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Resumen

Las drogas de abuso como los opiaceos, los psicoestimulantes o el alcohol inducen tras un
consumo intenso o prolongado una respuesta neuroinflamatoria, que va a potenciar sus efectos
reforzantes contribuyendo a la transicion de un consumo controlado a un patrén compulsivo.

La exposicidn al estrés, particularmente al estrés de caracter social, actia como una variable
critica tanto para el inicio como el mantenimiento o la recaida en el consumo de drogas. Ac-
tualmente existen numerosas evidencias cientificas de la estrecha relacién entre el estrés, el
consumo de drogas y el desarrollo de neuroinflamacién. Estudios con modelos animales han
demostrado que el estrés social actla como un potente modulador del sistema inmunoldgico,
promoviendo la activacion de la microglia y la liberacién de citocinas proinflamatorias como
IL-1B, IL-6 y TNF-a. Esta respuesta inflamatoria altera la homeostasis neuronal, afectando re-
giones clave implicadas en el sistema cerebral de recompensa y el control ejecutivo, como el
nucleo accumbens, la amigdala y la corteza prefrontal. El estrés social es una variable critica en el
desarrollo del TUS. Es capaz de activar del sistema inmunoldgico provocando neuroinflamacion
y estableciendo un circuito patoldgico entre el sistema de recompensa y el cértex prefrontal.

Intervenciones farmacoldgicas que modulen la respuesta inmunitaria cerebral ofrecen nuevas
estrategias para prevenir o tratar la adiccion, especialmente en individuos con alta vulnerabilidad
al estrés. Sustancias naturales o sintéticas con poder antioxidante y antinflamatorio ofrecen pro-
metedores resultados. Estos hallazgos preclinicos resaltan laimportancia de la neuroinflamacién
y el estrés en la comprension de la conducta adictiva.
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Abstract

After intense or prolonged use, drugs of abuse such as opiates, psychostimulants, and alcohol
induce a neuroinflammatory response, which potentiates their reinforcing effects, contributing to
the transition from controlled consumption to a compulsive pattern.

Exposure to stress, particularly social stress, acts as a critical variable in the initiation, maintenance,
or relapse of drug use. There is currently abundant scientific evidence of the close relationship
between stress, drug use, and the development of neuroinflammation. Studies with animal mo-
dels have shown that social stress acts as a potent modulator of the immune system, promoting
the activation of microglia and the release of proinflammatory cytokines such as IL- I B, IL-6, and
TNF-a. This inflammatory response alters neuronal homeostasis, affecting key regions involved in
the brain’s reward system and executive control, such as the nucleus accumbens, the amygdala, and
the prefrontal cortex. Social stress is a critical variable in the development of SUD. It can activate
the immune system, causing neuroinflammation and establishing a pathological circuit between
the reward system and the prefrontal cortex.

Pharmacological interventions that modulate the brain’s immune response offer new strategies
to prevent or treat addiction, especially in individuals with high vulnerability to stress. Natural or
synthetic substances with antioxidant and anti-inflammatory properties offer promising results.
These preclinical findings highlight the importance of neuroinflammation and stress in understan-

ding addictive behavior.
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I.INTRODUCCION

Las alteraciones del sistema inmunoldgico se
han vinculado directamente con la génesis de
multiples enfermedades (Soria et al., 2018).
En las Ultimas décadas ha surgido numerosos
trabajos que sugiere un vinculo entre la des-
regulacion inmunoldgica y multiples trastornos
psiquiatricos (Chistyakov et al., 2018; Dantzer,
2017). Los procesos inflamatorios han surgido
como un mecanismo bioldgico clave en rela-
cién con la adiccion a las drogas, asi como en la
interaccion entre el estrés y las enfermedades
relacionadas con el mismo (Rohleder; 2014).

A nivel sistémico, la inflamacién implica la ac-
tivaciéon de células inmunitarias, la liberacion
de citoquinas y un aumento del flujo sangui-
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neo hacia la zona afectada, lo que provoca
enrojecimiento, calor, hinchazén y dolor. Su
funcidn principal es eliminar la causa inicial
del dafio celular, eliminar las células y tejidos
danados y establecer un proceso de repara-
cién (Fioranelli et al., 2021). El sistema inmu-
noldgico se divide en dos ramas principales:
el sistema inmunitario innato, que ofrece una
defensa inespecifica de primera linea; y el
sistema inmunitario adaptativo, que genera
respuestas antigénicas especificas y memo-
ria inmunoldgica. El sistema innato incluye
barreras fisicas y quimicas, asi como células
inmunes como macrdéfagos y neutréfilos, que
reconocen patrones moleculares asociados
a patédgenos (PAMPs) y patrones molecula-
res asociados a dafno (DAMPs) a través de
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receptores de reconocimiento de patrones
(Roh & Sohn, 2018). Esta deteccion activa
la fagocitosis y la liberacién de mediadores
inflamatorios como citoquinas y quimiocinas.
Cuando la respuesta innata resulta insuficien-
te, las células dendriticas (células presenta-
doras de antigenos) activan el sistema inmu-
nitario adaptativo, dando lugar a respuestas
mediadas por células By T y al desarrollo de
memoria inmunoldgica (Chaplin, 2010).

La neuroinflamacion se refiere a la respuesta
inmune localizada dentro del sistema ner-
vioso central (SNC), principalmente media-
da por la microglia y los astrocitos, que son
esenciales para el mantenimiento de la ho-
meostasis del SNC y la resolucién del dafio
o la infeccidon (DiSabato et al., 2016). Esta
actividad inmunitaria actGa de forma similar
a la inflamacién sistémica, con el objetivo
de eliminar patégenos y células dafadas, asf
como facilitar la reparacién tisular. La neu-
roinflamaciéon se clasifica habitualmente en
aguda y crénica. La neuroinflamacién aguda
es una respuesta rapida y transitoria, ca-
racterizada por el reclutamiento de células
inmunes y la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias, y generalmente se resuelve una
vez eliminado el estimulo nocivo. Por el con-
trario, la neuroinflamacién crénica representa
una respuesta inmune sostenida, a menudo
causada por procesos agudos no resueltos o
por una exposicién continua a estimulos per-
judiciales. Esto conduce a la activacién per-
sistente de células gliales, produccion prolon-
gada de citoquinas y dafio tisular progresivo,
contribuyendo a la patogénesis de diversos
trastornos neuroldgicos (Lisak & Benjamins,
2013). Comprender la transicion entre estos
estados inflamatorios es fundamental para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas di-
rigidas a enfermedades del SNC.

!

