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INTRODUCCION

El conocimiento de la neuroquimica de las drogodependencias constituve uno de los objetivos
prioritarios en la investigacion de estos fendmenos, toda vez que puede proporcionar las bases cien-
tificas sobre las que sustentar abordajes farmacoldgicos novedosos. Ya se ha hecho referencia, en ca-
pitulos previos, a la participacion de mecanismos dopaminérgicos, serotoninérgicos v opioides en el
abuso de drogas, habiéndose discutido las posibilidades de actuacién derivadas de la interacciéon con
estos sistemas. Podemos esperar no obstante que un comportamiento tan complejo como el que es-
tamos tratando se relacione con modificaciones fisiopatolégicas adicionales, en las que pueden verse
involucrados cambios significativos en la funcién de otros neurotransmisores.

En efecto, los trabajos realizados sobre este tema son muy numerosos v han proporcionado prue-
bas de que casi todos los sistemas de neurotransmision estudiados se ven afectados de una u otra
forma por el consumo crénico de las sustancias psicoactivas que generan abuso, al menos en condi-
ciones experimentales. También, v desde el punto de vista inverso, farmacos activos sobre muy di-
versas vias nerviosas son capaces de provocar cambios significativos en los modelos animales de dro-
gadiccion. En la literatura existen trabajos de revision exhaustivos que recopilan este tipo de datos v
permiten elaborar un amplio catdlogo de neurotransmisores relacionados con las drogodependencias.
Por ejemplo, Tzschentke (1998) ha revisado recientemente el estudio de los sistemas implicados en
el condicionamiento preferencial al sitio inducido por diversas drogas, un modelo experimental que
estudia las drogas de abuso en virtud de su capacidad de convertir estimulos neutros asociados al
consumo en reforzadores secundarios (Fig. 1); en esta recopilacion se resalta la implicacion del GABA,
glutamato, sustancia P v CCK (ademas de opioides, dopamina v serotonina) en el potencial adictivo
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Figura 1. Condicionamiento preferencial al sitio. Durante
la fase de condicionamiento, el animal aprende a asociar
uno de los tres entornos con los cfectos de la droga.
Posteriormente s realiza unat prueha de libre cleccion,

de forma que el tiempo que pasa ¢l animal en el entorne
previamente asociado a la droga sc considera una medida \
de lus propicdades reforzadoras de la misma (tomado

de Ambrosio y cols., 1995, con permiso)

de diversas drogas de abuso, pero también se presentan evidencias de la participacion de otros
mecanismos. Existen revisiones similares centradas en otros protocolos como la autoadministracion de
drogas, la dependencia fisica y el sindrome de abstinencia experimental, etcétera.

En este capitulo no pretendemos sumar una nueva revision a esta lista, sino ilustrar sobre c6mo
los fendmenos intimamente relacionados con el abuso de drogas no sélo dependen de la neurotrans-
mision dopaminérgica, serotoninérgica v opioide. sino que también pueden ser modificados de forma
radical por firmacos activos sobre otro tipo de mecanismos, algunos de los cuales han sido estudia-
dos en nuestro propio laboratorio, con el fin de encontrar nuevas posibilidades de actuar sobre las
drogodependencias.

TOLERANCIA Y DEPENDENCIA FiSICA. MECANISMOS NORADRENERGICOS

Durante los afios 60 s¢ pensaba que la principal causa que mantenia el abuso de drogas residia
en la necesidad de evitar el sindrome de abstinencia por parte del consumidor. Este sindrome reve-
laba que el consumo crénico habia desencadenado una adaptacion del organismo, estado fisiopatolo-
gico al que se conoce como dependencia fisica v que no se manifiesta mientras se mantenga el con-
sumo. Esta idea es un reflejo de que en aquel momento los opidceos eran probablemente las drogus
de abuso mds conocidas, de forma que su potencial para desarrollar fendmenos de dependencia fisicu
se consideraba en mayor o menor medida generalizable a otras drogas de abuso. No en vano la de-
nominacion de “narcéticos”, mds propia de los opidceos desde un punto de vista farmacologico, s
extendia también a otras drogas con poco perfil sedante. Se pensaba, por otra parte, que estas adap-
taciones eran las mismas que determinaban la aparicién de tolerancia, esto es, la pérdida gradual d.
efecto de la droga. En virtud de estas concepciones, la investigacion de la tolerancia y dependenci-,-
adquiri6 gran interés y fruto de ello son los distintos tratamientos disponibles en la actualidad par.
eliminar dichas adaptaciones de forma segura, esto es, para desintoxicar satisfactoriamente a los adic
tos a diversas drogas como los opioides. En el laboratorio, la exploracion de este tipo de fenémenc
se basa en la administracion crénica de la droga a un sistema biolégico sensible, de forma que se pu¢
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dan estudiar las adaptaciones neuroquimicas subsiguientes en funcion de la complejidad del sustrato
elegido: fracciones subcelulares, células, tejidos v érganos aislados, animal entero, etcétera.

