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1. Introduccidén

En el campo de las adicciones se han producido una serie de cambios conceptuales y
nosologicos que, en algunos casos, pueden desconcertar al médico que estd en contacto
directo con el paciente e, incluso, pueden tener consecuencias practicas. Uno de estos casos
es el que se refiere a las personas que consumen alcohol en exceso.

El primer cambio que debemos considerar se refiere a la terminologia, pero también es
conceptual. Actualmente, debemos incluir a todas las personas que consumen alcohol en
exceso, sean dependientes o no, en un mismo grupo nosolégico que denominaremos
Trastornos por Consumo de Alcohol (TCA). A partir de un estudio realizado en una poblacién
de 138.100 adultos, se comprobd que, entre las personas que bebian alcohol en exceso, el
90% no cumplian criterios de dependencia al alcohol (1). Por este motivo, cuando nos
referimos a personas que tienen problemas debidos a un consumo excesivo de alcohol, el
término alcohdlico sélo es adecuado si se refiere a los dependientes, por lo que a los
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consumidores excesivos los agrupamos, dependientes o no, bajo la misma denominacion de
pacientes con TCA.

En el mismo sentido, con la introduccion del DSM-5 (2) y sus diferencias con el DSM-IV (3)
debemos adaptarnos a los nuevos tiempos, no sélo en lo que se refiere al cambio de la
numeracion romana por la arabe, si no por los cambios conceptuales. Podriamos sintetizar
estas diferencias en los siguientes puntos (4):

A. Cambia la terminologia:

* DSM-IV describe dos trastornos distintos, el abuso del alcohol y la dependencia del alcohol,
con criterios especificos para cada uno.

* DSM-5 integra las dos trastornos del DSM-IV, el abuso del alcohol y la dependencia del
alcohol, en un solo trastorno: trastornos por consumo de alcohol (TCA) con las sub-
clasificaciones de leves, moderados y severos.

B. Cambios de umbrales diagnésticos:

* En el DSM-IV, los criterios de diagndstico de abuso y dependencia eran distintos:
cualquiera que cumpla una o mas de los criterios de “abuso” en un periodo de 12 meses se
diagnosticaba como “abuso”. Con tres o mas de los criterios de “dependencia” durante el
mismo periodo de 12 meses se diagnosticaba como “dependencia”.

* En el DSM-5, cualquiera que cumpla dos de los criterios de 11 en el mismo periodo de 12
meses se diagnostica como un trastorno por consumo de alcohol (TCA). La gravedad de un
TCA, leve, moderada o grave, se basa en el numero de criterios conocido.

C. Criterios eliminados y anadidos

* DSM-5 elimina los problemas legales como criterio y afiade craving como criterio para un
diagnéstico TCA.

* DSM-5 modifica algunas de las descripciones de criterios con un lenguaje actualizado.

El segundo aspecto, en el que hay importantes divergencias, es lo que consideramos “consumo
de riesgo” o de “bajo riesgo” (entendamos que no hay riesgo Unicamente no se consume). La
OMS recomienda cuantificar la cantidad de alcohol consumido diariamente y semanalmente
utilizando a las UBE (Unidad de Bebida Estandar) como unidad de medida y que corresponden
a 10 gramos de alcohol puro. Ademas, propone un modelo cuantitativo para la construccion de
la historia natural del consumo de bebidas alcohdlicas, en el que se acepta como consumo
seguro para la salud aquel que no sobrepasa las 21 UBE semanales en el hombre y las 14 en
la mujer (5). Sin embargo, el National Institute on Alcohol abuse and Alcoholism (NIAAA)
recomienda que el consumo no sobrepase 14 unidades semanales los hombres (maximo 4 en
un dia descontar de las 14) y 7 las mujeres (3 en un dia a descontar de las 7) (6), aunque hay
autores que consideran que el maximo serian tres UBE a la semana (7).

2. Efectos de las drogas
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El efecto agudo de las drogas se explica por las alteraciones de la trasmision sinaptica que
producen una vez que llegan al cerebro, pero los efectos agudos no explican los procesos de
adiccion. La adiccion produce cambios en la estructura y funciones cerebrales (adaptacion a la
droga) de manera que los cambios moleculares y celulares en ciertas neuronas alteran el
funcionamiento de determinados circuitos neuronales. Esto produce cambios del
comportamiento que se manifiestan como adicciones, por lo que podriamos considerar que la
adiccion es una forma de plasticidad neuronal inducida (8).

El hecho que la vulnerabilidad a las recaidas persista tras afios de abstinencia implica que la
adiccion se debe a tres factores fundamentales como son los cambios a largo plazo en la
funcién cerebral como consecuencia de una agresion farmacolégica (uso repetido de la droga),
predisposicion geneética y las asociaciones con el entorno realizadas con el uso de la droga
(aprendizaje) (8).

El aspecto diferencial en el campo de las adicciones, tanto en la clinica como en el desarrollo
de modelos animales de adiccion, es que la toma de una determinada droga potencialmente
adictiva no significa que esta persona se vuelva adicta a ella (9). Es decir, la mera
autoadministracién de un farmaco, por una persona o por una animal, no es equivalente a la
adiccion (10). La busqueda de drogas y el consumo de drogas en el adicto puede implicar
factores que son cualitativamente diferentes de las que motivan el consumo de drogas en el no
adicto. El problema de la adiccion incluye especificamente (a) el proceso por el cual el
comportamiento de consumo de drogas, en algunas personas, se convierte en patrones
compulsivos de busqueda y consumo de drogas a expensas de otras actividades, y (b) la
incapacidad de cesar el consumo de drogas, es decir, el problema de las recaidas (10).

Lo que caracteriza a las adicciones es que soélo algunas personas se convierten en adictos tras
tomar de forma continua una droga, mientras que otros pueden tomarla sin caer en la adiccion.
Los factores genéticos representan aproximadamente el 50% de esta variabilidad individual en
la susceptibilidad a la adiccidn, y se ha demostrado un grado de heredabilidad para todas las
principales drogas adictivas (estimulantes, opiaceos, alcohol, nicotina y cannabinoides) (11). El
otro 50% del riesgo para la adiccidon se debe a una serie de factores ambientales que se
producen a lo largo de toda la vida y que interactuan con la genética del individuo y hacen, en
mayor o menor medida, que sea vulnerable a la adiccién (12). Sin embargo, la proporcioén entre
factores genéticos y ambientales es muy variables, de manera que en algunos pacientes
predomina la carga genética y en otros el ambiente.

