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RESUMEN 

Los efectos estimulantes y adictivos de muchos psicoestimulantes parecen radicar en la ca-
pacidad que tienen éstos de interactuar con receptores dopaminérgicos o de provocar la 
liberación de dopamina de las terminales dopaminérgicas ntesolímbicas. 

Entre los efectos más notorios que se le han atribuido a la nicotina sobre el compor-
tamiento de animales de experimentación, se encuentra su capacidad para inducir un lucre-
mento en la actividad locomotora en ratas, tanto habituadas como nunca expuestas a la dro-
ga. Sin embargo, en éstas últimas, el efecto estimulante de la conducta locomotora subyace a 
un primer efecto depresor de la droga (caracterizado por postración casi completa del ani-
mal). Dicho efecto depresor inicial desaparece cuando los animales son expuestos a la droga 
ya sea varias veces al día o pocas veces por semana, y junto con su desaparición es evidente 
un estado de sensibilización a los efectos estimulantes. 

Dado que se ha demostrado que la nicotina es capaz de provocar la liberación y, en 
menor medida, de evitar la recaptura de dopamina de las terminales dopaminérgicas del es-
triado y del núcleo accumbens, de igual manera a lo que lo hace la d- anfetamina, se ha aso-
ciado a dicha capacidad de agonista dopaminérgico indirecto con el incremento en la con-
ducta locomotora. De hecho, se ha demostrado que existen receptores colinérgicos nicotíni-
cos somatodendríticos y presinápticos en las neuronas de los sistemas dopaminérgicos ni-
groestriatales y inesolímbicos, y que la estimulación de la conducta locomotora está COITC-
lacionada temporalmente con un aumento 'en la transmisión doparninérgica mesolímbica. 

Se ha reportado que, después de un tiempo prolongado (72 a 96 horas) de privación 
de sueño de movimientos oculares rápidos (suca° MOR), las ratas muestran un largo perío-
do (30 a 35 min.) de insomnio, que se caracteriza por un alto grado de actividad locomoto-
ra, comportamiento exploratorio, alerta y alta reactividad ante estímulos del ambiente. Asi-
mismo, está reportado que la privación de sudo MOR provoca un bien caracterizado estado 
de hiper-responsividad ante agonistas dopaminérgicos (estereotipias orales, agresión, vertí-
calizaciones e incremento de la conducta locomotora). Los substratos neuroanatánticos que 
subyacen a dicha hiper-responsividad no han sido dilucidados con claridad. 

En este trabajo intentamos demostrar que la conducta locomotora inducida por nico-
tina puede ser potenciada por la previa privación de sueño MOR en la rata. Se utilizaron 
como modelos experimentales tanto ratas nunca antes expuestas a la nicotina como ratas 
con tratamiento crónico diario con este alcaloide. En ambos modelos se utilizaron distintos 
tiempos de privación de sueño MOR (24, 48, 72 y 96 horas). Los resultados obtenidos indi-
can que, si bien la nicotina induce un• aumento significativo en la conducta locomotora de 
ratas privadas de sueño MOR, ésta es de igual magnitud inicial y de menor duración que 
aquella que induce en ratas sin manipulación de sueño. 

4 



INTRODUCCIÓN 

Concierne a este trabajo la conjunción y el análisis de dos paradigmas operantes en áreas 
muy distintas y distantes dentro de las neurociencias. Por un lado, el estudio del sueño y, por 
el otro, el análisis conductual de los efectos de un fármaco administrado sistéinicamente. 

Dentro del estudio del sueño existe, desde hace casi veinticinco años, el paradigma 
de que la privación selectiva de una de las fases del sueño, el sueño de movimientos oculares 
rápidos (o sueño MOR), provoca, en animales, tul estado fisiológico de hipersensibilidad e 
hiper-responsividad ante drogas como la apontorlina, la ti-anfetamina y la cocaína, que tie-
nen en común el ser agonistas (directos, como la apomorfina o indirectos como las otras 
dos) de receptores dopaminérgicos. Paradójicamente, la dopamina ha sido relacionada, des-
de su descubrimiento, no con la inducción ni la regulación del sueño ni de sus limes, sino con 
el mantenimiento de la vigilia, del grado de reactividad ante estímulos medioambientales, 
con procesos de aprendizaje y memoria, con coordinación locomotora, etc. 

La dopamina es uno de los neurotransmisores más investigados, en primer lugar, 
porque, mucho antes de su descubrimiento, antagonistas a su acción fueron utilizados, y mal 
utilizados, como neurolépticos (drogas anti-psicóticas). El descubrimiento del mecanismo de 
acción clínica de estas drogas, dio nacimiento a la psicofannacología moderna. Paralelamen-
te, el descubrimiento de que la enfermedad de Parkinson tiene una base anatomo-patológica 
(específicamente, una lesión de las células dopaminérgicas dentro de la sustancia migra) dio 
nacimiento a un número extraordinario de investigaciones básicas y clínicas sobre la trans-
misión doparninérgica nigro-estriatal. Otra de las razones del auge de estos campos de in-
vestigación, que cobra mayor importancia a medida que nos acercamos al fin del siglo, es 
que se ha descubierto que el sistema dopanduérgico se encuentra estrechamente relacionado 
(de manera directa o indirecta) con los efectos psicoestimulantes y adictivos de una buena 
parte de los estupefacientes consumidos de manera legal (alcohol etílico, cafeína, nicotina y 
algunos derivados anfetamínicos) o ilegal (anfetaminas, 049-traes-tetrahidrocannabinol, 
cocaína, barbitúricos, opiáceos, etc.). La reacción ética y legal de la sociedad ante la utiliza-
ción de dichas sustancias nunca será adecuada sin un conocimiento completo del complejo 
fenómeno en cuestión, además de que la rehabilitación de personas adictas a alguna droga 
nunca podrá llevarse a cabo óptimamente mientras no se conozcan las bases fisiológicas de 
la dependencia. 

