
Introducción

La evaluación clínica del potencial de abuso de
las drogas, y, por extensión, de todos los psico-
fármacos, se inició 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 creó en 1935 una pe-
queña unidad de investigación clínica que sería
el germen del Addiction Research Center (ARC),
creado en 1948. Las exigencias éticas sobre la
investigación en prisioneros obligaron a cerrar
la investigación en Lexington y el traslado en
1978 del ARC a Baltimore, como centro intra-
mural de investigación clínica 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 investigación básica como clínica. La
evolución de la unidad de Lexington fue paralela
a la expansión de la psicofarmacología y las neu-
rociencias, que siguió 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 cientí-
fica americana dedicada al estudio de la adic-
ción. Con el apoyo de instituciones gubernamen-
tales y de la industria farmacéutica, se estableció
una red de centros de investigación académicos
vinculados al CPDD, dedicados a evaluar de for-
ma sistemática el potencial de abuso de drogas y
fármacos, que contribuyeron a generar gran par-
te del conocimiento científico actual sobre este
campo. En su evolución histórica se pueden de-
finir tres etapas, que se han sucedido de forma
solapada: el desarrollo de la metodología experi-
mental, su implantación en la evaluación de nue-
vos medicamentos, y el estudio de los mecanis-
mos neuropsicofarmacológicos de la adicción1,2.

Los estudios del ARC de Lexington formaban
parte de un proyecto conjunto del gobierno y la
industria farmacéutica para la evaluación 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 evaluación experimental, concebi-
da por Clifton K. Himmelsbach, se realizaba en
prisioneros adictos a opioides y se basaba en la
inducción de dependencia fisiológica, midiendo
objetivamente la aparición del síndrome de abs-
tinencia tras la retirada del fármaco, o la capaci-
dad para suprimir o evitar su aparición con fár-
macos distintos al inductor. Posteriormente, bajo
el liderazgo de Harry Isbell en el ARC, y en cola-
boración con el grupo de investigación de Henry
K. Beecher en Harvard (Boston), se evidenció
que el desarrollo de dependencia y la aparición
del síndrome de abstinencia no eran condiciones
suficientes para entender la adicción. En cambio,
se puso de manifiesto que a pesar de la dispari-
dad farmacológica entre ellos, todos los fármacos
con potencial de abuso inducían cambios en el
estado de ánimo, el humor, los sentimientos, la
sensibilidad o la percepción que provocaban una
sensación placentera positiva. Se definió esta ca-
racterística común como euforia inducida por fár-
macos, entendida como una sensación placen-
tera, agradable, de estar a gusto y de buen
humor, y se consideró que la conducta verbal de
los sujetos, manifestando estos efectos subjeti-
vos, podía ser considerada un buen índice de la
capacidad reforzadora positiva de los fármacos.
Así, a mediados del siglo XX se formuló una nue-
va hipótesis de la adicción, que consideraba que
las drogas producían efectos subjetivos transito-
rios, que los efectos de cada clase de drogas eran
característicos, lo que permitía distinguirlas y re-
conocerlas, y que el principal efecto común era
la euforia. Este modelo se basaba en la psicolo-
gía conductista, y formulaba la adicción en fun-
ción de las características reforzadoras positivas
y negativas de los fármacos. El modelo experi-
mental basado en la inducción de dependencia
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fue reemplazado por la aplicación de las técnicas
de autoadministración en animales, a las que si-
guieron los paradigmas de discriminación y con-
dicionamiento de plaza. En humanos también se
desarrollaron los diseños y métodos centrados en
los efectos percibidos por los sujetos, tanto por
reconocimiento implícito, en los estudios de au-
toadministración, preferencia y discriminación,
como por reconocimiento explícito, registrando
los efectos subjetivos, y se crearon los primeros
cuestionarios de efectos subjetivos. Al mismo
tiempo, se establecieron las bases metodológicas
para el estudio experimental de estos efectos en
humanos, que incluían la aleatorización, el en-
mascaramiento, el uso de controles positivos
(fármaco patrón), neutros (placebo) y negati-
vos (fármaco sin potencial de abuso), la selec-
ción adecuada y dirigida de sujetos (voluntarios
sanos o sujetos con experiencia previa de consu-
mo), la exploración de un intervalo amplio de do-
sis y de distintas vías y formas de administración,
y la validación de las pruebas y métodos de me-
dida para garantizar su sensibilidad, fiabilidad y
linealidad1-4.

