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Resumen

Los trastornos adictivos implican multiples regiones cerebrales vinculadas a la
recompensa, la emocion, la memoria, el control de impulsos y la motricidad. Entre las
dreas mds afectadas estan el sistema dopaminérgico mesolimbico, la corteza prefrontal,
el hipocampo, la amigdala, el cerebelo y los ganglios basales; estas estructuras presentan
cambios que varfan seglin la etapa y la severidad de la adiccién. La adiccion se describe
como una enfermedad cerebral crénica caracterizada por compulsion al consumo,
pérdida de control y estados emocionales negativos durante la abstinencia

Una base celular clave del dafio es la excitotoxicidad, creada principalmente por la
desregulacién del sistema glutamatérgico. El exceso de glutamato genera procesos
neurotoxicos que perjudican la comunicacién neuronal y la plasticidad sindptica,
contribuyendo al deterioro cognitivo, a hdbitos compulsivos y a la reduccién del control
ejecutivo. En este marco, las interacciones entre glutamato y dopamina adquieren
particular relevancia en regiones como el drea tegmental ventral, el niicleo accumbens y
la corteza prefrontal, donde influyen en el desarrollo y mantenimiento de los trastornos
adictivos. En conjunto, estos mecanismos sefialan una red cerebral integrada que se
desequilibra con la exposicién continuada a sustancias o comportamientos adictivos,
perpetuando la vulnerabilidad y complicando la recuperacion.

Palabras clave: Via mesolimbica, glutamato, dopamina, drogas de abuso, daio
neuronal.

Abstract

Drug use disorders involve multiple brain regions linked to reward, emotion, memory,
impulse control, and motor function. Among the most affected areas are the mesolimbic
dopaminergic system, the prefrontal cortex, the hippocampus, the amygdala, the
cerebellum, and the basal ganglia; these structures show changes that vary with the stage
and severity of addiction. Addiction is described as a chronic brain disease characterized
by compulsive use, loss of control, and negative emotional states during withdrawal.

A key cellular basis of damage is excitotoxicity, mainly driven by dysregulation of the
glutamatergic system. Excess glutamate triggers neurotoxic processes that impair
neuronal communication and synaptic plasticity, contributing to cognitive decline,
compulsive habits, and reduced executive control. In this framework, interactions
between glutamate and dopamine become particularly relevant in regions such as the
ventral tegmental area, nucleus accumbens, and prefrontal cortex, where they influence
the development and maintenance of addictive disorders. Together, these mechanisms
point to an integrated brain network that becomes imbalanced with continued exposure
to substances or addictive behaviors, perpetuating vulnerability and hindering recovery.

Keywords: Mesolimbic pathway, glutamate, dopamine, drugs of abuse, neuronal
damage.
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Introduccion

Los trastornos relacionados con sustancias (TRS) se refieren
a un grupo de desérdenes mentales caracterizados por un
patréon que incluye el consumo de una sustancia, a pesar de
causar dano significativo o estrés; ademas provoca deterioro
conductual tanto social como laboral y el consumo
continuado y descontrolado de esta sustancia, incluso en
situaciones de riesgo. Por su parte, los trastornos adictivos
(TA) son una categoria mas amplia que implica el deseo
compulsivo por una sustancia o comportamiento. Al igual
que los TRS, los TA se asocian con cambios complejos en la
estructura y funcion cerebral, que afectan areas relacionadas
con el juicio, el aprendizaje y el control del comportamiento,
Figura 1 (ICD-11, 2022; Asociacion Estadounidense de
Psiquiatria, 2013).
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Figura 1. Posibles manifestaciones clinicas, que se asocian directamente
a dafio estructural y funcional en el sistema nervioso central, por
trastornos adictivos (American Psychiatric Association, 2013).