La última de las razones por las que los sistema dopaminérgicos son tan ampliamente 
estudiados es que su lesión, estimulación o manipulación farMacológica puede tener grandes 
y profundas consecuencias en las funciones neurofisiológicas y en el comportamiento de 
animales de experimentación, Entre los comportamientos afectados por la estimulación do-
paminérgica directa o indirecta, se encuentra la conducta locomotora. Típicamente, agonis-
tas dopaminérgicos aumentan la locomoción y los antagonistas suelen generar hipocinesia o 
catalepsia. 

La nicotina es tal vez, después de la cafeína, la sustancia psicoactiva más consumida 
en el mundo. A pesar de que no interactúa con los receptores dopaminérgicos, se sabe que 
las neuronas dopaminérgicas poseen receptores nicotínicos que.las hacen sensibles a la pre-
sencia de esta droga. Así, se ha demostrado que, tanto in vitro como in vivo, la nicotina, 
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aplicada local o sistémicamente, induce la liberación e inhibe la recaptura de dopamina. 
Aunque las células dopaminérgicas distan con mucho de ser las únicas en expresar recepto-
res nicotínicos y de ser sensibles a la presencia de nicotina, se cree en la actualidad que tos 
efectos estimulantes y adictivos de dicha droga residen, al menos en parte, en su capacidad 
de interactuar con los sistemas dopaminérgicos centrales. 

El paradigma operante, desde hace más de diez años, en este caso es que, la nicotina, 
como agonista dopaminérgico indirecto (es decir que no estimula los receptores dopami-
nérgicos sino que induce la liberación de dopamina), estimula la conducta locomotora de 
ratas y que ésta es proporcional al grado de sendbilización del sistema (tanto a la nicotina 
como a la dopamina). 

Finalmente, es importante dejar dicho que tanto la privación de sueño MOR, desde 
hace más de un cuarto de siglo, como la nicotina, desde hace relativamente poco tiempo, se 
utilizan clínicamente para el tratamiento de la depresión en humanos, o para explorar la fi-
siopatología de la misma. Sin embargo, a la fecha, no existen datos que permitan proponer o 
descartar su utilización conjunta en el tratamiento de este mal. Aunque los resultados de 
experimentos llevados a cabo en animales son dificilmente extrapolables a individuos lumia-
nos, son herramientas indispensables para el avance del conocimiento científico y médico. 

1. EL SUEÑO. 

Nos pasamos, aproximadamente, un tercio de nuestra vida durmiendo. Al acostarnos por la 
noche, entramos en un estado alterado de conciencia que dura algunas horas. Dejamos de 
ver, oír y sentir conscientemente lo que acontece a nuestro alrededor. A este estado lo lla-
mamos sueño. El mundo del sueño y el inundo de la vigilia son tan diferentes, que pudiera 
decirse que todos nosotros vivimos en dos mundos (norbély, 1993). El dormir es un compor-
tamiento activo y no únicamente la ausencia de vigilia. El sueño es una actividad especial dr.1 
cerebro, controlada por mecanismos elaborados y precisos. No es simplemente un estado de 
reposo, el sueño tiene sus propias funciones específicas (Hobson, 1989). 

El desarrollo de la electroencefalografia, por Berger en 1929, fue crucial para la in-
vestigación del cerebro y constituyó una llave para el estudio de los procesos cerebrales in-
ternos. En el caso del sueño, permitió detectar cambios en el nivel de vigilancia sin tener que 
recurrir al informe verbal del propio sujeto (Corsi-Cabrera, 1983). 

2. ETAPAS DEL SUEÑO. 

A partir de un registro polisomnográfico ,(es decir un registro simultáneo del electroencefa-
lograma, del electromiograma y del electroculograma), en humanos, pueden distinguirse 
cuatro estadios característicos de sueño. Los estadios del 1 al 4, del llamado sue►'lo de ondas 
lonas, están caracterizados por frecuencias progresivamente más cortas y actividades de 
alto voltaje y se corresponden con estadios sucesivamente más profundos de sueño. Durante 
el sueño do ondas lentas los músculos están relajados, pero la actividad somática no está 
ausente. Una persona normal hace un ajuste importante en la postura corporal cada veinte 
minutos y, algunos, lo hacen cada cinco, Durante el sueño de ondas lentas, la actividad pa- 
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rasimpática predomina. La frecuencia cardiaca y la presión sanguínea disminuyen y la movi-
lidad gastrointestinal aumenta. El umbral para despertarse en el sueño lelo varía inversa-
mente con la frecuencia del electroencefalograma (EEG); 'sor lo tanto, el sueño lento de 
ondas delta del estadio 4 es el más dificil de interrumpir. 