El desarrollo de la psicofarmacología en las dé-
cadas de 1950 y 1960 amplió enormemente la
disponibilidad de nuevos medicamentos y grupos
farmacológicos, lo que conllevó la aparición de
problemas de abuso y dependencia relacionados
con éstos. Algunos de estos fármacos fueron eva-
luados con los nuevos métodos experimentales,
lo que permitió contrastar su validez y fiabilidad
para fármacos distintos de los opioides. Sin em-
bargo, el hecho decisivo en esta etapa ocurrió en
1970, cuando se estableció en EE.UU. la Com-
prehensive Drug Abuse Prevention and Control
Act, o Controlled Substance Act (CSA), ley fede-
ral que adjudicó el control sobre la fabricación,
comercialización y distribución de fármacos con
potencial de abuso al Departamento de Justicia,
creando la Drug Enforcement Administration
(DEA), la agencia gubernamental sobre drogas.
La DEA asumía en este aspecto la máxima auto-
ridad federal, por lo que la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), la agencia encargada de la re-
gulación administrativa de medicamentos, quedó
supeditada a las decisiones de ésta para los fár-
macos sujetos a control: opioides, estimulantes,
depresores, cannabis, alucinógenos, anabolizan-
tes, y sus derivados o análogos. Afortunadamen-
te, la CSA también estableció que la clasificación
y regulación de estos fármacos por parte de la
DEA debía fundamentarse en pruebas científicas
fiables, y quedó regulado federalmente que para
ello la FDA debía aportar información acerca de
las medidas de efectos subjetivos relativas a la

euforia, la toxicidad específica del fármaco y su
capacidad para alterar el rendimiento psicomo-
tor, el desarrollo de tolerancia, y la inducción de
dependencia física, comparándolo con un fár-
maco patrón de conocido potencial de abuso.
Este nuevo marco legal repercutió positivamente
en el CPDD y el NIDA, que ya constituían el refe-
rente científico de la evaluación experimental del
potencial de abuso, y, además, motivó una rápi-
da implantación de la evaluación del potencial de
abuso en los programas de desarrollo de nuevos
medicamentos de la industria farmacéutica. Así,
la Guía de Recomendaciones (Guidelines) para el
desarrollo clínico de fármacos ansiolíticos, publi-
cada a finales de la década de 1970, declaraba
que no se podían exigir estudios o medidas es-
pecíficos para determinar el potencial de abuso
en humanos dado el incipiente desarrollo de la
metodología en este campo, y sólo recomendaba
registrar los fenómenos de tolerancia (aumento
de la dosis), rebote o recaída, y abstinencia al re-
tirar la medicación5. Sin embargo, la Guía de Re-
comendaciones para el desarrollo clínico de los
fármacos hipnóticos, publicada el mismo año
que la anterior, ya recomendaba explícitamente
realizar estudios de potencial de abuso en hu-
manos, seleccionando sujetos con experiencia
en el consumo de sedantes, incluyendo un bar-
bitúrico como fármaco comparador, y midiendo
los efectos subjetivos o la capacidad reforzante
del fármaco6.

