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Resumen

La proporcién de usuarios de una sustancia de abuso que desarrolla problemas con su consumo (abuso o de-
pendencia) representa solo una parte de esta poblacién. En México, el 63.8 % de la poblacién consume alcohol, y de
ellos, el 15 % desarrolla algin trastorno por consumo de alcohol (TCA). Se ha observado una relacién causal entre

el trastorno por consumo de sustancias (TCS) y la falta de autocontrol. Es decir, satisfacer necesidades de manera
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impulsiva, v. gr., consumir una droga sin evaluar las consecuencias. La corteza prefrontal (CPF) es el principal sustrato
neuroanatémico del autocontrol y caracteristicamente la CPF alcanza la madurez alrededor de los 30 afos, sugie-
riendo que el autocontrol se alcanza despues de esta edad. Se ha propuesto que todos los grupos etarios que no han
consolidado el uso del autocontrol son vulnerables al TCS. Similarmente ocurre con aquellos sujetos que por algin
trastorno psiquidtrico tienen como caracteristica una limitada funcién prefrontal. La CPF coordina una red subcortical
cuya interacciéon depende de distintos sistemas de neurotransmisién, entre ellos, endocanabinoides. En este trabajo se
revisé la funcién de la CPF y del sistema de endocanabinoides (sECB) y su relacién con la vulnerabilidad a la adiccién
y otros trastornos psiquiatricos.

Palabras clave: Impulsividad, autocontrol, transtorno por uso de sustancias, enfermedades psiquiatricas.

Abstract

The proportion of users of a substance of abuse who develop problems with its use (abuse or dependence) re-
presents only a part of this population. In Mexico, 63.8% of the population consumes alcohol and only 15% of them
develop an alcohol use disorder (AUD). A causal relation has been observed between substance use disorder (SUD)
and the lack of self-control. Which means, satistying needs in an impulsive way, v.gr. using a drug, without considering
the consequences. The prefrontal cortex (PFC) is the main neuroanatomical substrate of self-control and characteris-
tically reaches maturity around the age of 30, suggesting that self-control is reached after this age. We suggest that all
age groups that have not consolidated the use of self-control are vulnerable to SUD. The same occurs with those who,
due to a psychiatric disorder, have the characteristic of a limited prefrontal function. The PFC coordinates a subcor-
tical network whose interaction depends on different neurotransmission systems among them, the endocannabinoids
system (ECBs). In this work we will review the function of the PFC, the ECBs and its relationship with vulnerability
to addiction and other psychiatric disorders.

Key words: Impulsivity, self-control, substance use disorder, psychiatric disorders

Introduccion

El TCS es un trastorno psiquidtrico que provoca la
busqueda y el uso compulsivo de una o varias sustancias
de abuso, a pesar de las consecuencias adversas que estas
provoquen (Kalivas & Volkow, 2005). Segin el Manual de
Diagndstico Estadistico de los Trastornos Mentales V (DSM-V),
para que un paciente sea diagnosticado con TCS debe ma-
nifestar las siguientes caracteristicas: sentir un fuerte deseo
por consumir la sustancia de abuso, tener dificultad para
controlar su consumo, presentar sindrome de abstinen-
cia cuando interrumpe o reduce el consumo de la misma,
presentar tolerancia a su efectos, abandonar actividades
que son ajenas al consumo, ocupar el mayor tiempo del
dia para conseguir y consumir la sustancia y persistir en su
uso, a pesar de provocarle problemas laborales o sociales.
En resumen, el TCS se asocia con una pérdida del control
en el consumo de la(s) sustancia(s) (American Psychiatric
Association, 2013). Algunos autores han propuesto que

conductualmente el TCS es una serie de ciclos recurrentes

de tres etapas: 1. atracones/intoxicaciones, 2. abstinencia/
afecto negativo y 3. preocupacién/ansia, asociadas a cam-
bios neurofisiolégicos en los sistemas de recompensa, de-
fensa y funcién ejecutiva (Koob & Volkow; 2016).