2.1. EL SUEÑO MOR. 

Cerca de noventa minutos después del comienzo del sueño, ocurren varios cambios fisioló-
gicos abruptos. El EEG se vuelve desincronizado y muestra un patrón de actividad rápido de 
bajo voltaje similar, pero no idéntico, al del estadio de vigilia. Como resultado, este estadio 
del sueño ha sido llamado de varias maneras como sueño paradójico, sueño activo y sueño 
desincronizada. El registro con electrodos profundos, en animales, ha matado que si bien 
la actividad cortical está desincronizada, el EEG hipocampal está altamente sincronizado a 
4-10 Hz (ondas teta). 

Este patrón cerebral activo y elaborado está acoplado con la pérdida profunda del 
tono muscular a lo largo de todo el cuerpo. Solamente aquellos músculos esqueléticos que 
controlan el movimiento de los ojos, los osículos del oído medio y la respiración escapan do 
esta parálisis generalizada. El sujeto pierde de manera súbita su capacidad para regular la 
temperatura corporal, que comienza a cambiar en dirección a la del ambiente. Esto es un 
reflejo de una supresión amplia de la actividad simpática; otro, es una contracción pupilas.  
severa (miosis). Poco después de haber sido descubierto, este estadio de sueño fue correla-
cionado temporalmente con una alta movilidad de los ojos, lo que llevó a que se denominara 
también sueño de movimientos oculares rápidos (sueño MOR), nombre que suele predomi-
nar sobre las otras denominaciones. 

Durante este sueño MOR, el umbral para despertar por estímulos ambientales es 
elevado; por lo tanto, por el criterio de dificultad para despertar, el MOR es el estadio más 
profimdo de sueño. Al mismo tiempo el MOR es el estadio en el que más facihnente despier-
ta un individuo por estímulos internos. Finalmente, la mayor parte de los sujetos que son 
despertados en este estadio informan ensoñaciones mientras que menos de la mitad de aque-
llos despertados en sueño de ondas lentas informan alguna actividad mental. 

El sueño de los roedores, mamíferos pequeños y aves está caracterizado por única-
mente dos estadios distintos: un sueño lento y un sueño activado equivalente al sueño MOR 
de humanos (Kelly, 1991). El sueño lento puede, a su vez, diferenciarse en sueño lento de tipo 

(SL-1) y sueño lento de tipo II (SL-II), el primero equivalente a los estadios 1 y 2 riel sue-
ño en humanos y el segundo a los estadios 3 y 4. Hay autores que proponen que el sueño 
lento puede ser dividido en un sueño ligero, caracterizado por ondas lentas de 2 a 3 ciclos 
por segundo, y un sueño profundo, en las que las ondas se vuelven más lentas, llegando a 1 
a 3 ciclos por segundo y un mayor voltaje (Cursi-Cabrera, 1983). 

2.2. PRIVACIÓN SELECTIVA DE SUEÑO MOR. 

En humanos, la privación de sueño MOR se realiza despertando manualmente al sujeto cada 
vez que el registro pollsomnográfico indique que ha entrado a sueño MOR. La privación 
total de sueño MOR no conlleva psicosis, ni a comportamientos raros, ni ansiedad ni irrita-
bilidad. Sujetos privados de sueño MOR por 16 días no muestran ningún signo de perturba- 
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don psicológica. Incluso, la medicación crónica con inhibidores de la monoamino oxidara 
puede hacer desaparecer virtualmente al sueño MOR y las ensoñaciones por años sin ningu-
na consecuencia psicológica deletérea aparente (Keity, 1991). El efecto más importante que 
tiene la privación de sueño MOR es un cambio dramático en los patrones de sueño subse-
cuentes cuando al sujeto le es permitido dormir sin interrupción. La privación de sueño 
MOR por varias noches es seguida por una iniciación más temprana, aumento en la duración 
y frecuencia incrementada de períodos de sueño MOR. Entre más largo es el período de 
privación, más grande y largo es este rebote de sueño MOR. La existencia de un mecanismo 
compensatorio activo para la recuperación de sueño MOR perdido sugiere que el sueño 
MOR es fisiológicamente necesario (Kelly, 1991; Salín-Pascual & Jiménez-Anguiano, 1995). 

Por mucho, la técnica más frecuentemente utilizada para la privación de sueño MOR 
en animales es la llamada técnica del florero invertido, también llamada la técnica de la plata-
forma, del pedestal o del tanque de agua. En este procedimiento, el animal reside sobre una 
pequeña plataforma, originalmente una maceta invertida cuya base sobresale apenas de la 
superficie del agua que la rodea. Los animales experimentales son colocados sobre platafor-
mas más pequeñas que los controles. Teóricamente, la plataforma experimental permite la 
vigilia y el sueño de ondas lentas pero no el sueño MOR porque la plataibrma es tan peque-
ña que, por la pérdida de tono muscular al comienzo de cada periodo MOR, ci animal es 
despenado a medida que comienza a caer al agua. Y, teóricamente, la plataforma control es 
lo suficientemente grande como para permitir todos los estadios del sueño (Vogel, 1975). 