Un aspecto importante por considerar es la
interaccion entre la inflamacién sistémica y
la neuroinflamaciéon. Las sefales inflamato-
rias periféricas pueden acceder al SNC atra-
vesando la barrera hematoencefélica (BHE),
activando asi a las células gliales e iniciando
cascadas neuroinflamatorias (DeMaio et al.,
2022). Ademas, cuando la BHE se ve com-
prometida, células del sistema inmunitario
periférico pueden infiltrarse en el SNC,
intensificando aln mas la respuesta neu-
roinflamatoria. Cabe destacar que la neu-
roinflamacion también puede originarse en
ausencia de una activacién inmune periférica
directa. Por ejemplo, el estrés psicolégico
puede inducir la activacién glial a través de
la estimulacién del eje hipotalamo-hip&fisis-
adrenal (HHA), lo que conlleva la liberacién
de glucocorticoides y la produccién de cito-
quinas proinflamatorias (Woodburn et al,,
2021). Asimismo, trastornos metabdlicos
como la obesidad o la diabetes, asi como
la exposicion a toxinas, pueden contribuir a
respuestas neuroinflamatorias mediante es-
trés oxidativo y disfuncién mitocondrial. En
conjunto, estos hallazgos subrayan la natu-
raleza multifactorial de la neuroinflamacién
y la diversidad de condiciones sistémicas ca-
paces de iniciarla o mantenerla.

2. PRINCIPALES
MECANISMOS CELULARES
Y MOLECULARES DE LA
NEUROINFLAMACION

Como se menciond anteriormente, la acti-
vacién de microglia y astrocitos es una carac-
teristica distintiva de la neuroinflamacién, en
la que estas células gliales responden a lesio-
nes o enfermedades del SNC adoptando un
estado reactivo. La microglia, como células
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inmunitarias residentes del SNC, se activa en
respuesta a lesiones o infecciones y libera ci-
toquinas proinflamatorias, especies reactivas
de oxigeno (ROS), estrés del reticulo endo-
plasmico, entre otros mediadores que pro-
pagan la cascada inflamatoria (Woodburn et
al., 2021). Los astrocitos, otra poblacién glial
clave, también se vuelven reactivos, experi-
mentan cambios morfoldgicos y contribuyen
a la inflamacion mediante la liberacién de ci-
toquinas y la modulacién de la integridad de
la BHE (Liddelow et al., 2024). A su vez, la
microglia responde a sefales sistémicas libe-
rando citoquinas como TNF-a, IL-1B e IL-6,
intensificando aln mas la respuesta inmuni-
taria (Comitre-Mariano et al., 2024).

Las citoquinas actlan como mediadores de la
comunicacion intercelular, regulando la activa-
cién e inhibicién de células inmunes. Los ni-
veles elevados de citoquinas proinflamatorias
agravan el dano neuronal, facilitan la infiltra-
cién de células inmunitarias y alteran la funcion
sinaptica, contribuyendo asi a la progresién de
enfermedades neurodegenerativas. Este pro-
ceso neuroinflamatorio mediado por el siste-
ma inmune es un rasgo comun en patologias
como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson
y esclerosis multiple.

Junto con las citoquinas, una subfamilia de ellas
llamadas quimiocinas desempefian un papel
fundamental en la quimiotaxis, dirigiendo la
migracién de células inmunes hacia zonas de
daio o infeccidn. Estas se clasifican en cuatro
subfamilias principales (CC, CXC, CX3C y
XC); en particular, las quimiocinas CCL (li-
gandos de motivo C—C) son relevantes por
su funcién en el reclutamiento de células in-
munitarias a través de receptores CCR. Estos
receptores se expresan en diversas regiones
cerebrales, como la corteza cerebral, el hi-
pocampo, el talamo, los ganglios basales y la
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amigdala, donde su activacién se ha asociado
tanto a la neuromodulacién como a la activa-
cién y reclutamiento de microglia y astrocitos
(Ahearn et al., 2021)

Mas alla de su papel inmunoldgico, los astroci-
tos también regulan la depuracién del glutama-
to sinaptico y mantienen la neurotransmision
excitatoria. Su actividad esta modulada por la
actividad neuronal, incluyendo la sefalizacién
dopaminérgica, y a su vez, influyen en la excita-
bilidad de las neuronas dopaminérgicas y en la
plasticidad sinaptica (Guidolin et al., 2023). Al
igual que la microglia, los astrocitos responden
a danos o estimulos patoldgicos mediante la
liberacién de citoquinas proinflamatorias, una
respuesta que también puede ser inducida por
la exposicion crdnica a sustancias psicoactivas.

La BHE, compuesta por células endoteliales,
astrocitos y pericitos, es esencial para el man-
tenimiento de la homeostasis del SNC. Du-
rante la neuroinflamacién, su integridad puede
verse comprometida, permitiendo la infiltra-
cién de células inmunes y moléculas periféricas
en el tejido cerebral. Esta disfuncion amplifica
la neuroinflamacién y acelera la progresion
de enfermedades neurodegenerativas (Hab-
bas et al., 2015). Por lo tanto, comprender la
activacion glial, la senalizacion de citoquinas y
la ruptura de la BHE es fundamental para el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas
a contrarrestar la neuroinflamacion y sus con-
secuencias (Takata et al., 2021).

3.CAUSASY FACTORES
DESENCADENANTES

La neuroinflamacién puede ser desencade-
nada por diversas causas, entre las que se
incluyen infecciones, traumatismos y enfer-
medades neurodegenerativas. Infecciones
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de origen viral, bacteriano o fungico pueden
activar la respuesta inmunitaria en el SNC,
dando lugar a procesos neuroinflamatorios.
Las lesiones cerebrales traumaticas v las le-
siones medulares desencadenan respuestas
neuroinflamatorias que amplifican el dano
secundario y comprometen los procesos de
reparacion y recuperacion funcional.

Enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis mul-
tiple se caracterizan por una neuroinflama-
cion cronica, que agrava el daho neuronal
y acelera la progresiéon de la enfermedad
(Zhang et al., 2023). Factores ambientales
como la exposicion a contaminantes, pla-
guicidas y metales pesados pueden influir
en la neuroinflamacién al alterar la ho-
meostasis celular y favorecer el estrés oxi-
dativo (O’Callaghan & Miller; 2019). Ade-
mas, los factores genéticos desempefian un
papel fundamental, ya que determinados
polimorfismos en genes relacionados con
la funcién inmunoldgica y los procesos in-
flamatorios pueden predisponer a una res-
puesta neuroinflamatoria exacerbada (Lin-
dahl & Bryceson, 2022; Zhang et al., 2023).
Comprender la interaccidn entre estos fac-
tores desencadenantes es esencial para el
desarrollo de terapias especificas dirigidas
a mitigar la neuroinflamacién y sus efectos
perjudiciales sobre el SNC.

4. CONSECUENCIAS
FUNCIONALES DE LA
NEUROINFLAMACION

La neuroinflamacién impacta de forma sig-
nificativa en la plasticidad sinaptica y la neu-
rotransmision, lo que conduce a diversas
consecuencias funcionales en el SNC (Di

!

