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La Fundacion Dr. Antonio Esteve
contempla como obijetivo prioritario

el estimulo del progreso de la terapéutica
por medio de la comunicacion

y la discusion cientifica.

La Fundacion quiere promover

la cooperacion internacional en la
investigacién farmacoterapéutica y,

a tal fin, organiza reuniones
internacionales multidisciplinarias donde
grupos reducidos de investigadores
discuten los resultados de sus trabajos.
Estas discusiones son recogidas

en las publicaciones de los Esteve
Foundation Symposia.

Otras actividades de la Fundacién

Dr. Antonio Esteve incluyen

la organizacion de reuniones dedicadas
a la discusion de problemas de alcance
mas local y publicadas en el formato

de la presente monografia. La Fundacion
participa también en conferencias,
seminarios, cursos y otras formas

de apoyo a las ciencias médicas,
farmacéuticas y bioldgicas y, con caracter
bienal, concede un premio al mejor
articulo publicado por un autor espafiol
dentro del area de la farmacoterapia.
Entre los diferentes tipos de publicaciones
de la Fundacion Dr. Antonio Esteve cabe
destacar Pharmacotherapy revisited:

An Esteve Foundation Series, en la cual
a través de diferentes volimenes

se recopilan, en edicién facsimil,

los principales articulos que sentaron

las bases de una determinada disciplina.



Tanto la introduccién como los articulos y
discusiones de la presente monografia reco-
gen la opinion de los correspondientes auto-
res, por lo que la Fundacién Dr. Antonio Es-
teve no se hace necesariamente participe de
su contenido. Los diferentes capitulos co-
rresponden a las ponencias presentadas en
la mesa redonda organizada por la Funda-
cion Dr. Antonio Esteve en Bellaterra (Bar-
celona) el dia 27 de febrero de 2003, mo-
derada por Carmen De Felipe.
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Introduccion

No creemos que existan dudas sobre la rele-
vancia actual de la drogadiccidn, ni del interés
cientifico que despierta por las repercusiones so-
ciales y sanitarias que conlleva. A pesar de que
todavia se vive en una zona mayoritariamente de
penumbra en lo que se refiere al conocimiento de
las bases bioldgicas que la sustentan, a medida
que las aportaciones de los diferentes grupos de
investigadores iluminan las diversas incognitas
del problema, por insignificantes que puedan pa-
recer, se logran avances que en mayor o menor
medida tienen repercusion en la clinica y el tra-
tamiento de los pacientes adictos.

Algunas de las cuestiones que se plantean so-
bre los mecanismos de la adiccién incumben
desde los sistemas neurobioquimicos y los sus-
tratos cerebrales responsables, hasta el papel de
la personalidad, las enfermedades psiquiatricas
0 el componente genético en el desarrollo de las
adicciones. Algunos de estos puntos se discutie-
ron durante las ponencias que recoge la presen-
te monografia.

Siguiendo el trazo marcado por mesas redon-
das previamente organizadas desde la Funda-
cion Dr. Antonio Esteve, en esta ocasion se pro-
puso abordar diversos aspectos relacionados con
la neurobiologia de la adiccién a través de la ex-
periencia de investigadores esparioles. También,
como en ocasiones anteriores, se pretendi6 di-
versificar la procedencia de los asistentes, con el
fin de facilitar un debate mas rico después de
cada una de las doce ponencias programadas.

En una reunion de un dia de duracion con el
formato que habitualmente utiliza la Fundacion
Dr. Antonio Esteve, por diversos motivos, es casi
imposible conseguir representacion de todos los
grupos gque en nuestro pais trabajan en adiccion.
Algunos no pudieron asistir por coincidencia de
compromisos, mientras que otros debieron des-
cartarse a causa del limitado nimero de asisten-
tes que nos permiten estas mesas redondas. A
pesar de todo, la experiencia nos dicta, y esta ac-
tividad no fue una excepcion, que se trata de un
formato de reunién efectivo y productivo a la vez.
Por el mismo problema aducido anteriormente,
no pudieron abordarse determinados temas

como, por ejemplo, los mecanismos de adiccién
de la nicotina o de la cafeina, entre otros.

Respecto a la orientacion de las ponencias
convendria afiadir que, si bien la mayoria desa-
rrollaron temas de investigacion béasica, no falt6
la visién practica asistencial que aportaron algu-
nos de los asistentes a la reunion. Tal como se re-
coge en la presente monografia, ello condujo a
interesantes discusiones de, a veces, dificil co-
munién. Se presentaron resultados de trabajos
que analizaban los diferentes sustratos neuroa-
natémicos de la adiccion atribuibles a diversas
drogas, asi como modelos de estudio en anima-
les y en humanos. Finalmente, se incluyé una
vision clinica del problema a través de la expe-
riencia adquirida desde una unidad de hospita-
lizacion psiquiatrica. En definitiva, creemos que
el contenido de la presente monografia avala el
elevado nivel competitivo de los espafioles que
investigan los mecanismos de la adiccién, hecho
reforzado por la excelente revision sobre el tema
recientemente publicada por Cami y Farré en
The New England Journal of Medicine (2003;
349: 975-986).

Por Ultimo, es nuestro deseo que el contenido
de esta monografia llegue al médximo nimero de
profesionales sanitarios interesados en la droga-
diccién. Los que conocen la Fundacion Dr. Anto-
nio Esteve saben que todas sus publicaciones se
distribuyen entre las principales bibliotecas, uni-
versidades y centros de investigacion, asi como
entre aquellas personas que las solicitan por es-
crito. Por todo ello, ademas de felicitar y agrade-
cer a los participantes en el debate, querriamos
animarles a que entre todos contribuyamos a la
difusion de esta publicacion. Estamos convenci-
dos de que ello repercutird en un mayor conoci-
miento de los mecanismos de esta enfermedad
mental crénicay, por lo tanto, en mayor o menor
medida y con el paso del tiempo también podria
traducirse en una mejora del abordaje del pa-
ciente adicto.

Carmen De Felipe y Félix Bosch
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Participacion de la sustancia P en los mecanismos
de recompensa

C. De Felipe

Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernandez-CSIC, Alicante.

“Se debe saber que, desde el cerebro, y ex-
clusivamente desde el cerebro, surgen nuestros
placeres, dichas, risas y bromas, ademés de nues-
tras penas, dolores, tristezas y lagrimas.

Mediante el cerebro pensamos, vemos y dis-
tinguimos lo feo de lo bello, lo malo de lo bueno,
lo agradable de lo desagradable... También nos
hace delirantes o locos y nos infunde miedo o pa-
vor, sea de noche o de dia.”

(Hipdcrates, siglo V a.C.)

Introduccién

El neuropéptido sustancia P (SP) y su receptor
preferencial, el receptor NK1, se encuentran in-
tensamente expresados en areas cerebrales! im-
plicadas en ciertos desordenes afectivos, y estu-
dios preclinicos y clinicos demuestran que los
antagonistas del receptor NK1 poseen efectos
ansioliticos y antidepresivos?®. Dado que si bien
la afinidad de dichos antagonistas es alta para el
receptor humano resulta ser muy pobre en roe-
dores, por lo que generamos ratones carentes del
receptor NK1 mediante recombinacion homdlo-
ga en células embrionarias pluripotenciales, con
el fin de estudiar la implicacion de la SP en pro-
cesos bioldgicos en raton. Asi, hemos demostra-
do que estos ratones mutantes presentan altera-
ciones en la amplificacion y en la codificacion de
la intensidad de la respuesta de estimulos noci-
ceptivos, tienen abolida la analgesia inducida por
estrés, y ausente la respuesta agresiva a la inva-
sidn territorial, que son todas ellas respuestas bio-
l6gicas de valor relevante para la supervivencia
del animal®. Ademas, en algunos modelos de an-
siedad, como el ensayo “light-dark box” o la se-
paracion maternal los animales carentes del re-
ceptor NK1, mostraron una disminucion de la
respuesta®, lo que sugiere que el receptor NK1
esta implicado en el control de la ansiedad y en
la respuesta adaptativa al estrés.

Existen evidencias que sugieren que la SP
puede, ademas, ejercer un papel importante en
mediar las propiedades motivacionales de las
drogas de abuso. La inyeccion i.c.v. de SP pro-
duce estimulacién psicomotora’ e induce con-
dicionamiento de preferencia de plaza (CPP)8.
El receptor NK1 est intensamente expresado
en el nacleo accumbens, basalis, amigdala y
en el hipotalamo?, regiones cerebrales del sis-
tema dopaminérgico mesocorticolimbico impli-
cadas en el refuerzo positivo de los recompen-
santes naturales y las drogas de abuso. En el
estriado dorsal y ventral, el receptor NK1 se en-
cuentra localizado exclusivamente en las gran-
des neuronas colinérgicas, colocalizando con
receptores dopaminérgicos D2 y D5, que cons-
tituyen el 1-3% de la poblacion neuronal del
nucleo®.

La administracion repetida de drogas de abu-
SO cOMo opiaceos y psicoestimulantes causa un
ndmero de respuestas adaptativas en el cerebro
gue pueden eventualmente contribuir al desarro-
llo de la adiccién1®L, La sensibilizacién locomo-
tora consiste en un progresivo y persistente au-
mento de las propiedades psicomotoras de las
drogas con las sucesivas administraciones inter-
mitentes. Esta sensibilizacion conductual depen-
de de la facilitacién en la transmision glutamatér-
gica y dopaminérgica en el prosencéfalo basal, y
se ha sugerido que es de fundamental importan-
cia en los aspectos motivacionales de la droga-
diccién, busqueda compulsiva de la droga y re-
caidas'>18,

El objetivo del presente estudio fue investigar
si la eliminacion del gen que codifica el receptor
de SP podia afectar a los sistemas motivaciona-
les y a los procesos adictivos. Para ello se estu-
di6, en primer lugar, la conducta motora 'y el CPP
inducido por morfina, asi como el condiciona-
miento de aversion de plaza, el sindrome de abs-
tinencia y la sensibilizacion locomotora. Poste-
riormente, los estudios se extendieron a otras
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drogas de abuso y al recompensante natural co-
mida para determinar si los efectos observados
con morfina eran especificos de dicha droga o
bien se trataba de un mecanismo comdn de la
via de recompensa. Por ultimo, se examind el
sustrato neurobioldgico de las alteraciones ob-
servadas mediante la destruccion selectiva de las
neuronas NK1*, utilizando la neurotoxina SP-sa-
porina inyectada estereotdxicamente en dos
areas cerebrales: el nacleo accumbens y la amig-
dala.

Métodos

Todos los ensayos de conducta se realizaron
en ratones adultos macho (129/Sv x C57BL/6).
Se usaron dos tipos de animales, los ratones
knockout, que carecen del gen que codifica
para el receptor NK1 (NK17), y los ratones sil-
vestres (NK1**). Todos los resultados se anali-
zaron estadisticamente y su usé una n = 8-14.
Todos los experimentos se realizaron durante la
fase de luz del ciclo oscuridad/luz, entre las 9 a.m.
ylas 3 p.m.

Condicionamiento de preferencia de plaza

El ensayo fue previamente descrito por Wise y
Bozarth®°.El aparato de CPP consistié en dos
compartimentos cuadrados de Plexiglas de 15 x
15 x 15 cm conectados por una parte central lla-
mada &rea neutral. Ambos compartimentos eran
tactil y visualmente distintos. El ensayo consta de
tres fases: a) fase de precondicionamiento du-
rante la cual el animal situado en el area neutral
tuvo libre acceso a los dos compartimentos y se
registrd su localizacion durante 18 min; b) fase
de condicionamiento en la que los animales reci-
bieron la droga (o0 comida) en los dias 1, 3y 5,y
la solucién salina en los dias 2, 4 y 6 e inmedia-
tamente después de cada inyeccién se confiné al
animal durante 20 min en un compartimento
asignado previamente, y c) fase de test, que fue
exactamente igual que la fase de precondiciona-
miento (libre acceso a los dos compartimentos
durante 18 min) a las 24 h después de la tltima
inyeccion. La puntuacién de preferencia de pla-
za se expresé como la diferencia en el tiempo de
permanencia dentro del compartimento asocia-
do a la droga durante las fases de test y de pre-
condicionamiento. El tiempo transcurrido en el
area neutral fue proporcionalmente dividido y su-
mado al valor de tiempo de cada compartimento
de condicionamiento. Los movimientos de los
animales fueron captados y analizados con un vi-
deotracking (Smart, Panlab).

2

Condicionamiento aversivo de plaza inducido
por naloxona

El protocolo seguido fue el mismo que el CPP
pero con pequefias modificaciones?. Antes de
empezar el condicionamiento aversivo de plaza
inducido por naloxona (CPA) se traté a los ani-
males cronicamente y con dosis crecientes con
morfina (10-50 mg/kg) para inducirles depen-
dencia a la droga opidcea de morfina. La fase de
condicionamiento consistié en el dia 1 en la ad-
ministracion de naloxona (1 mg/kg, i.p.) una hora
después de la inyeccién matinal de morfina y su
confinamiento durante 20 min en el comparti-
mento asignado y en el dia 2 la inyeccion de so-
lucién salina.

Sindrome de abstinencia

Se indujo la dependencia a opiaceos en rato-
nes mediante la administracion de dosis crecien-
tes de morfina cada 12 h durante 6 dias (20-100
mg/kg, i.p.). El sindrome de abstinencia se preci-
pitd una Unica vez en cada animal mediante la in-
yeccion de naloxona (1 mg/kg, i.p.) una hora des-
pués de la ultima inyeccion de morfina. Se
cuantificd el nimero de sacudidas de tronco, sal-
tos, olisquear, temblor de patas, diarrea y ptosis,
entre otros, durante 30 min.

Actividad locomotora

La actividad locomotora bajo condiciones no
estresantes se realizé en campo abierto negro de
30 x 50 x 50 cm con el suelo dividido en 25 cua-
drantes. Después de la inyeccién de la droga o de
la solucion salina se coloc6 al animal en el centro
del campo abierto y durante 10 min se registro su
comportamiento con una camara de video. Al fi-
nalizar la sesién se cuantifico el nimero de lineas
cruzadas.

Respuesta exploradora

La respuesta exploradora en un ambiente es-
tresante se realiz6 en un campo abierto cuyas di-
mensiones eran de 30 x 50 x 50 cm con el suelo
dividido en 25 cuadrantes. El aparato estaba in-
tensamente iluminado (500 lux) y contenia cua-
tro objetos desconocidos por el animal a 20 cm
de cada esquina. Se situaron a los animales indi-
vidualmente en el centro del campo abierto y se
registré su comportamiento con una cdmara de
video durante 5 min. Este ensayo se realizé en
3 dias consecutivos a intervalos de 24 h. Cada
dia se cuantificd el nimero de cuadrantes cruza-
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dos, periodos de aseo, defecacidn, elevaciones y
el nimero de visitas a los objetos desconocidos,
como fue descrito por Maldonado et al?!.

Efecto analgésico y tolerancia a morfina

La tolerancia a morfina se realizé durante 12 dias,
siendo el primero y el Gltimo los dias en los que
se realizaron las curvas dosis/efecto. Durante el
segundo dia hasta el décimo primer dia se inyec-
t6 sulfato de morfina, 10 mg/kg, i.p., a los anima-
les dos veces diarias con intervalos de 12 h. Las
curvas de dosis/respuesta se realizaron median-
te 5 inyecciones de sulfato de morfina con incre-
mentos logaritmicos del 0,15 sobre la dosis acu-
mulada (dosiSnueva = 10215 +109 () — d0oSiSanterior
acumulada)- A 108 30 min de cada inyeccion se de-
terminaron los umbrales nociceptivos mediante
el ensayo de inmersion de la cola.

Estudios de ingesta de etanol

Los animales fueron sometidos a un protocolo
de libre eleccion las 24 h, durante 58 dias (10%
de etanol y agua las 24 h). Cada dia se cambié la
situacion de ambos tubos para evitar que la pre-
ferencia innata del animal por un sitio determi-
nara el resultado. Los animales pasaron por un
periodo en el que fueron expuestos a concentra-
ciones crecientes de alcohol (2, 4, 6, 8, hasta el
10%). Tras estos 58 dias les fue retirado el eta-
nol, y 7 dias después se les reinstaur6 el consu-
mo al 10% durante 4 dias. A continuacion se in-
crementaron las concentraciones de etanol hasta
el 30%, para ver si los ratones eran capaces de
controlar el consumo y reducir el volumen cuan-
do se aumentaba la concentracion de etanol.
Tras esta prueba se evalu6 a los animales en con-
sumo de sacarina.

Autoadministracion de drogas

Utilizando cajas de condicionamiento (modelo
ENV-307, MedAssociated, EE.UU.) los animales
fueron primeramente sometidos a una sesion de
aprendizaje operante utilizando leche condensa-
da, y aquellos que alcanzaron el criterio de al me-
nos 100 recompensas recibidas fueron canula-
dos en la vena yugular externa. Tras 48 h de
recuperacion postoperatoria, los animales se si-
tuaron en las cajas operantes durante 90 min
diarios, donde la pulsacién de la palanca activa
resulté en la administracion de 0,2 mg/kg de
morfina 0 0,65 mg/kg de cocaina (0,65 ml/min)
seguido de 10 s de inactivacion de la palanca
para prevenir sobredosis??.

Sensibilizacién locomotora a las drogas

El procedimiento de sensibilizacion utilizado es
una modificacion del descrito por Martin et al?2.
Los animales fueron habituados a las cajas de ac-
tividad locomotora durante 3 dias y posterior-
mente inyectados crénicamente con dos dosis
diarias de morfina (15 mg/kg, i.p.), cocaina (10
mg/kg, i.p.) o salino durante 15 dias, ensayando-
se la actividad locomotora aguda tras la primera
inyeccion y posteriormente cada 3 dias. Finaliza-
do el tratamiento los animales descansaron du-
rante 5 dias, y a las 24 h fueron inyectados de
nuevo con las mismas dosis anteriores y ensaya-
da su actividad locomotora.

Lesiones estereotaxicas

Bajo anestesia de halotano (Rhodia Ltd) se co-
locd a ratones macho (6 a 8 semanas de edad)
C57B6 x SV/129 en el aparato estereotaxico (mo-
delo 900 small animal stereotaxic, KOPF Instru-
ments). Se realizd una ablacion selectiva de las
neuronas que expresan el receptor NK1 median-
te inyecciones bilaterales de la neurotoxina SP-sa-
porina, SP-SAP (Advanced Targeting Systems),
1 pl 106 M. Este conjugado neurotéxico se une
Unicamente al receptor NK1 e induce la muerte
especifica de las neuronas que lo expresan (nd-
cleo accumbens: AP + 1,20 mm, ML + 1,00 mm,
DV - 4,20 mm; amigdala: AP — 1,46 mm, ML +
2,80 mm, DV -4,80 mm). Los animales control re-
cibieron inyecciones bilaterales de la toxina sapori-
na individualmente, SAP (Advanced Targeting Sys-
tems), 1 pl 10% M o de la SP (Sigma), 1 pl 10% M
bajo las mismas condiciones. Tras 5 semanas
poslesion se monitorizé la actividad locomotora y
el CPP inducido por morfina, asi como la localiza-
cién y la extension de la lesion mediante inmu-
nohistoquimica usando los anticuerpos para el re-
ceptor NK1, NeuN, GFAP y ChAT.

Resultados

Andlisis de los efectos de morfina en animales
carentes del gen NK1

Inicialmente se estudi6 la conducta motora de
los ratones mutantes en campo abierto y su res-
puesta exploratoria, resultando ser indistinguibles
del grupo de animales silvestres (fig. 1A,B). Sin
embargo, mientras que los animales silvestres
mostraron la ya descrita estimulacion motora in-
ducida por morfina, los animales mutantes no
mostraron efectos psicoestimulantes incluso a
dosis altas (fig. 1C).
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Fig. 1. Ausencia de incremento de la actividad locomotora en animales NK1-/- tras la administraciéon de morfina

A. Conducta de los ratones NK1-/-en el laberinto de cruz elevado. El tiempo transcurrido en los brazos abiertos y el nd-
mero de visitas al brazo abierto fueron similares en ambos genotipos. Los datos son la media + ESM analizados usan-
do two-way ANOVA y Dunnett's test, n = 10 por grupo.

B. Respuesta exploratoria de animales NK1-/-y silvestres en campo abierto en condiciones estresante de iluminacion
y conteniendo objetos desconocidos. Los valores representan el nimero de visitas a los objetos desconocidos (media
+ ESM). El nimero de lineas cruzadas por el animal silvestre fueron: dia 1, 116,2 + 20,9; dia 2, 89,7 + 13,9; dia 3, 80 + 26;
y para el NK1-/- fueron: dia 1, 111,6 + 10,4; dia 2,113 £+ 7,2; dia 3,123 + 13. El nimero de elevaciones, aseos y de-
fecaciones fue similar en ambos genotipos. * p<0,05 versus el mismo grupo el dia 1 (Dunnett’s test, n = 10).

C. Respuesta motora a la administracion de morfina en animales silvestres (linea continua) y en NK1-/- (linea discon-
tinua), en condiciones no estresantes. El nimero de lineas cruzadas del campo abierto se midieron tras la inyeccion
de 3 dosis de morfina. Los valores representan la media + ESM (n = 6), **p<0,002, *p<0,05, versus grupo salino del
mismo genotipo, T p<0,001 versus tipo silvestre recibiendo el mismo tratamiento. Los datos se analizaron usando el
test t de Student bilateral.

La accion estimulante motora de morfina pue-
de estar ligada a sus propiedades reforzantes?®,
por lo que se estudio la capacidad recompen-
sante de morfina utilizando el CPP. A la dosis de
1 mg/kg, morfina no indujo CPP en ninguno de
los dos genotipos, pero a las dosis de 3 mg/kg los
animales silvestres mostraron una clara prefe-
rencia por el compartimento asociado a la droga
gue no estuvo presente en los mutantes NK1+
(fig. 2). Estos datos indican que los animales ca-
rentes del receptor NK1 no son capaces de re-
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gistrar los efectos reforzantes positivos que indu-
ce morfina, por lo que nos preguntamos si serian
capaces de registrar los efectos negativos de su
ausencia cuando fueran dependientes de la dro-
ga. En el ensayo de aversion de plaza los anima-
les silvestres mostraron una clara aversion por el
compartimento asociado al sindrome de absti-
nencia inducido por naloxona, mientras que los
mutantes mostraron una menor evitacion por el
compartimento que fue estadisticamente signifi-
cativa (fig. 3).
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Fig. 2. Ausencia de preferencia de condicionamiento de plaza inducido por morfina (3 mg/kg, s.c.), en animales NK1-/-
comparado con silvestres. A) Tiempo transcurrido en el compartimento asociado a la droga durante el precondicio-
namiento (barras blancas) y en la fase de test (barras negras). Los valores representan la media + ESM, ***p<0,001,
versus grupo salino del mismo genotipo, T p<0,02, versus grupo silvestre recibiendo el mismo tratamiento. B) Dife-
rencia entre los tiempos transcurridos durante el postcondicionamiento y precondicionamiento en el compartimento
asociado a la droga. Los datos fueron analizados con el test de Dunnett’, n = 12 para el grupo de morfina, n = 10 para
el grupo de salino.
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Fig. 3. Efecto de la administracion de naloxona (1 mg/kg) sobre el ensayo de aversion de plaza condicionada en ani-
males mutantes y silvestres. A) Representa el tiempo de permanencia en el compartimento asociado al sindrome de
abstinencia durante la fase de precondicionamiento (barra gris) y durante la fase de test (barra negra). Cada barra re-
presenta la media = SEM del tiempo de permanencia para cada grupo experimental (n = 6 silvestres, n = 10 mutan-
tes). B) Representa los datos expresados en puntuacion de preferencia de plaza, score, para ratones silvestres (barra
gris) y mutantes (barra negra). ***p<0,001, diferencias significativas entre los dos genotipos bajo el mismo tratamiento
(test t de Student)
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Fig. 4. Efecto del condicionamiento inducido por comida sobre el ensayo de preferencia de plaza condicionada en ani-
males NK1-/-. Representa el tiempo de permanencia en el compartimento asociado a la comida durante la fase de
precondicionamiento (barra gris) y durante la fase de test (barra negra) en animales condicionados a comida. Grupo
FD animals deprivados de comida, grupo FS animals saciados de comida. N = 8, * p<0,05 diferencias significativas
entre el grupo control y los grupos condicionados (test t Student).

Con el fin de descartar que la ausencia de CPP
pudiera deberse a deficiencias de aprendizaje y
memoria, se realizaron una serie de experimen-
tos en los que se usé el recompensante natural
comida en dos estados motivacionales de los ani-
males, a saber animales saciados y animales de-
privados de comida. En ambos estados y en am-
bos genotipos se establecio preferencia de plaza
a comida indicando que los efectos observados
con morfina parecen ser especificos para esta
droga y no son consecuencia de alteraciones en
otros sistema cerebrales (fig. 4).

Se estudiaron los signos somaticos de la absti-
nencia morfinica, en animales dependientes, de-
sencadenados mediante la administracion del
antagonista opiaceo naloxona. Los animales reci-
bieron dos inyecciones diarias de dosis crecien-
tes de morfina (20-100 mg/kg) durante 5 dias.
A los 60 min de la ultima inyeccidn se les admi-
nistro naloxona (1 mg/kg), observandose que
todo el rango de sintomas clésicos de abstinen-
cia estaba presente en ambos genotipos, excep-
to la conducta del salto, que s6lo se manifesté en
los animales NK1+*. El salto esta considerado el
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componente motor dominante del sindrome de
abstinencia, y por ello existieron diferencias esta-
disticamente significativas en la puntuacion glo-
bal del sindrome (fig. 5), lo que sugiere que los
animales mutantes presentan una atenuacién de
la abstinencia morfinica. Estos resultados son
consistentes con los previamente descritos utili-
zando antagonistas NK1 (i.c.v.) en ratas®.

Los experimentos de autoadministracion de-
mostraron que los NK17- se administran menos
morfina que los NK1**, a pesar de que se admi-
nistran mucha maés leche condensada, es decir,
los animales mutantes no adquirieron respuesta
operante para obtener inyecciones intravenosas
de morfina pero si para obtener comida? (fig. 6).
Estos datos sugieren claramente que la recom-
pensa opiacea requiere que la funcionalidad de
la transmision SP-érgica se encuentre intacta.

A pesar de la pérdida de los efectos reforzantes
de morfina, sus propiedades analgésicas no se
encuentran alteradas en los animales mutantes.
Las curvas dosis/efecto utilizando los ensayos de
placa caliente e inmersion de la cola son idénticas
en ambos genotipos. Asi mismo, no existen dife-
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rencias en cuanto al establecimiento de toleran-
cia a dicho efecto analgésico (figs. 7 y 8).

Se realizaron, ademas, experimentos bioqui-
micos encaminados a dilucidar las posibles alte-
raciones en receptores cerebrales y genes de ex-
presion temprana. Mediante ensayo de union de
3H-DAMGO a membranas cerebrales se estudié
el nimero y la afinidad de los receptores opioides
W, no encontrdndose diferencias significativas en-
tre ambos genotipos (NK1**: Bmax: 0,16 + 0,037
pmol/ug de proteina, Kd: 6,12 + 1,73 nM; NK1*:
0,12 + 0,01 pmol/ug de proteina, Kd: 4,4 +£0,5 nM).
Asi mismo, tampoco se encontraron diferencias
entre genotipos en la funcionalidad de este re-
ceptor opioide, evaluado mediante medida de la
actividad adenilatociclasa y la produccién de
adenosinmonofosfato ciclico, en condiciones ba-
sales o después de tratamiento agudo, crénico o
en abstinencia inducida por naloxona (fig. 8).

Debido al papel de los receptores dopaminérgi-
Ccos en la recompensa opiacea®®, también estu-
diamos la expresion de los receptores D1y D2 me-
diante hibridacion in situ. De nuevo, no existieron
diferencias significativas entre genotipos indican-
do que su expresion en NK1* esta inalterada.

Finalmente, los cambios plésticos a largo pla-
z0 que se desarrollan durante el tratamiento con
opiaceos o psicoestimulantes parecen estar liga-
dos con la expresion de genes de expresion tem-
prana, en particular Fos-B y su isoforma trunca-
da AFos-B, en el nlcleo accumbens?. El estudio
semicuantitativo por inmunofluorescencia y pos-
terior analisis en microscopia confocal de AFos-
B reveld el incremento ya descrito de esta isofor-
ma tras el tratamiento crénico con morfina en los
animales silvestres, pero no se observé en los ani-
males mutantes. Este resultado indica que la ac-
tivacion de Fos-B podria estar ligada a la expre-
sion de la recompensa en la dependencia
opiacea?®?7,

Andlisis de los efectos de otras drogas de
abuso en animales carentes del gen NK1

Como se observa en la figura 9, las drogas an-
fetamina (1 mg/kg, i.p.), nicotina (0,5 mg/kg, i.p.)
y cocaina (2,5, 5y 10 mg/kg) indujeron una cla-
ra preferencia de plaza en animales NK1**, Sin
embargo, ni anfetamina ni tampoco nicotina fue-
ron capaces de incrementar el tiempo de perma-
nencia en el compartimento asociado a la droga
en animales NK1* (fig. 10). Por el contrario, el
CPP para la droga cocaina se mantuvo intacto y
la autoadministracion de esta droga es similar en
los animales mutantes y silvestres (fig. 11).

35 35
4+ -

30 O m 30 o
£
S
g 257 x 25 B
(_5 (7]
< o
3 20 -20
; z
S 15 -15 S
9 c
S S
(@] Q
10 -10 8
15
=
5 = B B

0 ﬁ -0

Fig. 5. Medida de la intensidad del sindrome de absti-
nencia a opiaceos tras la administracién de naloxona a
ratones dependientes de morfina. El sindrome de abs-
tinencia se precipit6 una Gnica vez en cada animal me-
diante la administracion de naloxona (1 mg/kg, i.p), una
hora después de la Ultima inyeccion de morfina. Se eva-
luaron durante los siguientes 30 min los principales sig-
nos somaticos de abstinencia. A) Representa la pun-
tuacion en la conducta de salto en ratones silvestres
(barra gris) y ratones mutantes (barra negra). B) Re-
presenta los datos expresados en puntuacion global del
sindrome de abstinencia. N = 10, *p<0,05, diferencias
significativas entre ambos genotipos.

Con respecto a la droga etanol, los animales
NK1, utilizando un protocolo de autoadminis-
tracion de 52 dias, consumen menos etanol en la
bebida y muestran una menor preferencia que
los animales silvestres (fig. 10).

Estudio del sustrato neurobioldgico de la
recompensa opiacea en animales NK1+

Habiendo observado que los ratones NK1 ca-
recen de los efectos recompensantes del opiaceo
morfina, nos preguntabamos lo siguiente: ;qué
pasaria si tnicamente una poblacién determina-
da de neuronas, 0 mas concretamente un nucleo
involucrado en los mecanismos de adiccién, no
tuviese el receptor NK1? Por esto, en este apar-
tado, se quiso determinar la localizacién de las
areas cerebrales en las que la SP esté implicada
en la recompensa opiécea.
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Fig. 6. Autoadministracion de morfina y cocaina en ratones NK1-/-. Ay B) Aprendizaje operante: En los experimentos
de morfina los ratones mutantes emitieron mas presiones de palanca (p<0,05;A) y obtuvieron mas recompensa
(p<0,01, B) que los controles silvestres. Estas diferencias no se observaron en el experimento de cocaina. C y D) Au-
toadministracién de morfina (aprox. 0,2 mg/kg/infusion): Los datos representan las sesiones de autoadministracién 7
a 11 donde su respuesta fue estable. Los ratones NK1-/- (n = 4) no se administraron morfina a la dosis que indujo au-
toadministracion en los animales silvestres (n = 5) (efecto de genotipo: p<0,05). Los animales silvestres presentaron
un nivel mas alto de presiones en la palanca activa que los mutantes. E y F) Autoadministracion de cocaina (aprox.
0,65 mg/kg/infusion): los datos representan la autoadministracion en las sesiones 4-7 donde la respuesta fue estable.
Los ratones NK1-/- (n = 5) se autoadministraron el mismo nimero de infusiones de recompensa que los silvestres (n = 5)
y ambos genotipos mostraron una alta respuesta en la palanca activa comparada con la inactiva (p<0,005).
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Fig. 7. Sensibilizacién motora de morfina y cocaina en ratones knockout. A) Respuesta locomotora a morfina. Media
+ SEM de la velocidad de movimiento por los animales NK1-/- y los animales silvestres durante el periodo de habitua-
cion a las cajas de actividad (dias 1-3), administracion de morfina crénica (15 mg/kg, i.p.) o salino (dias 4-19, dos in-
yecciones por dia), y tras una dosis de morfina (15 mg/kg, i.p.) o salino el dia 26. B) Respuesta locomotora a cocaina.
Media + SEM de la velocidad de movimiento por los animales NK1-/- y los animales silvestres durante el periodo de
habituacion a las cajas de actividad (dias 1-3), administracion de cocaina cronica (10 mg/kg, i.p.) o salino (dias 4-19,
dos inyecciones por dia), y tras una dosis de challenge de cocaina (10 mg/kg, i.p.) o salino el dia 26. *p<0,05 vs. NK1-
[-; **p<0,01 vs. NK1-/-; ***p<0,001 vs. saline; #p<0,05 vs. saline; ##p<0,01 vs. NK1-/-; ###p<0,001 vs. salino (Tu-
key post hoc comparisons).
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Fig. 8. Desarrollo de tolerancia a morfina. Los animales recibieron dos inyecciones diarias a intervalos de 12 h de 10 mg/kg
de morfina, i.p. Treinta min después de la primera inyeccién se determinaron sus umbrales nociceptivos térmicos me-
diante el test de inmersion de cola. De cada dosis administrada se calculo el maximo efecto posible expresado en por-
centaje. El fenémeno de tolerancia analgésica se desarrollé6 de manera similar en ambos genotipos. Inserto: Curvas
dosis efecto de analgesia morfinica en animales no tratados (dia 1) y tras desarrollar tolerancia a morfina (dia 12). Las
curvas no muestran diferencias significativas entre ambos grupos de animales (circulo abierto, animales silvestres;

circulo cerrado, animales mutantes).

Para ello se utilizaron animales 129/Sv x
C57BL/6 de primera generacion, y mediante ci-
rugia estereotaxica, se les inyecto bilateralmente
por via i.c.v. el conjugado neurotdxico SP-SAP,
provocando una ablacién selectiva in vivo de las
neuronas que expresan el receptor NK1. Para
ello se utilizaron dos grupos experimentales de
animales diferenciados segun el nicleo lesiona-
do: grupo-NAc y grupo-amigdala, animales lesio-
nados en el ndcleo accumbens o en la amigdala,
n =14y 16, respectivamente.

Tras 5 semanas de la lesion se midieron la ac-
tividad locomotora tras la administracion i.p. de
10 mg/kg de morfina o de solucién salinay el
CPP inducido por morfina (3 mg/kg) o salino. Al
finalizar los estudios de conducta se procedi6 a
la localizacion y extensién de la lesién mediante
técnicas de inmunocitoquimica.
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En el ensayo del CPP, tras el condicionamiento
a morfina, se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre el grupo-amigdala con
respecto al grupo-control, animales no lesionados,
y al grupo-NAc. Los animales lesionados bilateral-
mente en la amigdala mostraron una disminucién
en el tiempo de permanencia en el compartimen-
to asociado a la droga opiacea a diferencia del gru-
po-control y del grupo-NAc, que permanecieron,
en el dia del test, la mayor parte del tiempo en el
compartimento asociado a la droga (p < 0,05). Los
resultados también se expresaron como “puntua-
cion de preferencia de plaza”, score, donde se
aprecia una disminucion del score en el grupo-
NAc con respecto al grupo-control pero sin ser
esta diferencia significativa (fig. 12).

La actividad locomotora del grupo-amigdala
también se vio alterada tras la administracion de
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morfina (10 mg/kg, i.p.), ya que no se produjo el
aumento de locomocion esperado y si estuvo pre-
sente en el grupo-control y en el grupo-NAc, don-
de en ambos grupos la locomocién aumento.

Discusion

Los resultados de estos estudios proveen evi-
dencias del papel de la SP en los mecanismos de
recompensa a las drogas de abuso y en la adic-
cién. Los datos fuertemente sugieren que debe
de existir una sinapsis clave en el prosencéfalo
basal (probablemente en la amigdala) entre co-
laterales que liberan SP y las grandes neuronas
colinérgicas que expresan el receptor NK1. Di-
chas neuronas estan implicadas en el aprendiza-
je asociativo y responden a estimulos que desen-
cadenan una conducta operativa aprendida y
recompensante?8-30,

La pérdida de los efectos recompensantes en
los animales NK1*- parece ser un mecanismo
comun para las drogas de abuso morfina, anfe-
tamina, nicotina y alcohol, pero, sin embargo, en
el caso de cocaina no se han encontrado dife-
rencias con los animales silvestres. Existen po-
cos estudios en la literatura que describan una
disociacion entre los efectos conductuales de
morfina/anfetamina y cocaina. Por ejemplo, las
lesiones con &cido iboténico en el ndcleo pedun-
culopontino de rata abolié el CPP para morfinay
anfetamina, pero permanecio intacto el CPP de
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Fig. 9. Actividad adenilato ciclasa tras diferentes trata-
mientos de morfina en animales NK1-/- y silvestres. Las
barras representan niveles de AMPc para cada grupo
experimental. No se encontraron diferencias significa-
tivas.
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Fig. 10. Ausencia de preferencia de condicionamiento de plaza inducido por anfetamina (1 mg/kg, s.c.), y nicotina
(0,5 mg/kg) y presencia en el caso de cocaina (5 mg/kg) en animales NK1-/- comparado con silvestres. Tiempo trans-
currido en el compartimento asociado a la droga durante el precondicionamiento (barras grises) y en la fase de test
(barras negras). Los valores representan la media £ ESM, ***p<0,001, , versus grupo salino del mismo genotipo. Los
datos fueron analizados con el test de Dunnett’, n = 12 para el grupo de morfina, n = 10 para el grupo de salino.
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Fig. 11. Consumo de etanol en animales NK1-/-. A) Los animales mutantes consumen menos etanol desde el dia 4 y
presentan un patron de reinstauracion anémalo. B) Los animales mutantes muestran menos preferencia por el etanol
durante todo el periodo de ingesta y también durante la restauracion.
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Fig. 12. Efecto de la administracién de morfina (3 mg/kg) sobre el ensayo de preferencia de plaza en animales silves-
tres tras la inyeccion bilateral del conjugado neurotéxico SP-SAP. A) Representa el tiempo de permanencia en el com-
partimento asociado a la droga durante la fase de precondicionamiento (barra gris) y durante la fase de test (barra ne-
gra) en animales condicionados con 3 mg/kg de morfina. Se observa que la destruccion selectiva de las neuronas que
expresan el receptor NK1 en la amigdala, pero no en el ndcleo accumbens, modifica el desarrollo de condicionamiento
de plaza. B) Efecto de la administracion de morfina (10 mg/kg) en la actividad locomotora de animales silvestres tras

la inyeccion bilateral de SP-SAP.

cocaina®!32, Las lesiones con &cido quinolinico
del &rea prelimbica de la corteza prefrontal elimi-
no el CPP para cocaina sin alterar la respuesta de
morfina y anfetamina®3. Aunque estas dos areas
presentan baja inmunorreactividad para el recep-
tor NK1, estas evidencias confirman que deben
existir rutas separadas que median los aspectos
motivacionales de estos dos grupos de drogas.
Esta novedosa implicacion de la SP en los as-
pectos motivacionales de las drogas podria re-
presentar una nueva ruta farmacolégica para el
control del abuso de drogas. De una parte, que-
da disociado el efecto reforzante del efecto
analgésico de morfina y, por tanto, se podria es-
pecular que la coadministracion de antagonistas
NK1 y morfina, para el tratamiento del dolor cro6-
nico, induciria el efecto analgésico esperado,
pero que, sin embargo, se evitaria/retrasaria la
aparicion de efectos motivacionales (adiccion).
Por otra parte, para el tratamiento de la adiccion
los antagonistas NK1 ayudarian a reducir el sin-
drome de abstinencia y prevendrian las reinci-
dencias por disminuir los niveles de ansiedad y la
relevancia de las sefiales ambientales condicio-
nadas, asociadas a la ingesta de drogas.
Ademas, podriamos especular que si enfer-
medades tan dispares como la depresion, la an-

siedad y la adiccién pueden, al menos en parte,
estar bajo el control del sistema de SP, podria
existir una predisposicion del individuo a padecer
estas enfermedades. Sabemos que las situacio-
nes de estrés en la infancia predisponen a la dro-
gadiccion y depresién en la vida adulta. De forma
gue las presiones ambientales en un cerebro in-
maduro podrian alterar los circuitos de SP para
que el nifio pueda soportarlas y, a la vez, para-
déjicamente, hacerlos vulnerables a sufrir altera-
ciones de conducta en la vida adulta, cuando los
agentes estresantes reaparezcan. Similarmente,
las alteraciones en el sistema de SP durante la
progresién de la adiccion podrian ser responsa-
bles de las recidivas tras las curas de desintoxi-
cacion exitosas.
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DISCUSION

tex affect cocaine- and MK801 but not morphine
and amphetamine-induced reward and psicomo-
tor activation as measure with the place preferen-
ce conditioning paradigm. Behav Brain Res 1998;
97:115-127.

E. AmBrosio: En el estudio con receptores |, el
marcaje lo habéis realizado con el cerebro en-
tero de los animales o con regiones?

C. De FeLiPE: Hemos utilizado membranas de es-
triado, ya que en el raton queriamos hacerlo en
accumbens, pero el tejido no era suficiente.

E. AmBRosio: Sugiero realizarlo mediante autorra-
diografia para tener un mejor estudio de la dis-
tribucién. Cuando se lleva a cabo con membra-
nas, aungue no notéis cambios en la afinidad o
en el nimero de receptores, la autorradiografia
ofrece una visidn mas precisa y quizas comple-
ta de los posibles cambios.

C. Dk Feupe: (Te refieres a otras regiones del ce-
rebro?

E. AmBrosio: No, incluso en ésa. Otra region inte-
resante es también el talamo, en el cual hay
muchos receptores opiaceos.

C. De Feure: Como no queriamos encontrar al-
teraciones, tampoco miramos mucho mas,
porque realmente lo que queriamos era ads-
cribirlo a la sustancia P, y entonces nos gusto
gue no hubiera alteraciones en este receptor
opioide.

E. AmBRosIo: Otra sugerencia es estudiarlo en el
sistema nervioso periférico, ya que la sustancia
P estd muy ligada al control del dolor. Me pare-
ceria interesante que ampliarais ese estudio si
no lo habéis hecho ya.

C. De Fevipe: Si, el estudio de dolor lo tenemos he-
cho, lo publicamos en 1998, y observamos que
no hay alteraciones en el dolor agudo. Sin em-
bargo, en ciertos tipos de dolor o de hiperalge-
sia si que se encuentra alterado. Por ejemplo,
no aparece wind-up espinal tras la estimulacion
nociva, y hemos observado también que hay al-
teraciones en las vias descendentes inhibitorias
del dolor. Claro, lo primero que estudiamos en
este raton fue el dolor.

R. MaLboNADO: Me parece muy curioso la falta
de sobreexpresion de AFos-B en los anima-
les. Sabéis que el grupo de Nestler describe
una correlacion, tedricamente, entre la ex-
presion de AFos-B y las propiedades refor-
zantes tanto de psicosimulantes como de
opiéceos. ;Como explicas esta ausencia de re-
fuerzo con morfina pero esta permanencia

del refuerzo inducido por cocaina si AFos-B
no se expresa?

C. De Feuipe: Los experimentos del Fos-B los hici-
mos s6lo con morfina, la cual no lo incrementa-
ba, pero no los realizamos con cocaina. Diga-
mos que el numero de células que se iluminan
es el mismo, pero la cantidad medida con in-
munofluorescencia y microscopia confocal no
varia en los animales mutantes. En cambio,
existe una gran elevacion en los animales sil-
vestres. Se correlacionaba muy bien con morfi-
na, aunque no hemos llevado a cabo el experi-
mento con cocaina.

R. MaLponapo: El tema de la ausencia de efecto
ansiolitico en los animales choca un poco, vien-
do, por ejemplo, el resultado de A. Zimmer con
el knockout de sustancia P o los resultados que
ti comentabas de los estudios clinicos.

C. De FeLiPe: El efecto ansiolitico en estos ratones
es muy dificil de estudiar. En determinadas
pruebas de ansiedad observamos diferencias,
en tanto que en otras no se aprecia ninguna. Da
la impresion de que tiene que haber alteracio-
nes que sélo se manifiestan cuando realmente
el animal ha estado sufriendo un estrés agudo.
Sin embargo, la exposicion simplemente a un
campo claro o a luz no es suficiente para de-
tectar diferencias.

R. MaLDoNADO: ;Y por qué cuando se hace el
knockout de la sustancia P si que aparece la
respuesta?

C. DE Feuipe: La neuroquinina A o la eliminacion
de las dos, es decir, neuroguinina A y sustancia
P. No lo sé. Ya te digo que los ensayos que he-
mos realizado en ansiedad son controvertidos,
porque unos nos dan diferencias y otros no. Por
ejemplo, en el ensayo de la caja blanca y negra
tenemos diferencias, en cambio en el elevated
plus maze no vemos ninguna diferencia.

C. Faura: Respecto a los receptores opioides, y
dada la relacion estrés y sistema opioide endé-
geno, ;0s habéis planteado estudiar otros re-
ceptores, A o0 K 0 incluso el grado de dimeriza-
cion? En los dltimos afios se esta sugiriendo que
diferencias en el grado de dimerizacion pueden
potenciar o disminuir distintas acciones opioi-
des, como puede ser la tolerancia, etc. Quiza
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estas diferencias de los receptores NK1 podrian
estar modulando otros sistemas.

C. De Feure: No cabe duda que de podria haber
alteraciones, lo que pasa es que si sélo hubiéra-
mos encontrado diferencias con morfina po-
driamos pensar que el efecto es puramente
opioide. Sin embargo, lo obtenemos también
con nicotina, con etanol y con anfetamina. En-
tonces, el efecto no lo podemos adscribir ni al
W ni al A. Parece depender de una modulacion
del sistema global por sustancia P. Puede que
haya también diferencias en otros receptores,
pero la anfetamina no va a estar actuando so-
bre el receptor A, obviamente. Por eso no nos
hemos planteado ese tipo de estudio.
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M.A. HurLE: Te queria preguntar sobre la falta o
la atenuacion del sindrome de abstinencia en
estos animales, que, sin embargo, desarrollan
tolerancia a la accion analgésica. ;Probasteis si
esto se repite con otras drogas de abuso, como
el etanol, por ejemplo? Llama la atencién el he-
cho de que no tengan aversion de plaza. Pue-
de ser porque disminuye el sindrome de absti-
nencia, pero también podria ser que el nivel de
estrés o de ansiedad durante el sindrome de
abstinencia, y no solamente las alteraciones
motoras, pudiera estar atenuado.