Haciendo registros polisonmográficos in situ, se ha visto que, durante las primeras 
24 horas de privación, no existen diferencias significativas en la cantidad de sueño MOR 
entre ratas control y experimentales; sin embargo, durante las últimas 24 horas de un tiempo 
de.privación de 96, las ratas en las plataformas pequeñas tienen significativamente menos 
sueño MOR que aquellas que han permanecido sobre plataformas grandes o con respecto a 
los valores basales. Así, las ratas de las plataformas grandes se adaptan a la situación y re-
gresan a sus niveles basales durante las 96 horas de privación. Durante el primer día fuera de 
las cajas de privación (después de las 96 horas de privación de sueño MOR) las ratas que 
permanecieron sobre las plataformas pequeñas tienen significativamente más sueño MOR 
que las ratas que permanecieron sobre las plataformas grandes o aquellas que no han sido 
sometidas a manipulación alguna y las ratas que permanecieron sobre plataformas grandes 
no tienen ningún rebote de sueño MOR, De hecho, se ha demostrado que este método es 
capaz de suprimir en casi el 100% la aparición de suelto MOR y en cerca de un 60% al sue-
ño lento, durante el periodo de confinamiento (Vogel, 1975; Wojcik & Radulovacki, 19111). 

Con excepción de los casos en los que so haga una mención específica, durante todo 
el tiempo que se haga referencia a privación de sueño de movimientos oculares rápidos 
(privación de sueño MOR), se estará aludiendo a dicho método de la plataforma. 

2.3. CONSECUENCIAS DE LA PRIVACIÓN DE SUEÑO MOR. 

Además de sus acciones específicas sobre el sueño, el modelo experimental de la privación 
de sueño MOR por el método de la plataforma, ha sido considerado corno un modelo de 
estrés, en el cual la privación de sueño se encuentra entre otros factores que, juntos, consti-
tuyen un estresor mucho más general (aislamiento, inmovilización, caldas al agua, etc.) 
(Iknnus et al, 1990). Así se ha descrito que, un tiempo prolongado de privación de sueño 
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MOR (72 horas o más), provoca en las ralas un largo periodo (30-35 minutos) de insomnio 
caracterizado por un alto grado de conducta locomotora, comportamiento exploratorio, 
alerta y alta reactividad ante estímulos del ambiente, características por las cuales. la priva-
ción de sueño MOR ha sido considerada como un modelo de insomnio inducido por entes 
(Fratta el al, 1987). 

La privación de sueño MOR parece incrementar los indicadores de vigilia central y 
excitabilidad, particularmente la excitabilidad cortica! tvogel, 1975). Ratas que han sido priva-
das de sueño MOR por 48 y 96 horas demuestran un aumento en el comportamiento agresi-
vo espontáneo frente a ratones, conocido como conducta mur-leida, cuando son colocados 
juntos. Esta conducta muricida aumenta a medida que se incrementa el tiempo de privación 
de sueño MOR y no es desplegado de manera significativa ni por ratas que no han sido suje-
tas a manipulación alguna ni por ratas que han sido confinadas sobre plataformas grandes 
(tricks et al, 1979). 

Extractos de Catmabis indica o soluciones de su compuesto activo, (-)/5'-trans-
tetrallidrocannabinol, inyectados a ratas privadas de sueño MOR por 72 o 90 horas, son 
capaces de despertar en éstas comportamientos agresivos de mayor intensidad y duración 
que aquel que se induce en ratas control o no manipuladas (Carlini, 1977). Este incremento en 
el comportamiento agresivo puede ser disminuido o inhibido pretratando a las ratas con nen-
rolépticos y a-metil-p-firosina o administrando intraventricularmente norepinefiina, mientras 
que la administración de L-DOPA o el pretratamiento con un inhibidor de la síntesis de no-
repinefrina, Fla-63, potencian dicho efecto (Carlini et al, 1971). 

Entre otros efectos que tiene la privación de sueño MOR sobre la fisiología de las 
ratas, se encuentra una bien caracterizada hiper-responsividad ante agonistas dopaminérgi-
cos directos (p.c., apomorfina) o indirectos (p.a., d-anfetamina). Esta hiper-responsividad es 
determinada en relación a comportamientos estereotipados específicos en los que las vías 
dopaminérgicas tienen una participación importante. Entre éstos, se ha observado que altas 
dosis de apomorfina son capaces de despertar comportamientos agresivos entre ratas confi-
nadas por pares. Ratas sometidas a privación de sueño MOR por 72 horas tienen un com-
portamiento agresivo mucho mayor que las ratas control (plataformas grandes) o que las 
ratas mantenidas en sus cajas, después de una inyección de apomorfina crufik el al, 1978). Las 
máximas diferencias en comportamiento agresivo se encuentran con una dosis en la cual, las 
ratas mantenidas en sus cajas, no demuestran comportamiento agresivo alguno y las ratas 
control, muy poco. La nomifensina, un potente inhibidor de la recaptura de dopamina, tam-
bién es capaz de despenar comportamientos agresivos en ratas privadas de sueño MOR por 
72 horas, en dosis que generan índices de comportamiento agresivo significativamente me-
nores en ratas control de estrés y que no generan en absoluto dicho comportamiento en ratas 
no manipuladas (Carlini et al, 1971). 