Filippo et al., 2008). Durante este proceso,
la liberacién de citoquinas proinflamatorias,
ROS y quimiocinas alteran el delicado equili-
brio entre la neurotransmision excitatoria e
inhibitoria (Malaguarnera et al., 2021; Vivia-
ni et al., 2003), afectando negativamente los
mecanismos de plasticidad sinaptica como la
potenciacién a largo plazo y la depresién a
largo plazo, esenciales para los procesos de
aprendizaje y memoria (Rizzo et al., 2018;
Taoro-Gonzilez et al, 2019). Una de las
consecuencias clave de esta disfuncion es el
deterioro cognitivo, cominmente observa-
do en condiciones asociadas con neuroin-
flamacién crdnica, como las enfermedades
neurodegenerativas, los trastornos neuro-
metabdlicos y también por los trastornos
por uso de sustancias (Montagud-Romero
et al., 2022). Ademas, las alteraciones del
estado de animo y los cambios conductuales
pueden surgir debido a la disrupcién en la
sefalizacion de los sistemas dopaminérgico
y glutamatérgico. La hipoactividad dopami-
nérgica en el sistema mesocorticolimbico
se asocia con anhedonia, pérdida de moti-
vacién y sintomas depresivos, mientras que
la hiperactividad glutamatérgica en regiones
como la corteza prefrontal y la amigdala
puede favorecer la aparicién de ansiedad,
impulsividad y mayor reactividad al estrés.
Por ejemplo, en modelos de TUS, se ha ob-
servado que la exposicién crénica a drogas
altera la homeostasis glutamatérgica, incre-
mentando la vulnerabilidad a las recaidas y
exacerbando sintomas ansioso-depresivos
(Koob & Volkow, 2016). La neuroinflama-
cién cronica también puede comprometer
la neurogénesis en el hipocampo, afectando
aun mas los procesos de memoria y la regu-
lacién emocional (Belarbi et al., 201 1).
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5. NEUROINFLA’MACI()NY
ADICCION

El desarrollo de los trastornos adictivos re-
lacionados con el consumo de sustancias
resulta de una compleja interaccion entre
predisposiciones genéticas e influencias am-
bientales. Dada la naturaleza dindmica del
sistema inmunoldgico, que se adapta cons-
tantemente a estimulos internos y externos,
es fundamental interpretar los mecanismos
de neuroinflamacion en la adiccion dentro de
un marco bioldgico y contextual mas amplio.
Factores como el sexo, la edad y la exposicidon
ambiental modulan significativamente las res-
puestas neuroinmunes y deben considerarse
para determinar con precision los vinculos
causales en la fisiopatologia de la adiccion.

Las sustancias psicoactivas pueden perturbar
la regulacion del sistema inmunoldgico me-
diante diversos mecanismos, al interferir con
procesos esenciales para el mantenimiento
de la homeostasis fisiologica. Estos agentes
pueden desestabilizar los ritmos circadianos,
afectando los ciclos suefio-vigilia y en con-
secuencia, la vigilancia inmunitaria y la fun-
cién del SNC (Irwin & Opp, 2016). También
pueden comprometer la termorregulacion,
generando fluctuaciones en la temperatura
corporal que afectan las vias de sefializacién
inflamatoria. Asimismo, suelen suprimir el
apetito, lo cual puede derivar en deficiencias
nutricionales que debilitan tanto las respues-
tas inmunes innatas como adaptativas. La des-
hidratacién es otro efecto comun, ya sea por
ingesta reducida o por aumento de la pérdida
de liquidos, lo que agrava el desequilibrio ce-
lular y metabdlico. Ademas, muchas de estas
sustancias elevan los niveles circulantes de
glucocorticoides, compuestos conocidos por
modular la funcién inmune y la reactividad de
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las células gliales (Walker & Spencer, 2018).
El consumo de sustancias también altera la
composicién de la microbiota intestinal, lo
que puede deteriorar la integridad de la ba-
rrera intestinal y favorecer la liberacion de
citoquinas proinflamatorias que alcanzan el
cerebro, activan el eje HHA y contribuyen a
la neuroinflamacién. Estas respuestas inmu-
nes inducidas por la microbiota afectan, entre
otros, a los sistemas dopaminérgicos y pue-
den agravar las conductas relacionadas con el
estrés y la vulnerabilidad a la adiccion (Garcia-
Cabrerizo & Cryan, 2024). En conjunto, estas
alteraciones crean un contexto fisioldgico en
el cual el sistema inmune es mas propenso a
la desregulacién y sobreactivacion.

La exposicién crénica a sustancias de abu-
so altera los niveles de dopamina (DA) y
glutamato, generando un desequilibrio en
la homeostasis de los neurotransmisores y
aumentando el riesgo de excitotoxicidad. La
excesiva liberacién de DA y/o glutamato va
a activar a sus correspondientes receptores
que se expresan en células gliales amplifi-
cando asi la sefial inflamatoria al estimular la
liberacion de citoquinas y quimiocinas gene-
rando un feedback positivo que promueve la
neuroinflamacion (Taylor et al., 2005). Estos
mecanismos no solo agravan el dafo neuro-
nal, sino que también pueden facilitar la per-
sistencia de la neuroinflamacion en patologias
relacionadas con la adiccion.

Ademas de los mecanismos derivados de la
disrupcion en la neurotransmisién, existen
procesos directamente asociados a eventos
inflamatorios. La microglia y los astrocitos ex-
presan una amplia gama de receptores de re-
conocimiento de patrones moleculares, en-
tre ellos los receptores tipo Toll (TLRs), que
detectan sefales moleculares asociadas con
el estrés celular, el dafio tisular y la exposi-
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cién persistente a xenobidticos. La activacién
de estos receptores induce la produccion y
liberacién de citoquinas y quimiocinas proin-
flamatorias, perpetuando la respuesta inmu-
ne local en el cerebro (Lacagnina et al., 2016;
Pascual, Calvo-Rodriguez, et al., 2021). En
particular, la participacién de los TLRs se ha
vinculado con estados de neuroinflamacion
crénica asociados al consumo prolongado
de sustancias, lo que sugiere un mecanismo
clave mediante el cual la alteraciéon de la ho-
meostasis se traduce en una activacién neu-
roinmune maladaptativa.

A continuacién, describiremos la relacion
entre el consumo de diferentes drogas y los
efectos que se han visto sobre los mecanis-
mos de neuroinflamacion subyacentes.

Metanfetamina: La metanfetamina altera
el metabolismo energético mitocondrial, lo
que conduce a un aumento del estrés oxi-
dativo, apoptosis y neuroinflamacion. Esta
respuesta neuroinflamatoria implica la libe-
racion de citoquinas proinflamatorias y la
activacion de la microglia.

Los niveles elevados de DA y glutamato in-
ducido por el consumo de metanfetamina
agravan aun mas la neuroinflamacién. El ex-
ceso de DA genera toxicidad a través de dos
mecanismos principales: su autooxidacion,
que produce quinonas téxicas contribuyendo
al estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y
dano alas membranas presinapticas mediante
la generacion de ROS; y su oxidacién enzima-
tica por la MAO (monoaminooxidasa), que
también genera ROS, causando dafio celular
y muerte (Kohno et al., 2019). Por otro lado,
la liberacién aumentada de glutamato en la
corteza prefrontal activa el receptor metabo-
tropico de glutamato 5 (mGIuR5), que a tra-
vés de la via de sefalizacion AKT/PI3K induce

!

la translocacion nuclear de factores de trans-
cripcién como NF-kB, promoviendo la ex-
presion de citoquinas proinflamatorias (Shah
etal.,, 2012). En concreto, niveles elevados de
interleucina-6 (IL-6) en individuos con histo-
rial de consumo de Metanfetamina se corre-
lacionan con un aumento de la conectividad
funcional en estado de reposo entre el nlicleo
accumbens, la amigdala y el hipocampo, y con
una disminucién de la conectividad entre la
corteza prefrontal dorsolateral y el estriado.
Estas alteraciones pueden estar asociadas
con déficits en la regulacién emocional y cog-
nitiva en usuarios de Metanfetamina (Kohno
et al,, 2014, 2018). Ademas de estos meca-
nismos centrales, también se ha descrito una
activacién inmune periférica, relacionada con
disfunciones cognitivas y anormalidades en
la funcidn prefrontal y estriatal (Felger et al.,
2016), lo que sugiere que la neuroinflamacién
contribuye a los déficits mesocorticolimbicos
y cognitivos tipicamente observados en el
trastorno por uso de metanfetamina.