En México, segiin la Encuesta Nacional de Consu-
mo de Drogas Alcohol y Tabaco 2016-2017 (CONADIC,
2017), el 9.9 % de la poblacién de entre 12 y 65 afios
ha consumido alguna droga ilegal. Esta misma encuesta
reporta que las drogas ilicitas mas consumidas son la ma-
riguana (8.6 %), cocaina (3.5 %) e inhalables (1.1 %).
Por otro lado, el consumo nocivo y excesivo de alcohol
se incrementé de 2011 a 2016 en un 93 %. Igualmente,
se reporté que, a partir de los diez afios, 1 de cada 2
nifios consumen alcohol, tomando hasta 20 copas por
ocasion. Dentro de los adolescentes de quinto y sexto
ano de primaria existen més de 110 000 sujetos con TCS
(CONADIC, 2019; ENSANUT, 2018; Velazquez et al.,
2016). En el 2016, 148 millones de personas, que re-
presenta el 29 de la poblacién mundial, presenté algin
TCS (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2018).
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En resumen, a pesar de que todos los humanos
estdn expuestos a consumir drogas de abuso y poseen
los mecanismos cerebrales que les permiten experimen-
tar sus efectos placenteros, solo un porcentaje bajo de
la poblacién es vulnerable a padecer algin TCS. Por lo
que resulta impresindible describir inicialmente los me-
canismos cerebrales involucrados en el placer y, poste-
riormente, los involucrados en la decisién de consumo,
para entender c6mo su disfuncion resulta en la expresién

de algtin TCS.

Figura 1. Sistema del placer

%DA

@ \/. Mesolimbica
@m» V. Mesocortical

«111D V. Nigroestriatal

Nota: En la figura se muestran las principales vias
dopaminérgicas, la via mesolimbica es parte fundamen-
tal del sistema de motivacién y recompensa. a) Vias do-
paminérgicas. La via mesocortical esta involucrada en la
regulacién de los procesos cognitivos, aprendizaje y me-
moria, atencién y emocién. La via mesolimbica regula
la motivacién, placer, recompensa, bisqueda, emocién y
adiccién. La via nigroestriatal estd involucrada en el con-
trol del movimiento y estimulacién sensorial. b) Libe-
raciéon de DA tras la activaciéon del ATV por diferentes
reforzadores, a mayor liberacién de DA, mayor sensacién
de placer. Esta figura se ha construido a partir de la infor-
macién de Baik (2013); Kalivas y Volkow (2005); Koob y
Volkow (2016). Fue creada por el Disenador Sergio Bro-
seta por instrucciones de los autores para los objetivos de

esta publicacién.
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Mecanismos cerebrales

El del placer. La sensacién placentera que experi-
menta el humano al comer, beber o tener sexo es regulada
por diversas estructuras del sistema limbico y por neuro-
nas dopaminérgicas, organizadas en un area llamada drea
tegmental ventral (ATV). Estas neuronas dopaminérgicas
proyectan a diferentes nicleos cerebrales, constituyendo
dos de las principales vias dopaminérgicas: la via meso-
limbica, que va del ATV al nicleo accumbens (NAc) ya la
amigdala (AMI), y la via mesocortical, que parte del ATV
y proyecta a la CPF (Figura 1) (Méndez-Diaz et al., 2017).

Alcohol

Sensacion subjetiva de placer

Alimento Sexo Tabaco Cocaina

Al realizar una tarea placentera el ATV se activa,
incrementando la liberacién de dopamina en el NAc
(Baik, 2013). Esta sensacién placentera es la que nos
motiva a repetir las conductas. Las drogas de abuso usur-
pan este mecanismo para producir placer, facilitando,
inconvenientemente, una mayor liberacién de dopamina
(DA) y consecuentemente una mayor sensacion de placer
(Figura 1).

Estos sistemas subcorticales de motivacidon-re-
compensa se encuentran bajo regulacién cortical, par-
ticularmente de la CPE. Asi que, una CPF disfuncional
puede ser el mecanismo de la expresiéon de conductas
mal adaptativas que lleven a un sujeto al abuso de sustan-
cias (Koob & Volkow, 2010).

El de las funciones ejecutivas. La CPF es el

sustrato neuroanatémico de las funciones ejecutivas. Las
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funciones ejecutivas incluyen la inhibicién de la respues-
ta conductual, v. gr, evitar conductas no adaptativas; la
flexibilidad cognitiva, v. gr, aceptar que las otras perso-
nas piensan diferente, aceptar que lo que se piensa hoy
puede cambiar manana y aceptar que lo que se cree que
esta ocurriendo puede ser diferente a lo que realmente
estd ocurriendo, y la memoria de trabajo, v. gr., actualizar
nuestros conceptos conforme los eventos ocurren. Los
procesos cognitivos son indispensables para llevar a cabo
la mayor parte de las actividades diarias, principalmente
las que involucran la creacién de planes, la toma de deci-
siones, la solucién de problemas y el autocontrol. La CPF
recibe informacién de los sistemas sensoriales y motores,
y los compara con eventos semejantes almacenados en la
memoria de largo plazo (anilisis) para generar la respues-
ta adaptativa en ese momento. Posee un sistema de neu-
rotransmisién mdltiple: dopaminérgico, serotoninérgi-
co, colinérgico y endocanabinérgico (Amancio-Belmont
et al., 2017; Tirapu-Ustdrroz et al., 2008; Wedzony &
Chocyk, 2009).