3. SISTEMAS DOPAMINÉRGICOS. 
El origen de los sistemas dopandnérgicos ascendentes se encuentra en el mesencéfalo, en la 
sustancia nigra pars compacta y, la más medialmente localizada, área ventroteginental; los 
dominios tenninales principales son el estriado de los ganglios basales, y la corteza prefron-
tal. Se acostumbra referir al estriado como dividido en dos porciones: la porción dorsal 
(caudado-putamen) y la porción ventral (núcleo accumbens, tubérculo olfatorio y cabeza 
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ventromedial del núcleo candado). Estas dos porciones son inervadas por las proyecciones 
dopaminérgicas mesostriatales y mesolímbicas, respectivamente. El sistema dopaminérgico 
mesolímbico también inerva estructuras límbicas corno la amígdala y el septum lateral, ade-
más de inervar al núcleo accumbens, que ha sido considerado como una `internase Ubico-
motora". Existe también una proyección dopaminérgica mesocortical que inerva principal-
mente la corteza anterior en la rata, pero que, en los primates, se extiende a regiones más 
posteriores de la corteza, incluyendo a los lóbulos temporal y parietal. Debe de hacerse no-
tar que, existen también proyecciones dopaminérgicas ascendentes al tálamo, descendentes 
al locus coemleus y al cerebelo, y que la dopamina se encuentra también en sistemas locales 
del hipotálamo, la eminencia inedia y la glándula pituitaria, así como en neuronas locales de 
los sistemas sensoriales olfatorio y retinal (Robbins. 1992). 

La dopamina, quizás más que cualquier otro transmisor en el cerebro, es responsable 
del finicionamiento normal del campo terminal que inerva: después de la lesión de las termi-
nales dopaminérgicas la (Unción no puede ser expresada normalmente, aunque sigue presen-
te, como si esa región estuviese en un estado desordenado y como si, por su sola presencia, 
la dopamina fuese capaz de restablecer la función. El código dopaminérgico es altamente 
dependiente de la naturaleza y localización de sus receptores. Cinco subtipos de receptores 
dopaminérgieos han sido donados y, molecularmente, caracterizados: Di , D2, Dj, D4  y D. 
A pesar de que los receptores D3  tienen una afinidad mucho mayor por la dopamina que los 
receptores Di, estos los receptores pertenecen a la misma familia, con base en su perfil far-
macológico ante agonistas y antagonistas. De una manera análoga, se ha demostrado que el 
perfil farmacológico es similar entre los receptores Dj, D3  y 	En este punto, la biología 
molecular ha sobrepasado a la farmacología en la caracterización de éstos receptores. Esto 
es, se han aislado IINAm para cada uno de los subtipos de receptor, mientras que no existen 
agonistas ni antagonistas altamente selectivos para cada uno de estos subtipos. Así, es dificil 
o imposible identificar cual de los subtipos de receptor es el responsable de cierta respuesta 
fisiológica. Por simplicidad, en los trabajos firnuicológico-conductuales, se hace referencia 
a, únicamente, las dos familias de receptores mencionados anteriormente: los receptores de 
la familia DI (que comprende a los receptores Di  y D5) y los receptores de la familia 1)2 
(que comprende a los receptores D2, Dj y D4) (Kalivas, 1993; Kostriewa, 1995). 

3.1. COMPORTAMIENTOS MEDIADOS POR DOPAMINA. 

Desde hace varios años está claro que el comportamiento locomotor espontáneo, desplega-
do por una rata cuando es colocada en un ambiente nuevo, es dependiente de la integridad 
de los sistemas dopaminérgicos centrales, La depleción de dopamina reduce dicho compor-
tamiento y, por el contrario, la sobrestimulación de los receptores dopaininérgicos provoca 
un incremento del mismo «versen, 1977). La propiedad de movimiento dirigido que poseen la 
mayor parte de los animales es una característica que los diferencia de otras criaturas y es, 
en buena parte, responsable de su habilidad para manipular el medio en el que se desarrollan. 
De hecho, el comportamiento motor activo parece ser crucial para el desarrollo de la per-
cepción y el aprendizaje (Kelly, 1977). Los comportamientos que aseguran la sobrevivencia de 
los individuos y de la especie aparecen, durante la ontogenia, en el repertorio de comporta-
mientos sin necesidad de experiencias de aprendizaje especificas. El comer, beber, copular y 
la agresión caen dentro de esta categoría, de los llamados comportamientos no-
condicionados. La conducta locomotora espontánea es otro de dichos comportamientos no- 
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condicionados que juega un papel importante en el mantenimiento del animal en una relación 
homeostática tanto con su ambiente interno como externo, y es considerada un índice sensi-
ble del estado fisiológico general de un animal y de su responsividad al ambiente. La loco-
moción del cuerpo completo consigue el desplazamiento de un lugar a otro y es. por tanto, 
un prerrequisito para todas las formas de comportamientos específicos motivados, como la 
alimentación, copulación o pelea. Además de ser un corolario de la motivación en general, la 
actividad locomotora refleja también la motivación específica generada por un ambiente 
nuevo ó ele►nentos novedoso ([versen, 1977). 