Centrdndonos en el caso de los opioides, todos estos estudios han puesto de manifiesto que di-
versos mecanismos moleculares implicados en las acciones de estas drogas se adaptan a su presencia
prolongada. Las modificaciones descritas afectan a los receptores, las proteinas implicadas en el aco-
plamiento de los mismos a sus efectores, los segundos mensajeros generados por estos ultimos, los
factores de transcripcion regulados por los segundos mensajeros, etcétera. Estas adaptaciones termi-
nan trascendiendo el nivel celular y originan una reorganizacién conjunta de diversos mecanismos fi-
siologicos, de forma que la tolerancia v la dependencia conllevan cambios en sistemas de neuro-
transmision diferentes del sistema oplmde enddgeno, pero que estan regulados por este dltimo de
forma mis o menos inmediata, Tal es el caso del sistema noradrenérgico central, cuvo funcionalismo
se ve marcadamente afectado por los opioides.

En roedores de laboratorio. la administracion aguda de morfina disminuve la utilizacién, libera-
cion v metabolismo de noradrenalina en diversas zonas del cerebro, como son el nicleo del tracto so-
litario, locus cocrulens, nicleo dorsal del rafe, giro dentado del hipocampo v rea tegmental ventral: sin
embargo, esta disminucion del tono noradrenérgico tiende a desaparecer o incluso se invierte en ani-
males cronicamente expuestos al opidceo que exhiben tolerancia a sus efectos farmacolégicos (Kovacs
v cols., 1983). Por otra parte, en condiciones de abstinencia el funcionalismo noradrenérgico central
se dispara v, de hecho, nuiltiples estudios han encontrado una importante relacién entre la severidad
del sindrome de abstinencia v la actividad del sistema noradrenérgico, tanto en condiciones experi-
mentales como en clinica. Estudios detallados de la neurobiologia de la dependencia de opioides han
subravado la importancia de la hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas del locus coerilens en la
génesis de buena parte de los sintomas de abstinencia (Maldonado, 1997): ademas. esta hiperactivi-
dad no parece ser exclusiva del sindrome de abstinencia de opioides, de forma que se ha postulado
que los farmacos capaces de revertirla podrian ser también utiles para el tratamiento de la abstinen-
cia de benzodiazepinas, alcohol o nicotina (Kulkarni, 1988).

La acciones de los opidceos sobre ¢l sistema noradrenérgico se han estudiado también en pro-
fundidad en lo que respecta a la funcién de los distintos tipos de receptores. Especialmente intere-
santes resultan en este sentido las multiples interacciones descritas entre opidceos y ligandos a,-adre-
nérgicos, que van desde los cfectos agudos al desarrollo de tolerancia y dependencia v a la expresion
del sindrome de abstinencia.

Desde hace tiempo se sabe, por cjemplo, que el bloqueo de receptores a-adrenérgicos reduce al-
gunos de los efectos de los opioides, tales como la hipotermia (Lawrence v Livingston, 1981) o la
disminucion del transito intestinal (Wong, 1984). No obstante, la mayor parte de los trabajos se ha
centrado en dilucidar el papel que ejercen los mecanismos a.-adrenérgicos en los efectos antinoci-
ceptivos y cardiovasculares de los opioides, v muy especialmente en relacién con la tolerancia y de-
pendenma que desarrollan estos dltimos farmacos; de hecho, uno de los usos més conocidos y con
mayor repercusion clinica de los agonistas o-adrenérgicos sigue siendo en la actualidad la desintoxi-
cacién de pacientes dependientes de opioides, lo que se describio por primera vez a a finales de los
anos 70 (Gold v cols., 1978).

En lo que respecta a los efectos antinociceptivos de los agonistas opioides tipo morfina, son mu-
chos los estudios que muestran una potenciacion del efecto analgésico en presencia de agonistas og-
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adrenérgicos como la clonidina: esta potenciacion puede reflejar un fenémeno aditivo o un efecto si-
nérgico, dependiendo de la via de administracién v del test antinociceptivo utilizado en cada caso
(ver, por ejemplo, Wilcox y cols.. 1987; Drasner v Fields, 1988; Monasky v cols., 1990; Ossipov v
cols., 1990; Honoré v cols., 1996). La asociacion entre ambos tipos de agonistas podria parecer por
tanto ventajosa en clinica para el tratamiento del dolor, como en efecto atestiguan numerosos ensa-
vos clinicos realizados con esta combinacion (ver, por ejemplo, Paech y cols., 1997). Como es de es-
perar, Jos antagonistas a,-adrenérgicos disminuven el efecto antinociceptivo de los agonistas opioides
en la mayoria de los estudios realizados (ver, por ejemplo, Iglesias v cols., 1992).