La obligación de aportar los datos necesarios
para la evaluación de la DEA antes de la comer-
cialización de los nuevos medicamentos con
efectos sobre el sistema nervioso central creó la
necesidad de concertar un marco de referencia
para la evaluación del potencial de abuso entre
todos los actores implicados. En esta época se
dedicó mucho esfuerzo al análisis y valoración de
los métodos experimentales, para demostrar su
fiabilidad (reproducibilidad y robustez) y su vali-
dez (de constructo y predictiva), y se definió el
procedimiento experimental básico de la evalua-
ción clínica del potencial de abuso mediante es-
tudios de autoadministración, preferencia, discri-
minación y medida de efectos subjetivos7,8. El
trabajo conjunto en esta dirección quedó plas-
mado en 1988 en la iniciativa del CPDD, que
desde 1983 había iniciado sus actividades en la
evaluación 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 metodológicas para la
evaluación clínica 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 ellos9. El resultado de esta reafirmación de la
necesidad de los estudios del potencial de abuso
fue la redacción de unas recomendaciones es-
pecíficas de la FDA para este tipo de estudios,
aunque de hecho nunca llegaron a publicarse10.
Otro aspecto importante que logró ser progresi-
vamente aceptado fue la realización de estudios
en humanos con el máximo respeto por los pos-
tulados éticos11.

En Europa se reprodujo la iniciativa en la Con-
ferencia de Barcelona de 1991, con la finalidad
de impulsar la implantación y extender la acep-
tación de la evaluación clínica del potencial de
abuso en el desarrollo de nuevos medicamentos,
para lo que se proponía un mayor apoyo guber-
namental a las unidades de investigación clínica,
mayor exigencia administrativa en la regulación
de los fármacos en investigación, y la difusión de
los conocimientos metodológicos y técnicos ne-
cesarios12. Sin embargo, en Europa la investiga-
ción se ha centrado más en los aspectos psicoló-
gicos y sociales, en la epidemiología y historia
natural del proceso, o en las intervenciones tera-
péuticas de la adicción a sustancias, pero no se
ha consolidado la evaluación experimental del
potencial de abuso en humanos, y no hay apenas
centros dedicados a la evaluación de medica-
mentos en desarrollo13.

El avance posterior de la disciplina se ha diri-
gido mayoritariamente al estudio de los mecanis-
mos de la adicción. Las modernas técnicas de
neuroimagen han permitido localizar anatómica-
mente y describir funcionalmente los circuitos
cerebrales que parecen implicados en la con-
ducta de autoadministración, y a su vez han co-
rroborado la validez de la medida de los efectos
subjetivos, que se asocian a la activación de los
centros relacionados con la conducta adictiva14-16.
Por otro lado, se están identificando las caracte-
rísticas genéticas que influyen en el desarrollo de
la predisposición al consumo de drogas, tanto
por los cambios farmacocinéticos como farma-
codinámicos17,18.

Otra vez, la actividad de los grupos implicados
en la investigación del potencial de abuso de fár-
macos en EE.UU. ha seguido impulsando tanto
su avance metodológico como su aceptación ad-
ministrativa en el desarrollo de fármacos nuevos,
y una buena muestra de ello es la nueva confe-
rencia conjunta entre el CPDD, la FDA, la DEA y
el NIDA celebrada en octubre de 2002, cuyas
ponencias aparecerán publicadas próximamen-
te en un número especial de la revista oficial del
CPDD, Drug and Alcohol Dependence. Parece
que en Europa habrá otra vez eco de la iniciativa

americana: se ha propuesto que en el I Congre-
so Europeo de Trastornos Adictivos, a celebrar a
finales de mayo de 2003, se funde el Colegio
Europeo de Ciencias de la Adicción, que reúna
los distintos grupos y asociaciones de trabajo en
el tema para impulsar su progreso científico y su
trascendencia social. Por otro lado, en un futuro
próximo se irá completando la aplicación de los
acuerdos del International Committee on Harmo-
nization (ICH), que uniformizará los requisitos ad-
ministrativos y científicos de la investigación de
nuevos medicamentos, y probablemente conlle-
ve la regulación definitiva de la evaluación clínica
del potencial de abuso en la Unión Europea19.
Una de las primeras consecuencias, que ya apa-
rece en algunas de las guías de recomendacio-
nes de la agencia europea del medicamento
(EMEA), será la necesidad de registrar los efec-
tos subjetivos inducidos por el fármaco en todos
los estudios clínicos, desde la fase I a la fase III20.
También puede concebirse la necesidad de este
tipo de estudios bajo el requerimiento de la vi-
gente ley de farmacovigilancia (Real Decreto
711/2002)21, que adopta la directiva ICH corres-
pondiente, en la que se considera efecto adverso
grave sin riesgo vital directo, y objeto de vigilan-
cia postautorización, el desarrollo de dependen-
cia, abuso o mal uso del medicamento.