C. De Feuipe: No. No hemos probado nada, la
verdad es que si que podiamos haberlo he-
cho.



Participacion del sistema limbico
en la neurobiologia de la adiccion

F. Rodriguez de Fonseca

Unidad de Investigacién, Fundacién Hospital Carlos Haya de Méalaga.

Introduccién

La adiccién a drogas es una enfermedad cro-
nica, recidivante, que se caracteriza por la pér-
dida del control sobre el uso de una sustancia
que pasa a ocupar un lugar preferencial en la
vida del individuo. Es una enfermedad en la que
se alteran los mecanismos de control de la con-
ducta, en especial, los que atafien al control
motivacional y emocional. Este articulo preten-
de revisar el papel que ejercen en la adiccion las
estructuras encefélicas que participan en la or-
ganizacion de las conductas motivadas, y que
se agrupan bajo el nombre genérico de sistema
limbico. Este sistema participa tanto en el pro-
cesamiento de los fendémenos agudos de re-
compensa que activan las drogas de abuso
como en las neuroadaptaciones asociadas a la
administracion cronica de dichas drogas y en
los fendmenos de aprendizaje que conducen a
la formacién del habito anémalo que caracteri-
za a los adictos.

Sistema limbico

El sistema limbico es un conjunto de elemen-
tos del sistema nervioso mal definido en sus li-
mites anatémicos, pero estrechamente relacio-
nado desde el punto de vista estructural y
funcional. El nombre deriva del I6bulo limbico,
definido por Paul Broca como el conjunto de es-
tructuras corticales que rodean al tronco cere-
bral (limbus = borde). Estas estructuras eran
consideradas filogenéticamente como la corteza
mas antigua. Los trabajos pioneros de James Pa-
pez y de Paul Maclean sirvieron para identificar
los elementos principales de este sistema, asi
como para describir sus circuitos principales y
atribuirles un papel fundamental en el procesa-
miento de la informacién emocional y motivacio-
nal®-3,

En el telencéfalo, el sistema limbico incluye
una serie de anillos corticales constituidos por el

cortex prefrontal medial, el cértex cingulado, el
hipocampo y sus areas corticales adyacentes.
Este anillo rodea a una serie de estructuras sub-
corticales de la que destacan el complejo amig-
dalar ampliado (nacleos septales, shell del na-
cleo accumbens, nucleos de la amigdala) y el
nucleo del lecho de la estria terminal. En el dien-
céfalo los componentes principales son el epita-
lamo (habénula), la zona lateral hipotaldmica y
la denominada zona incerta. En el mesencéfalo,
el sistema limbico incluye varios nucleos locali-
zados a lo largo del plano medial, destacando el
&rea tegmental ventral, la sustancia gris central,
el nucleo interpeduncular y los ndcleos del rafe
dorsal*s.

El sistema limbico ejerce un papel funda-
mental en los procesos homeostaticos al regular
los procesos emocionales y orquestar los com-
portamientos motivados (incluyendo la alimen-
tacion, la bebida, el comportamiento social o el
reproductor). Para ello, trabaja en estrecha aso-
ciacion funcional con el sistema endocrino y el
sistema nervioso autonomo. De hecho, la dina-
mica funcional del sistema limbico esté sujeta a
la regulacidn periférica que ejercen las hormo-
nas esteroideas, en especial los glucocorticoi-
des, considerados como la piedra angular de las
respuestas adaptativas generales del organis-
mo?®. Las hormonas esteroideas actlan a través
de receptores especificos, que estan presentes
llamativamente en células de elementos claves
del sistema limbico, como el hipocampo o las
neuronas monoaminérgicas mesenceféalicas
gue proyectan a las estructuras limbicas del te-
lencéfalo.

Por dltimo, y para destacar el caracter inte-
grador de este sistema funcional, algunas de las
estructuras limbicas son piezas clave en el pro-
cesamiento cognitivo, especialmente en lo que
atafie a los procesos de memoria declarativa
(episddica) e implicita (habitos y condiciona-
mientos)>”.
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Estructuras limbicas y efectos agudos
de las drogas:
el sustrato del refuerzo positivo

El papel del sistema limbico en la adicciéon no
puede entenderse sin el descubrimiento trans-
cendental por Olds y Milner de los circuitos de re-
compensa en 19548, Mediante el paradigma de
la autoestimulacion eléctrica cerebral, se pudo
establecer rdpidamente un mapa de las regiones
del cerebro que favorecian dicha autoestimula-
cion®. Dichos estudios demostraron rapidamente
que las drogas de abuso eran capaces de esti-
mular los circuitos de recompensa cerebral, alte-
rando los umbrales de excitacion necesarios para
sostener la conducta de autoestimulacion.

Dicho circuito de recompensa cerebral incluye
la mayor parte de las estructuras del sistema lim-
bico, con una preferencia clara por aquellos si-
tuados en los extremos del haz prosencefalico
medial, un fasciculo de fibras de asociacion que
conecta estructuras mesencefalicas como el area
del tegmento ventral (VTA), con estructuras te-
lencefélicas como el nicleo accumbens, la amig-
dala o la corteza prefrontal medial. Estudios sub-
siguientes demostraron que los animales de
experimentacion se autoadministraban las dro-
gas de abuso, precisamente en esas estructuras
limbicas del sistema de recompensa, pero no en
otras areas cerebrales®10.

Este sistema de recompensa se corresponde
con el origen y los campos de proyeccion del siste-
ma dopaminérgico mesotelencefélico, cuyos cuer-
pos neuronales se ubican en la VTA. De hecho, se
pudo comprobar muy pronto que los mecanismos
de recompensa cerebral necesitaban la integridad
funcional de este sistema dopaminérgico y de sus
conexiones inmediatas. En los Ultimos 15 afios se
ha podido comprobar cdmo todas las drogas de
abuso incrementan la actividad eléctrica de las
neuronas dopaminérgicas de la VTA'L12 e incre-
mentan la liberacién de dopamina en sus campos
de proyeccion, en especial en el denominado
shell del nicleo accumbens?!3. Un papel similar se
ha establecido para otros sistemas ascendentes
monoaminérgicos, como el serotonérgico, que
parte de los nucleos del rafe dorsal, y el noradre-
nérgico, que parte del locus coeruleus*. Ambos
sistemas moduladores participan en los procesos
que inician y mantienen la autoadministracion
de drogas, al modular el procesamiento de la sefial
de refuerzo, en especial a través de su funcién
como reguladores de los procesos perceptivos y
atencionales, respectivamente.

En general, el incremento en la actividad de
las neuronas dopaminérgicas del VTA se ha
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considerado como una sefial de identificacion,
por parte del sistema limbico, de un proceso re-
forzador de la conducta en curso, sirviendo
como marcador de relevancia en la categoriza-
cién de los sucesos temporales que acontecen
en un momento determinado en la vida del in-
dividuo®®. Esta sefial conjuga aspectos tanto de
relevancia motivacional como contextual, sir-
viendo para la orientacion hacia la conducta
consumatoria. De hecho, estimulos recompen-
santes naturales (también llamados reforzado-
res), como la ingesta, la bebida, la conducta
sexual o la interaccion social, activan esta sefial
dopaminérgica de un modo similar al que evo-
can las drogas de abuso?é.

Esta claro que el sistema limbico contiene cir-
cuitos que no so6lo codifican para la magnitud de
la recompensa, sino también para su almacena-
miento en archivos de memoria al permitir el es-
tablecimiento de asociaciones entre los estimu-
los externos e internos que acompafan a la
aparicion de un reforzador y la propia sefial de re-
compensa que éste induce!®. Esta memoria es
esencial para optimizar la consecucién de una
futura recompensa (anticipacion)'® y para evitar
castigos innecesarios. Se ha podido comprobar
gue también sirve para detectar errores en dicha
anticipacion, sirviendo como sistema de predic-
cion de premios futuros. Por tanto, en su conjun-
to, el sistema de recompensa es esencial para el
aprendizaje asociativo’. Todas estas funciones no
pueden ser ejecutadas por las neuronas dopami-
nérgicas'’. De hecho, son las estructuras a las
gue estas neuronas proyectan las que participan
en el establecimiento de dichas asociaciones/an-
ticipaciones. Podemos destacar los circuitos que
configuran el sistema amigdalar ampliado, cuyas
conexiones aferentes incluyen la VTA, el hipota-
lamo lateral, las cortezas olfatoria, entorrinal y
frontal y varios nucleos taldmicos. El sistema
amigdalar, al recibir informacion de todos los sis-
temas sensoriales, se configura como esencial en
el aprendizaje estimulo-respuesta, fundamental
para establecer asociaciones que favorezcan la
consecucion de un reforzador en un contexto de-
terminado?’. Las conexiones eferentes de este
circuito (fig. 1) incluyen el pélido ventral, el hipo-
talamo lateral y los nucleos limbicos del tronco
encefalico, incluyendo la VTA. Esta via de salida
permite dar una respuesta adaptativa integral
(comportamental, endocrina, autonoma) a la ex-
posicién a un reforzador natural o a una droga?®.
El papel fundamental de esta salida integrada es
ofrecer un marco homeostético estable que dé
prioridad a las conductas que sirven para obte-
ner dichas recompensas. Por ello, la manipula-
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Fig. 1. El sistema limbico orquesta, desde el nlcleo central de la amigdala, un conjunto de respuestas coordinadas
del sistema endocrino, del sistema nervioso autonomo y de conductas adaptativas que en su conjunto sirven para
mantener la homeostasis. Este sistema se adapta progresivamente a los ciclos de exposicién-dependencia-abstinen-
cia que caracterizan la adiccién a una droga, variando el repertorio de respuestas. Uno de los neurotransmisores que
llamativamente sufren estas adaptaciones durante el ciclo adictivo es el neuropéptido factor de liberacién de cortico-
tropina (CRF). LET: nlcleo del lecho de la estria terminal; NATC: nucleos auténomos del tronco encefalico; NPV: nu-
cleo paraventricular del hipotadlamo; SGP: sustancia gris periacueductal.

cion de la amigdala ampliada mediante lesiones
o farmacos puede bloquear los efectos motiva-
cionales de las drogas de abuso, suprimiendo el
establecimiento de aprendizajes asociativos
como los condicionamientos?’.

Pese al exhaustivo conocimiento sobre el pa-
pel de las estructuras subcorticales en los efec-
tos agudos de las drogas de abuso, el papel de
los anillos corticales del sistema limbico se des-
conoce en gran medida. Tanto la corteza cingu-
lada como la prefrontal proyectan masivamente
al complejo amigdalar ampliado, especialmente
al nicleo accumbens, que sirve de interfaz en el
procesamiento de la sefial de refuerzo activada

por la autoadministracion de una droga’%°. Los
estudios realizados hasta la fecha que utilizan re-
sonancia magnética funcional demuestran que la
exposicion aguda a psicoestimulantes, como la
cocaina?, activa el cortex cingulado anterior, el
hipocampo, el giro parahipocampal y el cdrtex
prefrontal lateral, mientras que se inhibe la acti-
vidad del cértex prefrontal medial. La activacion
del cértex cingulado y del cortex prefrontal lateral
es coincidente no solo con el curso temporal de
la euforia inducida por el psicoestimulante sino
con el incremento que se observa en la actividad
de laVTAYy de las neuronas del prosencéfalo basal.
La exposicién aguda a una droga parece activar
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el sistema limbico cortical a través de mdltiples
caminos paralelos en los que se integran las se-
fales intero y exteroceptivas asociadas a la auto-
administracion de la droga con las memorias pre-
vias relacionadas con la experiencia en curso.
Estas memorias pueden ser no declarativas,
como los hébitos y los condicionamientos, 0 ex-
plicitas, relacionadas con las experiencias previas
del individuo. Cabe destacar el papel relevante
que adquiere en esta primera fase del ciclo adic-
tivo el cértex cingulado anterior??, que ejerce no
s6lo un papel fundamental en la atribucion de
significado emocional a las experiencias senso-
riales (aversivas o positivas) en curso, sino tam-
bién permite la anticipacion de una recompensa
0 un castigo ante la presentacion de estimulos
asociados a la droga. Como veremos a continua-
cién, este papel anticipatorio participa en la gé-
nesis de las recaidas, verdadera piedra angular
en la terapéutica de la adiccion.

Las estructuras limbicas corticales también
participan en la generacién del deseo compulsi-
vo, el ansia por obtener la droga. Estudios en pa-
cientes adictos a opiaceos o psicoestimulan-
tes?%-22 han puesto de manifiesto la existencia de
un complejo sistema de circuitos corticales que se
reclutan durante la génesis del deseo compulsivo
de droga. Estas estructuras incluyen el giro pa-
rahipocampal, el cortex prefrontal, el cortex orbi-
tofrontal y el cortex cingulado. Estas estructuras
proyectan la VTA a partir de circuitos de retroali-
mentacion como el que, partiendo del cortex pre-
frontal y pasando por la habénula lateral, proyec-
ta a estas neuronas del mesencéfalo?®. Todas
estas estructuras participan no sélo en la evalua-
cion de la informacion contextual en la que se de-
sata el deseo de consumir droga, sino en el esta-
blecimiento de conductas anticipatorias, el ajuste
emocional y la atribucién de relevancia motiva-
cional y emocional a la busqueda de ésta. Se con-
sigue gracias a estos circuitos asociar el consumo
a un contexto, sensibilizar el deseo como valor
motivacional (atenuando el valor intrinseco del re-
fuerzo producido por el consumo en si mismo), y
asegurar la blsqueda continua de ésta?.

Estructuras limbicas y abstinencia
a las drogas: el sustrato del refuerzo negativo

A medida que este nuevo patrén de conducta
se desarrolla, se va haciendo cada vez mas evi-
dente la presencia de un estado motivacional ne-
gativo (caracterizado por inquietud, irritabilidad,
disforia y ansiedad) derivado de la bisqueda
continua del elemento motivacional reforzador
primario, la droga de abuso, que potencia ain
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maés el ciclo adictivo?®. Este estado motivacional
negativo puede verse reforzado por la capacidad
de algunas drogas de inducir dependencia, lo
gue se manifiesta por la aparicién de un sindro-
me de abstinencia cuando cesa abruptamente el
consumo de ésta. Tanto el sindrome de absti-
nencia como el desarrollo de un estado motiva-
cional negativo se deben a la induccion de una
serie compleja de neuroadaptaciones en el siste-
ma limbico. Las neuroadaptaciones que condu-
cen a la expresion del sindrome de abstinencia
somatica varian segun la droga en estudio, refle-
jando la diferente expresién de sus dianas mo-
leculares a lo largo de las estructuras anatémicas
corticosubcorticales que hemos descrito. Sin em-
bargo, el estado motivacional negativo es comun
en todos los modelos de adiccion a las diferentes
drogas de abuso?6-27. Por ejemplo, durante la
abstinencia a opiaceos, psicoestimulantes, etanol,
nicotina o cannabinoides, se ha podido constatar
una profunda disminucién en la actividad de las
neuronas de la VTA, asi como una gran alteracion
en los umbrales de recompensa medidos direc-
tamente en el circuito de refuerzo con el para-
digma de autoestimulacion eléctrica intracraneal,
o0 en la liberacién de dopamina?®-33, Procesos
neuroadaptativos similares se han observado en
los circuitos serotonérgicos ascendentes® o pep-
tidérgicos en los circuitos de salida amigdalofu-
gales (CRF)?’. Precisamente la salida hacia los
sistemas efectores endocrinos (eje hipotalamo-hi-
pdfisis) o auténomos (nucleos del tronco enceféa-
lico) es responsable de gran parte de los sinto-
mas somaticos de abstinencia a drogas de vida
media-corta (nicotina, opiaceos, etanol) que tam-
bién contribuyen por su efecto negativo a la per-
sistencia en el consumo.

La activacion de la secrecion hormonal duran-
te el ciclo adictivo, especialmente en el caso de
los glucocorticoides, parece esencial en el esta-
blecimiento en las neuroadaptaciones que regu-
lan la transicion hacia el consumo compulsivo.
Esto es debido a su capacidad de activar factores
de transcripcion que modifican el mapa de ex-
presion de genes funcionales en las neuronas
diana®. Tanto las neuronas de la VTA (sefial de re-
fuerzo positivo), como las neuronas del hipocam-
po (memoria de las experiencias emocionales)
expresan receptores para estas hormonas este-
roideas, lo que favorece la aparicion de fenéme-
nos plasticos en los circuitos limbicos®. Las in-
vestigaciones realizadas en modelos animales
han demostrado que los glucocorticoides son im-
portantes en la activacion de las neuronas dopa-
minérgicas de la VTA inducida por la droga, en
los fenémenos de sensibilizacion comportamental
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inducida por éstas, en la recaida tras un periodo
libre de consumo y en la configuracion de un fe-
notipo de vulnerabilidad a las drogas de abuso®4.
En el caso de la vulnerabilidad, datos experimen-
tales indican que las hormonas glucocorticoides
son capaces de inducir dicho fenotipo cuando apa-
recen en edades tempranas de la vida*'.

Conclusion

El sistema limbico participa activamente en el
procesamiento de sefiales reforzadoras positivas
y negativas asociadas al consumo de drogas o al
cese de éste tras su toma crénica. Se puede di-
ferenciar, dentro de este sistema funcional, cir-
cuitos que ejercen un papel preponderante en
los diferentes elementos del procesamiento del
refuerzo. Asi, el circuito VTA-accumbens es
esencial para procesar el refuerzo asociado a la
administracion de la droga, asi como en la antici-
pacion de éste. El circuito septo-hipocampo-
amigdalar da apoyo a la orientacion de la con-
ducta de busqueda de droga segun el valor
afectivo (emocional) que induce y las experien-
cias previas. Constituye, por ello, la base anaté-
mica de los condicionamientos. El circuito estria-
do ventral-pélido-dorsal modula las respuestas
motoras asociadas a las necesidades homeosta-
ticas internas y sirve de estacion de transicién en-
tre la fase inicial de conducta motivada hacia la
droga y la fase final de establecimiento de habi-
tos automatizados propia de los consumidores
cronicos. El sistema amigdalofugal controla las
respuestas comportamentales, endocrinas y au-
tonomas asociadas con el refuerzo positivo o el
estado motivacional negativo inducido por la ex-
posicién cronica. Las cortezas orbitofrontal, pre-
frontal medial, cingulada y parahipocampal par-
ticipan en los procesos perceptivos, atencionales
y cognitivos (mnésicos) asociados con los dife-
rentes estadios del ciclo adictivo.

En general, todas estas estructuras trabajan ar-
moniosamente y sufren, debido a la presencia de
la droga, un cambio gradual en su organizacion
funcional que se resume en un desplazamiento
en los puntos de ajuste de los procesos motiva-
cionales (orientacion de la conducta hacia el con-
sumo compulsivo) y emocionales (desplaza-
miento desde sensaciones hedénicas positivas
hacia una esfera de predominio afectivo negati-
vo). La correcta comprension de estas transicio-
nes homeostaticas inducidas por la droga nos
permitira en un futuro no muy lejano conseguir
no sdlo comprender el proceso adictivo, sino es-
tablecer las bases correctas para su tratamiento
y prevencion.
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M.A. HurLE: Siempre consideramos el proceso
adictivo como aprendizaje de un hébito seguido
de la pérdida de su control, consecuencia de
procesos neuroadaptativos, es decir, se trataria
de respuestas adaptativas de plasticidad patolé-
gica. Pero creo que nos olvidamos de un aspec-
to muy importante que cada vez va tomando
mas interés, y es el aspecto neurodegenerativo.
Hoy sabemos que en distintos modelos celula-
res la cocaina, alcohol, opiaceos, etc., provocan
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muerte celular, induciendo apoptosis, o disminu-
yen la neurogénesis. Puede que estemos olvidan-
do un componente no solamente de adaptacion
activa, sino de pérdida neuronal o disminucion
de poblaciones neuronales en determinadas
areas que pudieran estar relacionadas con este
tipo de comportamientos.

F. Robricuez pe Fonseca: Claro, y eso conlleva
también al final un deterioro progresivo de la ca-
pacidad de contraadaptacién y de retorno a la



PARTICIPACION DEL SISTEMA LIMBICO EN LA NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION

normalidad. Pero eso pasa también en otras en-
fermedades que cursan con profundos trastor-
nos en este sistema que regula la orientacion de
nuestra conducta hacia un propésito, o motiva-
cion, y el andlisis del punto de partida interno y
externo, lo que llamamos emocion. Los psiquia-
tras saben perfectamente que cuanto mas tiem-
po esté un enfermo en su esfera depresiva mas
irrecuperable es. Y de hecho lo que procuran es
de alguna manera, como tratamiento de cho-
que, borrar los archivos de memoria temporal,
como hacer un reset con un electrochoque, por-
que eso ayuda posiblemente méas que un far-
maco inicialmente, porque lo que hay que hacer
es intentar borrar las adaptaciones que todavia
no se han consolidado, porque las ya consolida-
das son muy complicadas de desmontar.

El proceso de aprendizaje, por ejemplo de con-
trol de una emocién, que a un nifio le lleva mu-
chos afios, posteriormente con un simple far-
maco o droga se puede desestructurar en
cuestion de pocos meses, de una manera tan
potente que al final necesitarias efectuar un
aprendizaje desde cero para poder volver a la
normalidad. Por tanto, considero que el princi-
pal problema de la adiccidn es conseguir que
los que se exponen a las drogas no se hagan
adictos y ahi es muy importante la informacion,
es decir, que el camino hacia la adiccion es un
camino que muchas veces puede no tener re-
torno, o que su retorno es muy dificil, y eso no
se percibe por la sociedad. Se percibe cuando
uno ya ha caido en el pozo, pero mientras uno
esta cayendo y todavia ve la luz de arriba pien-
sa que puede trepar y sin embargo las paredes
del pozo ni las toca porque son resbaladizas. Yo
creo que ése es un problema que, al menos en
el tratamiento de los adictos, no se ha aborda-
do. Parece que al tratar la adiccién no se coge
a los enfermos antes del momento en que po-
demos categorizarlos psiquiatricamente como
adictos, cuando son consumidores ocasionales.
Con ésos dicen que no hay problema, y que po-
liticamente son correctos.

M. Casas: Creo que has hecho una presentacion
muy completa de los elementos de la adiccion.
Has hablado de valor heddnico, refuerzo, pér-
dida de control, ciclos de recaidas y profundas
alteraciones del estado de &nimo como resulta-
do de los consumos. M. Hurlé ha hablado de
aspectos neurodegenerativos y ha habido un
momento en el que te refieres a la adiccién
como enfermedad, y realmente yo creo que
hemos avanzado mucho, porque hoy dia pode-
mos hablar de la adiccion como una enferme-
dad, no como un problema social o de policias,

gue es como se hablaba antes. Lo que pasa es
gue como puro clinico hay un aspecto que me
interesa cada vez méas y que quiz& aun no ha
llegado a los bésicos, y es que la adiccion es
una enfermedad, seguro, y poco a poco los ba-
sicos vais haciendo un mapa que nos va a ex-
plicar exactamente cual es ese proceso adicti-
vo. Pero lo que no nos va a explicar eso, y
vosotros lo tenéis que empezar a contemplar,
es por qué a algunas personas si les pasay a
otras no. Y por qué la mayoria de la poblacion
puede consumir drogas sin problemas, sin pro-
cesos de neuroadaptacion o aunque los hagan
van a tener un proceso de desintoxicacion mas
0 menos complicado y doloroso quizas, pero no
van a seguir por la carrera adictiva. Entonces, la
carrera adictiva es diferente de todos los proce-
s0s neurobiolégicos subyacentes. Por tanto, hay
que contemplar la adiccién como resultado de
otras enfermedades, las hipoétesis de la auto-
medicacion que cada vez tienen mas fuerza. In-
dividuos que necesitan las drogas para regular
una serie de problemas internos. Creo que los
bésicos tenéis que contemplar que, aparte de
que la droga sea un problema, la gente consu-
me porque hoy seguramente le hace falta, tie-
ne una enfermedad, porque si no no vais a com-
pletar el ciclo.

F. RopriGUEZ DE FoNSECA: Por la falta de tiempo no
hemos podido entrar a discutir sobre las rela-
ciones entre el fenotipo adicto y el genotipo. Evi-
dentemente no todos los que se exponen son
adictos y sabes perfectamente que la primera
exposicién a cocaina en mas del 50% de los in-
dividuos provoca una reaccion desagradable
que hace que nunca més la vuelvan a probar y
de los que la prueban so6lo un 10% llegan a ser
adictos. Ese componente genético, interpreta-
do como que hay una serie de genes que prac-
ticamente en la mayor parte de las especies
pueden ayudar a que la toma de riesgos con-
duzca a una ventaja adaptativa, como colonizar
nuevos nichos, y que eso haga, pues, por ejem-
plo, que se valore positivamente una situacion
de estrés adaptativo. El que es capaz de sobre-
llevar un estrés adaptativo puede, por ejemplo,
salir a buscar comida en presencia de preda-
dores en una situacion relativamente desventa-
josa. Sabemos que los buscadores de riesgos
también tienen mayor frecuencia de consumos
anormales. El problema del genotipo es muy
importante, es algo que tenemos que estudiar y
yo creo que es fundamental para saber qué in-
teraccion genética con el entorno es la que con-
duce a la aparicién de un individuo vulnerable,
pero tampoco nos olvidemos de que el genoti-
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po al fin y al cabo se tiene que expresar, y los
factores de presion externa son muy importan-
tes. Y con respecto a lo que tu dices, yo te for-
mularia simplemente una pregunta: ¢por qué la
nicotina, por ejemplo, puede producir criterios
de adiccién? Pongamos que la poblacion feme-
nina espafiola, no sé si andard por el 25 o el
30% de fumadoras, excede en mucho ese 9%
que genéticamente podriamos decir que son
adictos por una automedicacion y no por una
enfermedad. Yo creo que per se tocar un siste-
ma que sirve para adaptarnos y al ser estas res-
puestas muy complejas, para obtener una ven-
taja determinada en un entorno concreto,
tocarlo quimicamente puede hacer que nos
ubiguemos en una posicion de debilidad y, por
tanto, de enfermedad.

24

R. MaLDONADO: La teoria neurodegenerativa para
determinadas drogas de abuso puede ser ade-
cuada, pero no olvidemos los estudios publica-
dos por Mary Jean Creek en los cuales demos-
traba que sujetos que han estado 25 afios de
mantenimiento con metadona no presentan
ninguna alteracion del comportamiento ni nin-
guna alteracién mayor. Primero fueron adictos
a heroina, despues 25 afios expuestos a meta-
dona. Estos son estudios publicados en 1992,
0 sea que ahora ya tiene datos de mas afios de
mantenimiento con metadona. Si un manteni-
miento durante 25 afios con un opiaceo como
la metadona no produce ningun tipo de trastor-
no comportamental ni ninguna alteracion ma-
yor, yo creo que la teorfa de la neurotoxicidad
no es valida para el caso de los opioides.
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Importancia del locus coeruleus
en la dependencia a opiaceos

La conducta adictiva aparece en el individuo
consumidor como resultado de los cambios
adaptativos tras el empleo continuado de la dro-
ga. La dependencia constituye el cortejo de sin-
tomas y signos fisicos, psiquicos y sociales que
se asocian a estos cambios. Dos de las conse-
cuencias méas importantes del uso crdnico de
drogas son la tolerancia (pérdida progresiva del
efecto agudo) y el sindrome de abstinencia (cua-
dro caracteristico que aparece cuando cesa el
consumo de la droga).

Participacion del locus coeruleus
en el desencadenamiento del sindrome
de abstinencia a opiaceos

El locus coeruleus es el principal ntcleo nora-
drenérgico del cerebro de mamiferos!. Los somas
de este nucleo se encuentran confinados en una
pequefia area del tronco del encéfalo y sus axo-
nes se proyectan a un gran namero de regiones
del sistema nervioso central. Gracias a la exten-
sion de las proyecciones, el locus coeruleus esta
capacitado para influir en la actividad de diversas
regiones cerebrales y participa en la consecucién
de varias conductas, procesos fisiol6gicos y en-
fermedades. El locus coeruleus recibe numero-
sas proyecciones de distintas areas, como el na-
cleo paragigantocelular lateral, el prepdsito del
hipogloso, el nicleo de Barrington, la sustancia
gris periacueductal o la amigdala. Las aferencias
del nuicleo paragigantocelular lateral ejercen una
importante modulacion del locus coeruleus a
partir de la liberacién de glutamato34.

En animales de laboratorio tratados cronica-
mente con opiaceos se ha demostrado que la ac-
tividad de las neuronas del locus coeruleus se in-
crementa drasticamente durante la aparicion del
sindrome de abstinencia®8. Este aumento de la
actividad ejerce un papel importante en el de-

sencadenamiento del sindrome de abstinencia a
opiaceos, como lo demuestran varias lineas de
trabajo. En primer lugar, la hiperactividad de las
neuronas del locus coeruleus correlaciona tem-
poralmente con la gravedad de los signos de abs-
tinencia®. En segundo lugar, la administracion
sistémica y local del agonista de los adrenocep-
tores as, clonidina, suprime la hiperactividad ce-
lular del locus coeruleus’, la liberacién de nor-
adrenalina en las areas terminales® y varios
signos® de la abstinencia a opiaceos. En tercer
lugar, la destruccion del locus coeruleus atenta
la aparicion de los signos fisicos de abstinencial®,
mientras que este nucleo es el &rea més sensible
para inducir el sindrome de abstinencia cuando
se aplica localmente en el cerebro un antagonis-
ta opiaceo'?.

A pesar de la evidencia surgida en los Ultimos
30 afios que liga al locus coeruleus con el sin-
drome de abstinencia a opiaceos, varios autores
han cuestionado en los ultimos afios la validez de
estos hallazgos y han postulado un papel més re-
levante para estructuras independientes del sis-
tema noradrenérgico del locus coeruleus??. Asi,
en un estudio reciente las lesiones electroquimi-
cas del locus coeruleus no alteraron los signos de
abstinencia a opiaceos o la habilidad de la cloni-
dina para revertir estos signos'3. Ademas, la le-
sién de las proyecciones noradrenérgicas del lo-
cus coeruleus no modifican la conducta de
aversion de plaza inducida por la abstinencia a
opiaceos™. Cualquiera que sea el papel real que
ejerce el locus coeruleus en la dependencia a
opiéceos, este nlcleo se encuentra activado du-
rante el sindrome de abstinencia, lo cual consti-
tuye un buen modelo neurobiolégico para estu-
diar los cambios adaptativos que suceden en el
curso de la administracion de drogas.

Mecanismos implicados

La hipotesis clasica de la dependencia a dro-
gas fue formulada por Himmelsbasch para los
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opiaceos'®. Segun esta teoria, aunque la admi-
nistracién aguda de una droga es capaz de pro-
vocar cambios en la homeostasis del organismo,
la administracion cronica induce determinados
mecanismos adaptativos en las sinapsis nervio-
sas que compensan la accion aguda y restauran
la homeostasis original. La retirada abrupta de la
droga cesa todas sus acciones agudas, pero deja
activos los mecanismos adaptativos, lo cual cau-
sa una nueva ruptura de la homeostasis que se
expresa con la abstinencia. En el locus coeruleus
se han realizado numerosos estudios para desen-
trafiar las adaptaciones que subyacen a la activa-
cion de las neuronas del locus coeruleus. Pode-
mos clasificar estos mecanismos en intrinsecos y
extrinsecos, seguin su origen?8. Los primeros im-
plican cambios intracelulares en las vias de trans-
duccion de las neuronas noradrenérgicas del lo-
cus coeruleus. Los segundos comprenden vias
nerviosas aferentes que regulan el locus coeru-
leus de forma excitatoria. El componente intrin-
seco obedece a la hiperactividad del sistema del
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) dentro de
las células nerviosas, mientras que el compo-
nente extrinseco depende en parte de la estimu-
lacién de la via de aminoacidos excitatorios que
procede del nucleo paragigantocelular lateral.
En el locus coeruleus los opidceos actlan en
los receptores opioides [ e inhiben la actividad
eléctrica de las neuronas mediante la activacion
de una corriente de potasio rectificadora interna
(IRK) acoplada con la familia Gi/o de proteinas
G'7. La respuesta de los opiaceos en este nicleo
también se obtiene como resultado de la inhibi-
cion de una corriente interna catidnica no espe-
cifica, efecto mediado indirectamente via inhibi-
cion de la adenililciclasa y reduccion de la
actividad de la proteina cinasa dependiente de
AMPc (proteina cinasa A)!8. El canal/bomba res-
ponsable de esta corriente no ha sido identifica-
do, por lo que su existencia resulta controverti-
da'® y no se ha establecido todavia si la proteina
cinasa A fosforila esta proteina directamente. Du-
rante el tratamiento crénico con opiaceos se de-
sarrollan una serie de adaptaciones en las célu-
las del locus coeruleus que conducen a la
hiperactividad de la via del AMPc?®. Asi, se han
descrito incrementos en los niveles de expresion
de la adenililciclasa y de la proteina cinasa A. Du-
rante el tratamiento con opiaceos la sobreexpre-
sion de proteinas de la sefial del AMPc se com-
pensa con el efecto inhibitorio de los opiéceos.
Cuando cesa la administracion de opiaceos, el
AMPc no encuentra el mecanismo represor y
provoca una excitabilidad intrinseca de las neu-
ronas via la activacion de la corriente catidnica no
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especifica. En consonancia con esta hipétesis, se
ha descrito que la respuesta electrofisiologica de
las neuronas del locus coeruleus al AMPc se po-
tencia tras el tratamiento crénico con opiaceos?.
Ademas, la administracién local en el locus coe-
ruleus de inhibidores de la proteina cinasa A ate-
nda el sindrome de abstinencia a opiaceos,
mientras que la aplicacion de activadores de esta
sefial empeora el cuadro de este sindrome?*.

Los mecanismos extrinsecos implican la acti-
vacion de las neuronas del locus coeruleus a partir
de vias glutamatérgicas que provienen del nicleo
paragigantocelular lateral en el bulbo raquideo
ventrorrostral. Se ha demostrado un incremento
de los niveles extracelulares de glutamato en el
locus coeruleus??y una potenciacién de la res-
puesta postsinaptica al glutamato durante la abs-
tinencia a opiaceos (Dr. Kogan, comunicacion
personal). En consonancia con estos hallazgos,
las lesiones del nlcleo paragigantocelular late-
ral?® o la administracién de antagonistas inespe-
cificos del receptor del glutamato (intracerebro-
ventricularmente)?* atendian la hiperactividad
inducida por la abstinencia a opiaceos y el sin-
drome conductual. Varios estudios han investi-
gado el subtipo de receptor de glutamato impli-
cado en la via extrinseca. Los datos aportados
son concluyentes sobre la implicacion del recep-
tor de AMPA. Asi, la administracion sistémica o
local en el locus coeruleus de antagonistas del re-
ceptor del AMPA (iGIuR 1-4) reduce la activacion
de las neuronas de este nicleo y el cuadro sinto-
matico durante el sindrome de abstinencia a
opiaceos?>28, Respecto al receptor de NMDA se
ha descrito que la administracion de antagonis-
tas del receptor de NMDA no afecta a la hiperac-
tividad neuronal del locus coeruleus?®, aunque
otros estudios parecen indicar que el receptor de
NMDA en el locus coeruleus también podria ejer-
cer un papel relevante en esta respuesta?>, Por
ultimo, cabe mencionar que la estimulacion de los
receptores metabotrépicos del grupo Il reduce la
hiperactividad de las neuronas del locus coeru-
leus durante la abstinencia a opiaceos®!, proba-
blemente a través de un mecanismo presinapti-
co. Se ha postulado que la regulacién hacia
arriba de la sefial del AMPc en los nucleos que
proyectan al locus coeruleus ejerce un papel im-
portante en la aparicion de este mecanismo ex-
trinseco.

Implicacion del factor de transcripcion
CREB durante la abstinencia a opiaceos

Los mecanismos que desencadenan la regu-
lacion de la via del AMPc en el locus coeruleus
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durante la abstinencia a opiaceos han sido pro-
fusamente estudiados en la Ultima década. En
base a varias lineas de investigacion relaciona-
das con alteraciones en la expresion genética,
se ha propuesto un papel relevante para el fac-
tor de transcripcion nuclear CREB (proteina que
se fija al elemento de respuesta del AMPc). El
CREB y otras proteinas de la misma familia
(ATF1 y CREM) son factores de transcripcion
ubicuos y reconocen cadenas especificas de
DNA (llamadas CRE) dentro de regiones regula-
torias de varios genes. El CREB se activa tras
fosforilaciéon por distintas proteinas cinasas
(como la dependiente de AMPc), tras lo cual se
une a proteinas adaptadoras (CBP y p300) para
estimular o inhibir la transcripcion genética. Por
una parte, el tratamiento crénico con morfina
eleva los niveles de expresion y fosforilacion del
CREB en el locus coeruleus de rata®?. El meca-
nismo por el que sucede esta regulacion parece
que tiene que ver con la reduccion aguda de los
niveles de AMPc tras la administracion del opia-
ceo. Esta idea se deduce de estudios realizados
en cultivos celulares Cath.a (modelo de neuro-
nas del locus coeruleus) donde se ha compro-
bado que la activacion de la via del AMPc dis-
minuye la transcripcién del gen del CREB33. Por
otra parte, estudios en ratones knockout han de-
mostrado que la deficiencia del factor CREB ate-
nuda el desarrollo conductual de dependencia y
abstinencia a opiaceos®.

En un estudio combinando técnicas bioquimi-
cas, electrofisioldgicas y conductuales se ha pro-
fundizado en la implicacion del factor CREB y de
la via del AMPc en el locus coeruleus durante la
dependencia a opiaceos®®. La administracion de
oligonucledtidos antisense anti-CREB, a la vez
que disminuye la concentracion de CREB espe-
cificamente en el locus coeruleus, causa una im-
portante atenuacion de algunos signos centrales
del sindrome de abstinencia a opiaceos, lo que
sugiere que la presencia de este factor en el lo-
cus coeruleus es necesaria para el desencade-
namiento de dependencia. La atenuacion del
cuadro de abstinencia tras la aplicacion de los oli-
gonucleétidos se acompafia de un blogueo de la
hiperactividad tipica de las neuronas del locus
coeruleus durante este proceso3®®. Ademas, el
evento bioquimico que depende directamente de
esta regulacion es la adenililciclasa tipo VIII,
mientras que otros cambios bioquimicos que su-
ceden durante la dependencia (como la sobre-
expresion de la adenililciclasa tipo | y de la pro-
teina cinasa A) no estan ligados a esta via de
sefializacion del CREB. En consonancia con es-
tos hallazgos, la respuesta electrofisiologica al ac-

tivador de la adenililciclasa forskolina se encuen-
tra bloqueada en ratas abstinentes tratadas con
oligonucledtidos. Por el contrario, la potenciacion
del efecto electrofisiologico del AMPc en el locus
coeruleus de ratas abstinentes no se modifica
tras la administracion de oligonucleédtidos anti-
CREBS®,

Mas recientemente se ha comprobado en ra-
tones alterados genéticamente la importancia de
las isoformas o y A del CREB en el desarrollo de
hiperactividad de las células del locus coeruleus
durante el sindrome de abstinencia a opiaceos3®
(Mantamadiotis, Torrecilla, Pineda et al. Manus-
crito en preparacion). En el mismo sentido, la ge-
neracion de ratones mutantes con una deficien-
cia completa de todas las isoformas del CREB
especificamente en el sistema nervioso central
provoca una atenuacion del sindrome de absti-
nencia conductual y de la hiperactividad electro-
fisioldgica.

Implicacion del 6xido nitrico presente
en el locus coeruleus durante la abstinencia
a opiaceos

Recientemente se ha postulado la implicacion
del 6xido nitrico (NO) en el desencadenamiento
del sindrome de abstinencia a opiceos, y su pa-
pel en los mecanismos adaptativos que suceden
en el locus coeruleus tras la administracion de
morfina. Esta participacion del NO podria en-
marcarse en la via extrinseca, segun la denomi-
nacion empleada mas arriba.

Modulacion de la actividad de las neuronas
del locus coeruleus por la via del 6xido
nitrico/guanosinmonofosfato ciclico

El NO es un gas que actlia como mensajero
nervioso y se produce desde la L-arginina me-
diante una enzima sintasa. Esta enzima tiene tres
isoformas conocidas: la neuronal (NOS 1), la in-
ducible (NOS Il) y la endotelial (NOS 111)¥". El pa-
pel del NO en la modulacién neuronal del locus
coeruleus proviene de la caracterizacion de las
dianas de la via NO/ guanosinmonofosfato cicli-
co (GMPc) en este nucleo. Asi, se ha demostra-
do la presencia de distintas subunidades de la
guanililciclasa®® y de la isoforma Il de la proteina
cinasa dependiente de GMPc en el locus coeru-
leus®, y se han detectado niveles de GMPc en
las células del locus coeruleus*®4t. Ademas, la
contribucién del NO regulando el locus coeruleus
en la fisiologia y fisiopatologia cerebral ha sido re-
conocida en distintas funciones nerviosas*?#4. En
experimentos electrofisioldgicos realizados en ro-
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dajas de cerebro de rata*®, la perfusion con dis-
tintos donantes de NO incrementa la frecuencia
de descarga de las neuronas del locus coeruleus.
Este efecto es especifico porque no se reprodu-
ce con analogos estructurales no donantes, y,
ademas, se revierte con agentes secuestradores
de este gas“®. Otros autores han encontrado re-
sultados discordantes*?, lo cual podria explicarse
por las distintas concentraciones de NO alcanza-
das en cada ensayo. En experimentos desarrolla-
dos en animal anestesiado, los donantes de NO
también provocan una excitacion neuronal del lo-
cus coeruleus, tanto cuando se administran in-
tracerebroventricular como localmente en el pro-
pio nucleo*é. Mediante analogos nucleotidicos
inhibidores y activadores se ha comprobado que
la accion del NO se ejerce a través de la activa-
cion de la enzima guanililciclasa y la subsiguien-
te activacion de la proteina cinasa dependiente
de GMPc (proteina cinasa G)*°. Similarmente, los
experimentos in vivo sugieren que la accién del
NO en el locus coeruleus es de origen postsinap-
tico*6. Mediante registros intracelulares y de
patch-clamp en célula entera, se ha comproba-
do que el NO activa una corriente catiénica de
entrada, no selectiva y dependiente de sodio*s.
Este canal parece ser una diana postsinaptica co-
mun tanto para la via del NO/GMPc como para la
cascada del AMPc.

La via del NO/GMPc en el locus coeruleus de-
sempefia un papel de regulador enddgeno de las
neuronas de este nlcleo. Asi, los bloqueadores
de la sintasa del NO tienen un efecto inhibitorio
en la actividad eléctrica neuronal del locus coe-
ruleus*6-48, Esta funcion no se observa después
de seccionar las aferencias nerviosas del locus
coeruleus*®, probablemente por su dependencia
de las vias glutamatérgicas*®5°. La modulacién
enddgena del locus coeruleus por NO es consis-
tente con la presencia de niveles detectables de
NO en el espacio extracelular de este nlicleo*®:>0,
y con la expresién de la sintasa de NO en el area
pericoerulear4?51 y en el propio locus coeru-
leus®253, La aplicacion del sustrato de la sintasa
del NO L-arginina in vivo provoca una elevacion
de la frecuencia de descarga de las neuronas del
locus coeruleus, pero en este caso se trata de un
mecanismo independiente del NO de liberacion
de aminoAcidos excitatorios*.

Adaptaciones de la sefial de 6xido nitrico
en el locus coeruleus durante el sindrome
de abstinencia a opiaceos

Estudios de comportamiento y con técnicas
electrofisioldgicas in vivo han indicado que el
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NO interviene como un mediador necesario,
tanto en la aparicion de la conducta abstinente
como en la hiperactividad de las neuronas del
locus coeruleus durante el sindrome de absti-
nencia a opiadceos. Respecto a los estudios
comportamentales, se ha evidenciado que la
administracion de inhibidores no selectivos®4-56
de la NO sintasa o de inhibidores selectivos de
la isoforma neuronal*”57 bloquea parcialmente
el cortejo de signos de abstinencia a los opia-
ceos. Esta accion se debe a un mecanismo
central®8, y de hecho la actividad NO sintasa se
encuentra incrementada en el cerebro tras la
administracién de morfina®°. Técnicas electro-
fisiolégicas han demostrado que la administra-
cion sistémica tanto de inhibidores no selecti-
vos de la NO sintasa como de inhibidores de la
forma neuronal causa una clara reduccion de
la hiperactividad neuronal del locus coeruleus
durante la abstinencia a opiaceos*’. Este fené-
meno es de origen local porque la aplicacion
del inhibidor de la sintasa en la regién del locus
coeruleus también previene la activacion de las
células del locus coeruleus*’. De hecho, la ad-
ministracion de morfina incrementa la expre-
sion de la sintasa de NO neuronal en el locus
coeruleus®2. Por dltimo, cabe destacar que la
participacion del NO concuerda con una accion
preventiva y especifica para el sindrome de
abstinencia, porque la administracién de una
dosis Unica de los inhibidores de la sintasa de
NO, aunque si previene la respuesta del locus
coeruleus, no es capaz de revertir dicha res-
puesta una vez que se ha instaurado tras la na-
loxona. Ademas, aunque una dosis Unica de los
inhibidores de la sintasa de NO previene la abs-
tinencia, no es capaz de modificar el desarrollo
de tolerancia al efecto inhibitorio de la morfina
en el locus coeruleus después de los trata-
mientos cronicos*’. Similarmente, un papel
para el NO neuronal en la abstinencia a opia-
ceos ha sido propuesto con técnicas voltamé-
tricas®® y de microdialisis*® en el locus coeru-
leus. Esta regulacion podria estar relacionada
con la hiperactividad de las vias glutamatérgi-
cas en este nucleo durante la abstinencia a
opiaceos, dada la relacion existente entre el re-
ceptor de NMDA, la entrada de calcio y la acti-
vacion de las sintasas constitutivas de NO que
se ha demostrado en el locus coeruleus®:. La
cascada de reaccion implicada seria la del
GMPc, como se demuestra en un articulo don-
de la administracion de un inhibidor de la gua-
nililciclasa suprime el sindrome conductual y la
respuesta del locus coeruleus durante la absti-
nencia a opiaceos®?.
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Implicacion de la via de aminoacidos
excitatorios y del dxido nitrico

en la desensibilizacion y tolerancia
de los receptores opioides U

Fendmeno de desensibilizacion

de la respuesta a opiaceos. El locus coeruleus
como modelo para estudiar los mecanismos
subyacentes

El fendmeno de la desensibilizacion y toleran-
cia a los opiaceos se ha estudiado intensamente
durante las dos Ultimas décadas, pero permane-
ce lejos de estar aclarado. Se han descrito multi-
ples mecanismos por los que los receptores
opioides p podrian llegar a ser tolerantes, entre
los que destacan los siguientes83-66:

1. Cambios en el receptor opioide: a) fosforila-
cion inducida por agonista del receptor opioide.
Se ha demostrado la intervencion de varias cina-
sas entre las que destacan las cinasas de recep-
tores acoplados a proteinas G (GRK), la CaM ci-
nasa Il, la proteina cinasa A, la proteina cinasa C
y la MAP cinasa; b) internalizacion del receptor
opioide; c) desacoplamiento crdnico de los re-
ceptores opioides de las proteinas G, y d) dismi-
nucién de la densidad de receptores opioides.