La activacién de los receptores dopaminér-
gicos DI y D2 en la microglia promueve su
migracion (Felger et al., 2016) y se sabe que
la activacion microglial precede a la dege-
neracion inducida por la metanfetamina de
las terminales dopaminérgicas en el estriado
(Felger et al., 2016). Los individuos con tras-
torno por uso de metanfetamina presentan
habitualmente una baja disponibilidad del
receptor D2, la cual se correlaciona nega-
tivamente con la conectividad funcional del
sistema mesolimbico (Thomas et al., 2004).
Estos hallazgos indican que la exposicién a
Metanfetamina activa vias neuroinflamato-
rias en regiones donde los consumidores
muestran déficits persistentes en el volumen
de la sustancia gris y en la funcién cerebral
(Huang et al., 2020). Similares resultados
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se han observado en usuarios de metanfe-
tamina en abstinencia prolongada (Nie et
al., 2020). Estos efectos pueden explicarse,
al menos en parte, por el hecho de que la
metanfetamina induce muerte neuronal a
través de la modulacién de las vias mitocon-
driales en el cerebro (Kim et al., 2020).

Estudios post mortem sugieren que el con-
sumo de metanfetamina aumenta el estrés
oxidativo, como lo evidencian los niveles
elevados de marcadores de peroxidacién
lipidica en el estriado, la corteza cerebral
y el cerebelo (Fitzmaurice et al., 2006). Sin
embargo, otros estudios indican que los ra-
dicales libres generados no son suficientes
para inducir un aumento compensatorio de
antioxidantes endégenos como el glutatién
en el cerebro de consumidores crénicos de
Metanfetamina (Watling et al., 2023). A pe-
sar de que el estrés oxidativo y la inflamacion
podrian generar gliosis reactiva, los resulta-
dos en consumidores de metanfetamina son
controvertidos. Algunos estudios no repor-
tan gliosis significativa, mientras que otros la
observan en el estriado de individuos con
historial de uso de esta droga (Kitamura et
al., 2010; Moszczynska et al., 2004).

Finalmente, también se han detectado marca-
dores inflamatorios periféricos en sangre de
personas con historial de uso de metanfeta-
mina (Watling et al., 2023), lo que refuerza
la hipdtesis de que la respuesta inflamatoria
inducida por metanfetamina no se limita al
SNC, sino que puede involucrar interaccio-
nes complejas con mecanismos inmunitarios
periféricos.

Cocaina: La cocaina comparte varios meca-
nismos neuroquimicos y neuroinflamatorios
con la metanfetamina, incluyendo el aumen-
to de los niveles de DA y glutamato, ambos
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implicados en la intensificacion de la sefaliza-
cion inflamatoria. Sin embargo, la metanfeta-
mina induce un incremento mas marcado de
DA extracelular y presenta una menor depu-
racién sinaptica en comparacion con la cocai-
na, lo que resulta en una actividad dopami-
nérgica mas prolongada (Koob, 1998). Este
mecanismo, sumado a la vida media signifi-
cativamente mas larga de la metanfetamina
(Jufer et al., 2000), puede explicar sus efec-
tos conductuales mas persistentes, asi como
el mayor estrés oxidativo y la neurotoxicidad
dopaminérgica asociada a su consumo.

A nivel celular, estudios post mortem en in-
dividuos con historial de consumo de cocaina
han evidenciado una activacion significativa de
la microglia (Little et al., 2009), asi como signos
de astrogliosis, especialmente en regiones sub-
corticales (Tondo etal., 2021). Ademas, el uso
de cocaina se ha asociado con anomalias es-
tructurales en la sustancia blanca, incluyen glio-
sis reactiva y desorganizacién de la microarqui-
tectura axonal, particularmente en los circuitos
limbico y estriatal (King et al., 2022). Evidencias
recientes también destacan la participacion de
la sefializacién del receptor Toll-Like 4 (TLR4)
en los efectos neuroinflamatorios inducidos
por la cocaina. Especificamente, se ha demos-
trado que la regulaciéon negativa de miR-124
(microRNA-124) mediada por la cocaina ac-
tiva la microglia a través de la via KLF4-TLR4
(Periyasamy et al., 2018). Este mecanismo
podria compartirse con el etanol, dado que el
TLR4 ha sido implicado en el aumento de los
efectos gratificantes de ambas sustancias tras
la exposicidn al estrés social (Ferrer-Pérez, Es-
criva Martinez, et al., 2018a; Gonzélez-Portilla
etal., 2023; Montagud-Romero et al., 2021).

Cabe destacar que la neuroinflamacion indu-
cida por cocaina no se limita a la activacién
glial. Estudios recientes han mostrado que
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los pericitos—componentes clave de la uni-
dad neurovascular—también contribuyen al
perfil inflamatorio. La exposicidén a cocaina
induce la produccién de citoquinas y altera
la autofagia en los pericitos, lo cual podria
comprometer la funcion de la BHE (Sil et
al., 2018). En apoyo a esto, un estudio post
mortem de individuos fallecidos por intoxi-
cacion aguda de cocaina y/o heroina revelé
una elevada inmunorreactividad para CD3 e
ICAM-1 en el tejido cerebral, sugiriendo in-
filtracion de células T y activacion endotelial,
caracteristicas tipicas de la disrupcion de la
BHE. Estos efectos centrales se reflejan tam-
bién a nivel periférico. Ademas, en los usua-
rios de heroina se observé una disminucién
significativa de la expresion de la proteina de
union estrecha ZO-I (Moretti et al., 2019),
lo que refuerza la evidencia de compromiso
en la integridad de la BHE.

El consumo de cocaina también se ha aso-
ciado con alteraciones inmunes sistémicas: la
exposicién aguda provoca una disminucién de
IL-6 (Irwin et al., 2007), mientras que el uso
crénico conduce a un aumento de citoquinas
proinflamatorias (por ejemplo, de la misma IL-
6) y a una reduccién de IL-10, una citoquina
antiinflamatoria clave (Moreira et al., 2016).
Estos hallazgos indican que la respuesta infla-
matoria asociada al uso de cocaina no se res-
tringe al SNC, sino que refleja una desregula-
cién inmunitaria sistémica mas amplia.