Evaluación de los efectos subjetivos
inducidos por psicofármacos

La medida de los efectos subjetivos puede rea-
lizarse en situaciones no experimentales, como
los estudios de observación 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
evaluación del potencial de abuso se recomien-
da limitar al máximo las variables no controladas
con el fin de aumentar la fiabilidad de los resul-
tados. Para ello se recomienda la realización de
experimentos con las máximas garantías meto-
dológicas y bioéticas, siguiendo un diseño de en-
sayos clínicos aleatorios y controlados (véase más
adelante) y el uso de cuestionarios y escalas es-
pecíficos.

En 1961 Fraser publicó la utilización del Single
Dose Questionnaire (SDQ) en el que, además de
las variables registradas por el observador, por
primera vez se incluían los efectos subjetivos ma-
nifestados por el sujeto: se le preguntaba si sen-
tía el efecto del fármaco; se le pedía que identifi-
cara la sustancia a la que más se parecieran los
efectos percibidos de entre una lista de sustan-
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cias patrón con conocido potencial de abuso; se
le preguntaba cómo se sentía en algunas escalas
de adjetivos de respuesta binaria (activación, se-
dación, relajación, etc.); y se le pedía que pun-
tuara cuánto le gustaba el fármaco en una esca-
la de 0 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 aparición de los
efectos de la sustancia ante placebo; la clasifica-
ción de los efectos, en función del fármaco pa-
trón al que más se parecían; una lista de adjeti-
vos de estados de ánimo; y la medida de cuánto
gusta el fármaco (liking). Esta última se ha de-
mostrado como una de las más sensibles a los
efectos relacionados con el potencial de abuso,
puesto que refleja la valoración 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 clasificación de la sustancia
requiere sujetos con experiencia de consumo
para poder reconocer y discriminar los efectos
percibidos. Otra limitación de este cuestionario es
que la respuesta binaria a la percepción de efec-
tos y a la lista de adjetivos no da información so-
bre la intensidad de los efectos, sólo se distingue
si se perciben o no, y no permite estudiar con de-
talle ni el curso temporal de los efectos ni la rela-
ción dosis-respuesta22-24.

Tanto la escala de cuánto gusta el fármaco (li-
king) como las escalas basadas en la lista de ad-
jetivos fueron adaptadas posteriormente al for-
mato de escalas analógicas visuales (EAV), que
permiten registrar de forma cuantitativa las res-
puestas en una escala continua, generalmente
presentada como una línea horizontal de 10 cm
de largo asociada a un ítem. Las posibilidades de
este tipo de cuestionarios son infinitas, puesto
que se pueden diseñar de forma específica para
cada estudio, incluyendo tanto los efectos ines-
pecíficos (algún efecto, buenos efectos, malos
efectos, le gusta) como otros efectos específicos
(ansiedad, sedación, estimulación, embriaguez,
cambios perceptivos, de ánimo). Tienen la venta-
ja de que se pueden responder de forma rápida,
aunque presentan más variabilidad que otros
cuestionarios23-25.

En 1963, Hill et al publicaron el Addiction Re-
search Center Inventory (ARCI). Este cuestiona-
rio se desarrolló en el ARC con el objetivo especí-
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