2. Mecanismos de compensacion de otros sis-
temas de transduccién: a) activacién de la via de
la adenililciclasa y la proteina cinasa A; b) activa-
cion de la MAP cinasa; ¢) activacion de la fosfoli-
pasa C; d) activacion de la via del NO; e) produc-
cion de péptidos antiopioides, y f) acoplamiento a
proteinas de transduccion alternativas.

Nuevas aproximaciones moleculares, fisioldgi-
cas y conductuales han permitido conocer la im-
portancia que tiene la interaccion entre distintos
mecanismos (como el de las betaarrestinas, la
proteina cinasa C y las fosfodiesterasas) en el de-
sencadenamiento de tolerancia a los opiaceos®7-°,
Ademas, cada vez es méas patente que no todos
los opiaceos poseen mecanismos de tolerancia
idénticos entre sié47°,

Debido a la implicacion del locus coeruleus en
la dependencia a opiaceos, a su alta densidad de
receptores opioides | y a la extensa caracteriza-
cion de sus respuestas, este nucleo se ha utiliza-
do ampliamente como un modelo para valorar los
mecanismos neurobiolégicos de tolerancia a
opi&ceos. Muchos de los mecanismos que inter-
vienen en la dependencia a opiaceos en el locus
coeruleus podrian explicar la aparicion de tole-
rancia. Por ejemplo, la regulacion hacia arriba de
la via del AMPc (véase apartado “Mecanismos

implicados”) podria contrarrestar los efectos in-
hibitorios de los opiaceos. Sin embargo, algunos
mecanismos adicionales son necesarios porque
la sobreexpresion de la via del AMPc no es capaz
de explicar la incapacidad de los opiaceos para
activar los canales de potasio IRK!6, Ademas, al-
gunos autores sostienen que la desensibilizacién
de receptores opioides 1 en el locus coeruleus es
de naturaleza homoéloga™, lo que descartaria una
accioén generalizada del AMPc.

Varias hipotesis alternativas han sido postula-
das, pero ninguna de ellas ha sido completa-
mente demostrada. Los receptores opioides po-
drian desacoplarse de las proteinas G, quizas
como resultado de la fosforilacion de los recepto-
res o de las proteinas G. Esta posibilidad se sus-
tenta en el papel que desempefian las cinasas de
GRK, la proteina cinasa A y la proteina cinasa de-
pendiente de calcio en la desensibilizacion induci-
da por agonistas’. De hecho, ciertas GRK parecen
sufrir una regulacién hacia arriba (up-regulation)
en el locus coeruleus tras el tratamiento cronico
con morfina’74. Ademas, en estudios autorra-
diogréficos se ha observado que la eficacia de
acoplamiento del receptor | a la proteina G (me-
dida como la fijacién de GTPYS) se encuentra re-
ducida en el locus coeruleus tras el tratamiento
crénico con opiaceos’™ 6, Por otra parte, el siste-
ma de los fosfoinositoles no parece ejercer un pa-
pel relevante’”. En relacion a la densidad de los
propios receptores opioides |, se ha descrito una
reduccién de éstos en el locus coeruleus tras el
tratamiento crénico con algunos agonistas opioi-
des’®. Paradégjicamente se ha observado que la
densidad de subunidades a de las proteinas Gi/o
se incrementa en el locus coeruleus por la admi-
nistracion prolongada de opiaceos, aunque la ac-
tividad fisiologica de estas proteinas se encuen-
tra disminuida’ o no cambia™. Esta discordancia
podria explicarse con la aparicion de una nueva
clase de proteinas de sefializacion, las regulado-
ras de las proteinas G, que regulan la actividad
GTPasa de las subunidades a y que se distribu-
yen ampliamente en el locus coeruleus®®. Modi-
ficaciones de los canales de potasio IRK han sido
propuestos como mecanismos de desensibiliza-
cién en otras areas cerebrales, pero hasta el mo-
mento no se han descrito dichos cambios en el
locus coeruleus. Por Ultimo, un posible mecanis-
mo a valorar es la reduccion en la sintesis de
péptidos opioides enddgenos en las vias bulbo-
coeruleares tras el tratamiento crénico con mor-
fina8l,

Los estudios de electrofisiologia han abordado
el problema de la desensibilizacién de los recep-
tores [ en el locus coeruleus con resultados dis-
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cordantes. Algunos autores han sugerido un me-
canismo no especifico (heterdlogo), donde no se
produce un desacoplamiento del receptor con la
proteina G, sino una inhibicion competitiva de la
activacion de canales de potasio GIRK por el sis-
tema de la proteina G”. Incluso, la desensibiliza-
cién ha sido asociada con una despolarizacion
general como resultado de una reduccion de la
bomba electrogénica Na*/K*82, Sin embargo, una
serie de trabajos publicados en los Gltimos 20 afios
por el grupo del Dr. Williams indican que la de-
sensibilizacion de receptores opioides [ en el lo-
cus coeruleus es un fendémeno homalogo, provo-
cado por el desacoplamiento entre el receptor y
la activacién del canal de potasio®3. Parece ser
que la desensibilizacién se produce a través de la
proteina G con la intervencién de mecanismos de
fosforilacion, y en parte de forma independiente
de la fosforilacion, pero no se asocia directamen-
te a la proteina cinasa A7-8384, Paradgjicamente,
los hallazgos obtenidos hasta ahora descartan la
implicacion de las GRK en la desensibilizacion de
los receptores opioides en el locus coeruleus.

Importancia del sistema de aminoécidos
excitatorios y del 6xido nitrico
en la desensibilizacion/tolerancia a opiaceos

Hace algo mas de una década se realizaron los
primeros estudios comprobando la participacion
de los receptores de NMDA en la tolerancia a
opiaceos®®. Dicho mecanismo se postulé en ana-
logia con la intervencion del NMDA en los proce-
sos de plasticidad sinaptica del aprendizaje. Con
posterioridad han sido més de 40 trabajos los
que se han publicado empleando distintos tipos
de antagonismo del receptor de NMDA para pro-
fundizar en este fendmeno. Resultados similares
se han obtenido con farmacos que afectan a la
cascada de segundos mensajeros dependiente
de NO®®, Aunque una gran parte de los estudios
se ha dirigido a la tolerancia a los efectos analgé-
sicos de los opiaceos, la participacion de la via
NMDA/NO también se ha demostrado para otros
efectos (p. )., depresion locomotriz, supresion de
la respuesta operante). No obstante, queda por
demostrar la selectividad del hallazgo sobre la
cascada NMDA/NO en la tolerancia a distintas
respuestas centrales y a diferentes agonistas
opioides.

La evidencia sobre una interaccion entre los
receptores opioides L y los de NMDA ha sido en
parte indirecta mediante estudios conductuales.
Algunos modelos no conductuales también han
demostrado de forma directa la presencia de los
dos tipos de receptores (opioides y NMDA) en las
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mismas células del sistema nervioso central, asi
como distintas vias intracelulares y fisiolégicas a
través de las cuales estos sistemas interactiian®”-2,
Segun estas interacciones, se ha postulado un
modelo celular por el que el receptor opioide,
mediante la proteina cinasa C y la subsiguiente
entrada de calcio a través del receptor de NMDA
fosforilado, activaria la sintasa de NO. EI NO acti-
varia la cascada de GMPc y la proteina cinasa G,
que a su vez fosforilaria el receptor opioide py
otras proteinas acopladas®6.93.94, Asi mismo, el
NO podria generarse por mecanismos directos a
partir de la activacion de distintos receptores aco-
plados a proteinas G, como el receptor opioide |,
y la consecuente liberacién de calcio intracelu-
lar®. Otros procesos de activacion de la sintasa
de NO que no dependen del calcio o de la pro-
teina cinasa C también han sido descritos tras la
estimulacion de receptores acoplados a proteinas
G997, Estudios en los que se han empleado in-
hibidores de la sintasa de NO o del GMPc han
corroborado la hipétesis, observandose una inhi-
bicién del proceso de tolerancia tras la adminis-
tracion de estos inhibidores®6.86:97-99, No obstante,
no todas las respuestas que presentan tolerancia
estan moduladas por el NO, e incluso hay refe-
rencias en las que la inhibicion de la NO sintasa
acentua el desarrollo de tolerancia®’. El modelo
sugiere que los eventos dependientes del NO
pueden ser muy relevantes en el desencadena-
miento de los mecanismos de tolerancia a opiéa-
ceos®.

Highfield y Grant!® han observado que el tra-
tamiento con inhibidores no selectivos de la sin-
tasa de NO bloquea el desarrollo de tolerancia al
efecto electrofisioldgico de los opioides en el lo-
cus coeruleus. Estudios mas recientes han verifi-
cado que se trata de la isoforma neuronal, dado
gue la administracion crénica de un inhibidor se-
lectivo de esta sintasa juntamente con la morfina
reduce completamente el desarrollo de toleran-
cia al efecto inhibitorio de los opioides en el locus
coeruleust®?,

Ya que la implicacion del NO en la tolerancia a
opiaceos también ha sido demostrada en prepa-
raciones de rodajas'®?, en los Gltimos afios se ha
empleado este modelo simple para verificar el pa-
pel del NO en la desensibilizacion de los recep-
tores opioides [ en el locus coeruleus. En este
sentido, la respuesta inhibitoria de las neuronas
del locus coeruleus a un agonista opioide in vitro,
se reduce a menos del 30% tras la perfusion con
una concentracion alta del mismo agonista (de-
sensibilizacion homdloga aguda). La administra-
cion de inhibidores no selectivos de la sintasa de
NO como NE-nitro-L-arginina o N¢-nitro-L-argini-
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na metil éster bloquea parcialmente el desarrollo
de la desensibilizacién aguda a los opiaceos,
mientras que la aplicacion de L-arginina compite
con la accion bloqueadora de estos inhibido-
res'4, El mecanismo por el que se produce esta
accion no se conoce, pero podria estar relacio-
nado con la fosforilacion de proteinas G o con
otros mecanismos independientes de la via de
GMPc. Ademas, el empleo de concentraciones
crecientes de inhibidores selectivos de la sintasa
de NO neuronal (como el 7-nitroindazol, la S-me-
til-L-tiocitrulina y la N-propil-L-arginina) permiten
asegurar que la formacion de NO se produce por
una enzima de tipo neuronal®. Los donantes de
NO, pero no sus anélogos no donantes, revierten
el efecto bloqueante de los inhibidores de la sin-
tasa y potencian la desensibilizacion opioide, lo
que sugiere que se trata de un efecto mediado
por el NO y no por algdn otro producto de la reac-
cion1%, Paradojicamente, los farmacos que ac-
tan en la via del GMPc y la proteina cinasa G no
modulan la respuesta del NO ni la desensibiliza-
cion de los agonistas opioides en el locus coeru-
leus?7, lo que apunta a la contribucién de otras
vias de sefalizacion dependientes del NO pero
separadas del GMPc. El papel que desempefia el
NO en la dependencia a opiaceos podria tener
relevancia terapéutica en un futuro, y todos los
resultados preliminares descritos deberan ser in-
vestigados con mayor profundidad.
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OXIDO NITRICO Y CREB: ABSTINENCIA Y LOCUS COERULEUS

DISCUSION

F. RopriGUEZ DE FONSECA: Existen trabajos que po-
nen de manifiesto que los endocannabinoides
participan también en sefiales que pueden ser
retrdgradas, y no postsinapticas. También pue-
den modular el peso de una sinapsis determi-
nada, basicamente en sinapsis que utilizan glu-
tamico o0 GABA. Dada la estrecha relacion que
existe entre sistema cannabinoide y sistema
opioide, ;tenéis algun dato adicional sobre otros
factores, como la anandamida?

J. PINEDA: Tenemos datos preliminares de estu-
dios, en animal anestesiado y en cortes de cere-
bro, de efectos de cannabinoides en locus coe-
ruleus. In vivo, parece que, al contrario de lo que
esperariamos, los cannabinoides aplicados de
forma intravenosa lo que hacen es estimular las
neuronas del locus coeruleus. In vitro, sin em-
bargo, el efecto parece ser el contrario, es decir,
inhibitorio. Hay un grupo, el de Gessa, que pre-
sentd un poster en el anterior congreso de neu-
rociencias, celebrado en Orlando, en el que
mostraba resultados muy similares. In vivo existe
una estimulacion de las neuronas del locus y ese
efecto ellos sf que lo han discriminado, y pienso
que es un efecto presinaptico. Una inhibicion
del tono gabaérgico presente normalmente en
animales in vivo en el locus coeruleus. Se pro-
duce una inhibicién del mecanismo inhibitorio,
que resulta, por tanto, en estimulacion.

F. RobriGUEZz DE FONSECA: Pero no serfa mediado
a través del glutamico.

J. PiNepA: No, seguin esa hipdtesis seria mas bien
mediado por inhibicién de la liberacion de
GABA. Tenemos otros resultados preliminares
sobre el efecto de la anandamida, modulando
las respuestas de NMDA, donde parece que las
potencia. Esto lo hemos realizado recientemen-
te en locus coeruleus.

1. CoLapo: ¢ Tienes datos relativos al efecto que los
inhibidores de la NOS producen sobre la tem-
peratura corporal de los animales y su repercu-
sion en los efectos posteriores que has demos-
trado, sobre todo cuando se administran in
vivo? En concreto, el 7-nitroindazol produce una
respuesta hipotérmica muy visible en los ani-
males, querria saber si lo habéis considerado y
qué crees tl que puede representar esta res-
puesta hipotérmica en los efectos posteriores.
Otra pregunta seria si tienes algunos datos con
inhibidores selectivos de la NOS inducible.

J. PINEDA: En los experimentos realizados en ani-
mal anestesiado se mantiene siempre constan-
te la temperatura, que es controlada mediante
una sonda rectal. Asi mismo, en los experimen-
tos con rodajas, la preparacion esta en la cé-
mara. Lo que no sé es si el tratamiento cronico
con 7Nl tiene algun tipo de efecto hipotérmico.
Respecto a la segunda pregunta, no tenemos
ningun dato de la NOS inducible, pero si tene-
mos algunos de la NOS endotelial. Hemos pro-
bado un inhibidor selectivo en la NOS endote-
lial y no parece hacer ningun efecto. Todo esto
realizado en preparaciones de rodaja.

. CoLapo: Nosotros hemos utilizado el 7NI como
neuroprotector en el laboratorio y hemos obser-
vado hipotermia tras administracion de dosis
Unica, de 25 a 50 mg/kg. Al menos 2 °C por de-
bajo de la temperatura habitual de los animales.

E. AmBRosio: Querria preguntarte si habéis lleva-
do a cabo en animales anestesiados lo mismo
que nos has presentado del estudio en rodajas,
y qué diferencias o semejanzas existen en los
resultados.

J. PINEDA: Los experimentos de abstinencia y de
hiperactividad de neuronas los hemos realiza-
do in vivo, no in vitro, al esperar que el meca-
nismo supuestamente extrinseco tuviera una
repercusion mas importante in vivo que in vi-
tro. No hemos llevado a cabo una comparacion
de ese tipo de modelo in vitro e in vivo. Por otra
parte, los experimentos de desensibilizacion
aguda los hemos realizado en rodajas, pero no
hemos realizado este tipo de experimentos in
vivo. No hemos realizado, por tanto, la compa-
racion entre ambos modelos. Utilizamos un
modelo u otro dependiendo de cudl es el obje-
tivo del estudio. Por Gltimo, en el caso de la de-
sensibilizacion tras el tratamiento con 7NI, que
es un tratamiento I6gicamente in vivo, hace-
mMos una preparacion de rodaja y observamos
farmacoldgicamente la sensibilidad del recep-
tor. En cierta forma el efecto del 7NI en este
caso es un efecto in vivo, porque se hace du-
rante el tratamiento cronico. En el caso de las
rodajas y la desensibilizacion aguda es un
efecto in vitro, porque se hace en el perfundi-
do. O sea, que de alguna forma si hay corres-
pondencia de datos de un modelo a otro, pero
no tenemos comparaciones exactas de todos
los modelos.
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Introduccién

Los farmacos mas eficaces para el tratamiento
del dolor en la clinica son los analgésicos opiéa-
ceos, cuyo prototipo es la morfina. Esta familia de
farmacos ejerce sus acciones mediante la activa-
cion de receptores opioides tipo |, 8y K, cuya se-
fial es transmitida a través de proteinas G inhibi-
doras (Gi/Go) que modulan la funcién de diversos
efectores celulares. De ellos los mejor caracteri-
zados son la via de la adenililciclasa, los canales
de Ca**y de K* dependientes de voltaje y la via
de la MAP cinasa (mitogen-activated protein ki-
nase).

La administracion cronica y mantenida de opia-
ceos conduce al desarrollo de tolerancia y de-
pendencia, fendmenos intimamente ligados al
proceso adictivo. La tolerancia se caracteriza por
una pérdida de potencia del opiaceo, que con-
duce a una escalada en la dosis necesaria para
obtener efecto analgésico. La dependencia fisica
se caracteriza por la aparicion de un sindrome de
abstinencia caracteristico cuando se interrumpe
bruscamente la administracion del opiaceo, o
cuando se administra un antagonista de recepto-
res opiaceos. Los mecanismos adaptativos neu-
ronales que se ponen en marcha durante el tra-
tamiento crénico con opiaceos, responsables de
los procesos de tolerancia y dependencia, toda-
via estan mal definidos. Se han descrito cambios
celulares que afectan al nimero de receptores
opioides, la expresion de proteinas G, el acopla-
miento receptor-proteina G, la regulacién de se-
gundos mensajeros y cinasas, la trascripcion de
genes, la expresion factores de crecimiento y la
funcionalidad de otros sistemas de neurotrans-
mision?4,

Desensibilizacion y reduccién
del nimero de receptores opioides

Del mismo modo que sucede con otros recep-
tores asociados a proteinas G, la activacion por

agonistas del receptor opioide provoca una rapi-
da desensibilizacion homéloga que va seguida de
la internalizacion del receptor via endocitosis y, a
mas largo plazo, de una disminucién en el nd-
mero de receptores asociados a la membrana
(down-regulation). Cuando el receptor es activa-
do por agonistas se produce su fosforilacién por
proteina cinasas, en particular por las cinasas de
receptores acoplados a proteinas G (GRK). Dicha
fosforilacidon provoca la fijacion de proteinas
arrestinas que promueven la endocitosis del re-
ceptor en vesiculas de clatrina>”. Una vez inter-
nalizado, el receptor es conducido a lisosomas
para su degradacion, con la consiguiente reduc-
cién en el numero de receptores, 0 bien sufre un
proceso de defosforilacion y es reciclado de nue-
vo a la membrana. La disminucién del nimero
de receptores opioides asociados a la membrana
ha sido uno de los mecanismos clasicamente in-
vocados para justificar la pérdida de potencia de
los farmacos opiaceos propia del fenémeno de
tolerancia. En el caso de agonistas de elevada efi-
cacia como el sufentanilo (fig. 1), ha sido clara-
mente demostrada una reduccion en la densidad
de receptores opioides en el sistema nervioso
central (SNC) mediante técnicas de fijacion de
radioligandos y autorradiografia®. Por el contrario,
la morfina, en general, no produce down-regula-
tion de los receptores opioides in vivo a pesar de
gue provoca una intensa tolerancia®.

Las bases moleculares del fenémeno de down-
regulation de receptores opioides no estan clara-
mente definidas. Estudios recientes indican que
GRK y B-arrestina 2 participan en el proceso de
desensibilizacion y secuestro de receptores opioi-
des clonados en lineas celulares en cultivo?-13,
La importancia fisiopatol6gica de dichas protei-
nas in vivo ha sido mucho menos estudiada. Ra-
tas tratadas crénicamente con el opiaceo sufen-
tanilo muestran un aumento en los niveles de
expresion de GRK2, GRK3 y GRK®, asi como de
[B-arrestina 2 en la corteza cerebral y el hipocam-
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Fig. 1. Autorradiogramas representativos de la fijacion del agonista opioide mu [3H]DAMGO (5 nM) en secciones
coronales de ratas a nivel del caudado-putamen, tdlamo y médula espinal. A) Animales tratados con salino (7 dias).
B) Animales tratados con sufentanilo (2 pg/h, 7 dias). IV: lamina IV de la corteza somatosensorial; pir: lamina pirami-
dal del hipocampo; LP: nlcleo lateroposterior talamico; Po: ndcleo posterior talamico; dh: asta dorsal de la médula es-

pinal; vh: asta ventral de la médula espinal.

po4 (fig. 2). La expresion de GRK2 también esta
incrementada en el locus coeruleus!®y en la cor-
teza cerebral de ratas tratadas con morfina 'y en
los cerebros de pacientes adictos a la heroina fa-
llecidos por sobredosis?®. Por otro lado, en rato-
nes manipulados genéticamente que carecen de
B-arrestina 2 la analgesia producida por morfina
estd potenciada y no se desarrolla tolerancia
cuando la morfina se administra crénicamen-
tel7.18, Estos datos sugieren que GRK y B-arresti-
na 2 contribuyen in vivo a los procesos de adapta-
cion celular responsables de la desensibilizacion,
secuestro y down-regulation de los receptores
opioides y al desarrollo de tolerancia.
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Desacoplamiento de los receptores opioides
de las proteinas Gi/o

Un método de gran utilidad para valorar el
acoplamiento de los receptores opioides a sus
correspondientes proteinas Gi/o consiste en el
analisis de la capacidad de los agonistas para
promover la fijacidn a membranas o secciones
de SNC del analogo no hidrolizable [3S]GTPyS.
Los agonistas opioides administrados de forma
aguda estimulan la fijacién de [3°S]GTPYS en
cultivos celulares y en membranas cerebrales,
viéndose este estimulo marcadamente reducido
tras el tratamiento crénico!®-21, En la figura pue-
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Fig. 2. Expresion de GRK2, GRK3, GRK6 y B-arrestina 2 en lisados de corteza cerebral obtenidos de ratas tratadas 7
dias con salino (control), tratadas de forma aguda con sufentanilo (1 pg/kg, s.c.) y tratadas crénicamente con sufen-
tanilo (2 pg/h, 7 dias). Los experimentos se realizaron mediante western blot. Los niveles de expresion se calcularon
mediante densitometria (Scion Image software). Los resultados se expresan como media + ESM del porcentaje de
cambio en la densidad dptica del grupo de animales tratados en relacion con el grupo control. El analisis estadistico
se realizd mediante ANOVA seguido del test de Dunnett. *p < 0,001.

de observarse cémo en animales tratados créni- Regulacion de la via de la adenililciclasa
camente con sufentanilo se produce reduccién

del 40% en la fijacion de [3°S]GTPyS inducida La regulacion de la via de la adenililciclasa tras
por DAMGO en secciones de médula espinal la administracion crénica de opiaceos esta afec-
(fig. 3). tada de forma opuesta dependiendo de las re-
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Fig. 3. Autorradiogramas representativos de la fijacién [3°S]-GTPyS a nivel del asta dorsal de la médula espinal indu-
cida por el agonista opioide mu DAMGO (10 pM). A'y B) Animales tratados con salino 7 dias; C y D) Animales trata-
dos con sufentanilo (2 pg/h, 7 dias). Ay C representan la fijacion basal de [33S]-GTPyS. By D representan el estimu-
lo en la fijacién de [*°S]-GTPyS provocado por DAMGO.

giones cerebrales analizadas. Tipicamente se ha
invocado una sensibilizacion de dicho sistema en
areas como el locus coeruleus y el nucleo ac-
cumbens en las manifestaciones del sindrome de
abstinencia®+22. Por el contrario, en areas como
la corteza cerebral?® y la médula espinal se ob-
serva el fenémeno contrario. Por un lado, la ca-
pacidad del opiaceo sufentanilo para inhibir la
adenililciclasa tras su administracién cronica se
ve profundamente deprimida en ratas (fig. 4). Por
otro lado, el desarrollo de tolerancia se acompa-
fia de una inhibicién en la respuesta a la propia
forskolina que revierte mediante el bloqueo de
canales de Ca** tipo L. Teniendo en cuenta que
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la exposicion croénica al sufentanilo provoca un
aumento en la densidad de dichos canales en el
SNC?, es posible que un flujo incrementado de
Ca** esté relacionado con la disminucion de la
actividad enzimatica de isoformas inhibidas por
Cat** de la adenililciclasa y con el desarrollo de to-
lerancia al sufentanilo.

Regulacion de ARN mensajeros de factores
de crecimiento transformante 3 durante
la tolerancia y abstinencia a opiaceos

En los Ultimos afios se ha observado que fac-
tores neurotréficos pertenecientes a la familia
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Fig. 4. Efecto inhibitorio del sufentanilo sobre la actividad de la adenililciclasa en mini prismas de cortezas cerebrales
procedentes de ratas control y de ratas tratadas con sufentanilo (2 pg/h, 7 dias). La capacidad del sufentanilo para in-
hibir la actividad de la adenililciclasa se evalu6 incubando los mini prismas corticales con forskolina (10 uM) en pre-
sencia de concentraciones crecientes del opiaceo. Se midi6 la acumulacién de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc)
mediante desplazamiento isotépico utilizando un kit comercial (TRK 432, Amersham International PLC, Amersham,
UK). Las curvas concentracion-respuesta se elaboraron con los valores medios + ESM de los porcentajes de acumu-
lacién de AMPc respecto a los valores basales en el grupo de animales tratados y en el grupo control.

de las neurotrofinas?® y el GDNF2¢ estan impli-
cados en los procesos adaptativos desencade-
nados por el tratamiento crénico con opiéceos.
Las activinas, miembros de la familia de facto-
res de crecimiento transformante TGFf3, de-
sempefian un importante papel neurotrofico en
el SNC?7-29, La administracién crénica de mor-
fina provoca un incremento en los niveles de
expresion de los ARNm de activinas, sus re-
ceptores (ALK4) y sus antagonistas (folistatina
y BAMBI) en areas del SNC. La expresion de
ARNmM de activina B-A (fig. 5) se induce funda-
mentalmente en hipocampo, en el caudado-pu-
tamen y en la corteza somatosensorial. La ex-
presion de ARNm de activina B-B se induce
fundamentalmente en hipocampo en las regio-
nes CA2 y CA3. La expresion de ARNm de
BAMBI se induce, fundamentalmente, en el giro
dentado del hipocampo y en la corteza retros-
plenial y piriforme. La expresion de folistatina in-
crementa en hipocampo y corteza piriforme. En
los animales sometidos a 24 h de abstinencia

precipitada con naltrexona, la expresion de
ARNmM de activinas y BAMBI desaparece en to-
das las regiones. De modo similar, aquellos ani-
males a los que 15 min antes de la administra-
cion de la naltrexona son pretratados con
nimodipina, a una dosis que no modifica la in-
tensidad del sindrome de abstinencia, la expre-
sion de ARNm de activinas y BAMBI es inde-
tectable. Por el contrario, en aquellos animales
pretratados con nimodipina, a una dosis eficaz,
protectora frente al sindrome de abstinencia
opiaceo, los niveles de expresion de ARNm de
activinas y BAMBI alcanzan valores incluso su-
periores a los que presentan los animales trata-
dos con morfina pero no sometidos a abstinen-
cia. Estos resultados sugieren un papel para
activinas en la tolerancia y abstinencia opiacea.
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A

Fig. 5. Hibridacion in situ representativa de la expresién de ARN mensajero de activina 3~A en el sistema nervioso cen-
tral de: A) ratones control; B) ratones tratados crénicamente con morfina (200 mg/kg en liberacién retardada du-
rante 7 dias), y C) ratones sometidos durante 24 h a un sindrome de abstinencia provocado con naltrexona (1 mg/kg).
La ribosonda utilizada contenia aproximadamente 700 pares de bases y fue marcada con 3°S-UTP.
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E. PorTiLLO: ¢Por qué en algunos estudios has utili-
zado morfina para la tolerancia habiendo utilizado
sufentanilo en los previos? Supongo que la elec-
cion del farmaco debe tener particular importan-
cia. No sucedera lo mismo con morfina que con
sufentanilo, o con otros de menor potencia.

M.A. HurLE: Los Ultimos datos que he presenta-
do estdn enmarcados dentro de un estudio en
el que analizamos de forma comparativa el
comportamiento de los opidceos mas utilizados,

heroina, morfina y metadona. En este momen-
to los datos que tenemos analizados son los de
morfina. Los estudios con metadona y heroina
estan en marcha. Nos parecio que, en relacion
con los procesos de tolerancia o de dependen-
cia, tendria més interés saber qué sucede con
dichos opiaceos. El sufentanilo fue elegido ini-
cialmente por su gran afinidad por los recepto-
res mu, por su gran potencia y por ser un far-
maco de manejo cémodo.
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E. PorTILLO: (N0 seria interesante incluir un far-
maco de menor eficacia intrinseca como la bu-
prenorfina? La buprenorfina genera una toleran-
cia muy rapida, pero no creo que desencadene
todos estos mecanismos adaptativos.

M.A. HuRLE: En los animales tratados con sufen-
tanilo se observan una serie de procesos adap-
tativos que seguramente tendran mucha im-
portancia, pero que en el caso de los opiaceos
no se puede concluir que un determinado me-
canismo se pone en marcha de forma universal
para todos ellos. Se ha demostrado, por ejem-
plo, que morfina es capaz de desarrollar tole-
rancia sin internalizar los receptores. Los far-
macos que no internalizan el receptor estarian
activando los efectores celulares de forma man-
tenida generando importantes mecanismos
adaptativos responsables del desarrollo de tole-
rancia. Por el contrario, aquellos opiaceos que
permiten la internalizacién del receptor permi-
tirian a la célula cortar la sefial sin necesidad de
otro tipo de adaptaciones, generando mucha
menos tolerancia. Esto es una teorfa que enca-
ja muy bien con los estudios realizados en cul-
tivos celulares, pero yo tengo dudas respecto a
su extrapolacion al animal de experimentacion
o0 ala clinica.

E. PorTILLO: (Habéis realizado autorradiografia de
canales de potasio?

M.A. HurLE: De canales de potasio no, aunque si
la hicimos de canales de calcio.

C. GoicoecHEA: En cuanto a los RGS, ;actlan se-
lectivamente sobre distintos tipos de proteinas
G, Gi, Go, Gg?

M.A. HurLE: Est4 todavia bastante confuso. Lo
gue se expone es que la conformacion que ad-
quiere el receptor unido a un ligando concreto
modifica la funcion de determinadas RGS, y
esto podria incluso condicionar el tipo de via de
sefializacion que se va a poner en marcha. Pa-
rece que las funciones de las RGS son muy
complejas. No existen datos concluyentes sobre
su selectividad por una determinada proteina G.

R. MaLponapo: Referente al estudio de RGS y su-
fentanilo, ;hasta qué punto consideras que la
down regulation puede ejercer un papel impor-
tante? Por ejemplo, tenemos los estudios de M.
Caron y R. Lefkowitz que demuestran esto de la
betaarrestina y el estudio J. Whistler que de-
muestra lo contrario, morfina no produce down
regulation.

M.A. HurLE: Estos estudios indican que morfina
no internaliza los receptores, por tanto, no exis-
te down regulation. Pero, curiosamente, en los
ratones knockout de betaarrestina, se evita el
desarrollo de tolerancia.
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R. MaLponADO: Entonces mi duda esta en como
es posible explicar lo que se deduce del estudio
de Whistler con lo que describe Lefkowitz.

M.A. HURLE: Es que yo no creo que ambos estu-
dios sean coincidentes. Ademas, existen estu-
dios en los que la morfina produce down regu-
lation.

R. MaLDoNADO: Pero, jrealmente relevantes in
vivo? ;También puede observarse up regula-
tion?

M.A. HurLE: Si, los hay, y también up regulation.
También existen estudios en cultivos celulares
en los que observa que un tratamiento muy bre-
ve con morfina no provoca internalizacion del
receptor, pero si se mantiene ese tratamiento
durante horas, si se internaliza. También se ob-
serva internalizacion en respuesta a morfina
cuando las células sobreexpresan GRK o beta-
arrestina. El problema es la extrapolacién a mo-
delos in vivo de los resultados obtenidos en cul-
tivos transfectando el receptor o la proteina
objeto de estudio. Por otro lado, establecer re-
laciones causa-efecto a partir de los resultados
obtenidos in vivo es de una gran dificultad. Lo
gue obtenemos in vivo son pruebas circunstan-
ciales de los fendmenos estudiados, pero gene-
ralmente no suelen ser concluyentes.

R. MaLbonaDO: Mi segunda pregunta es referen-
te al sufentanilo. ;Has encontrado en los ani-
males tolerantes al sufentanilo una modifica-
cién en el umbral nociceptivo basal? Ya sabes
que al menos con el fentanilo esta claro que la
tolerancia, que parece ser menor que con la
morfina, se debe a una modificacion basal en el
umbral nociceptivo.

M.A. HurLe: No. Cuando se administra un trata-
miento continuado con sufentanilo el umbral
nociceptivo vuelve al valor basal.

R. MaLbonaDo: Pero, ¢ho hay modificacién del um-
bral basal en tus condiciones experimentales?
M.A. HurLE: El séptimo dia no existen cambios en
el umbral basal. Sin embargo, cuando realiza-
mos estudios cronicos con animales que estan
tratados con metadona éstos muestran hiperal-
gesia. Tienen més bajo el umbral doloroso. Con
metadona lo observamos, con sufentanilo no.

M. MiQuEL: Una cuestion sobre el alcohol. Sabe-
mos que los efectos del alcohol estan ligados a
la activacion de proyecciones propiomelano-
cortinérgicas, sobre todo las de betaendorfinas,
desde el arqueado y, por tanto, a receptores
mu, fundamentalmente, aunque el tema de los
receptores delta esta muy discutido. ;Sabes si
alguno de estos mecanismos, que vosotros ha-
béis estudiado y proponéis, pudiera estar tam-
bién participando en la tolerancia al alcohol?
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M.A. HurLe: Algunos de estos estudios que he
mostrado, como el del analisis de los canales de
calcio tipo L dependientes de voltaje, buscaban
formulas de prevencién del desarrollo de tole-
rancia o de la abstinencia opiacea con farma-
cos. Nosotros habiamos estudiado el efecto de
dihidropiridinas, en concreto de nimodipino, en
el desarrollo de tolerancia y dependencia a
opiaceos. Pues bien, el desarrollo de tolerancia
y de dependencia a opiaceos es inhibido por
antagonistas del calcio. Resultados similares se
han obtenido en el caso del etanol, benzodia-
cepinas y barbitiricos. Los canales de calcio
voltaje-dependientes estan implicados en los
procesos de tolerancia a varios farmacos, no
sélo de opiaceos.

M. MIQUEL: La cuestién es si esta via comun invo-
lucra receptores mu o receptores opioides, o
simplemente es una accion directa del alcohol
sobre los canales del calcio, porque es total-
mente diferente.

M.A. HurLe: No lo sé. Seguramente R. Maldona-
do te podré indicar como estan modificadas la
dependencia y la tolerancia al etanol en los ra-
tones knockout del receptor mu.

R. MaLpboNADO: Los ratones knockout de receptor
mu no se autoadministran alcohol. Al menos,
las propiedades reforzantes del etanol estan dis-
minuidas en el caso del knockout de mu. Esta
claro que para el refuerzo inducido por el etanol
el receptor mu y los opioides enddgenos ejer-
cen un papel fundamental.

E. AmBRrosio: A nivel clinico, en estos momentos
uno de los temas que se debaten continua-
mente es si no sera mejor darles heroina a los he-
roindbmanos. Parece facil de responder que si,
pero claro, hay que justificarlo. Les hemos dado
metadona durante mucho tiempo, porque era
una sustancia aceptada por la sociedad, pero
estamos buscando argumentos suficientes
como para decir que si a la heroina, y parece
ser que la internalizacion o no de los receptores
lo podria justificar, porque en principio morfina
y heroina no internalizarian los receptores y me-
tadona si. ;Podriamos realmente justificar que
hay gente a la que le va bien la metadonayy otra
a quien le va mal?, lo que ocurre muchas veces,
Yy, por tanto, hay que administrarles heroina. No
solamente es un problema farmacocinético,
como deciamos hasta ahora con el citocromo
P450 que toca la metadona y en cambio no la
heroina, y lo argumentabamos por esta via, sino

que ¢ahora podriamos decir que existen feno-
menos farmacodinamicos que hacen diferente
la metadona de la heroina y la morfina?

M.A. HuRLE: Realmente existen muy pocos estu-
dios en el animal de experimentacion con heroi-
na, como también se dispone de pocos datos
comparativos, en condiciones experimentales
idénticas, entre metadona o morfina. Entre
otras cosas, porque es dificil establecer una
pauta de administracion asimilable a uno u otro
farmaco, debido a diferencias farmacocinéti-
cas. También es necesario tener en cuenta un
aspecto social importante, y es que para la ad-
ministracion de heroina se selecciona a perso-
nas que obtienen muy poco beneficio de los
programas de mantenimiento con metadona.
Cuando te comentaba que estamos haciendo
el estudio comparativo entre metadona y heroi-
na lo que mas nos importa es el posible efecto
deletéreo del tratamiento mantenido durante
afios con metadona o con heroina. Ademas,
las pautas de administracion de heroina, dos
veces al dia, condicionan el que estos pacien-
tes van a padecer sindrome de abstinencia una
buena parte del dia, ya que la heroina no les va
a cubrir las 24 h. Esto obliga a hacer una valo-
racion de hasta qué punto los propios sindro-
mes de abstinencia repetidos tienen efecto
neurotoxico. Hay que tener presentes estos as-
pectos, no solamente para el tratamiento de
heroinbmanos, sino también para el tratamien-
to crdnico del dolor en la clinica, donde puede
gue encontremos sorpresas importantes en
este sentido.

E. AmBrosio: Mucho cuidado con el sindrome de
abstinencia en humanos, ya que hasta un 80%
es controlable. Si un individuo cree que mafa-
na tendra heroina, el sindrome de abstinencia
baja hasta casi desaparecer. Y si a un mismo
individuo le dices que no la va a tener aunque
se lo vayas a dar después, el sindrome de abs-
tinencia sube. Es solamente una observacion.

M.A. HurLE: Yo no tengo ninguna experiencia cli-
nica, pero siempre he oido decir a personas im-
plicadas en programas de mantenimiento con
heroina que los pacientes adictos acuden a los
dispensarios para recibir su dosis de heroina en
condiciones de estrés, nerviosismo, agresivi-
dad, etc.

E. AmBROsIO: La experiencia suiza no opina eso.
Me refiero a cambiar totalmente la expectativa,
es otra cosa.
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Introduccién

Los preparados obtenidos a partir de la planta
Cannabis sativa, tales como la marihuana y el
hashish, constituyen el grupo de drogas ilicitas de
mayor consumo en humanos. Dichas prepara-
ciones contienen un elevado nimero de com-
puestos psicoactivos, los cannabinoides, de en-
tre los cuales destaca el A°-tetrahidrocannabinol
(THC). Sin embargo, el potencial adictivo en hu-
manos de estos preparados continua siendo un
tema controvertido.

Los procesos adictivos son complejos tanto
desde un punto de vista neurobiol6gico como
conductual. Un primer indicativo de dichos pro-
cesos esta representado por el desarrollo de los
fenémenos de tolerancia y de dependencia fisica
gue aparecen como consecuencia de la adapta-
cién del organismo, y en particular del sistema
nervioso central, a la presencia continuada de la
droga. Sin embargo, estos fendmenos tan soélo
constituyen un aspecto parcial de las capacida-
des adictivas de una sustancia. El principal pun-
to en comun de todas las drogas de abuso es su
capacidad para inducir efectos reforzantes, que
son aquellos efectos motivacionales positivos de
suma importancia para inducir el comporta-
miento de blsqueda y consumo de una droga.
Este articulo esta centrado en los estudios que
han permitido definir la capacidad de los canna-
binoides para inducir fendmenos de tolerancia,
dependencia y efectos reforzantes, asi como los
mecanismos neurobioldgicos implicados en di-
chos fenémenos.

Fenémenos de tolerancia
a los cannabinoides

La administracion cronica de diferentes ago-
nistas cannabinoides desarrolla un fendmeno de
tolerancia a la mayor parte de sus respuestas far-
macoldgicas, tal y como se ha demostrado en es-

tudios realizados en diferentes especies anima-
les: ratones, ratas, palomas, perros y monos?3.
Estos estudios han demostrado la aparicion de
tolerancia a los efectos inducidos por los can-
nabinoides sobre las respuestas al dolor, control
de la motricidad, temperatura corporal, respues-
tas cognitivas, motilidad gastrointestinal, evolu-
cién del peso corporal, funcién cardiovascular,
actividad anticonvulsivante y respuestas endo-
crinas. El desarrollo de la tolerancia cannabinoi-
de es particularmente rapido en estos modelos
animales, y una importante disminucién del
efecto farmacoldgico ya fue observada tras la
segunda administracion de una dosis elevada
de cannabinoide*®.

Se ha sugerido que pueden participar diversos
mecanismos de tipo farmacocinético en el desa-
rrollo de la tolerancia cannabinoide, tales como
cambios en la absorcién, distribucién, biotrans-
formacién y excrecion de estos compuestos. Sin
embargo, el papel desempefiado por el conjunto
de estos mecanismos farmacocinéticos parece
muy secundario o incluso inexistente®”.

Las modificaciones farmacodinamicas que
afectan la expresion, caracteristicas de fijacion y
actividad funcional de los receptores cannabinoi-
des CB-1, parecen desempefiar un papel impor-
tante en el desarrollo de la tolerancia cannabinoi-
de. En este sentido, el nimero total de receptores
cannabinoides CB-1 disminuy6 en diversas es-
tructuras cerebrales durante la administracion
crénica de diversos agonistas cannabinoides8-1°.,
Los niveles de RNAm que codifica el receptor
cannabinoide CB-1 también resultaron disminui-
dos en distintas areas del sistema nervioso cen-
tral durante el tratamiento crénico con cannabi-
noides, sobre todo en la porcién anterior del
cerebrol%12, Esta disminucién en la densidad y
expresién de los receptores cannabinoides CB-1
parece ejercer un papel importante en el desa-
rrollo de la tolerancia. La administracién cronica
de cannabinoides también modifica la expresion
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y la actividad funcional de las proteinas G, las
cuales se encuentran funcionalmente acopladas
a los receptores cannabinoides. En particular,
una disminucién de la fijacion de [3°S]GTPyS tras
la administracion de un agonista cannabinoide, se
ha observado en un amplio nimero de estructu-
ras cerebrales en animales que han recibido un
tratamiento crénico con cannabinoides!314,

La duracion temporal de los cambios bioqui-
micos inducidos por la administracion crénica de
cannabinoides es muy corta, en acuerdo con la
corta duracion del fenémeno de tolerancia can-
nabinoide’®. En este sentido, la mayor parte de
los cambios inducidos a nivel de la expresion del
RNAm que codifica por los receptores cannabi-
noides CB-1y las subunidades a de las proteinas
G vuelven a sus niveles basales transcurridas
unas pocas horas tras el cese del tratamiento con
cannabinoides?®.

Fenémenos de dependencia fisica
de cannabinoides

La aparicion de manifestaciones sométicas de
un sindrome de abstinencia espontaneo tras el
cese del tratamiento cronico con THC no se ha
podido observar en diferentes especies animales
(raton, rata, paloma, perro y mono), ni siquiera
tras la administracion de dosis sumamente eleva-
das!”-20, Ciertos estudios antiguos han descrito la
aparicion de determinadas manifestaciones de
abstinencia espontanea tras el cese de una admi-
nistracion cronica de THC por via intravenosa en
perros?t y monos?2. Sin embargo, estudios poste-
riores han puesto en duda dichos resultados al no
ser posible revertir dichas manifestaciones es-
pontaneas de abstinencia con una nueva admi-
nistracion de THC*. A pesar de la ausencia de sig-
nos somaticos de abstinencia espontanea, se ha
podido observar que la interrupcion de un trata-
miento cronico con THC en monos produce una
alteracion de una conducta operante previamen-
te adquirida. Dicha alteracién ha sido interpreta-
da como una manifestacion de una abstinencia
espontanea al THC?3. El cese de un tratamiento
crdnico con otros agonistas cannabinoides tam-
poco dio lugar a manifestaciones somaticas de
abstinencia?*. Sin embargo, un estudio reciente
ha descrito la aparicion de un sindrome de absti-
nencia espontaneo tras la interrupcién de un tra-
tamiento crénico con el agonista cannabinoide
WIN 55,212-220, La corta vida media del WIN
55,212-2, en comparacion con el THC, podria ex-
plicar estos diferentes resultados.

La aparicion de un sindrome de abstinencia
desencadenado por la administracion aguda de
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un antagonista cannabinoide ha sido demostra-
da en mdltiples estudios. En efecto, la adminis-
tracion del antagonista selectivo de los recepto-
res CB-1, SR-141716A, en animales (ratén, rata
y perro) que han recibido un tratamiento crénico
con THC precipita diversos signos que manifies-
tan una abstinencia cannabinoide. Las dosis de
THC requeridas para inducir dependencia fisica
en roedores son muy elevadas. Asi, la abstinen-
cia desencadenada por SR-141716A ha sido
descrita en roedores que han recibido un trata-
miento crénico con una dosis diaria de THC com-
prendida entre 10 y 100 mg/kg®>2%25-27, Las ma-
nifestaciones soméaticas méas caracteristicas de la
abstinencia cannabinoide en roedores son movi-
mientos de sacudida de tronco (wet dog shake) y
cabeza, temblor de patas, ataxia, posturas anor-
males, temblor generalizado, ptosis, piloereccion,
disminucién de la actividad locomotora, mastica-
cion, lameteo, friccién y rascado®29-2527, Duran-
te la abstinencia cannabinoide en roedores cabe
destacar la presencia de una importante altera-
cion en el control de la motricidad, sin aparicion
de signos vegetativos®2?. En perros, se han des-
crito tanto signos somaticos como vegetativos du-
rante el sindrome de abstinencia cannabinoide
desencadenado por SR-141716A. Asi, la absti-
nencia cannabinoide en esta especie animal in-
cluye signos tales como diarrea, vomitos, saliva-
cion, disminucion del comportamiento social,
temblores e incremento del periodo de vigilia?®.
Los receptores cannabinoides CB-1 son respon-
sables de las manifestaciones sométicas de la
abstinencia cannabinoide. En este sentido, la ad-
ministracion de SR-141716A en ratones knoc-
kout deficientes en receptores cannabinoides
CB-1 que recibieron un tratamiento crénico con
THC no desencadend ninguin signo de abstinen-
cia?s,

Mecanismos implicados
en la dependencia fisica de cannabinoides

El sindrome de abstinencia cannabinoide se
encuentra asociado a un incremento compensa-
torio en la actividad de un sistema de sefializa-
cion acoplado al propio receptor cannabinoide, la
cascada del adenilatociclasa. Inicialmente, la ac-
tivacion aguda del receptor cannabinoide produ-
ce una inhibicion de la actividad adenilatocicla-
sa?. En contraste, durante el sindrome de
abstinencia cannabinoide aparece localmente en
el cerebelo un incremento en la actividad de di-
cha enzima. Sin embargo, la actividad adenilato-
ciclasa no se ha visto modificada durante la abs-
tinencia en otras estructuras cerebrales, como el
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cortex frontal, el hipocampo, el estriado y la sus-
tancia gris periacueductal®. Un incremento simi-
lar en los niveles de adenosinmonofosfato ciclico
y en la actividad de la proteina cinasa A, ambos
pertenecientes al mismo sistema de sefializacion
intracelular, fue observado durante el tratamien-
to cronico con THC en el cerebelo, estriado y cor-
tex'4. El incremento observado en la via del ade-
nilatociclasa en el cerebelo durante la abstinencia
cannabinoide parece ejecer un papel importante
en las manifestaciones somaticas de dicha abs-
tinencia. Asi, las manifestaciones somaticas de la
abstinencia cannabinoide resultaron atenuadas
tras la microinyeccion local en el cerebelo de un
inhibidor selectivo de la via del adenilatociclasa,
el Rp-8Br-cAMPS?7.