Estas sustancias no solo inducen dependencia fisica y
adiccion psicoldgica, sino que también contribuyen a la
neurotoxicidad grave, que se¢ manifiesta como deterioro
cognitivo persistente, inestabilidad emocional y disfuncion
motora. La neurotoxicidad ocurre a través de la activacion
de diferentes eventos celulares, que aunque no siempre
ocurren en secuencia ordenada y comun para la mayoria de
las sustancias de abuso, estos eventos mantienen una relacion
fisopatologica que depende del estimulo desencadenante,
entre ellas se encuentra el estrés oxidativo, neuroinflamacion
y/o la excitotoxicidad (D’Souza, 2019).

Un mediador importante en la neurotoxicidad inducida por
el abuso de drogas asi como en el desarrollo y mantenimiento
de la adiccion, es el L-glutamato o acido glutamico (Glu), el
principal neurotransmisor excitador del SNC de mamiferos;
ya que se encuentra implicado en diversos procesos
fisiologicos desde la percepeion sensorial hasta el aprendizaje
y memoria (Mohammadi, 2024) pasando por el control
motor (Jenner y Caccia, 2019), estado de animo, (Pal, 2021),
entre otros. Por lo anterior, no es de extrafiar su participacion
en los mecanismos fisiopatologicos que provocan dafo al
tejido neural (Cox 2022; Gao y Yu, 2025), incluso aquellos
que ocurren por el abuso de sustancias adictivas.
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Una evidencia contundente de la relacion entre la
neurotransmision glutamatérgica y los trastornos por abuso
de sustancias, es que en el proceso de recompensa se
encuentra implicada una interaccion bidireccional entre la
neurotransmision glutamatérgica y dopaminérgica dentro
de la via mesolimbica, que opera como el eje central de la
motivacion y recompensa (Koob y Volkow, 2016).

Con base en lo anterior, el objetivo de la presente revision
tematica relevante es conocer el papel que juega este
neurotransmisor en los TA. En esta revision, se sintetiza
criticamente la evidencia existente sobre los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes a la excitotoxicidad y a la
neurotransmision  glutamatérgica en trastornos por
consumo de sustancias, identificando patrones consistentes,
controversias metodologicas y lagunas en el conocimiento
para guiar investigaciones futuras.

Por otra parte, el diseno metodologico de la presente
revision se orienta a una compilacion bibliografica tematica
y critica sobre excitotoxicidad y neurotransmision
glutamatérgica en trastornos por consumo de sustancias.
Los criterios de elegibilidad contemplaron articulos que
abordaran  tematicas  sobre  excitotoxicidad  y/o
neurotransmision glutamatérgica en relacion con trastornos
por consumo de sustancias, e incluyo articulos de
investigacion empirica, revisiones teoricas/criticas y articulos
de revision relevantes para el marco teorico. Se revisaron
trabajos en espafiol e inglés, con un periodo de publicacion
comprendido entre 2016 y 2025. Se excluyen publicaciones
fuera del tema central o que no aporten datos sustantivos,
opiniones aisladas sin respaldo empirico ¢ informes no
accesibles en texto completo. En cuanto a la estrategia de
blsqueda, se utilizaron fuentes y bases de datos como
Scopus, Web of Science, PubMed y Scielo, complementadas
con Google Scholar. Los términos de busqueda empleados
incluyeron: glutamate, glutamatergic and/or excitotoxicity
and substance use, substance use disorder, addiction or drug
abuse, and neurotoxicity, neuroprotection, neural circuits or
neuronal signaling,

Regiones cerebrales que se asociadas al establecimiento de los
trastornos adictivos

La complejidad del cerebro, asi como el efecto que las
sustancias de abuso tienen sobre la funcién cerebral, hace
evidente que son diversas las areas cerebrales que
intervienen en el establecimiento de los TA (Volkow et al.
2019).