o dependencia. Se creó a partir de las respuestas
verbales de sujetos adictos tras la administración
experimental de distintas clases de sustancias. El
proceso de reducción de todas las respuestas li-
terales condujo a la obtención de 550 ítems que
evaluaban un amplio abanico de efectos fisioló-
gicos, cognitivos y subjetivos. Cada ítem se for-
mulaba como una frase que el sujeto debía cali-
ficar como verdadera o falsa, y los resultados se
agruparon en varias subescalas mediante un
análisis factorial dirigido a discriminar distintos
patrones de efecto farmacológico o clases farma-
cológicas. La versión reducida de 49 ítems ha sido
la más 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 sedación; LSD (lisérgida) medida de
los efectos disfóricos y físicos de los alucinóge-
nos, pero no evalúa los cambios perceptivos ni
los de las alucinaciones; BG (benzedrine group),
que mide los efectos sobre la eficiencia intelec-
tual; y A (anfetamina), compuesta de ítems de
MBG y BG, que mide los efectos psicoestimulan-
tes de las anfetaminas. Las escalas tienen un re-
corrido entre 11 y 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 específicamente 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-
bitúricos o las benzodiacepinas. Con todo, el
ARCI sigue siendo el instrumento de medida más
ampliamente aceptado para la evaluación de los
efectos subjetivos en los estudios de evaluación
del potencial de abuso, ha sido traducido a varios
idiomas, y ha sido traducido y validado en espa-
ñol26-28.

La estimación 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 valoración eco-
nómica debería tener mayores propiedades refor-
zadoras, lo que permite comparar distintas dosis
o fármacos en un mismo estudio. Sin embargo,
los resultados que ofrece son difíciles de compa-
rar entre estudios29.

El cuestionario Profile of Mood States (POMS)
fue diseñado para medir el estado de ánimo y el
humor, aunque también ha sido utilizado para
medir los efectos de las sustancias con potencial
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de abuso. La versión más 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 ánimo o humor: ansiedad, depresión,
hostilidad, vigor, fatiga, confusión, amigabilidad,
activación y humor positivo. Se ha mostrado sen-
sible a los efectos psicoactivos de estimulantes y
sedantes, y permite estudiar simultáneamente los
efectos placenteros y los aversivos, pero no tiene
ninguna escala específica para la medida de la
euforia30.

En la mayoría de estudios se incluyen varios
instrumentos de medida de los efectos subjeti-
vos, puesto que la demostración 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 cuánto le gusta como índices de la euforia in-
ducida por la sustancia23,24,31.

Además, para completar la descripción deta-
llada de las sensaciones percibidas por los suje-
tos se añaden 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 fármacos alucinógenos se han cons-
truido algunos cuestionarios específicos: el
cuestionario LSD-25, desarrollado para medir los
efectos de la lisérgida32; el Hallucinogen Rating
Scale (HRS), diseñado para estudiar los efectos
de alucinógenos como la dimetiltriptamina33; y el
Abnormer Psychicher Züstande (APZ, OAV-ASC),
diseñado para estudiar los estados modificados
de la consciencia34. 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 activación como los cambios percepti-
vos, emocionales y cognitivos (valoración de los
efectos subjetivos de sustancias con potencial de
abuso, VESSPA)35. El cuestionario consta de 36
ítems, formulados como una frase que se puntúa
en una escala de Likert de 5 puntos, y proporcio-
na 6 escalas de efectos: sedación, somatización
ansiosa, cambios de percepción, placer y con-
tacto social, actividad y energía, y sintomatología
psicótica. Los resultados del cuestionario se han
validado mediante entrevistas retrospectivas para
los efectos del alcohol, cannabis, cocaína, LSD y
MDMA, y se ha demostrado sensible para la me-
dida de los efectos subjetivos en condiciones de
laboratorio36.

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

tuales, como la autoadministración, la preferen-
cia o la discriminación, y también entre los dis-
tintos cuestionarios. Las sustancias que inducen
conducta de autoadministración, preferencia o
que 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
cuánto le gusta (liking) del SDQ o las EAV, las
puntuaciones de activación, humor positivo y
amigabilidad del POMS, o el valor monetario en
la calle24,25,31,37.

Evaluación clínica del potencial de abuso

Históricamente, el conocimiento del potencial
de abuso o dependencia de un fármaco provenía
de las evidencias epidemiológicas que indicaban
la aparición 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 ocurrirá si el fármaco está disponible y
que permitirán tomar medidas de tipo regulador
para evitar el abuso o la dependencia.