Por otra parte, diversos estudios han descrito
la existencia de interacciones bidireccionales en-
tre los sistemas opioide y cannabinoide en el de-
sarrollo de los fendmenos de dependencia fisica.
Asi, el antagonista cannabinoide SR-141716A
desencadeno en ratas dependientes de morfina
diversas manifestaciones conductuales y bioqui-
micas de abstinencia opioide°. Por otra parte, el
antagonista opioide naloxona precipit6 diversas
manifestaciones de abstinencia en animales de-
pendientes de cannabinoides?'3. En contraste
con estos resultados obtenidos en ratas, un estu-
dio reciente indica que la administracion de SR-
141716A no precipitd ninguna manifestacion de
abstinencia en ratones dependientes de morfina,
ni la naloxona indujo ninguna modificacion com-
portamental en ratones tratados crénicamente
con THCB, El uso de diferentes especies anima-
les (rata y ratdn) podria explicar estos resultados
aparentemente contradictorios.

Una importante disminucion de la intensidad de
la abstinencia morfinica se ha observado en rato-
nes knockout deficientes en receptores cannabi-
noides CB-1 que sugiere la participacion de dichos
receptores cannabinoides en la dependencia
opioide?®. Asi mismo, la administracién aguda de
diversos agonistas cannabinoides3-33 disminuye
laintensidad de la abstinencia morfinica. Un efec-
to similar se observo cuando los animales recibie-
ron THC antes de inducir la dependencia morfini-
ca. Asi, un tratamiento crénico con THC durante 3
semanas antes de comenzar la administracion de
morfina, disminuyo las manifestaciones somaticas
de la abstinencia opioide y no modifico los efectos
reforzantes de la morfina34. En consecuencia, la
preexposicién crénica a cannabinoides no modifi-
ca las respuestas motivacionales inducidas por
opioides en el animal de experimentacion.

La participacion del sistema opioide enddgeno
en la expresion de la abstinencia cannabinoide

también se ha estudiado mediante la utilizacion
de ratones knockout. Asi, el sindrome de absti-
nencia cannabinoide desencadenado por SR-
141716A resulté disminuido en animales knoc-
kout deficientes del precursor de las encefalinas
enddgenas (preproencefalina)®®, pero no result6
modificado en animales knockout deficientes del
precursor de las dinorfinas enddgenas (prodinor-
fina)3. La abstinencia cannabinoide tampoco re-
sultd modificada en ratones knockout deficientes
en receptores opioides delta o kappa3’. En rato-
nes deficientes en receptores opioides mu tan
sélo se observé una disminucion de la abstinen-
cia cannabinoide cuando el THC fue administra-
do a dosis de 30 0 100 mg/kg??, pero no se ob-
servé modificacion alguna cuando el THC fue
administrado a dosis de 10 o0 20 mg/kg31%7. Sin
embargo, en ratones doble mutantes deficientes
de receptores opioides mu y delta se observé una
disminucion de la abstinencia cuando el THC se
administré a la dosis de 20 mg/kg, sugiriendo
gue se requiere una cooperacion de ambos re-
ceptores opioides para obtener una adecuada
manifestacion de la abstinencia cannabinoide?®.

La elevacioén de los niveles extracelulares de
CRF (corticotropin releasing factor)3® y la dismi-
nucion de la actividad dopaminérgica® en el sis-
tema mesolimbico constituyen modificaciones
bioquimicas comunes durante la abstinencia a
diversas drogas de abuso, como los opioides, los
psicoestimulantes y el etanol. Alteraciones bio-
quimicas similares también se han observado
durante la abstinencia cannabinoide. Asi, un in-
cremento en la liberaciéon de CRF ha sido descri-
to en el sistema limbico durante la abstinencia
cannabinoide, el cual podria estar relacionado
con la aparicion de sintomas de estrés y de dis-
foria*t. En acuerdo con esta hipétesis, la actividad
electrofisiolégica de las neuronas dopaminérgicas
mesolimbicas result6 disminuida durante la abs-
tinencia cannabinoide, sugiriendo también la
presencia de un estado de disforia®?.

Propiedades reforzantes y motivacionales
inducidas por los cannabinoides

Las propiedades reforzantes de los cannabi-
noides son dificiles de observar en los animales
de experimentacion mediante los modelos com-
portamentales normalmente utilizados para me-
dir estos fendmenos, tales como la preferencia de
plaza condicionada y la autoadministracion intra-
venosa?3. Asi, los cannabinoides producen fre-
cuentemente respuestas aversivas en el modelo
de la preferencia de plaza, principalmente cuan-
do se utilizan altas dosis de estos compues-
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tos®4344, Sin embargo, los agonistas cannabinoi-
des también son capaces de producir efectos re-
forzantes mediante condiciones experimentales
particulares, tales como el aumento del periodo
de condicionamiento al cannabinoide y la evita-
cion de las posibles consecuencias disféricas de
la primera exposicion a la droga. En este sentido,
una dosis de 1 mg/kg de THC produce preferen-
cia de plaza en ratones si previamente se realiza
una inyeccion de este cannabinoide en la jaula
donde se encuentran los animales antes de co-
menzar las sesiones de condicionamiento*®. Por
otra parte, un gran nimero de estudios indican
que el THC es incapaz de producir un comporta-
miento de autoadministracion en ninguna de las
especies animales en las que se ha investigado
este proceso’®46-%0, Tan sélo una reciente inves-
tigacion llevada a cabo con monos ha demostra-
do que estos animales son capaces de autoad-
ministrarse THC a dosis mucho menores a las
que se habian utilizado en estudios anteriores y
una vez que estos animales habfan aprendido
previamente a autoadministrarse cocaina®®. Las
propiedades farmacocinéticas del THC parecen
ejercer un importante papel en la incapacidad de
esta sustancia para generar un comportamiento
de autoadministracién, ya que otros agonistas
cannabinoides sintéticos, tales como el WIN
55,212-252 0 el CP 55,9405, que poseen una
vida media mucho maés corta que el THC, indu-
cen un comportamiento de autoadministracion
en roedores.

A pesar de estos resultados contradictorios en
el animal de experimentacion, los derivados del
cannabis producen claros efectos reforzantes en
humanos, lo que conlleva un comportamiento de
busqueda de estas drogas y finalmente su abu-
so. De acuerdo con esta observacion, el THC es
capaz de inducir efectos reforzantes en animales
mediante las técnicas de autoadministracién a
una dosis similar a la contenida en una calada de
un cigarrillo de marihuana (2-4 pg/kg). Sin em-
bargo, en contraste con lo que ocurre en el caso
de otras drogas de abuso, y como se ha indicado
anteriormente, este comportamiento de autoad-
ministracion de THC siempre se ha observado en
animales que han adquirido una conducta previa
de autoadministracion de otras drogas (cocaina).
Los estudios animales también han revelado que
los cannabinoides son capaces de activar el sis-
tema dopaminérgico mesolimbico®4%3, lo que se
ha relacionado directamente con sus propieda-
des reforzantes. En efecto, este sistema parece
ser un sustrato neuronal comun que media las
propiedades motivacionales y reforzantes de to-
das las drogas de abuso3°.
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M. Casas: En el &mbito clinico se discute mucho
si existe realmente dependencia o no, o si esa
dependencia que tu nos has demostrado en es-
tos momentos tiene relevancia clinica. Lo que
preocupa mas son unas hipdtesis de trabajo
que se formularon hace ya muchos afios sobre
si el cannabis facilita la entrada hacia otros t4-
xicos. Recientemente, en dos importantes ar-
ticulos, uno de JAMA y otro de American Journal
of Epidemiology, se habla de que el consumo
de cannabis facilita la entrada hacia otros toxi-
cos. ;Se podria inferir a partir de tus estudios
algo asi? Aparte de que el consumo de canna-
bis repetido psicotiza, las dos cosas que real-
mente daban tanto miedo, pues resulta que
ahora ya nos dicen que si que son verdad.

R. MaLbonaDo: La hipotesis gateway, la teoria de
que el consumo de cannabis pueda facilitar el
abuso de otras drogas de mayor repercusion, es
un tema tremendamente polémico, y se pue-
den dar argumentos contundentes a favor y en
contra. En cuanto a datos experimentales, exis-
ten estudios que muestran cosas claras, pero
no de forma completamente concluyente. La
administracion de tetrahidrocannabinol (THC)
parece que es capaz de sensibilizar los efectos
locomotores de la morfina. Esto se inclinaria a
favor de la teoria de la compuerta. Sin embar-
go, un estudio publicado en European Journal
of Neuroscience (2001) demuestra que reali-
zando un tratamiento crénico con THC durante
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3 semanas, con una semana de lavado, y ha-
ciendo después un condicionamiento espacial
para ver si existe refuerzo a morfina, no se pro-
duce aumento de los efectos reforzantes indu-
cidos por la morfina. Creo que en este estudio
se demuestra claramente que en los modelos
experimentales que ahora mismo son mas rele-
vantes, cuando realizamos una administracion
crénica de THC no somos capaces de revelar
una facilitacion de los efectos reforzantes de los
opioides. Por tanto, con los datos obtenidos en
el animal de experimentacion que tenemos so-
bre la mesa, yo diria que no existe ningln estu-
dio que claramente demuestre la teoria de la
compuerta. Es mi punto de vista, aunque es un
tema polémico que podria dar mucho que ha-
blar. Segundo, el cannabis, ;produce o no un
fendmeno psicotico? Yo creo que aqui existen
tres teorias, y que una vez mas se podrian dar
argumentos muy contundentes para defender
cualquiera de las tres. Primera teoria, el canna-
bis esta produciendo una serie de cambios en
el sistema dopaminérgico que facilitan la apari-
cion del trastorno psicotico. Segunda, el enfer-
mo psicotico lo Unico que esté haciendo es una
automedicacién de su trastorno psicético. Y ter-
cera, que también tiene muchos puntos a favor
y que evidentemente es una teoria polémica,
estamos ante individuos que partiendo de unos
trastornos de personalidad comunes para pa-
decer ambos procesos, trastornos psicoticos y



MECANISMOS IMPLICADOS EN LA DEPENDENCIA DE CANNABINOIDES

abuso de drogas, caen finalmente y de una ma-
nera gradual en ambos procesos. Pienso que
actualmente existen datos y multiples argu-
mentos para defender la primera, la segunda o
la tercera. Personalmente no me atreveria a po-
ner la mano en el fuego por ninguna de las tres.

E. AmBRrosio: Nosotros, cuando hemos llevado a
cabo autoadministracion de morfina en anima-
les adultos previamente tratados con cannabi-
noides durante una semana, tampoco hemos
encontrado efectos reforzantes en la morfina.
Parece que quiza el consumo previo de canna-
binoides en animales adultos de alguna mane-
ra no tiene efectos sobre las propiedades refor-
zantes de los opiaceos.

R. MoraTALLA: Te queria preguntar si los canna-
binoides dan paso al consumo de otras drogas
mayores como los opiaceos. Me llama podero-
samente la atencién los dos ejemplos que ha-
béis utilizado. Estan realizados con morfina y
la morfina no internaliza los receptores. Todos
sabemos que el receptor cannabinoide CB-1y
los receptores opioides estan acoplados a pro-
teinas G. Una de las caracteristicas que tienen
los receptores acoplados a estas proteinas es
la posibilidad de dimerizacion y heterodimeri-
zacion entre distintos receptores, y esto modi-
fica su respuesta. Tanto los receptores CB-1
como los mu, o los delta, estan en las mismas
neuronas en el estriado. Ademas, existe una
interaccidn entre estos receptores, ti mismo
has demostrado que cuando quitas el recep-
tor mu no se produce condicionamiento de
plaza con el cannabinoide, lo que sugiere,
ademas de la necesidad de la interaccién en-
tre estos dos receptores para la expresion de
algunas acciones de los cannabinoides, una
activacion directa o indirecta de los receptores
mu por ligandos cannabinoides. Todos estos
datos conjugados convenientemente podrian
sugerir que efectivamente el consumo de los
cannabinoides produce cambios en las rutas de
sefializacidn intracelular en las neuronas que
contienen receptores mu, y que estos cambios
preparan al organismo para una dependencia
a opiaceos.

R. MaLponaDpo: En el tema de la dimerizacion,
existen estudios que demuestran que el recep-
tor mu y el receptor CB-1 dimerizan, y otros es-
tudios que también demuestran que estan en
las mismas neuronas, en estriado y en el nicleo
accumbens, o sea, que tedricamente es posi-
ble. Ahora, ;cudl es el mecanismo de la inter-
accion por el cual cuando quitamos el receptor
opioide disminuimos la respuesta a los canna-
binoides? Yo creo que aqui existen muchas hi-

pétesis, y como en otros temas, creo que ahora
mismo no podemos decir claramente cual es la
causa de esta interaccién. Una hipotesis es, evi-
dentemente, dimerizacion del receptor, otra hi-
potesis es la liberacion de péptidos opioides
enddgenos. Al dar cannabinoide en agudo se
produce una liberacion de encefalinas en el nd-
cleo accumbens, asi como una liberacion de di-
norfinas en la médula espinal. Por otra parte,
puede haber una interaccion a nivel intracelu-
lar al compartir ambos grupos de receptores
sistemas de sefializacién comunes. Yo creo que
éstas serian las tres hipétesis basicas, ahora
bien, que los dos actlen por sistemas comunes
no quiere decir que haya una predisposicion.
Es como una persona a la que hayas tratado
con morfina para inducir un efecto analgésico y
que digas que por eso vas a predisponerla a
consumir un cannabinoide; no es cierto. No
creo que cualquiera de estas tres hipétesis pue-
da dar argumentos a favor o en contra de la teo-
ria de la compuerta.

R. MoraTALLA: El hecho de que cientificamente
no se haya descrito el mecanismo exacto de la
interaccion entre estos dos receptores, ni se
haya comprobado en modelos animales la po-
sible facilitacion del consumo de opioides tras
la exposicién a cannabinoides, no quiere decir
que no sea asi. De hecho, los estudios epide-
mioldgicos evidencian esta facilitacion.

R. MaLboNnADO: Sobre estudios epidemioldgicos
no digo nada. Lo que digo es que en estudios
de investigacion basica no existen argumentos,
y en eso estoy totalmente de acuerdo con lo que
dice Emilio Ambrosio, hoy dia no hay argumen-
tos para afirmar claramente que existe una fa-
cilitacion del refuerzo opioide tras la adminis-
tracion de cannabinoides.

R. MoraTaLLA: Con la morfina, por ejemplo, no se
ha probado el sufentanilo.

R. MaLpoNnaDo: Bueno, pero yo no he visto a na-
die inyectarse sufentanilo. O sea, si hablas de
morfina y heroina, por ejemplo, ninguno de los
dos produce internalizacion. Si quitas el recep-
tor mu desaparecen los efectos de la morfina,
y, por tanto, desaparecen todos los efectos de
la heroina, ya sea con el raton knockout del
exén 1 o del exén 2, con lo cual un mismo re-
ceptor participa en todas las propiedades far-
macoldgicas de morfina y de heroina. Si los dos
opioides acttian sobre el mismo receptor, los
dos estan exentos de producir una internaliza-
cién de receptores y la consecuente down re-
gulation de éste. No creo que exista una razén
para pensar que los efectos de la heroina fue-
ran diferentes a los de la morfina.
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R. MoraTALLA: De cualquier manera estos recep-
tores (mu y CB-1), no solamente se localizan en
las mismas células, ademaés, estan ultraestruc-
turalmente muy cerca. Esto se ha observado en
estudios de microscopia electréonica.

R. MaLbonapo: Pero el hecho de que actlen so-
bre el mismo receptor, ;favorece o perjudica la
hipétesis de la compuerta? Yo no lo veo.

R. MoraTALLA: Si que la favorece, porque yo pien-
so que producen los mismos cambios en el siste-
ma de segundos mensajeros. Entonces al activar
un receptor, si dimeriza con el otro, ¢produciria
los mismos cambios down the stream de la se-
fializacion intracelular?

R. MaLboNaDo: Mira entonces, por ejemplo, la ni-
cotina. Acaba de aparecer un estudio en el cual
se demuestra que la nicotina produce también
una up regulation en la via de la ciclasa. Enton-
ces cualquier persona que fume nicotina tam-
bién va a tener una facilitacion para poder con-
sumir heroina. Yo no lo creo.

R. MoraTALLA: Bueno, en ese caso habria que ver
que estos receptores no solo se colocalizaran en
las mismas células sino que estuvieran ultraes-
tructuralmente a una distancia de menos de
100 amstrongs y, ademas, que la activacion de
un receptor modificara las funciones del otro,
como en el caso que nos ocupa del CB-1y mu.

R. MaLbonaDo: Respecto a la modificacion intra-
celular, la nicotina, en crdnico, también produ-
ce una up regulation de la via de la ciclasa, en-
tonces tedricamente podria también producir
una facilitacion para el consumo de heroina. Yo
creo que para que un resultado basico apoye
realmente la teoria de la compuerta deberiamos
basarnos en un estudio como el que ha citado
Emilio Ambrosio, es decir, administramos en
crénico THC, llevamos a cabo una autoadminis-
tracion de morfina y nuestros animales aumen-
tan la autoadministracién de morfina, tienen un
valor de progressive ratio en autoadministracion
que aumenta. Esto si que es convincente, o ha-
cemos un conditioned place preference y re-
sulta que antes el refuerzo se producia con
5 mg/kg y ahora con 1 mg/kg ya aparece. Esto si
me convence, pero no le veo relacién con que
tengan mecanismos de accion paralelos y que
produzcan las mismas modificaciones intracelu-
lares.

M. MiQueL: Enlazando con esta discusion, yo creo
que una cuestion importante en la epidemiolo-
gia, donde si que existe esa relacion de la com-
puerta, es el consumo de nicotina junto con el
de cannabis. Es decir, cuantos consumidores
de cannabis se toman el cannabis en un té o
comiéndolo? Se lo toman fumando. Es decir,
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cexisten de verdad estudios que separen el po-
sible efecto facilitador de la nicotina en las neu-
roadaptaciones que produce el cannabis?

R. MaLponapo: Algo hay. Nosotros, por ejemplo,
hicimos la comparativa de los diferentes efectos
farmacolégicos inducidos por el THC en pre-
sencia 0 en ausencia de nicotina, y resulta que
en presencia de nicotina tienes una potenciali-
zacion de todas las respuestas farmacolégicas
del THC. Tienes una potencializacién del re-
fuerzo y el sindrome de abstinencia es mayor.
O sea, que existe una clara facilitacién, que esto
interfiera en otras drogas de abuso, de esto si
que no tengo ni idea, pero en los efectos refor-
zantes y en el sindrome de abstinencia produ-
cido por THC, cuando existe presencia de nico-
tina, aumentan los dos.

M. MiQueL: O sea, que podria ser que lo que es-
tan viendo los epidemidlogos es el efecto de la
facilitacion de la nicotina y no del cannabis.
Porgue hay una cosa que a mi me ha chocado,
y es que es muy dificil conseguir que un animal
se autoadministre benzodiacepinas. Pero cuan-
do tu facilitas el sistema con alcohol, o, por
ejemplo, creo que hay un estudio con cocaina,
si que consigues el consumo de benzodiacepi-
na. Lo curioso es que cuando tu facilitas el sis-
tema, la entrada al consumo si que es mucho
mas evidente. Entonces, quiza estamos en una
situacion parecida.

R. MaLbonapo: Por ejemplo, con benzodiacepi-
nas, cuando realizas un estudio de drug discri-
mination, resulta que el THC produce un es-
timulo discriminativo que es tremendamente
selectivo, y una de las poquisimas sustancias
que muestra discriminacién cruzada con el
THC es precisamente el diazepam. Segin mi
conocimiento es la que mas la produce. Hay un
dato también con el MDMA, pero el efecto era
minimo, la que realmente tiene una discrimina-
cién cruzada relativamente aceptable resulta
que es el diazepam.

G. GoicoecHEA: Yo no he observado en el modelo
del sindrome de abstinencia con raton la apari-
cién de saltos. Pueden ser dos cosas: que no
haya cambios o que si. Si no hay cambios, ;pue-
de ser que el sindrome de abstinencia de can-
nabis en humanos no aparezca porque real-
mente tiene otro mecanismo de accion? Y otra
pregunta es si lo habéis comprobado con otro
tipo de cannabinoides gque no sea el THC, como
cannabinoides sintéticos.

R. MaLponaDO: Respecto al salto, la repuesta es
clara: no hay saltos. Puedes evaluar las condi-
ciones experimentales que sea, pero en ningu-
na de éstas he visto a un ratdn saltar durante la
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abstinencia a cannabinoides. Supongo gue vo-
sotros no visteis tampoco a ninguna rata saltar
con el THC. Simplemente porque las manifes-
taciones de la abstinencia cannabinoide son
muy diferentes a la de las sustancias opioides.
Por eso sefialé el tema de la hiperlocomocion
en uno e hipolocomocién en otro. Yo creo que
eso es fundamental, porque en un sindrome de
abstinencia opioide tienes una hiperlocomo-
cion, en la abstinencia cannabinoide tienes lo
contrario. Evidentemente, los circuitos cerebra-
les implicados son muy diferentes, estamos ha-
blando para la abstinencia cannabinoide de
una estructura totalmente marginal para lo que
hasta ahora se decia que era la dependencia a
drogas de abuso, el cerebelo. En el caso de los
opioides ya ha comentado J. Pineda la impor-
tancia del locus coeruleus y de los mecanismos
monoaminérgicos; son dos mecanismos com-
pletamente diferentes y unas manifestaciones
muy distintas. Por ejemplo, las manifestaciones
vegetativas, tan llamativas en el cuadro de la
abstinencia opioide en el roedor, no aparecen
en el caso de los cannabinoides. Con respecto
a la extrapolacion humana, yo creo que lo funda-
mental es el tema de las dosis. Estamos hablan-
do de dosis que simplemente no son compara-
bles, 20 pg/kg en el humano no es comparable
con 20 mg/kg en el animal de experimentacion.
Partiendo de esta base, esto es un modelo far-
macoldgico tremendamente Util para ver cdmo
se adapta el organismo a esta exposicién masi-
va de THC, naturalmente muy Util para farma-
cologia, pero no lo extrapolemos a lo humano.
Y con respecto a la utilizacion de otros canna-
binoides, nosotros no lo hemos hecho, pero si,
efectivamente, tras la administracion cronica
de HU210 se puede precipitar un sindrome de
abstinencia muy llamativo; con el CP55,940
también se observa un sindrome de abstinen-
cia muy claro, otros lo han observado con el
WIN-55,212-2. Todos los cannabinoides son
capaces de producir un sindrome de abstinen-
cia, incluso se observa con agonistas cannabi-
noides de vida media-corta un sindrome de
abstinencia espontaneo suave. Con lo cual la
ausencia de sindrome de abstinencia esponta-
neo al parecer es una vez mas consecuencia de
la farmacocinética del THC.

E. PorTiLLO: Has hablado en tu introduccion so-
bre la posible existencia de otros tipos de re-
ceptores cannabinoides aparte del CB-1y el
CB-2, ;puedes comentarme qué datos hay so-
bre esto?

R. MaLbonapo: Thomas Freund publicé en el Eu-
ropean Journal of Neuroscience que el knoc-

kout sin receptor CB-1 presenta un incremento
de la ansiedad. Por otra parte, se describen
efectos ansioliticos tras la administracion de SR-
141716A, el antagonista CB-1, en animales
wild-type. Estos efectos ansioliticos también
aparecen tras la administracion de dicho far-
maco en el animal CB-1 knockout. Es decir, el
SR-141716A es capaz de producir una res-
puesta emocional supuestamente ligada a un
receptor central diferente del receptor CB-1, y
gue evidentemente tampoco tiene nada que ver
con el receptor CB-2 periférico.

E. PorTiLLO: Pero puede ser otro tipo de receptor
gue no sea CB-1.

R. MaLbonADo: Evidentemente puede ser otro
tipo, pero hay muchos otros datos. Por ejemplo,
la respuesta de la anandamida. Hay veces que
la anandamida actUa a través de un receptor
central diferente del receptor CB-1, y que por
supuesto tampoco es el receptor CB-2. Creo
que los primeros datos vienen de la anandami-
da, los datos de Thomas Freund ciertamente
son muy bonitos pero son controvertidos. Exis-
te una gran cantidad de literatura que demues-
tra que hay algun otro receptor que media efec-
tos centrales de los cannabinoides.

C. Faura: Tu utilizas estas dosis masivas de los
cannabinoides, ademas, por via intraperitoneal,
;qué problemas se dan en el tratamiento créni-
co? ;Tiene muchos efectos adversos, mucha to-
xicidad, mucha mortalidad?

R. MaLbonADO: Ten en cuenta que los cannabi-
noides son sustancias muy seguras. La pobla-
cion de receptores CB-1 en el tronco encefélico
es minima, o sea, que los problemas de depre-
sion respiratoria, por ejemplo, que tienes con
los opioides en ningln momento los vas a tener
con los cannabinoides. Por consiguiente, no
aparecen problemas de toxicidad. No hay nin-
gun animal que se muera con estas dosis de
cannabinoides, lo que si se ven son efectos so-
méticos muy llamativos, sobre todo con las pri-
meras administraciones. Sin embargo, aparece
una tolerancia relativamente rapida, como es el
caso de la popcorn behaviour o “comporta-
miento como palomitas de maiz”, es decir, la
primera vez que administras THC se quedan to-
dos los ratones en estado de inmovilidad, y en
el momento en que reciben cualquier estimulo
auditivo o tactil se ponen a saltar como si fueran
palomitas de maiz. Esto lo observas tras la pri-
mera administracion, pero no tras la segunda,
al igual que una hipotermia, muy marcada, 4 °C
de caida de temperatura corporal. Se producen
unos efectos soméaticos muy importantes con
las primeras administraciones, que natural-
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mente tienen que ser muy aversivos para el ani-
mal, pero no hay toxicidad.

C. Faura: Has presentado los datos de modifica-
ciones receptoriales y bioquimicas, que supon-
go serén consecuencia también de esas dosis
tan masivas.

R. MaLboNaDo: Si, son muchos los grupos que
han trabajado en esos temas, y por lo general
suelen ser administraciones de THC entre 5y
20 mg/kg.

J. PINEDA: En relacion con el sustrato anatdmico
del sindrome de abstinencia de cannabinoides,
has mencionado que existen datos que apoyan
sobre todo la implicacién del cerebelo. Es facil
de entender, por ejemplo, para algunos sinto-
mas como la ataxia, pero no para todos. ;Exis-
ten datos directos en el cerebelo? Me refiero a
electrofisioldgicos, registrando alguin tipo de
neurona, donde se vea si existe algun tipo de al-
teracion después del tratamiento cronico. ¢Exis-
ten datos directos que demuestran la ausencia
de implicacion de otros nicleos, como el propio
locus coeruleus?

R. MaLbonaDO: Con respecto al tema de los estu-
dios electrofisioldgicos, y seguin mi conocimien-
to, no existen estudios en el cerebelo. Los datos
mas llamativos son los que demuestran que la
actividad adenilciclasa estd aumentada y que
se correlaciona el incremento de dicha activi-
dad ciclasa y de la actividad proteina cinasa con
la aparicién del sindrome de abstinencia can-
nabinoide. También existen datos que de-
muestran que cuando se administra Rp-8-bro-
mo-cAMPS, un inhibidor del AMPc, se inhibe la
sintomatologia de la abstinencia cannabinoide,
y cuando se administra el activador, Sp-8-bro-
mo-cAMPS, produce una sintomatologia que es
relativamente similar a la que aparece durante
dicha abstinencia. O sea, estos datos farmaco-
I6gicos son, desde mi punto de vista, bastante
relevantes para mostrar que existe una relacion
entre los cambios producidos en el cerebelo y
la sintomatologia de la abstinencia cannabinoi-
de. Comentar que hemos obtenido datos con la
técnica de FURA-2 en colaboracién con el gru-
po de Eduardo Soriano, donde se demuestra
gue en el momento en que se administra SR-
141716A sobre un corte de cerebelo se produ-
cen cambios en la incorporacién de calcio que
concuerdan bien con las manifestaciones de la
abstinencia cannabinoide. Segun mis conoci-
mientos, éstos son los Unicos datos que existen
sobre cerebelo con respecto a su participacion
en la abstinencia cannabinoide.

A. CasTARE: Nosotros hemos realizado la admi-
nistracion del antagonista SR-141716A en ce-
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rebelo, hipocampo, estriado y también a nivel
intracerebroventricular, y hemos observado
gue cuando administramos SR en cerebelo te-
nemos un claro sindrome de abstinencia y
cuando lo administramos en el estriado no ob-
tenemos ninguna respuesta. Cuando adminis-
tramos por via intracerebroventricular también
obtenemos una respuesta, aunque de menor
intensidad que cuando se administra directa-
mente en el cerebelo. En el caso del hipocam-
po también hemos observado un ligero sin-
drome de abstinencia. Cuando realizamos un
analisis de un global withdrawal score tenemos
un efecto significativo en estas estructuras.

J. PINEDA: (Habéis descartado, por ejemplo, in-
yectar en el locus coeruleus?

R. MaLponapo: Hemos presentado estudios rea-
lizados en el raton donde somos incapaces de
practicar una administracion local de SR-
141716A en el locus coeruleus.

A. CasTaNE: Creo que seria interesante plantear-
se si otras proteinas cinasas como, por ejemplo,
la proteina cinasa 2, que se ha demostrado que
tiene un papel importante en la dependencia a
opiaceos en el hipocampo, podrian también
ejercer un papel importante para la dependen-
cia de cannabinoides.

R. MaLboNaDo: Si, naturalmente, esta claro que
hay otras vias. Esta es la Unica via que, por lo
pronto, hemos estudiado, pero este mecanismo
no puede explicarlo todo. No creo que una im-
plicacion exclusiva de la ciclasa en el cerebelo
sea capaz de explicar todo el cuadro de absti-
nencia cannabinoide. Cuando inhibes la activi-
dad ciclasa disminuyes la intensidad, pero no
suprimes completamente la abstinencia, y
cuando activas la ciclasa tienes ciertas mani-
festaciones, pero no tienes toda la sintomatolo-
gia de la abstinencia cannabinoide.

S. ABaNADES: En primer lugar, cudl es la finalidad
practica de la obtencién de un modelo de de-
pendencia a cannabinoides, cuando en huma-
nos, como has explicado, no existe tal depen-
dencia, al menos clinicamente significativa? En
segundo lugar ;cudl seria la posible aplicacion
clinica futura del uso de antagonistas-agonistas
o0 de cannabinoides naturales?

R. MaLponADo: En cuanto a la relevancia del mo-
delo de dependencia fisica, en humanos hay
un cuadro de alteracion motivacional, pero no
se puede decir que haya una dependencia fi-
sica con todas sus manifestaciones, ahi esta-
maos todos de acuerdo. ¢(Qué interés tiene esto?
El interés reside en conocer como se adapta el
organismo a una exposicion cronica de canna-
binoides. Esta es la idea bésica con la que he-
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mos partido para llevar a cabo estos estudios.
Para esta adaptacion evidentemente requeri-
mos un procedimiento farmacoldgico alejado
de la situacion clinica, pero esto nos aporta toda
una serie de datos que pueden resultar de gran
interés. Conocer, por ejemplo, que dando estas
dosis masivas resulta que las estructuras cere-
brales que se adaptan son completamente di-
ferentes a las que se adaptan en el caso de los
opioides. Yo creo que esto es un dato relevan-
te. ¢Y cual es la extrapolacion clinica? Ninguna,
de acuerdo, pero tenemos la evidencia de que
aun con una exposicion masiva las adaptacio-
nes son diferentes a las adaptaciones frente a
los opioides. Con respecto a las aplicaciones te-
rapéuticas ya sabéis que en Espafia ya esta
permitida la utilizacion clinica de un cannabi-
noide como antiemético en el caso de la qui-
mioterapia cancerosa, ésta es la primera indi-
cacion en nuestro pais. En EE.UU. hay dos
indicaciones aceptadas. La primera como an-
tiemético, la segunda como farmaco orexigeno,
en el caso de caquexia, ya sea producida por
sida o por cancer. Se pretende utilizar como
analgésico en determinadas condiciones, esta
tercera indicacion no estd completamente
aceptada. Otras posibilidades futuras incluirian

el tratamiento de trastornos motores. Existe un
ensayo clinico en fase Ill que se esté realizan-
do ahora mismo en el Reino Unido en el caso
de la esclerosis multiple con resultados, al pa-
recer, bastante prometedores. Asi mismo, exis-
te una gran cantidad de datos, como los apor-
tados por el grupo de José Antonio Ramos y
Javier Fernandez-Ruiz, en cuanto a la posibili-
dad de tratamiento para otros trastornos moto-
res, como la enfermedad de Parkinsony la en-
fermedad de Huntington. No olvidemos también
los efectos a nivel periférico. En el caso del
glaucoma se ha demostrado que disminuye la
presion intraocular, aunque posiblemente se
produzca una taquifilaxia a este efecto, atin no
lo sabemos, pero es una potencial indicacion
terapéutica. También podemos citar otras indi-
caciones menores en las cuales yo ya creo me-
nos, como por ejemplo el tratamiento del asma,
por su efecto broncodilatador. Se habla tam-
bién de un posible potencial terapéutico debi-
do a su efecto vasodilatador, pero, ya digo, son
indicaciones que yo pondria con un gran signo
de interrogacion. Los cannabinoides también
tienen efectos antiinflamatorios muy claros de
los que se podrian derivar aplicaciones tera-
péuticas.
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Particularidades en los mecanismos
de adiccion al etanol

Mecanismos neuroenzimaticos de accion del alcohol:
papel del acetaldehido

M. Miquel

Area de Psicobiologia, Universitat Jaume I, Castell6 de la Plana.

Introduccion a la hipétesis del acetaldehido

El acetaldehido como sustancia neuroactiva

La hipétesis del acetaldehido es ya antigual2.
Dicha hipoétesis plantea que algunos de los
efectos del alcohol son debidos al acetaldehido,
su primer metabolito oxidativo. Esta hipétesis
aparece como una alternativa explicativa a los
problemas surgidos en la descripcion de los
mecanismos de accién del etanol. Especial-
mente, aquellos que serian la causa de los cam-
bios observados en la conducta tras el consumo
de alcohol.

El etanol, como otras drogas de abuso, a través
de sus acciones en diversos sistemas de neuro-
transmision cerebral, produce efectos fisiolégicos
y afecta a diversos patrones de conducta®4. No
obstante, debido a que su molécula carece de un
carbono asimétrico la interaccion con estos sis-
temas cerebrales no es estereoselectiva®. Esta ca-
racteristica molecular diferencia al etanol de otras
drogas de abuso, cuyo mecanismo de accion
queda bien descrito por interacciones ligando-re-
ceptor. La falta de estereoselectividad ha compli-
cado la descripcién de su mecanismo de accién
en las neuronas.

El acetaldehido, si bien es también una molé-
cula estructuralmente simple, es mucho mas re-
activa que su precursor. Se ha demostrado que
debido a la reaccién del grupo carbonilo de la
molécula de acetaldehido con los grupos nucleo-
filicos de los aminoacidos forma macromoléculas
con éstos, pudiendo modificar asi la fisiologia ce-
lular y producir maltiples efectos en el sistema
nervioso central (SNC)8.

En la exposicidn que sigue a continuacién me
propongo analizar la viabilidad del acetaldehido
COMO una sustancia neuroactiva, explicar los me-
canismos enzimaticos del alcohol y su existencia
en el SNCy, finalmente, exponer cudles son las
pruebas que actualmente avalan la hipdtesis del
acetaldehido.

Efectos sobre la fisiologia neuronal

El acetaldehido afecta a la fisiologia de diver-
sos sistemas cerebrales e induce en ellos cam-
bios moleculares’!8. Hace mas de dos décadas
gue se demostro la capacidad del acetaldehido
para promover la liberacién de noradrenalina en
terminales del sistema nervioso periférico” y en el
SNCB89. Resultados similares a los referidos para
la noradrenalina se han constatado para la sero-
tonina y la dopaminal®. Respecto a esta Ultima,
se observo que el acetaldehido mimetizaba, aun-
gue con mayor velocidad, el incremento de &ci-
do 3,4-dihidroxifenilacético inducido por etanol
en el estriado!?. El acetaldehido es, asi mismo,
capaz de promover la liberacion de B-endorfinas
en cultivos celulares hipotaldamicos!?14,

La regulacion del eje hipotalamico-hipofisario-
corticoadrenal puede ser también alterada por el
acetaldehido. En un grupo de experimentos en
los que se trataba a ratas con alcohol y cianami-
da sddica, un potente inhibidor de la enzima al-
dehido deshidrogenasa hepética (ALDH), se ob-
servaron fuertes incrementos de la corticosterona
y elevaciones de los niveles de &cido ribonuclei-
co de la hormona CRF y del neuropétido propio-
melanocortina en el ndcleo paraventricular del hi-
potalamo?®. Asi mismo, con este tratamiento, que
eleva los niveles de acetaldehido, se afecto la ex-
presion del factor genético de trascripcion c-fos
en el hipotdlamo paraventricular®.

Otro dato muy interesante es el relacionado con
los efectos del acetaldehido sobre el proceso de la
potenciacion a largo plazo del giro dentado. El ace-
taldehido, administrado en los ventriculos laterales,
reprodujo con diez veces més potencia el efecto in-
hibidor del etanol sobre este proceso de neuroplas-
ticidad”. EI mismo efecto fue observado inyectan-
do a las ratas alcohol y un inhibidor de la ALDH?®,
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Efectos del acetaldehido en la conducta

La acumulacion periférica de acetaldehido ha
sido tradicionalmente descrita como aversi-
val19.20, Esta cualidad aversiva ha sido la base de
las terapias antialcohdlicas con distintos inhibi-
dores de la ALDH1920, No obstante, ya desde el
inicio de estas préacticas terapéuticas, algunos in-
formes indicaban que no sélo los sujetos asi tra-
tados no dejaban de beber alcohol, sino que
cuando ingerian dosis moderadas de la droga,
sentian mayor euforia y mayores efectos califica-
dos de placenteros®21. Asi mismo, se observé
que la exacerbacion del &nimo y la locuacidad de
la que estos sujetos informaban correlacionaba
positivamente con los niveles de acetaldehido en
sangre®?L,

En animales de laboratorio el acetaldehido ac-
tla, al igual que el etanol, como una sustancia re-
forzante que afecta a la conducta motivada y per-
mite establecer asociaciones condicionadas. Hace
mas de tres décadas se demostr6 que la adminis-
tracion de infusiones de acetaldehido aumentaba
el consumo posterior de etanol en ratas??. Desde
la década de 1980, sabemos también que el ace-
taldehido es autoadministrado por animales de la-
boratorio en el ventriculo o intravenosamente me-
diante una respuesta operante?-24,

Mucho més recientemente se ha observado
que la autoadministracion cerebral de acetalde-
hido pudiera estar regionalizada en la zona pos-
terior del area tegmental ventral. Desplazamien-
tos rostrales de la canula no permiten ver este
efecto?®. Un estudio previo del mismo grupo de
investigacion habia descrito la misma localizacion
para la autoadministracion de alcohol en ratas
Wistar?s,

El acetaldehido puede considerarse también
como un potente estimulo incondicionado capaz
de generar asociaciones pavlovianas. Estudios de
la década de 1980 demostraron que su adminis-
tracion intracerebroventricular producia prefe-
rencia de lugar en ratas, fendmeno muy dificil de
observar con la administracién de alcohol?’. En la
misma linea, una investigacion reciente indica
que el acetaldehido puede inducir, a diferencia
del etanol, una preferencia por el lugar en el que
fue administrado en presencia de una sefial olfa-
toria?s,

La estimulacion locomotora tipica de todas las
drogas adictivas también ha sido observada con
infusiones intracerebroventriculares de acetalde-
hido y de etanol?®, El efecto activador del acetal-
dehido se produce, tanto después de una infusién
aguda, como tras un tratamiento crénico con esta
sustancia.
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En resumen, tanto los estudios fisiol6gicos
como de conducta permiten concluir que el ace-
taldehido es una sustancia neuroactiva cuyos
efectos sobre los patrones de conducta lo ase-
mejan al etanol y a las demas drogas de abuso.

Una de las cuestiones clave para la viabilidad
de la hipdtesis del acetaldehido es de dénde pro-
cede el acetaldehido que se encuentra presente
en el SNC. Analicemos, por tanto, el mecanismo
metabolico del etanol y los sistemas organicos en
los que éste tiene lugar.

Metabolismo oxidativo del alcohol

Oxidacion hepatica del alcohol

El etanol se metaboliza fundamentalmente en
acetaldehido por oxidacion enzimatica. En las si-
tuaciones de consumo oral, este proceso aconte-
ce principalmente en el higado y se halla funda-
mentalmente mediado por la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH) (alcohol: NAD-oxidorre-
ductasa, EC 1.1.1.1)31. Otros dos sistemas enzi-
maéticos hepéticos posibilitan la misma reaccion
y adquieren relevancia ante niveles muy elevados
de alcohol o alguna deficiencia en el sistema de
la ADH. Estos dos sistemas son el llamado siste-
ma microsomal oxidativo del etanol (MEOS) y el
mediado por el complejo catalasa-peroxido de hi-
drégeno (compuesto 1)31. En un segundo paso el
acetaldehido producido es metabolizado a aceta-
to principalmente por la ALDH (EC 1.2.1.3).
También existen indicios claros de la existencia
de un metabolismo oxidativo extrahepético del
etanol en diferentes érganos corporales, tales
como el corazén, el estdmago3? y los rifiones:.

El acetaldehido periféricamente formado difi-
cilmente puede alcanzar el SNC. En primer lugar,
porque en el higado la ALDH2 mitocondrial es
una enzima extremadamente eficaz que reduce
al minimo la posibilidad de que exista acetalde-
hido circulante3*. En segundo lugar, porque en la
barrera hematoencefélica existe una importante
via de degradacion de acetaldehido, mediada por
una ALDH con una baja Km, que la hace muy
eficiente a concentraciones muy pequefas de
acetaldehido34. Para que el acetaldehido, por
tanto, pueda reaccionar con el sustrato neuronal
debiera producirse directamente en el SNC.

Oxidacion del alcohol en el sistema nervioso
central

La posibilidad de un metabolismo oxidativo del
etanol en el cerebro fue cuestionada durante mu-
chos afios, dada la dificultad de evaluar los nive-
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les de acetaldehido en este tejido®. Hay que te-
ner en cuenta que las cantidades de acetaldehi-
do producidas durante un consumo normal de
alcohol son tan pequefias que dificilmente pue-
den ser medidas mediante los métodos cromato-
graficos de que disponemos hasta ahora. Por
ejemplo, la administracién gastrica a ratas de una
dosis de etanol tan elevada como 4,5 g/kg pro-
duce 30 min después unas concentraciones en
el liquido intersticial de la zona del caudado y del
hipocampo de 96 mM de etanol y 10 uM de ace-
taldehido. A partir de estos pardmetros se ha es-
timado que esto corresponderia a 5 nmol/g si se
realizara la deteccion en un homogeneizado de
cerebro3®.

No obstante, actualmente tenemos numerosas
pruebas de la oxidaciéon enzimética de alcohol en
el tejido neuronal®”-. En el caso del cerebro el
mapa enziméatico es menos conocido que en el
higado, y parece ser un tanto diferente. De he-
cho, la importancia relativa de los sistemas enzi-
maticos parece variar notablemente en el cerebro
respecto al higado. Asi, hasta el momento, no se
ha podido demostrar la funcionalidad de la isofor-
ma | de ADH en el cerebro*. En el cerebro hu-
mano, y también en el de roedor, la isoforma mas
abundante de esta enzima es la clase I1142. Sin
embargo, esta isoforma tiene baja afinidad por el
etanol y dificilmente es activada por éste; incluso
en intoxicaciones etilicas graves no se alcanzan
las concentraciones necesarias para que su con-
tribucion sea relevante®.

También se ha descrito la presencia de citocro-
mos pertenecientes al complejo enziméatico MEOS,
y, en concreto, se ha demostrado que el CYP450
cerebral es inducido por el etanol, como ocurre en
el higado*143. Esta induccién ha sido asociada con
la aceleracion de la lipidoperoxidacion y con los
efectos toxicos del etanol sobre las membranas
neurales*. No obstante, en la actualidad no exis-
te ningun dato concluyente sobre la relevancia
funcional de la oxidacién citocromal del etanol.

Finalmente, un gran nimero de pruebas ava-
lan la presencia y viabilidad funcional del sistema
catalasa-peréxido de hidrégeno en el SNC1.245,
Numerosas investigaciones han demostrado la
formacion del acetaldehido tras la incubacion del
tejido neuronal con etanol!3:37:3940:45 Asi mismo,
existen pruebas de que esta formacion de ace-
taldehido en el cerebro de rata se produce en un
proceso oxidativo mediado por el sistema enzi-
matico catalasa-peroxido de hidrégeno. Por
ejemplo, la inhibicién de la enzima con carbami-
da de calcio o con 3-amino-1,2,4-triazol puede
prevenirse por la administracion previa de etanol
a homogeneizados cerebrales®”:45. Esta protec-

cion de la inhibicion de la catalasa implica que en
el tejido neuronal el alcohol es capaz de unirse a
la enzima e impedir la accion de los inhibidores
irreversibles, y, por tanto, apoya la capacidad del
tejido neuronal para oxidar etanol. Asimismo, la
administracion in vivo de AT o cianamida a roe-
dores bloquea de manera dependiente de la do-
sis la produccion de acetaldehido después de
gue los homogeneizados cerebrales de estos
animales se incuben con etanol®°.

