfigurados y la CPF debilitada constituyen un sustrato comun que no
distingue entre sustancias, apuestas, alimentos o pantallas; en todos los casos, la adversidad
temprana provoca la busqueda de alivio con mayor urgencia y se dispone de menos recursos
biologicos para frenarse.

Sibien existen factoresmoderadores y mediadores que influyen en la expresion e impacto
de las EAI a lo largo del desarrollo, el estudio de mecanismos transdiagndsticos resulta clave
para comprender estos procesos y fortalecer el disefio de intervenciones psicoldgicas basadas
en la evidencia.

Los hallazgos presentados en esta revision sugieren que las conductas adictivas deben
comprenderse mas alla de una eleccion personal o de una predisposicion genética, como una
respuesta adaptativa, neurobioldgica y psicolégica compleja ante contextos de polivictimizacion.
En este sentido, las EAI deben considerarse un determinante central de la salud y un objetivo
prioritario de prevencion, lo que exige un cambio de paradigma hacia enfoques de atencion
basados en el trauma que fortalezcan la resiliencia y promuevan entornos seguros para las
infancias.
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Figura 2

Modelo Integrador de los Mecanismos Neurobiologicos que Median la Relacion entre las
Experiencias Adversas en la Infancia (EAI) y las Conductas Adictivas
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Nota. La EAIl activa de forma sostenida el eje HHA, lo que desencadena, en cascada, una desregulaciéon
del sistema dopaminérgico mesolimbico (expresada como hipersensibilizacién a la recompensa asociada
al consumo e hiposensibilizacién a los reforzadores naturales) y un deterioro estructural y funcional de la
CPF. Este deterioro prefrontal compromete simultaneamente el control ejecutivo y la inhibicién conductual,
a través de la pérdida de interneuronas PV+ y la reduccion del volumen en regiones dorsolateral y
orbitofrontal, asi como de la regulacion emocional descendente sobre el circuito amigdala-prefrontal,
favoreciendo el desarrollo de alexitimia y afectividad negativa cronica. Las alteraciones en la CCA
comprometen, ademas, el monitoreo de errores y la deteccién de conflicto, lo que reduce la capacidad de
interrumpir conductas adictivas en curso. Las flechas discontinuas indican cémo la retroalimentacion del
consumo crénico deteriora los mismos circuitos prefrontales y dopaminérgicos que la adversidad temprana
comprometid, mientras que la transmision intergeneracional conecta las conductas adictivas parentales
con una mayor probabilidad de exposicion a EAI en la siguiente generacion. Los amplificadores
contextuales latinoamericanos (recuadro discontinuo) representan condiciones estructurales que
potencian la exposiciona EAIl y limitan el acceso a recursos protectores. CPF: corteza prefrontal; CCA:
corteza cingulada anterior; HHA: eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal; D2: receptores dopaminérgicos tipo 2;
PV+: interneuronas parvalbumina-positivas. Figura creada con BioRender.com.

Tratar la adiccién sin atender la adversidad temprana que la precede es intervenir sobre
el sintoma mientras la causa permanece. Los modelos de atencion informados en trauma, que
integran la evaluacion de EAl como componente rutinario, el abordaje de la desregulacion
emocional y el entrenamiento de las funciones ejecutivas como objetivos terapéuticos explicitos,
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constituyen una condicién necesaria para la efectividad sostenida del tratamiento. La disfuncion
ejecutiva, en particular, emerge de la evidencia como el mecanismo mediador central: el puente
neurobiolégico entre lo que la adversidad inscribié en el desarrollo y la incapacidad para resistir,
planificar o generar alternativas ante la crisis. Fortalecer este puente y no solo reducir el consumo
es lo que podria diferenciar una intervencion de una remisién temporal.

Para quienes trabajan en clinica, la principal implicacion practica de los hallazgos aqui
expuestos es la necesidad de incorporar la evaluacion sistematica de EAIl en los contextos de
atencion a las adicciones; mas que como un protocolo adicional, usarla como punto de partida
en el proceso terapéutico puede ser de gran ayuda para reorientar el plan de tratamiento.
Instrumentos como el ACE-IQ o el cuestionario ACE-A son breves y estan adaptados al espanol.
Paralelamente, las intervenciones basadas en la regulacion emocional, como la Terapia
Dialéctica-Conductual o los programas de Mindfulness, cuentan con evidencia creciente en
poblaciones con dicha comorbilidad y representan una direccién clinica prometedora.

Finalmente, es importante reflexionar sobre el hecho de que la mayoria de los estudios
que han relacionado las EAI con las conductas adictivas se han realizado en paises de altos
ingresos, lo que limita la generalizacién de los hallazgos a otras poblaciones y contextos
culturales. Por tal razon, es necesario realizar una mayor investigacion en México y
Latinoamérica para examinar si las relaciones entre EAl y las conductas adictivas son
consistentes con nuestros contextos culturales y socioeconémicos e identificar factores culturales
especificos que puedan moderar dichas relaciones. Dicha investigacion es fundamental, pues,
como ya mencionamos, en Latinoamérica la prevalencia de EAIl supera de manera consistente
los promedios globales, los sistemas de salud mental tienen cobertura limitada y el estigma de la
adiccidn sigue siendo una barrera activa para la busqueda de ayuda. La pobreza estructural, la
violencia organizada y la inseguridad alimentaria son parte constitutiva del problema, estresores
que amplifican la exposicion a las EAl y, simultaneamente, reducen el acceso a los recursos que
podrian mitigar su impacto.