Opioides: Los opioides, como la morfina,
son potentes analgésicos utilizados clinica-
mente, pero también figuran entre las sus-
tancias de abuso mas frecuentes. Al igual
que otras drogas de abuso, los opioides
pueden activar diversas vias de sefalizacion
neuroinmune, lo que conduce a la neuroin-
flamacién y contribuye al desarrollo de tole-
rancia, dependencia e hiperalgesia inducida
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por opioides (Eidson & Murphy, 2019). Uno
de los mecanismos principales implica la ac-
tivacién de la microglia y los astrocitos, con
la consecuente liberacién de TNF-a, IL-1B y
quimiocinas. Estos mediadores interfieren
con la eficacia analgésica de los opioides y
favorecen el desarrollo de sensibilizacion

central (Eidson & Murphy, 2019).

Una via critica implicada en este proceso
es la del TLR4. Se ha demostrado que al-
gunos opioides, como la morfina, presentan
una doble accién: por un lado, actian como
agonistas estereoselectivos de los recepto-
res opioides clasicos (l, 9, k), mientras que,
de manera paralela, pueden actuar también
como agonistas no estereoselectivos de
TLR4, activando células gliales e incremen-
tando la liberaciéon de citoquinas proinflama-
torias. Este Ultimo efecto es independiente
de la activacién de los receptores opioides
clasicos (Hutchinson et al., 2008). Resul-
ta relevante sefhalar que, el enantiémero
(+)-naloxona, que carece de actividad sobre
receptores opioides, puede antagonizar a
los TLR4, atenuando la activacién glial in-
ducida por opioides y sugiriendo una estra-
tegia prometedora para reducir los efectos
adversos sin comprometer su eficacia anal-
gésica (Hutchinson et al., 2008).

Ademas, los opioides afectan la integridad
de la BHE. Por ejemplo, se ha observado
que la exposicion a morfina altera la inte-
raccion entre astrocitos y pericitos. En par-
ticular, los astrocitos expuestos a morfina
liberan vesiculas extracelulares enriquecidas
con el miR-23a, lo que reduce la cobertura
de pericitos sobre el endotelio y aumenta la
permeabilidad de la BHE (Liao et al., 2022).
Esta alteracién puede facilitar la infiltracion
de células inmunes periféricas al SNC, am-
plificando la respuesta neuroinflamatoria.
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A nivel de circuitos neuronales, también se ha
observado que la abstinencia a opioides ac-
tiva programas genéticos inflamatorios. Estu-
dios de secuenciacién de ARN unicelular en
la amigdala central durante la abstinencia han
revelado una mayor expresion de TNF-a y
otros genes inflamatorios en células gliales, lo
que apunta a un posible papel de la neuroin-
flamacién localizada en los estados afectivos
negativos asociados con la dependencia (Se-
ney et al,, 2021). Asimismo, el mesencéfalo
ventral, nlcleo del sistema de recompensa
mesolimbico enriquecido en neuronas do-
paminérgicas y receptores opioides, se ha
identificado como una regién critica donde
los opioides inducen activacién glial y res-
puestas neuroinflamatorias que contribuyen
a las neuroadaptaciones relacionadas con la
adiccién (Wei et al., 2023).

En conjunto, los opioides promueven la neu-
roinflamaciéon mediante la activacién glial, la
sefalizacion a través de TLR4, la disrupcién
de la BHE y la expresiéon de genes inflamato-
rios durante la abstinencia. Estos mecanismos
contribuyen tanto a la pérdida de eficacia
analgésica como al desarrollo y mantenimien-
to del trastorno por uso de opioides.

Alcohol: El alcohol es un compuesto toxico
Cuyo consumo, ya sea agudo o cronico, afec-
ta mdltiples sistemas fisioldgicos. Entre sus
consecuencias se encuentran la disfuncién
inmunoldgica, la alteracion de la regulacion
intestinal con aumento de la permeabilidad
del epitelio intestinal, una menor capacidad
de respuesta antimicrobiana y antiviral, neu-
roinflamacién y toxicidad hepatica. De mane-
ra significativa, el perfil inflamatorio asociado
al alcohol no se limita al cerebro, sino que
también afecta a sistemas periféricos. Junto al
aumento de citoquinas proinflamatorias ob-
servado con otras sustancias psicoactivas, se
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ha identificado un incremento de quimiocinas
tanto en el higado como en el SNC.

De hecho, diversos estudios han demostra-
do que el consumo crénico de alcohol puede
inducir directamente una neuroinflamacion,
caracterizada por activaciéon microglial y ma-
yor expresion de citoquinas proinflamatorias,
incluso en ausencia de enfermedad hepatica
(Fernandez-Lizarbe et al., 2009). Paralela-
mente, la inflamacion hepatica inducida por
alcohol puede generar una liberacion sistémi-
ca de citoquinas que contribuye a la inflama-
cién cerebral. En apoyo a esta interaccién, un
estudio reciente sugiere una relacién entre la
disfuncion hepatica y el dafio cerebral en per-
sonas con trastorno por consumo de alco-
hol, incluso sin patologia hepatica manifiesta
(Lanquetin et al., 2021). No obstante, alin no
se ha esclarecido completamente la relacién
causal entre la inflamacién hepatica y la neu-
roinflamacion en este contexto, por lo que se
requiere mayor investigacion.

Ademas de las citoquinas, las quimiocinas
también se ven alteradas en las respues-
tas neuroinmunes inducidas por el alcohol.
Estudios post mortem han mostrado un
aumento de CCL2 en regiones cerebrales
relacionadas con la adiccién (como el area
tegmental ventral, el hipocampo y la amig-
dala), asi como mayores niveles de CCL5,
CXCL8y de sus receptores CCR| y CXCR4
en la corteza orbitofrontal, lo que vincula
la sefalizacion de quimiocinas con la acti-
vacion glial y la neuroinflamacién. En par-
ticular, la interaccion CCL2-CCR2 facilita
el reclutamiento y activacion de microglia,
conectando la exposicion al alcohol con dis-
funcién neuronal mediada por mecanismos
inmunolégicos (Vetreno et al., 2021). A nivel
periférico, los perfiles de quimiocinas reflejan
diferencias asociadas al sexo y la edad, ob-
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servandose niveles mas altos de CX3CLI e
IL-8 en mujeres adolescentes tras una intoxi-
cacion etilica (Pascual, Montesinos, Marcos,
etal., 2017). Ademas, la delecidn genética de
CCR2, CCL2 (MCP-I) o CCL3 en modelos
murinos reduce el consumo de alcohol y la
preferencia por este, lo que sugiere que las
vias de sefalizacién de quimiocinas modulan
los efectos motivacionales relacionados con
el alcohol (Blednov et al., 2005).

Recientemente, se ha destacado el papel cru-
cial de la neuroinflamacién en la mediacién de
los efectos perjudiciales del alcohol, particu-
larmente durante la adolescencia, una etapa
clave en el desarrollo cerebral. Sabemos que
la exposicidn episddica a etanol activa recep-
tores del sistema inmune innato, especial-
mente los TLR4, desencadenando la activa-
cién microglial y la produccién de citoquinas
y quimiocinas proinflamatorias (como IL-1,
IL-6, CX3CLI, MCP-1) (Mellado et al., 2023;
Montesinos et al., 2015, 2016; Pascual, Mon-
tesinos, Montagud-Romero, et al., 2017).
Esta activacién inmunoldgica contribuye al
desarrollo de déficits en proteinas sinapticas
y de la mielina, remodelacién de espinas den-
driticas y alteraciones cognitivas a largo plazo,
incluyendo disfuncién de la memoria y ma-
yor vulnerabilidad a la dependencia alcohd-
lica (Montesinos et al., 2015, 2016; Pascual,
Lépez-Hidalgo, et al., 2021). Sin embargo,
los ratones deficientes en TLR4 se encuen-
tran protegidos frente a estas alteraciones
neuroinmunes, estructurales y conductuales
inducidas por el etanol, lo que enfatiza el pa-
pel central de TLR4 en la neurotoxicidad rela-
cionada con esta droga (Pascual, Montesinos,
Montagud-Romero, et al., 2017).