La evaluación del potencial de abuso en hu-
manos es necesaria para validar los resultados
preclínicos en varios aspectos: extrapolación en-
tre especies; ensayo de la medicación en su for-
ma galénica y dosis comerciales; comparación
de la relación dosis-respuesta para los efectos
euforizantes, terapéuticos y tóxicos; estudiar los
factores personales que modifican la capacidad
reforzante del fármaco, como el precondiciona-
miento debido a la experiencia previa, la depen-
dencia o el deseo de fármaco (craving), o el con-
dicionamiento contextual durante la intoxicación,
y estudiar las posibles interacciones con otras
sustancias. Además, sólo la medida de los efec-
tos subjetivos puede aportar información acerca
de la velocidad de inicio, curso temporal, máximo
y duración de éstos en función de la dosis admi-
nistrada y la vía de administración; la relación en-
tre las dosis o concentraciones terapéuticas y
aquellas que inducen efectos con potencial de
abuso; cómo se establece el balance entre los
efectos positivos y los negativos y su relación tem-
poral, y qué modificación del estado de ánimo, el
humor, los sentimientos, la sensibilidad o la per-
cepción puede explicar su efecto reforzador po-
sitivo22,38.

El objetivo final de esta evaluación es poder
predecir la probabilidad de que la sustancia pue-
da consumirse de forma abusiva o recreacional



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 inducción al consumo en un sujeto sin ex-
periencia previa, lo que correspondería al caso de
las primeras experiencias de consumo de drogas
o a la inducción de dependencia yatrógena en un
paciente tras una indicación terapéutica del fár-
maco. La segunda considera la probabilidad de
que se consuma por parte de los sujetos que
buscan la experiencia de alteración de concien-
cia o estado de ánimo inducida por las sustancias
psicoactivas. En la medida de los efectos subjeti-
vos, especialmente la euforia, esta distinción es
importante, puesto que la valoración de los efec-
tos por parte del sujeto depende de este precon-
dicionamiento. La mayoría de los estudios reali-
zados con el primer supuesto se dirigen a la
investigación de factores sobre la susceptibilidad
individual al abuso y dependencia. Por el contra-
rio, la mayoría de los estudios de evaluación del
potencial de abuso en humanos utilizados en la
detección de nuevos medicamentos adoptan el
segundo supuesto1.

Los principales tipos de estudios de potencial
de abuso y dependencia en humanos se resu-
men en la tabla I. Como elemento común en la
evaluación del potencial de abuso, los estudios
consisten en experimentos realizados en una uni-
dad o laboratorio especializado en ensayos clíni-
cos. Su diseño requiere la asignación aleatoria de
los fármacos y la existencia de una o varias con-
diciones control, y la administración enmascara-
da de los tratamientos (doble ciego).

Las condiciones control incluyen al menos pla-
cebo y una sustancia patrón positiva de conoci-
do potencial de abuso. A veces también se inclu-
yen patrones negativos (fármaco sin potencial de
abuso). El fármaco patrón se adapta al estudio,
en el caso de estimulantes se utiliza la dextroan-
fetamina, para opioides agonistas la morfina o la
hidromorfona, para hipnóticos el pentobarbital, el
triazolam o el flunitrazepam y para ansiolíticos el
diazepam o el alprazolam. El fármaco en investi-
gación se ensaya administrando una dosis única,
pero se explora un amplio intervalo de diferentes
dosis, al menos dos o más, para poder analizar la
relación dosis-respuesta. Según el tipo de volun-
tarios las dosis deberán ser elevadas, especial-
mente en abusadores o ex adictos, ya que pre-
sentan una elevada tolerancia a los efectos
farmacológicos22.

La administración de los fármacos enmasca-
rada con un método de doble ciego evita al má-
ximo la influencia del precondicionamiento de los

sujetos e investigadores y su influencia directa en
las evaluaciones. En algunos estudios el enmas-
caramiento a doble ciego incluye no sólo la ad-
ministración sino la información sobre los fárma-
cos ensayados y los mismos objetivos del estudio.
Así se manipula la información para disminuir las
expectativas de los participantes. Normalmente
se utilizan diseños 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
intersujetos22.