Fannacológicamente, las drogas que tienen efectos sobre los comporta►nientos lo-
comotores pueden ser clasificadas en aquellas que principalmente deprimen la actividad y en 
aquellas que la estimulan. Entre las primeras se encuentran los baibitúricos, neurolépticos 
(drogas antipsicóticas), inhibidores de la síntesis o alntacenamiento de catecolaminas y algu-
nos agentes colinomiméticos. Entre aquellas que tienen una acción estimulante se incluyen 
las anfetaminas y compuestos relacionados, cocaína, morfina y otros opiáceos, y agonistas 
nicotínicos (Kelty, 1977). Las drogas que liberan dopamina CI1 el cerebro, como la anfetamina, 
o drogas que actúan como agonistas de los receptores dopaminérgicos, como la apomorfina, 
producen incrementos en la expresión de la conducta locomotora espontánea. Por el contra-
rio, las drogas neurolépticas, que bloquean a los receptores dopaminérgicos, reducen mar-
cadamente dicha actividad espontánea. No todas las drogas clasificadas como neurolépticas 
son bloqueadoras específicas de los receptores dopaminérgicos. Algunos neurolépticos blo-
quear►  un amplio espectro de receptores catecolaminérgicos, tanto a los receptores a dopa-
mina como a norepinefrina, mientras que otros son bloqueadores altamente potentes y es-
pecíficos de receptores a dopamina. Estos últimos, como el espiroperidol, haloperidol y alfa-
flupentixol, producen, por sí solos, todos los efectos depresores de la actividad locomotora, 
indicando que el bloqueo de los receptores dopaminérgicos es una condición suficiente para 
la inhibición del comportamiento locomotor (Iversen, 1977). 

A medida que más neuronas dopaminérgicas son estimuladas por altas dosis de dro-
gas psicoestiáulantes, más aumentan las tasas de respuesta pero, en paralelo, estas respues-
tas se vuelven menos variadas y son de menor adaptabilidad. La transmisión dopaminergica 
es afectada de manera distinta cuando es inyectado un agonista directo (apomorfma) o uno 
indirecto (anfetamina). A pesar de que ambos tipos de agonistas incrementan la cantidad 
total de actividad locomotora, la anfetamina induce un patrón conductual relativamente va-
riado, mientras que la apomorfina induce un comportamiento repetitivo y la perseveración 
de éste dentro de un rango restringido de respuestas recurrentes. Para una especie dada y en 
un ambiente dado, algunas respuestas son seleccionadas de manera que la actividad es confi-
nada y encausada a un área espacial cada vez más pequefia y para propósitos cada vez más 
restringidos y eventualmente estereotipados. La estereotipia, que puede ser definida como la 
repetición invariante de secuencias de comportamiento, ocurre en todas las especies de 
mamíferos, incluyendo a los primates, como resultado de altas dosis de drogas estimulantes. 
Un salto ocurre desde una facilitación progresiva de la secuencia de respuestas conductuales 
a un comportamiento progresivamente desorganizado y fragmentado; desde patrones com-
plejos a patrones simples, y desde facilitación sensorio-motora y exploración del medio en el 
que se encuentra, flexibilidad y adaptación, en los que el comportamiento está constante-
mente abierto al ambiente, a un encauzar de la integración sensorio-motora y, finalmente, a 
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una activación masiva de los sistemas de salida motora que cierran al organismo al exterior, 
y sumergen al sujeto en la estereotipia (Le maai & sanen, 1991). 

Ratas a las que se les han lesionado las terminales dopaminérgicas del mesencéfalo 
medio ventral o del núcleo accumbens, mediante la aplicación local de 6-hidroxidopamina 
(6-01IDA), muestran hipoactividad, un bloqueo completo de los efectos estimulantes de la 
locomoción de la anfetamina y una respuesta locomotora hipersensible y prolimda a apo-
monina, sin que exista bloqueo de la estereotipia inducida por ésta. Por el contrario, ratas 
con lesiones con 6-ONDA del caudado-putamen no muestran ninguno de los cambios en la 
respuesta locomotora, pero sí demuestran cambios en la estereotipia inducida por drogas, de 
manera que la respuesta estereotipada con anfetamina es reducida y aquella inducida con 
apomorfina es potenciada. Las inyecciones de dopamina directamente en el núcleo candado 
generan comportamientos estereotipados, mientras que los neurolépticos producen catalep-
sia y eliminan los comportamientos estereotipados producidos por drogas. En contraparte, la 
estimulación directa, por aplicación local de dopamina, de los receptores mesolimbicos, y no 
de los estriatales, estimula la actividad locomotora, y la estimulación de la actividad locomo-
tora inducida por anfetamina es bloqueada por la inyección bilateral de un antagonista do-
paminérgico directamente en el núcleo accumbens u por la infusión de 6-hidroxidopamina en 
el mismo. La microinyección de una dosis alta de apomorfina intracerebralmente en el nú-
cleo accumbens genera hipennotilidad, sin afectar los índices de comportamientos estereoti-
pados, y dosis más bajas generan hipomotilidad. Tanto la hiper como la hipomotilidad gene-
radas por altas y bajas dosis de apomorfina administrada localmente en el núcleo accumbens 
son antagonizadas de manera dosis dependiente con el pretratamiento con haloperidol y 
sulpiride (Kelly, 1977; Radbakisbun & Van Ree, 1987; Clarke ct a!, 1988; Van Ree el a1, 1989; Le Wat & 
Siinon, 1991). 