Finalmente, la exposicidn fetal al alcohol alte-
ra el neurodesarrollo mediante la activacion
inmune materno-fetal también a través de
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vias dependientes de los TLR4, conduciendo
a anomalias neuroconductuales persistentes,
como se observa en modelos animales del
sindrome alcohdlico fetal (Pascual, Montesi-
nos, Montagud-Romero, et al., 2017).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la
sefalizacién neuroinmune, particularmen-
te mediada por los TLR4, desempena un
papel clave en las alteraciones cognitivas y
conductuales inducidas por el alcohol, inde-
pendientemente del dafo hepatico, y podria
representar un objetivo prometedor para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas.

6.ESTRESY
SISTEMA INMUNE

La respuesta ante diferentes eventos es-
tresantes es una estrategia adaptativa que
épocas pasadas nos ayudaban en situaciones
que podrian ser comprometidas para nues-
tra supervivencia (Ulrich-Lai & Herman,
2009). Actualmente, en nuestra vida diaria
nos enfrentamos a estresores cotidianos y
persistentes en las condiciones de un entor-
no social complejo (Pearlin & Skaff, 2004).
Eventos como las relaciones laborales, los
conflictos familiares, o las enfermedades,
pueden inducir respuestas inadecuadas que
en nuestra sociedad ya no son adaptativas.
La exposicién crénica al estrés puede pro-
vocar respuestas fisioldgicas y psicoldgicas
persistentes que se relacionan con diferen-
tes enfermedades como la obesidad, la de-
presién o incluso el desarrollo de diferentes
tipos de cancer (Hartsell & Neupert, 2019;
Krizanova et al., 2016). El estrés contribu-
ye a un aumento de la morbilidad y a una
mortalidad mas temprana en casi todas las
especies estudiadas (Bath et al., 2017).
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Recientemente, los procesos inflamatorios
han emergido como un nuevo mecanismo
biolégico clave en la interaccién entre el
estrés y las enfermedades relacionadas con
el mismo (Rohleder, 2014). La respuesta
neurohormonal a los estresores impacta
profundamente en la funcion del sistema
inmunoldgico (Padgett & Glaser, 2003). La
activacion del eje HHA y del sistema adre-
nomedular simpatico (SAM), junto con sus
cascadas neuroendocrinas, culmina en la li-
beracion de glucocorticoides y catecolami-
nas (adrenalina y noradrenalina). Las células
tanto del sistema inmunoldgico innato como
las del adquirido, como por ejemplo los ma-
créfagos y los linfocitos, expresan recepto-
res sensibles a los productos neuroendocri-
nos de estos ejes.

7.ESTRESY ADICCION

El estrés es un factor de riesgo bien esta-
blecido para el desarrollo de TUS. Entre los
distintos tipos de estrés, el estrés social es
particularmente relevante debido a su im-
pacto en la salud mental y en la conducta
adictiva (Koob, 2021). Estudios en humanos
han mostrado que experiencias estresantes,
como el acoso escolar o el aislamiento so-
cial, aumentan la probabilidad de desarro-
llar adicciones (Sinha, 2007). Diferentes
estudios también han relacionado el estrés
con diferentes etapas en la adiccién, tanto
al inicio, como durante el mantenimiento y
en la escalada y la recaida en el consumo
de drogas (Koob, 2008; Koob & Schulkin,
2019a).

La adiccion a las drogas se considera un tras-
torno bio-psico-social, que en su evolucién
conduce a la pérdida de control sobre el uso
de la sustancia (Kalivas & Volkow, 2005) y en
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el que las recaidas forman parte de este pro-
ceso. Los eventos estresantes se han consi-
derado un factor de riesgo que interactla
con los factores bioldgicos, promoviendo
una mayor vulnerabilidad a los TUS (Ruisoto
& Contador, 2019). Ademas, algunas eta-
pas de la adiccion, como el estado negativo
experimentado durante la abstinencia o en
relacion con las consecuencias negativas del
consumo de drogas, pueden desencadenar
respuestas fisioldgicas y psicoldgicas de es-
trés lo que puede completar el ciclo de adic-
cién a las drogas y estrés (Koob & Schulkin,
2019b).

Diferentes mecanismos pueden explicar la
vulnerabilidad para desarrollar TUS inducido
por el estrés, entre los que destacan alte-
raciones en el factor liberador de cortico-
tropina (CRF) (Zorrilla et al., 2014), y en el
sistema de neurotransmisién dopaminérgica
(Reguildn et al., 2017). Existe una gran su-
perposicién entre los sustratos neurobiolé-
gicos implicados en la respuesta al estrés y
aquellos involucrados en la adiccién a drogas.

Las principales estructuras de control de la
respuesta neuroendocrina al estrés son el
eje HHA y el eje simpatico-adreno-medular.
Ante una situacion de estrés, el eje HHA
libera el factor liberador de corticotropina
(CRF) desde el nlcleo paraventricular del
hipotdlamo, el cual es secretado en el sis-
tema de circulacién portal que conecta el
hipotdlamo con la adenohipdfisis. Ademas,
los axones del CRF se proyectan hacia areas
extrahipotaldmicas como la amigdala exten-
dida y el area tegmental ventral (ATV). La
presencia de CRF en esta regién aumenta la
actividad de las neuronas dopaminérgicas,
que proyectan hacia otras areas de la via de
recompensa, como el nicleo accumbens, la
amigdala y la corteza prefrontal. La hiperac-
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tividad del sistema dopaminérgico dentro de
la via mesolimbica se traduce en una mayor
sensibilidad a las propiedades gratificantes y
motoras de diversas sustancias de abuso, in-
cluida la cocaina. Ademas, el aumento de los
niveles de dopamina inducido por el factor
liberador de la corticotropina en estructuras
como la amigdala extendida es particular-
mente relevante durante la abstinencia.

8.IMPORTANCIA DEL
ESTRES SOCIAL

La principal fuente de estrés en humanos
proviene de las tensiones y conflictos en
las interacciones sociales (Dickerson & Ke-
meny, 2004; Tamashiro et al., 2005). Expe-
riencias de estrés social como el aislamiento
o el acoso en el lugar de trabajo (o en el
colegio) estan vinculadas con mayores tasas
de abuso de drogas y mayor vulnerabilidad
a la recaida tras periodos de desintoxica-
cién (Heilig et al., 2016; Niedhammer et al.,
2009; Sullivan et al., 2006).