La selección 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-
cíficamente de la sustancia evaluada. También
se reclutan sujetos con dependencia actual, por
ejemplo alcohólicos 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, cocaína) que aún
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 Declaración de Helsinki, las normativas
pertinentes de Buena Práctica Clínica y la legis-
lación de cada país. Uno de los aspectos más
controvertidos de la evaluación del potencial de
abuso es la necesidad de administrar sustancias
con potencial adictivo a humanos y las posibles
consecuencias futuras de la participación. Se
han publicado distintos estudios que han evalua-
do, en los sujetos que habían participado en ex-
perimentos en los que se administraron drogas,
el uso de sustancias tras su participación. Los
grupos comprendían desde ex adictos a perso-
nas que nunca habían tomado drogas (naïf) y
que habían recibido opioides, cocaína 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 evalúan de forma repetida a lo
largo de la sesión experimental (4-8 h), con me-
didas previas a la administración (basales) y pos-
teriores, ajustadas al perfil farmacológico de la
sustancia. Los efectos subjetivos se obtienen a
través de las medidas de conducta verbal recogi-
das mediante cuestionarios específicos, como los
comentados anteriormente. Los más utilizados
son el ARCI, versión reducida de 49 ítems, EAV y
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escala de clasificación de la sustancia (identifi-
cación de grupo farmacológico). En ocasiones los
investigadores también evalúan los efectos que
observan en los participantes con versiones he-
teroadministradas de cuestionarios como el SDQ.
Además se registran los efectos sobre variables
fisiológicas (presión arterial, frecuencia cardíaca,
diámetro pupilar, temperatura corporal, electro-
cardiografía) y sobre el rendimiento psicomotor
(p. ej., tiempo de reacción, sustitución de dígitos
por símbolos [DSST], cálculo, pruebas de me-
moria, simulación de conducción de vehículos).
Más recientemente algunos de los estudios han
incluido registro de electroencefalografía compu-
tarizada o de imagen cerebral (p. ej., tomografía
de emisión de positrones [PET]). Todas estas
evaluaciones permiten verificar la exposición al
fármaco a dosis activas, cuantificar la sensibili-
dad de los sujetos a los efectos, comprobar la
relación entre la euforia y los efectos tóxicos, y
establecer la equivalencia de potencia y de dosis
de los fármacos ensayados23-25,31,42,43.

A continuación se resumen las principales ca-
racterísticas metodológicas de los diferentes tipos
de estudio (tabla I).

Los estudios de comparación de efectos sub-
jetivos (y fisiológicos) son los más comúnmente
utilizados, y en ellos se comparan los efectos de
una o varias dosis de un patrón, un fármaco 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 evalúan los efectos
subjetivos, fisiológicos y sobre el rendimiento psi-
comotor. Se han utilizado para la evaluación de
opioides y analgésicos44-47, psicoestimulantes48-51,
ansiolíticos e hipnóticos52-54.

Los estudios de autoadministración son muy
similares a los realizados en animales. Se admi-
nistra al sujeto una dosis del fármaco en estudio
o 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 realización de una tarea (p. ej.,
apretar un botón 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, cocaína, psicoestimulantes y
opioides55.

Los estudios de preferencia (drug preference o
drug choice) son un subtipo de los de autoadmi-
nistración. 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 fármaco conocido) y en otras

dos el fármaco test. La administración de las dos
opciones se acompaña al final de la sesión de
una identificación mediante un código (p. ej., le-
tra A o B), así 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
sesión. 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 así la dosis a su “prefe-
rencia o necesidad”. En ocasiones se presentan
tres alternativas para sobrepasar las limitaciones
de una elección limitada a dos componentes. Se
han utilizado para estimulantes y sedantes56.