Para los investigadores latinoamericanos, la brecha mas urgente es la escasez de
estudios que modelen simultdneamente las EAI, el funcionamiento ejecutivo y los distintos
fenotipos adictivos en un mismo disefio. La mayoria de la evidencia existente proviene de
muestras norteamericanas, europeas o asiaticas, lo que limita su generalizacién a contextos en
los que los tipos de adversidad, los patrones de consumo y los recursos de afrontamiento
disponibles difieren cualitativamente. Estudios longitudinales con medidas neuropsicoldgicas y
de neuroimagen en adolescentes y jovenes de la region representan una direccion metodoldgica
viable y necesaria.

Con respecto al disefio de politicas, la evidencia aqui revisada justifica un
redireccionamiento preventivo que situe la reduccién de las EAl como estrategia de salud publica
con un impacto directo en las tasas de adiccion. Los programas de acompafamiento familiar en
contextos de vulnerabilidad, la formacion en crianza no violenta y la deteccién temprana de la
adversidad en entornos educativos y pediatricos tienen el potencial de interrumpir la trayectoria
antes de que las consecuencias neurobiolégicas se consoliden. Invertir en la infancia es la
intervencion con el mayorretorno documentado en salud mental y en salud adictiva a largo plazo.
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Resumen

El uso problemético de internet (UPI) ha emergido comoun fendmeno de creciente interés debido
a la expansion global del acceso a internet y a su papel central en actividades laborales,
educativas, sociales y recreativas. Aunque internet ofrece multiples beneficios, un sector de la
poblacion presenta dificultades para regular su uso, generando consecuencias negativas en
diversas areas de funcionamiento. El presente articulo revisa la evidencia cientifica sobre el UPI
desde la perspectiva de las conductas adictivas y la matriz RDoC (Research Domain Criteria),
con el propdsito de analizar si puede considerarse una nueva forma de adiccién conductual. La
literatura muestra que el UPI comparte caracteristicas con los trastornos por consumo de
sustancias y la ludopatia, incluyendo preocupaciéon persistente por la actividad, pérdida de
control, sintomas similares a tolerancia y abstinencia, deterioro social y académico, asi como
continuidad de la conducta a pesar de sus consecuencias adversas. Asimismo, se describen
diversos instrumentos y criterios diagndsticos desarrollados para su evaluacion, aunque
actualmente no existe consenso internacional ni reconocimiento formal del trastorno en los
principales sistemas de clasificacion diagnéstica. Los modelos explicativos, particularmente el
modelo cognitivo-conductual y el modelo |-PACE, destacan la interaccién entre factores
emocionales, cognitivos, motivacionales y ejecutivos en el desarrollo y mantenimiento del UPI.
Desde el enfoque RDoC, la evidencia respalda la presencia de alteraciones en la sensibilidad a
la recompensa, el control inhibitorio y la conducta compulsiva, dimensiones fundamentales de
los procesos adictivos. En conjunto, los hallazgos sugieren que el UPI presenta caracteristicas
compatibles con una adiccion conductual, aunque se requieren mas investigaciones para
consolidar su estatus diagnéstico y delimitar sus mecanismos subyacentes.

Palabras clave: Uso problematico de internet, adiccion conductual, control inhibitorio,
sensibilidad a la recompensa, RDoC

Problematic Internet Use: Need or Addictive Disorder?
Abstract

Problematic internet use (PUI) has emerged as a growing area of interest due to the global
expansion of internet access and its central role in work, education, social, and recreational
activities. Although the internet offers numerous benefits, a segment of the population struggles
to regulate its use, leading to negative consequences in various areas of functioning. This article
reviews the scientific evidence on PUI from the perspective of addictive behaviors and the
Research Domain Criteria (RDoC) matrix, intending to analyze whether it can be considered a
new form of behavioral addiction. The literature shows that PUI shares characteristics with
substance use disorders and gambling addiction, including persistent preoccupation with the
activity, loss of control, symptoms similar to tolerance and withdrawal, social and academic
impairment, and continuation of the behavior despite adverse consequences. Furthermore,
various diagnostic instruments and criteria for its assessment are described, although there is
currently no international consensus or formal recognition of the disorder in the main diagnostic
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classification systems. Explanatory models, particularly the cognitive-behavioral model and the I-
PACE model, highlight the interaction between emotional, cognitive, motivational, and executive
factors in the development and maintenance of substance use disorder (SUD). From the RDoC
perspective, evidence supports the presence of alterations in reward sensitivity, inhibitory control,
and compulsive behavior—fundamental dimensions of addictive processes. Taken together, the
findings suggest that SUD presents characteristics consistent with behavioral addiction, although
further research is needed to solidify its diagnostic status and define its underlying mechanisms.

Keywords: Problematic internet use, behavioral addiction, inhibitory control, reward sensitivity,
research domain criteria (RDoC)
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Uso Problematico Del Internet: ; Necesidad O Trastorno Adictivo?

Eluso deinternet es una practica muy nueva que rapidamente penetré a todos los niveles
de nuestra poblacion y actualmente representa una gran parte de nuestra rutina cotidiana. El uso
de internet se volvié herramienta para nuestro trabajo, interaccion social, accesoa la informacion,
educacion y aprendizaje, entretenimiento, comercio, entre otras funciones. La multifuncionalidad
del internet cred la necesidad constante de acceso a él, lo cual genera las preguntas ¢cuando
podemos considerar el uso del internet excesivo, y cuando no?, ;se puede considerar el uso
excesivo del internet como un trastorno adictivo?, si es asi, ¢, cuales son las caracteristicas de
este nuevo trastorno adictivo?