La administracién cronica de opioides o de ligandos a,-adrenérgicos conlleva una serie de adap-
taciones de estos sistemas que son, al menos en parte, interdependientes. Centrdndonos en el caso
de la analgesia, se ha descrito en repetidas ocasiones que la exposicion subaguda o crénica a farma-
cos opioides conlleva el desarrollo de tolerancia cruzada con el efecto analgésico de los agonistas a.
(Yamazaki v Kaneto, 1985; Solomon v Gebhart, 1988. Stevens y cols., 1988), por lo que al menos
parte de los fenémenos adaptativos que aparecen como consecuencia del consumo crénico de opioi-
des consisten en una modificacion de los mecanismos o.-adrenérgicos. La dependencia fisica originada
por dichos tratamientos cronicos también tiene que ver con los mecanismos a.. v de esta forma los
ligandos de este receptor modifican significativamente tanto el desarrollo como la expresion de la de-
pendencia; en modelos animales, la administracion aguda de los agonistas o, disminuye la sintomato-
logia de la abstinencia opioide (Tseng v cols., 1975), mientras que los antagonistas la potencian (Dwos-
kin y cols., 1983). Por el contrario. la administracion de yohimbina conjuntamente con morfina
previene el desarrollo de dependencia fisica del opioide (Tavlor v cols., 1991; Iglesias v cols., 1992,
1998, en Fig. 2; Ambrosio y cols.. 1997; El-Kadi y Sharif, 1997) y, en algunos estudios, también el
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desarrollo de tolerancia al efecto analgésico (Kihara v Kaneto, 1986). Algunos de estos resultados han
sido ya aplicados en clinica; en el caso de los agonistas 0, va se ha comentado que constituven el
grupo de sustancias més utilizado para disminuir el sindrome de abstinencia en tratamientos de desin-
toxicacion (Gold y cols., 1978); en cuanto a los antagonistas, se ha observado mas recientemente que
el tratamiento con vohimbina (10 mg tres veces al dia durante una semana) es capaz de disminuir
en un 30% la severidad de los signos de abstinencia precipitados por naloxona en sujetos que estan
consumiendo metadona (Hameedi v cols.. 1997).

Los mecanismos neuroquimicos por los cuales se producen las interacciones anteriormente des-
critas han sido objeto de estudio pormenorizado en distintos modelos experimentales. Aunque los li-
gandos opioides v a, apenas interfieren en su unién a receptores especificos (Monroe v cols., 1991;
Golembiowska-Nikitin y cols.. 1980), estudios realizados con oligodesoxinucleétidos antisentido han
llevado a algunos autores a hipotetizar que podrian encontrarse interacciones farmacoligicas signifi-
cativas a nivel de receptores, va que ambos tipos podrian formar complejos en la membrana celular
(Aley v Levine, 1997). Los posibles sitios de interaccién se multiplican en los procesos subsiguientes
al reconocimiento de estos farmacos por sus receptores: asi, los receptores opioides v @, comparten
un mismo peol de proteinas Gi sensibles a toxina pertisica. sistemas efectores comunes como la ade-
nilato ciclasa, los canales de K+/ATP (Ocana v cols., 1996) o canales de Ca** (Wei v cols., 1996). En
el caso de los tratamientos crénicos con opioides, las adaptaciones neuroquimicas son, en ocasiones,
muy coherentes con el desarrollo de tolerancia o dependencia cruzada: se ha visto, por ejemplo, que
la exposicion crénica a opioides conlleva disminuciones en el nimero de receptores o (Smith v cols.,
1989). desensibilizacion heteréloga del acoplamiento al sistema efector (Namir v cols., 1997), modi-
ficaciones en los niveles de las proteinas G que utilizan ambos tipos de agonistas (Ammer v cols.,
1991) o incrementos en la expresién génica de los receptores 0,4 en condiciones de abstinencia (Bus-
quets v cols., 1997). Algunos de estos efectos, como es el caso de las modificaciones en la densidad
de receptores o, no estn, sin embargo, bien establecidos, va que existen resultados contradictorios
en la literatura (Hamburg v Tallman, 1981; Varani v cols., 1995: Gabilondo y Garcia-Sevilla, 1995).
En el caso del sindrome de abstinencia, sin cmb’argo parece claro que el efecto beneficioso de far-
macos como la clonidina radica en gran medida en su capacidad de disminuir la actividad noradre-
nérgica central a la que va sc ha hecho mencion.

ACCIONES DE LAS DROGAS DE ABUSO SOBRE LOS PROCESOS DE REFUERZO
Y MOTIVACION. EL SISTEMA HISTAMINERGICO CENTRAL

Si bien los fenémenos de tolerancia v dependencia fisica contribuven efectivamente al manteni-
miento del consumo de drogas, el peso que hoy en dia se da a este tipo de neuroadaptaciones en el
campo de las drogodependencias s sustancialmente menor al que se daba en tiempos pasados. Fue
crucial en este sentido la constatacién de que drogas de abuso con alto potencial adictivo, como la
cocaina, apenas producian adaptaciones organicas de este tipo, al menos en comparacién con los opia-
ceos o el alcohol. A este dato habria que anadir el hecho de que existen farmacos que producen de-
pendencia fisica sin generar abuso, y que la evitacién de un sindrome de abstinencia no explica ade-
cuadamente la iniciacion en el consumo de drogas. En definitiva, hoy se admite que los fenomenos
de tolerancia v la dependencia pueden contribuir al consumo compulsivo en los sujetos drogodepen-
dientes, pero no son necesarios para que se inicie el consumo, para que se mantenga ni para que apa-
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rezca una marcada tendencia a la recaida cuando el consumo se interrumpe. En este sentido, las ac-
ciones de las drogas sobre los procesos de refuerzo y motivacion parecen tener un papel protagonista.