Cuando se abusa de las sustancias, la compleja red de
comunicacion entre diferentes areas cerebrales involucradas, se
encuentran en desequilibrio, la participacion de cada una de
estas areas es variable y depende directamente de la etapa que
se encuentra el individuo en el establecimiento de la adiccion,
lo que determina la susceptibilidad individual, la progresion de
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la adiccion, asi como la respuesta al tratamiento. Entre las
zonas involucradas en los TA, se encuentran:

« El sistema dopaminérgico mesolimbico; un circuito neural
clave en la regulacion de la recompensa y la motivacion, el
cual se origina desde el area tegmental ventral (VTA) y se
proyecta a estructuras limbicas, como el nucleus
accumbens (NAc), el cuerpo estriado ventral (CEv) y
areas corticales asociadas a la emocion y la toma de
decisiones (por ejemplo, la corteza prefrontal( CPf).

. El hipocampo, que se asocia a alteraciones en el
establecimiento de la memoria y el aprendizaje; por lo
que, el abuso de sustancias por afios afecta la memoria y
la capacidad de aprender cosas nuevas.

. La amigdala, juega un papel en el procesamiento de
emociones, por lo quela adiccion puede conducir al
desequilibrio de la respuesta al estrés, aumentando asi la
ansiedad y desencadenando el deseo compulsivo por las
sustancias.

. La corteza prefrontal (CPf) participa en la toma de
decisiones racionales, el control de impulsos y la
regulacion emocional. El dafio de esta region en la
adiccion, puede afectar el control ejecutivo y aumentar el
riesgo de recaida.

« La modulacién de las habilidades motoras y el equilibrio
son funcién del cerebelo, en la adicciébn se han
documentado  alteraciones en los sistemas de
neurotransmision, que provocan dafio a la funcion
cerebelar.

. Los ganglios basales, son nucleos que en conjunto regulan
habitos y la forma en que respondemos ante la
recompensa. En particular el nacleo caudado y el
putamen, participan en la planificaciéon de habitos. Por
otro lado, la funcién del NAc es mediar la motivacion y la
percepcion de la recompensa. Mientras que el globo
pallidus interviene en el control del movimiento y en la
forma en que se regula la recompensa, cuando la
conducta se relaciona con la adiccion (Volkow et al.
2019).

Aunque, actualmente existe un debate, respecto a si es el
aumento o la disminucion en los niveles de Dopamina (DA),
lo que determina el establecimiento de la adiccion; se acepta
que es resultado de una alteracion en la neurotransmision
dopaminérgica dentro de la via mesocorticolimbica (VMLC),
(Ebrahimi ez al. 2024).

El circuito de la via VMLC se conforma por proyecciones
dopaminérgicas desde el VTA hasta el NAc, y por las
proyecciones glutamatérgicas, que surgen del NAc hacia la
CPf; ademas se han implicado otros neurotransmisores dentro
de dicho circuito (Feltenstein er al. 2021). Las alteraciones en
los mecanismos que regulan los sistemas de neurotransmision,
son fundamentales para las adaptaciones inducidas por drogas
en la sefalizacion que conlleva a la plasticidad sinaptica
(Feltenstein ez al. 2021; Ebrahimi ez al. 2024).
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La adiccion a las sustancias, es considerada una
enfermedad cerebral, que puede definirse como un
trastorno crénico con recaidas, caracterizado por la
compulsion a la busqueda y consumo de una sustancia, asi
como la pérdida de control para limitar su consumo, y la
aparicion de un estado emocional negativo (p. €j., disforia,
ansiedad, irritabilidad) cuando se impide el acceso a dicha
sustancia. En 2013, el DSM-5 combind lo que
anteriormente se conceptualizaba como dos trastornos
separados y jerarquicos (abuso de sustancias y dependencia
de sustancias) en un solo concepto, definiendo los
trastornos por consumo de sustancias en un rango de leve a
moderado o grave (DSM-5).

Actualmente, se acepta que la adiccion a sustancias se
divide en tres etapas principales, cada una con un efecto
diferente en el cerebro (Koob 2021).

1. Compulsion a consumir drogas: La exposicion repetida a
sustancias, altera la respuesta a la recompensa, al estrés y a
las funciones ejecutivas, afectando los sistemas de
neurotransmision.