A diferencia de otras estructuras, la CPF contintia
desarrollandose después del nacimiento, principalmente
durante la infancia y la adolescencia. Neurofuncional-
mente, significa una disminucién de la materia gris, mayor
mielinizacién, comunicacién sindptica eficiente y cambio
en los sistemas de neurotransmisiéon (Dumontheil et al.,
2008). Conductualmente implica el perfeccionamiento
de las capacidades cognitivas mencionadas que nos per-
miten pasar de la respuesta impulsiva, que es la habilidad
con la que nacemos, a la respuesta reflexiva para adap-
tar eficientemente el comportamiento a los cambios que
pueden producirse en el entorno. Esta es la capacidad
ejecutiva observada en la mayorfa de los adultos a princi-
pios de la segunda década de vida (Garcfa-Molina et al.,
2009) y la maduracién cerebral alrededor de los 30 anos.
Es decir, fisiolégicamente, ninos y adolescentes carecen
de autocontrol, lo que los deja a merced de comporta-
mientos impulsivos que, a pesar de que son necesarios
para conocer el mundo que los rodea, son riesgosos, por
lo que los expone a consecuencias que atentan contra su
integridad fisica y emocional, ya que tipicamente rompen
reglas, pelean, hurtan y consumen sustancias de abuso.

Con base en lo anterior, podemos sefialar que los
nifios y adolescentes son vulnerables al desarrollo de un

TCS, potencialmente por dos razones: la primera es que

la exposicién a sustancias de abuso a edades tempranas
altera el subsecuente desarrollo del sistema nervioso
central, y la segunda, es que la falta de maduracién de
la CPF interfiere con una toma de decisiones basada en
las consecuencias. Es decir, aprender de lo que se hace.
Bésicamente, el riesgo de padecer un TCS disminuye
conforme la CPF madura y se retrasa la exposicién a dro-
gas. Vale la pena insistir que no todas las CPFs alcanzan
a “madurar”, incluso después de los 30, perpetuando la
falta de autocontrol y la practica de coductas riesgosas.

Como ya sefialamos, el TCS se caracteriza par-
ticularmente por la pérdida del control en el consumo
de las sustancias. A continuacién, describiremos como
la CPF y la red subcortical multiestructural regulan el
autocontrol.

El del autocontrol. El autocontrol es un meca-
nismo adaptativo que nos permite regular la ejecucion
de conductas que satistacen impulsos momentaneos, al
evaluar las ganancias o consecuencias de llevar a cabo
cierta conducta. Con el autocontrol el sujeto es capaz
de analizar las ventajas de soslayar la obtencién de un
reforzador inmediato, que provee de un beneficio bajo o
moderado con miras en la obtencién de un reforzador en
el largo plazo, pero que provee de un beneficio mayor. La
funcién de este sistema es inhibir impulsos y tendencias
de respuesta inmediata, que a la larga resulten no adap-
tativas. Como ya se dijo, est anatémicamente confor-
mado por la CPF y la red subcorticalmulti-estructural.
La comunicacién entre estas estructuras ocurre de tres
formas: la via directa, la via indirecta y la via hiperdirecta
(Aron & Poldrack, 2006) (Figura 2). La via directa facilita
la ejecucién de la conducta, mientras que las vias indi-
recta e hiperdirecta inhiben la conducta por diferentes
mecanismos.