Un dato adicional procede de la comparacion
entre ratas recién nacidas y ratas adultas respec-
to a su capacidad de produccién de acetaldehi-
do. Dicha produccién es mas elevada en los ho-
mogeneizados cerebrales de las crias, los cuales
demuestran tener mas actividad catalasémica“.
Igualmente, la produccion de acetaldehido en
cerebros de ratones acatalasémicos de la cepa
C3HA es significativamente menor que la que
tienen los cerebros procedentes de ratones con
niveles control de catalasa®. Finalmente, es im-
portante destacar que la acumulacion de acetal-
dehido resulta mas prominente en aquellas es-
tructuras cerebrales donde se encuentra mas
cantidad de catalasa*’.

Efectos de las manipulaciones del sistema
enzimatico de la catalasa sobre los cambios
de conducta provocados por el alcohol

Partiendo de la evidencia neurogquimica que
presenta la enzima catalasa como una de las vias
de produccidén de acetaldehido en el SNC, algu-
nos laboratorios, entre los que se encuentra el
nuestro, han estudiado los efectos de distintas
manipulaciones de la catalasa en los cambios de
conducta producidos por el alcohol. El objetivo de
dichos trabajos es dilucidar en qué medida estos
cambios de conducta dependen del acetaldehi-
do producido cerebralmente, a través de la oxida-
cion catalasémica del etanol. En los parrafos que
vienen a continuacién me centraré exclusiva-
mente en la explicacién de los datos aportados
por nuestro laboratorio.

Nuestros estudios han sido abordados funda-
mentalmente con estrategias farmacolégicas de
inhibicién e induccién de la actividad del sistema
enzimatico de la catalasa-H,0O,. En la actualidad,
estamos desarrollando estudios con compuestos
que inactivan el acetaldehido producido.

Inhibicién de la catalasa y conducta inducida
por alcohol

El objetivo de los estudios de inhibicion ha sido
demostrar que sea cual fuere el mecanismo de
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inhibicién mediante el que el compuesto inhibe
la enzima catalasa, las consecuencias funciona-
les de dicha inhibicién son similares. Los traba-
jos experimentales se han llevado a cabo con dos
inhibidores no competitivos de la enzima: el AT y
la cianamida sddica; un inhibidor competitivo: la
acida sddica y el plomo crénicamente adminis-
trado, cuyo mecanismo de inhibicion no ha sido
adecuadamente descrito. En todos los casos,
nuestros trabajos demuestran que la inhibicién
de la catalasa es suficiente para bloquear los
efectos estimulantes en la conducta locomotora
de ratones*®-°1 de una administracion aguda de
etanol. En estos estudios, el curso de la inhibicion
de la catalasa que se describe es paralelo a las
consecuencias que estas inhibiciones tienen en
la conducta locomotora inducida por el alcohol.
Ademés, existe un efecto reductor aditivo cuan-
do se trata a los animales con dos inhibidores®°.
Este bloqueo es especifico para la estimulacion
producida por el alcohol, porque ni la actividad
inducida por d-anfetamina, ni la del ter-butanol,
un alcohol que no es oxidado por el sistema de la
catalasa, son afectadas por las manipulaciones
antes descritas*®°0. La inhibicion de la catalasa
también potencia el efecto narcético del alcohol
en ratones®2.

El alcohol, cronicamente administrado, produ-
ce una serie de neuroadaptaciones en los circui-
tos responsables de la motivacion y la emocién®2.
En roedores, una de las manifestaciones con-
ductuales de estas neuroadaptaciones es la sen-
sibilizacion al efecto inductor de la locomocion
con el tratamiento repetido de alcohol®4-%6, En
este sentido, se ha demostrado que el etanol se
comporta como las demds drogas. En un estudio
en fase de publicacién hemos demostrado que la
inhibicién de la catalasa bloquea el desarrollo y
expresion de la sensibilizacion locomotora al al-
cohol®’.

Induccion de la catalasa y conducta inducida
por alcohol

Otra estrategia farmacolégica llevada a cabo
por este laboratorio ha consistido en la induccién
de la enzima catalasa. Esta induccion se ha rea-
lizado con dos herramientas diferentes. Por un
lado, se ha aprovechado la regulacion al alza que
la catalasa exhibe tras la terminacién de un tra-
tamiento crénico con cianamida sodica®®. Igual-
mente, dicha induccién se ha conseguido tras un
periodo de 7 dias posterior a una inyeccién agu-
da de plomo>%8°, En todos los casos, la induccion
de la actividad de la enzima catalasa en homo-
geneizados de cerebro de raton se correlacion6
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con la potenciacion del efecto estimulante del
etanol en la locomocién®8-60, También en estos
trabajos la potenciacién del efecto es especifica
para el alcohol, y no fue observada con otras dro-
gas inductoras de la actividad locomtora.

En otro estudio se sigui6 una estrategia mixta,
induciendo inicialmente la catalasa con plomo y
produciendo, a continuacion, la inhibicion de la
enzima con AT6, Una vez mas pudimos consta-
tar la relacion entre las consecuencias de la ma-
nipulacién inductora e inhibidora de la catalasa y
los cambios inducidos por el alcohol. La inhibi-
cion de la catalasa redujo de forma dependiente
de la dosis el aumento de los efectos del etanol
conseguida por el tratamiento previo con plomo.

La oxidacion del etanol mediante el sistema de
la catalasa depende de los niveles de H,0, pre-
sentes que actian como un factor limitante, ya
que en ausencia de H,0,, la catalasa no forma
compuesto | y no es capaz de oxidar el etanol®’.
Asi pues, una alternativa para la induccién meta-
bélica y, por tanto, para la elevacion de los nive-
les de acetaldehido cerebral, es la modificacion
del ambiente oxidativo del cerebro. Un trabajo re-
ciente de nuestro laboratorio®? demuestra que la
generacion de especies de oxigeno reactivas ob-
servada después de una exposicion a hiperoxia,
induce el sistema enzimatico de la catalasa en
cerebro de ratén y, asi mismo, incrementa el
efecto estimulante que en la conducta locomoto-
ra de estos animales produce el alcohol.

A partir de los datos discutidos, se puede afir-
mar que la implicacion del binomio catalasa-ace-
taldehido en el mecanismo de accién del alcohol
posee un respaldo importante en la actualidad.
No obstante, la implicacion del acetaldehido en
los efectos del etanol requiere aliin muchas otras
pruebas adicionales.

Localizacion neuroanatémica

del metabolismo catalasémico y su relacion
con los cambios de conducta producidos
por el alcohol

Estudios inmunohistoquimicos®3-64 han puesto
de relieve que la catalasa se sitia fundamental-
mente en los cuerpos de neuronas catecolami-
nérgicas del troncoencéfalo y también en ciertos
tipos de glia de las mencionadas &reas, por tanto
el numero total de células neurales con alta con-
centracion de catalasa (a los mismos niveles que
en los hepatocitos) es muy pequefia en relacién
con el total del cerebro. Esto explicaria los bajos
niveles de actividad detectados en homogeneiza-
dos cerebrales de rata3®4°. Por otro lado, la loca-
lizacion de las neuronas que contienen alta den-
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sidad de catalasa contrasta notablemente con lo-
calizaciones previamente realizadas para la
ALDH®5%8, Sin embargo, tomados en su conjun-
to, estos datos sugieren que aunque la cantidad
total de acetaldehido que pueda producirse en el
encéfalo a través de la catalasa sea pequefia,
existe la posibilidad de que se produzcan acu-
mulaciones de acetaldehido suficientes para pro-
vocar cambios en la fisiologia y la actividad de de-
terminados grupos neuronales. De esta forma,
aunque solamente cantidades muy pequefias de
alcohol sean oxidadas en el cerebro, la genera-
cion local de acetaldehido pudiera tener impor-
tantes consecuencias funcionales.

Una de las estructuras cerebrales en las que
pudiera acontecer esta oxidacion local es el nu-
cleo arqueado del hipotalamo. En este nucleo se
ha descrito alta densidad de catalasa®*, pero no
se ha encontrado especial densidad de ALDH®6,
Por tanto, es posible que la produccién de ace-
taldehido en el nicleo arqueado fuera relevante
funcionalmente. Algunos de los trabajos que he-
mos desarrollado en los Ultimos afios han ido di-
rigidos a describir la relevancia funcional de este
nucleo en los efectos estimulantes del alcohol.
La lesion del nucleo arqueado con monosodio
glutamato bloquea de forma especifica el efec-
to estimulante de una inyeccioén de alcohol®”.
Esta misma lesion previene, ademas, el desa-
rrollo de sensibilizacién locomotora al etanol,
pero no altera la sensibilizacion a los psicoesti-
mulantes®8. Es importante destacar que los
efectos del etanol, bloqueados por la lesion del
nucleo arqueado, parecen estar ligados a las
proyecciones B-endorfinicas originadas en dicho
nucleo, ya que una lesién restringida a estas
proyecciones, mediante estradiol valerato, blo-
quea igualmente el efecto de estimulacion de
una inyeccién aguda de alcohol en ratones
hembra®®. Corroborando el papel de las proyec-
ciones B-endorfinicas en los efectos del alcohol,
Sanchis y Aragon’® han demostrado que la ad-
ministracion de AT antes de una inyeccion agu-
da de alcohol bloquea la reduccién en los nive-
les sanguineos de LH que el alcohol produce.
Este efecto del alcohol esta mediado por la libe-
racién de B-endorfinas.

Nuevas estrategias de investigacion
en la hipdtesis del acetaldehido

Una de las lagunas mas evidentes en los datos
hasta ahora obtenidos se refiere a la implicacion
del acetaldehido, centralmente producido, en los
cambios moleculares que se han descrito tras la
administracién de etanol. La descripcién de es-

tos cambios es fundamental para entender como
las drogas de abuso generan neuroadaptaciones
estables. Un primer escal6n imprescindible en
estas alteraciones moleculares parece ser la in-
duccidn de factores de transcripcion génica®4.
Otro paso necesario para demostrar la implica-
cion del acetaldehido en los efectos del etanol
consiste en la desactivacion del acetaldehido
una vez ha sido producido. Ambas lineas de in-
vestigacion han sido abiertas en nuestro labora-
torio y estan siendo exploradas en la actualidad
por diferentes miembros del equipo. Resultados
preliminares nos permiten concluir que la de-
sactivacion del acetaldehido mediante un com-
puesto capaz de producir aductos estables con
éste, la D-penicilamina, bloquea también el efec-
to estimulante de una administracién aguda de
alcohol.
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F. RopriGuUEz DE FONSECA: La catalasa es funda-
mental para todas las monoxigenasas que estan
implicadas tanto en sintesis como en degrada-
cion de monoaminas. ;Habéis comprobado que
los efectos que tenéis no pueden ser efectos se-
cundarios a la manipulacion o la dindmica de
neurotransmision de estos transmisores especi-
ficos de los efectos reforzadores positivos? Por
ejemplo, el etanol libera dopamina en el nicleo
accumbens, y si estds manipulando tanto la sin-
tesis de dopamina como su degradacion, estas
alterando esa posible sefial. ;Habéis controlado
la posibilidad de que sea el etanol y no el ace-
taldehido el que libere la dopamina en el nucleo
accumbens?

M. MiQueL: No, pero esa reflexion también la he-
mos hecho, y una de las cuestiones en las que
empezaremos a trabajar es si la liberacion de
dopamina se debe al metabolismo del alcohol y
en qué medida o se debe a un efecto indirecto
sobre la monoaminoxidasa. Es un trabajo que
hasta ahora se escapaba a nuestra posibilidad
de laboratorio por la especializacion técnica que
teniamos, y que vamos a llevar a cabo en cola-
boracién con la gente de Galénica de Valencia.

F. RopriGUEZ DE FONSECA: Te lo decia porque tam-
bién otra manera de comprobarlo es intentar
observar si existe algun tipo de relacién estruc-
tura-actividad. Vosotros no estéis planteando
una diana molecular, sino que decis que es una
especie muy reactiva. Al ser una especie muy
reactiva puede estar tocando muchos frentes
gue no se controlan. Otra cosa es la dindmica
de aparicion del acetaldehido in vivo o por mi-
crodilisis 0 en células.

M. MiQuEL: Medir acetaldehido en cerebro es di-
ficilisimo. De hecho, al realizar un homogenei-
zado de cerebro, salvo que pongas un inhibidor
de la aldehido deshidrogenasa, no se detecta,
porque el rango es nanomolar y los cromatd-
grafos de gases no miden rangos nanomolares.
Por tanto, el problema es de medida, no de que
no haya acetaldehido. Pero una linea esperan-
zadora son unos datos recientes que hay sobre
microdialisis en liquido intersticial de zonas de-
terminadas, como el caudado o el cerebelo. Pa-
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rece que se puede detectar acetaldehido tras
una dosis de 1 g/kg de alcohol en una rata. En
cuanto al mecanismo de accion, sdlo sabemos
dos cosas: una, que el acetaldehido no se une
a receptores ionotrépicos, no se comporta
como el alcohol, y dos, que forma macromolé-
culas con dopamina, acido 3,4-dihidroxifenila-
cético, serotonina y también con B-endorfina, y
gue esas macromoléculas cuando se sintetizan
y si se administran al animal producen efectos
reforzantes, efectos activadores, etc. Esos son
hoy por hoy los Unicos datos de que dispone-
mos.

M. Casas: Hace unos afios se argumentd que los
productos de condensacion entre el acetaldehi-
do y las aminas bidgenas eran las tetrahidroiso-
quinolinas y el salsolinol, que también has nom-
brado. El salsolinol podria ser una forma de bajo
rendimiento de entrar en la via de los péptidos
opioides. Es decir, traducido a la clinica, el alco-
hélico no es un alcohdlico, sino que es un he-
roinémano en potencia, lo que pasa es que como
la heroina no esta en el mercado, pues se tira al
alcohol, ya que es un individuo que necesita pép-
tidos opioides, por decirlo asi. Estoy seguro de que
es una hipotesis que nos gusta mucho a los clini-
cos, que nos justificaria una realidad, ya que
cuando le administras metadona el individuo
deja de tomar alcohol y a la que le retiras la me-
tadona vuelve a tomar alcohol. ;Se podria expli-
car a través de la catalasa esta hipétesis de que
realmente el etanol no actlia como etanol sino
que actlia a traves del sistema opioide?

M. MiQuEL: Exactamente. Esa fue una tesis doc-
toral de uno de los miembros de nuestro labo-
ratorio, Carles Sanchis-Segura. Todos nuestros
datos sugieren que puede haber un metabolis-
mo catalasémico del etanol en las zonas peri-
ventriculares del hipotdlamo produciéndose la
liberacion de B-endorfinas. Es verdad que los
datos de autoadministracion de etanol en el
area tegmental ventral, o en nacleo accum-
bens, de alguna manera, afectan a esa hipote-
sis, porque, claro, si el sistema fundamental es
el sistema B-endorfinico, ¢por qué los animales
se autoadministran acetaldehido o etanol en el
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area tegmental ventral? Pero salvo ese escollo,
todo encaja. Es muy interesante, puede ser el
etanol y el acetaldehido via B-endorfinas. Por
ejemplo, en cortes de cerebro de animales tra-
tados con etanol, la expresion de c-fos y el mar-
caje mu casi coinciden.

M. Casas: Perfecto, porque ademas, lo que os de-
cia antes que la prueba del nueve de los bési-
cos es la clinica y eso encajaria perfectamente
con la clinica.

P. RoBLEDO: ;Habéis hecho o sabéis de alguien
que haya hecho lesiones del arqueado, y qué
efecto tienen sobre las propiedades reforzantes
del alcohol?

M. MiQuEL: No. En estos momentos lo que hay
son dos trabajos fuera y uno en fase de publi-
cacion que es de sensibilizacion. El Gnico tra-
bajo previo a los nuestros es de Crabbe y Dorsa
(1985) que hicieron una lesién del arqueado
también con glutamato monosdédico, y midieron
el efecto agudo. Cuando existe lesion el efecto
estimulante agudo se reduce y la sensibilizacion
se bloguea, pero no se sabe nada mas. Noso-
tros ahora estamos realizando un trabajo que
consiste en administrar un inhibidor, acida sé-
dica, un inhibidor competitivo de la catalasa en
arqueado directamente, y medir la conducta en
ratas. Y confirmamos lo que hemos observado
hasta ahora. Es decir, vemos una prevencion
del efecto depresor que tiene el alcohol en ra-
tas.

P. RosLEDO: Otra pregunta que te queria hacer
era sobre la distribucion de la catalasa. Has ha-
blado del nucleo del tracto solitario y del arque-
ado. ;Hay otras estructuras que destaguen por
su concentracion elevada en catalasa?

M. MiQueL: Si, catalasa hay en todos sitios. Lo
que pasa es que cuando se hace inmunohis-
toquimica, lo que se observa es que evidente-
mente todas las células tienen catalasa, por-
que si no no pueden sobrevivir, pero existen
zonas especialmente densas, lo que tiene sen-
tido, porgque son todas las zonas cuya barrera
hematoencefélica es débil. Son zonas del ce-
rebro que al no tener barrera hematoencefa-
lica se tienen que defender ante téxicos de
otras maneras, por ejemplo, mediante enzi-
mas antioxidantes; también la superdxido
dismutasa esta ahi muy coexpresada. Todas
las zonas periventriculares, 6rganos circuven-
triculares, son zonas de expresion, pero la méas
alta expresion esta en el tracto solitario y en el
nucleo arqueado del hipotalamo. El tracto soli-
tario es otra de las estructuras cuyas funciones
en los efectos del alcohol estan pendientes de
estudio.

S. EriLL: ¢ Tienes datos sobre penetrabilidad de la
D-penicilamina en el sistema nervioso central?
Y sobre volativilidad del acetaldehido?

M. MiQueL: No. Precisamente estamos buscando
un inhibidor del paso de la D-penicilamina a tra-
vés de la barrera hematoencefélica y todavia no
lo hemos podido encontrar. Seria un inhibidor del
transporte a través de las células endoteliales de
la barrera hematoencefélica del tiol D-penicila-
mina, porque para otros aminodacidos existe,
por ejemplo, para la hipotaurina o para la cistei-
na esta la -alanina, que bloquea el paso y blo-
quea, ademas, el efecto de la hipotaurina en la
locomocién inducida por el alcohol. Pero para
D-penicilamina no lo hemos encontrado.

S. ERILL: Quizas verapamilo. ;Y sobre la volativili-
dad del acetaldehido?, ya que a lo mejor no se
encuentra porque ya se ha ido.

M. MiQueL: El aceltadehido es volatil, lo que pasa
€s gue Yo creo que no se encuentra en el cere-
bro por tres razones. Una es la proporcion en la
que se genera, la segunda es porque la aldehi-
do deshidrogenasa es una enzima muy eficaz y
la tercera es porque el poco acetaldehido que
hay se une inmediatamente y ya no lo puedes
medir. O sea la Unica solucién para medir ace-
taldehido, probablemente la solucién de futuro,
sea un anticuerpo de la proteina, un anticuerpo
para salsolinol o un anticuerpo para TIQ, un an-
ticuerpo que realmente te permita evaluar el
acetaldehido unido, porque acetaldehido libre
queda poco.

S. EriLL: Te lo digo porque hay muchos compo-
nentes volatiles que simplemente durante la
conservacion del cerebro se pierden, y eso po-
dria dar lugar a una posible forma de analisis
sencillisima, que seria la extraccion del cere-
bro inmediatamente después de la adminis-
tracion del alcohol, la colocacion en el tubo de
ensayo tapado con un tapén de goma, facilitar
la evaporacion colocandolo a 40 °C y hacer
cromatografia en fase de vapor, que es limpi-
sima.

M. MiQuEL: Eso lo hacemos asi cuando medimos
alcohol. Normalmente lo hacemos en homoge-
neizado.

J. PINEDA: Respecto a la D-penicilamina, ¢se sabe
de algun otro tipo de actividad que tenga sobre
algun otro sistema?

M. MiQuEL: Lo Unico que sabemos sobre la D-
penicilamina es que es un potente quelante de
metales. No hay nada mas publicado, al me-
nos que yo conozca. Claro, la quelacién de
metales también habria que plantearsela
como un mecanismo de interaccion con los
efectos del alcohol. Por eso la idea es utilizar
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también otro tipo de secuestradores. Hay un
equipo de investigacion, dirigido por Nagasa-
wa, que llevé a cabo los estudios bioquimicos
con la D-penicilamina y el secuestro de ace-
taldehido, y ahora tiene moléculas muchisimo
mas especificas, porque han descubierto cual
es el grupo que se une realmente al acetalde-
hido y estan sintetizando captadores muy es-
pecificos. Nuestra idea es empezar a trabajar
con estas moléculas, porque a lo mejor nos
evitariamos la quelacién de metales.
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E. AmBrosio: Has dicho que el modelo no funcio-
na en ratas, ;a qué te refieres con eso?

M. MiQuEL: Me refiero a los efectos estimulantes
del alcohol. No es posible inyectar alcohol a una
rata y observar estimulacién motora. Si ti haces
gue una rata consuma alcohol, a las concentra-
ciones que ella decida consumir, e inmediata-
mente y la pones en un open field, entonces si
observas estimulacion. Evidentemente para la in-
gesta la rata si es un buen modelo. Pero el pro-
blema son los estudios de estimulacion.



Cambios neurobioldgicos inducidos por MDMA:
mecanismos de neurotoxicidad

M.l. Colado

Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid.

Introduccién

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA,
“éxtasis™) es un derivado anfetaminico sustituido
en el anillo que también est4 estructuralmente re-
lacionado con el alucindgeno mescalina. Se pa-
tentd en el afio 1914, aunque no esté claro si
como agente supresor del apetito 0 como agente
precursor de compuestos terapéuticamente acti-
vos. En la década de 1970 MDMA se comenzd a
usar en psicoterapia debido a su supuesta capa-
cidad para disminuir la ansiedad, aumentar la
autoestima, desarbolar los mecanismos de de-
fensa psicoldgicos y facilitar la comunicacion te-
rapéutica. Se administr6 por via oral (75-175 mg)
y se observo que también producia efectos sim-
paticomiméticos agudos, como incremento de la
frecuencia cardiaca y de la presion sanguinea y
un estado de ansiedad transitorio. En 1985, la
Drug Enforcement Administration (DEA, EE.UU.)
introdujo la MDMA dentro de la lista | de sustan-
cias psicotrépicas debido a su alto potencial de
abuso, ausencia de aplicacion clinica, desacuer-
do entre expertos sobre la seguridad para su uso
bajo supervision médica y evidencia de que la
3,4-metilenodioxianfetamina (MDA), un com-
puesto relacionado y principal metabolito de
MDMA, inducia una degeneracién de los termi-
nales nerviosos serotoninérgicos en el cerebro de
la rata.

No obstante, a partir de la década de 1980
MDMA ha llegado a ser muy popular como dro-
ga recreativa de abuso, principalmente entre am-
plios sectores de la poblacion juvenil. La autoad-
ministracion de esta droga se realiza via oral en
forma de comprimidos o capsulas, y general-
mente los consumidores de MDMA son de fin de
semana. El éxtasis aparece en una gran variedad
de colores, formas y tamafios de tableta decorada
con diversos disefios y logotipos. Como sucede con
cualquier droga recreativa obtenida y preparada
ilicitamente, la dosis y la pureza varian enorme-

mente, pero las tabletas generalmente contienen
80-150 mg de MDMA.

El consumo humano de este compuesto es
preocupante, debido a que estudios procedentes
de diversos laboratorios han demostrado que
MDMA, al igual que otros derivados anfetamini-
cos como metanfetamina, fenfluramina o p-clo-
roanfetamina, es toxica para el cerebro de diver-
sas especies animales.

Neurotoxicidad de MDMA

El efecto neurotdxico que produce MDMA en
roedores es especifico de la especie en el senti-
do de que hay marcadas diferencias entre el
dafio neuronal inducido por MDMA en la rata y el
observado en el raton.

La administracion repetida de MDMA en el ra-
ton produce, a largo plazo, un efecto neurotédxico
selectivo sobre las vias dopaminérgicas nigroes-
triatales, ejerciendo poco efecto sobre las neuro-
nas que contienen serotonina (5-HT)-3. Este
efecto neurotdxico se ha demostrado utilizando
técnicas bioquimicas y se manifiesta mediante
una disminucion en la concentracion de dopa-
mina y sus metabolitos, los acidos 3,4-dihidroxi-
fenilacético y homovanilico en el estriado. Esta re-
duccioén en el contenido catecélico inducida por
MDMA en el estriado del raton probablemente re-
fleja una degeneracién neurotoxica de los termi-
nales nerviosos dopaminérgicos similar a la que
se observa tras la administracion de metanfeta-
mina en laratay en el ratén*”.

En contraste con lo que ocurre en el ratén, en
la rata MDMA se comporta como una neurotoxi-
na serotoninérgica selectiva, de tal manera que
una dosis Unica produce, a largo plazo, una pér-
dida de terminales nerviosos serotoninérgicos en
diversas regiones cerebrales. La degeneracion
neuronal se manifiesta como una disminucion
significativa de la concentracion de 5-HT y su
metabolito, el &4cido 5-hidroxiindolacético, una
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reduccion en la densidad de lugares de recapta-
cion de 5-HT marcados con [3H]-paroxetina® y
una disminucién en la inmunorreactividad de los
axones serotoninérgicos finos en la corteza cere-
bral, estriado e hipocampo?®.

Especies reactivas de oxigeno
y peroxidacion lipidica

Existen relativamente pocos estudios orienta-
dos a evaluar los mecanismos implicados en el
efecto neurotdxico de MDMA sobre las neuronas
dopaminérgicas del estriado de raton. No obs-
tante, la evidencia experimental disponible indi-
ca que la neurotoxicidad de MDMA en el ratén se
debe a un proceso de estrés oxidativo que se ini-
ciainmediatamente después de la administracion
de la droga. MDMA provoca una disminucion en
las actividades de la superdxido dismutasa y de
la glutation peroxidasa y un incremento en el gra-
do de peroxidacion lipidica en diversas estructu-
ras cerebrales!. Datos mas directos se han ob-
tenido recientemente en nuestro laboratorio,
donde, utilizando la técnica de la microdidlisis
intracerebral in vivo hemos demostrado que
MDMA incrementa la conversién de acido salici-
lico a &cido 2,3-dihidroxibenzoico (2,3-DHBA) en
el dializado estriatal>12. Esta medida es un méto-
do ampliamente aceptado para cuantificar la for-
macion de radicales hidroxilo®1314, e indica que
MDMA estd aumentando la formacion de radica-
les libres en esta region cerebral'®>. Ademas, he-
mos demostrado que inhibidores de éxido nitrico
sintasa neuronal, tales como AR-R17477AR Yy S-
metiltiocitrulina, cuando se administran junta-
mente con MDMA, previenen el dafio neuronal y
el incremento en la formacién de radicales hidro-
xilo inducidos por MDMA?Z. Estos compuestos no
tienen actividad intrinseca como atrapadores de
radicales libres y no modifican la hipertermia de
MDMA?Z?, Ademas, ratones transgénicos que so-
breexpresan la enzima Cuzn superoéxido dismu-
tasa son resistentes a la accion neurotoxica de
MDMAU8, El sistema de recaptacion de dopami-
na parece desempefiar un importante papel,
puesto que un compuesto inhibidor del transpor-
tador de dopamina, GBR 12909, coadministrado
con MDMA previene la formacion de radicales hi-
droxilo y el incremento en el indice de peroxida-
cion lipidica inducido por la droga®?.

Respecto al mecanismo implicado en la pro-
duccién del efecto neurodegenerativo en la rata,
existen abundantes datos experimentales que in-
dican la existencia de un proceso de estrés oxi-
dativo similar al que ocurre en el raton. Mediante
microdialisis intracerebral in vivo, se ha demos-
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trado que MDMA también induce un incremen-
to en la formacién de radicales hidroxilo en el ce-
rebro de la rata que se refleja por un aumento en
la concentracion de 2,3-DHBA en el dializado del
hipocampo®?’. El atrapador de radicales hidroxi-
lo alfa-fenil-N-ter-butilnitrona abole el incremen-
to en los niveles de &cido 2,3-dihidroxibenzoico
inducido por MDMA?8 y atenua el dafio neuronal
alargo plazo®1819, Datos adicionales que apoyan
la existencia de un proceso de estrés oxidativo se
refieren a un incremento en el grado de peroxi-
dacion lipidica cerebral tras la administracion de
MDMA?20:21, | os radicales hidroxilo son probable-
mente formados en los terminales serotoninérgi-
Cos, puesto que no se observa incremento en los
niveles de 2,3-DHBA del dializado del hipocam-
po cuando MDMA se administra a ratas cuyos
terminales nerviosos serotoninérgicos habian sido
lesionados previamente por pretratamiento con
fenfluramina®. Esta hip6tesis es soportada por €l
hecho de que fluoxetina, que previene la entrada
de MDMA en el terminal 0 méas probablemente
de un metabolito téxico de la droga, reduce la for-
macién de radicales libres inducida por MDMA?Y.

Todos estos datos considerados en conjunto
indican que MDMA induce la formacion de es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno que a su
vez inducen un proceso de estrés oxidativo.

Selenio en dieta y neurotoxicidad de MDMA

El selenio es un micronutriente que esta pre-
sente en alta proporcidn en algunos alimentos de
la dieta de los mamiferos, como el brécoli, y for-
ma parte del centro activo de la enzima glutation
peroxidasa y de varias enzimas dependientes de
selenio. Concretamente, la glutation peroxidasa
contiene un residuo de selenocisteina en su cen-
tro activo que es esencial para su actividad pero-
xidasa. Por tanto, la actividad de la glutation pe-
roxidasa es altamente sensible al contenido de
selenio en la dieta, de tal manera que existe una
alta correlacion entre la actividad de la glutatién
peroxidasa, los niveles de selenio en la dieta y la
resistencia al estrés oxidativo??. La glutation pe-
roxidasa junto con catalasa y superdxido dismu-
tasa son los principales sistemas antioxidantes
celulares frente a la formacién de radicales libres.
La superodxido dismutasa cataliza la dismutacion
del anién superéxido a perdxido de hidrégeno
(H202)%324, mientras que glutatién peroxidasa y
catalasa utilizan glutation para reducir el peroxi-
do de hidrégeno a agua (H20).

Puesto que especies reactivas de oxigeno pa-
recen desempefiar un importante papel en el
mecanismo de la neurotoxicidad inducida por
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Fig. 1. Efecto de MDMA (15 mg/kg, i.p., 3 veces, cada 3 h) sobre la concentracion de dopamina (DA) en el estriado y
de serotonina (5-HT) en la corteza cerebral de ratones mantenidos con una dieta deficiente o suplementada con se-
lenio (Se). Los animales fueron mantenidos en tratamiento dietético 7 semanas antes de recibir MDMA y una sema-
na después. Los resultados muestran la media £ ESM (n = 5-9). Diferente respecto al correspondiente grupo salino:

*p < 0,05, ***p < 0,001. Diferente respecto al grupo Se (+)

MDMA en roedores y la glutation peroxidasa es
uno de los principales sistemas antioxidantes ce-
lulares frente a la formacion de radicales libres,
hemos evaluado recientemente en nuestro labo-
ratorio la influencia del selenio en la dieta sobre
los efectos a largo plazo inducidos por MDMA so-
bre las concentraciones de dopaminay 5-HT en
el cerebro del raton y de la rata. Para realizar este
estudio, los animales se mantuvieron con una
dieta deficiente en selenio (< 0,02 ppm) o suple-
mentada en selenio (0,2 ppm) durante 8 sema-
nas. En la séptima semana, los ratones recibie-
ron 3 inyecciones de MDMA (15 mg/kg, i.p., con
un intervalo de 3 h) y las ratas una Unica inyec-
cion de MDMA (12,5 mg/kg, i.p.). Todos los ani-
males se sacrificaron 7 dias mas tarde, es decir,
al final del tratamiento dietético.

Como cabia esperar la administracion repetida
de MDMA en el ratén, 7 dias mas tarde produjo
una disminucién en la concentracion estriatal de

+MDMA: Ap < 0,05, AAp < 0,01.

dopamina en ambos grupos dietéticos, pero la
deplecion resulté mucho mas pronunciada en el
grupo deficiente de selenio (fig. 1). Pero, ade-
mas, y quiza esto es lo mas llamativo, observa-
mos que la administracion de MDMA en el grupo
suplementado con selenio no alter6 la concen-
tracion estriatal de 5-HT, exactamente igual que
ocurre en animales mantenidos con una dieta es-
tandar. Sin embargo, en situaciones de deficien-
cia en selenio la droga origina una pérdida signi-
ficativa del contenido inddlico (fig. 1).

Es importante destacar que esta potenciacion
de la neurotoxicidad de MDMA no se debe a un
incremento en la respuesta hipertérmica a MDMA,
puesto que tanto los animales mantenidos con un
suplemento de selenio como aquellos deficientes
de selenio mostraron un incremento similar en la
temperatura rectal tras la inyeccion de MDMA.

Este incremento en la toxicidad de MDMA en
ratones deficientes de selenio puede atribuirse a
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una alteracion en los mecanismos de detoxifica-
cién cerebrales (antioxidantes cerebrales) me-
diados por glutation, ya que un tratamiento die-
tético practicamente carente de selenio produce
una disminucion de aproximadamente un 30%
en la actividad de la glutatién peroxidasa cere-
bral, concretamente en estriado y corteza, y esta
reduccion es lo suficiente para inducir un incre-
mento en el grado de peroxidacion lipidica cere-
bral que se refleja por un aumento en la forma-
cion de malondialdehido.

La administracion de MDMA a la rata produjo,
7 dias més tarde, una disminucion en la concen-
tracion de 5-HT en la corteza, hipocampo y es-
triado. Ahora bien, el efecto que produce MDMA
sobre estos pardmetros serotoninérgicos es simi-
lar en ambos grupos dietéticos.

Podria pensarse que el tratamiento dietético
con selenio por cualquier razon no habia resulta-
do eficaz para alterar el sistema de detoxificacion
cerebral en las ratas. Sin embargo, esta posibili-
dad queda descartada por el hecho de que en las
ratas deficientes de selenio se observo una re-
duccién de aproximadamente 35-45% en la ac-
tividad de la glutation peroxidasa en corteza, hi-
pocampo y estriado. Ahora bien, esta reduccién
no parece ser suficiente para aumentar el indice
de peroxidacion lipidica cerebral, puesto que la
formacion de malondialdehido fue similar en te-
jido cortical procedente de ambos grupos de ani-
males suplementados o deficientes de selenio.

Conclusiones

La neurotoxicidad inducida por MDMA sobre
las neuronas serotoninérgicas y dopaminérgicas
de larata y del ratén, respectivamente, resulta de
la formacioén de radicales libres que a su vez in-
duce un proceso de estrés oxidativo.

Una deficiencia en selenio altera el estado an-
tioxidante celular en el cerebro del raton y este
efecto es suficiente para potenciar la neurotoxici-
dad inducida por MDMA.

La capacidad antioxidante del cerebro de la
rata y del ratén difiere, y este hecho origina una
diferente susceptibilidad al estrés oxidativo cau-
sado por MDMA en situaciones de bajo conteni-
do de selenio en la dieta.
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Introduccién

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA),
popularmente llamada éxtasis, es un derivado de
las feniletilaminas con propiedades psicoestimu-
lantes. Aunque su consumo se ha intensificado
en Europa en los Ultimos afios, su potencial adic-
tivo alin no se ha demostrado. Este hecho puede
deberse a que hasta el momento s6lo se han do-
cumentado casos en los que el consumo de
MDMA se realiza en fin de semana. Actualmen-
te se empiezan a describir casos en los que se
cumplen algunos de los criterios establecidos en
el DSM-IV de farmacodependencial. Lo que si se
ha demostrado claramente, en humanos y en
animales de experimentacion, es la capacidad de
MDMA de producir efectos gratificantes que pue-
den contribuir a su consumo repetido. Por otra
parte, la administracion reiterada de esta sustan-
cia puede desencadenar trastornos afectivos,
como ansiedad y depresion, ademas de pertur-
baciones cognitivas->. También se ha descrito
gue MDMA produce neurotoxicidad persistente
en los terminales neuronales serotoninérgicos en
animales de experimentacion® e incluso en hu-
manos’, pudiendo ésta participar en las altera-
ciones psicopatoldgicas presentes en ciertos con-
sumidores. En este articulo se expondran los
principales mecanismos neurobioldgicos impli-
cados en las propiedades reforzantes de MDMA
y también se mostraran datos recientes genera-
dos en nuestro laboratorio sobre los procesos de
dependencia a esta sustancia.

Propiedades reforzantes de MDMA

Muchos de los estudios que evaltuan el poten-
cial adictivo de las drogas se basan en la estima-
cion de sus propiedades reforzantes, ya que son
éstas las que fundamentalmente contribuyen a
su busqueda compulsiva y a su abuso. Los pri-
meros estudios en animales demostrando las

propiedades reforzantes de MDMA utilizaron la
técnica de autoadministracion intravenosa de
drogas. El potencial reforzante de una droga, de-
terminado en animales por este procedimiento,
es el mas claro indicador de su potencial adictivo
en humanos. Asi, se mostré6 que MDMA podia
autoadministrarse en monos previamente entre-
nados a autoadministrarse cocaina®°. Otros es-
tudios han utilizado la técnica de autoestimula-
cion intracerebral basada en el hecho de que una
estimulacion eléctrica en ciertas areas cerebrales
produce una sensacion placentera. Una propie-
dad comin que tienen las drogas de abuso es la
de facilitar la estimulacion eléctrica de dichos
centros debido a sus propiedades euforizantes.
Asi, se ha demostrado que MDMA produce una
disminucion dependiente de la dosis del umbral
de autoestimulacion a nivel del hipotalamo late-
ral indicando un aumento de la recompensa in-
ducida por la estimulacién!!. Las propiedades
motivacionales de MDMA también se han estu-
diado por medio de la técnica de preferencia de
plaza condicionada. Este paradigma se basa en
asociar la administracién de una droga con un
ambiente neutro. Si la droga posee efectos ape-
titivos, el animal preferird el ambiente asociado
a la droga; si, por el contrario, ésta posee pro-
piedades aversivas, el animal lo evitara. Asi, se
demostré que MDMA inducia, de una manera
dependiente de la dosis, una preferencia de pla-
za en ratas'?13. Utilizando este protocolo en
nuestro laboratorio hemos observado que una
dosis de 10 mg/kg de MDMA también produce
efectos reforzantes en ratones?.

Sustrato neurobioldgico implicado
en las propiedades reforzantes de MDMA

La administracion aguda de MDMA produce
un aumento en las concentraciones extracelula-
res de serotonina (5-HT), dopamina y noradre-
nalina en varias estructuras cerebrales®. En
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cuanto al sistema dopaminérgico mesolimbico,
diversos estudios neuroquimicos han puesto de
manifiesto su participacion en los procesos de re-
compensa producidos por varias drogas de abu-
s0. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que tan-
to los opioides como los cannabinoides, la
nicotina, el alcohol, los psicoestimulantes y la
MDMA producen un aumento de dopamina en el
ndcleo accumbens de la rata'®16-1°, Por tanto, es
muy probable que la proyeccién dopaminérgica
desde el &rea tegmental ventral al nucleo ac-
cumbens participe en los efectos reforzantes de
MDMA. Estudios conductuales han mostrado
que el inhibidor de la liberacion de dopamina,
CGS 10746B, blogquea la preferencia de plaza in-
ducida por esta sustancia en ratas?® confirmando
que la liberacion de dopamina es necesaria para
la expresién de los efectos reforzantes de MDMA.
La implicacién de la serotonina en las propieda-
des gratificantes de MDMA también se ha estu-
diado en animales de experimentacion. Asi, se ha
demostrado que los antagonistas serotoninérgi-
cos 5-HTj3 bloguean la preferencia de plaza in-
ducida por MDMA en ratas?! y los antagonistas
5-HT, bloquean la autoadministracion de MDMA
en el mono?!!. De igual modo, otros estudios su-
gieren que algunos de los efectos motivacionales
inducidos por MDMA en ratas podrian estar me-
diados por los receptores 5-HT,c?2. Reciente-
mente, se ha demostrado en humanos que un
antagonista no selectivo de los receptores seroto-
ninérgicos 5-HT>, la ketanserina, y el inhibidor de
la recaptacion de la serotonina (citalopram) blo-
guean algunos efectos subjetivos inducidos por
MDMAZ3, Estos datos sugieren la existencia de
diversos subtipos de receptores serotoninérgicos
implicados en los efectos estimulantes y motiva-
cionales de MDMA. Sin embargo, una deplecion
serotoninérgica en ratas producida por una dosis
neurotdxica de MDMA no afecta la preferencia de
plaza inducida por esta droga?4, lo que sugiere
que la liberacion de serotonina no es necesaria
para la expresion de los efectos reforzantes de
MDMA. Los efectos de la noradrenalina sobre las
propiedades reforzantes de MDMA no se han es-
tudiado. No obstante, este neurotransmisor pa-
rece intervenir en los efectos producidos por dro-
gas de abuso como la cocaina?®, y es muy
probable que también participe en algunos de los
efectos positivos inducidos por MDMAZ25,

Por otro lado, también existen estudios que
muestran la participacion del sistema opioide en
las propiedades gratificantes de MDMA, dado
que la preferencia de plaza inducida por esta
sustancia puede ser bloqueada por la naltrexo-
nal?. Mas recientemente, se ha demostrado en
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ratas que la autoadministracion intracraneal de
MDMA puede ser modulada por el sistema can-
nabinoide enddgeno. Asi, las propiedades refor-
zantes de MDMA administrada directamente en el
ventriculo cerebral se vieron disminuidas por el an-
tagonista cannabinoide CB-1, el SR-171416A%".
En conjunto, estos estudios muestran la multipli-
cidad de sistemas de neurotransmision que mo-
dulan los efectos de recompensa inducidos por
MDMA. No obstante, todavia queda por elucidar
cudles son los mecanismos precisos que inter-
vienen en dicha modulacién.

Alteraciones neuroquimicas y conductuales
producidas por MDMA

La administracion repetida de MDMA, al igual
gue la de otros psicoestimulantes como la anfe-
tamina y la cocaina, producen cambios neuro-
guimicos en el sistema dopaminérgico mesolim-
bico que se asocian con una sensibilizacion
conductual. En este sentido se ha demostrado
gue la administracién repetida de MDMA produ-
ce un aumento a largo plazo de la locomocién asi
como de los niveles de dopamina en el ndcleo
accumbens?829, Esta sensibilizacion parece ser
independiente de la presencia de serotonina,
puesto que también ocurre en animales donde
una administracién neurotéxica de MDMA ha
producido una deplecién serotoninérgica?®°, No
obstante, diversos estudios indican la existencia
de tolerancia a los efectos hiperlocomotores de
MDMA31y a los efectos perturbadores de MDMA
en tareas cognitivas en ratas®? y en monos®. En
los estudios que muestran sensibilizacion con-
ductual al MDMA, las inyecciones se realizan en
el mismo ambiente en el que se evalla la con-
ducta, mientras que en los estudios que mues-
tran tolerancia las inyecciones se realizan en un
ambiente diferente. Estos datos sugieren que el
aprendizaje de las asociaciones entre la adminis-
tracion de la droga y el estimulo ambiental parti-
cipa en la sensibilizacion conductual observada
con MDMA. Estos datos también muestran la
complejidad de las respuestas adaptativas indu-
cidas por MDMA, probablemente debidas a la
contribucion de diferentes neurotransmisores.

La capacidad que tiene MDMA para actuar so-
bre los sistemas de neurotransmision comunes
implicados en las propiedades motivacionales de
las drogas de abuso puede contribuir a cambios
neuroquimicos y conductuales relacionados con
la motivacion y la conducta adictiva. Asi, se ha
demostrado que la administracion repetida de
MDMA produce deficiencias en la modulacion in-
hibitoria de conductas de busqueda de refuer-
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z0%4. En relacion con estos resultados, existen es-
tudios conductuales en ratas que demuestran
que la administracion repetida de MDMA au-
menta la preferencia de plaza inducida por la co-
caina®® y facilita la adquisicién de la conducta de
autoadministracion intravenosa de cocaina®. Es-
tos datos sugieren que MDMA puede sensibilizar
el sistema de recompensa de drogas psicoesti-
mulantes, como la cocaina.

Por otra parte, la administracion repetida de
MDMA también produce alteraciones en los pro-
cesos de aprendizaje y memoria. Estudios en
consumidores de MDMA que no han ingerido la
droga durante 6 meses consecutivos muestran
alteraciones cognitivas relacionadas con un au-
mento de la impulsividad y también perturbacio-
nes en la memoria episédica®. Otros estudios de-
muestran que los consumidores de MDMA
presentan una deficiencia de memoria a corto
plazo, que podria estar relacionada con alteracio-
nes en el sistema serotoninérgico®’. De acuerdo
con estos resultados, recientemente se ha de-
mostrado en animales que un régimen neurotoxi-
co de MDMA perjudica la retencion a corto plazo
de una tarea cognitiva®2. Sin embargo, otros es-
tudios en ratas muestran que las alteraciones
conductuales producidas por MDMA pueden
existir sin ir acompafiadas de neurotoxicidad se-
rotoninérgica3®. Ademas, estudios en nuestro la-
boratorio utilizando ratones muestran que la ad-
ministracion subcrénica de MDMA, a dosis que
no producen neurotoxicidad serotoninérgica ni
dopaminérgica, es capaz de alterar especifica-
mente la retencion de una respuesta de evitacion
activa sin modificar la adquisicion de esta res-
puesta (manuscrito en preparacion). Estos resul-
tados sugieren que los trastornos de memoria y
aprendizaje producidos por MDMA no se deben
a la deplecion monoaminérgica, y que pueden
deberse a cambios adaptativos a otros niveles.
Existen algunos estudios que muestran que la
administracion tanto aguda como cronica de
MDMA puede producir modificaciones en los re-
ceptores postsinapticos serotoninérgicos de tipo
5-HT;4 en ratas y en humanos®’. Sin embargo,
todavia no se han ofrecido estudios sobre las al-
teraciones que ocurren en los otros sistemas de
neurotransmision que participan en los procesos
cognitivos, como el sistema dopaminérgico.