Los trastornos adictivos se diagnosticaban como tales, cuando la persona excedia en el
uso de ciertas sustancias psicoactivas, y presentaba un comportamiento compulsivo de
busqueda y consumo de la sustancia, pérdida del control en el consumo y un incremento
importante del estado emocional negativo (ej. ansiedad, irritabilidad, disforia) cuando el acceso
a la sustancia estaba restringido (Koob y Le Moal, 2006). En la actualidad el DSM-5-TR
(American Psychiatric Association [APA], 2022) denomina la dependencia como el Trastorno por
Consumo de Sustancias (TCS), que puede ser diagnosticado con base en 11 criterios
establecidos internacionalmente, y organizados dentro de cuatro grupos: deterioro del control del
consumo (criterios 1 — 4), deterioro social (criterios del 5 — 7), consumo riesgoso (criterios 8 — 9)
y criterios farmacoldgicos (criterios 10 — 11).

En los afios recientes se haincrementado el interés hacia las conductas que se asemejan
a las conductas provocadas por el TCS, pero no implican el consumo de sustancias, que han
sido denominados como “trastornos adictivos no relacionados con sustancias”, o bien “adicciones
conductuales”. Al respecto se ha propuesto que existen conductas que pueden ocasionar una
fuerte sensacion de recompensa a corto plazo y, por lo tanto, facilitan en ciertos individuos, un
posterior enganche para continuar su realizacion; a pesar de que existan consecuencias
negativas asociadas a éstas (Grantet al., 2010). En esta linea de investigacion se ha planteado
que pudiera existir adiccion al trabajo (Schaufeli et al., 2008), al ejercicio (Berczik et al., 2011) y
ala comida (Adams et al., 2019), entre otros.

La adiccion conductual que se ha investigado con mayor profundidad es el Juego
Patoldgico o la Ludopatia. Anteriormente, en el DSM-III (Asociacion Americana de Psiquiatria,
1980) y DSM-IV (Asociacion Americana de Psiquiatria, 1994) la Ludopatia estaba clasificaba
dentro de los “Trastornos del Control de los Impulsos”. Sin embargo, en la versidon mas reciente
del DSM-5 (la quinta edicion) (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013), el Juego Patologico
ahora se clasifica dentro de los “Trastornos no relacionados con sustancias y trastornos
adictivos”.

Considerando las caracteristicas clinicas que se describen en el DSM-5 (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2013), la ludopatia se define como el juego problematico que es
persistente y recurrente, que ocasiona un malestar clinicamente significativo y que se manifiesta,
segun el criterio diagnostico A, por la presentacion de cuatro (0 mas) de los siguientes sintomas
en un periodo de los ultimos 12 meses:

1. Necesidad de apostar cantidades de dinero cada vez mayores para conseguir la excitacion
deseada (efecto de tolerancia).
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2. Presencia de nerviosismo o irritacion cuando se intenta reducir o abandonar el juego
(abstinencia).

3. Se han hecho esfuerzos repetidos para controlar, reducir o abandonar el juego, siempre sin
éxito.

4. A menudo tener la mente ocupada en apuestas.

. A menudo apostar cuando se siente desasosiego.

6. Después de perder dinero en las apuestas, volver otro dia para intentar recuperar las

pérdidas.

. Mentir para ocultar su grado de implicacion en el juego.

8. Se ha puesto en peligro o ha perdido una relacién importante, empleo, carrera académica
por causa del juego.

9. Contar con los demas para que le den dinero para aliviar la situacion financiera desesperada
provocada por el juego.
El criterio diagndstico B del DSM-5 para esta enfermedad menciona que el comportamiento
ante el juego no se explica mejor por un episodio de mania.

)]

~

Por otro lado, siguiendo los modelos neurocognitivos de la conducta adictiva, como se ha
descrito anteriormente, diversos autores han sefialado la existencia de dos componentes
centrales: el primero relacionado con la sensibilizacion del sistema de procesamiento de
recompensa y la saliencia del incentivo (Field y Cox, 2008; Robinson y Berridge, 1993); vy el
segundo con las dificultades en el control de la conducta hacia el consumo (Bechara, 2005;
Jentsch y Taylor, 1999). Respecto al primer componente (recompensa) a nivel conductual, en la
ludopatia se ha reportado una mayor sensibilidad a la recompensa con mayores puntuaciones
del sistema de aproximacion conductual hacia los estimulos gratificantes (BAS) (Navas et al.,
2017). En cuanto al segundo componente (control de la conducta), en las personas con ludopatia
se han identificado conductas impulsivas y caracteristicas compulsivas que sefialan la presencia
de disfunciones frontales (Leeman y Potenza, 2012). La presencia de las alteraciones
conductuales relacionadas con el procesamiento de la recompensa y control de la conducta en
personas con ludopatia fueron apoyados por los trastornos en el nivel neurofisiolégico. La
literatura indica que el patron de las afectaciones cognitivo-conductuales en la ludopatia es el
mismo que en los TCS.

Con base en los sefalamientos y evidencias empiricas sobre las adicciones
conductuales, en las ultimas décadas se ha comenzado a investigar las consecuencias del uso
excesivo del internet, considerando que pudiera ser una nueva adiccion conductual (Berner et
al., 2014; Caplan, 2002; Gamez-Guadix et al., 2014; Lin et al., 2012; Morioka et al., 2017; Sung
et al,, 2013; Yen et al., 2009).