Este giro en la concepcion de los procesos adictivos ha tenido también consecuencias importan-
tes a la hora de seleccionar los métodos experimentales mas adecuados para los estudios preclinicos.
De esta forma, el estudio preferente de la dependencia fisica y del sindrome de abstinencia induci-
dos por la administracién pasiva de drogas ha sido relevado en gran medida por el andlisis experi-
mental de la conducta adictiva en modelos animales de mavor contenido psicobiolégico. Esta nueva
filosofia de trabajo ha permitido que en épocas relativamente recientes se hava avanzado de forma
considerable en el campo de la neurobiologia de las drogodependencias, en muchos casos debido a la
aplicacion de métodos como son la autoadministracion de drogas, los efectos de las mismas sobre el
condicionamiento espacial o la autoestimulacion eléctrica intracraneal y los estudios de discrimina-
cion. Muy a menudo, estos métodos se han complementado con técnicas electrofisiologicas o anali-
ticas del tipo de la autorradiografia, microdidlisis intracerebral HPLC o voltametria para establecer los
sistemas de neurotransmision mas intimamente relacionados con las drogodependencias, v por ende
los sustratos preferentes de actuacion farmacoldgica (Ambrosio v cols., 1993). Estos trabajos revela-
ron que dichos sustratos no coincidian necesariamente con los involucrados en los procesos de de-
pendencia fisica, lo que a su vez desvié la atencion hacia el estudio de otro tipo de sistemas de ncu-
rotransmision; de esta forma, el estudio de algunos mecanismos que hasta entonces habian sido
considerados preponderantes para explicar el potencial adictivo de las drogas pasé a un segundo plano
de prioridad (es el caso, por ejemplo, de la participacion de los mecanismos noradrenérgicos en el po-
tencial adictivo de los opioides). En otros capitulos de este libro se puede constatar la gran impor-
tancia adquirida por los farmacos activos sobre mecanismos dopaminérgicos o serotoninérgicos a raiz
de este tipo de estudios, en los que se puso de manifiesto el papel central de la actividad dopami-
nérgica mesolimbica en el abuso de distintos tipos de drogas (ver, por ejemplo, Nutt, 1996) v las con-
secuencias de la modulacion farmacoldgica de dicha actividad. Sin embargo, la posibilidad de actuar
a través de mecanismos dopaminérgicos, serotoninérgicos u opioides para limitar el potencial de abuso
no es evidentemente la dnica, de tal forma que se pueden también alterar las propiedades reforza-
doras v motivacionales de las drogas mediante la utilizacion de farmacos activos sobre otros sistemas
de neurotransmision. Hemos escogido, para ilustrar esta posibilidad, el caso de los mecanismos his-

taminérgicos centrales, va que existen antecedentes interesantes tanto en condiciones experimentales
como clinicas.

A principios de los afios 80, el consumo del antagonista H, tripelenamina en combinacién con
el opioide pentazocina se hizo muy popular en algunas ciudades de Estados Unidos. Esta combina-
cion, conocida como “T's and Blues”, era comiinmente utilizada por heroinémanos con pocos recur-
s0s economicos o en periodos en los que escaseaba la heroina (Showalter, 1980). Su consumo pro-
ducia una sensacién de euforia muy similar a la generada por la propia heroina, sin que la pentaloum
por si sola fuera capaz de producxr el mismo efecto; de hecho, los heroinémanos preferian consumir
pentazocina junto con tripelenamina y no dnicamente pentazocina (Showalter, 1980; Tagashira y cols..
1984). No es éste el tnico caso de uso combinado de antihistaminicos y opioides. La propia tripele-
namina se ha utilizado junto con morfina o heroina en preparaciones conocidas como “Blue Velvet”
(Showalter, 1980), mientras que en Japon se ha descrito un consumo abusivo entre los adolescentes