En una monografia publicada anteriormente por nosotros (4), en un apartado dedicado a
emociones y adicciones, nos referiamos a Koob (1997) (13) que propone que las drogas de
abuso provocan emociones intensas que, al romper la homeostasis y, por lo tanto,
producen un estado hedonico alostatico que ha sido considerado clave para la etiologia y el
mantenimiento de la fisiopatologia de la adiccién. Este autor (14) propone que las adicciones
serian un modelo de desregulacién emocional y las define como un trastorno crénico y
recurrente caracterizado por: 1) compulsién a buscar y tomar drogas, 2) pérdida de control
sobre su consumo y 3) aparicion de un estado emocional negativo (disforia, ansiedad e
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irritabilidad) que define un sindrome de abstinencia motivacional cuando no se puede acceder a
la droga. El uso ocasional, limitado y/o recreacional de una sustancia es clinicamente distinto
del consumo progresivo, pérdida del control sobre su consumo y la aparicibn de un
comportamiento compulsivo de busqueda de la sustancia que caracterizan a la adiccion.

Otra propuesta de este mismo autor (14) es que la adiccién consta de un ciclo con tres etapas:
ingesta excesiva (en el caso del alcohol) / intoxicacion, abstinencia / afecto negativo y
preocupacion / anticipacién que se van agravando con el tiempo e implican cambios alostaticos
(mantenimiento de la estabilidad a través del cambio) en los sistemas cerebrales de
recompensa del estrés. En este proceso alostatico participarian dos tipos primarios de refuerzo,
refuerzo positivo y refuerzo negativo. El refuerzo positivo se define como el proceso por el cual
un estimulo aumenta la probabilidad de una respuesta; refuerzo negativo se define como el
proceso por el que la eliminacion de un estimulo aversivo (o estado aversivo en el caso de la
adiccion) aumenta la probabilidad de una respuesta.

3. Craving

Ante un paciente con un trastorno por consumo de alcohol (TCA) deberemos valorar varios
aspectos: el craving y la impulsividad, a los que se les ha afiadido ultimamente el priming,
conceptos muy parecidos pero no superponibles.

Durante los ultimos 20 afios se ha considerado al craving como una de las caracteristicas
esenciales de los procesos adictivos (15). La introduccion de tratamientos enfocados al craving
(16) y los avances sobre su neurobiologia (17) han incrementado el interés por este
mecanismo.

Del inglés “great or eager desire; yearning” gran deseo, desear mucho, desear
imperativamente, desear con urgencia; anhelo. Palabra anterior al primer milenio derivaria del
ingles medio “craven” (cobarde), del viejo inglés “crafian” y parecido al antiguo nérdico “krefja”
para exigir, reclamar. Segun el diccionario Webster, “an intense, urgent, or abnormal desire or
longing” (deseo o anhelo intenso, urgente o anormal).

Se conoce como craving aquella conducta marcada por la necesidad irresistible de consumo de
sustancias y la falta de control sobre el mismo, asentada sobre una base neuroquimica ubicada
en las vias cortico-limbicas, que forman parte del circuito de recompensa cerebral (18). Craving
seria la sensacion subjetiva de deseo o necesidad de beber o consumir otras drogas y se
puede manifestar a través de sintomas motivacionales, cognitivos, emocionales, conductuales
y puede responder al tratamiento con determinados farmacos (19).

Aunque por consenso se ha definido al craving como un estado emocional y motivacional de
sentimientos subjetivos de deseo o0 necesidad de consumir sustancias psicoactivas, como dicen
Iraurgi y Corcuera (20), en el concepto de craving se incluyen acepciones como “querencia” o
“apetencia” por re-experimentar los efectos de una droga, fuerte “deseo” subjetivo, deseo o
“ansia” irresistible, pensamiento o “requerimiento obsesivo”, “busqueda de alivio” ante las
sensaciones de un sindrome de abstinencia, “incentivo motivacional” para la auto—
administracion de drogas, “expectativas” hacia los efectos positivos o “proceso cognitivo no
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automatico”. Si en craving se incluyen tal diversidad de acepciones, debemos considerarlo
como un concepto polisémico, y ante la dificultad de encontrar un término homdlogo en
castellano, es logico que se prefiera utilizar el término inglés craving. También es importante
sefalar que en la evolucién del concepto de craving se ha intentado diferenciar de impulso
(urge) de manera que el impulso seria la consecuencia instrumental del craving, o sea, la
intenciéon conductual de verse implicado en una conducta de consumo. Asi, el objetivo del
impulso seria la reduccion del estado que lo ha instigado, es decir, del craving (20).

Existirian cuatro tipos de craving (20):

1. Respuesta a los sintomas de abstinencia: el craving toma la forma de ‘necesidad de
sentirse bien de nuevo’ (refuerzo negativo, alivio de sintomas de abstinencia).

2. Respuesta a la falta de placer: es una forma de «automedicaciéon» para aquellos momentos
en que el individuo se encuentra aburrido, decaido o no tiene habilidades para afrontar
distintas actividades (busqueda de refuerzo positivo).

3. Respuesta condicionada a las sefiales asociadas a la sustancia. Estos estimulos son
capaces de inducir craving de forma automatica.

4. Respuesta a los deseos heddnicos. Los pacientes experimentan en ocasiones el inicio del
craving cuando desean aumentar una experiencia positiva. En su historia de consumo han
desarrollado comportamientos (p.ej.: sexo y droga) con gran nivel de satisfaccioén, la
posibilidad de repetir tales experiencias puede precipitar el craving (procesos de
condicionamiento).

En relacion al tiempo, el craving puede aparecer en distintos momentos del proceso adictivo
(21):

1. Uso reforzado, apareceria durante la fase de consumo y desapareceria al abandonarlo.

2. Interoceptivo, apareceria en el mes posterior al cese del consumo y se desencadenaria por
sintomas corporales o pensamientos.

3. Encubierto, hasta dos meses después del cese del consumo y caracterizado por inquietud y
un sentido falso de confianza de que ya no se desea la droga.

4. Condicionado a sefales externas e internas, permaneceria hasta dos afios después del
cese del consumo y estaria desencadenado por estimulos externos (sefales visuales,
olfativas, sonidos) e internos (pensamientos, sensaciones).

Se han desarrollado diversos modelos teoricos para el estudio del craving, y los mas aceptados
son: (a) modelos basados en las Teorias del Condicionamiento, (b) modelos cognitivos, (c)
modelos fenomenoldgicos, (d) modelo de sensibilizacion del incentivo, (e) modelo de regulacion
homeostatica y (f) modelo de regulacién tonico/ fasica del sistema dopaminérgico. Aunque hay
coincidencias y divergencias entre los distintos modelos, un aspecto importante aceptado por
casi todos los modelos, es la implicacion de los estados afectivos en el consumo, tanto
positivos como negativos, atribuyendo al craving caracteristicas motivacionales.