Alo largo del desarrollo de los estudios de la conducta adictiva, y de los distintos modelos
tedricos desarrollados para su explicacion, la adiccién sigue siendo todavia un fenédmeno que
requiere de mas estudios. Particularmente, surge la necesidad de precisar los constructos
cognitivos y conductuales que determinan la conducta adictiva y permite aportar a los modelos
de evaluacion y diagndstico. Con el objetivo de hacer frente a estas necesidades, se convoco
un grupo de expertos a nivel internacional para determinar a los constructos que resultan mas
relevantes para las adicciones a sustancias y comportamientos adictivos con base en la matriz
RDoC (Research Domain Criteria) desarrollada por el Instituto de Salud Mental de Estados
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Unidos como una herramienta transdiagnéstica para la comprension de los trastornos mentales.
El consenso de expertos concluyd que los aspectos cognitivo-conductuales mas relevantes para
la caracterizacién, evaluacion y diagnéstico de la conducta adictiva son el dominio de la valencia
positiva (que incluye acciones de aproximacion motivada basada en la valoracion y expectativa
de la recompensa, respuesta inicial y sostenida ante la recompensa, aprendizaje asociativo y
formacioén de habito), control inhibitorio y la conducta compulsiva (YUcel et al., 2019).

Por lo tanto, el propdsito de este articulo es hacer revision bibliografica de los aspectos
cognitivo-conductuales de las personas que presentan el uso problematico de internet con el
enfoque de la matriz RDoC para la conducta adictiva, tratando de aportar a la problematica de
considerar o no el UPI como una nueva adiccion conductual. Asimismo, se pretende dar a
conocer la informacion acerca de la conceptualizacion del UPI, incidencia de sus diferentes tipos
en la poblacion mexicana y en el mundo, instrumentos y criterios de diagndstico.

El Uso de Internet a Nivel Mundial y en México

El internet es una herramienta con multiples beneficios en la vida cotidiana, por lo que ha
tenido una considerable expansion recientemente, alcanzando aproximadamente al 68% de la
poblacion mundial (International Telecommunication Union, 2024). Mientras que, a nivel nacional,
la Asociacion Mexicana de Internet (AMIPCI) en su mas reciente estudio sobre uso de internet
(AMIPCI, 2024) report6 un crecimiento de 5.2%, pasando de los 96.9 millones de internautas en
el 2022 a 101.9 millones (representando el 84% de la poblacion mayor a 6 anos) en el 2024. Con
tal aumento de la cantidad de internautas, esta siendo evidente que existen personas que tienen
dificultades para regular el uso que hacen del internet, ocasionandoles consecuencias
importantes en su vida diaria (Ko et al., 2006).

En México, diversos estudios han documentado una prevalencia significativa de uso
problematico del internet, particularmente en adolescentes, con porcentajes cercanos al 30%
(Texon-Fernandez et al., 2021). Investigaciones recientes reportan su relacién con alteraciones
del sueno (Olivares-Guido et al., 2024), consumo de alcohol (Guzman-Ramirez et al., 2023) y
variables psicosociales comola motivaciénsocial (Avila Sanchez, 2023). De igual forma, estudios
en muestras amplias de estudiantes mexicanos han conceptualizado este fendmeno como una
forma de adiccion conductual relacionada al uso de redes sociales (Valencia-Ortiz et al., 2023).

Considerando la literatura nacional, es notorio que predominan los estudios en
adolescentes y en estudiantes; siendo muy limitada la informacion existente en adultos. En un
estudio reciente de adultos mexicanos (en proceso de publicacion) se encontrdé una prevalencia
de uso problematico del 19%, lo cual refleja lo fundamental de continuar estudiando el uso de
internet en adultos.

Conceptualizacion e Identificacion del Uso Problematico de Internet

La investigacion sobre el uso problematico de internet (UPI) resulta relevante porque se
ha asociado con caracteristicas observadas en las conductas adictivas, tanto en el trastorno por
consumo de sustancias, como las adicciones conductuales (ludopatia). Entre estas
caracteristicas podemos destacar la sensibilizacion a las recompensas (Chen et al., 2018), la alta
impulsividad (Seok et al., 2015), las dificultades en el control inhibitorio (Schimmenti et al., 2018),
entre otras. Sin embargo, han existido inconsistencias en los resultados y aun hacen falta
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mayores aportaciones empiricas para apoyar el hecho de que dificultades en la regulacion del
uso del internet puede ser un nuevo trastorno adictivo conductual.

El exceso en el uso del internet se ha denominado de diferentes maneras, adiccion al
internet, uso patolégico del internet, uso compulsivo de internet, sin embargo, el término que ha
tenido mayor popularidad recientemente es el de Uso Problematico de Internet (UPI). EI UPI se
ha definido como la incapacidad para controlar el uso que se hace del internet, que
eventualmente tiene severas consecuencias negativas (Beard y Wolf, 2001). Una cuestion
relevante en este campo de estudio es lograr diferenciar cuando el uso de internet es una
herramienta ventajosa y cuando pudiera considerarse como una conducta problematica. Para
lograr dicha distincion se han propuesto criterios de diagndstico y se han empleado diversos
instrumentos de valoracion. Un primer planteamiento fue el de la doctora Kimberly Young (Young,
1996), quien tomo de base los criterios existentes para el diagnostico de Juego Patologico del
DSM-IV (Asociacién Americana de Psiquiatria, 1994) y desarroll6 el Cuestionario Diagndstico
para la Adiccion al Internet (Young Diagnostic Questionnarie, YDQ) con ocho items (uno para
cada criterio del DSM), el cual es de autollenado y tiene opciones de respuesta dicotomica (si/no).
Se establecid como punto de corte cinco respuestas afirmativas para dar el diagnostico de
“Dependiente de internet”, tal puntuacion fue rectificada después con seis respuestas afirmativas
como punto de corte (Beard y Wolf, 2001), debido a que se consideraba que la conducta de uso
de internet es algo que puede presentarse con mayor frecuencia sin necesariamente reflejar
consecuencias negativas. Cuando Young propuso el cuestionario, realizé una investigacion en
la cual encontré que las personas “dependientes al internet” tenian diferencias conductuales y
repercusiones secundarias significativas si se comparaban con usuarios que no eran
dependientes.