La expresión de comportamientos estereotipados en la rata depende de una interac-
ción fimcional entre receptores dopaminérgicos D 1 y D2 post-sinápticos. La estimulación 
específica de receptores DI no induce comportamientos estereotipados. La estimulación de 
receptores dopaminérgicos de tipo D2 post-sinápticos induce una estimulación central carac-
terizada por hiperactividad y movimientos de cabeza estereotipados (estereotipias de com-
ponente bajo). Agonistas parciales a D2, esto es compuestos que son agonistas selectivos 
para autorreceptores, no inducen ningún tipo de comportamiento estereotipado, sino seda-
ción. La hiperactividad puede ser inducida por la estimulación selectiva de receptores D2 
post-sinapticos, aunque los patrones de hiperactividad inducida por agonistas a 1D2 dependen 
en alguna medida de la activación de receptores DI producida por dopandna endógena. Por 
otra parte, tanto los receptores de tipo DI como los de tipo D2 deben ser estimulados simul-
táneamente para que se expresen estereotipias orales (De Amt eral, 1988; Cabib el al, 1991). 

3.2. SISTEMAS HOYAMINÉRGICOS Y ESTRÉS. 

Existen relaciones de retroalimentación entre el fimcionamiento de las vías catecolaminérgi-
cas, las respuestas hormonales y el estrés: Lesiones de la proyección dopaminérgica mesoac-
cúmbica inducen un síndrome conductual complejo, que puede ser interpretado en términos 
de dificultad para adaptarse e inhabilidad para lidiar con situaciones conflictivas. Por el con-
tracio, cuando las vías dopantinérgicas son hiperactivadas o sensibilizadas, el organismo es 
hipersensible al estrés fisico o psicológico y a psicoestimulantes. Tanto los psicoestimulantes 
como el estrés medioambiental activan al sistema pituitario-adreual y al factor liberador de 
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hormona corticotropica e incrementan la utilización de dop antilla en las neuronas doparni-
nergicas mesotelencellilicas e hiporalátnicas. Se ha demostrado que la sensibilización de las 
neuronas dopaminérgicas a psicoestimulantes altera tanto la respuesta de las mismas neuro-
nas dopaminérgicas como la del eje hipotaláminco-pituitario-adrenal al estrés subsecuente 
(riticay et al, 1975; l'ad& el al, 1978; Le Moal 	Sima, 1991). 

3.3. HIPERSENSIBILIDAD POR AGON1STAS DOPAMINÉRGICOS. 

Las neuronas dopaminérgicas pueden ser sensibilizadas por administración intermitente re-
petida de psicoestimulantes. La existencia de esta sensibilización continental (o tolerancia 
inversa) involucra cambios progresivos y perdurables en el comportamiento, aunque requie-
re generalmente de tul reto linuraeológico o psicológico para que sea evidente, dado que un 
estado hipersensible en las neuronas dopaminérgicas no es necesariamente obvio durante las 
condiciones de reposo de estado estacionario (Le Moal & sima. 1991). 

La mayor parte de los efectos conductuales inducidos por la administración de un 
agonista dopaminérgico, se vuelven más intensos con la administración repetida del psicoes-
timulante, y esta sensibilidad incrementada persiste por semanas o meses después de la inte-
mtpción del tratamiento, acompañada de una rápida habituación de los efectos autonómicos 
que tienen dichas drogas, incluyendo aquellos sobre la temperatura corporal y los efectos 
anoréxicos. Prácticamente, los animales previamente expuestos al psicoestimulante, cuando 
son tratados subsecuentemente con la misma droga, desarrollan respuestas estereotipadas 
mis intensamente, con una latencia más corta y de una manera más sensible, esto es, con 
dosis más bajas que en la exposición inicial. La locomoción y las conductas de auto-aseo son 
estimuladas, pero los incrementos en las estereotipias y la locomoción son, generalmente, 
mutuamente excluyentes. La hiperactividad es generalmente observada al comienzo y al final 
de la sesión. El patrón de la locomoción es normal, en la mayor parte de los aspectos, a pe-
sar de que parece mostrarse de una manera anormalmente estereotipada. Debe de notarse 
que la administración repetida sensibiliza muchos otros comportamientos, como el umbral de 
respuesta auditivo, autoestimulación intracraneal, comportamiento inducido por un pellizco 
en la cola y el desempeño en varias tareas. La posibilidad de que estén involucrados cambios 
centrales en la sensibilización es firertémente apoyada por el hecho de que ratas que reciben 
inyecciones sistémicas repetidas del psicoestimulante son hiperrespansivas a los efectos con-
ductuales de una administración intraventricular subsecuente de la droga (Le Moal & Simon, 
1991). 

Las características temporales de las inyecciones de la droga son críticas, ya que de-
terminan la dirección de la adaptación celular y conductual: la estimulación crónica está 
asociada con el desarrollo de tolerancii e incluso lesiones, y la estimulación intermitente con 
tolerancia inversa o sensibilización. Asimismo, este fenómeno no es especie especifico y ha 
sido observado en una gran variedad de animales (Le Moal & Simon, 1991). 