de unos jarabes anticatarrales que, entre otros ingredientes, contenian el opidceo dihidrocodeina y ¢
antagonista H; clorfeniramina (Tani v cols., 1984).
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En condiciones experimentales se ha demostrado que ¢l sistema histaminérgico central participa
en diversas acciones farmacoldgicas de los opioides. Se sabe. por ejemplo, que la histamina cerebral
influye en la catalepsia (Muley v cols.. 1982) y en la hiperactividad inducidas por morfina (Shannon
v Su, 1982; Suzuki v cols., 1993). Mas aun, el efecto analgésico de Ja morfina podria deberse en
parte a su capacidad para elevar los niveles centrales de histamina (Chikai y cols., 1994), va que di-
cha amina posee actividad analgésica per se (Chung v cols., 1984). Sin embargo, el papel del sistema
histaminérgico central sobre la analgesia inducida por opidceos parece complejo, va que los antago-
nistas H. potencian el efecto de la morfina (Freeman y Sturman, 1989), los antagonistas H; lo inhi-
ben (Hough v Nalwalk, 1992) v los ligandos de los receptores H; producen efectos contradictorios si
se varia la dosis o la via de administracion (Owen v cols., 1994; Suh v cols., 1996; Suh v cols., 1997).
En lo que se refiere mas especificamente al potencial adictivo de los opioides, los primeros estudios
experimentales se dirigieron hacia la caracterizacién del mecanismo farmacolégico implicado en el
abuso de las combinaciones de opidceos v antagonistas H,. Los antecedentes previamente menciona-
dos sugerian la posibilidad de que el bloqueo H, pudiera modificar los efectos subjetivos de los opioi-
des v por tanto fuese capaz de influir en su capacidad de producir dependencia psicolégica. De acuerdo
con esta idea, se ha comprobado que la tripelenamina reduce los efectos subjetivos negativos de la
pentazocina, posiblemente porque impide la aparicion de sus efectos psicotomiméticos (Shannon y
Su, 1982), al tiempo que también parece potenciar los efectos subjetivos positivos del opioide (Lange
v Jasisnki, 1984; Shannon v Su, 1982). Existen tambi¢én evidencias experimentales en la misma di-
reccion: se ha observado que la tripelenamina potencia el condicionamiento preferencial al sitio in-
ducido por pentazocina (Suzuki v cols., 1991), v este mismo efecto se ha descrito con relacion a la
mezcla de clorfeniramina v dihidrocodeina (Suzuki y cols., 1990).

La capacidad de potenciar la preferencia al sitio inducida por opioides no es exclusiva de los an-
tagonistas H;, va que el antagonista H, zolantadina también la produce (Suzuki y cols., 1995). Més
aun, zolantadina es capaz de producir preferencia al sitio per se (Suzuki y cols., 1995). Es interesante
destacar que el efecto de los antagonistas H, o H, sobre la preferencia al sitio inducida por opioides
desaparece en presencia de antagonistas D, (Suzuki v cols., 1990; 1991; 1995), como cabria esperar,
va que la activacién del sistema dopaminérgico mesolimbico es crucial para el desarrollo del efecto
reforzador positivo de los opioides (Shippenberg v cols.. 1993). Todo lo expuesto hasta el momento
sugiere que la disminucion de la actividad histaminérgica central podria traducirse en un aumento del
efecto reforzador positivo de los opioides. Esta idea se ha constatado mediante el empleo de sustan-
cias que, por diferentes mecanismos, modifican los niveles centrales de histamina. Asi. la administra-
cion de S-a-fluorometilhistidina, un inhibidor de la sintesis de histamina, potencia la preferencia al
sitio inducida por morfina en ratones; por el contrario, L-histidina (precursor de la sintesis de hista-
mina) disminuye dicha preferencia (Suzuki y cols., 1995).

En nuestro laboratorio hemos estudiado el papel de los receptores Hs en relacién con los efectos
reforzadores de los opiaceos (Pérez-Garcia y cols., 1999). Dichos receptores, a diferencia de los H, o
H,, se localizan presindpticamente y pueden actuar como auto y heterorreceptores (Hill, 1998). De
esta manera, su activacion inhibe Ia sintesis y liberacion de histamina (Fig. 3), asi como la liberacién
de otros neurotransmisores, entre los que se encuentran noradrenalina, serotonina, dopamina y ace-
tilcolina (Fig. 4). La administracion del antagonista H; tioperamida disminuye la preferencia al sitio

inducida por morfina en ratas (Pérez-Garcia y cols., 1999; Fig. 5); dado que este farmaco incrementa
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Figura 3. Los autorreceptores H,
modulan la sintesis y liberacion
de histamina. HA: histamina,
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los niveles centrales de histamina, el efecto observado concuerda con la idea de que en el caso de los
opioides existe una relacion inversa entre niveles centrales de histamina v el efecto reforzador.

El hecho de que los heroinémanos consumieran “T’s and Blues” en periodos de escasez de he-
rofna podria hacer pensar que dicho consumo estaba orientado a evitar la aparicion de un sindrome
de abstinencia o a disminuir su gravedad. Los trabajos que han enfocado el estudio de los efectos de
los antagonistas H, sobre la dependencia fisica inducida por los opioides han arrojado resultados con-
tradictorios. Asi, los primeros estudios afirmaban que tripelenamina no sélo no potenciaba la capa-
cidad de pentazocina para disminuir los signos del sindrome de abstinencia de morfina, sino que in-
cluso agravaba dicho sindrome (Tagashira v cols., 1984). Por el contrario, clorfeniramina si era capaz
de impedir el desarrollo de la dependencia fisica de dihidrocodeina (Suzuki y cols., 1988). Los estu-
dios que posteriormente se han llevado a cabo empleando diferentes antagonistas H, tampoco han
sido capaces de clarificar esta cuestion. En ratones dependientes de morfina la administracién de na-
loxona provoca un sindrome de abstinencia que se caracteriza por la aparicién de, entre otros signos.
saltos y sacudidas; segin algunos autores, el pretratamiento con antagonistas H, aumenta el numero
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Tiempo de estancia en el compartimento asociado a morfina