Posteriormente, en 1998, la Dra. Young amplié el cuestionario agregando 12 items sobre
sintomas mas especfficos, a esta segunda propuesta le llamo Internet Addiction Test (IAT)
contando con 20 items en total que se responden en escala likert dependiendo de la frecuencia
(desde 1 como raramente a 5 como siempre o0 casi siempre) con la que se presenten las
siguientes situaciones: conectarse mas de lo que se habia previsto, descuidar las tareas de la
casa, preferir estar conectado que tener intimidad personal, formar nuevas relaciones online,
recibir quejas de personas cercanas respecto al tiempo que pasa estando conectado,
repercusion en el desempefo académico, revisar el correo electronico antes que cualquier otra
actividad, afectacion en el rendimiento laboral, tener una reaccion a la defensiva cuando una
persona pregunta sobre el uso que se le da al internet, bloquear pensamientos desagradables
de la vida con pensamientos sobre el internet, anticipacion sobre la proxima conexion, tener
miedo a que la vida sin internet pudiera ser aburrida o vacia, enojarse si una persona molesta
mientras se esta conectado, repercusion en la cantidad de horas de suefio, sentirse preocupado
cuando no esta conectado, pensar “unos minutos mas” cuando se esta online, intentos sin éxito
para disminuir el tiempo que se pasa en internet, intentos por ocultar el tiempo que se pasa en la
red, preferir el internet a salir con otras personas y tener un estado emocional negativo cuando
no se esta conectado. El IAT ha sido el instrumento con mayor cantidad de traducciones y
validaciones en diferentes partes del mundo. En su version en espaiol se propone como puntos
de corte: 20-49 uso controlado del internet; 50-79 problemas frecuentes; y un puntaje superior a
80 como problemas significativos en la vida debido al uso del internet (Puerta-Cortés et al., 2013).
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Ademas de la propuesta de Young (1996, 1998); un grupo de investigadores en Taiwan
que han realizado muchos estudios sobre “adiccion al internet”, propusieron también sus criterios
diagnésticos basados en los criterios para trastorno de control de impulsos y de uso de sustancias
del DSM-IV-TR (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2000), criterios de otros estudios previos
y experiencias clinicas de los autores (Ko et al., 2005).

Considerando las diferentes propuestas en la literatura y aunque existen diferencias
especificas en estos criterios dependiendo de los autores, se puede comentar que a grandes
rasgos incluyen: la preocupacion por el internet, deseos de pasar cada vez mayor tiempo
conectado (efecto de tolerancia), intentos infructiferos para detener o disminuir el uso,
alteraciones en el plano de las relaciones interpersonales consecuentes al uso excesivo,
repercusiones académicas o laborales, estado emocional negativo cuando no se puede acceder
a estar conectado (abstinencia) y pasar tiempo excesivo en actividades que involucran el internet
(Ko et al., 2005; Tao et al., 2010). Otro punto que se ha abordado en el tema del diagndstico de
UPI es acerca de la cantidad de horas que podrian diferenciar entre el uso normal del internet y
el uso patolégico, para esto se ha planteado distinguir el uso esencial (el empleado para llevar a
cabo actividades laborales o académicas) y el uso no esencial (el tiempo que se invierte en
actividades de ocio) (Aziz et al., 2024).

Siguiendo la misma linea de la delimitacién diagnostica, se han propuesto distintos
instrumentos para su valoracién (ademas de los mencionados YDQ e IAT), los cuales han
consistido en cuestionarios de autollenado que corresponden con los criterios comentados. Uno
de tales instrumentos que ha tenido gran difusion en el continente asiatico es la “Chen Internet
Addiction Scale” (CIAS) planteada por Chen et al. (2003) y aplicada a estudiantes universitarios,
encontrando una correlacion positiva de las puntuaciones en la escala con la cantidad de horas
que los participantes pasaban conectados en internet. Otro instrumento que ha sido utilizado por
varios grupos de investigadores es la “Generalized Problematic Internet Use Scale” (GPIUS) la
cual fue propuesta por Caplan (2002) en Estados Unidos e incluye 29 items en escala likert en
la que los participantes responden que tan identificados se sienten conlos enunciados y valoran
de 1 (total desacuerdo) a 5 (total acuerdo); en su estudio original se encontro siete dimensiones
en el instrumento: alteracion del estado de animo (usar el internet para mejorar estado afectivo
negativo), beneficios sociales, control social (grado percibido del control que tiene la persona
online), abstinencia, uso compulsivo, tiempo excesivo conectado y consecuencias negativas. La
GPIUS esta basada en el modelo tedrico propuesto por Davis (2001), el cual plantea que las
distorsiones cognitivas que presentan los usuarios con UPI generalizado son las que causan y
mantienen los sintomas conductuales. Después de varias investigaciones utilizando la GPIUS,
Caplan (2010) realizé una segunda version del instrumento (GPIUS-2) en la cual incluyé dos
factores nuevos: la preferencia para la interaccion online (englobando la dimension de beneficios
sociales y control social) y el deficiente autocontrol (abarcando preocupaciéon cognitiva y uso
compulsivo).