Adicionalmente, la habénula lateral (HbL) for-
ma parte de esta red subcortical del control de impul-
sos, regulando la actividad del ATV. El globo palido in-
terno (GPi), llamado nicleo entopeduncular (EP) en la
rata, que proyecta al tilamo en la via indirecta, también
proyecta a la HbL, activandola por medio de glutamato
(GLU). La HbL regula, por medio de una via GLUérgi-
ca, a la regién rostral medial tegmental o cola del AVT
(tATV/RMTy), la cual es GABAérgica. La tATV regulaala
porcién anterior del ATV, inhibiéndola. Este sistema de

regulacion inhibidora de la conducta reduce o inhibe la
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bisqueda del reforzador y la sensacién subjetiva de pla-
cer (Barrot et al., 2012). En el caso contrario, en el que
dicho sistema se encuentra inhibido, se genera la con-

ducta de basqueda del reforzador placentero (Lammel et

Figura 2.Sistema de autocontrol

Corteza
Prefrontal

————ena,

—»  Proyecciones Glutamatérgicas
——@ Proyecciones Dopaminérgicas
——ill Proyecciones GABAérgicas

Nota: Corte sagital de cerebro de rata que muestra las
vias que regulan el autocontrol, incluyendo la proyeccién del
GPi (globo palido interno) al HbL y del cerebelo al sistema de
recompensa. Esta figura se ha construido a partir de la infor-
macién de Carta et al., 2019; Koob & Volkow, 2016; Lammel
etal,, 2012. Fue creada por el Diseflador Sergio Broseta por
instrucciones de los autores y para los objetivos de esta pu-
blicacién.

Recientemente se ha demostrado que el cerebe-
lo (Cb) proyecta directamente al ATV, promoviendo la
liberacién de DA, facilitando de esta manera la basqueda
del reforzador y la sensacién subjetiva de placer (Carta et
al., 2019) (Figura 2). Como observamos, el sistema del
autocontrol comprende un ctimulo de estructuras que se
comunican entre sf, conformando una red cortico-sub-
cortical, que le asignan un valor reforzante al estimulo
que puede ser positivo, y genera entonces un reforza-
miento positivo o negativo, por lo que el estimulo puede
funcionar como un reforzador negativo. La decisién de

consumirlo o evitarlo depende de la experiencia; es decir,
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al., 2012). Sugiendo que la HbL es el puente de comuni-

cacién entre el gusto por el reforzador y la conducta de

busqueda.

Cerebelo

______ > Via hiperdirecta
=====$ Via directa
----- » Viaindirecta

si el sujeto ha estado frente a este estimulo antes o no,
pero también depende de la presién social y, en parti-
cular, de la presion de pares, que en el adolescente es
crucial en la toma de decisiones.

La actividad de esta red cortico-subcortical del
control inhibidor de la conducta ocurre principalmen-
te por actividad GABAérgica y GLUérgica; sin embargo,
estos sistemas estdn bajo la modulacién ejercida directa-
mente por el sSECB, el cual tiene una amplia representa-
cién en el cerebro, como veremos a continuacion.

Sistema de endocanabinoides (sECB). En
las dltimas cuatro decadas el SECB ha sido ampliamente
estudiado. Se han descrito ademas del receptor a cana-
binoides 1 (CBIR), el CB2R, sus agonistas endégenos,
v. gr, anandamida (AEA), 2-araquidonilglicerol (2AG),
oleamida (ODA), noladin éter, virodamina, n-araquido-
nil-dopamina y otros; ademds de las enzimas que partici-
pan en su sintesis y degradacién, asi como a los transpor-
tadores (Figura 3) (Méndez-Diaz et al., 2008).
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Figura 3. Sistema de Endocanabinoides
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Nota: La imagen muestra una sinapsis: a) En la
membrana de las neuronas postsindpticas se encuentran
los precursores de endocanabinoides. Los eCB se sinte-
tizan como consecuencia de un aumento de las concen-
traciones citosdlicas de Ca2 +, quien activa a las enzimas
NAPE-PLD (sintetiza AEA) o DAG (sintetiza 2AG). Los
eCB actian como mensajeros retrégrados uniéndose a
sus receptores presindpticos CBIR o CB2R, que inhi-
ben a los canales de Ca2 + sensibles al voltaje y activan a
los canales de K+, generando una hiperpolarizacién de
la membrana presindptica y disminuyendo la liberacién
del neurotransmisor. b) Inmunofluorescencia realizada
en rebanadas de cerebro de rata para marcar la expre-
sién de CB1R y CB2R en CPFE. La inmunofluorescencia
y fotografias mostradas fueron tomadas y procesadas por
lo autores. La informacién de la figura a fue tomada de
Méndez-Diaz et al., 2008 y Wedzony & Chocyk, 2009.