Se ha sugerido que el alcohol deteriora nuestra capacidad de controlar nuestro comportamiento
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y que puede aumentar el riesgo de beber mas (por ejemplo, bebida compulsiva) (22). Sin
embargo, otro mecanismo clave es el priming, concepto que implica que el consumo moderado
(~ 0.6 g / kg de alcohol) puede aumentar el craving y la conducta de bebida (23, 24), y puede
estar asociada con el consumo nocivo (por ejemplo, atracones) (25).

Aunque habitualmente entendemos como craving la experiencia subjetiva de deseo intenso de
consumir, o de necesidad imperiosa de auto-administrarse una determinada sustancia adictiva
(26) y que su intensidad esta relacionada con la evolucién y el pronostico del paciente (27), el
concepto de craving ha estado y esta sometido a una continua controversia hasta el extremo
que en el ano 2000 el US National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism patrociné un taller
monografico sobre el tema que fue publicado en un suplemento de la revista Addiction. La
forma de conceptualizar el craving influye sobre la forma de medirlo, entender su papel en los
comportamientos adictivos asi como para su tratamiento y la prediccién de la respuesta (27).

Se considera un fendmeno psicobiolégico que estd influido por multiples aspectos
motivacionales, situacionales, emocionales, cognitivos, conductuales y de personalidad (19). El
craving es uno de los sintomas clave en las conductas adictivas y se considera que la
intensidad del craving esta relacionada con la evolucién y el prondstico del paciente (28, 29).

Asimismo, el craving puede ser utii para medir diferencias individuales que
predicen la causa por la cual algunos individuos, en determinadas circunstancias, tendran
dificultades para controlar sus comportamientos adictivos o seran propensos a las recaidas,
mientras que otros no lo haran (27).

La ICD-10 describe el craving como “un fuerte deseo o sentimiento de compulsion para tomar
la sustancia” (30). Segun Koob (31), craving puede tener varios significados, pero puede
definirse como “el deseo de los efectos de una sustancia psicoactiva experimentados
previamente”. El deseo puede convertirse en irresistible y puede aumentar en presencia tanto
de senales internas como externas, en particular si se percibe que se puede disponer de ella
(32, 33). Otra definicion de craving mas especifica para el alcohol es “el deseo de beber alcohol
superpuesta a un estado afectivo negativo o la memoria de los agradables efectos gratificantes
del alcohol superpuestos a un estado afectivo negativo”. Si bien estas definiciones no
representan de ninguna manera el consenso con otras disciplinas, proporcionan un marco por
el cual para guiar el desarrollo de modelos animales para diferentes elementos de craving.

El craving esta considerado uno de los obstaculos mas importantes para la recuperacion de los
pacientes alcohdlicos y uno de los factores que mas contribuyen a la cronicidad de la
dependencia. Se ha demostrado que el craving es fundamental para entender el mantenimiento
de la conducta adictiva en aquellos pacientes que se mantienen en consumo activo y también
en la recaida de pacientes que estaban abstinentes (34). Ademas, existe una correlacion
positiva y significativa entre la respuesta a estimulos condicionados por el alcohol y la
intensidad de la dependencia (35) y entre el craving y la intensidad de la dependencia (36).

Para el clinico es muy importante poder tener una medida objetiva del craving ya que asi podra,
junto con otros parametros, evaluar la gravedad de la dependencia del alcohol de un paciente y
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determinar cual es mejor tratamiento para un paciente determinado. Por otra parte, la utilizacion
de escalas simples y fiables nos permitira controlar la evolucion y eficacia del tratamiento (37).

En muchos estudios se ha utilizado la evaluacion del craving como indicador de la eficacia del
tratamiento (38). Sin embargo, de acuerdo con el DSM-5, se considera que el craving seria una
sola dimension del diagndstico junto con criterios de dependencia existentes (39).

3.1. EMCA (Escala Multidimensional de Craving de Alcohol) (19):

La Escala Multidimensional de Craving de Alcohol ha sido validado en Espafa en 2004
por Guardia et al. Dicha escala consta de 12 items cuya puntuacion oscila entre 1y 5
puntos. Mide el deseo de consumir y la desinhibicion respecto a las conductas
adoptadas para beber alcohol. Utilizamos esta escala por su facilidad de aplicacién y
por su fiabilidad.

Segun la interpretacion de las puntuaciones, nosotros tomaremos como referencia los
puntos de corte para una muestra global. Consta de 12 items que se puntuan del 1 al 5
desde “Muy de acuerdo” al “Muy en desacuerdo”.

La correccion se realiza sumando las puntuaciones de los items correspondientes a
cada factor medido. De esta manera se obtiene una puntuacion para cada factor y otra
puntuacion global:

Deseo de beber =11+l + I3+ Is+ lg+ I7+ lg+ lg+ [10 + |14
Desinhibicién conductual = 12 - (I4 + 112)

Puntuacion global: Deseo de beber + Desinhibicion conductual
4. Priming

El priming es el deseo de continuar consumiendo tras haber tomado una dosis pequefia de una
sustancia adictiva o de otras que causen el mismo efecto sobre el sistema de recompensa
cerebral. Histéricamente, el priming por una dosis de farmaco se explicoé a través modelos de
refuerzo negativo; se asumié que la dosis de priming provocaria unos efectos similares al
sindrome de abstinencia lo que induciria a tomar nuevamente la droga con el fin de aliviar el
estado aversivo (41). Mas recientemente, se ha propuesto que las sefales relacionadas con la
droga, entre las que estan la dosis inicial o de priming, disparan estados motivacionales
apetitivos produciendo respuestas condicionadas, entre las que esta el continuar tomando la
droga (42).

Para entender bien lo que es el priming aconsejamos leer el articulo de Harriet de Wit (43) en el
que describen su investigaciones sobre este fendmeno en el que la ingestion de una pequena
dosis de un farmaco por una persona que ya tiene experiencia con la misma
produce, a menudo, un breve aumento del deseo por la droga. Este fendmeno lo demostraron
en varios estudios mediante la administracién de una pequefa dosis de alcohol a bebedores
sociales.
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El fendmeno del priming se ha demostrado en diversas especies animales y con diversas
drogas (24), pero el priming con una dosis de alcohol se ha estudiado en un grupo de
alcohdlicos con un elevado grado de dependencia: una elevada precarga (150 ml) de vodka
aumento la velocidad con la que se consumio la siguiente bebida alcohdlica en comparacion
con una precarga mucho menor (15 ml) (44).