2. Peérdida del control a limitar el consumo
(atraconlintoxicacion): Los niveles de DA aumentan sobre-
estimulando receptores de placer, que producen sensaciones
de euforia, relajacion, bienestar; motivando un incremento
en el consumo (atracon) de las sustancia(s) y la intoxicacion.
3. Aparicion de un estado emocional negativo (abstinencia):
Cuando una persona deja de consumir una sustancia, las
vias de recompensa del cerebro se ven afectadas y se activa
la respuesta al estrés, se generan convulsiones, temblores,
ansiedad, paranoia y alucinaciones (Koob 2021).

Fisiologia de la neurotransmision glutamatérgica

El Glu es sintetizado en el SNC y no es permeable a través
de la barrera hematoencefalica (BHE), por lo que, a pesar
de las altas concentraciones de Glu en sangre, el gradiente
intraparenquimatoso-sanguineo se mantiene relativamente
estable, en condiciones fisiologicas (Hawkins y Vina, 2016).

Actualmente, los investigadores estiman, que el nivel de Glu
se encuentra en un rango entre 1 a 10 uM, en el liquido
cefaloraquideo (LCR) o en el fluido intercelular del cerebro.
Mientras que, la concentracion de Glu en sangre, alcanza
hasta 50 mM, lo que genera un gradiente de concentracion
entre ambos compartimientos. Por su parte, se estima que
tanto las neuronas como las células de la glia, contienen
concentraciones de Glu, en el rango de 10-100 mM. El Glu
intracelular, particularmente el que se ubica en la términal
sinaptica, es secuestrado en vesiculas, y liberado, tras la
llegada de impulso nervioso, al espacio intersinaptico, de
una manera dependiente de Ca; lo anterior permite la
interaccion del neurotransmisor con diferentes tipos de
receptores de membrana, que lo reconocen especificamente
(Cederberg et al. 2014, Andersen ez al. 2021). Dado que no
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hay enzimas capaces de metabolizar el Glu en el espacio
extracelular, una vez que el Glu modifica la actividad de los
receptores es eliminado por recaptura, mediante la actividad
de transportadores de aminoacidos excitatorio, de alta
afinidad, dependientes de la concentracién de sodio (Na®),
tanto de neuronas como de astrocitos, denominados
transportadores a aminoacidos excitatorios (EAATI-5)
(Anderesen et al. 2021).

Dentro de las células gliales, al Glu se le incorpora un ion
amonio por la accion de la enzima, glutamina sintetasa (Gln-s)
para formar glutamina (Gln). La Gln sale de la célula glial y es
capturada por las neuronas, se difunde dentro de la terminal
nerviosa y se convierte a Glu por una glutaminasa (Gln-asa)
mitocondrial. En esta forma el Glu se recicla desde la terminal
nerviosa a la célula glial y nuevamente a la terminal nerviosa
(Figura 2) (Andersen et al. 2021).

Neurona presinaptica

Neurona péstsinaptica

Figura 2. Metabolismo del Glu. 1) La conversion de Gln a Glu involucra
la accion enzimatica de la glutaminasa (Gln-asa) mitocondrial; 2) el Glu
sintetizado se empaca y almacena en concentraciones altas dentro de
vesiculas sinapticas; 3) se libera hacia el espacio intersinaptico; 4)
interacciona con multiples sitios receptores; 5) es capturado por células
gliales a través de la actividad de transportadores de Glu; 6-7) en las
células gliales la glutamina sintetasa (Gln-s) convierte el Glu se en Gln.

Como se mencion6 anteriormente el efecto excitador del Glu
sobre la célula postsinaptica depende de su interaccion con
diferentes tipos de receptores; estos se clasifican de acuerdo a
su mecanismo de accion en receptores ionotropicos (RGlw) y
metabotrdpicos (RGluy,).