Dependencia fisica a MDMA

La interrupcion del uso crénico de algunas dro-
gas de abuso ha sido relacionada con la apari-
cién de ciertas manifestaciones somaticas que
varian dependiendo de cada sustancia. Por otro

lado, las alteraciones motivacionales, tales como
disforia, depresion y ansiedad, que normalmen-
te van acompafiadas de una desregulacion de los
sistemas neuroquimicos de recompensa, carac-
terizan el sindrome de abstinencia a la mayoria
de las drogas de abuso3®. Aunque la presencia
de signos somaticos relacionados con un sindro-
me de abstinencia al MDMA no ha sido descrita
hasta ahora, existen diversos estudios en huma-
nos que muestran la aparicion de ciertas altera-
ciones psicolégicas incluyendo depresién, ansie-
dad, impulsividad y problemas de memoria que
persisten por largos periodos después de la abs-
tinencia a la droga-°. En nuestro laboratorio he-
mos intentado desarrollar un modelo de depen-
dencia fisica al MDMA en ratones. Este modelo
consiste en administrar 10 mg/kg de MDMA dos
veces al dia durante 5 dias y una vez el sexto dia.
Cuatro horas después de la dltima inyeccion, se
administran antagonistas de los receptores sero-
toninérgicos 5-HT1/,, antagonistas de los recep-
tores adrenérgicos beta y adrenérgicos alfa; 0 an-
tagonistas de los receptores dopaminérgicos Dy y
D,. Mediante este protocolo, se observd que el
antagonista no selectivo de los receptores adre-
nérgicos beta (timolol) y el antagonista inespeci-
fico de los receptores 5-HTy, (metergolina) indu-
jeron algunas manifestaciones sométicas que
pudieran estar relacionadas con la aparicion de
un sindrome de abstinencia, como temblor de
patas y frotamiento de la cara, mientras que los
antagonistas dopaminérgicos tipo D y D2 no pro-
dujeron dichas manifestaciones. Puesto que los
signos sométicos observados fueron leves, se
evalug la posibilidad de que estas alteraciones
somaticas se acompariaran de alteraciones moti-
vacionales o de un incremento del estado de an-
siedad. Con este fin, se administr6 el antagonista
que producia el maximo nimero de signos soma-
ticos (metergolina) a ratones crénicamente trata-
dos con MDMA, y se evaluaron diferentes res-
puestas comportamentales. En el test de aversion
de plaza condicionada, no se observo la conducta
de evitacion al ambiente asociado con el trata-
miento, indicando la ausencia de manifestaciones
motivacionales aversivas. Otro paradigma que se
utilizé para evaluar las propiedades disférico-aver-
sivas de la abstinencia a MDMA fue la interrup-
cién de un condicionamiento operante. En este
paradigma, los animales se entrenan para obte-
ner alimento en una caja de Skinner. Una vez han
aprendido la tarea, se comienza el tratamiento
cronico con MDMA (10 mg/kg, i.p.) o vehiculo
durante 5 dias, dos veces al dia. Tras el desarro-
llo de la dependencia, el dia 6 se administra me-
tergolina y se coloca nuevamente en las cajas
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para evaluar la respuesta operante. Las posibles
manifestaciones motivacionales negativas de una
abstinencia a MDMA se reflejarian por una su-
presion de dicho comportamiento operante. En
estas condiciones, el tratamiento con metergoli-
na no produjo una supresion de la conducta ope-
rante para obtener comida en animales crdnica-
mente tratados con MDMA. La falta de efecto
supresor del tratamiento con metergolina en este
paradigma también sugiere una ausencia de ma-
nifestaciones disforicas. El posible aumento de
un estado de ansiedad en estos animales se
evaluo utilizando el paradigma de la caja blanca
y negra. Como su nombre indica, este paradig-
ma consta de dos compartimentos: uno oscuro
y pequefio y el otro blanco y muy iluminado.
Este procedimiento evalta el conflicto existente
entre la capacidad exploratoria del animal y las
caracteristicas aversivas del compartimento
fuertemente iluminado. Con este protocolo tam-
poco se observaron conductas de tipo ansiogéni-
co. Estos resultados indican que los signos soma-
ticos producidos por el bloqueo de los receptores
serotoninérgicos 5-HT1/, en animales crénica-
mente tratados con MDMA no estén asociados
con manifestaciones disforicas o aversivas. Por
consiguiente, los procesos adaptativos que con-
ducen a la aparicién de estas manifestaciones
somaéticas de abstinencia a MDMA no se acom-
pafian de las clasicas alteraciones motivaciona-
les que caracterizan los cuadros de abstinencia a
otras drogas de abuso?3.
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M. MiQueL: Habéis demostrado que la coadminis-
tracién de un inhibidor de la recaptacion de sero-
tonina (5-HT) protege de algunos de los efectos
que habéis medido en el éxtasis. Sin embargo,
parece que en la calle la gente usa simultanea-
mente ambas sustancias. ;Cual seria la explica-
cion para la toma conjunta de Prozac®y éxtasis?
¢(Existe alguin dato sobre una posible potencia-
cion de los efectos euforizantes?

*Discusion conjunta de las ponencias de Isabel Colado (ar-
ticulo anterior) y Patricia Robledo.

I. CoLapo: Lo que nosotros hemos demostrado es
que cuando se coadministra con el éxtasis pre-
viene los efectos a largo plazo, pero en cuanto
a la prevencion de los efectos agudos no tene-
mos ninguna evidencia experimental que pue-
da explicar por qué el individuo esta tomando
un inhibidor de la recaptacion de 5-HT (IRSR)
junto con el éxtasis. Nosotros sabemos que el
IRSR no previene la hipertermia de la MDMA
pero no sabemos si previene o no sus efectos
euforizantes y reforzantes. Existe un ensayo cli-
nico en voluntarios sanos, realizado por Vollen-
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weider, donde un ISRS (citalopram) previene
los efectos euforizantes del éxtasis. Pero se tra-
ta de estudios realizados en el laboratorio dan-
do una dosis de éxtasis muy baja, no se corres-
ponde con lo que esta pasando en la calle. En
realidad no sabemos cudl es el efecto final de la
coadministracion ISRS + éxtasis, supongo que
el ISRS no prevendré los efectos euforizantes
del éxtasis, porque si los previniera los consu-
midores no se lo tomarian.

R. MaLponapo: ¢ Tienes datos de si dosis mas ele-
vadas en ratones son capaces de producir de-
plecion serotoninérgica o noradrenérgica?

I. Corapo: No, porque la dosis que nosotros he-
mos utilizado ya es lo suficientemente alta. Do-
sis mas altas, y con este protocolo que nosotros
administramos, provocaria una mortalidad muy
importante. La dosis de 30 mg/kg es la dosis
mas alta que hemos utilizado, tres veces con-
secutivas cada 3 h, y, desde luego, no produce
neurotoxicidad serotoninérgica, aunque no sa-
bemos si produce neurotoxicidad noradrenérgi-
ca porque no lo hemos estudiado.

C. pE Fevipe: (Cudles son los datos de toxicidad en
humanos?

I. CoLaDO: Los trabajos que estan apareciendo en
consumidores indican que lo que mas se aso-
cia con el consumo de éxtasis a largo plazo son
fundamentalmente trastornos de la memoria,
trastornos de la capacidad de concentracion,
disminucidn de la capacidad para desarrollar
tareas que requieran un esfuerzo excesivo y,
también, disminucion de la capacidad de apren-
dizaje. Pueden aparecer cuadros depresivos,
pero lo que predomina son trastornos en la me-
moria a largo plazo.

C. pe FELIPE: (Esta demostrado que exista muerte
neuronal directa?

I. CoLapo: No, no se ha demostrado ni en rata ni
en ratén. De momento no hay nada de eso. Los
estudios de inmunohistoquimica indican una
pérdida del terminal, pero no del cuerpo neuro-
nal, que parece permanecer intacto, por lo me-
nos en larata y en el ratén. En el mono existen
algunos estudios que indican que también hay
pérdida del soma. EI mono es extremadamente
sensible al efecto del éxtasis, mucho més sen-
sible que la rata y el raton.

F. RobRiGUEZ DE FoNsEcA: Estdis utilizando 10
mg/kg y cuatro dosis. A esa dosis que estais dis-
cutiendo en el raton, ;crees que la posible con-
tribucién neurotoxica seria relevante?

I. CoLapo: Pues ésa era una pregunta que yo te-
nia para P. Robledo. Si habia analizado el cere-
bro de esos animales y si podia separar los
efectos que provoca el éxtasis sobre el compor-
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tamiento de un posible efecto neurotoxico sub-
yacente presente tras la administracion repeti-
da de éxtasis.

P. RosLeDo: Si. Justamente hemos analizado los
cerebros de estos ratones y no vemos neurotoxi-
cidad dopaminérgica en los terminales con la do-
sis de 10 mg/kg, una vez al dia durante 4 dias.
Es posible que para observar la neurotoxicidad
dopaminérgica se necesiten 3 dosis diarias du-
rante 4 dias o 2 dosis diarias durante 4 dias y un
poco més altas, tal vez de 20 o 25 mg/kg.

I. CoLaDo: Es cierto que el intervalo de adminis-
tracion es muy importante.

F. RoDRIGUEZ DE FONSECA: {Sabes si a estas dosis
alguien ha realizado algun estudio sobre la in-
duccion de un perfil ansiogénico por parte del
éxtasis? Lo comento porque los ISRS podrian
ayudar a disminuir esa posible ansiedad indu-
cida y podrian funcionar como unos ansioliticos
adecuados para evitar un posible efecto agudo
durante unas dosis de carga. Esta es una posi-
bilidad que no sé si habéis valorado.

. CoLapo: Pues la verdad es que no sabria qué
contestarte. Sé que se ha realizado algun estu-
dio al respecto, pero no te sabria decir el resul-
tado.

P. RoBLeDO: En ratones es variable, porque pare-
ce ser que las dosis bajas son ansiogénicas y
las altas son ansioliticas. Pero nosotros tenemos
resultados contrarios a éstos en ratones. Existen
estudios en ratas que muestran que MDMA
puede ser ansiogénica.

R. MoraTALLA: ¢Existe alguna vulnerabilidad se-
lectiva de las terminales dopaminérgicas, TH,
en el estriado con el MDMA? Porque el trans-
portador de la dopamina se concentra mas en
la matriz que en los estriosomas. Si los blo-
queadores del transportador inhiben la neuro-
toxicidad, tendrias que ver también que distin-
tas zonas del estriado, como la matriz y los
estriosomas, tienen distinta vulnerabilidad. Esto
en cuanto a las terminales dopaminérgicas en
el estriado, légicamente también se deberia re-
flejar, a més largo plazo, en la sustancia negra.

. CoLapo: No, nosotros no lo hemos hecho y no
hay ningun estudio descrito en el raton al res-
pecto. Lo Unico que sabemos es que el blo-
queador del transportador previene la toxici-
dad porque esta previniendo la entrada en el
terminal de un metabolito toxico del éxtasis, no
del éxtasis. De tal manera que si nosotros ad-
ministramos directamente la droga en el cere-
bro de la rata, por ejemplo, no hay ningun sig-
no de neurotoxicidad, lo que indica que
necesita el metabolismo a nivel periférico para
ser toxica.
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R. MoraTALLA: Porque, por ejemplo, con 1-metil-
4-penil-1,2,3,6-tetrahidropiridina si que se ha
observado que existe distinta vulnerabilidad en
distintas zonas del estriado. Con respecto a la
matriz se mueren antes los terminales que es-
tan en la matriz y perduran mas los terminales
que estan en los estriosomas.

I. CoLaDo: En el ratén no existe ningun estudio al
respecto.

S. ABaNADES: Con respecto a lo que se ha dicho
del articulo de Vollenweider en la interaccion de
éxtasis y citalopram en humanos, en nuestro
grupo tenemos un estudio realizado en este
mismo sentido con paroxetinay MDMA. Sin es-
tar publicados todavia los resultados, podemos
decir que son parecidos a los del grupo de Wo-
llenweider, en el sentido de que tanto los efec-
tos fisiolégicos como el refuerzo producidos por
MDMA se reducen notablemente en la interac-
cion con paroxetina. En cuanto a la explicacion
de que los usuarios tomen ISRS junto con éxta-
sis, segun opiniones de los propios usuarios,
podria ser para reducir los efectos colaterales
de la administracion de éxtasis, como son la
tension mandibular, la taquicardia o la hiper-
tension arterial. Sin embargo, no es una practi-
ca que se realice habitualmente, debido a que
precisamente los efectos subjetivos que bus-
can, las sensaciones placenteras, se reducen
notablemente con esa préctica.

X. Copony: Con relacion al tema de la toxicidad, y
teniendo en cuenta que parece que la fluoxeti-
na actta de inmediato, cosa que para la activi-
dad antidepresiva no es asi, ya que necesita
cierto tiempo, ;hasta qué punto el receptor sig-
ma podria tener un papel para el cual la fluoxe-

tina tiene afinidad? Ligandos de ese receptor
han demostrado actividad neuroprotectora. Y li-
gado a esto, ¢se sabe si otros moduladores se-
rotoninérgicos que no sean los inhibidores de la
recaptacion, como agonistas, tienen el mismo
efecto que la fluoxetina?

. CoLapo: No sé si existe algun trabajo descrito en

la literatura utilizando otros agonistas o antago-
nistas. Creo recordar que alglin antagonista se-
rotoninérgico se mostraba como neuroprotector
frente a la neurotoxicidad de MDMA, pero tam-
poco sé muy bien si se ha comprobado el efec-
to que estos compuestos provocan sobre la hi-
pertermia de la MDMA. Porque todo lo que
previene la hipertermia de la MDMA es protec-
tor per se, o por lo menos reduce mucho la to-
xicidad a largo plazo. Lo que preguntas no te lo
puedo contestar, porque no sé hasta qué pun-
to existe algun estudio fiable en ese sentido.
Respecto a la relacion fluoxetina-receptores sig-
ma, nosotros no hemos comprobado nada de
eso. Lo que si sabemos, desde luego, es que in-
mediatamente después de la administracion de
MDMA se produce un incremento masivo en la
liberacién de 5-HT en diferentes estructuras ce-
rebrales. Y si hemos administrado previamente
fluoxetina, esa liberacion de 5-HT se reduce.
Existe otro ISRS (fluvoxamina) que se compor-
ta de manera similar a la fluoxetina frente a los
efectos inmediatos y a largo plazo que produce
el éxtasis. Parece, por tanto, que el efecto de
estos inhibidores frente a la toxicidad de MDMA
esta relacionado con su capacidad para blo-
quear el transportador de 5-HT. En cualquier
caso, la posible interaccion de fluoxetina con el
receptor sigma no la hemos investigado.
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Introduccién

Aunque el abuso de opidceos y de alcohol
puede ser tratado parcialmente con algunos far-
macos, lamentablemente no existen tratamientos
eficaces de este tipo para el abuso de cocaina y
otras drogas psicoestimulantes. Ademas, nos en-
contramos con el problema crénico de la recaida
en el consumo de estas drogas. Ello plantea la
necesidad de: a) instituir programas de preven-
cion del abuso de drogas que resulten mas efec-
tivos, y b) conocer mejor los mecanismos de ac-
cion de estas sustancias, con la esperanza de
elaborar farmacos que puedan ayudar a la recu-
peracién de los pacientes. A este respecto, hasta
la fecha se conoce que las acciones de la cocai-
na sobre el sistema nervioso se ejercen a través
de varios mecanismos: a) bloqueando los cana-
les de Na+ dependientes de voltaje, donde se de-
rivan las propiedades de la cocaina como anes-
tésico local; b) inhibiendo la recaptacion de
dopamina, serotonina y noradrenalina, a través
del bloqueo competitivo de sus transportadores
en esos terminales monoaminérgicos; ¢) actuan-
do presinapticamente sobre el transportador ve-
sicular de la dopamina, localizado en los termi-
nales nerviosos mesolimbicos y nigroestriales,
gue se encarga de almacenar la dopamina del ci-
toplasma previamente sintetizada y/o la dopami-
na recaptada desde el espacio sinaptico, y d) a
través de su afinidad por sitios de unién de re-
ceptores como los receptores serotoninérgicos,
receptores muscarinicos M1y M2 y receptores
sigma.

La cocaina tiene también propiedades simpa-
ticomiméticas que parecen ser debidas a sus
efectos sobre la noradrenalina en los terminales
posganglionares del sistema nervioso auténomo,
rama simpatica, produciendo un aumento de la
frecuencia cardiaca, vasocontriccion de arterio-
las y venoconstriccidon de venas a través del
musculo liso vascular, intensa midriasis por con-

traccion del masculo radial, aumento de las se-
creciones salivar, gastrica y pancreatica, e inten-
sa sudoracion. A su vez, esta activacion noradre-
nérgica seria la responsable del aumento de la
presion arterial y de la vigilancia, por su efecto so-
bre el locus coeruleus.

Numerosos datos en la literatura cientifica su-
gieren que las acciones de la cocaina sobre la do-
pamina parecen ser fundamentales en las pro-
piedades psicomotoras, euforizantes y reforzantes
de la droga en sujetos no modificados genética-
mente. Esta observacion esta apoyada por el he-
cho de que la potencia de drogas del tipo de la
cocaina como reforzadores positivos correlaciona
con su potencia como inhibidores de la recapta-
cion de la dopamina, pero no con la potencia
como inhibidores de serotonina o noradrenalina?.
Sin embargo, se ha comprobado recientemente
que, en ratones desprovistos del gen del trans-
portador de dopamina, la funcién de la serotoni-
na en las acciones reforzantes positivas de la co-
caina puede ser relevante?.

Desde un punto de vista neuroanatomico, la
mayoria de las acciones de la cocaina que impli-
quen aspectos reforzantes y psicomotores pare-
cen deberse a la accion de la cocaina sobre un
circuito 0 un sistema especifico: el circuito meso-
corticolimbico dopaminérgico. El consumo crénico
de la cocaina parece alterar este circuito generan-
do modificaciones en la actividad de poblaciones
neuronales, en la regulacion receptores de neuro-
transmisores?®, adaptaciones moleculares en las
vias moleculares de transduccion de sefiales y en
la regulacién de la expresién génica®. Se cree que
estos cambios podrian estar relacionados con el
deseo intenso por el consumo de la droga y su
busqueda, y con el desarrollo de fendmenos de
tolerancia y sensibilizacion. No obstante, aunque
en las Ultimas tres décadas la investigacion sobre
los mecanismos de accién de la cocaina se ha
centrado sobre todo en el sistema dopaminérgi-
co, al que se le considera el sistema homdlogo,
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esta droga también actUa sobre otros muchos
sistemas de neurotransmisores de los que los da-
tos mas abundantes se refieren al serotoninérgi-
co, noradrenérgico, opioidérgico, glutamatérgico,
gabaérgico y al del neuropéptido CRF (corticotro-
pin releasing factor). M&s adelante comentaremos
nuestros resultados sobre algunos de estos siste-
mas heterdlogos, pero antes nos referiremos a los
posibles mecanismos que estan operando en las
recaidas en el consumo de cocaina.

Mecanismos implicados en las recaidas
en el consumo de cocaina

Uno de los aspectos mas dificiles del trata-
miento de las adicciones a drogas es el problema
de las recaidas. El intenso deseo por consumir la
droga y el uso compulsivo de ésta son dos im-
portantes caracteristicas que acompafan al fe-
noémeno de las recaidas en el consumo de cocai-
na. Aungque se desconocen los mecanismos
neurobioldgicos de las recaidas en la adiccion a
esta y a otras sustancias, se acepta generalmen-
te que los mismos sistemas neurales implicados
en los efectos reforzantes de las drogas estan
también implicados en las recaidas, ya que la
conducta de busqueda de la droga es comun a
ambos procesos. Existen, sin embargo, dos teo-
rias que son opuestas en sus predicciones sobre
las recaidas.

Un grupo de teorias sostiene que la recaida se
inicia a partir de la activacion de los sistemas de
refuerzo, tal y como ocurre con la administracion
aguda de la droga. Son teorias que mantienen la
existencia de un proceso proponente como ex-
plicacién de la recaida®2. Otro grupo de teorias
sugiere la existencia de un proceso opuesto (opo-
nente) al ocasionado por la administracion agu-
da de la droga. Este proceso produciria una hi-
pofuncionalidad en los sistemas de refuerzo que
se traducirian en estados disféricos durante la re-
tirada de la droga®. Asi, la busqueda de la droga
serfa una necesidad para aliviar el estado de ma-
lestar producido por la ausencia de la droga. Am-
bas teorias, de proceso oponente y de proceso
proponente, tienen dificultades para explicar fe-
némenos diversos. La teoria del proceso oponen-
te, por ejemplo, no explica ciertas evidencias que
se enumeran a continuacion:

1. Los periodos de méxima autoadministracion
de la droga no coinciden con los de méxima dis-
foria como consecuencia de la abstinencia. Esto
es, existe muy baja relacion entre los efectos de
la retirada en si misma y la busqueda de droga
para un amplio nimero de sustancias'®.
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2. Existen numerosos informes médicos y
cientificos que indican que el alivio de los efectos
de la abstinencia es un método poco efectivo en
el tratamiento de la adiccion.

Existe una gran probabilidad de que se pro-
duzca la recaida en el consumo de la droga des-
pués de haber pasado un largo periodo sin que
haya habido consumo.

Verdaderamente, se desconoce si los estimu-
los condicionados asociados previamente con los
efectos de la retirada de la droga son los que en
definitiva producen nuevamente el reinicio del
consumo. Asi, parece que hay una escasa corre-
lacion entre el deseo intenso por la droga y los
efectos de retirada de ésta’.

3. Se ha comprobado que en los informes sub-
jetivos de cocaina y otras drogas dicho deseo es
a menudo mas alto después de la administracion
de la droga, cuando ésta esta produciendo efec-
tos placenteros subjetivos, que cuando los sinto-
mas de la abstinencia de la droga han sido elimi-
nados o se encuentran muy reducidos.

4. Los animales se autoadministran directa-
mente en regiones cerebrales una serie de dro-
gas que no producen sintomas de abstinen-
cial. Sin embargo, la administracién pasiva de
la droga en estas regiones a animales que han
extinguido su respuesta para la administracion
intracraneal de la droga reinstaura de nuevo la
respuesta®.

Estos datos sugieren la existencia de un me-
canismo de busqueda de drogas (motivacion de
incentivo) independiente de un reforzamiento ne-
gativo. En conjunto, las evidencias sefialadas pa-
recen indicar que las dos caracteristicas mas im-
portantes de la adiccidn, el deseo intenso por su
consumo 'y la probabilidad de recaida en éste no
parecen estar relacionadas exclusivamente con
un intento de escapar de las consecuencias aver-
sivas de la abstinencia. Estos dos factores pudie-
ran motivar episédicamente la basqueda y con-
sumo de la droga, e incluso aumentar sus efectos
reforzantes, pero no serian las Unicas causas, ni
las causas primarias del deseo intenso por la dro-
gay su consumo compulsivo’?.

Por su parte, en cuanto a la teoria del proceso
proponente, existen datos que no estan en la li-
nea de una teoria del reforzamiento positivo. Ade-
mas, en los postulados de esta teoria acordes con
planteamientos de reforzamiento positivo esta im-
plicita la confusién del término reforzamiento po-
sitivo con estados centrales subjetivos afectivos,
provocados por el consumo de la droga y experi-
mentados como positivos por el sujeto. De hecho,
se confunde el efecto con su explicacion.
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Las principales criticas a la identificacion del
reforzamiento positivo de la droga con un estado
subjetivo heddnico se detallan a continuacion:

1. Existen drogas psicoestimulantes, como la
nicotina, que no producen euforia y, sin embar-
go, tienen un potencial adictivo alto!3. Ademas, el
inicio en el consumo puede producir mas bien
estados disforicos y, a pesar de que su consumo
prolongado conlleva consecuencias negativas, el
deseo intenso y el consumo de la droga se man-
tienen. Si el consumo de la droga se mantuviese
por simples contingencias de reforzamiento, la
autoadministracion de la droga se extinguiria,
pero usualmente esto no ocurre!4.

2. El estado placentero que una droga pueda
producir cuando es administrada de forma agu-
da no parece existir cuando el sujeto se expone a
estimulos ambientales asociados a su consumo,
los cuales si parecen producir un intenso deseo
por volver a consumirla. Estos hechos apoyan
una disociacion entre los estados placenteros in-
ducidos por la administracién aguda de la droga
y el deseo de su consumo?*>6. Sin embargo, no
se ha de descartar una asociacién entre el deseo
intenso por la droga y algin tipo de “memoria ex-
plicita” que guarde experiencias de caracter pla-
centero asociadas con el consumo pasado de la
droga.

3. Los humanos se autoadministran dosis ba-
jas de drogas a pesar de que no causan efectos
placenteros conscientes. Este hecho se ha ob-
servado con cocainal?, pero también con opia-
ceos?,

Existen otros datos que encuentran escasa re-
lacién entre el reforzamiento producido por la
droga y estados subjetivos placenteros41° . Esto
ha llevado a sugerir la existencia de distintos sis-
temas neurales en la mediacion de los efectos
subjetivos producidos por la droga y su actuacion
como reforzador positivo?%2%, En conjunto, estos
datos dan idea de la dificultad de mantener la
existencia de una teorfa de proceso proponente
u oponente que se base en las consecuencias
subjetivas afectivas producidas por la autoadmi-
nistracién o la abstinencia de las drogas’. Pero,
por otro lado, ambas teorias mantienen que mas
que la posible influencia de estados subjetivos en
las recaidas, es probable la existencia de neuro-
adaptaciones a largo plazo inducidas por la dro-
ga en los sistemas de recompensa cerebral, lo
cual explicaria que la busqueda de la droga y el
deseo siguen persistiendo aln transcurrido un
periodo largo de tiempo. La administracion cré-
nica de la droga podria producir dos tipos de

cambios neuroadaptativos. El primero de éstos
seria consecuencia de los efectos farmacoldgicos
directos de la droga. Este tipo de neuroadapta-
ciones produciria tolerancia a los efectos fisiold-
gicos. Desde un punto de vista motivacional,
neuroadaptaciones similares a las fisiologicas po-
drian participar en el desarrollo de tolerancia a los
efectos reforzantes de las drogas y producir con-
secuencias aversivas durante su abstinencia. En
este caso, se darfa un proceso oponente. Inver-
samente, los efectos farmacoldgicos directos de
una administracion crénica de drogas pudieran
también producir procesos proponentes, tales
como sensibilizacion de la respuesta celular a los
neurotransmisores (homologos y heterélogos de
la cocaina), los cuales podrian incrementar la
propia sensibilidad a los efectos reforzantes de
las drogas®%223, Un segundo cambio neuroadap-
tativo seria consecuencia de las fuertes asocia-
ciones que se forman entre los efectos reforzan-
tes de las drogas y los estimulos ambientales
asociados al consumo de éstas. De este modo,
estimulos en un principio neutrales adquieren la
habilidad de provocar respuestas similares a las
gue se producen en sujetos adictos, tanto en
presencia de la droga como en su ausencial624,
Ante la presentacion de tales estimulos, que pue-
den causar bien una suave euforia o bien unain-
tensa disforia, los sujetos muestran un intenso
deseo por volver a administrarse la droga.

Dado que, como acabamos de ver, las teorias
actuales sobre los mecanismos que parecen es-
tar operando en las recaidas en la adiccion a co-
caina mantienen que un factor muy importante
en ese fenémeno puede ser la existencia de neu-
roadaptaciones a largo plazo, en las paginas si-
guientes comentaremos los resultados obtenidos
por nuestro grupo sobre posibles cambios neu-
roadaptativos que se producen en diversos siste-
mas de neurotransmisores tras la autoadminis-
tracion de cocainay la extincién de esa conducta
en ratas de laboratorio.

Neuroadaptaciones producidas
tras la extincion de la conducta
de autoadministracion de cocaina

Combinando la metodologia de la autoadmi-
nistracion intravenosa de drogas (el mejor mode-
lo animal para estudiar directamente los efectos
reforzantes positivos de las drogas) con las de au-
torradiografia cuantitativa de receptores y de histo-
quimica por hibridacion in situ, hemos analizado si
el consumo crénico de cocaina y su abstinencia
puede conllevar neuroadaptaciones en algunos
elementos reguladores de la transmisién del sis-
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Fig. 1. Valores de la union al receptor D4 en el nlcleo accumbens durante la autoadministracion y extincion de esta
conducta. Los valores estan representados como porcentaje respecto al salino.

tema homologo de la cocaina (el dopaminérgico)
y otros sistemas heter6logos, como el glutama-
térgico, el opioidérgico y el del neuropéptido CRF.

El objetivo esencial de estos estudios ha sido
conocer mas acerca de posibles factores de tipo
enddgeno que pueden participar en las recaidas
en la adicion a la cocaina. A tal fin, hemos apli-
cado en nuestro trabajo un disefio de triadas para
estimar la influencia de factores cognitivos y far-
macoldgicos en la abstinencia de cocaina. Con-
cretamente, se han estudiado simultaneamente
tres tipos de animales: uno, que se autoadminis-
tra la droga “sabiendo” que puede obtenerla rea-
lizando un comportamiento (en nuestro caso
apretar una palanca) y que, por tanto, regula su
comportamiento de ingesta (sujeto contingente);
otro, emparejado con el anterior, que recibe la
droga de forma pasiva, porque el ordenador pone
en marcha automaticamente la bomba de inyec-
cién cuando el animal que se autoadministra lo
hace (sujeto no contingente), y un tercero, em-
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parejado también con el contingente, que recibe
suero salino (salino) cuando el contingente se au-
toadministra cocaina. Este Ultimo sujeto hace de
control de la situacién experimental en la que los
otros dos se someten a los efectos de la cocaina.
Este disefio nos permite tener una estimacion de
la influencia de las “expectativas” de los anima-
les que pueden buscar y conseguir la droga, en
contraposicion a los que reciben la droga de for-
ma pasiva y no tienen comportamiento de bus-
gueda. En las figuras 1-6 se presentan resultados
representativos de nuestros hallazgos sobre las
neuroadaptaciones inducidas por la cocaina en
los sistemas dopaminérgico, glutamatérgico,
opioidérgico y de CRF en los mismos animales
gue recibieron la droga siguiendo el disefio expe-
rimental anteriormente descrito.

En lo que se refiere a los receptores del siste-
ma dopaminérgico, no encontramos cambios sig-
nificativos en los del subtipo D1, pero si en todos
los de la familia D2 en regiones del cerebro ante-
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rior, como la corteza prefrontal, el nucleo ac-
cumbens en sus divisiones Core y Shell, el tu-
bérculo olfatorio y la corteza piriforme. En la figu-
ra 1 se presentan resultados del subtipo D4 en el
nucleo accumbens?®. En el resto de las figuras
presentamos también solamente datos del nu-
cleo accumbens, con el fin de que sea més facil
la comparacion entre los distintos sistemas de
neurotransmisores estudiados. No obstante, es
preciso decir que se han analizado otras muchas
regiones cerebrales, si bien el patrén que se
muestra en el nlcleo accumbens es representa-
tivo de lo que ocurre en otras regiones del cere-
bro anterior. En la figura 2 mostramos los resul-
tados hallados con el transportador de dopamina.
En la figura 3 se presentan datos del sistema glu-
tamatérgico, concretamente del subtipo NMDA?
y, en la figura 4, resultados de la expresion géni-
ca de la subunidad NMDAR1 del receptor
NMDA?Z. En la figura 5 mostramos datos referi-
dos a la expresion génica de proencefalina®’ y,
por ultimo, en la figura 6, presentamos los resul-
tados obtenidos cuando hemos analizado la ex-
presién génica de CRF1 en el ndcleo paraventri-
cular del hipotalamo?8 (la regién cerebral donde
mayoritariamente se sintetiza este neuropéptido).
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Fig. 2. Valores de la unién al transportador de dopami-
na en el ndcleo accumbens durante la autoadministra-
cion y extincién de esta conducta. Los valores estan re-
presentados como porcentaje respecto al salino.
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Fig. 6. Valores de la expresion génica de CRF en el na-
cleo accumbens durante la autoadministraciéon de co-
cainay su extincion.
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Dado que en estos estudios hemos empleado
secciones cerebrales de los mismos sujetos ex-
perimentales, una vision en conjunto de estos re-
sultados nos permite realizar una serie de obser-
vaciones, comentadas a continuacion.

Conclusiones

Globalmente, interpretamos que nuestros da-
tos reflejan, en primer lugar, que existen cambios
neuroadaptativos en todos los sistemas de neu-
rotransmisores estudiados, ya sea en unos casos
en la unién a los receptores de la familia D2 do-
paminérgicos y de NMDA, ya sea en el conteni-
do de ARNm de neuropéptidos, como la proen-
cefalinay CRF, o en el de la subunidad NMDAR1
del receptor NMDA, como consecuencia de la
administracion y retirada de cocaina. En segun-
do lugar, esos datos también sugieren que facto-
res cognitivos como “las expectativas” de los su-
jetos ante la posibilidad de conseguir la droga son
aspectos importantes que deben considerarse,
puesto que en aquellos animales que “saben”
qué hacer para buscar y conseguir la droga (los
del grupo contingente) los cambios neuroadap-
tativos son méas acusados y muestran claras dife-
rencias respecto a los otros grupos. En tercer lu-
gar, comparando los hallazgos de los receptores
dopaminérgicos y glutamatérgicos, los cambios
neuroadaptativos son méas duraderos y manteni-
dos en el sistema dopaminérgico, lo cual sugiere
que en los efectos de la abstinencia de cocaina a
medio y largo plazo parecen participar mas esos
elementos neurales del sistema dopaminérgico
que los del glutamatérgico. No obstante, esos re-
ceptores glutamatérgicos pueden ser importantes
en la fase de retirada temprana de cocaina, dada
laimportancia del sistema glutamatérgico en pro-
cesos de aprendizaje. Concretamente, esos da-
tos sugieren que el ambiente estimular asociado
a la administracion contingente y no a otro tipo de
administracion puede aumentar la unién a los re-
ceptores glutamatérgicos del subtipo NMDA. En
cuarto lugar, también pensamos que la expresion
génica de subunidades del sistema glutamatérgi-
co o de neuropéptidos, como los opioides y el
CRF, también varia en funcién del ambiente es-
timular asociado a la administracion contingente
de la droga, si bien las neuroadaptaciones pro-
ducidas en el sistema de CRF son transitorias.
Por ultimo, todos estos resultados sugieren que
aquellos farmacos y/o tratamientos que tengan
potencialidad de ser Utiles en la terapia de las
recaidas en la adiccién a la cocaina deben di-
sefiarse teniendo presente que se producen
neuroadaptaciones simultaneas y duraderas en

distintos elementos reguladores de la comunica-
cién quimica de diversos sistemas de neuro-
transmisores.
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F. RoDRiGUEZ DE FONSECA: Tengo una pregunta
con respecto al CRF hipotalamo, ya que noso-
tros también observamos una disociacion muy
clara entre el nucleo paraventricular y el central.
¢Vosotros no habéis observado la zona del na-
cleo central o la zona del nucleo del lecho de la
estria terminal?

E. AmBrosio: No lo hemos analizado en estas zo-
nas.

F. Rodriguez de Fonseca: Te lo digo porque si te
interesa creo que es muy importante, sobre
todo con vistas a los efectos adaptativos de los
ciclos repetitivos de abstinencia. Hay clara-
mente un gradiente lateromedial, y rostro cau-
dal, en los cambios en la expresion del RNA
mensajero y del propio tejido, en relacién con
las experiencias agudas y las experiencias cro-
nicas de la abstinencia. Van en direcciones
completamente opuestas. En el ntcleo del le-
cho de la estria terminal lo observas perfecta-
mente en el gradiente lateromedial y nucleo
central frente a nacleo paraventricular. La cai-
da del RNA mensajero posiblemente puede es-
tar asociada al cambio de secrecién de gluco-
corticoides, que no sé si la habéis observado,

90

pero que durante el periodo de abstinencia po-
siblemente en el animal contingente se incre-
mente bastante. En todos los modelos que se
han realizado, al menos desde el nucleo central
de la amigdala, existe una liberacion asociada a
la abstinencia.

E. AmBROSIO: Lo que ocurre es que esos estudios
se han realizado fundamentalmente por micro-
didlisis. Pero aqui estamos haciendo un estudio
in vitro y después de periodos muy prolongados
de autoadministracion.

F. RopriGUEz DE FonsecA: Estoy hablando de los
estudios de microdidlisis por periodos muy pro-
longados de autoadministracion y también
acompafiados de administraciones de RNA
mensajero. Datos que a lo mejor no han apare-
cido en la publicacion, pero que estan hechos.
Comentar que el gradiente en el nacleo del le-
cho de la estria terminal, que es una estructura
muy interesante porque en ella también, como
pasa con el nlicleo accumbens en el ndcleo va-
solateral de la amigdala, existe una confluencia
de muchisimas otras areas cerebrales. Por otro
lado, una cosa que es muy llamativa es que en
humanos si que esta descrita claramente la re-
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duccién del receptor D2 practicamente para to-
das las drogas de abuso. He observado que en
el sur de Espafia, donde existe un gran consu-
mo de cocaina, hablando con los farmacéuti-
cos, es curioso que ahora se esta utilizando
olanzapina, lo mismo que clozapina, para el tra-
tamiento de la cocaina, de manera puramente
empirica por parte de las familias o del propio
adicto. No sé si tienes algiin comentario a este
respecto, pero es que en tu lista no aparecia y
me parece que es muy llamativa la cantidad de
estos antagonistas dopaminérgicos atipicos que
se estan vendiendo.

E. AmBRrosio: No se han realizado estudios serios
con olanzapina, a doble ciego. Y lo que dices es
curioso porque la olanzapina precisamente se
une con cierta preferencia al receptor D4 de la
dopamina. Si estos datos pudieran de alguna
manera ser comparados con lo que ocurre en
humanos, quizas esas personas tendrian en
teoria una reduccion importante de ese recep-
tor, del D4, precisamente la principal diana de
ese farmaco.

R. MaLboNADO: Me parece muy interesante la
selectividad del cambio que tenéis tan sélo en
los animales contingentes en las diferentes po-
blaciones de los receptores D2 y en el trans-
portador. ;Habéis evaluado algun otro estimu-
lo, alguna otra droga? Porque esto lo primero
que lleva a pensar es que es debido exclusiva-
mente al incentivo o a la busqueda de la dro-
ga. Posiblemente cualquier otro comporta-
miento instrumental, con un incentivo tan
potente como la cocaina, a lo mejor también
produce el mismo cambio. ;Habéis compro-
bado el efecto de otras drogas o simplemente
un estimulo natural como puede ser la realiza-
cién de un comportamiento instrumental para
buscar comida?

E. AmBrosio: No, pero seria interesante. El pro-
blema es que este tipo de estudios son enor-
memente trabajosos. Solamente obtener esos
animales nos ha costado 4 afios, y luego la
cuantificacion de los estudios lleva un trabajo
importante. Pero si, estamos pensando hacer-
los con otras drogas, emplear bolitas de comi-
da como refuerzo, etc.

E. PorTiLLO: Iba a comentar lo mismo que ha di-
cho R. Maldonado. Me ha llamado mucho la
atencion esa diferencia tan brutal simplemente
por el hecho de recibir la droga no contingente-
mente.

E. AmBRosIo: Pues esto va en la linea de lo que ha
comentado F. Rodriguez sobre la importancia
de la cognicién: como la cognicién es capaz de
afectar a la neuroquimica.

M. MiQuEL: Hace unos afios se publico en un tra-
bajo de microdidlisis que para la liberacion de
dopamina que la anfetamina induce se produ-
cia algo parecido. La maxima liberacién la pro-
duce la administracién contingente de anfeta-
mina, pero no la forzada por el investigador, que
es mucho més reducida.

E. PorTiLLO: (N0 puede haber algun tipo de expli-
cacion menos “abstracta” que la importancia
de la cognicion?

F. RopriGUEz DE FONsEcA: No es abstracta, es un
ejemplo del concepto de lo que es motivacion.
Motivacion es guiar la conducta hacia un pro-
posito, eso significa poner todos tus sistemas
cerebrales hacia la conducta que estas ejecu-
tando, por tanto el resultado que obtienes, es
decir, la respuesta, el refuerzo, es algo que tie-
ne toda una planificacion, unas expectativas,
un resultado, una evaluacion y eso es predeci-
ble. Lo no contingente no es predecible y no es
esperable, y quizas podrias cambiar el disefio
con una “tetra” de las que estabamos comenta-
do ahora afiadiendo un cuarto grupo en el cual
apareciera un individuo en su caja, al cual la luz
se le enciende contingente con la inyeccién, es
no contingente porque no es instrumental, pero
viene condicionada de manera que con el paso
de las sesiones el individuo desarrolla un condi-
cionamiento simple, de luz, de efectos diriamos
psicoactivos, que con la primera abstinencia y la
segunda recaida practicamente deberia igualar-
se a la conducta instrumental, o al menos tener
una situacion diferencial que te permitiera se-
pararlos.

E. PorTiLLO: En este caso hay un condiciona-
miento, porque la luz te predice lo que va a pa-
sar después. Pero en el caso que ha expuesto
E. Ambrosio lo Unico que hay es un farmaco
que llega a la rata, sin saber la rata por qué le
llega. Esto es un efecto puramente del farmaco,
que no sucede en el otro caso o que sucede
cambiado.

F. RobRriGUEz DE FoNSECA: Tienes la idea de que
la diana farmacoldgica actla siempre en el sis-
tema y hace siempre lo mismo independiente-
mente de como esté el sistema. Aqui no, aqui
es precisamente porque actla en el sistema
que guia la conducta, modifica completamente
la estructura cerebral en funcién de si la conduc-
ta ha sido programada y ejecutada o la con-
ducta no esté en curso. De la misma manera
que ta tienes la inhibicién sensorial y puedes
aislarte completamente de estimulos que en
otras condiciones podrian provocar cambios
dramaticos en la expresion de genesy en la
adaptacion de tus neuronas, por ejemplo luz,
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sonido, olfato. Ahora mismo, por ejemplo, es-
tas pendiente exclusivamente de la transmision
oral, por lo tanto del sonido, tus sensaciones
tactiles en las puntas de los dedos de los pies
no sirven para nada ni estas programéandolas,
pero si tu conducta necesita esas sensaciones,
porque estas por ejemplo conduciendo, inme-
diatamente el sistema ha cambiado y ya no es
el mismo. Hay una informacion relevante que
esta en curso y eso lo cambia todo, es lo que
llaman los ingleses el will, que no solamente es
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la voluntad, es la voluntad programada para
hacer algo y obtener un resultado. Eso es todo
lo que guia la conducta de un individuo, y no
tiene nada que ver con el hecho de que tenga
un farmaco o no lo tenga. No es una situacion
farmaco-respuesta, va mucho mas alla. Es un
sistema que esté activo para ejecutar una con-
ducta, y el otro para modular un sistema que
no esté activo y donde la conducta no importa.
Faltan entonces todos los elementos de la ca-
dena.



Evaluacion experimental del potencial adictivo
en animales

X. Codony

Descubrimiento Bioldgico, Farmacologia Conductual, Esteve I+D, Barcelona.

Introduccién

Los modelos animales de adiccion incluyen to-
dos aquellos procedimientos que permiten obte-
ner alguna informacién acerca de los procesos
bésicos implicados en el abuso y dependencia a
sustancias, tanto a nivel conductual como far-
macoldgico o fisiologico. El desarrollo de nuevas
moléculas para su uso terapéutico implica siem-
pre un balance entre los beneficios que reporta y
los efectos indeseables que, en mayor 0 menor
grado, puedan llevar asociados. Para las molé-
culas destinadas al tratamiento de patologias del
sistema nervioso central, un punto particular-
mente relevante a descartar es la posible capaci-
dad para inducir fendmenos de adiccién o de-
pendencia. Por tanto, una de las aplicaciones
mas importantes de estos modelos es la de servir
como filtro con el cual discriminar entre diferen-
tes entidades quimicas y ayudar a seleccionar la
molécula més adecuada para su desarrollo y
eventual utilizacion terapéutica. Esta aproxima-
cion condiciona y limita el tipo de modelo y pro-
cedimiento a utilizar, asi como las variables a
considerar. Normalmente la primera fase de la
evaluacion del potencial adictivo de una nueva
sustancia se realiza en animales libres de todo
tratamiento y estabulados en condiciones estan-
dar. Por tanto, factores que podrian condicionar
la capacidad adictiva como posibles adicciones
previas o paralelas, como es habitual con el alco-
hol o el tabaco, situaciones tales como el estrés o
las relaciones interpersonales y el entorno social,
no se tienen en cuenta. Asi, por ejemplo, si en un
estudio de autoadministraciéon (AA) se sustituye
la cocaina por una sustancia con menor potencia
reforzante, ésta no sera capaz de mantener la
respuesta y, por tanto, concluirse, erroneamen-
te, que no tiene potencial adictivo. Diferentes ti-
pos de estrés, fisico, social o emocional, pueden
facilitar la adquisicion o aumentar la AA de diver-
sas drogas tanto en roedores como en primates
no humanos. Asi mismo, la capacidad del grupo

social para modular los efectos de diversas dro-
gas sobre el individuo experimental ha sido des-
crita desde hace tiempo®2. Recientemente se ha
demostrado, utilizando el modelo de AA intrave-
nosa (AAIV) en monos, que la cocaina tiene ma-
yor eficacia como reforzador en los individuos su-
bordinados que en los dominantes®.

Estos aspectos, junto con otras consideracio-
nes del maximo interés, como las diferencias
sexuales*, las diferencias genéticas no ligadas al
sexo, que pueden explicar la diferente suscepti-
bilidad de los individuos a los efectos de las dro-
gas®’, las influencias ambientales en el resulta-
do final de un determinado procedimiento®?, o el
papel de los ritmos circadianos!® no seran abor-
dados en este articulo, en el que presentaremos
una breve revision de los principales métodos uti-
lizados para evaluar el potencial adictivo en ani-
males de experimentacion.

Criterios para la validacion
de los modelos animales

Las categorias mas ampliamente usadas para
validar los modelos animales dentro de la psico-
farmacologia son la validez predictiva, la validez
de constructo, la validez etioldgica, la validez de
convergencia/discriminacion y la validez de apa-
rienciall. Brevemente, un modelo tiene validez
predictiva en la medida en que es capaz de su-
gerir lo que sucedera en el humano a partir de las
observaciones realizadas con el modelo. Ello im-
plica que se ha de tener la capacidad clinica para
tener observaciones comparables. La validez de
constructo hace referencia al grado de precision
con que el modelo mide aquello para lo que ha
sido disefiado. La validez etiol6gica, como su
nombre indica, hace referencia al grado de simi-
litud de la etiologia del fendmeno estudiado en el
animal y en el humano. Dado el conocimiento,
con demasiada frecuencia escaso, que se tiene
de las patologias psiquiétricas, parece claro que
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no se puede ser muy exigente con un determi-
nado modelo en este punto. El auge y las posibi-
lidades que la genética esta aportando con la
proteogendémica o con la generacion de mutan-
tes 0 animales transgénicos pueden dar mas re-
levancia a este tipo de validacion. Un modelo tie-
ne validez de convergencia cuando los resultados
correlacionan con los obtenidos en otros mode-
los que miden el mismo “constructo”. Contraria-
mente, un modelo tendra validez discriminante
cuando sea capaz de medir aspectos diferentes
a los medidos por otros. Finalmente, la validez de
apariencia hace referencia al grado de semejan-
za entre la conducta del animal y los sintomas es-
pecificos que se dan en el humano. Si bien los
demas criterios de validez tienen valor heuristico,
los criterios necesarios y suficientes para la vali-
dacion de los modelos animales en el &mbito que
nos ocupa se reducen a dos: su fiabilidad y su
capacidad predictiva’?. Fiabilidad se refiere a la
consistencia y estabilidad con que las variables
pueden ser observadas, tanto las independientes
como las dependientes. En este punto cabe
mencionar que, con demasiada frecuencia, se
insiste en la consistencia de los datos, infravalo-
rando la variabilidad, incluso considerandola
como un error, cuando a veces, precisamente la
variabilidad es “el fenémeno”. El tema de la vali-
dez de un modelo hace referencia, en definitiva,
a las bases del método cientifico y un andlisis de-
tallado de los modelos que vamos a discutir es-
capa a las pretensiones de este articulo.