Una aproximacién para estudiar la vulnera-
bilidad a trastornos mentales inducida por el
estrés social es el uso de modelos animales.
Los modelos animales han permitido estu-
diar los efectos causales del estrés social en
la adiccién y han revelado los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes. Entre todos
los paradigmas que modelan el estrés social
en roedores, la derrota social (DS) se con-
sidera el mas representativo para simular
la realidad de las relaciones de dominancia
y subordinacion en humanos (Hammels et
al., 2015; Selten et al., 2013). El paradigma
intruso-residente se basa en el ataque terri-
torial de un macho residente a un intruso de
la misma especie, permitiendo a los investi-
gadores estudiar las consecuencias conduc-
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tuales y fisioldgicas del estrés social a corto y
largo plazo (Montagud-Romero et al., 2018).

Las experiencias de estrés social utilizando
protocolos de DS provocan el aumento del
consumo de diferentes drogas, como la co-
caina. la heroina o el alcohol, utilizando por
ejemplo el paradigma de autoadministracién
oral (Rodriguez-Arias et al., 2016; Rodri-
guez-Arias et al., 2017). Ademas. se ha ob-
servado como la DS facilita la reinstauracion
de la busqueda de drogas en paradigmas ex-
perimentales como la preferencia condicio-
nada por lugar (CPL) (Montagud-Romero et
al., 2018) persistiendo estos efectos a largo
plazo después del Ultimo episodio de estrés.
Estudios utilizando este modelo han obser-
vado una mayor actividad en el sistema do-
paminérgico mesolimbico, especificamente
en el ATV y el nlcleo accumbens (NAc),
regiones criticas en la regulacién del placer
y la recompensa (Holly & Miczek, 2016) que
potencian la respuesta a las drogas de abuso
(Volkow et al., 2019). Asimismo, la disminu-
cion de receptores dopaminérgicos D2 en
el estriado, como consecuencia de este tipo
de estrés, se ha relacionado con un mayor
consumo compulsivo de sustancias (Morgan
et al,, 2002).

El estrés social también puede inducir
modificaciones epigenéticas, como la me-
tilacion del ADN y modificaciones en his-
tonas, que afectan la expresion génica re-
lacionada con la adiccion (Nestler, 2014).
Diferentes estudios han observado que
ratones expuestos a estrés social muestran
cambios epigenéticos en genes que regulan
el sistema de recompensa, aumentando su
susceptibilidad al consumo de drogas (Ro-
bison & Nestler, 201 I).

Revista Espaiiola
de

50 (2) 2025

Drogodependencias

25



26

Y\Ieuroinﬂamacién, estrés y consumo de drogas

9. ESTRES SOCIAL,
NEUROINFLAMACIONY
CONSUMO DE DROGAS

El sistema inmunoldgico y el eje hipotala-
mico-hipofisario-adrenal (HHA) estan re-
lacionados bidireccionalmente, por lo que
la exposicion a experiencias estresantes
va a alterar este eje, activando el sistema
inmunoldgico y desencadenando mecanis-
mos proinflamatorios (Haroon et al., 2012;
Michopoulos et al.,, 2017; Silverman et al.,
2004; Tracey, 2009)).

Aunque el estrés por derrota social se re-
laciona directamente con un incremento en
el consumo de diferentes drogas, los meca-
nismos exactos implicados alin no se han
esclarecido en su totalidad. Actualmente no
hay duda de que el estrés social activa el sis-
tema inflamatorio en el cerebro, aumentan-
do el nimero de macréfagos, estimulando
la microglia y los leucocitos, y modificando
células periféricas y los mediadores inflama-
torios (Pfau & Russo, 2016; Rodriguez-Arias
etal., 2018; Stankiewicz et al., 2015). Todos
estos datos sugieren que el estrés social ac-
tla como un activador del sistema inflama-
torio y es un factor implicado en la mayor
sensibilidad a los efectos reforzadores del
consumo de drogas.

Se han observado aumentos a corto y lar-
go plazo de citocinas proinflamatorias. por
ejemplo, TNF-a, IL-6 e IL-1B, después de
una exposicién crénica e intermitente a DS
en numerosas estructuras cerebrales (como
el estriado, el cértex prefrontal o el hipo-
campo) tanto en ratones como en ratas
(Ben-Azu et al.,, 2020; Deng et al.,, 2019;
Ferle et al., 2020; Ferrer-Pérez, Reguildn, et
al., 2018; Gao et al,, 2019; Jiang et al., 2020;
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Kopschina Feltes et al., 2019; Montagud-Ro-
mero et al., 2020; Nozaki et al., 2020; Tian
et al.,, 2019). Los niveles de otras citocinas
como la IL-7, IL-10, IL-12, IL-17 e IL-18 tam-
bién aumentan en éareas limbicas inmediata-
mente o varios dias después del Ultimo en-
cuentro agonistico en roedores sometidos a
DS crénica (Finnell et al.,, 2019; Nozaki et
al., 2020; Song et al., 2020). En el caso de
los ratones, la mayoria de las citocinas que
se observan aumentadas en areas cerebrales
también lo estan en sangre periférica (Jiang
etal, 2020; L. Liu et al., 2019; Niraula et al.,
2019; Zhu et al., 2019). Igualmente, también
se han descrito cambios inmediatos y per-
sistentes en los niveles de quimiocinas tras
la DS en diversas regiones cerebrales de ra-
tones derrotados (Montagud-Romero et al,,
2020; Reguilén et al., 2020). A diferencia de
IL-6, CX3CLI| puede ejercer un rol neuro-
protector o neurotdxico dependiendo del
tipo de evento neuroinflamatorio (Sheridan
& Murphy, 2013). Se ha observado que la
DS disminuye los niveles de CX3CLI en el
estriado (Montagud-Romero et al., 2020),
aunque la exposicidn a la cocaina induce au-
mentos transitorios en las concentraciones
de CX3CLI en el hipocampo (Montesinos
et al.,, 2020), lo que sugiere una respuesta
especifica de esta quimiocina al estrés social.

Se ha observado un aumento en los nive-
les estriatales de las quimiocinas CX3CLI
y CXCLI2 en ratones derrotados inme-
diatamente después de la Ultima derrota, y
también tras la autoadministracién de etanol
(Reguilén et al., 2020, 202 1a). El TLR4 pare-
ce jugar un papel critico en el aumento del
consumo de cocaina o alcohol tras el SD in-
termitente, ya que estos incrementos estan
ausentes en ratones KO para TLR4 (Monta-
gud-Romero et al.,, 2021).
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El estrés por derrota social también afecta
la integridad de la barrera hematoencefalica
(BHE). En condiciones no estresantes, las ci-
tocinas en la sangre periférica sélo pueden
cruzar al SNC a través de érganos circun-
ventriculares y transportadores especificos
de citocinas (Zhu et al., 2019). Ratones ex-
puestos a DS intermitente durante la ado-
lescencia y evaluados en la adultez muestran
una marcada reduccién en la expresion de
la proteina de unién estrecha claudina-5 y
un aumento en la degradaciéon basal de la-
minina en el NAcc y el hipocampo, lo que
incrementa la permeabilidad de la BHE (Ker-
nagis & Laskowitz, 2012; Rodriguez-Arias et
al., 2017). Una BHE permeable va a trasmitir
las sefiales inflamatorias al SNC. Cuando se
activan los receptores de citocinas presen-
tes en las células endoteliales, se induce la
produccién de mas citocinas inflamatorias
y otros mediadores como las prostaglandi-
nas (Bebo & Linthicum, 1995; Ericsson et
al., 1997; Vallieres & Rivest, 1999). Los tra-
bajos del grupo de Lehmann (Lehmann et
al., 2018, 2020) sugieren que, en animales
susceptibles a la DS, la respuesta inmune
generada en el SNC estd mediada por el
daho vascular y la fuga sanguinea a través
de la BHE. Estos ratones susceptibles pre-
sentan microhemorragias focales en la BHE
(Lehmann et al., 2020). Por el contrario, los
animales resilientes, que no presentan com-
portamientos depresivos ni aumento de la
permeabilidad de la BHE, parecen exhibir
adaptaciones vasculares que mantienen la
integridad de esta barrera.