Los RGlu,, promueven la actividad de proteinas G y la sintesis
de segundos mensajeros; en el SN, se han descrito por lo
menos ocho tipos de RGlu,,, que se conocen como RGlu,, 1-8,
clasificados dentro de tres clases funcionales con base a la
homologia en la secuencia de aminoacidos, agonistas
farmacologicos y vias de transduccion de sefiales, a las cuales
ellos se acoplan. Los RGlu, 1 y 5 (Grupo I), son
postsinapticos y su activacion induce la despolarizacion de la
membrana, incrementando la excitabilidad neuronal, a través
de la estimulacion de la fosfolipasa C, la cual promueve la
sintesis trifosfato de inositol (IP3) y diacilglicerol (DAG).
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En general la actividad tanto de los RGlu,,2 y 3 (Grupo II),
como los RGlu,, 4, 6-8 (Grupo III) predominantemente, es
a través del acople con proteinas G;que inhiben a la enzima
adenilato ciclasa, reduciendo el nivel de adenosin
monofosfato ciclico (AMPC); estos receptores se localizan
en las terminales presinapticas,en donde inhiben la
liberacion de neurotransmisores (Reiner y Levitz, 2018)

Por su parte, los receptores ionotropicos glutamatérgicos
son canales cationicos no selectivos que permiten el paso de
Na*y K"y, en algunos casos de Ca®"; se clasifican en tres
tipos de acuerdo a su afinidad por agonistas especificos,
entre ellos: los activados por N- metil-D-aspartato,
denominados receptores a NMDA (RNMDA), los
activados por acido kainico (RKA) y por ultimo aquellos
que son activados por el a-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propionato (RAMPA).
Predominantemente se expresan en sitios postsinapticos y
su activacion produce corrientes excitatorias. La
interaccion del Glu con los RAMPA y RKA activa una
corriente postsinaptica rapida, pero débil, aunque suficiente
para permitir la eliminacion del bloqueo dependiente de
Mg del RNMDA. De forma que la activaciéon de la
corriente de Ca®, mediada por el RNMDA, ya solo
depende de la interaccién de este receptor con sus co-
agonistas (Glu y la glicina), lo que resulta en corrientes
postsinapticas de larga duracion (Reiner y Levitz 2018).

Excitotoxicidad en el establecimiento de los transtornos
adictivos

La excitotoxicidad depende de multiples vias implicadas en
diversos mecanismos celulares reguladores. Las evidencias
permiten sugerir que, si bien el sistema glutamatérgico es
esencial para el funcionamiento cerebral, su desregulacion es
clave en la fisiopatologia del deterioro neuronal,
estrechamente asociado con los desordenes asociados al
consumo de sustancias de abuso. Este fendmeno inicia con
una alteracion en la homeostasis de la concentracion de Glu
extracelular, condicion en la que la concentracion del Glu, en
el espacio sinaptico, alcanza hasta 100 uM (Andersen et al.
2021), conduciendo a la sobreactivacion de sus receptores,
permeables al ion Ca**. La sobrecarga en la concentracion de
este ion desencadena cascadas de eventos de sefalizacion que
llevan a la disfuncion neuronal croénica y a la muerte celular
(la secuencia de eventos que conduce del desbalance ionico al
dafio neuronal se resume en la Figura 3. El Glu es un
mediador importante tanto en la neurotoxicidad inducida
por el abuso de drogas como en el desarrollo y
mantenimiento de la adiccidn. Durante el proceso de
recompensa ocurre una intrincada y bidireccional interaccion
entre la transmision mediada por Glu y DA, en la via
mesolimbica (Koob y Volkob 2016). El Glu regula la
liberacion de DA, a través de su accion sobre los RNMDA 'y
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RAMPA, en neuronas dopaminérgicas del area tegmental
ventral (VTA). Lo que a su vez provoca que las aferencias
dopaminérgicas, desde esta area hacia las neuronas
Glutamatérgicas de la corteza prefrontal (CPf), la
amigdala y el hipocampo, generen cambios tanto en la
liberacion de Glu, como en la expresion de sus receptores
(D’Souza, 2019).

cerebrovasculares

DANO Y MUERTE CELULAR
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HOMEOSTASIA IONICA
Exposicion a
sustancias
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Figura 3. Diagrama de la cascada de excitotoxicidad inducida por
exposicion a sustancias neurotoxicas y algunas neuropatologias, como
eventos en los que la excitotoxicidad forma parte del proceso
degenerativo. Del lado derecho, se muestra la progresion temporal de
algunas de las etapas en el proceso excitotoxico: desde el desbalance
i6nico, hasta el dafio y muerte celular.