El pico de tiempo para el priming difiere dependiendo del tipo de droga. Por otra parte, los
resultados también son distintos dependiendo de la cantidad de la precarga; cuanto menor es
la dosis, mas rapidamente se produce el priming pero también disminuye rapidamente (45, 46).
En el caso del alcohol, también hay datos contradictorios cuando los efectos del priming se
producen después de la precarga. Rankin et al. (47) observaron que el deseo de beber alcohol
alcanzé una intensidad maxima a los 30 minutos después de dos dosis administradas en
alcohdlicos. En otro estudio, el craving para el alcohol alcanzé su maximo a los 60 minutos
después de la precarga en bebedores sociales (23).

Los estimulos condicionados son los que disparan este deseo, provocando la pérdida de
control y ansia por consumir, reinstaurandose el mismo patrén que la persona realizaba antes
de la abstinencia. El sustrato neurobiolégico implicado en el priming es la via mesotelencefalica
dopaminérgica, que constituye una parte del sistema de recompensa cerebral (48).

El consumo de riesgo se ha asociado con la asuncion de riesgos y los efectos de priming del
alcohol, aunque no habia estudios que relacionaran directamente la asuncién de riesgos con el
priming. En un estudio en el que se utilizé The Balloon Analogue Risk Task (BART), medida
comportamental de asuncion de riesgos que estaria asociada con la conducta de bebida, Rose
et al. (49) observaron que el consumo de alcohol aumentaba tanto el priming como la asuncion
de riesgos. Estos resultados sugieren que los bebedores sociales susceptibles de asumir riegos
por causa del alcohol son mas propensos de beber excesivamente debido al aumento del
priming.

Tanto las sefiales y como el estrés asociado con las drogas pueden activar este sistema a
través de los circuitos neuronales de la corteza prefrontal y la amigdala a través de la
activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. La dopamina desencadenaria la recaida y un
comportamiento de busqueda de drogas mediante la estimulacién de los receptores D2 que
inhiben el AMP en las neuronas del nucleo accumbens. Por el contrario, los agonistas de los
receptores D1 previenen las recaidas, posiblemente a través de la saciedad de las vias de
recompensa. Es posible que la neuroadaptacién cronica en las vias de sefializacién de los
receptores de dopamina en el nucleo accumbens causados por el consumo de drogas pueda
producir tolerancia a los efectos gratificantes de la estimulacion de los receptores D1, lo que
lleva a un aumento de la ingesta de drogas durante su autoadministracion. Por el contrario,
estos mismos procesos de neuroadaptacidon aumentarian el craving al potenciar las sefales
mediadas por el receptor D2 durante la abstinencia (48).

Resumiendo, las diferencias conceptuales entre craving y priming serian:
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* Craving: deseo o ansias de beber tras un periodo de abstinencia o sin necesidad de
consumo previo.

* Priming: intenso deseo de continuar bebiendo tras la ingesta de una pequefia cantidad de
alcohol.

5. Impulsividad

La impulsividad se define como una tendencia a responder de forma rapida, no planificada y sin
tener en cuenta las consecuencias de esa conducta (50, 51). Esta tendencia a responder de
manera impulsiva puede formar parte de un rasgo estable de la personalidad (52) o ser un
estado transitorio derivado, por ejemplo, del consumo de sustancias, trastornos psiquiatricos,
enfermedades médicas o tratamientos farmacolégicos como se observa con agonistas
dopaminérgicos (53, 54).

El rasgo impulsivo es una predisposicion, no necesariamente observable conductualmente, que
se mantiene estable en el tiempo. Por el contrario, la impulsividad de estado engloba las
variaciones transitorias en los niveles de impulsividad que son dependientes de cambios
ambientales o bioldgicos (55).

La relacion entre conductas adictivas e impulsividad ha sido bien documentada (56, 57). Sin
embargo, la impulsividad es un amplio constructo que cubre varios aspectos (por ejemplo,
asuncion de riesgos, control de la inhibicion, descuento por demora (disminucion del valor de la
recompensa) que pueden estar relacionados de forma diferente con la conducta de bebida.
Con el fin de entender mejor los mecanismos subyacentes a dicha conducta de beber, es
importante identificar cual de estos aspectos de la impulsividad son los mas relevantes (49).
Por ejemplo, los bebedores de riesgo presentan mayor descuento en el retraso de las
recompensas y mayor alteracion del control inhibitorio (58, 59, 60), mientras que ingesta de
dosis agudas de alcohol puede afectar el control inhibitorio en bebedores sociales (24).
Ademas, consumo excesivo de alcohol se asocia con incrementos de los comportamientos de
riesgo, incluyendo el sexo sin proteccidon en estudiantes universitarios (61), mientras que los
bebedores dependientes muestran alteracién del control inhibitorio en una serie de tareas (62).
En conjunto, estos hallazgos sugieren que el alcohol aumenta el comportamiento impulsivo; sin
embargo, existiria una relacién de causalidad reciproca entre el consumo y las distintas facetas
de la impulsividad.

El craving y la impulsividad se asocian con mayores tasas de recaida y peor prondstico en
pacientes con un trastorno por uso de sustancias, pero la relacion entre ambos no ha sido
practicamente estudiada en el campo de los trastornos por consumo de alcohol. Los individuos
con trastorno por dependencia alcohdlica muestran mayor craving y mayor reactividad fisica
que los controles sanos frente a estimulos relacionados con el alcohol (63).

La relacién entre trastornos de impulsividad y consumo de alcohol se ha establecido en
estudios de corte longitudinales y transversales (64). Estos estudios han utilizado
frecuentemente cuestionarios auto-aplicados que han proporcionado informacién valiosa sobre
la impulsividad como rasgo. Pero se ha argumentado que puede que estas medidas no sean
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las mas apropiadas para estudiar los modelos biologicos de impulsividad ya que son
subjetivas, miden una caracteristica relativamente estable y, por lo tanto, no pueden estar
directamente relacionados con los modelos bioldgicos de impulsividad (65).

Los bebedores excesivos severos y que padecen dependencia alcohdlica obtienen
puntuaciones mas altas en la impulsividad que los bebedores moderados (66) y que los
controles sanos (67, 68, 69). Por otro lado, puede ser que el consumo excesivo de alcohol
exacerbe las caracteristicas impulsivas del individuo (70). Scaife y Duka (71) han demostrado
que el consumo excesivo de alcohol esta relacionado con la disfuncion de la corteza prefrontal
en jovenes que tienen un patrén de consumo episodico excesivo de alcohol (binge drinking).

El estudio realizado por Shin, Hong y Jeon en 2012 (72), mostrd que la urgencia y la busqueda
de sensaciones estaban fuertemente relacionadas con todas las variables de consumo de
alcohol. Individuos con altos niveles de urgencia y de busqueda de sensaciones consumen
mayores cantidades de alcohol y padecen mas problemas relacionados con el alcohol y son
mas propensos a emborracharse que aquellos individuos con niveles mas bajos de urgencia y
de busqueda de sensaciones (73, 74, 75).

