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Que es la adiccion?

La falla de un producto



El cerebro es un producto

Mantenimiento Procesamiento Interacciones con
funcional de datos el mundo

(metabolismo) (cognicion) (conducta)

Supervivencia y reproduccion



Herramientas

Poder de abstraccion
Agricultura

Arte

Comunidades

Civilizaciones
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Ciencia

Viajes espaciales



Challenger disaster
January 28, 1986



Este
producto
también
puede
fallar







Errores de diseno

El cerebro puede fallar Error de manufacturacion

Condiciones extremas



Discordancia evolutiva

El cerebro puede fallar Errores de Desarrollo

Eventos abrumadores



Discordancia evolutiva

El cerebro puede fallar



El cerebro es un producto de la evolucion
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Buscar las carnes mas grasosas, las frutas mas dulces, y los alimentos
con mayor contenido energético para almacenar energia en tejido graso.
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La mitad de |la poblacion norteamericana
sera obesa en el 2030

Prevaléncia de Obesidad por estados, 2019




El cerebro puede fallar Errores de Desarrollo










“Programar” un cerebro joven (?)

Conecciones de corto
rango (materia gris)

Conecciones a larga
distancia (materia bIanca)
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Carreteras de informacion









Velocidades de entre 3 kph (dolor) y 300 kph
(movimiento) dependiendo del tipo de fibra
nerviosa.




El ancho de banda en el cerebro se multiplica
por un factor de 3000 durante la adolescencia




Aumento del Ancho de Banda

Voz Analoga Voz Digital Banda Ancha Rapidos y Mejor 3G Dispositivos, Sensores
Humano a Humano Datos, Voz v textos Acceso alnfernety  Red basada en IP, Internet y Sistemas
Primeros Celulares Baja Velocidad Datos y Datos a Alta Velocidad, Todo Interconectado
a Alta Velocidad Streaming

More than
2.4 Kb/s | 64 Kb/s 2 Mb/s | 100 Mb/s | 1 Gb/s
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abuso MDPA (FOMO)

deficit de suefio fisico estrés crénico

malnutricion

bullying uso de abandono

- etc, etc, etc...
drogas familiar
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El efecto de revolver el teclado depende de la etapa en que ésto ocurre

[l DOSBox 0.74, Cpu spaed: 3000 cyeles, Frameskip 0, Program: DOSEOX
prive C is mounted as local directory cigames\

Media Library Error

03-02-2012 13:29
01-61-1980 00
03-02-2012 13:28

Ha ocurrido un error
Inténtelo mas tarde

0 File(s) © Bytes.
3 Dir(s) 262,111,744 Butes free.

[c:\>cd keend

[C: \KEEN4>dir
Directory of C:\KEEN4N.
. <DIR> 03-02-201Z 13:28
.. <DIR> 03-02-2012 13:29
[Ckaswi4  SHR 659,074 ©1-62-1992 13:40
FILE_ID DIZ | OK
INSTALL EXE 142,094 01-02-1992 13:40

3 File(s) 801,512 Bytes. =

2 Dir(s) 262,111,744 Bytes free. " |

[C: \KEEN4>install

B DOSBox 0.74, Cpu speed: 3000 cycles, Frameskip 0, Program: DOSBOX e
prive C is mounted as local directory c:\games\

msnmsgr.exe - System Emror [&J

03-02-2012 13:29
01-01-1980 ©:00
03-02-2012 13:28

| Ha ocurrido un error
s e * > Intente reinstalar el
| programa

[t

'
TN
-]

C :\KEEN4>install




La adolescencia es el momento pico para la aparicion
clinica de la mayoria de las enfermedades mentales.

Trastorno de deficit de atencion
Trastornos de ansiedad
Trastornos del estado de animo
Esquizofrenia

Trastorno por uso de drogas

Cualquier trastorno mental l

10 15
Edad (en aios)

. Adolescent mental health-opportunity and obligation.
Science 346:546-549 (2014)




El cerebro puede fallar

Eventos abrumadores



Abrumando Sistemas Basicos de Control




; Los sistemas de control (como termostatos y
controles de crucero) siempre se disenan teniendo
en cuenta un conjunto de condiciones “razonables”.

\ tienen limitaciones

Los expertos advierten que no se debe activar el control de
crucero en trafico pesado, sinuoso carreteras, pavimento
resbaladizo, o caminos montanosos, condiciones que podrian
resultar en la pérdida del control, lesiones graves o la muerte.
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El sistema de balance energético
(Ciclos Controlados de Uso y Consumo de Energia)

Adipose
tissue

Antes de la comida Después de la comida
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El Sistema Endocanabinoide
(Control bajo demanda de la neurotransmisién

ASTROCYTE GLUTAMATE mGIuR5
PROCESS TERMIMNAL

M1
Mitochondrion m
\_1_ At : NAPE-PLD \

|
GABA/CCK
TERMIMNAL Glutamate

Uptake

Dendritic
| Spine

. »PIP 2-AG

{degradation)

A

\,\ - __',-!' '|'l
i
|2._||ﬁ:GI -‘_w_ Ll ‘_—@ Glyce r':: PR A\ BH DG :] L@—i I?I:-Zl E.
A4 |:|_r:|al.“;_:,“-__"]-,.r”__. ‘_m_AEA,.@ﬂ Prog




Balance

6ptimo entre £

excitacion e
inhibicion

r

ASTROCYTE
PROCESS

Mitochondrion

GABA/CCK
TERMIMAL Glutamate
Uptake

2-AG

|degradation)