Otros instrumentos con menos popularidad que los mencionados, es el “Cuestionario de
Uso Problematico de las Nuevas Tecnologias” (UPNT) propuesto por Labrador et al. (2013) en
Espafa; la “Online Cognition Scale” (OCS; Davis et al., 2002) en Canada; y el “Problematic
Internet Use Questionnaire” (PIUQ; Thatcher y Goolam, 2005) en Africa.

Es de remarcar que, a la fecha, a pesar de las existentes propuestas, ninguna
organizacion de salud ha incluido esta problematica como trastorno en los manuales formales de
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clasificacion (como el DSM o el CIE) y por lo tanto no existen criterios consensuados. Enla ultima
version del DSM y el CIE se incluyo el trastorno por videojuegos, lo cual pudiera significar un
avance para la consideracién de UPI como diagndstico formal.

Modelos Explicativos y Tipos de Uso Problematico de Internet

En cuanto a propuestas explicativas, un autor canadiense (Davis, 2001) propuso el
modelo cognitivo-conductual para explicar el UPI; la idea central de tal modelo es que el uso de
internet se produce no solamente por el acceso a la tecnologia, sino por la interaccion entre
vulnerabilidades psicopatolégicas y cogniciones desadaptativas (pensamientos distorsionados).
Siguiendo esta teoria, variables como depresion, ansiedad social o baja autoestima predisponen
alas personas a desarrollar creencias disfuncionales respecto al uso de internet (como percibirse
mas competente en el entorno online). Estas cogniciones favorecen el uso excesivo de internet
como una estrategia de regulacion emocional, el cual se mantiene mediante procesos de refuerzo
conductual debido a la gratificacion inmediata que proporciona el internet. Ademas, desde el
modelo se diferencia entre UPI generalizado y UPI especifico; que otros autores han retomado
(Caplan, 2002, Gamez-Guadix et al., 2014).

El UPI especifico se refiere a una conducta enfocada a un tipo particular de actividad
online (juegos, pornografia, apuestas); mientras que, el UPI generalizado, es un concepto mas
amplio e implicauna compulsién a estar en linea y comunicarse con otros, sin tener algun objetivo
claro para el uso de internet. El UPlgeneralizado se relaciona con el contexto social del individuo,
especificamente con una falla de apoyo social de la familia 0o amigos, asi como con el aislamiento
social (Davis, 2001). Se ha propuesto un cuestionario para evaluar UPI generalizado (el GPIUS),
incluyendo factores de abstinencia, busqueda de beneficios y control social; se conceptualiza el
UPI generalizado como multidimensional y con un gran impacto en el bienestar social (Caplan,
2002). En una investigacion (Montag et al., 2015) se valoré empiricamente si es posible distinguir
entre el UPI generalizado y especifico. Para el UPI generalizado se aplicé el IAT y el GPIUS-2y
para UPI especfifico se evaluaron cuatro dominios del uso de internet: videojuegos, compras,
redes sociales y pornografia; para lo cual se aplico la Escala de Adiccion a Videojuegos Online
y, posteriormente, se modificd la misma escala cambiando las palabras correspondientes para
cada adiccion especifica (por ejemplo, cambiando “videojuegos online” cada vez que aparecia
en la escala por “compras online”). Los autores concluyeron que es posible hablar de formas
especificas de UPI, debido a que las correlaciones observadas fueron bajas en su mayoria,
mostrando que en gran parte ambos constructos no se sobreponen y es posible diferenciarlos
(Montag et al., 2015).

En la literatura de América latina, se proponen diversas variantes en la clasificacion de
nuevas tecnologias que podrian estar englobando los UPI especificos. Se menciona el teléfono
movil, WhatsApp, redes sociales, videojuegos, juegos de azar (Teran, 2009); videojuegos, movil
y television (Labrador et al., 2013); mévil, ordenador, videojuegos y redes sociales (Arias et al.,
2012); redes sociales, teléfono movil, juegos en linea y cibersexo (Pulido et al., 2016);
computadora, teléfonos méviles y tabletas digitales (Puerta-Cortés y Carbonell, 2013).

Aungue se ha demostrado empiricamente que el UPI generalizado y los UPI especfficos
son constructos separables (Kiraly et al., 2014; Montag et al., 2015), algunos autores
recomiendan investigar los UPI especificos en lugar del UPI generalizado; en esta linea se
encuentran estudios sobre videojuegos (Han et al., 2011; Kim et al., 2008; Ko et al., 2009; Park
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et al., 2010), cibersexo (Snagowski et al., 2015), compras online (Montag et al., 2015), celular
(Pulido et al., 2016; Roh et al., 2018) y redes sociales (Haand y Shuwang, 2020; Jelenchick et
al., 2016; Wegmann et al., 2020). Un tema de interés que se ha investigado en cuanto a los UPI
especificos, son los patrones del uso de internet dependiendo del sexo. Se ha documentado que
los hombres utilizan en mayor medida el internet para actividades de ocio como los videojuegos
(Fernandez-Villa et al., 2015; Ko et al., 2009); mientras que las mujeres utilizan mas el internet
con fines comunicativos, mediante las redes sociales (Aznar-Diaz et al., 2020; Basteiro et al.,
2013; Fernandez-Villa et al., 2015).

Resulta importante resaltar que se ha planteado que seria un error solamente considerar
uno de ellos en el estudio de los trastornos del uso del internet (Kiraly et al., 2014). También, se
ha comentado que se necesita valorar mas de un UPI para una perspectiva mas comprensiva
(Turel y Serenko, 2020) y es muy probable la co-ocurrencia de varios UPI especificos, como de
redes sociales, videojuegos y compras (Mdller et al., 2021).