Varias intervenciones farmacoldgicas o am-
bientales pueden influir en los efectos del
estrés sobre el organismo, y una serie de es-
tudios apoya la hipétesis de que este efecto
protector se debe a la accion sobre la res-

!

puesta neuroinflamatoria. De acuerdo con
estos datos, los tratamientos antidepresivos
y ansioliticos administrados a animales de-
rrotados han demostrado revertir el com-
portamiento ansioso y similar a la depre-
sién, previniendo el deterioro inmunoldgico
y la alteracién endocrina (Beitia et al., 2005;
Fuertig et al., 2016; Ramirez et al., 201 6; Ra-
mirez & Sheridan, 2016). El lorazepam vy el
clonazepam atentian la expresion de mRNA
de las hormonas liberadoras de corticotro-
pina en el hipotdlamo y la corticosterona
en el plasma, mientras bloquean la acumu-
lacion inducida por el estrés de macréfagos
(CD I I1b+/CD45high) en el SNC de rato-
nes expuestos a estrés social crénico (Ra-
mirez et al., 2016). Los aumentos inducidos
por el estrés en la IL-6 plasmatica se previe-
nen tras la administracién de imipramina y
ansioliticos (lorazepam y clonazepam), pero
solo el primero anula el desarrollo y el tra-
fico de las células progenitoras mieloides in-
flamatorias de la médula 6sea hacia la sangre
y el cerebro (Ramirez et al., 2016; Ramirez
& Sheridan, 2016).

Por otro lado, se ha demostrado que los
tratamientos antiinflamatorios como la in-
dometacina administrada a los ratones an-
tes de cada episodio de DS previenen un
aumento en los niveles de IL-6 sin alterar
las consecuencias ansiégenas del estrés so-
cial (Ferrer-Pérez, Escriva Martinez, et al,,
2018b). También se han observado similares
resultados con la oxitocina administrada an-
tes de cada DS. bloqueando el aumento en
el consumo voluntario de etanol observado
en los ratones derrotados. Pero aiin mas in-
teresante es que, aunque se observa un au-
mento en los niveles estriatales de CX3CLI
y CXCLI2 en los animales derrotados, los
ratones derrotados tratados con oxitocina
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no mostraron este aumento en la respuesta
neuroinflamatoria (Reguilén et al., 2021b).

Las intervenciones ambientales, como la acti-
vidad fisica, han demostrado ser un modula-
dor de la funcién mental. El ejercicio fisico mas
comuinmente estudiado en roedores es el co-
rrer voluntariamente en rueda, que mejora el
aprendizaje, aumenta la neurogénesis y angio-
génesis, modifica diversas moléculas de senali-
zacién y previene las disfunciones conductua-
les asociadas con el estrés, como la evitacién
social o la anhedonia (Mul et al., 2018; Pagliusi
et al.,, 2020; Salam et al., 2009; Watanasriyakul
et al., 2018). La actividad fisica en ratas indu-
ce respuestas adaptativas al estrés debido a la
regulacion del eje HPA (Pietrelli et al., 2018).
En un estudio en ratones, Reguilon y colabora-
dores (2020) confirmaron que la actividad de
los roedores en una rueda de actividad es ca-
paz de revertir la respuesta neuroinflamatoria
inducida por el DS a través de una reduccién
en las quimiocinas CX3CL| y CXCLI2, mien-
tras bloquea el aumento en la ingesta de etanol
(Reguilon et al., 2020).

Otro factor ambiental que modula la res-
puesta al estrés, no solo en ratones, sino
también en ratas, es el enriquecimiento so-
cial, una condicién de alojamiento positiva,
que protege o reduce las consecuencias
negativas del estrés social, como la ansie-
dad (Gasparotto et al., 2005; Nakayasu &
Ishii, 2008; Neisewander et al., 2012). El
alojamiento con bajo estrés con una hem-
bra, o con un macho desde la adolescencia
(en ratones), bloquea el aumento del efecto
reforzante de la cocaina, pero también el
incremento en la citoquina proinflamatoria
IL-6 (Ferrer-Pérez et al., 2019).

Los estudios publicados hasta la fecha no
dejan lugar a dudas sobre el papel critico de

Revista Espaiiola
de

la respuesta neuroinflamatoria en los efectos
del estrés social. El estrés por DS induce una
amplia gama de respuestas neuroinflamato-
rias que pueden durar meses. El bloqueo de
la respuesta inmunolégica protege contra
el desarrollo de la depresion y la ansiedad,
asf como contra el aumento en el consumo
de cocaina y alcohol inducido por el estrés.
En este contexto, la neuroinflamacion se ha
presentado como un nuevo objetivo en el
tratamiento de los trastornos relacionados
con el estrés.

10. CONCLUSION

Las alteraciones en el sistema inmunoldgico,
particularmente los procesos inflamatorios,
estan directamente vinculadas con los tras-
tornos psiquiatricos y con las adicciones.
Existe una estrecha interaccién entre la in-
flamacion periférica y la neuroinflamacion,
mediada por la barrera hematoencefalica y
el eje HHA. El estrés y los trastornos por uso
de sustancias (TUS), pueden estar mediados
por estos mecanismos neuroendocrinos y
por el sistema dopaminérgico, lo que explica
como el estrés puede facilitar tanto el inicio
como la recaida en el consumo de drogas.
Hemos podido observar como el estrés por
derrota social (DS) activa de forma signifi-
cativa la respuesta neuroinflamatoria, alte-
rando tanto el sistema inmunoldgico como
la integridad de la barrera hematoencefilica,
lo que facilita la transmisién de sefales infla-
matorias al sistema nervioso central y contri-
buye a la vulnerabilidad frente a trastornos
psiquiatricos y de consumo de sustancias.

Intervenciones farmacoldgicas (como anti-
depresivos, ansioliticos y antiinflamatorios)
y ambientales (como la actividad fisica y el
enriquecimiento social) pueden revertir o
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atenuar las respuestas neuroinflamatorias
inducidas por el estrés, lo que subraya su va-
lor terapéutico frente a los efectos negativos
del estrés cronico. En definitiva, la neuroin-
flamacién emerge como diana terapéutica
central en el abordaje de los efectos neuro-
conductuales del estrés y su relacién con los
trastornos por uso de sustancias.
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