Figura 5. Disminucion de las
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(Pérez-Garcia v cols., 1999).

de saltos y disminuye el de sacudidas (El-Kadi v Sharif, 1996). mientras que. segin otros, estos sig-
nos no se modifican (Leza v cols., 1990). Los resultados son igualmente inconsistentes cuando se em-
plean antagonistas H.- (El-Kadi v Sharif, 1996: Leza v cols., 1990). Por dltimo, las modificaciones
de los niveles centrales de histamina que se consiguen mediante Ja administraciéon de S-o-
fluorometithistidina, L-histidina o tioperamida no parecen intluir significativamente sobre los signos
del sindrome de abstinencia de morfina (Oishi v cols., 1988: Pérez-Garcia v cols., 1999). Este hecho,
unido a los descritos anteriormente, sugiere que el sistema histaminérgico no tiene un papel crucial
en ¢l desarrollo de la dependencia fisica de opioides.

El conocimiento de la implicacion del sistema histaminérgico cerebral en ¢l abuso de opioides ha
impulsado el estudio de su posible papel en la adiccion a otras drogas de abuso. En el caso de los
psicoestimulantes, se ha comprobado que el antagonista H, clorfeniramina potencia la preferencia al
sitio inducida por cocaina v metanfetamina (Masukawa y cols., 1993). Es interesante destacar en este
sentido que los estudios de discriminacion realizados con animales de laboratorio muestran que ¢l an-
tagonista H, zolantadina produce estimulos discriminativos del tipo de la metanfetamina (Suzuki y
cols., 1997a), mientras que los antagonistas H, tripelenamina v clorfeniramina provocan estimulos
discriminativos del tipo de la cocaina (Suzuki v cols., 1996). Estos estudios sugieren que, al igual que
en el caso de los opioides, podria existir una relacion inversa entre el tono histaminérgico central v
el potencial adictivo de los psicoestimulantes. Existen otros datos que apoyan la idea de que la acti-
vidad de las vias histaminérgicas podria estar estrechamente relacionada con los mecanismos de re-
fuerzo regulados por las drogas de abuso: asi, la autoestimulacion del hipotalamo se favorece si se le-
siona el nicleo tuberomamilar posterior, lo que sugiere que dicho nicleo, que es la Gnica fuente
neuronal de histamina, ejerce un control inhibitorio de los procesos de reforzamiento (Huston v cols.,
1997 Zimmerman y cols., 1997). En consecuencia, pueden vistumbrarse nuevas estrategias terapéu-
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ticas para frenar o impedir el desarrollo de la dependencia psicoldgica de drogas basadas en un in-
cremento del tono histaminérgico cerebral. Esta idea requiere, no obstante, la clarificacion de algunos
resultados poco concordantes, tales como el hecho de que la administracion del antagonista H; tio-
peramida potencie los estimulos discriminativos de la metanfetamina, a pesar de incrementar los ni-
veles centrales de histamina (Munzar y cols., 1998).

SENSIBILIZACION A LOS EFECTOS DE LAS DROGAS DE ABUSO.
MECANISMOS GLUTAMATERGICOS

La exposicion repetida a la mayoria de las drogas de abuso induce un incremento progresivo de
algunas respuestas comportamentales, lo que s¢ conoce como sensibilizacion conductual. Es éste un
fenomeno opuesto a la tolerancia que suele observarse sobre todo al estudiar los efectos de las dro-
gas sobre la actividad locomotora o las estereotipias en animales de experimentacion: en ocasiones.
tanto la aparicién de tolerancia como de sensibilizacion dependen en gran medida de parimetros am-
bientales asociados al consumo de la droga. que de esta forma se convierten en estimulos condicio-
nados de gran importancia en el desarrollo de dichos fenémenos. En general. la sensibilizacion con-
ductual puede contemplarse como una forma de aprendizaje que engloba dos componentes: un
incremento progresivo de las respuestas de tipo incondicionado v otro incremento dependiente del
contexto que resulta de la asociacion de los efectos de la droga con estimulos ambientales.

Aunque los fenémenos de sensibilizacién han sido frecuentemente constatados v relacionados con
la toxicidad de algunas drogas, notablemente los psicoestimulantes, no ha sido hasta los anos 90
cuando se los ha relacionado mds estrechamente con algunos aspectos cruciales en el abuso de dro-
gas, como son el deseo de consumo (craving) v la bisqueda compulsiva (Robinson v Berridge, 1993).
Uno de los pilares en que se sustenta esta hipdtesis es el hecho de que la sensibilizacion se acom-
pana de una hipersensibilidad de la via dopaminérgica mesolimbica implicada en los efectos motiva-
cionales de las drogas; ademds, cuando se ha estudiado el efecto de diversos agonistas opioides v do-
paminérgicos en protocolos de sensibilizacion v de bisqueda de drogas, solamente aquellas sustancias
capaces de producir sensibilizacion a Ja respuesta locomotora restauraban las conductas de basqueda
en animales previamente expuestos a las mismas. Parece por tanto que los aspectos motivacionales de
las drogodependencias podrian estar estrechamente relacionados con la capacidad de las drogas para
sensibilizar algunos sistemas neuronales (Vanderschuren, 2000).