En un modelo explicativo mas reciente (I-PACE; Brand et al., 2019), se propone integrar
variables emocionales, neurocognitivas y de control ejecutivo dentro de un sistema dinamico.
Desde este modelo se conceptualiza el desarrollo y mantenimiento de las conductas
problematicas en internet como el resultado de interacciones entre distintos factores:

- Personales (P; rasgos de personalidad, psicopatologia, necesidades psicoldgicas) que actuan
como factores de vulnerabilidad.

* Procesos emocionales (A; estados emocionales, regulaciéon emocional); por lo que el uso de
internet se vuelve una estrategia para modificar estados emocionales.

* Procesos cognitivos (C; expectativas, sesgos atencionales, creencias disfuncionales) que
perpetuan el uso de internet.

* Funciones ejecutivas (E; control de impulsos, toma de decisiones, autorregulacion) que
involucran un aumento de impulsividad y problemas para detener la conducta.

En sintesis, la persona con vulnerabilidad previa en cierto momento puede experimentar
emociones negativas, lo que lo lleva a activar expectativas cognitivas sobre el uso de internet,
utilizandolo como medio regulador; recibe recompensas inmediatas al estar conectado, por lo
que refuerza el comportamiento, disminuye el control ejecutivo y se forma el habito o conducta
adictiva.

El modelo I-PACE es actualmente el planteamiento mas popular en la literatura para
explicar el UPI. Sin embargo, como se menciond anteriormente, aun existe la interrogante sobre
si pudiera considerarse una conducta adictiva. Una manera de buscar aproximarnos a una
respuesta es aplicar modelos establecidos de la conducta adictiva en usuarios con UPI,
particularmente el mencionado modelo integrador de RDoC (Ycel et al., 2019).

Modelo RDoC en Usuarios con UPI

Retomando el modelo RDoC, tenemos como primera caracteristica de la conducta
adictiva la sensibilizacion a la recompensa (valencia positiva). Al respecto, se han reportado
indicadores de atribucion de relevancia a estimulos de internet en usuarios con UPI: se encontrd
un tiempo de respuesta retardado y mayor cantidad de errores en una tarea tipo Stroop (Dong et
al., 2011; Schimmentiet al., 2018); con lo que se deduce los estimulos de internet son motivantes
para las personas con UPI.
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Siguiendo la misma linea de sensibilidad al reforzador, pero considerando el modelo de
cognicién implicita de Wiers y Stacy (2006), se han encontrado asociaciones implicitas hacia
fotografias pornograficas en personas con adiccion al cibersexo (Snagowski et al., 2015); hacia
imagenes de videojuegos en UPI de videojuegos (Roh et al., 2018; Sariyska et al., 2017); hacia
imagenes de redes sociales en UPI de redes sociales (Turel y Serenko, 2020); y hacia imagenes
de internet en usuarios con UPI generalizado (Chen et al., 2018). En un estudio con resonancia
magnética funcional (Ko et al., 2009) se encontrd que las vias mesolimbicas y mesocorticales se
involucrar en el deseo incontrolado para videojuegos; la activacion en el nucleo Accumbens
(NAc) también se ha observado en el deseo incontrolable de sustancias (Goldstein y Volkow,
2002).

Por otro lado, en modelos de personalidad, especificamente la sensibilidad a
castigo/recompensa BIS/BAS se ha encontrado relacion entre UPI y uso de alcohol con las
escalas altas de BAS motivacion y BAS busqueda de emociones; concluyendo que la
personalidad compartida entre UPI y uso problematico de alcohol podria reflejar una disfuncion
dopaminérgica, como mecanismo en comun (Ko et al., 2008). Estudios encontraron resultados
similares para BAS busqueda de emociones en asociacién con UPIy uso de alcohol (Pulido et
al.,, 2016; Yen et al., 2009). Otro estudio demostré que las personas con BAS busqueda de
emociones estaban mas propensos a desarrollar UPI (Yen et al., 2012).

Se ha encontrado nivel alto de BIS en usuarios con UPI (Chou et al., 2015; Yen et al.,
2009); aunque hay estudios que no encontraron relacion entre BIS y UPI (Ko et al., 2008; Pulido
et al., 2016). Siguiendo el mismo modelo, pero utilizando el Cuestionario de Sensibilidad al
Castigo y Recompensa (SPSRQ, por sus siglas en inglés); se ha encontrado que las personas
con UPI tienen mayor sensibilidad al castigo y recompensa (Vargas et al., 2019).

Sobre el modelo de Bechara (2005) del marcador somatico y la toma de decisiones; en
un estudio se aplico una version de Gambling task y se reporté que los usuarios con UPI tenian
una mayor respuesta a estimulos de recompensa inmediatos sin importar las consecuencias a
largo plazo (Sun et al., 2009). Utilizando el paradigma de tarea de apuestas, se encontro dificultad
para seguir la estrategia mas adecuada, demostrando que los usuarios con UPI podrian ponderar
con mayor relevancia las recompensas inmediatas a pesar de las consecuencias a largo plazo
que podrian tener (Guo et al., 2018; Sun et al., 2009). En esta linea se ha observado que los
usuarios con UPI tienen una toma de decisiones caracterizada por: 1) mayor frecuencia en la
toma de riesgo; 2) mayor activacion de corteza cingulada dorsal anterior y nucleo caudado
izquierdo, zonas que se asocian con el monitoreo de conflicto y recompensa respectivamente; y
3) menor activacion prefrontal ventrolateral, la cual se asocia con el control y regulacion
cognitivos (Seok et al., 2015).