5.1.Escala de Impulsividad de Estado (EIE):

Como dicen Iribarren et al., (55) la impulsividad puede abordarse desde una perspectiva de
rasgo o estado. El rasgo impulsivo es una predisposicidn -no necesariamente observable
conductualmente- que es estable en el tiempo. Por el contrario, la impulsividad estado, engloba
las variaciones transitorias en los niveles de impulsividad que son dependientes de cambios
ambientales o bioldgicos. La Escala de Impulsividad de Estado ha sido validada en Espafia en
2011 (55). Dicha escala consta de 20 items y se caracteriza porque es una escala descriptiva
de la impulsividad como estado, recogiendo tres tipos de impulsividad: gratificacion,
automatismo y atencional.

La correccion se realiza sumando las puntuaciones de las preguntas correspondientes
a cada item. De esta manera se obtiene una puntuacion para cada factor y una
puntuacion global. A mayor puntuacion, mayor impulsividad; para que la impulsividad
total sea significativa debe ser >17 en hombres y >14 en mujeres.

La EIE es una escala clinica, validada en poblacién espafola, que permite medir la conducta
impulsiva como estado pudiendo utilizarse en ambitos clinicos y de investigacion.
Consideramos a esta escala como la mas apropiada para determinar la impulsividad en los
pacientes con dependencia alcohdlica con el fin de establecer las pautas terapéuticas.

6. Relacion entre craving e impulsividad.

El pobre control de los impulsos y el déficit en la toma de decisiones, desempefan un papel
clave en el desarrollo y la persistencia de los trastornos por consumo de sustancias en general
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y la dependencia del alcohol en particular, (75, 76, 77). Los niveles elevados de rasgos de
impulsividad estan relacionados con mayores tasas de recaida en pacientes dependientes del
alcohol (78). Ademas, en estudios realizados por Rubio et al. (69), el bajo rendimiento en una
tarea conductual que media la inhibicibn de la respuesta, predijo el desarrollo de la
dependencia del alcohol en una muestra bebedores sociales. En el desarrollo de Ia
dependencia del alcohol, no sélo es importante la disminucién del control de los impulsos, sino
también el aumento de la relevancia motivacional del alcohol y los estimulos relacionados con
el alcohol.

Wiers et al. (79) propusieron un modelo de desarrollo de conductas adictivas en adolescentes
especifico para el alcohol. EI modelo propone que la conducta adictiva para el alcohol se
desarrolla como resultado de un desequilibrio entre dos sistemas: uno apetitivo, sistema que se
sensibiliza con el uso repetido del alcohol, y un sistema ejecutivo regulador que no esta
completamente desarrollado en los adolescentes y que se ve comprometido por la exposicion
al alcohol. La autorregulacién depende fundamentalmente de dos factores: la capacidad y la
motivacion para regular la tendencia de respuesta apetitiva. El aspecto motivacional es a
menudo todavia débil en adolescentes con consumo excesivo de alcohol, que, por lo general,
no reconocen que su consumo de alcohol sea problematico. La motivacion para regular el uso
se desarrolla frecuentemente afos mas tarde, después de que el individuo ha sufrido
problemas graves relacionados con el alcohol. Por desgracia, en ese momento el cambio de
comportamiento se hace mas dificil debido a diversas adaptaciones neurocognitivas debidas al
consumo excesivo de alcohol.

Franken (80) propuso un modelo integrado que explica el ansia y la recaida en las personas
por el mecanismo psicologico de "sesgo atencional" y proporciona los mecanismos
neuropsicofarmacologicos de este sesgo. Segun este modelo, los procesos cognitivos median
entre los estimulos producido por las drogas y la respuesta del sujeto a estos estimulos y la
respuestas comportamentales posteriores (por ejemplo, el uso de drogas, las recaidas).
Asimismo, un estimulo condicionado por drogas produce un aumento en los niveles de
dopamina en el circuito cortico-estriatal, especialmente en la circunvolucion cingulada anterior,
amigdala y nucleo accumbens, que a su vez sirve para llamar la atencion del sujeto hacia
estimulos percibidos relacionados con drogas. Este proceso tiene como consecuencia la
preparacion motora y un estado de hiper-atencion hacia estimulos relacionados con la droga
que, en definitiva, favorecen aun mas el ansia y la recaida. De todo ello queda claro que el
aumento del craving aumenta la posibilidad de recaidas en comparacion con la disminucién del
mismo (81, 82, 83). En resumen, tanto la impulsividad como el craving deben ser considerados
como factores que pueden influir en el curso de los trastornos por consumo de alcohol y en la
recaida después de la abstinencia.

Aunque en un principio se intentd separar la influencia de la impulsividad y del craving,
actualmente se estd prestando mucha atencion a la relacion entre estos dos fenémenos. Hay
estudios que demuestran su relacién en individuos dependientes de la cocaina, metanfetamina,
fumadores, en hombres con dependencia del alcohol y en otras circunstancias (84). En
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conjunto, estos resultados indican que las personas con una impulsividad elevada
experimentan mas craving, independientemente del tipo de droga que sea.

En 2013, Joos et al., (84) realizaron un interesante estudio partiendo de la hipotesis de que la
impulsividad y el craving se asocian con altas tasas de recaidas y un peor pronostico en los
pacientes con un trastorno por uso de sustancias, aunque la relacién entre estos dos
fendmenos no se ha tenido en cuenta en el campo de la dependencia al alcohol. El objetivo
primario de este estudio fue investigar la relacion entre las diferentes dimensiones de la
impulsividad y las diferentes formas de craving auto-reportado. Ademas, se investigd la
influencia de la severidad de la dependencia del alcohol en la impulsividad, craving y la relacion
entre ambos. Se investigaron los niveles de impulsividad y de craving en 87 pacientes
dependientes del alcohol abstinentes utilizando un diversos cuestionarios autoaplicados y
medidas conductuales de impulsividad. También se midi6 el consumo de alcohol. Los
resultados obtenidos muestran que las puntuaciones mas altas de craving emocional se
relacionaron significativamente con mayor impulsividad (Escala de Impulsividad de Barratt,
versién 11) y a una mayor impulsividad cognitiva. Ademas, los analisis exploratorios sugieren
que estas relaciones son mas intensas en pacientes con dependencia severa en comparacion
con los pacientes con menor nivel de dependencia. No se encontraron relaciones significativas
entre el craving emocional e impulsividad motora o retraso en el descuento y entre deseo
obsesivo compulsivo y las medidas de impulsividad. Los autores concluyen que el deseo
emocional esta relacionado con la impulsividad auto-reportada y la impulsividad cognoscitiva.
Estas relaciones parecen ser mas fuertes en pacientes con dependencia alcohélica severa.