Los mecanismos dopaminérgicos centrales, y en concreto las proyecciones del area tegmental ven-
tral a nicleo accumbens, parecen estar claramente implicados en los procesos de sensibilizacion a la
anfetamina y sustancias relacionadas; sin embargo, los estudios realizados con antagonistas no per-
miten establecer que un incremento del tono dopaminérgico mesolimbico sea el mecanismo comun
por el que las drogas de abuso inducen sensibilizacion a sus efectos motores. De forma mas consis-
tente, diversos trabajos han relacionado la sensibilizacion inducida por drogas de abuso con un in-
cremento del tono glutamatérgico en las proyecciones del drea tegmental ventral sobre la corteza v la
amigdala (Pierce y Kalivas, 1997), que a su vez repercute en la actividad neuronal en arca tegmen-
tal ventral v niicleo accumbens, ya que las fibras glutamatérgicas proyectan de nuevo sus terminales
hacia estructuras mesolimbicas.

La relevancia de estas interconexiones dopaminérgicas/glutamatérgicas en la sensibilizacién a los
efectos de la anfetamina, cocaina y opidceos ha llevado a pensar que la manipulacion farmacologica
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de los mecanismos centrales mediados por aminodcidos excitatorios podria ser un objetivo preferen-
cial de actuacion en las drogodependencias. Ya en 1989, Karler v cols. demostraron que el blogueo
no competitivo del receptor NMDA era capaz de prevenir el desarrollo de sensibilizacion a los efec-
tos de la cocaina y la anfetamina. Numerosos estudios posteriores han descrito que tanto los anta-
gonistas NMDA no competitivos como los competitivos disminuven de forma consistente la sensibi-
lizacién conductual inducida por psicoestimulantes, si bien en el caso de los opioides los resultados
obtenidos parecen poco concluyentes (Vanderschuren, 2000). Es importante sefalar que existe una
buena correlacion entre este efecto y la prevencion que producen los bloqueantes NMDA sobre las
adaptaciones celulares inducidas por anfetamina v cocaina en el sistema mesolimbico (subsensibiliza-
cion de autorreceptores de dopamina en drea tegmental ventral y supersensibilidad de receptores D,
en nicleo accumbens) (Wolf, 1999); este resultado apova claramente la idea de que la sensibilizacién
a los estimulantes centrales estd muy relacionada con el grado de activacion de receptores NMDA, si
bien se han descrito también mecanismos independientes, al menos en el caso de la cocaina (Taglia-
monte v cols., 1999).

La posible utilidad terapéutica de los antagonistas NMDA para prevenir la sensibilizacion a las
drogas de abuso, que se derivaria de las evidencias preclinicas anteriores, choca sin embargo con dis-
tintos problemas. En el caso del conocido antagonista no competitivo dizocilpina, algunos autores han
expresado sus dudas acerca de sus acciones sobre la sensibilizacion. en funcion de la situacién expe-
rimental: por otra parte, tanto este fairmaco como los antagonistas NMDA competitivos producen
sensibilizacién por si mismos, tienen potencial adictivo en modelos experimentales v parecen poten-
ciar la toxicidad de los opidceos en uso combinado (Tzschentke v Schmidt, 1998; Vanderschuren v
cols., 1998). En consecuencia, es previsible que esta linea de investigacion progrese con la busqueda
de nuevos mecanismos para modular la actividad glutamatérgica que estén desprovistos de este tipo
de inconvenientes. Entre estas nuevas posibilidades estd el uso de ligandos de los receptores AMPA
v metabotropicos (cuva implicacién en los fendmenos de sensibilizacion estd peor determinada, pero
parece ser significativa) y los ligandos del sitio de glicina del receptor NMDA (Wolf, 1998; Vanders-
churen v cols., 1998: Vanderschuren, 2000).