I,__,_ Sintesis de
] ;

Transmision
2AG " | Retrograda

Excitacion
Inhibicion

GLUTAMATE mGIluRS
TERMINAL

™
>

Dendritic
| Spine

2-AG

idegradation]

I

Liberacion
de GLUT y
GABA




Sistemas de Control de la Conducta

program progrann

Deseo — storage

Recompensa

commands




Conducta dirigida a un objetivo

Valor de la ,
Motivacion Costo/Beneficio
ecompensa



Deseo de

Recompensa o 1
_ progran program |I _ . | Estriado (D/F) Corteza Accién
Motivacion storage comrnands / i . Corteza PF . Motriz '

Analisis de costo Error de

Prediccion

Error de Predicciéon

Las discrepancias entre el resultado esperado y el actual generan
cambios plasticos en la arquitectura del cerebro que sustentan el
aprendizaje.

Los mismos mecanismos son responsables de la transicion entre
conductas dirigidas hacia un objetivo y los habitos (automatizados), los
que pueden degenerar en conductas compulsivas (como la adiccion).

Niv and Schoenbaum. Dialogues on prediction errors. Trends Cogn Sci 12(7):265-72 (2008)



DOPAMINA » APRENDIZAJE POR
RECOMPENSA



Que hace la dopamina?

Senal de aprendizaje para

» Estimulos que predicen la recompensa
* Probabilidad de recompensa
* La magnitud de la recompensa



Recompensa
sin senal predictiva

Recompensa
con senal de
Prediccion

Senal de
prediccion pero
sin recompensa

Reward detection Goal

Reward prediction ~ representation
e .
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representation
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Reward prediction
Error detection

Relative reward value
Reward expectation

(Orbitofrontal)
"\\ cortex /’

|Thalamus

7

Schultz W. Multiple reward signals in the brain. Nat Rev Neurosci 1:199-207 (2000)




Sistemas Basicos de Control

Robusto

Fraqil Fraqil




Abrumando Sistemas Basicos de Control
(Dopamina)

Parkinsons Adiccion




Las recompensas naturales elevan la Dopamina
Pero las drogas lo hacen exageradamente
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Fiorino and Phillips, J. Neuroscience, 1997.



% of Basal Release
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Efecto de las Drogas sobre la

liberacion de Dopamina
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Dopamine




Cocaine: from acute to chronic




Merma en la Disponibilidad de los Receptores
de Dopamina en la Adiccion
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La Reduccion en la Disponibilidad de D2R esta Asociada
a una Merma en el Metabolismo de Glucosa en la corteza orbitofrontal

Control

Control

Cocaine use disorder

|

Brain glucose metabolism

Morbid obesity

l

|' rain glucose metabolism

[ 'Clraclopride thm]

~ OFC in cocaine use disorder
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D2R availability

i DFC in obesity
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Como las drogas abruman el control de los deseos

Cerebro normal

control

memory

Volkow et al. The addicted human brain: insights from imaging studies (2003)



Como las drogas abruman el control de los deseos

control

Cerebro adicto

memory

Volkow et al. The addicted human brain: insights from imaging studies (2003)
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Prevencion



Modelo de la Adiccion
(Analogia del queso suizo)










Neurotransmision
dopaminergica



NH(I:H3
O

O
Ritalina
Altos niveles de D2R Bajos niveles de D2R

Aversivo Placentero

Volkow et al, Am J Psychiatry 156:1440-1443, 1999



Neurotransmision
dopaminergica



RED BLUE RED

RED PLUE
PLUE RED PLUE
Transportador de Transportador de
Dopamina Dopamina
GG 1T
Buen Bajo v,
Control de Impulsividad Control de Impulsividad

Cummins et al, Molecular Psychiatry 17:1086-1092, 2012



Neurotransmision
dopaminergica



(nivel de placer)
Receptores de Dopamina

Altos Bajos
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Transportadores de

(impulsividad)
Dopamina

(nivel de placer)
Receptores de dopamina

Altos Bajos
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Los patrones de suefio cambian con la edad

78910 1112123456738




Los patrones de suefio cambian con la edad

Late

Chronotype (MSF..)
N

Early -

10 20 30 40 50 60
Age (years)

78910 111212345678




El comienzo del dia escolar contribuye
al déficit de sueno entre los adolescentes.
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Hansen M et al. Pediatrics 2005;115:1555-1561












Efecto del déficit de sueno sobre la
disponibilidad de los receptores de dopamina

[11C]raclopride
. Alto

W'

Sin déficit Déficit
de sueno de sueno

Volkow N. et al. J. Neurosci. 2008:28:8454-8461



Horas de sueno (auto reporte) y
conductas de riesgo selectas
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CDC, 2008. Youth risk behavior surveillance, 2007
McKnight-Eily, Preventive Medicine, 2011



Mensaje final



desarrollo

entorno



Errores de diseno

El cerebro puede fallar Error de manufacturacion

Condiciones extremas



Discordancia evolutiva

Pensar mas inteligentemente en como
disenamos nuestro entorno

El cerebro puede fallar Errores de Desarrollo

Proteger con mas seriedad, compromiso y
ciencia a los jovenes (nifios y adolescentes)

Eventos abrumadores

Entender que somos robustos pero fragiles.
Educarnos, aprovechar nuestras fortalezas
y respetar nuestras limitaciones



balerr@mail.nih.gov
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