El craving inducido por sefales es un fendmeno bien conocido en el alcoholismo. Sin embargo,
no todos los pacientes dependientes del alcohol muestran la misma reactividad a las sefales
asociadas al alcohol. Factores de personalidad como los rasgos de impulsividad pueden ser
responsables de las diferencias individuales en dicha reactividad modulando su intensidad.
Papachristou et al. (85) plantearon un estudio con el objetivo de investigar los efectos de la
inhibicion de la respuesta y del rasgo impulsividad en el craving inducido por sefiales asociadas
al alcohol en bebedores dependientes. La exposicion al alcohol se produjo en un bar-
restaurante real cerca de las instalaciones de la clinica, y los participantes fueron expuestos a
sefales reales relacionadas con alcohol. Los pacientes dependientes experimentaron mayor
craving por el alcohol cuando fueron expuestos a sefales asociadas frente a sefiales neutras.
Ademas, tanto la inhibicién de la respuesta como el rasgo impulsividad predijeron el craving
inducido por las sefiales asociadas al alcohol. El rasgo impulsividad predijo tanto el craving
absoluto en el restaurante como el aumento del craving asociado a las sefiales durante toda la
exposicion a dichas sefiales asociadas al alcohol, mientras que la inhibicién de respuesta sélo
predijo el craving absoluto. Los resultados implican claramente tanto el rasgo impulsividad vy la
inhibicién de la respuesta en la modulacién del craving inducido por sefiales asociadas al
alcohol.

7. Neurobiologia del craving, priming e impulsividad

Los efectos agudos y crénicos del alcohol son muy diferentes ya que la administracion aguda

12



XXIX

PSIKIATRIAKO EGUNERATZE
IKASTARO NAZIONALA

CURSO NACIONAL DE ACTUALIZACION

EN PSIQUIATRIA

aumenta la liberacién de DA en el sistema mesolimbico, pero a diferencia de la mayoria de las
otras drogas adictivas, el alcohol carece de un "receptor" especifico en el cerebro (86). En
cambio, los efectos de la ingesta de alcohol sobre la liberacion de DA pueden ser el resultado
de un efecto directo sobre el disparo de las neuronas DA en el ATV y / o ser mediados a través
de interacciones con otros sistemas de sefializacion, como el glutamato, GABA y serotonina,
como asi como a través de interacciones con los opioides y cannabinoides.

Sin embargo, la administracién o la ingesta crénica y la abstinencia aguda producen cambios
adaptativos como son la disminucion de la liberacion de DA en el sistema mesolimbico y
cuerpo estriado asi como aumento de la transmision glutamatérgica (87) y son similares a los
que producen dependencia en el caso de otras drogas. Otros cambios, como los relacionados
el GABA o con el CRF (que participa en el sistema cerebral de respuesta al estrés), parecen
estar relacionados mas especificamente con la abstinencia alcohdlica aguda. Estos cambios
contribuyen a la ansiedad y efectos aversivos que induce la abstinencia al alcohol y pueden
persistir durante largos periodos de abstinencia. Con el tiempo, estas adaptaciones pueden
tener como consecuencia un aumento de la ansiedad y la sensibilidad al estrés, por lo que la
persona dependiente desea beber alcohol con el fin de mejorar estos estados emocionales
negativos (89). En esta etapa, el alcohol ya no se ingiere por el refuerzo positivo, sino para
evitar el refuerzo negativo. Estos cambios neuroquimicos adaptativos, asi como los cambios
morfoldgicos en algunas regiones del cerebro, como CPF y un grupo de estructuras conocidas
como la amigdala extendida (nucleo central de la amigdala y el nucleo del lecho de la estria
terminal) puede contribuir a las recaidas. Todo ello conduce a un estado de hiperexcitabilidad
del SNC que se puede manifestar en forma se sintomas de abstinencia, craving, disminucion
del autocontrol, trastornos del suefio y sintomas psiquiatricos.

En las diferentes etapas propuestas por Koob y Le Moal (1997) (14), la etapa de ingesta
excesivalintoxicacién estda mediada en gran parte por los ganglios basales, de los que
dependen el control motor voluntario, el aprendizaje de procedimientos relacionados con
comportamientos o habitos de rutina y la seleccion de la accion. La liberacién de dopamina y
opiaceos en el nucleo accumbens (NAc) esta relacionada con las acciones de refuerzo de las
drogas y, en consecuencia, las drogas confieren propiedades motivacionales a estimulos
previamente neutrales. Este proceso se conoce como asignacion de relevancia de estimulos
(incentive salience ).

La etapa de abstinencia/afecto negativo es mas tardia, aunque tal vez ocurra en paralelo.
Podria depender de dos procesos: la pérdida de la funcién de los sistemas de recompensa en
el estriado ventral y la puesta en marcha de los sistemas de estrés de la amigdala extendida. A
medida que se desarrolla la dependencia, empiezan a participar mediadores cerebrales de
estrés como el factor liberador de corticotropina (CRF), la noradrenalina, las dinorfinas (DIN), la
hipocretina u orexina y la sustancia P, lo que produce estados aversivos o similares al estrés.
La disminucién de la funcion de los neurotransmisores de recompensa y la participacion de los
sistemas de estrés cerebrales, al combinarse, proporcionan una potente motivacién para el
retorno a la busqueda y consumo de drogas (14).
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Por ultimo, la etapa de preocupacién/anticipacién implica la desregulacién del control ejecutivo
a través de circuitos de la corteza prefrontal (CPF). Es util imaginar dos sistemas opuestos.
Uno es el sistema de avance (go system), que incluye la corteza cingulada anterior y la CPF
dorsolateral y se encarga de la formacién de rutinas via los ganglios basales. El otro es el
sistema de parada (stop system ), que depende de la CPF ventral y orbitofrontal e inhibe la
asignacién de relevancia de estimulos dependiente de los ganglios basales y el sistema de
estrés de la amigdala extendida. De este modo, en los trastornos por uso de sustancias se
altera la toma de decisiones y aparecen deficiencias en el mantenimiento de la informacion
espacial y en la inhibicion de la conducta. Estas modificaciones provocan el craving. Ademas
de los tipos de craving descritos anteriormente, neurobiolégicamente se distinguen dos tipos de
craving: el relacionado con la recompensa (busqueda inducida por la propia droga o estimulos
relacionados) y el de ayuda (busqueda inducida por un estresante agudo o un estado de
estrés). Ambos tipos pueden ser simultaneos a las desregulaciones subcorticales asociadas a
la primera y segunda etapa del ciclo y pueden contribuir a las recaidas (14).