Como segunda caracteristica del modelo RDoC se reportan las fallas en el control
conductual (valencia neutra); en este punto, aplicando paradigma de procesamiento dual, cuyo
postulado central es que las conductas adictivas son un desbalance entre 2 sistemas neurales,
uno impulsivo y otro reflexivo los cuales interactian durante la toma de decisiones (Bechara,
2005), se ha encontrado que los usuarios con UPIl de redes sociales tuvieron una alta
impulsividad y un bajo funcionamiento ejecutivo (Mdller et al., 2021). Tales observaciones sobre
el funcionamiento ejecutivo afectado en UPI se asocian a lo encontrado en estudios de
neuroimagen que reportan anomalias estructurales en regiones prefrontales, como la corteza
ventromedial (CPVM), orbitofrontal (OFC) y dorsolateral que son reconocidas como cruciales en
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dichas funciones (Lin et al., 2012; Yuan et al., 2011). Siguiendo otros modelos, se ha reportado
una alteracién en el control inhibitorio; que en el caso de UPI se refleja en la inhabilidad para
detener el uso del internet a pesar del deseo de hacerlo. La dificultad en autocontrol produce
dificultades interpersonales, afectaciones en habitos de salud y en el desempefio laboral o
escolar en los usuarios con UPI (Gamez-Guadix et al., 2014). La falla en el control inhibitorio
también se manifiesta en el uso excesivo y la preocupacion y anticipacion por conectarse (Caplan
y High, 2006). Ademas, se ha documentado que un menor control inhibitorio predice una mayor
cantidad de horas invertidas en el UPI especifico de videojuegos (Kraplin et al., 2020) y mayor
numero de horas conectado en UPI generalizado (Davis et al., 2002). Se ha encontrado un mayor
efecto Stroop, que refleja problemas inhibitorios en personas con UPI (Dong et al., 2011;
Schimmenti et al., 2018).

Por otro lado, y contrario con los datos anteriores, también se ha reportado que las
personas con UPI tuvieron mejor desempefio en una tarea de paradigma go-no go para
valoracion de control inhibitorio motor (Sun et al., 2009); y utilizando el paradigma Stroop se ha
observado que no existia relacion significativa entre tal medida y el UPI generalizado (Darnai et
al., 2009) y el UPI de redes sociales (Wegmann et al., 2020). En una investigacién de Martinez
e Inozemtseva (datos no publicados) no se encontraron diferencias en una tarea de stop signal
entre grupos de personas con UPIy con uso controlado de internet.

Como tercera caracteristica de los dominios RDoC, los autores propusieron considerar la
dimension de conducta compulsiva; en UPI la conducta compulsiva lleva a continuar el uso de
internet a pesar de que existan consecuencias negativas (Bernal-Ruiz et al., 2017; Zhou et al.,
2015). Ademas, se ha reportado relaciéon entre UPly sintomas obsesivo-compulsivo (Gao et al.,
2022; Laconi et al., 2018). Martinez e Inozemtseva (datos no publicados) encontraron que los
usuarios con UPI reportan una mayor cantidad de sintomatologia obsesivo-compulsiva.

Conclusiones

El uso problematico de internet (UPI) constituye un fendmeno de creciente relevancia
debido a la expansion acelerada del acceso a internet y a su integracion en practicamente todos
los ambitos de la vida cotidiana. La evidencia disponible muestra que una proporcion significativa
de usuarios presenta dificultades para regular su uso, generando repercusiones académicas,
laborales, sociales y emocionales.

Los hallazgos revisados indican que el UPI comparte multiples caracteristicas con los
trastornos adictivos reconocidos, tanto con los trastornos por consumo de sustancias como con
la ludopatia. Entre estas caracteristicas destacan la sensibilidad aumentada a la recompensa, la
impulsividad, las alteraciones en el control inhibitorio y la persistencia de la conducta a pesar de
Sus consecuencias negativas.

Desde la perspectiva de la matriz RDoC, existe evidencia consistente que respalda la
presencia de alteraciones en los dominios de valencia positiva, control conductual y conducta
compulsiva en personas con UPl. No obstante, algunos resultados contradictorios,
especialmente en relacion con el control inhibitorio, sugieren la necesidad de continuar
profundizando en la investigacion de estos procesos neurocognitivos.

La revision evidencia que aun no existe consenso internacional respecto a los criterios
diagnosticos del UPI, lo que ha dado lugar a multiples conceptualizaciones e instrumentos de
evaluacion. Aunque diversas propuestas muestran similitudes con los criterios utilizados para
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otras adicciones, la ausencia de reconocimiento formal en los principales sistemas clasificatorios
limita la estandarizacion diagndstica.

Los modelos explicativos contemporaneos, particularmente el modelo I-PACE, ofrecenun
marco integrador para comprender el desarrollo y mantenimiento del UPI, al considerar la
interaccién entre factores personales, emocionales, cognitivos y ejecutivos. Esta aproximacion
favorece una comprension mas amplia del fenédmeno y orienta futuras estrategias de evaluacion
e intervencion.

La distincion entre UPI generalizado y formas especificas de uso problematico
(videojuegos, redes sociales, cibersexo, compras en linea, entre otras) representa un avance
conceptual importante, ya que permite identificar mecanismos particulares y disefar
intervenciones mas precisas segun el tipo de conducta problematica.

Finalmente, la evidencia revisada permite concluir que el UPI presenta caracteristicas
compatibles con una posible adiccion conductual; sin embargo, los resultados actuales todavia
son insuficientes para establecer una clasificacion definitiva. Se requieren investigaciones
longitudinales, criterios diagndsticos consensuados y estudios neurocognitivos adicionales que
permitan esclarecer su naturaleza clinica y fortalecer su validez como entidad diagnéstica
independiente.
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