EL ABUSO DE DROGAS IMPLICA UNA NEUROADAPTACION GLOBAL

Los resultados de los estudios recopilados en los parrafos precedentes pueden considerarse re-
presentativos del estado actual del conocimiento acerca de la implicacion de sistemas de neurotrans-
misioén concretos en los distintos fenémenos bioldgicos que caracterizan a las drogodependencias. Sin
embargo, v como ya se ha comentado, existen evidencias de que son muchos mds los sistemas invo-
lucrados, lo que refleja que el consumo repetido de las drogas de abuso conlleva reorganizaciones glo-
bales del funcionalismo del sistema nervioso central; de esta forma, las alteraciones de los sistemas
més directamente relacionados con las propiedades motivacionales de las drogas v sus efectos refor-
zantes afectan también, v a su vez son afectadas, por otros sistemas neuronales. Lo mismo puede afir-
marse de las adaptacionés en los sistemas neuronales relacionados con la tolerancia o la dependen-
cia. Es importante sefialar en este sentido que, si bien hemos separado e identificado distintos sistemas
de neurotransmisién representativos con distintos fenémenos relacionados con las drogodependencias,
tal separacién no debe considerarse ni mucho menos exclusiva. Por ejemplo, aunque hemos atribuido
a los mecanismos o,-adrenérgicos un papel protagonista en la tolerancia y dependencia opioide, ex-
perimentos recientes realizados en nuestro laboratorio muestran que dichos mecanismos participan
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también en el efecto reforzador positivo de los agonistas opioides y (Fig. 6) v 6, e incluso en el efects)
aversivo de los agonistas  (Morales v cols., 1998; 1999; 2000). Estos resultados concuerdan con el
hecho de que se hava comunicado la existencia de un consumo ilicito del agonista o, clonidina en-
tre los adictos a los opioides, que no parece explicarse por la necesidad de autotratamiento en los pe-
riodos de abstinencia, sino que podria obedecer también a la busqueda de una potenciacion de los
efectos euforizantes {Anderson v cols., 1997: Beuger v cols.. 1998): por otra parte, la propia cloni-
dina exhibe propiedades reforzantes positivas en algunos modelos experimentales de drogadiccion,
como son el condicionamiento preferencial al sitio v la autoadministracion (Asin v Wirtshafter. 1985:
Shearman vy cols., 1981; Cervo v cols.. 1993).

Ademas de participar en el efecto reforzador de las drogas de abuso, los mecanismos histami-
nérgicos parecen estar también involucrados en los procesos de sensibilizacion: de esta forma, el desa-
rrollo de sensibilizacion conductual inducido por metanfetamina se inhibe con el pretratamiento con
L-histidina, mientras que la administracion de S-a-fluorometilhistidina o de antagonistas H; o H, la
potencian (Ito v cols., 1997).

En el caso de las vias glutamatérgicas cabe también un comentario adicional acerca del papel que

tienen en otros procesos aparte de la sensibilizacion. Diversos autores han puesto de manifiesto que
los aminodcidos excitatorios estdn implicados tanto en el desarrollo de la tolerancia v dependencia
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opioide como en la expresion de esta Gltima: asi, la administracién de antagonistas NMDA conjun-
tamente con opioides previene la aparicion de tolerancia al efecto analgésico de la morfina en roe-
dores v también el desarrollo de dependencia (Marek y cols., 1991; Bilsky v cols.. 1996; Shimovama
v cols., 1996; Gonzilez y cols., 1997). Cuando estos antagonistas se administran en animales bajo
sindrome de abstinencia opioide inducido por naloxona, los comportamientos caracteristicos de la abs-
tinencia son de menor intensidad (Rasmussen y cols., 1991; Bristow y cols., 1997). Se ha descrito
incluso un vinculo entre mecanismos glutamatérgicos, noradrenérgicos v sintomatologia de la absti-
nencia opioide: la destruccion del nicleo pargigantocelular, que emite proyecciones glutamatérgicas al
locus cocruleus, disminuye de forma patente la activacion de las neuronas noradrenérgicas de este nu-
cleo que sc observa en condiciones de abstinencia v que se ha relacionado con la magnitud del
sindrome de abstinencia comportamental. como se ha comentado previamente (Rasmussen y Agha-
janian, 1989). En este dltimo caso, los receptores implicados no son, sin embargo, del tipo NMDA,
por lo que puede pensarse que otro tipo de antagonistas glutamatérgicos podria también disminuir la
magnitud de la abstinencia opioide (Rasmussen v cols.. 1991): los antagonistas de receptores meta-
botropicos son buenos candidatos en este sentido (Fundytus v Coderre, 1994). Parece, por tanto, que
la modulacién farmacolégica de receptores glutamatérgicos podria ser interesante en las drogodepen-
dencias por varios motivos, v no solamente en el caso de los opioides, va que se sabe, por ejemplo,
que las adaptaciones de los receptores NMDA ejercen también un papel preponderante en el alco-
holismo (Alguacil, 1996). Hav que recordar de nuevo aqui las limitaciones que han mostrado los far-
macos experimentales disponibles en los ensayos preclinicos, va comentadas anteriormente, a las que
habria que anadir los efectos psicotomiméticos semejantes a los de la fenciclidina que exhiben los an-
tagonistas NMDA en humanos (Javitt v Zukin, 1991; Kristensen y cols., 1992). Cabe esperar en con-
secuencia nNUEVOS avances en este campo en un futuro proximo.

Los avances metodologicos mds recientes de las neurociencias v de la biologia molecular prome-
ten también la consecucion de avances relevantes en el campo de las drogodependencias. En los dl-
timos anos ha proliferado la preparacion de animales transgénicos que estan permitiendo el andlisis
de los genes implicados en el abuso de drogas; de forma singular, se dispone de un numero creciente
de knockouts, animales incapaces de expresar un gen determinado, que son de enorme valor para com-
prender las acciones bioldgicas de las drogas de abuso (en el caso de los opioides, ver, por ejemplo,
la revision de Kieffer, 1999). Esta nueva estrategia experimental permitird, sin duda, dibujar un mapa
més preciso de los sistemas de neurotransmision implicados en las drogodependencias en un futuro
muy cercano.
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