El CBIR se expresa en neuronas y células gliales,
de la corteza, neocorteza, hipocampo, putamen, globo
palido, NAc, AMI, ATV, locus coeruleus, area gris pe-
riacueductal (AGP), sustancia negra reticulada (SNr) y
Cb. En estas estructuras se encuentra principalmente ex-
presado en neuronas GABAérgicas en contraste con las
GLUérgicas (3:1 GABA/GLU). Por su parte, el CB2R se
expresa en neuronas y células gliales de la corteza, hipo-
campo, cuerpo estriado, tilamo, HbL, AMI, SNr, AGP y

Cb. Ambos receptores estan acoplados a una proteina G

CB2R Corteza

inhibidora (pG/i) (Méndez-Diaz et al., 2008; Wedzony
& Chocyk, 2009),

Se ha demostrado, en ratas, que la administracién
sistémica del antagonista a CB1, el SR141716A (Rimo-
nabant), disminuye la busqueda de cocaina (Filip et al.,
2006) y de alcohol (Lallemand & De Witte, 2006). Por lo
que se ha propuesto al SECB como el sistema fundamen-
talmente afectado por la sustancias de abuso y que facilita
la bsqueda y consumo de sustancias de abuso. De he-
cho, se ha observado que la administracién de AEA en el
EP de ratas disminuye la ingestién de alcohol, mientras
que la administracién del antagonista AM251 la incre-
menta (Méndez-Diaz et al., 2012). Adicionalmente, se
ha encontrado, en ratas adolescentes, un comportamien-
to indiscriminado de btsqueda y alta motivacién por ali-
mento apetitoso, relacionado con una menor expresiéon
de CBIR y CB2R en la CPF y el NAc. Estos rasgos estan
ausentes en las ratas adultas y viejas (Amancio-Belmont
etal., 2017), confirmando la funcién del sECB de la CPF
en el autocontrol. Con base en esta evidencia, sugerimos
que el sSECB es parte del sistema que regula el control del
impulso y, por lo tanto, el consumo de sustancias.

Adicionalmente, el sECB ha sido involucrado en
los mecanismos que subyacen algunas enfermedades
mentales ademas del TCS. En 2005, Van Gaal et al. de-
mostraron, en humanos, el efecto anorexigénico de Ri-

monabant. Sin embargo, este éxito se vio opacado por
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la induccién de sintomas psiquidtricos como depresion
e ideacién suicida. Actualmente la lista de trastornos
psiquidtricos que involucran al sECB incluye ademads de
depresion y ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastorno
por estrés postraumatico, trastorno por déficit de aten-
cién e hiperactividad, trastorno limite de personalidad y
trastorno bipolar. A continuacién, describiremos algunos
trastornos psiquiatricos que se caracterizan por presentar
impulsividad y TCS.

Comorbilidad de Trastornos psiquidtricos con
impulsividad y TCS

Trastorno por déficit de atencion e hiperac-
tividad (TDAH). El TDAH es un trastorno que afecta
al 5y 12 % de nifos y adolescentes, respectivamente, y
continta en la edad adulta en el 60-70 % de los casos, lo
que sugiere un 30-40 % de remisién espontinea o con
tratamiento (Ahmadalipour et al., 2019). Por sus caracte-
risticas clinicas puede ser con predomio de falta de aten-
cién, de hiperactividad e impulsividad o mixto. El TDAH
puede presentar comorbilidad con otros trastornos psi-
quidtricos, como conducta disocial/antisocial, trastorno
oposicionista desafiante y TCS. La comorbilidad de TCS
y TDAH se estima que es del 45 % (Wilens, 2004). Por
otro lado, se ha sugerido que un polimorfismo de nu-
cleétido tnico (snp) de la FAAH (2295633) (enzima que
degrada a los ECB) podria ser un marcador de riesgo
para el TDAH (Ahmadalipour et al., 2019). Aunque este
es el primer estudio que muestra una relacién la expre-
sién de TDAH y el sECB, sugiere que es un marcador ge-
nético que vale la pena identificar para entender mejor el
trastorno y esclarecer con fundamentos neuroquimicos
la participacion del SECB en TDAH y TUS.