Sin embargo, el proceso de dependencia al alcohol parece que el sistema dinorfina/receptores
kappa (sistema DIN/ROK) es el que desempefa un papel fundamental (4). La activaciéon de los
ROK reduce respuestas sinapticas GABAérgicas mientras que el bloqueo de los ROK las
aumenta, lo que indica una actividad tonica endoégena de los ROK que suprime la inhibicién en
el nucleo central de la amigdala (NCA). La DIN disminuye, pero no previene, el aumento de la
transmisiéon GABAérgica inducida por el alcohol, que mientras antagonismo de los ROK
bloquea el efecto del alcohol. La conclusién es que la DIN disminuye la transmision inhibitoria
mientras que la activacion de los ROK controla ténicamente la actividad neuronal en el NCA
(90).

La DIN activa a los ROK en el cerebro y el sistema ROK-DIN modula estados similares a los
afectivos. La administraciéon de alcohol regula positivamente la DIN y su precursor prodinorfina
asi como ARNm de los ROK en el NCA, aumentando también los niveles de prodinorfina en el
NAc y la corteza prefrontal. El receptor ROK se expresa en los circuitos cerebrales en los que
subyace la compleja integracion de la informacion relacionada con diferentes aspectos de
comportamiento como la motivacién, afecto negativo y la toma de decisiones. Las alteraciones
de la DIN en la amigdala extendida y de la funcion de los ROK tras la exposicién crénica al
alcohol se ha demostrado que es la causa de la autoadministracion de alcohol durante la
abstinencia aguda. Ademas del consumo excesivo de alcohol y del aumento de afecto
negativo, entre otros sintomas de la dependencia del alcoholr esta la pérdida del control de los
impulsos. Dado que a nivel de los circuitos prefrontales hay una alteracion de la expresion de
DIN y de los ROK que esta relacionada con la toma de decisiones y el control de los impulsos
tanto en humanos como en roedores dependientes del alcohol, y se ha demostrado que
modifican varios sistemas de neurotransmisores asociados con los trastornos del control de
impulsos, es posible que la activacion de los ROK determine fenotipos impulsivos. La
desregulacioén de la conducta impulsiva por el aumento de la actividad DIN / KOR podria servir
para aumentar la vulnerabilidad de la iniciacién a la bebida o perpetuar los patrones existentes
de abuso excesivo de alcohol y puede aumentar la probabilidad de recaida en las personas
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dependientes. Ademas, la impulsividad mediada KOR tiene implicaciones para numerosos
trastornos neuropsiquiatricos (91).

Ademas de estas alteraciones, se han descrito modificaciones de neurotransmisiéon
serotonérgica, CRF, cannabinoides, factores de transcripcién, CREB, DFosB; leptina,
adiponectina, resistina, grelina asi como la participacién de mecanismos epigenéticos (4)

Goldstein y Volkow (28) propusieron un modelo partiendo de la base que la corteza orbitofrontal
y la circunvolucion cingulada anterior, que son regiones neuroanatomicamente conectadas con
las estructuras limbicas, son las areas corticales frontales con mayor frecuencia se han
implicado en la adiccién a las drogas. Se activan en sujetos adictos durante la intoxicacion,
craving y atracones, y se desactivan durante la retirada. Estas regiones también estan
involucrados en funciones cognitivas de orden superior y motivacionales, tales como la
capacidad de rastrear, actualizar y modular la importancia de un reforzador como funcién del
contexto y la expectativa y la capacidad de controlar e inhibir respuestas predominantes. Esto
implicaria que la adiccién implica procesos cognitivos y emocionales regulados corticalmente,
lo que da lugar a la sobrevaloracion de reforzadores de drogas, la infravaloracion de
reforzadores alternativos, y los déficit en control inhibitorio para las respuestas de drogas. Estos
cambios en la adiccién, amplian los conceptos tradicionales de la dependencia de las drogas
qgue hacen hincapié en las respuestas limbicas regulada hacia el placer y la recompensa.

Los estimulos condicionados pueden disparar respuestas automaticas de busqueda y consumo
de alcohol. Solamente un buen funcionamiento de la inhibicion de dichas respuestas podria
neutralizarlas con éxito. Cuando se produce un deterioro en la inhibiciébn de respuestas
impulsivas hay mas probabilidades de:

* Empezar a beber (en respuesta a los estimulos condicionados).
* Seguir bebiendo descontroladamente (tras un primer consumo).

En un extenso articulo de revisién (92) en que se recogen las ponencias de un simposio sobre
vias cerebrales implicadas en la recuperacion de la dependencia alcohdlica, se destacan que
se han hecho muchos esfuerzos para entender los mecanismos subyacentes a la dependencia
alcohdlica pero muy poco para entender los mecanismos neurobiolégicos de los que depende
recuperarse de esta dependencia. Aunque el numero de estudios es limitado, la mayoria de
ellos sugieren que la recuperacion de la dependencia del alcohol es un proceso dinamico en el
que los cambios funcionales y conductuales se asocian con las diferentes etapas de la
abstinencia.

La abstinencia del alcohol produce una constelacion de sintomas y se asocia con cambios en la
regulacién génica, actividad neuronal y comportamiento. La recuperacion se ha asociado con
cambios neuroadaptativos inducidos por el alcohol y recableado de la red cerebral. Sin
embargo, no se entiende como el mantenimiento de la abstinencia altera la adaptacién de
circuitos neuronales responsables de la dependencia y como modulaciones especificas de
estas vias neurales interrumpen la memoria asociada al alcohol, mejoran la recuperacion
cognitiva y afectar otros parametros, como la alteracion del sueno durante la abstinencia.
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Si Koob (13, 14, 18, 31, 33, 88, 89, 90, 92) postula la importancia del afecto negativo asociado
con la abstinencia de alcohol y que la busqueda compulsiva de alcohol impulsada por los
estados emocionales negativos esta asociada con la abstinencia de alcohol, hay muchos otros
factores relacionados con las recaidas. Sin entrar en detalles que se apartan del objetivo de
este articulo, mencionemos que, entre los mecanismos citados y que abren nuevas
perspectivas, estan los factores neuroinmunoldgicos (92).

8. Tratamiento especifico del craving y del priming

Nos cefiremos forzosamente a craving y priming, ya que no existe ningun farmaco con la
indicacion aprobada para el tratamiento de la impulsividad, aunque sepamos la eficacia clinica
del topiramato.