En consecuencia, el consumo de sustancias adictivas
provoca alteraciones dinamicas en los mecanismos
modulados por la neurotransmision glutamatérgica,
incluyendo 1la plasticidad sinaptica, la potenciacion y
depresion a largo plazo, en regiones implicadas en el
establecimiento de los TA. Lo anterior se traduce en
deterioro cognitivo (aprendizaje, atencién, memoria de
trabajo), asi como en la toma de decisiones; conduciendo a
la conducta adictiva y a la persistencia de habitos
compulsivos; ademas de la pérdida del control ejecutivo y el
aumento de la reactividad emocional (Figura 4) (Fouyssac y
Belin 2019).

El caso del consumo adictivo de alcohol y excitotoxicidad

Por tultimo, se resumen algunas evidencias que muestran la
relacion entre la excitotoxicidad y el alcohol como droga de
abuso, en las diferentes etapas del establecimiento del TA.

El alcohol es una sustancia psicoactiva, que produce efectos
que alteran el estado de animo; y con el consumo repetido, la
busqueda y compulsividad. Con respecto al mecanismo de
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Nivel neurogquimico

El abuse de sustancias altera
drdsticamente los patrones La excitotoxicidad puede empeorar los

naturales de liberacién de sintomas. de abstinencwa.durante la
neurotransmisores. recuperacion de sustancias de abuso
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La excitotoxicidad
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E

procesamiento sensorial
strategias preventivas
La intervencién temprana en el
abuso de sustancias puede mitigar

el dafio cerebral excitotéxico

En los procesos
inflamatorios

La excitotoxicidad inducida por
sustancias dispara la
neurginflamacién afectande la
funcidn cerebral

Figura 4. Esquema del abuso de sustancias y su relacion con la
excitotoxicidad. Se muestran las etapas clave: nivel neuroquimico,
complicaciones en abstinencia, efectos clinicos (memoria, aprendizaje,
ansiedad, depresion), estrategias preventivas, dafio celular y respuesta
inflamatoria, destacando la interconexion de estos procesos en la
progresion del dafo.

accion neurobiologica del alcohol sobre el cerebro,
Frischknecht y colaboradores en 2017, evidenciaron una
asociacion directa entre el incremento de marcadores de la
sefializacion por Glu, con el hallazgo de un volumen
considerablemente menor de materia gris en el hipocampo,
tanto en humanos como en roedores durante la abstinencia;
ademas se ha documentado, que el TA por alcohol (TAA),
implica cambios compensatorios en multiples sistemas de
neurotransmision ~ mediados  por  GABA, Glu,
endocanabinoides, opioides, entre otros, y puede provocar
cambios neuroadaptativos, contribuyendo de esta forma al
desarrollo y mantenimiento del trastorno por consumo de
alcohol (Frischknecht ez al. 2017).

Diferentes evidencias muestran que la exposicion aguda al
alcohol, afecta la neurotransmision mediada por Glu; por un
lado, a través de la inhibicién de la actividad del RNMDA, y
por consecuencia sobre la sefializacion excitatoria; mientras
que durante el consumo cronico, la desregulacion sostenida
de la sefializacion glutamatérgica provoca dafio excitotoxico,
el cual es mediado por la sobreactivacion de los RNMDA
con las consecuencias que esto conlleva para la actividad
neural, especialmente en regiones asociadas al establecimiento
de la adiccion; lo que podria impulsar la remodelacion
sinaptica no-adaptativa en circuitos corticolimbicos,
fortaleciendo senales asociadas a la busqueda del consumo de
esta droga, debilitando el control ejecutivo y perpetuando el
consumo compulsivo (Buck et al. 2021; Frischknecht et al.
2017).