Los estudios de discriminación se basan en el
hecho de que los fármacos 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. Así se adminis-
tran tres tratamientos en dos ocasiones: placebo,
un fármaco control positivo para unos efectos
(p. ej., un psicoestimulante, como la anfetamina)
y un fármaco control positivo para otros efectos
(p. ej., un sedante, como el triazolam). Al final
de cada sesión se comunica a los sujetos que
han recibido una sustancia mediante un código
(p. ej., una letra: A, B o C). En las seis sesiones
siguientes (fase de adquisición de la discrimina-
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TABLA I
TIPOS DE ESTUDIO PARA EVALUAR 

EL POTENCIAL DE ABUSO 
Y DEPENDENCIA EN HUMANOS

Potencial de abuso
Estudios de comparación de efectos

subjetivos, fisiológicos y sobre el
rendimiento psicomotor

Estudios de autoadministración
Estudios de preferencia
Estudios de discriminación

Potencial de dependencia
Estudios de inducción de dependencia

(física)
Estudios de sustitución en sujetos

dependientes
Estudios de supresión de la abstinencia



ción) 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-
criminación (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
o C. Las sustancias test similares a A, B o C serán
clasificadas según ese código por el sujeto al fi-
nal de cada sesión. Además de la medida de dis-
criminación, se incluyen las evaluaciones gene-
rales antes descritas. Se han utilizado para
opioides, estimulantes (cafeína, derivados anfe-
tamínicos, cafeína), sedantes (benzodiacepinas,
barbitúricos), nicotina, cannabis y cocaína. Son
especialmente complejos, requieren mucho
tiempo y su coste es elevado57.

En cuanto a los tres tipos de estudios para eva-
luar el potencial de dependencia, se requiere la
existencia de una dependencia física, y por ello
son poco utilizados. Los estudios de inducción di-
recta de dependencia precisan la administración
de una sustancia durante un tiempo prolongado
con el objetivo de producir una dependencia físi-
ca. Permiten conocer la aparición de tolerancia si
se requieren cada vez dosis más elevadas y la
existencia de un síndrome de abstinencia al de-
jar de administrar de forma brusca el tratamien-
to. Son los estudios típicos de las épocas iniciales
del ARC en Lexington, en los que se podía indu-
cir dependencia a la morfina en 21 días. No se
realizan en la actualidad por las objeciones bioé-
ticas que supone la producción de una adicción
premeditada. Los estudios de sustitución en pa-
cientes dependientes se realizan en sujetos que
presentan dependencia y que están estabilizados
mediante tratamiento farmacológico específico.
En Lexington los sujetos provenían de los estu-
dios de inducción 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 sustitución de una dosis del agonista
que están tomando por el fármaco que se quiere
estudiar. Se observan los efectos subjetivos y la
aparición o no de la sintomatología de abstinen-
cia. Un fármaco que evite la sintomatología física
de abstinencia podrá ser un candidato para el tra-
tamiento de ese trastorno. Una variación de los
anteriores son los llamados estudios de supresión
de abstinencia. En ellos se deja que en pacientes
dependientes se inicie la abstinencia física y se

les administra entonces la sustancia en estudio
para ver si puede suprimir los síntomas físicos de
la retirada58.

Conclusiones

La evaluación clínica del potencial de abuso es
necesaria para el desarrollo de nuevos medica-
mentos en la toma de decisiones de comerciali-
zación y de control de la prescripción, y contri-
buye al uso adecuado de los fármacos y a la
vigilancia dirigida de su consumo. Actualmente
la metodología experimental para la evaluación
del potencial de abuso en humanos está conso-
lidada en sus aspectos básicos, y permite cono-
cer los efectos subjetivos inducidos por los fár-
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 válidos, y pueden ser
utilizados en todas las fases de la investigación
clínica y adaptarse a los distintos diseños experi-
mentales. Estos procedimientos se han integrado
de forma necesaria en los planes de investigación
de nuevos fármacos de la industria farmacéutica
en la Unión Europea, lo que proporcionará un
nuevo impulso al desarrollo de esta disciplina en
nuestro ámbito.
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