Ademas de las intervenciones psicoldgicas (psicoterapia cognitivo/conductual y terapia de
grupo), el tratamiento farmacoldgico del craving y del priming se ha centrado, hasta hace poco,
en el acamprosato y la naltrexona. Sin embargo, introducciéon en el mercado del nalmefeno ha
supuesto un cambio radical en las perspectivas de estos pacientes, demostrando su eficacia
disminuyendo el craving como priming (93).

Las diferencias entre la naltrexona y el nalmefeno a nivel de receptores opioides,
especialmente en lo que se refiere a los receptores kappa, podria ser la responsable de la
mayor eficacia del nalmefeno para disminuir el consumo de alcohol cuando el organismo ya ha
desarrollado la dependencia al alcohol (4, 93). La ingesta crénica de alcohol produce una
sobre-regulacién del sistema opioide dinorfina/kappa en las personas que han desarrollado una
dependencia y que estaria asociada a una hiperdopaminergia que se corresponderia a altos
niveles de craving. Nalmefeno normalizaria este estado de hiperdopaminergia con lo que
disminuiria el craving (95).

El nalmefeno, farmaco antagonista de los receptores m/d y agonista parcial de los k ha
representado un avance en el tratamiento de los trastornos consecuentes al consumo excesivo
de alcohol debido a que tiene un mecanismo de accion diferente a la naltrexona, antagonista
puro, pero también ha supuesto una cierta revolucién al introducir cambios en los objetivos,
reduccion en el consumo en lugar de la abstinencia, y la forma de administracion, a demanda
en lugar de administracion continua (4, 96, 97, 98, 99).

Analogo 6-metilén de la naltrexona, actua modulando al sistema opioide y tiene distintas
afinidades sobre los receptores m, d y k. En animales de experimentacion, tiene una elevada
afinidad por receptores m y k y media por los d. Sobre los m y d se comporta como antagonista
y como agonista parcial sobre los k (4, 94, 96).

Aunque inicialmente se recomendo utilizar nalmefeno a demanda cuando el paciente
perciba un riesgo anticipado de consumo de alcohol, nuestra experiencia nos indica
iniciar el tratamiento con medio comprimido durante 10 dias para minimizar los efectos
indeseables, administrar un comprimido diario por las mananas durante uno o dos
meses Yy, dependiendo de la evolucion del paciente, pasar a tomarlo a demanda.
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Otro tratamiento de interés puede ser la combinacion de naltrexona y bupropion (100)
para disminuir el consumo compulsivo de alcohol, pero dicha combinacién tiene
muchos efectos secundarios que se han observado cuando se ha utilizado para el
tratamiento de la obesidad.

Finalmente, mencionemos la posible utilidad de N-acetilcisteina para la prevencion de recaidas
(101) aunque la mayoria de los estudios se han realizado utilizando animales. En humanos hay
estudios en los que se observa una disminucién del consumo pero en circunstancias
especiales. Quizas el mas significativo es el realizado en adolescentes consumidores de
cannabis y alcohol en los que se observd una disminucion del consumo de ambas sustancias
(102).

CONCLUSIONES
* Craving es una de las caracteristicas esenciales de los procesos adictivos.

* Craving seria la sensacion subjetiva de deseo o necesidad de beber o consumir otras
drogas y se puede manifestar a través de sintomas motivacionales, cognitivos,
emocionales, conductuales y puede responder al tratamiento con determinados farmacos.

* Craving es uno de los sintomas clave en las conductas adictivas y se considera que la
intensidad del craving esta relacionada con la evolucion y el prondstico del paciente.

* Ofra definicion de craving mas especifica para el alcohol es "el deseo de beber alcohol
superpuesta a un estado afectivo negativo o la memoria de los agradables efectos
gratificantes del alcohol superpuestos a un estado afectivo negativo".

* Una de las escalas mas faciles para medir el craving es la EMCA (Escala Multidimensional
de Craving de Alcohol).

* Ante un paciente con un trastorno por consumo de alcohol (TCA) deberemos valorar otros
aspectos ademas del craving: el priming y la impulsividad, conceptos parecidos pero no
superponibles.

* Priming es el deseo de continuar consumiendo tras haber tomado una dosis pequefia de
una sustancia adictiva o de otras que causen el mismo efecto sobre el sistema de
recompensa cerebral.

* Los estimulos condicionados son los que disparan este deseo, provocando la pérdida de
control y ansia por consumir, reinstaurandose el mismo patron que la persona realizaba
antes de la abstinencia.

* El sustrato neurobiolégico implicado en el priming es la via mesotelencefalica
dopaminérgica, que constituye una parte del sistema de recompensa cerebral.

* La impulsividad se define como una tendencia a responder de forma rapida, no planificada
y sin tener en cuenta las consecuencias de esa conducta.

* Esta tendencia a responder de manera impulsiva puede formar parte de un rasgo estable
de la personalidad o ser un estado transitorio derivado, por ejemplo, del consumo de
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sustancias, trastornos psiquiatricos, enfermedades médicas o tratamientos farmacologicos
como agonistas dopaminérgicos.

* La relaciéon entre conductas adictivas e impulsividad ha sido bien documentada. Sin
embargo, la impulsividad es un amplio constructo que cubre varios aspectos (por ejemplo,
asuncién de riesgos, control de la inhibicién, descuento por demora (disminucion del valor
de la recompensa)) que pueden estar relacionados de forma diferente con la conducta de
bebida.

* Los niveles elevados de rasgos de impulsividad estan relacionados con mayores tasas de
recaida en pacientes dependientes del alcohol.

* Las personas con una impulsividad elevada experimentan mas craving,
independientemente del tipo de droga que sea.

* La neurobiologia de estos procesos esta relacionada con circuitos DA mesolimbicos, pero
tienen gran importancia otros sistemas de sefializacién, como el glutamato, GABA y
serotonina, como asi como a través de interacciones con los opioides y cannabinoides.

* Ademas de las intervenciones psicoldgicas (psicoterapia cognitivo/conductual y terapia de
grupo), el tratamiento farmacolégico actual del craving y del priming limita a la naltrexona y
al nalmefeno.

* Las diferencias entre la naltrexona y el nalmefeno a nivel de receptores opioides,
especialmente en lo que se refiere a los receptores kappa, podria ser la responsable de la
mayor eficacia del nalmefeno.

* Aunque no hay ningun farmaco comercializado para la impulsividad, el topiramato ha
resultado ser de gran utilidad en estos pacientes.

* Nuestra experiencia nos indica iniciar el tratamiento con medio comprimido de
nalmefeno durante 10 dias para minimizar los efectos indeseables, pasar a un
comprimido diario durante uno o dos meses y, dependiendo de la evolucion del
paciente, pasar a tomarlo a demanda. Si el paciente ha empezado a beber alcohol
sin haber tomado nalmefeno, el paciente deberia tomar un comprimido lo antes
posible.
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