Con el tiempo, estos cambios plasticos podrian consolidar el
estado adictivo y aumentar la probabilidad de recaida, tras la
abstinencia. En el analisis tanto de cerebros post-mortem de
individuos con antecedentes de abuso de alcohol, asi como en
modelos experimentales con roedores, se ha mostrado que el
consumo de etanol potencia la transmision glutamatérgica en
diferentes regiones cerebrales, al disminuir la expresion del
transportador de Glu (GLT-1) (Goodwani et al. 2017), asi
como el dafio a los astrocitos (Nentwig et al. 2025).
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Mientras que, en estudios preclinicos se ha revelado que la
exposicion cronica a etanol, las alteraciones en la
transmision sinaptica causan un efecto excitotoxico, en
cortes cerebrales del hipocampo, a través de la des-
regulacion de la expresion de las subunidades de los RGlu
ionotropico y metabotrépico (Gerace et al. 2019). Es
contundente la evidencia de que la exposicion cronica al
etanol en modelos experimentales desencadena eventos
asociados a la muerte celular, como el incremento en la
actividad de la calpaina, observada en corteza cerebral y
cerebelo; el aumento en los niveles de glucocorticoides, asi
como la inhibicion de la recaptura del Glu por los
astrocitos, inducen un incremento en la actividad del
RNMDA; incluso se ha documentado que la exposicion a
etanol, durante el desarrollo neurologico induce apotosis
neuronal (Kamal et al. 2020). Ademas, se ha demostrado
que el abuso combinado de etanol con metanfetamina
exacerba sinérgicamente la excitotoxicidad inducida por
Glu, lo que conduce a consecuencias neurotoxicas (Blaker
et al. 2019) y que durante la abstinencia a etanol en un
lapso de 24 h se reduce significativamente el numero de
neuronas maduras en el hipocampo, en comparaciéon con
la exposicion continua al alcohol, lo que demuestra
efectos mas profundos por excitotoxicidad durante el
periodo de abstinencia (Dhanabalan ef al. 2018).

En resumen, el alcohol resulta adictivo porque genera
efectos agradables e induce neuroadaptaciones que dafian
el control del consumo, ademas incrementa la atraccion
por sefales asociadas a la sustancia. El uso cronico y la
abstinencia  pueden  perturbar la  sefializacion
glutamatérgica, aumentando la excitabilidad y el riesgo de
excitotoxicidad en redes cerebrales clave.

Conclusion

En el presente trabajo se evidencia que la excitotoxicidad
asociada a la disfuncion de la neurotransmision
glutamatérgica constituye un proceso central en la
neurobiologia de los trastornos por consumo de
sustancias. La desregulacion de la neurotransmision
mediada por Glu altera la homeostasia idnica, promueve
la sobrecarga de Ca™" y activa procesos degenerativos que
comprometen la plasticidad sindptica y que se vinculan
con el deterioro cognitivo, asi como a la mayor
vulnerabilidad a recaidas, incrementando la complejidad
de la recuperacion. Ademas, las evidencias sefalan una
interaccion  bidireccional ~ entre la  transmision
glutamatérgica y dopaminérgica dentro de la via
mesolimbico-cortical, que facilita la recompensa, la
motivacion y la transicion a la busqueda compulsiva.

Es asi que a través de la presente revision hemos logrado
proponer dos lineas como perspectivas al estudio de
estos trastornos, (1) Mapeo de la variacion del sistema
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glutamatérgico durante las etapas de adquisicion,
mantenimiento y abstinencia, con el fin de identificar
marcadores tempranos de deterioro y recaidas; (2)
ampliar la investigacion sobre alcohol y otras sustancias,
explorando la interaccion entre Glu y otros sistemas de
neurotransmision como el GABAérgico,
endocannabinoides u opioides, y su influencia en la
neuroplasticidad. En  sintesis, la  excitotoxicidad
glutamatérgica se presenta como un eje central que no
solo facilita la progresion de la adiccion, sino que también
ofrece un marco para intervenciones farmacologicas y
conductuales que mejoren la recuperacion y reduzcan
recaidas.
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