Trastorno limite de la personalidad (TLP). Es
un trastorno psiquiatrico que afecta al 2.7 % de los adul-
tos. Se caracteriza por estados de dnimo intensos y cam-
biantes, sentimiento de vacio, miedo al abandono, rela-
ciones cadticas, estado de dnimo inestable y problemas de
autoimagen e impulsividad (American Psychiatric Associa-
tion, 2013). Alrededor del 78 % de los adultos con TLP
desarrollan TCS (Vest et al., 2018). Se ha demostrado que
la concentracién de AEA, detectada en el cabello de muje-
res con diagnéstico de TLE esta disminuida en relacién a
mujeres sin TLP (Wingenfeld et al., 2018). Sin embargo,
otros estudios reportan que la concentracién en plasma

se encuentra aumentada (Schaefer et al., 2014). Son ne-
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cesarios mas estudios que determinen la participacién del
sECB en la fisiopatologia del TLP y TCS.

Trastorno bipolar (TB). El TB se caracteriza
por episodios inestables del estado de animo que oscilan
entre la hipomania/mania y depresién. Tiene una preva-
lencia estimada de 1.1 % (Tipo I) y 1.6 % (Tipo II) en
la poblacién general (Rote et al., 2018). La impulsividad
estd vinculada al curso de esta enfermedad. Se ha obser-
vado que los pacientes con TB Tipo I 'y comorbilidad de
TCS muestran mayor impulsividad (Rote et al., 2018).
En pacientes con TB Tipo I la prevalencia del consumo
de sustancias de abuso es del 21-31 %, y existe una es-
trecha asociacién entre un polimorfismo del gen que co-
difica para CB2R, el CNR2 524C>A y BD (Minocci et
al., 2011). Demostrar que los pacientes con el polimor-
fismo CNR2 524C>A son mds impulsivos, nos permite
sugerir que el CB2R forma parte de los mecanismos del
autocontrol en el TB.

Trastornos relacionados con ansiedad. Es-
tos trastornos se caracterizan por presentar ansiedad y
preocupacién excesiva (anticipaciéon aprensiva), que no
corresponde con la situacién que se vive, y que inter-
fiere con la capacidad de funcionar normalmente. Los
trastornos de ansiedad pueden contribuir a iniciar la de-
pendencia de sustancias; los mds asociados a TUS son
principalmente el trastorno de pénico, sindrome de es-
trés postraumdtico, fobia social y agorafobia (Goodwin
& Stein, 2013). En sujetos de 16 a 18 afos de edad con
algtin trastorno de ansiedad, el 28.6 % presentaron TCS,
y de 18 a 21 afos, el 40% (Goodwin et al., 2004). Se ha
observado que los sujetos que poseen el polimorfismo
rs324420 de la FAAH, el cual se caracteriza por dismi-
nucién de la actividad de la FAAH, manifiestan menos
ansiedad (Lee et al., 2016). Esto sugiere que para man-
tener el control de la ansiedad es necesario un nivel de
endocanabinoides que los sujetos ansiosos no alcanzan,
posiblemente porque tienen una FAAH mas activa. Estos
resultados han sido apoyados por evidencia farmacol6gi-
ca de que la autoadministracién de canabis disminuye la
ansiedad (Lintzeris et al., 2018).

Adicionalmente a estas enfermedades psiquiatri-
cas, que se caracterizan por impulsividad, recientemente
se ha descrito que el cerebelo (Cb) esta involucrado en la

expresién de la impulsividad.
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Disfuncién del cerebelo. Se ha reportado que
sujetos con TDAH, asi como nifios prematuros con sin-
tomatologia de impulsividad tienen un volumen cerebe-
lar disminuido y una menor proporcién de materia gris
(GM) (Matthews et al., 2018). En pacientes alcohdlicos
en diferentes etapas de remisién, la disfuncién frontoce-
rebelosa parece ser un factor clave para predecir y expli-
car el déficit de autocontrol (Jung et al., 2014). Mediante
estudios de neuroimagen, se ha demostrado sistematica-
mente la activacién cerebelosa cuando se presentan sefia-
les relacionadas con alguna droga (Jasinska et al., 2014).
Cabe senalar que el Cb tiene una amplia expresién de
ambos receptores para canabinoides, por lo que es po-
sible que el SECB cerebelar este involucrado en la fisio-
logia del control de los impulsos. Asimismo, los cambios
que se han observado en la conectividad funcional en el
cerebelo de los nifios diagnosticados con TDAH pueden
depender en parte del sECB (Jiang et al., 2019).