Sujeto experimental

La diversidad de sujetos experimentales utili-
zados en el estudio de los mecanismos implica-
dos en los procesos de adiccidon es muy amplia.
Se han utilizado invertebrados como el nemato-
do Caenorhabditis elegans, el molusco Aplysia
californica o el insecto Drosophila melanogaster.
En el estudio de la adiccidn a sustancias, las es-
pecies de invertebrados que han recibido méas
atencién han sido D. melanogaster y C. elegans.
Estas especies tienen la ventaja de la simplicidad
(p. €j., unas 300.000 neuronas en Drosophila y
302 neuronas en C. elegans) y una genética pro-
fusamente caracterizada. Las moscas tienen ca-
pacidad para tomar decisiones ante sefiales vi-
suales contradictorias, y pueden generalizar entre
sefiales relacionadas??, lo cual permite atribuirles
unas capacidades superiores a las que habitual-
mente estamos dispuestos a otorgarles. Estas es-
pecies disponen de casi todos los neurotransmi-
sores, receptores, canales y sistemas de trans-
duccion de sefiales que actlan en vertebrados,
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con algunas excepciones. Recientemente, se ha
demostrado cdmo la dopamina ejerce una papel
relevante en la respuesta de Drosophila a cocai-
na, nicotina o etanol, proponiéndose a dicho su-
jeto experimental como un buen modelo para el
estudio de las respuestas conductuales promovi-
das por las drogas de abuso4. Finalmente, otras
ventajas a tener en cuenta son las poblaciones
manipulables y el tiempo entre generaciones
(para una revision consultese Wolf FW 'y Heber-
lein U'S).

Dentro de los vertebrados se utilizan muchas
especies, incluyendo peces (p. €j., Danio rerio),
palomas, perros, gatos, cerdos y diversos prima-
tes no humanos (p. €j., Macaca sp., Saimiri sciu-
reus, Papio sp., Cercopithecus aethiops). Sin em-
bargo, los roedores, rata y ratén, son sin duda las
especies mas utilizadas, con una creciente im-
portancia del ratén por la irrupcion de los ratones
knockout. En este punto cabe mencionar las pre-
cauciones a tomar con dichos ratones en cuanto
a procesos tales como la compensacion que la
ausencia de un determinado gen puede ejercer
durante el desarrollo en otros sistemas, las dife-
rencias debidas al fondo genético sobre el cual
estudiamos a un gen particular o la importancia
de discriminar una determinada caracteristica fe-
notipica de otros efectos que puedan afectar
inespecificamente dicha caracteristical®1’.

Modelos animales del potencial adictivo

Los modelos que se van a discutir van desti-
nados a poner de relieve la capacidad reforzante
positiva de la sustancia estudiada. Sin embargo,
bajo otras circunstancias los mismos modelos
pueden servir para evaluar las propiedades de di-
chas sustancias para actuar como reforzadores
negativos cuando se produce la retirada de éstas.
La mayoria de los signos fisicos asociados con la
retirada de una sustancia adictiva pueden ser fa-
cilmente cuantificados. Sin embargo, la medicion
del estado motivacional, mediante la aplicacion
de las técnicas operantes, ha demostrado ser
mas sensible en la valoracion de los efectos de la
abstinencia (para una revision consultese Koob
GF1?).

Autoadministracion

Utilizando las técnicas de condicionamiento
operante definidas por Skinner, si la infusion de
una sustancia en contingencia con una determi-
nado conducta (p. €j., apretar una palanca) in-
crementa la probabilidad de que se vuelva a pro-
ducir la conducta que condujo a la obtencién de
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la infusion, la sustancia puede ser considerada
como un estimulo reforzante positivo, y, por tan-
to, estudiada como cualquier otro reforzador po-
sitivo, como el agua o la comida. Es sin duda uno
de los modelos més utilizados para el estudio de
los procesos neurobiolégicos implicados en la
adiccion. El método de AA mas habitual es por
via intravenosa, pero también se han utilizado
otras rutas de administracion, como la oral, la in-
tracraneal y, en menor grado, la intragastrica.

Autoadministracion oral. Este método tiene como
principales ventajas que no requiere preparacion
quirurgica de los sujetos ni aparatos especiales.
Existen dos aproximaciones, una se basa simple-
mente en la libre eleccion de la botella de la cual
se bebe. A partir de esta configuracion basica, se
han desarrollado diversas variantes'®. En general,
estos procedimientos experimentales puede man-
tenerse por largos periodos de tiempo y el nime-
ro de animales utilizados puede ser muy elevado.
La otra aproximacién implica el uso de programas
de condicionamiento operante, el entrenamiento
del sujeto experimental a realizar una respuesta
para obtener el reforzador. La AA oral se utiliza,
sobre todo, para estudiar la adiccién a etanol. Li-
mitaciones debidas a solubilidad, estabilidad,
gusto o cantidad de sustancia necesaria han res-
tringido su uso para otras drogas 0 nuevas sus-
tancias.

Autoadministracion intracraneal. La AA intra-
craneal permite diseccionar la localizacion ana-
tomica de las areas cerebrales responsables de
la accion reforzante de una sustancia. La posibi-
lidad de coadministrar antagonistas selectivos
permite, ademas, analizar la implicacion de los
diferentes sistemas de neurotransmision. Re-
cientemente, utilizando esta técnica en rata, se
ha podido discriminar en qué zona del ndcleo ac-
cumbens ejerce su efecto reforzante la cocaina®.
En este mismo estudio, la coadministracion del
antagonista D2/D3 sulpirida bloqued el efecto de
la cocaina. Sin embargo, la demostraciéon de un
efecto reforzante tras la administracion de una
sustancia en una localizacién especifica, o su
bloqueo con antagonistas selectivos, solo indica
gue esa zona o sistema de neurotransmision son
suficientes para inducir reforzamiento, pero no
nos indica que esa zona/sistema sean necesarios
para el efecto reforzante de una sustancia admi-
nistrada sistémicamente. Puede suceder que
existan diversas zonas cerebrales cuya activacion
sea suficiente para reforzar la conducta. Los es-
tudios de administracion intravenosa juntamente
con el bloqueo selectivo en zonas discretas pue-

de ayudar en la identificacion de dichas zonas
necesarias.

Autoadministracion intravenosa. En el modelo
de AAIV, al sujeto experimental se le implanta,
habitualmente en la yugular, un catéter a través
del cual el animal puede administrarse la sustan-
cia a estudiar. El catéter se hace pasar subcuta-
neamente hasta la zona dorsal interescapular o
hacia la cabeza, donde se fija y se hace accesi-
ble, y se conecta a una bomba de infusion. Aun-
que los estudios iniciales se hicieron en mono, la
mayor parte de los estudios se han realizado en
rata. El avance de la manipulacion genética y la
irrupcion de los ratones knockout ha llevado a mu-
chos laboratorios a adaptar el modelo a esta es-
pecie. Como en todos los procedimientos de con-
ducta operante, si el sujeto experimental tiene un
buen nivel de actividad, el aprendizaje de la res-
puesta puede producirse al azar, pero general-
mente, para que el animal empiece a responder,
debe realizarse una primera administracion (pri-
ming) por parte del experimentador. Si quiere evi-
tarse esta primera administracion no contingen-
te puede aumentarse la motivacion mediante un
cierto grado de privacion de comida, poniendo
comida en las palancas u otros sistemas. La ma-
yoria de las drogas de abuso han demostrado ca-
pacidad de inducir AAIV en una especie u otra.
Algunas sustancias, como por ejemplo el A%-te-
trahidrocannabinol (THC), pueden requerir de
condiciones especiales para mantener su AAIV1S,
Existen en la literatura multiples variantes experi-
mentales y aplicaciones de este procedimiento
donde se analiza el potencial adictivo de nuevas
moléculas, la capacidad de antagonizar el efecto
de diferentes drogas o la interaccion de diferen-
tes sistemas de neurotransmision20-23,

Los problemas asociados a este modelo son
varios. Algunos son de orden puramente técnico,
como las dificultades para mantener el catéter
operativo y los cuidados necesarios para evitar
posibles infecciones o el tiempo necesario para
obtener un nivel estable de respuesta. Otros pro-
blemas que se dan en los experimentos de susti-
tucion, particularmente cuando hablamos de la
evaluacion del potencial reforzante de una nue-
va sustancia, pueden ser: a) las posibles interac-
ciones entre la droga utilizada para obtener el pa-
trén estable de respuesta y la nueva sustancia a
estudiar, y b) una capacidad reforzante menor a
la de la droga sustituida que sea incapaz de man-
tener la respuesta. En la evaluacion directa de
una nueva sustancia nos podemos encontrar
con: a) la posible interferencia con los procesos
de aprendizaje; b) una sustancia puede necesi-
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tar de periodos de exposicion considerables para
manifestar su capacidad reforzante, y c) la sus-
tancia puede tener potencial adictivo so6lo bajo
determinadas circunstancias. Sin embargo, jun-
to a una elevada validez de apariencia, este mo-
delo ha demostrado una alta concordancia entre
la capacidad de una sustancia para mantener
AAIV en animales y su potencial adictivo en hu-
manos.

Programas de reforzamiento

Como ya se ha comentado, los principios del
condicionamiento operante pueden ser aplicados
directamente en los estudios de AA. Por tanto, los
resultados obtenidos dependen del programa de
reforzamiento utilizado, tal y como sucede con
otros reforzadores més convencionales. La elec-
cion de un determinado programa estara en fun-
cion del objetivo o proceso a estudiar.

Programas simples. Estos programas requieren
un nimero determinado de respuestas para obte-
ner la infusién de la sustancia. Son el punto de
partida de los demas programas de reforzamiento
y aportan como resultado basico la capacidad o no
de mantener un patrén estable de respuesta.

Programas multiples. En estos experimentos dos
programas de reforzamiento para dos reforzado-
res distintos se suceden alternativamente en una
misma sesion. Con ello se intenta evaluar el efec-
to especifico de una manipulacion experimental
sobre un reforzador determinado, asi como el
efecto del patrén de respuesta de un reforzador
sobre el otro y viceversa.

Programas de razén progresivos. Estos progra-
mas se han utilizado para evaluar la eficacia re-
forzadora de la sustancia autoadministrada,
mediante el incremento del numero de res-
puestas necesarias para obtener el reforzador y
determinando la razdn de respuesta a partir de
la cual el animal deja de responder (breaking
point).

Programas de segundo orden. En el condicio-
namiento clasico, un estimulo condicionado (EC)
puede actuar como un reforzador, incrementan-
do las conductas que conducen a la presentacion
del estimulo. Para ello precisa de una historia pre-
via con un reforzador primario. Los primeros es-
tudios para evaluar la capacidad de un EC para
actuar como reforzador implicaban la extincion
del reforzador primario, con lo que los resultados
eran débiles y breves. Ello condujo al desarrollo
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de programas de segundo orden en los que el re-
forzador primario no desaparece, pero para su
obtencion el sistema requiere que el animal res-
ponda para obtener diversos EC. Posteriormente,
estos programas se adaptaron a los paradigmas
de AA. Estos programas permiten analizar la con-
ducta del animal antes de la obtencion de la pri-
mera dosis de droga (drug-seeking) y tras la ob-
tencioén de la droga (drug-taking), pudiéndose
analizar ambas conductas y su modulacién am-
biental o farmacoldgica por separado (para una
revisién consultese Everitt BJ y Robbins TW24;
Schindler CW et al®).

Autoestimulacion intracraneal

La estimulacion eléctrica con microelectrodos
de ciertas zonas cerebrales tiene efecto reforzan-
te. Los animales de experimentacion aprenden
rapidamente la respuesta que conduce a la au-
toestimulacion. Se postula que con esta inter-
vencion experimental se puede actuar directa-
mente sobre los circuitos neuronales que se
activan de forma natural con los reforzadores na-
turales (agua, comida, sexo, etc.). Las sustancias
con potencial adictivo disminuyen el umbral ne-
cesario de autoestimulacion intracraneal para
mantener el nivel de respuesta. Es decir, la fre-
cuencia y el nUmero de respuestas necesarias
para que la estimulacion mantenga el nivel de
respuesta disminuye si la sustancia administrada
tiene capacidad reforzante.

Estudios de discriminacion

La hipétesis de trabajo en estos estudios es
gue cuando una sustancia es capaz de inducir
discriminacion lo hace mediante los mismos
mecanismos que inducen los efectos “subjec-
tivos” en humanos. Aunque existen multiples
variantes, los estudios de discriminacion im-
plican el entrenamiento de los animales en la
realizacion de una respuesta operante a fin de
obtener una recompensa cuando han sido tra-
tados con la sustancia a estudiar, y deben rea-
lizar otra respuesta cuando han sido tratados
con vehiculo. El animal debe discriminar cuél
es su estado interno, tras una administracion u
otra, a fin de elegir la respuesta correcta. Una
vez establecida la discriminacién, sustancias
con capacidad para inducir los mismos efectos
internos llevaran al sujeto experimental a efec-
tuar la misma respuesta?s. Se dice entonces
gue las nuevas sustancias “generalizan” para la
droga inicialmente administrada. Con este pro-
tocolo, los estudios de discriminacién son una
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buena herramienta para identificar la relativa si-
militud de los efectos discriminantes y un indi-
cador del potencial adictivo. La capacidad de
discriminar los efectos de una sustancia per se,
no por generalizacion respecto a una droga co-
nocida, no indica que esa sustancia tenga po-
tencial adictivo en humanos. FArmacos como
los neurolépticos o los antihistaminicos pueden
ser discriminados en estudios animales y no
son drogas de abuso.

Preferencia condicionada de lugar

El modelo de preferencia condicionada de lu-
gar (conocida como CPP, en inglés) se basa en
la asociacion espacial y temporal entre el efecto
reforzante de la sustancia administrada y los es-
timulos ambientales presentes cuando se esta
produciendo el efecto reforzante, siguiendo los
principios del condicionamiento Pavloviano.
Conceptualmente, el modelo tiene similitud con
la situacion en humanos, donde la probabilidad
de recaida aumenta al volver al entorno donde se
consumié la droga. El aparato basico de CPP
consiste en una caja experimental con dos com-
partimientos conectados directamente a través
de una puerta 0 mediante un tercer comparti-
miento. Los dos compartimientos difieren en di-
versos aspectos (suelo, color, olor, iluminacion,
o incluso la forma de éstos), de manera que
sean suficientemente diferenciables por el ani-
mal. Se plantean entonces dos posibilidades: a)
no balanceado, si el animal manifiesta preferen-
cia por uno de los compartimientos, o b) balan-
ceado, si le son indiferentes, por lo menos en
cuanto al tiempo de permanencia se refiere, que
es el pardmetro principal que se contabiliza. En
la versién mas habitual, los compartimientos son
equivalentes y lo que se pretende es que el efec-
to reforzante de la sustancia sea el Unico es-
timulo que haga permanecer al animal mas
tiempo en el compartimiento donde la ha recibi-
do. Una descripcion detallada de las multiples
variantes esta mas alla del objetivo de este ar-
ticulo (para una revision consultese Tzschentke
TM?7). En cualquier caso, la capacidad de indu-
cir CPP ha sido demostrada para muchas drogas.
En el caso del THC, que inicialmente mostraba
aversion condicionada de lugar, la preexposicion
a cannabinoides antes del condicionamiento
comporté CPP28, Por otra parte, y afladiendo va-
lor al modelo, sustancias consideradas aversivas
inducen aversién condicionada de lugar. Mayo-
ritariamente, las sustancias que inducen AA han
demostrado capacidad para inducir preferencia
de lugar.

Conclusiones

Los modelos animales pueden aportar una in-
formacion valiosa en la investigacion de la adic-
cion y la dependencia a sustancias quimicas,
aungue ninguno de los modelos utilizados sea
capaz de cumplir todos los criterios de validez
exigibles a un modelo animal. Esta carencia se
debe, principalmente, y por ello insalvable, a la
distancia existente entre el sistema nervioso hu-
mano y el de los animales utilizados, pero tam-
bién se debe a la falta de conocimiento de los
procesos neurobioldgicos que sustentan la con-
ducta adictiva y la dependencia.

Los modelos disponibles tienen un alto grado
de fiabilidad y los resultados son reproducibles
con diferentes especies, laboratorios y sustan-
cias. Sin embargo, la validez predictiva, aunque
bien establecida cuando los resultados indican
capacidad reforzante de la sustancia estudiada,
es mas limitada cuando los resultados son nega-
tivos, debido a la multiplicidad de factores que
pueden afectar al potencial adictivo de una sus-
tancia.
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R. MaLpbonapo: Estoy totalmente de acuerdo con
la existencia de falsos negativos, pero creo que
falsos positivos también pueden existir. Ahora
se estan intentando poner a punto modelos de
bldsqueda de sensacidn, con lo cual lo Unico
que utilizan es el estimulo condicionado, la luz,
ruido, lo que sea. Y se consigue también un
comportamiento instrumental perfectamente
constante para simplemente una busqueda de
sensacién que coincide con los mismos es-
timulos condicionados que utilizamos para la
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busqueda de la droga. Por tanto, estos resulta-
dos muestran la posibilidad de falsos positivos.

X. Copony: La validez predictiva se basa en los re-
sultados positivos obtenidos con las drogas de
abuso conocidas. Por tanto, entra dentro de lo
posible que nuevas moléculas den resultados
positivos en los modelos animales y no tengan
capacidad adictiva en humanos. Sin embargo,
la obtencidn de resultados positivos en diferen-
tes modelos animales lo hacen bastante menos
probable.
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Introduccién

La evaluacion clinica del potencial de abuso de
las drogas, y, por extensién, de todos los psico-
farmacos, se inicié en EE.UU. en 1928 en el Hos-
pital Penitenciario de Lexington (Kentucky), don-
de se ingresaban los convictos federales que
eran dependientes de opioides para su trata-
miento. En este lugar se cre6 en 1935 una pe-
quefa unidad de investigacién clinica que seria
el germen del Addiction Research Center (ARC),
creado en 1948. Las exigencias éticas sobre la
investigacion en prisioneros obligaron a cerrar
la investigacion en Lexington y el traslado en
1978 del ARC a Baltimore, como centro intra-
mural de investigacion clinica del National Insti-
tute on Drug Abuse (NIDA). En la actualidad el
NIDA forma parte de los National Institutes of
Health (NIH), e incluye en su centro de Baltimo-
re tanto investigacion basica como clinica. La
evolucion de la unidad de Lexington fue paralela
a la expansion de la psicofarmacologia y las neu-
rociencias, que siguié un desarrollo exponencial
en la segunda mitad del siglo xx, y fue impulsada
principalmente por el College on Problems on
Drug Dependence (CPDD), una sociedad cienti-
fica americana dedicada al estudio de la adic-
cion. Con el apoyo de instituciones gubernamen-
tales y de la industria farmacéutica, se estableci6
una red de centros de investigacion académicos
vinculados al CPDD, dedicados a evaluar de for-
ma sistematica el potencial de abuso de drogas y
farmacos, que contribuyeron a generar gran par-
te del conocimiento cientifico actual sobre este
campo. En su evolucion histdrica se pueden de-
finir tres etapas, que se han sucedido de forma
solapada: el desarrollo de la metodologia experi-
mental, su implantacion en la evaluacion de nue-
vos medicamentos, y el estudio de los mecanis-
mos neuropsicofarmacolégicos de la adiccién®-2.

Los estudios del ARC de Lexington formaban
parte de un proyecto conjunto del gobierno y la
industria farmacéutica para la evaluacién del po-

tencial adictivo de los opioides, dirigido a obtener
un analgésico sustituto de la morfina pero con
menor potencial de abuso. Nathan B. Eddy fue
una figura fundamental en el desarrollo de este
programa. La evaluacion experimental, concebi-
da por Clifton K. Himmelsbach, se realizaba en
prisioneros adictos a opioides y se basaba en la
induccion de dependencia fisiologica, midiendo
objetivamente la aparicion del sindrome de abs-
tinencia tras la retirada del farmaco, o la capaci-
dad para suprimir o evitar su aparicion con far-
macos distintos al inductor. Posteriormente, bajo
el liderazgo de Harry Isbell en el ARC, y en cola-
boracién con el grupo de investigacion de Henry
K. Beecher en Harvard (Boston), se evidenci6
que el desarrollo de dependencia y la aparicion
del sindrome de abstinencia no eran condiciones
suficientes para entender la adiccion. En cambio,
se puso de manifiesto que a pesar de la dispari-
dad farmacolégica entre ellos, todos los farmacos
con potencial de abuso inducian cambios en el
estado de &nimo, el humor, los sentimientos, la
sensibilidad o la percepcion que provocaban una
sensacion placentera positiva. Se defini6 esta ca-
racteristica comun como euforia inducida por far-
macos, entendida como una sensacion placen-
tera, agradable, de estar a gusto y de buen
humor, y se consider6 que la conducta verbal de
los sujetos, manifestando estos efectos subjeti-
vos, podia ser considerada un buen indice de la
capacidad reforzadora positiva de los farmacos.
Asi, a mediados del siglo xx se formulé una nue-
va hipotesis de la adiccion, que consideraba que
las drogas producian efectos subjetivos transito-
rios, que los efectos de cada clase de drogas eran
caracteristicos, lo que permitia distinguirlas y re-
conocerlas, y que el principal efecto comun era
la euforia. Este modelo se basaba en la psicolo-
gia conductista, y formulaba la adiccion en fun-
cién de las caracteristicas reforzadoras positivas
y negativas de los farmacos. El modelo experi-
mental basado en la induccion de dependencia
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fue reemplazado por la aplicacion de las técnicas
de autoadministracion en animales, a las que si-
guieron los paradigmas de discriminacion y con-
dicionamiento de plaza. En humanos también se
desarrollaron los disefios y métodos centrados en
los efectos percibidos por los sujetos, tanto por
reconocimiento implicito, en los estudios de au-
toadministracién, preferencia y discriminacion,
como por reconocimiento explicito, registrando
los efectos subjetivos, y se crearon los primeros
cuestionarios de efectos subjetivos. Al mismo
tiempo, se establecieron las bases metodolégicas
para el estudio experimental de estos efectos en
humanos, que incluian la aleatorizacion, el en-
mascaramiento, el uso de controles positivos
(farmaco patrén), neutros (placebo) y negati-
vos (farmaco sin potencial de abuso), la selec-
cién adecuada y dirigida de sujetos (voluntarios
sanos o sujetos con experiencia previa de consu-
mo), la exploracion de un intervalo amplio de do-
sis y de distintas vias y formas de administracion,
y la validacion de las pruebas y métodos de me-
dida para garantizar su sensibilidad, fiabilidad y
linealidad-.

El desarrollo de la psicofarmacologia en las dé-
cadas de 1950 y 1960 amplié enormemente la
disponibilidad de nuevos medicamentos y grupos
farmacoldgicos, lo que conllevd la aparicion de
problemas de abuso y dependencia relacionados
con éstos. Algunos de estos farmacos fueron eva-
luados con los nuevos métodos experimentales,
lo que permitié contrastar su validez y fiabilidad
para farmacos distintos de los opioides. Sin em-
bargo, el hecho decisivo en esta etapa ocurrio en
1970, cuando se estableci6 en EE.UU. la Com-
prehensive Drug Abuse Prevention and Control
Act, o Controlled Substance Act (CSA), ley fede-
ral que adjudico el control sobre la fabricacion,
comercializacion y distribucion de farmacos con
potencial de abuso al Departamento de Justicia,
creando la Drug Enforcement Administration
(DEA), la agencia gubernamental sobre drogas.
La DEA asumia en este aspecto la maxima auto-
ridad federal, por lo que la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), la agencia encargada de la re-
gulacién administrativa de medicamentos, quedo
supeditada a las decisiones de ésta para los far-
macos sujetos a control: opioides, estimulantes,
depresores, cannabis, alucinégenos, anabolizan-
tes, y sus derivados 0 analogos. Afortunadamen-
te, la CSA también estableci6 que la clasificacion
y regulacién de estos farmacos por parte de la
DEA debia fundamentarse en pruebas cientificas
fiables, y quedd regulado federalmente que para
ello la FDA debia aportar informacién acerca de
las medidas de efectos subjetivos relativas a la
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euforia, la toxicidad especifica del farmaco y su
capacidad para alterar el rendimiento psicomo-
tor, el desarrollo de tolerancia, y la induccién de
dependencia fisica, comparandolo con un far-
maco patrén de conocido potencial de abuso.
Este nuevo marco legal repercutié positivamente
en el CPDD y el NIDA, gque ya constituian el refe-
rente cientifico de la evaluacion experimental del
potencial de abuso, y, ademas, motivo una rapi-
da implantacion de la evaluacion del potencial de
abuso en los programas de desarrollo de nuevos
medicamentos de la industria farmacéutica. Asi,
la Guia de Recomendaciones (Guidelines) para el
desarrollo clinico de farmacos ansioliticos, publi-
cada a finales de la década de 1970, declaraba
gue no se podian exigir estudios 0 medidas es-
pecificos para determinar el potencial de abuso
en humanos dado el incipiente desarrollo de la
metodologia en este campo, y s6lo recomendaba
registrar los fendmenos de tolerancia (aumento
de la dosis), rebote o recaida, y abstinencia al re-
tirar la medicacién®. Sin embargo, la Guia de Re-
comendaciones para el desarrollo clinico de los
farmacos hipnéticos, publicada el mismo afio
gue la anterior, ya recomendaba explicitamente
realizar estudios de potencial de abuso en hu-
manos, seleccionando sujetos con experiencia
en el consumo de sedantes, incluyendo un bar-
bitarico como farmaco comparador, y midiendo
los efectos subjetivos o la capacidad reforzante
del farmaco®.

La obligacion de aportar los datos necesarios
para la evaluacion de la DEA antes de la comer-
cializacion de los nuevos medicamentos con
efectos sobre el sistema nervioso central cred la
necesidad de concertar un marco de referencia
para la evaluacion del potencial de abuso entre
todos los actores implicados. En esta época se
dedic6 mucho esfuerzo al anélisis y valoracion de
los métodos experimentales, para demostrar su
fiabilidad (reproducibilidad y robustez) y su vali-
dez (de constructo y predictiva), y se definio el
procedimiento experimental basico de la evalua-
cion clinica del potencial de abuso mediante es-
tudios de autoadministracion, preferencia, discri-
minacién y medida de efectos subjetivos”8. El
trabajo conjunto en esta direccion quedo plas-
mado en 1988 en la iniciativa del CPDD, que
desde 1983 habia iniciado sus actividades en la
evaluacion del potencial de abuso en humanos,
de celebrar una conferencia de consenso sobre
el tema, en la que participaron el propio CPDD,
la FDA, la DEA, el NIDA, y la industria farmacéu-
tica, para sentar las bases metodolégicas para la
evaluacion clinica del potencial de abuso, con el
fin de poder evaluar los productos con un siste-
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ma homogéneo que sirviese de referente para to-
dos ellos®. El resultado de esta reafirmacion de la
necesidad de los estudios del potencial de abuso
fue la redaccion de unas recomendaciones es-
pecificas de la FDA para este tipo de estudios,
aunque de hecho nunca llegaron a publicarse®.
Otro aspecto importante que logré ser progresi-
vamente aceptado fue la realizacion de estudios
en humanos con el maximo respeto por los pos-
tulados éticos'?.

En Europa se reprodujo la iniciativa en la Con-
ferencia de Barcelona de 1991, con la finalidad
de impulsar la implantacién y extender la acep-
tacién de la evaluacion clinica del potencial de
abuso en el desarrollo de nuevos medicamentos,
para lo que se proponia un mayor apoyo guber-
namental a las unidades de investigacion clinica,
mayor exigencia administrativa en la regulacion
de los farmacos en investigacion, y la difusion de
los conocimientos metodolGgicos y técnicos ne-
cesarios?. Sin embargo, en Europa la investiga-
cion se ha centrado mas en los aspectos psicol6-
gicos y sociales, en la epidemiologia y historia
natural del proceso, o en las intervenciones tera-
péuticas de la adiccion a sustancias, pero no se
ha consolidado la evaluacion experimental del
potencial de abuso en humanos, y no hay apenas
centros dedicados a la evaluacion de medica-
mentos en desarrollo®s.

El avance posterior de la disciplina se ha diri-
gido mayoritariamente al estudio de los mecanis-
mos de la adiccion. Las modernas técnicas de
neuroimagen han permitido localizar anatémica-
mente y describir funcionalmente los circuitos
cerebrales que parecen implicados en la con-
ducta de autoadministracion, y a su vez han co-
rroborado la validez de la medida de los efectos
subjetivos, que se asocian a la activacion de los
centros relacionados con la conducta adictival*-16.
Por otro lado, se estan identificando las caracte-
risticas genéticas que influyen en el desarrollo de
la predisposicion al consumo de drogas, tanto
por los cambios farmacocinéticos como farma-
codinamicos”18,

Otra vez, la actividad de los grupos implicados
en la investigacion del potencial de abuso de far-
macos en EE.UU. ha seguido impulsando tanto
su avance metodoldgico como su aceptacion ad-
ministrativa en el desarrollo de farmacos nuevos,
y una buena muestra de ello es la nueva confe-
rencia conjunta entre el CPDD, la FDA, la DEA Yy
el NIDA celebrada en octubre de 2002, cuyas
ponencias apareceran publicadas préximamen-
te en un numero especial de la revista oficial del
CPDD, Drug and Alcohol Dependence. Parece
que en Europa habra otra vez eco de la iniciativa

americana: se ha propuesto que en el | Congre-
so Europeo de Trastornos Adictivos, a celebrar a
finales de mayo de 2003, se funde el Colegio
Europeo de Ciencias de la Adiccion, que reina
los distintos grupos y asociaciones de trabajo en
el tema para impulsar su progreso cientifico y su
trascendencia social. Por otro lado, en un futuro
préximo se ird completando la aplicacién de los
acuerdos del International Committee on Harmo-
nization (ICH), que uniformizara los requisitos ad-
ministrativos y cientificos de la investigacion de
nuevos medicamentos, y probablemente conlle-
ve la regulacion definitiva de la evaluacion clinica
del potencial de abuso en la Unién Europea®.
Una de las primeras consecuencias, que ya apa-
rece en algunas de las guias de recomendacio-
nes de la agencia europea del medicamento
(EMEA), seré la necesidad de registrar los efec-
tos subjetivos inducidos por el farmaco en todos
los estudios clinicos, desde la fase | a la fase I112°.
También puede concebirse la necesidad de este
tipo de estudios bajo el requerimiento de la vi-
gente ley de farmacovigilancia (Real Decreto
711/2002)2t, que adopta la directiva ICH corres-
pondiente, en la que se considera efecto adverso
grave sin riesgo vital directo, y objeto de vigilan-
cia postautorizacion, el desarrollo de dependen-
cia, abuso o mal uso del medicamento.

Evaluacién de los efectos subjetivos
inducidos por psicofarmacos

La medida de los efectos subjetivos puede rea-
lizarse en situaciones no experimentales, como
los estudios de observacién en el medio real de
consumo o las encuestas retrospectivas a consu-
midores, que permiten analizar los aspectos so-
ciales del consumo y la influencia del entorno en
la experiencia subjetiva. Sin embargo, para la
evaluacion del potencial de abuso se recomien-
da limitar al méximo las variables no controladas
con el fin de aumentar la fiabilidad de los resul-
tados. Para ello se recomienda la realizacion de
experimentos con las méximas garantias meto-
dolégicas y bioéticas, siguiendo un disefio de en-
sayos clinicos aleatorios y controlados (véase mas
adelante) y el uso de cuestionarios y escalas es-
pecificos.

En 1961 Fraser publicé la utilizacién del Single
Dose Questionnaire (SDQ) en el que, ademas de
las variables registradas por el observador, por
primera vez se incluian los efectos subjetivos ma-
nifestados por el sujeto: se le preguntaba si sen-
tia el efecto del farmaco; se le pedia que identifi-
cara la sustancia a la que més se parecieran los
efectos percibidos de entre una lista de sustan-
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cias patrén con conocido potencial de abuso; se
le preguntaba cémo se sentia en algunas escalas
de adjetivos de respuesta binaria (activacion, se-
dacidn, relajacion, etc.); y se le pedia que pun-
tuara cuanto le gustaba el farmaco en una esca-
la de O a 4. Este cuestionario contiene, pues,
cuatro estrategias distintas de medida de efectos:
el reconocimiento de los efectos, que indica si el
sujeto es capaz de discriminar la aparicién de los
efectos de la sustancia ante placebo; la clasifica-
cién de los efectos, en funcion del farmaco pa-
trén al que més se parecian; una lista de adjeti-
vos de estados de animo; y la medida de cuanto
gusta el farmaco (liking). Esta Gltima se ha de-
mostrado como una de las més sensibles a los
efectos relacionados con el potencial de abuso,
puesto que refleja la valoracion global de los efec-
tos y la actitud del sujeto ante éstos, aunque pre-
senta el inconveniente de ser muy dependiente
de la experiencia previa del sujeto y de sus ex-
pectativas ante los efectos de la sustancia. Tam-
bién el apartado de clasificacion de la sustancia
requiere sujetos con experiencia de consumo
para poder reconocer y discriminar los efectos
percibidos. Otra limitacién de este cuestionario es
que la respuesta binaria a la percepcién de efec-
tos y a la lista de adjetivos no da informacion so-
bre la intensidad de los efectos, s6lo se distingue
si se perciben 0 no, y no permite estudiar con de-
talle ni el curso temporal de los efectos ni la rela-
cion dosis-respuesta??24,

Tanto la escala de cuanto gusta el farmaco (li-
king) como las escalas basadas en la lista de ad-
jetivos fueron adaptadas posteriormente al for-
mato de escalas analdgicas visuales (EAV), que
permiten registrar de forma cuantitativa las res-
puestas en una escala continua, generalmente
presentada como una linea horizontal de 10 cm
de largo asociada a un item. Las posibilidades de
este tipo de cuestionarios son infinitas, puesto
que se pueden disefiar de forma especifica para
cada estudio, incluyendo tanto los efectos ines-
pecificos (algun efecto, buenos efectos, malos
efectos, le gusta) como otros efectos especificos
(ansiedad, sedacion, estimulacion, embriaguez,
cambios perceptivos, de &nimo). Tienen la venta-
ja de que se pueden responder de forma rapida,
aunque presentan mas variabilidad que otros
cuestionarios?3-25,

En 1963, Hill et al publicaron el Addiction Re-
search Center Inventory (ARCI). Este cuestiona-
rio se desarrollé en el ARC con el objetivo especi-
fico de medir los efectos subjetivos de las
sustancias con potencial de abuso, y fue valida-
do administrando experimentalmente distintas
sustancias a sujetos con antecedentes de abuso
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o dependencia. Se cre6 a partir de las respuestas
verbales de sujetos adictos tras la administracion
experimental de distintas clases de sustancias. El
proceso de reduccién de todas las respuestas li-
terales condujo a la obtencién de 550 items que
evaluaban un amplio abanico de efectos fisiol6-
gicos, cognitivos y subjetivos. Cada item se for-
mulaba como una frase que el sujeto debia cali-
ficar como verdadera o falsa, y los resultados se
agruparon en varias subescalas mediante un
andlisis factorial dirigido a discriminar distintos
patrones de efecto farmacoldgico o clases farma-
coldgicas. La version reducida de 49 items ha sido
la mas ampliamente utilizada, y permite medir los
efectos de 5 subescalas: MBG (morphine-ben-
zedrine group), indicativa de euforia inducida por
sustancias con alto potencial de abuso; PCAG
(pentobarbital-chlorpromazine-alcohol group)
medida de sedacion; LSD (lisérgida) medida de
los efectos disforicos y fisicos de los alucindge-
nos, pero no evalla los cambios perceptivos ni
los de las alucinaciones; BG (benzedrine group),
gue mide los efectos sobre la eficiencia intelec-
tual; y A (anfetamina), compuesta de items de
MBG y BG, que mide los efectos psicoestimulan-
tes de las anfetaminas. Las escalas tienen un re-
corrido entre 11y 16 puntos. El perfil conjunto de
la respuesta a cada escala permite clasificar y
comparar la nueva sustancia con la de referen-
cia. La escala MBG mide especificamente la eu-
foria inducida por sustancias, y se considera el
mejor indicador del potencial de abuso, aunque
al ser derivada de estudios con opioides y anfe-
taminas se ha mostrado menos sensible a los
efectos agradables de los sedantes como los bar-
bitaricos o las benzodiacepinas. Con todo, el
ARCI sigue siendo el instrumento de medida més
ampliamente aceptado para la evaluacién de los
efectos subjetivos en los estudios de evaluacién
del potencial de abuso, ha sido traducido a varios
idiomas, y ha sido traducido y validado en espa-
ﬁ0|26-28_

La estimacion del valor monetario en la calle
(street value) por parte de los sujetos una vez ex-
perimentados los efectos de la sustancia ha sido
utilizada en algunos trabajos. Se asume que la
sustancia que reciba una mayor valoracion eco-
némica deberia tener mayores propiedades refor-
zadoras, lo que permite comparar distintas dosis
o farmacos en un mismo estudio. Sin embargo,
los resultados que ofrece son dificiles de compa-
rar entre estudios?®.

El cuestionario Profile of Mood States (POMS)
fue disefiado para medir el estado de &nimo y el
humor, aunque también ha sido utilizado para
medir los efectos de las sustancias con potencial
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de abuso. La versién mas utilizada en este tipo de
estudios consiste en una lista de 72 adjetivos, a
los que el sujeto debe responder en una escala
de Likert de 5 puntos (0-4). Los resultados se ob-
tienen en 10 escalas representativas de distintos
estados de animo o humor: ansiedad, depresién,
hostilidad, vigor, fatiga, confusién, amigabilidad,
activacion y humor positivo. Se ha mostrado sen-
sible a los efectos psicoactivos de estimulantes y
sedantes, y permite estudiar simultaneamente los
efectos placenteros y los aversivos, pero no tiene
ninguna escala especifica para la medida de la
euforia®.

En la mayoria de estudios se incluyen varios
instrumentos de medida de los efectos subjeti-
vos, puesto que la demostracion de la concor-
dancia entre los distintos cuestionarios es la prin-
cipal evidencia de la fiabilidad de los resultados,
y se utilizan la escala MBG del ARCI y la escala
de cuéanto le gusta como indices de la euforia in-
ducida por la sustancia?32431,

Ademas, para completar la descripcion deta-
llada de las sensaciones percibidas por los suje-
tos se afladen cuestionarios de listas de adjetivos,
como el POMS o las EAV. En especial, para estu-
diar los cambios perceptivos y cognitivos induci-
dos por los farmacos alucinégenos se han cons-
truido algunos cuestionarios especificos: el
cuestionario LSD-25, desarrollado para medir los
efectos de la lisérgida®?; el Hallucinogen Rating
Scale (HRS), disefiado para estudiar los efectos
de alucinégenos como la dimetiltriptamina®3; y el
Abnormer Psychicher Zlistande (APZ, OAV-ASC),
disefiado para estudiar los estados modificados
de la consciencia®4. Recientemente se ha desa-
rrollado un cuestionario capaz de medir los efec-
tos subjetivos de distintas sustancias con poten-
cial de abuso y que incluye tanto las escalas de
euforia y activacion como los cambios percepti-
vos, emocionales y cognitivos (valoracion de los
efectos subjetivos de sustancias con potencial de
abuso, VESSPA)®. El cuestionario consta de 36
ftems, formulados como una frase que se puntlia
en una escala de Likert de 5 puntos, y proporcio-
na 6 escalas de efectos: sedacion, somatizacion
ansiosa, cambios de percepcion, placer y con-
tacto social, actividad y energia, y sintomatologia
psicética. Los resultados del cuestionario se han
validado mediante entrevistas retrospectivas para
los efectos del alcohol, cannabis, cocaina, LSD y
MDMA, y se ha demostrado sensible para la me-
dida de los efectos subjetivos en condiciones de
laboratorio®®.

El andlisis de los resultados de los estudios pu-
blicados ha demostrado la buena correlacion en-
tre los efectos subjetivos y las medidas conduc-

tuales, como la autoadministracion, la preferen-
cia o la discriminacion, y también entre los dis-
tintos cuestionarios. Las sustancias que inducen
conducta de autoadministracion, preferencia o
gue son discriminadas positivamente compara-
das con patrones de alto potencial de abuso,
también son las que inducen mayores puntua-
ciones en las escalas relacionadas con el poten-
cial de abuso, que coinciden entre los cuestiona-
rios en el MBG y BG del ARCI, la escala de
cuanto le gusta (liking) del SDQ o las EAV, las
puntuaciones de activacién, humor positivo y
amigabilidad del POMS, o el valor monetario en
|a Ca||e24,25,31,37_

Evaluacién clinica del potencial de abuso

Histéricamente, el conocimiento del potencial
de abuso o dependencia de un farmaco provenia
de las evidencias epidemiolégicas que indicaban
la aparicion de dependencia/abstinencia o que
fuera objeto de abuso por determinados colecti-
vos. Para evitarlo es necesario realizar estudios
en animales y en humanos que intenten prede-
cir lo que ocurrird si el farmaco esta disponible y
gue permitiran tomar medidas de tipo regulador
para evitar el abuso o la dependencia.

La evaluacién del potencial de abuso en hu-
manos es necesaria para validar los resultados
preclinicos en varios aspectos: extrapolacién en-
tre especies; ensayo de la medicacion en su for-
ma galénica y dosis comerciales; comparacion
de la relacion dosis-respuesta para los efectos
euforizantes, terapéuticos y toxicos; estudiar los
factores personales que modifican la capacidad
reforzante del farmaco, como el precondiciona-
miento debido a la experiencia previa, la depen-
dencia o el deseo de farmaco (craving), o el con-
dicionamiento contextual durante la intoxicacion,
y estudiar las posibles interacciones con otras
sustancias. Ademas, sélo la medida de los efec-
tos subjetivos puede aportar informacion acerca
de la velocidad de inicio, curso temporal, méximo
y duracién de éstos en funcion de la dosis admi-
nistrada y la via de administracion; la relacion en-
tre las dosis 0 concentraciones terapéuticas y
aquellas que inducen efectos con potencial de
abuso; cémo se establece el balance entre los
efectos positivos y los negativos y su relacion tem-
poral, y qué modificacion del estado de animo, el
humor, los sentimientos, la sensibilidad o la per-
cepcién puede explicar su efecto reforzador po-
Sitivo22:38,

El objetivo final de esta evaluacion es poder
predecir la probabilidad de que la sustancia pue-
da consumirse de forma abusiva o recreacional
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fuera del contexto médico y con consecuencias
perjudiciales para el individuo o la sociedad, y
para ello hay que distinguir dos aproximaciones
complementarias. La primera considera el riesgo
de la induccién al consumo en un sujeto sin ex-
periencia previa, lo que corresponderia al caso de
las primeras experiencias de consumo de drogas
0 a lainduccién de dependencia yatrogena en un
paciente tras una indicacion terapéutica del far-
maco. La segunda considera la probabilidad de
que se consuma por parte de los sujetos que
buscan la experiencia de alteracion de concien-
cia 0 estado de &nimo inducida por las sustancias
psicoactivas. En la medida de los efectos subjeti-
vos, especialmente la euforia, esta distincion es
importante, puesto que la valoracién de los efec-
tos por parte del sujeto depende de este precon-
dicionamiento. La mayoria de los estudios reali-
zados con el primer supuesto se dirigen a la
investigacion de factores sobre la susceptibilidad
individual al abuso y dependencia. Por el contra-
rio, la mayoria de los estudios de evaluacion del
potencial de abuso en humanos utilizados en la
deteccion de nuevos medicamentos adoptan el
segundo supuesto™.

Los principales tipos de estudios de potencial
de abuso y dependencia en humanos se resu-
men en la tabla I. Como elemento comun en la
evaluacion del potencial de abuso, los estudios
consisten en experimentos realizados en una uni-
dad o laboratorio especializado en ensayos clini-
cos. Su disefio requiere la asignacién aleatoria de
los farmacos y la existencia de una o varias con-
diciones control, y la administracién enmascara-
da de los tratamientos (doble ciego).

Las condiciones control incluyen al menos pla-
cebo y una sustancia patrén positiva de conoci-
do potencial de abuso. A veces también se inclu-
yen patrones negativos (farmaco sin potencial de
abuso). El farmaco patron se adapta al estudio,
en el caso de estimulantes se utiliza la dextroan-
fetamina, para opioides agonistas la morfina o la
hidromorfona, para hipnéticos el pentobarbital, el
triazolam o el flunitrazepam y para ansioliticos el
diazepam o el alprazolam. El farmaco en investi-
gacion se ensaya administrando una dosis Unica,
pero se explora un amplio intervalo de diferentes
dosis, al menos dos 0 méas, para poder analizar la
relacion dosis-respuesta. Segun el tipo de volun-
tarios las dosis deberan ser elevadas, especial-
mente en abusadores o ex adictos, ya que pre-
sentan una elevada tolerancia a los efectos
farmacol6gicos?.

La administracion de los farmacos enmasca-
rada con un método de doble ciego evita al méa-
ximo la influencia del precondicionamiento de los
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sujetos e investigadores y su influencia directa en
las evaluaciones. En algunos estudios el enmas-
caramiento a doble ciego incluye no sélo la ad-
ministracion sino la informacion sobre los farma-
cos ensayados y los mismos objetivos del estudio.
Asi se manipula la informacién para disminuir las
expectativas de los participantes. Normalmente
se utilizan disefios cruzados, en los que cada su-
jeto recibe todas las condiciones de tratamiento
separadas por un tiempo de blanqueo conve-
niente y en un orden balanceado entre indivi-
duos, para reducir el impacto de la variabilidad
intersujetos?2.

La seleccién de los sujetos se rige por unos
criterios muy detallados, adecuados a los objeti-
vos del estudio, y generalmente requiere expe-
riencia previa de consumo, en ocasiones espe-
cificamente de la sustancia evaluada. También
se reclutan sujetos con dependencia actual, por
ejemplo alcohdlicos o pacientes incluidos en un
programa de mantenimiento con metadona, en
estudios directamente relacionados con abuso
en estas poblaciones. Muchos de los estudios
emplean ex adictos (opioides, cocaina) que aln
consumen de forma irregular estas y otras sus-
tancias.