Discusion

Ao largo de la evolucién, el ser humano adquirio
el control de los impulsos como el elemento clave para
la adaptacién social y la sobrevivencia. Basta literatura
sefiala que el fracaso social, académico, financiero y la
expresién de diversos trastornos psiquiatricos, incluyen-
do los del consumo de sustancias (TCS), tienen como
caracteristica la impulsividad. El control de los impulsos
sigue siendo el elemento clave del éxito en el sigo XXI.

Con base a sus carateristicas neuroanitomicas y
conductuales, se ha descrito a los adolescentes como su-
jetos impulsivos y en consecuencia con vulnerabilidad
a padecer algin TCS; sin embargo, en esta revisién se
ha puesto en evidencia que ni el TCS ni la impulsividad
son propias de los adolescentes. La proporcion de usua-
rios con TCS es incluso mayor en la poblacién adulta
(CONADIC, 2017), y vale la pena senalar que la impulsi-
vidad es el rasgo de la personalidad antisocial (propia del
adulto) (Marzilli et al., 2021). Aunque podemos concluir
que la impulsividad del adulto no es consecuencia del
uso temprano de sustancias, la evidencia deja claro que
la dupla impulsividad-uso de sustancias es exitosa para la
expresién del TCS.

Por otro lado, se ha reponsabilizado a la CPF y

las estructuras subcorticales del control del impulso
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como directoras del autocontrol; no obstante, aqui se
ha propuesto agregar a este esquema a la HbL y el Cb.
Matthews et al. (2018) demuestran que la integridad del
Cb es indispensable para la expresién de las conductas
adaptativas, menor Cb, mayor impulsividad. Ambas es-
tructuras, regulan la actividad del ATV. Cuando el ATV
activa al NAc motiva al individuo a buscar un reforzador
y cuando el individuo consume, el reforzador incrementa
atin mds su actividad, generando la sensacion de placer
(Kalivas & Volkow; 2005). Es decir, ambos HbL y Cb es-
tan facilitando el comportamiento de busqueda del re-
forzador, con base en su valor reforzante. En contraparte,
ambos frenan la basqueda del reforzador. De esta forma
se insintia la constitucién de un sistema de motivacién-
recompensa-motor.

De los sistemas neuroquimicos que regulan este
sistema de motivacién-recompensa-motor, aqui se ha
descrito a el sECB, quien aparece como un actor tanto
del autocontrol como del TCS. Si bien la expresién de
los receptores para canabinoides en estas estructuras es
amplia (Méndez-Diaz et al., 2008) y en modelos anima-
les se ha demostrado que su manipulacién farmacologica
modifica la expresiéon de las conductas impulsivas (La-
llemand, & De Witte, 2006; Méndez-Diaz et al., 2012;
Amancio-Belmont et al., 2017), la muestra més evidente
de su involucro la revelan los polimorfismos del sECB,
presentes en las enfermedades psiquidtricas (TDAH,
TLE, TB, ansiedad), por lo que deberfan ser considerados
como marcadores genéticos del TCS.

Pese a que es una desventaja nacer con alguno de
estos trastornos psiquiatricos, identificarlos y estudiarlos
permitird usarlos como una herramienta de diagnéstico
y prondstico para su prevencion y tratamiento. Por ejem-
plo, las intervenciones cognitivo-conductuales para la
prevencion puede ayudar a los adolescentes a disminuir
la impulsividad ensefiandoles a identificar situaciones de
riesgo (consumir una sustancia de abuso) y las sefiales
interoceptivas que preceden a una accién impulsiva; la
intervencién cognitivo- conductual, para ayudar a los pa-
cientes a manejar mejor los estados de ansia de consumo
y prevenir recaidas; la atencién plena o mindfulness, para
reducir el ansia de consumo, al reducir el estrés, es decir,
equilibrar la conectividad fronto-estriatal para el manejo

de las emociones.
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En esta revisién se han descrito brevemente los
mecanismos cerebrales involucrados en la vulnerabilidad
a la adiccién que incluyen la falta de integridad del siste-
ma de control del impulso y la funcién del sSECB. Se ha
evidenciado la investigacién en ciernes de la relacién del
sECB con enfermedades psiquidtricas que se caracterizan
por ser una patologia dual entre impulsividad y TCS. Sin
embargo, resulta indispensable realizar una investigacién
basica que permita demostrar que la impulsividad y la
busqueda de sustancias puede ser modulada farmacol6-
gicamente por canabinoides. En un futuro estos resulta-
dos podrian ser utilizados como estrategias farmacolégi-

cas para el control del TCS.
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