En referencia a los aspectos éticos, los estu-
dios se desarrollan siguiendo las recomendacio-
nes de la Declaracion de Helsinki, las normativas
pertinentes de Buena Practica Clinica y la legis-
lacién de cada pais. Uno de los aspectos mas
controvertidos de la evaluacion del potencial de
abuso es la necesidad de administrar sustancias
con potencial adictivo a humanos y las posibles
consecuencias futuras de la participacion. Se
han publicado distintos estudios que han evalua-
do, en los sujetos que habian participado en ex-
perimentos en los que se administraron drogas,
el uso de sustancias tras su participacion. Los
grupos comprendian desde ex adictos a perso-
nas que nunca habian tomado drogas (naif) y
gue habian recibido opioides, cocaina y alcohol.
Los resultados han demostrado que el hecho de
participar en las investigaciones no ha incremen-
tado el uso posterior de drogas. Incluso en algu-
no de ellos parece que se ha disminuido el con-
sumo39-41,

Los efectos se evaluan de forma repetida a lo
largo de la sesién experimental (4-8 h), con me-
didas previas a la administracién (basales) y pos-
teriores, ajustadas al perfil farmacoldgico de la
sustancia. Los efectos subjetivos se obtienen a
través de las medidas de conducta verbal recogi-
das mediante cuestionarios especificos, como los
comentados anteriormente. Los mas utilizados
son el ARCI, versién reducida de 49 items, EAV'y
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escala de clasificacion de la sustancia (identifi-
cacion de grupo farmacoldgico). En ocasiones los
investigadores también evallan los efectos que
observan en los participantes con versiones he-
teroadministradas de cuestionarios como el SDQ.
Ademas se registran los efectos sobre variables
fisioldgicas (presion arterial, frecuencia cardiaca,
didmetro pupilar, temperatura corporal, electro-
cardiografia) y sobre el rendimiento psicomotor
(p. €j., tiempo de reaccion, sustitucion de digitos
por simbolos [DSST], célculo, pruebas de me-
moria, simulacién de conduccion de vehiculos).
Mas recientemente algunos de los estudios han
incluido registro de electroencefalografia compu-
tarizada o de imagen cerebral (p. €j., tomografia
de emision de positrones [PET]). Todas estas
evaluaciones permiten verificar la exposicion al
farmaco a dosis activas, cuantificar la sensibili-
dad de los sujetos a los efectos, comprobar la
relacion entre la euforia y los efectos toxicos, y
establecer la equivalencia de potencia y de dosis
de los farmacos ensayados?3-25.31.42.43,

A continuacioén se resumen las principales ca-
racteristicas metodoldgicas de los diferentes tipos
de estudio (tabla I).

Los estudios de comparacion de efectos sub-
jetivos (y fisiologicos) son los mas cominmente
utilizados, y en ellos se comparan los efectos de
una o varias dosis de un patrén, un farmaco test
y placebo. Los sujetos participan en varias sesio-
nes experimentales, y en cada una de ellas reci-
ben de forma doble ciego y aleatoria una de las
sustancias en estudio. Se evalGan los efectos
subijetivos, fisioldgicos y sobre el rendimiento psi-
comotor. Se han utilizado para la evaluacién de
opioides y analgésicos*+47, psicoestimulantes*&-5t,
ansioliticos e hipn6ticos®254.

Los estudios de autoadministracién son muy
similares a los realizados en animales. Se admi-
nistra al sujeto una dosis del farmaco en estudio
o0 placebo y se permite que pueda tomar de for-
ma voluntaria dosis adicionales de la sustancia
que prefiera en esa u otras sesiones. En ocasio-
nes se requiere la realizacion de una tarea (p. €j.,
apretar un botén o una tecla) para conseguir la
sustancia o se puede elegir entre recibir la sus-
tancia o ganar cierta cantidad de dinero. Se han
utilizado para estudiar las propiedades reforza-
doras del etanol, cocaina, psicoestimulantes y
opioides®s.

Los estudios de preferencia (drug preference o
drug choice) son un subtipo de los de autoadmi-
nistracion. En ellos los sujetos participan en al
menos seis o siete sesiones experimentales. En
las cuatro primeras reciben en dos ocasiones un
control (placebo o farmaco conocido) y en otras

TABLA |
TIPOS DE ESTUDIO PARA EVALUAR
EL POTENCIAL DE ABUSO
Y DEPENDENCIA EN HUMANOS

Potencial de abuso

Estudios de comparacion de efectos
subjetivos, fisiolégicos y sobre el
rendimiento psicomotor

Estudios de autoadministracion

Estudios de preferencia

Estudios de discriminacion

Potencial de dependencia

Estudios de induccion de dependencia
(fisica)

Estudios de sustitucion en sujetos
dependientes

Estudios de supresion de la abstinencia

dos el farmaco test. La administracion de las dos
opciones se acompafia al final de la sesion de
una identificacién mediante un cddigo (p. €j., le-
tra A o B), asi se consigue que el participante
asocie los efectos a la letra. En las dos o tres se-
siones restantes se deja al participante que esco-
ja mediante la letra lo que quiere tomar en esa
sesion. Se considera que las sustancias reforza-
doras tienen mayor probabilidad de ser escogi-
das. En ocasiones se permite que el sujeto tome
varias dosis, ajustando asi la dosis a su “prefe-
rencia o necesidad”. En ocasiones se presentan
tres alternativas para sobrepasar las limitaciones
de una eleccion limitada a dos componentes. Se
han utilizado para estimulantes y sedantes®6.
Los estudios de discriminacion se basan en el
hecho de que los farmacos producen estados
mentales que pueden ser reconocidos (propie-
dades interoceptivas). Este reconocimiento per-
mite que los sujetos clasifiquen las sustancias por
sus propiedades. Los sujetos participan en mu-
chas sesiones experimentales en diferentes fa-
ses. En las primeras seis sesiones (fase de entre-
namiento) se entrena a los sujetos para que
puedan reconocer las sustancias. Asi se adminis-
tran tres tratamientos en dos ocasiones: placebo,
un farmaco control positivo para unos efectos
(p. €j., un psicoestimulante, como la anfetamina)
y un farmaco control positivo para otros efectos
(p. €j., un sedante, como el triazolam). Al final
de cada sesion se comunica a los sujetos que
han recibido una sustancia mediante un cddigo
(p. €j., una letra: A, B o C). En las seis sesiones
siguientes (fase de adquisicion de la discrimina-
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cion) se administran de nuevo las sustancias y el
sujeto debe demostrar que sabe reconocerlas.
Para demostrarlo se requiere una respuesta de-
terminada (escribir la letra) y si acierta se premia
la respuesta. Una vez que el sujeto demuestra
que sabe discriminar pasa a las sesiones de test
(fase de prueba o test). En éstas se administran
de forma aleatoria las sustancias objeto de la dis-
criminacion (A, B, C) y la/s sustancia/s test, es
decir, aquellas que queremos que se clasifiquen
por su parecido a los efectos producidos por A, B
o0 C. Las sustancias test similares a A, B o C seran
clasificadas segun ese cédigo por el sujeto al fi-
nal de cada sesion. Ademas de la medida de dis-
criminacion, se incluyen las evaluaciones gene-
rales antes descritas. Se han utilizado para
opioides, estimulantes (cafeina, derivados anfe-
taminicos, cafeina), sedantes (benzodiacepinas,
barbitaricos), nicotina, cannabis y cocaina. Son
especialmente complejos, requieren mucho
tiempo y su coste es elevado®’.

En cuanto a los tres tipos de estudios para eva-
luar el potencial de dependencia, se requiere la
existencia de una dependencia fisica, y por ello
son poco utilizados. Los estudios de induccién di-
recta de dependencia precisan la administracion
de una sustancia durante un tiempo prolongado
con el objetivo de producir una dependencia fisi-
ca. Permiten conocer la aparicion de tolerancia si
se requieren cada vez dosis més elevadas y la
existencia de un sindrome de abstinencia al de-
jar de administrar de forma brusca el tratamien-
to. Son los estudios tipicos de las épocas iniciales
del ARC en Lexington, en los que se podia indu-
cir dependencia a la morfina en 21 dias. No se
realizan en la actualidad por las objeciones bioé-
ticas que supone la produccion de una adiccion
premeditada. Los estudios de sustitucion en pa-
cientes dependientes se realizan en sujetos que
presentan dependencia y que estan estabilizados
mediante tratamiento farmacoldgico especifico.
En Lexington los sujetos provenian de los estu-
dios de induccién directa de dependencia antes
comentados. En la actualidad se reclutan por
ejemplo pacientes en mantenimiento con opioi-
des agonistas (metadona). Los experimentos se
basan en la sustitucién de una dosis del agonista
que estan tomando por el farmaco que se quiere
estudiar. Se observan los efectos subjetivos y la
aparicion o no de la sintomatologia de abstinen-
cia. Un farmaco que evite la sintomatologia fisica
de abstinencia podré ser un candidato para el tra-
tamiento de ese trastorno. Una variacion de los
anteriores son los llamados estudios de supresion
de abstinencia. En ellos se deja que en pacientes
dependientes se inicie la abstinencia fisica y se
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les administra entonces la sustancia en estudio
para ver si puede suprimir los sintomas fisicos de
la retirada®®.

Conclusiones

La evaluacion clinica del potencial de abuso es
necesaria para el desarrollo de nuevos medica-
mentos en la toma de decisiones de comerciali-
zacion y de control de la prescripcion, y contri-
buye al uso adecuado de los fa&rmacos y a la
vigilancia dirigida de su consumo. Actualmente
la metodologia experimental para la evaluacion
del potencial de abuso en humanos esta conso-
lidada en sus aspectos basicos, y permite cono-
cer los efectos subjetivos inducidos por los far-
macos, su capacidad reforzadora positiva, y su
toxicidad sobre el sistema vegetativo y sobre el
rendimiento psicomotor. Los instrumentos para
la medida de los efectos subjetivos se han mos-
trado sensibles, fiables y validos, y pueden ser
utilizados en todas las fases de la investigacion
clinica y adaptarse a los distintos disefios experi-
mentales. Estos procedimientos se han integrado
de forma necesaria en los planes de investigacion
de nuevos farmacos de la industria farmacéutica
en la Union Europea, lo que proporcionara un
nuevo impulso al desarrollo de esta disciplina en
nuestro &mbito.
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Repercusiones asistenciales de la adiccion:
perspectiva de una unidad
de hospitalizacion psiquiatrica

M.A. Oliveras Valenzuela, L. Garcia Fernandez y A.G. Alcantara Lapaz

Departamento de Medicina y Psiquiatria, Campus de San Juan, Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario
San Juan de Alicante.

Introduccién

Por patologia dual se entiende la coexistencia
de una drogodependencia y un trastorno mental
definido de forma simultanea en un mismo pa-
ciente. El término comenzo a utilizarse en la dé-
cada de 1970 al detectar un grupo de pacientes
que padecian ambos trastornos. Estudios epide-
miolégicos recientes apuntan que la comorbili-
dad ha ido incrementandose progresivamente
desde principios de la ultima década para pasar
a convertirse en la reglay no en la excepcién?. Se
calcula que hasta el 60% de pacientes que acu-
den de forma regular a los servicios de salud
mental presentan abuso de toxicos?, hecho que
ensombrece considerablemente el prondstico de
ambas entidades.

Los trastornos por consumo de sustancias
per se constituyen un importante problema de
salud publica y un factor de mal prondstico
cuando se asocian a patologia psiquiatrica. Pa-
rece que la motivacion para el consumo de
cualquier sustancia psicoactiva esta relaciona-
da con los efectos agudos o crénicos de estos
productos sobre el estado de &nimo, la funcién
cognitiva y la conducta, y que en algunos indi-
viduos, ya sean 0 no enfermos mentales, las al-
teraciones subjetivas que acompafian la intoxi-
cacion son experimentadas como fenémenos
muy placenteros, hecho que conduce al con-
sumo repetido3.

El concepto sindrémico de la psiquiatria y la
heterogeneidad en cuanto a etiologia, forma de
presentacion, respuesta al tratamiento y pro-
nostico de las enfermedades mentales, junto
con la alta tasa de consumo de téxicos en pa-
cientes psiquidtricos, la conocida utilizacion de
drogas para mitigar o atenuar sintomas psicolo-
gicos, y la frecuente negacion del consumo de
toxicos que llega hasta el 50% en algunas se-
ries®, entorpecen aln mas el diagndstico etiolo-
gico.

Si a lo anterior afiadimos que tanto la intoxica-
cién como la abstinencia a drogas pueden evo-
lucionar con sintomas psiquiatricos, y que los
efectos de algunos toxicos a largo plazo son in-
distinguibles de determinados trastornos psi-
quiatricos enddgenos, resulta indudable plan-
tearse si la enfermedad mental es consecuencia
del abuso de toxicos o si por el contrario el con-
sumo de sustancias psicoactivas en poblacion
psiquiatrica es una manifestacién mas de la en-
fermedad mental. A este respecto se han postu-
lado diversas hipétesis etioldgicas:

1. El abuso de sustancias psicoactivas es el
factor causal de la enfermedad mental, tal como
apuntan Andreasson y cols®, al concluir que en-
tre los consumidores habituales de cannabis el
riesgo de desarrollar esquizofrenia es seis veces
mayor que en el grupo de los no consumidores,
y Rosenthal y Pliner®, cuando sugiere que el uso
de sustancias psicoactivas puede precipitar la
manifestacion de la esquizofrenia en pacientes
con una vulnerabilidad subyacente.

2. El abuso de sustancias es una manifesta-
cion més de la enfermedad mental.

3. Existe una alteracion en el ambito neuroqui-
mico que puede aumentar la vulnerabilidad tanto
a laenfermedad mental como al abuso de sustan-
cias segun sistemas de refuerzo y recompensa.

4. El hecho de consumir ejerce un efecto so-
cializador proporcionando a los individuos mas
aislados y socialmente limitados una identidad y
un grupo social’. Ademas, se ha identificado un
grupo de pacientes para los que es aceptable te-
ner un problema de drogas, pero no un proble-
ma psiquiatrico®.

5. Modelo de la automedicacion que sugiere
que el enfermo mental usa las drogas para aliviar
sus sintomas.

6. Modelo de la independencia que sugiere
gue ambos trastornos coinciden porque afectan
al mismo grupo poblacional.
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Se ha producido una escision en el abordaje de
este tipo de pacientes secundaria a la estructura
de los dispositivos asistenciales destinados a ello
que tratan de forma independiente a pacientes
psiquitricos, en unidades de salud mental y psi-
quiatria, y a usuarios de toxicos que acuden a uni-
dades especializadas en conductas adictivas. La
préctica clinica ha demostrado que pacientes psi-
quiatricos afectados, ademas, por una drogadic-
cion son dificilmente manejables por la psiquiatria
tradicional en solitario, y menos aun por los dispo-
sitivos de asistencia a drogodependientes. Las
unidades de hospitalizacion psiquiatrica estan pre-
paradas para la identificacién del consumo, infor-
macion, estabilizacion de la situacion de crisis y
derivacion a un centro especializado, pero tenien-
do en cuenta la alta tasa de reingresos por des-
compensacion de la patologia de base en enfer-
mos mentales causada por el abuso de toxicos y
viceversa parece justificado analizar si en nuestro
medio existen protocolos especificos eficaces para
manejar pacientes afectados por patologia dual®.

Las actuales clasificaciones internacionales,
DSM-IV-TR y CIE-10, dedican un apartado a los
trastornos relacionados con sustancias (Ane-
xos 1y 2).

Objetivos

Pretendemos describir el patron de consumo
de tdxicos de la poblacion psiquidtrica que ingre-
sa a cargo de psiquiatria, las caracteristicas psi-
copatoldgicas y comportamentales que motivan
el internamiento de usuarios de drogas legales o
ilegales en la unidad, y, en definitiva, la prevalen-
cia de patologia dual en una Unidad de Hospita-
lizacion Psiquiatrica.

Metodologia

Disefio
Estudio observacional transversal.

Ambito
Unidad de Hospitalizacion de Psiquiatria del
Hospital Universitario de San Juan, durante sep-

tiembre, octubre, noviembre y diciembre de
2002.

Poblacion

La muestra del estudio la componen 206 pa-
cientes de ambos sexos, 118 varones y 88 muje-
res, de edades comprendidas entre 15y 76 afios,
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gue han sido hospitalizados en nuestra Unidad
durante los ultimos 4 meses del afio 2002.

Criterios de inclusion
= Todo paciente que ingresa a cargo de la Uni-
dad de Psiquiatria.

Criterios de exclusion

« Paciente valorado en urgencias que no hare-
querido ingreso en planta.

 Paciente valorado en observacion que no ha
requerido ingreso en planta.

 Pacientes valorados en interconsulta que no
han requerido traslado a planta.

» Pacientes hospitalizadas a cargo de la Uni-
dad de Trastornos Alimentarios.

= Pacientes que solicitan alta voluntaria y cuyo
ingreso en la Unidad ha sido inferior a 24 h.

« Sin colaboracion del paciente.

« Sin disponibilidad de la historia clinica.

Variables

« Variables sociodemogréficas: edad y sexo.

« Variables relativas al ingreso: fecha de ingre-
so, fecha de alta, duracion del ingreso medida en
dias y reingresos, que hace referencia al nimero
total de ingresos de un paciente determinado du-
rante l0s cuatro meses en los que se recogieron
los datos.

 Variables relativas a la enfermedad: motivo
del ingreso donde se ha distinguido si el pacien-
te ingresa por alteraciones comportamentales,
heteroagresividad o problematica familiar, social
y/o legal, o si ingresa por descompensacion psi-
cotica, ansiosa o0 afectiva de su patologia de base,
diagnostico CIE-10 y antecedentes familiares.

« Variables relativas al consumo de toxicos: ini-
cio del consumo, indicando si el consumo fue
previo al diagnostico de la enfermedad mental o
si por el contrario el consumo se inici6 después
de haber sido diagnosticado el trastorno psiquia-
trico, tipo de sustancia que el paciente consume
(tabaco, alcohol, opioides, cannabinoides, hip-
néticos, cocaina, estimulantes, alucinégenos u
otros psicotropos), y determinacion de drogas de
abuso en orina, donde se especifica si la infor-
macion se obtuvo directamente de la entrevista al
paciente o a los familiares, a través de la deter-
minacién de téxicos en orina 0 ambos.

« Variable relativa a la derivacion del paciente:
indicando el dispositivo asistencial donde el pa-
ciente es remitido tras el alta (unidad de salud
mental, unidad de conductas adictivas, centro de
media o larga estancia, médico de atencién pri-
maria u otros).
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Determinacion de drogas de abuso en orina

Disponemos de un test que permite detectar
consumo de opiaceos, cocaina, anfetaminas y
benzodiacepinas.

Recogida de datos

Se ha disefiado un cuaderno de recogida de
datos para cada paciente que incluye las varia-
bles comentadas en el apartado anterior y los re-
sultados de las pruebas de deteccion de drogas
de abuso en orina. Se ha disefiado también una
base de datos de SPSS especifica para este es-
tudio, para coordinar y vincular adecuadamente
los datos de cada paciente procedentes del cua-
derno de recogida de datos.

Procedimientos estadisticos/analisis
de los resultados

Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS 11
para Windows. Se ha realizado un analisis des-
criptivo de la poblacién a estudio. Para compara-
cion de medias hemos usado la T de Student en
muestras de distribucién normal y la U de Man
Whitney en datos de distribucién no paramétrica.
Se han comparado proporciones mediante el test
de ji? de Pearson. Todos los valores de p seran
estimados por dos colas y se consideraran signi-
ficativos cuando sean inferiores a 0,05.

Descripcidn de resultados

Durante los ultimos 4 meses del afio 2002 ha
habido un total de 206 ingresos. De éstos 88 co-
rresponden a mujeres (42,7%) y 118 a varones
(57,3%). El intervalo de edad ha oscilado entre
15y 76 afios, siendo la edad media de 37,8 afios
(DE: 12,9) (figs. 1y 2).

En cuanto a la distribucion por patologias, y
bas&ndonos en el diagndstico principal que reci-
bid el paciente al alta, hemos obtenido los resul-
tados que se reflejan en la figura 3. El 15,6% de
los ingresos se pueden considerar consecuencia
directa o indirecta del consumo de toxicos.

El 68,7% de la poblacién de estudio consume
alguna sustancia psicotropa frente al 31,3% que
se mantiene abstinente (tabla ). La politoxico-
mania es frecuente, del total de consumidores de
toxicos legales y/o ilegales el 63% consume mas
de una sustancia, siendo el alcohol la droga pre-
ferente seguida del cannabis.

La tabla | muestra la tasa de consumo de tdxi-
cos de las distintas entidades diagndsticas. En
esta tabla no se ha incluido a pacientes diagnos-

[ varones
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Fig. 1. Distribucion por sexos.
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Fig. 2. Distribucion segiin edad.

ticados de trastornos ansiosos, depresivos, pa-
cientes diagnosticados de retraso mental o dete-
rioro cognitivo, ya que al ser un grupo pequefio
los resultados obtenidos no se pueden conside-
rar estadisticamente significativos. No obstante,
nos parece interesante sefialar que el 25% de
pacientes diagnosticados de trastorno depresivo
moderado-grave declaraban consumo perjudicial
de alcohol (tabla I1).
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Fig. 3. Distribucion por entidades clinicas.

_ TABLAI
DESCRIPCION DE SUSTANCIAS DE
CONSUMO

Tabaco: 60,8%

Alcohol: 35,4%

Cannabinoides: 23%

Cocaina: 16,5%

Estimulantes y alucinégenos: 14,4%
Programa de metadona: 3%
Heroina u otros opioides: 2,5%

Al relacionar el diagnostico con la duracion del
ingreso hemos observado que los ingresos mas
cortos son aquellos de patologias que se atribuyen
exclusivamente al consumo de tdxicos, con una
estancia media de 2,7 dias. Tan sélo un paciente
catalogado de psicosis toxica y trastorno de la per-
sonalidad reingresé en tres ocasiones durante la
duracidn del estudio. Sélo un paciente diagnosti-
cado de abuso de alcohol y trastorno facticio re-
quirié dos ingresos en UHP durante el periodo de
estudio. Para un mismo grupo diagnéstico la du-
racion del ingreso también es mas corta en pa-
cientes consumidores de toxicos (fig. 4).

Al valorar la duracion del ingreso en funcién
del tipo de toxico consumido, observamos que
para la muestra en general los ingresos son
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mas cortos en pacientes que consumen sus-
tancias psicoactivas. Esta relacion es constan-
te para todas las drogas estudiadas, siendo la
diferencia estadisticamente significativa para el
grupo de drogas en general (p < 0,027), alco-
hol (p < 0,005) y cocaina (p < 0,013) (fig. 5).

El grupo de patologia dual propiamente dicha
(pacientes diagnosticados de un trastorno men-
tal y un trastorno por abuso de sustancias) esta
compuesto por 13 pacientes diagnosticados de
dependencia o abuso de alcohol, de los cuales
tres pertenecen al grupo de trastornos de la per-
sonalidad cluster B, tres estan diagnosticados de
esquizofrenia paranoide, dos se han catalogado
como trastorno psicético agudo polimorfo sin sin-
tomas de esquizofrenia, uno como trastorno por
ideas delirantes persistentes y uno como trastor-
no facticio; y 3 pacientes diagnosticados de con-
sumo perjudicial de cocainay trastorno de la per-
sonalidad. No obstante, los datos del estudio
apuntan a que la prevalencia real de patologia
dual es muy superior a la que indicamos en
nuestros informes de alta.

El 49% de nuestra poblacién refiere consumo
de tdxicos previo al diagnéstico del trastorno men-
tal. En el 51% restante el consumo fue posterior
al diagnostico psiquiatrico. Cuando subclasifica-
mos en funcién de entidades diagndsticas espe-
cificas aparecen resultados interesantes: a) el
90% de los pacientes diagnosticados de trastorno
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TABLA Il
TASA DE CONSUMO DE TOXICOS EN LAS DISTINTAS ENTIDADES CLINICAS
Nicotina  Alcohol  Marihuana Cocaina Psicoestimulantes
(%) (%0) (%0) (%) (%)
Esquizofrenia 59,5 27,6 14,8 8,5 6,4
Trastorno esquizoafectivo 72,7 36,4 10 30 20
Trastorno bipolar 46,1 15,3 15,3 7,7 7,7
Trastorno por ideas 50 50 50 12,1 0
delirantes persistentes
Trastorno de la personalidad 45,4 17,6 18,1 11,7 2,9
Trastorno psicético 84,6 30,7 32,4 19,2 34,6
agudo y trastorno
esquizofreniforme
Trastorno psicético inducido 100 80 55 65 40
por tdxicos y trastornos
por abuso y dependencia
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Fig. 4. A) Estancias segun patologia. B) Duracién del ingreso segiin consumo de tdxicos.

psicoético agudo, trastorno esquizofreniforme y
trastorno psicético agudo inducido por toxicos
presenta un consumo de téxicos previo al diag-
ndstico psiquiatrico frente al resto de la muestra

en la que el consumo de sustancias psicoactivas
s6lo precede a la enfermedad mental en el 37%
de los casos (p < 0,001), y b) en el 75% de los pa-
cientes diagnosticados de esquizofrenia, trastor-
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no esquizoafectivo, trastorno bipolar y trastorno
por ideas delirantes persistentes el consumo de
tdxicos fue posterior al inicio de la enfermedad
mental, y se ha considerado un sintoma més del
cuadro clinico; en el resto de la poblacidn a estu-
dio el inicio del consumo fue posterior al diagnés-
tico en el 36% de los casos (p < 0,001).

Con respecto a si el ingreso fue motivado por
alteraciones comportamentales o por sintomato-
logia psiquiatrica (descompensacién psicotica,
afectiva o0 ansiosa de la enfermedad de base), no
hemos obtenido diferencias relevantes. En el gru-
po de las psicosis inducidas por toxicos y del
abuso de tdxicos el 50% ingresa por alteraciones
de conducta y el 50% restante por sintomas psi-
coticos, afectivos o ansiosos. Es decir, que en
funcién de la forma de presentacion clinica no es
posible realizar un diagndstico transversal para
diferenciar trastornos debidos a sustancias psi-
coactivas de psicosis enddgenas.

En cuanto a la distribucién por sexos, el 79%
de los varones consumen tdxicos frente al 56%
de mujeres, siendo la diferencia de porcenta-
jes estadisticamente significativa (p < 0,001).
Esta relacion se mantiene constante para taba-
co (p < 0,05), alcohol (p < 0,037) y cannabis
(p < 0,019), presentando los varones mayores ta-
sas de consumo. En lo referente a cocainay psi-
coestimulantes no se han detectado diferencias
de consumo significativas en relacién con el sexo.
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Todos los pacientes del estudio consumidores de
heroina o en programa sustitutivo con metadona
resultaron ser varones (tabla Ill).

En cuanto a la distribucion del consumo de t6-
xicos en funcién de la edad la tabla Ill muestra ta-
sas de consumo mayores en poblacién mas jo-
ven de forma significativa para todas las drogas,
excepto para el alcohol, en las que no existen di-
ferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de consumidores y el de no consumidores
(tabla IV).

No hemos encontrado relacion entre la deriva-
cion de los pacientes al alta y el diagnéstico.

Dificultades y limitaciones del estudio

Esta muestra es de extraccion clinica, lo que
puede suponer un sesgo a la hora de extrapolar
los resultados a poblacion normal o a poblacion
ambulatoria.

No se ha solicitado determinacion de drogas
de abuso en orina a todo paciente de forma pro-
tocolarizada el dia del ingreso, de forma que los
resultados pueden infravalorar el consumo real
de toxicos. Hemos considerado que el paciente
ha consumido por evidencias clinicas, informa-
cion directa de paciente o familia y resultados po-
sitivos en la determinacion analitica. En algunas
de las historias clinicas existen discrepancias en-
tre las fuentes.
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TABLA Il
DISTRIBUCION DEL CONSUMO DE TOXICOS EN FUNCION DEL SEXO
Varones (%) Mujeres (%0) p
Tabaco 68 48 0,050
Alcohol 41 26 0,037
Cannabis 29 15 0,019
Cocaina 17 14 NS
Psicoestimulantes 16 11 NS
) TABLA IV
RELACION ENTRE EL CONSUMO DE TOXICOS Y LA EDAD DE LA MUESTRA
N Edad (X) DE p
Consumo de téxicos en general
Consumidores 138 34 10,3 0,001
No consumidores 63 44 15
Consumo de tabaco
Consumidores 120 33 9,8 0,001
No consumidores 80 44 14,6 0,001
Consumo de alcohol
Consumidores 71 37 11 NS
No consumidores 130 38 13
Consumo de cannabis
Consumidores 47 28,9 8,1 0,001
No consumidores 153 40 12
Consumo de cocaina
Consumidores 32 31 9,5 0,001
No consumidores 168 39 13
Consumo de alucindégenos y psicoestimulantes
Consumidores 29 27 7,8 0,001
No consumidores 172 39 12
TABLA YV
DATOS QUE ORIENTAN HACIA UN TRASTORNO MENTAL
O HACIA UN TRASTORNO INDUCIDO
Datos a favor de un trastorno mental Datos a favor de un trastorno inducido
El comienzo precede al consumo Posterior al consumo
Persistencia del trastorno tras la abstinencia Remisién total de la sintomatologia
Existencia de antecedentes familiares Rapida respuesta al tratamiento
Mayor duracién del ingreso Presencia de efectos adversos

Frecuente alteracion de la conciencia

No se ha considerado la cafeina como un t6- gas con los diferentes tratamientos farmacologi-
Xico y no se ha cuantificado su consumo. Tam- Cos.
poco se ha indagado acerca del autoconsumo Somos conscientes, ademas, de estar incu-
de psicofarmacos, o de la interaccion de las dro- rriendo en el perjuicio de Berkson, puesto que
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existe una predisposicién a ingresar a pacientes
con méas de una enfermedad, hecho que se
acentuda en hospitales de tercer nivel o en unida-
des especializadas como la nuestra, por lo que
nuestros casos son autoseleccionados. Podemos
cometer la falacia de Neyman, puesto que en es-
tudios observacionales como el que presentamos
inciden factores que promueven una supervi-
vencia mas larga para los casos de incidencia.

Discusion

La patologia dual no es sdlo un importante pro-
blema de salud publica, como indican los planes
de salud mental més recientes, es, ademas, un
problema real con el que los clinicos nos enfren-
tamos casi a diario. La investigacion esta todavia
muy alejada de la practica clinica, la ausencia de
marcadores bioldgicos que se puedan aplicar
(s6lo disponemos de pruebas toxicolédgicas en
orinay aliento), junto con la falta de escalas (tan-
to la CAGE como el MAST son escalas de criba-
do) o instrumentos que permitan discernir en
cada presentacion clinica si predomina lo psico-
tico enddgeno frente a lo tdxico y la direccion en
que pudieran actuar ambas dimensiones con las
consiguientes dificultades diagnésticas y su in-
fluencia en la actitud terapéutica y prondstica.

La determinacion de tdxicos en orina no ha de-
mostrado ser una prueba Util en nuestro estudio,
ya que no se ha obtenido una relacion significa-
tiva entre resultados positivos y diagndéstico de
trastorno mental y del comportamiento inducidos
por téxicos.

El 68,7% de nuestra poblacién consume algin
tipo de toxico. Los datos sugieren que los pa-
cientes que abusan de sustancias lo suelen ha-
cer de dos o tres, siendo el grupo méas pequefio
el que lo hace de una sola'?, la tasa de politoxi-
comania en el estudio es del 63%, siendo el ta-
baco, el alcohol y la marihuana los téxicos méas
frecuentes. El 15,6% de nuestros ingresos estan
relacionados con las drogodependencias, el por-
centaje es similar al de los trastornos de la perso-
nalidad y algo superior al que ocupan el grupo de
trastornos bipolares y esquizoafectivos.

La duracién del ingreso es mas corta en con-
sumidores de toxicos.

Ser varén, joven, convivir con consumidores,
tener antecedentes familiares de abuso de sus-
tancias y un pobre ajuste social, econémico y
personal se considera favorecedores del abuso
en poblacion no psiquiatrica. Excepto los antece-
dentes familiares y el entorno el resto de factores
de riesgo ha demostrado ser valido en nuestra
muestra.
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Llama la atencion que las tasas de patologia
dual en pacientes hospitalizados son mayores
que en aquellos que acuden a unidades de sa-
lud mental (USM). Esta diferencia es todavia
mas alta en pacientes seguidos en unidades de
conductas adictivas (UCA), segun estudios epi-
demioldgicos recientes. Las tasas de patologia
dual para la esquizofrenia oscilan entre un 15y
un 60% si se considera la prevalencia a lo largo
de lavida (Muesser et al, 1992), la droga de pre-
ferencia suele ser el alcohol (25-50%; Cuffel et
al, 1992), cannabis (14-40%; De Quardo et al,
1994), cocaina (15-37%; Brady et al, 1991), es-
timulantes y alucindgenos (14-18%; Muesser et
al, 1992)11,

La comorbilidad es un factor de mal prondsti-
co, se ha relacionado con inicio mas temprano de
las psicosis, incumplimiento terapéutico, mayor fre-
cuencia de recaidas y hospitalizacién, mayor
frecuencia de aparicion de distonias tardias, hete-
roagresividad, autélisis, desempleo, vagabundeo y
problemética familiar, social y legal.

Existe una tendencia en la muestra que indica
la ausencia de antecedentes familiares en pa-
cientes diagnosticados de trastornos inducidos
por sustancias piscoactivas para todas las drogas
excepto para el alcohol. Para el resto de patolo-
gias se detecta una tendencia a presentar ante-
cedentes familiares de tipo psiquiétrico sin ser la
diferencia de porcentajes significativa.

Para concluir exponemos los datos que orien-
tan hacia un trastorno mental o hacia uno indu-
cido (tabla V), insistiendo en que la patologia dual
es una realidad clinica creciente que requiere de
la elaboracién de protocolos de deteccién y diag-
ndstico especificos que posibiliten un tratamien-
to farmacoldgico, psicolégico, motivacional, psi-
cosocial y de prevencion de recaidas, y que tanto
psiquiatras como especialistas en drogodepen-
dencias deberian elaborar guias de actuacion
conjuntamente?.
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ANEXO 1

F10-F19 Trastornos mentales y del comportamiento debido al consumo de sustancias
psicotropas segun CIE-10: alcohol, opioides, cannabinoides, hipnéticos, cocaina, estimulantes,
alucin6genos, tabaco, disolventes y otros psicotropos

Intoxicacién aguda

Consumo perjudicial

Sindrome de dependencia

Sindrome de abstinencia

Sindrome de abstinencia con delirium

Trastorno psicotico

Sindrome amnésico

Trastorno psicético residual y de comienzo tardio inducido por alcohol o por sustancias
psicotropas

Otros trastornos mentales o del comportamiento

Trastornos mentales o del comportamiento sin especificacion

© ~Nooah~hwWNRFRO

ANEXO 2

Criterios para la dependencia de sustancias segin DSM IV-TR

Un patrén desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un deterioro o0 malestar clinicamente
significativos, expresado por tres 0 méas de los items siguientes en algin momento de un periodo conti-
nuado de 12 meses:

1. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:

a) Una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia para conseguir la intoxica-
cion o el efecto deseado
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b) El efecto de las mismas cantidades de sustancias disminuye claramente con el consumo continuado

2. Abstinencia definida por cualquiera de los siguientes items:

a) Sintomas del sindrome de abstinencia caracteristicos de la sustancia
b) Se toma la misma sustancia para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia

3. La sustancia se toma con frecuencia o durante un periodo mas largo que inicialmente
4. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el consumo de la sus-

tancia

5. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencién de la sustancia, en el con-
sumo de la sustancia o en la recuperacion de los efectos de la sustancia
6. Reduccion de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido al consumo de la sus-

tancia

7. Se contindia tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas psicoldgicos o fisicos
recidivantes o0 persistentes que parecen causados o exacerbados por el consumo de la sustancia

DISCUSION

M. MiQueL: Me ha sorprendido mucho que la co-
morbilidad con alcohol sea muy baja, un 30%.
Esperaba que dado que es la droga de prefe-
rencia en la poblacion tuvierais mucha més co-
morbilidad con esquizofrenia o con depresio-
nes.

M.A. OLiveras: Puede ser debido a que la unidad
de conducta adictiva de sustancias legales esta
en el propio hospital, y a que las redes sociales
funcionan razonablemente bien. Ingresamos
fundamentalmente a los alcohélicos que no
pueden detener la ingesta. Se quedan en ob-
servacion 2 dias, cuando se les pasa la embria-
guez vuelven a casa y los derivamos a su cen-
tro de salud, por tanto, no ingresan.

E. AmBRosIio: Queria hacer unos comentarios. El
primero es que la adiccion es un problema
complejo, que lo atacamos desde distintos pun-
tos de vista, sinceramente como podemos. En
segundo lugar, yo creo que es necesario re-
nunciar al laboratorio y hacer simples las situa-
ciones. Desde mi punto de vista, solamente
cuando en el laboratorio se simplifican las si-
tuaciones conseguimos avances importantes
en el conocimiento. Y, en tercer lugar, creo que
todos estamos de acuerdo en que, en definiti-
va, el objetivo es mejorar la situacion de esas
personas que se han metido en la senda de las
drogas. Me parece que los estudios preclinicos
son bastante importantes, a pesar de que haya
esa desconexién con lo clinico. A mi juicio es-
tan creando una y otra vez nuevas avenidas en
la investigacion y aportando datos que si bien
pueden ser parciales, cuando se consiga algin

118

farmaco que pueda ayudar a la recuperacion
de estos pacientes, aunque sea parcialmente,
va a mejorar a su vez a estas personas en otras
esferas, cognitivas y emocionales.

M. Casas: Creo que los bésicos estais haciendo
un avance absolutamente necesario para en-
tender la adiccion. Sin embargo, estéis utilizan-
do el viejo paradigma de que la sustancia es
realmente la mala. Es decir, una sustancia pe-
ligrosa que cuando toca a un individuo sano lo
convierte en enfermo. Eso es el paradigma an-
tiguo, antes se decia que era un individuo al
que le faltaba moral, le faltaba voluntad, tocaba
las drogas y se convertia en un vicioso. Vosotros
decis lo mismo sin hablar de vicio, normalmen-
te decis que hay unas sustancias que tienen
unos mecanismos muy potentes que convierten
a ese individuo en dependiente. Y para eso uti-
lizais la vulnerabilidad, porque, claro, si no no
podriais explicar c6mo una sustancia tan mala
respeta al 80-90% de la poblacion. Porque re-
sulta que la mayoria de la gente puede consu-
mir cocaina y no le pasa nada. Por tanto, no es
la sustancia tan mala, sino que existen unos as-
pectos que tampoco se pueden explicar s6lo
por pura vulnerabilidad. Las drogas afectan a
un individuo enfermo y para los estudios que
hacéis con ratas buscéis ratas sanas, no ratas
enfermas. Al realizar estudios en sujetos tam-
bién se busca un individuo lo mas sano posible.
Pero creo que las sustancias psicotropas para
gue sean adictivas tienen que encontrar un ce-
rebro enfermo, bien porque le faltan endorfinas,
por alguna enfermedad genética o porque tiene
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patologia psiquiatrica. Es posible que el heroi-
némano se automedigque buscando compensar
una deficiencia funcional si al cerebro le faltan
endorfinas. ;Por qué en estos momentos los
americanos estan publicando que maés del 70%
de los trastornos bipolares son adictos? Proba-
blemente se trata de individuos que utilizan la
droga porque la necesitan. Seguramente para
dos tercios de los adictos las drogas son nece-
sarias, porque les compensan una deficiencia
funcional genética, o quizas adquirida, como el
saturnismo durante el embarazo, por ejemplo.

Creo que es muy importante establecer cuéles
son las bases genéticas para que ciertos indivi-
duos puedan llegar a ser adictos y ciertos indi-
viduos no. En la actualidad es un tema discuti-
do, dado que en el manejo del dolor crénico no
maligno se esta implantando, yo creo que de
forma bastante general, el tratamiento con
opioides potentes. Ahi no podemos olvidar que
los farmacos opioides son realmente farmacos
adictivos, pero lo cierto es que la incidencia de
la adiccion es muy baja. Entonces creo que se-
ria muy importante ser capaces de detectar,
quiza en el &mbito psiquiatrico, cuéles son los
verdaderos marcadores bioldgicos de que cier-
tas personas bajo las mismas condiciones lle-
guen a hacerse adictas a un f&rmaco y un gran
porcentaje de ellas no. Permitiria optimizar y
mejorar mucho también la calidad y la relacién
beneficio-riesgo de estos tratamientos.

M. MiQuEeL: ;De verdad creéis que tenemos un
modelo animal que exactamente modele el
trastorno adictivo? Porque, al menos para el al-
cohol, no existe, es decir, no hay ratas alcoholi-
cas, hay ratas con un uso del alcohol, hay ratas
con un abuso del alcohol, pero no hay un solo
modelo de conducta compulsiva inducida por
alcohol. Entonces, estamos hablando de adic-
cién y estamos definiendo la adiccion como la
definen los clinicos, pero damos un salto epis-
temoldgico grande y lo aceptamos. Creo que
deberiamos reflexionar seriamente sobre lo que
estamos viendo en el laboratorio animal.

R. MaLboNADO: Yo creo que lo que podemos me-
dir en el animal son una serie de efectos farma-
coldgicos de las drogas con la limitacion que
esto tiene, y una serie de caracteristicas par-
ticulares de un fenémeno adictivo, como por
ejemplo el craving. Pero evidentemente buscar
un unico modelo para todo el conjunto del pro-
ceso adictivo, ni lo hay, ni creo que jamas lo ha-
bra. Ahora bien, medir respuestas precisas que
ocurren en un fendmeno adictivo esto si lo po-
demos hacer. Y yo creo que, considerando las
posibles relaciones entre patologia psiquiatrica

y fendmeno adictivo, en un futuro habra mode-
los de depresion, modelos de psicosis, en los
cuales el trastorno se pueda asociar con vulne-
rabilidad al consumo de una droga. Pero son
puntos muy precisos, no podemos coger todo
el proceso, jamas lo tendremos.

P.N. RoseT: Una de las teorias de White es la de
que todos estos cambios en la valoracion emo-
cional de los reforzadores pueden verse como
un trastorno del aprendizaje. Una de las prue-
bas empiricas de que esto puede ser asi es que
uno de los tratamientos que aun siguen siendo
mas eficaces es la psicoterapia. Hablar con un
individuo, reeducar a un individuo y hacer que
él consiga lo que deciamos antes de las técni-
cas de coping, quizas esto no le cure de nada,
pero le permite hacer su vida llevadera. Quizas
los mecanismos neurobiolégicos indican como,
pero no por qué. Y la psicoterapia puede en-
tender un poco mas el porqué y, en todo caso,
los mecanismos farmacoldgicos que podian de-
sarrollarse son los que pueden ayudar a la psi-
coterapia a fijar este nuevo aprendizaje, a con-
seguir que este nuevo aprendizaje de su
relacion, con el entorno y con las drogas, cam-
bie un poco. Con notable frecuencia coexisten
en las conductas més deterioradas de adiccion
a los fA&rmacos, analfabetismo, trastornos psi-
quiatricos, marginalidad y desempleo, con lo
cual el individuo lo que necesita no sélo es un
farmaco, es un farmaco que le ayude, que le
abra la mente y permita que la psicoterapia le
influya tanto como le han influido sus experien-
cias personales, y estas experiencias persona-
les con el contacto con las drogas le hayan al-
terado completamente su capacidad de
adaptarse a una vida. Si intentamos adaptar
una persona a este tipo de conducta tenemos
que facilitarle aprender esta conducta, porque
tiene estos mecanismos de aprendizaje altera-
dos, quizéas para eso entender cuales son los
mecanismos nos permite sintetizar farmacos
que coadyuven a la psicoterapia a fijar estos
nuevos conocimientos.

E. AmBrosio: Hay que recurrir al laboratorio, mi-
metizar en parte algunos componentes de ese
proceso tan complejo que es la adiccion huma-
na para lograr avances en el conocimiento. Por-
que veo dificil que en humanos se pueda in-
vestigar sobre mecanismos y si se logran
avances en el conocimiento va a ser en el labo-
ratorio. De hecho, llevamos unos 50 afios in-
vestigando en el &mbito experimental y se co-
noce muchisimo. Las hip6tesis que estamos
manejando aqui precisamente se derivan de la
investigacion preclinica. A pesar de contar con
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modelos simples en depresion, creo que se han
disefiado farmacos que ayudan a mejorar la ca-
lidad de vida de muchas personas. Igualmente
ocurre con el modelo en la esquizofrenia de la
inhibicion prepulso, donde se tienen presentes
dos o tres manifestaciones de algo tan comple-
jo como puede ser una psicosis. Y también se
han disefiado farmacos que ayudan enorme-
mente a mejorar las personas en su calidad de
vida y a lo mejor ese farmaco incide sélo en dos
0 tres aspectos de la esquizofrenia, pero luego
por razones de generalizacion, o por cosas que
yo desde luego desconozco, aumenta enorme-
mente el beneficio que tiene esa persona sim-
plemente por haber dado ese farmaco, que se
ha elaborado segun una serie de mecanismos
gue se han descubierto en un modelo simplisi-
mo, que no tiene nada que ver con la esquizo-
frenia o con la depresidn.

M. Casas: Yo volveria a insistir en que no expli-
camos verdaderamente la adiccién con mode-
los simples o con psicoterapia. Es decir, yo
creo que tenéis que buscar los mecanismos,
pero hay que empezar a trabajar también en
cudl es el sustrato biol6gico, no solamente ge-
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nético, sino cuéles son las enfermedades que
hacen que determinados individuos necesiten
las drogas. Aparte de que hay individuos que,
quizas, si por vulnerabilidad tocan la droga y
guedan enganchados, pero en la mayoria tie-
nes la sensacion de que son enfermos orgéni-
cos de unas enfermedades todavia desconoci-
das o enfermos psiquitricos, y que mejoran
con las drogas, no por vicio, sino porque lo ne-
cesitan.

M.A. OLiveras: Lo que pedimos es una forma de
actuar conjunta, porque nosotros podemos de-
tener la ingesta en un momento y derivarlo o
motivarlo de alguna manera a que empiecen un
tratamiento completo. Es curioso que muchos
de los chiquillos pastilleros que se han curado
es porque han tenido la suerte de que tienen
procesos legales, de que estan pendientes de
un juicio y de ingresar en prision. Cuando la fa-
milia ha apoyado, han ido al psiquiatra, se le ha
diagnosticado un trastorno previo, muchas ve-
ces déficit de atencion por hiperactividad, o
trastorno de control de impulsos, se les ha tra-
tado, y al afio y medio o dos afios, hasta que tie-
ne lugar el juicio, se han deshabituado.
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