Bajas dosis de apomorfina administradas a una rata, inducen hipocinesia, mientras 
que altas dosis inducen hiperactividad. Una sola dosis de apomorfina (5 mg/kg) modifica 
ambas respuestas a dosis subsecuentes de apomorfina: la hipocinesia no puede ser inducida 
por bajas dosis (0.15 mg/kg) mientras que, por el contrario, la hipercinesia es significante-
mente aumentada. Los efectos de la anfetamina son similares a los de la apomorfina. El pre-
tratamiento con apomorfina reduce la respuesta hipocinética e incrementa la respuesta hi- 
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percinética a la anfetamina. La hipocinesia producida por bajas dosis de agonistas dopami-
nérgicos ha sido atribuida a la estimulación de los llamados autorreceptores, mientras que la 
hipercinesia depende de receptores post-sinópticos. Los primeros juegan un papel importan-
te en la regulación de la síntesis y liberación de transmisor por la terminal sinóptica. La esti-
mulación de los autorreceptores lleva a una disminución en la síntesis y liberación de dopa-
mina y, por lo tanto, a una disminución en la estimulación de los receptores postsinápticos. 
La actividad presinaptica reducida generará, entonces, supersensibilidad del receptor postsi-
náptico, y, por ello, la respuesta al agonista del sitio post sináptico se verá incrementada 
(tversen, t 911). 

El tratamiento con agonistas selectivos a receptores de tipo DI, de tipo 1)2 o una 
combinación de ambos, da resultados completamente distintos cuando éstos son evaluados 
aente a un reto con apomortina. La estereotipia inducida por ésta es potenciada por un tra-
tamiento con agonistas a receptores de tipo Dl y es inhibida con el tratamiento con agonis-
tas a receptores de tipo 132 o al tratamiento con ►ma mezcla de ambos agonistas. Por otra 
parte, las estereotipias locomotoras inducidas por apomortina en animales tratados con cual-
quier agonista, por separado, no difieren de aquellas de los animales control, mientras que el 
tratamiento conjunto potencia significativamente la frecuencia de estos comportamientos. I..a 
actividad locomotora es reducida en ratas tratadas crónicamente con agonistas a Dl, mien-
tras que aquellas pretratadas con un agonista a 1)2 muestran una potenciación de la conduc-
ta locomotora, paralela a la inhibición de la estereotipia. Es de notase que la actividad lo-
comotora inducida por un agonista a receptores de tipo D2 es potenciada únicamente con la 
previa estimulación crónica intermitente de ambos tipos de receptores, y que la exposición 
crónica a agonistas de receptores de tipo D 1 aumenta la respuesta frente a 1111 reto con el 
mismo agonista. Estas observaciones sugieren que la estimulación crónica del receptor DI 
puede ser tanto necesaria como suficiente para el desarrollo de supersensibilidad de compor-
tamientos inducidos por agonistas dopaminérgicos. Más aún, en ratones macho, el antago-
nista a DI, SC11 23390, puede bloquear la hiperactividad inducida por cocaína, mientras que 
el haloperidol previene dicha hiperactividad a dosis que son, per se, hipoquinéticas. En con-
traste con la hipersensibilinción producida por la administración crónica de agonistas a Di, 
la estimulación crónica de receptores de tipo D2 produce una subsensibilizacián de un com-
portamiento inducido por agonistas dopaminérgicos. Además, el tratamiento crónico con 
agonistas selectivos a D2 induce una regulación hacia abajo (un descenso en la cantidad total 
de receptores) de dicha población de receptores (Braun & Chase, 1988; Cabib et al, 1991). 

Por otra parte, ha sido demostrado que el contexto medioambiental y el condicio-
namiento juegan un papel importante en el proceso de sensibilización. La experiencia previa 
con los comportamientos inducidos por cocaína, en el mismo contexto medioambiental, pa-
rece ser un prerrequisito para que se desarrolle la sensibilización a la misma droga: los ani-
males tratados y después evaluados con cocaína en dos ambientes distintos no muestran el 
incremento en responsividad conductual que se observa con animales tratados y evaluados 
en el mismo lugar. Ha sido postulado que los efectos de los estimulantes psicomotores, al 
igual que aquellos de muchas otras drogas como los opiáceos, son dependientes de los pa-
rátuetros de procedimientos utilizados, como la dosis, el intervalo entre inyecciones y el pa-
radigma de evaluación (Le Moal & Simon, 1991). 

Un medio ambiente dado (el ambiente de evaluación) puede actuar como un estímulo 
condicionado si su presencia es apareada temporalmente con la administración de una droga 
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psicoactiva, de manera que el comportamiento previamente inducido únicamente por el es-
tímulo incondicionado, eso es, la droga, es eventualmente inducido por el ambiente en au-
sencia de la droga. Es de la opinión de ciertos autores que el condicionamiento droga.. 
ambiente es al menos parcialmente responsable del desarrollo de la sensibilización. Típica-
mente, la sensibilización es más pronunciada después de la administración de psicoestimulan-
tes en presencia de características ambientales previamente asociadas con la administración 
de la droga, que en su ausencia, y este fenómeno es atenuado por la exposición repetida a las 
características ambientales ore-administración de la droga seguidos de la administración de 
solución salina; es decir, es un fenómeno extinguible, lo cual sugiere que puede encontrarse 
involucrado algún tipo de condicionamiento pavloviano. Sin embargo, es innegable que la 
sensibilización puede ocurrir sin un condicionamiento droga-ambiente. Las razones que se 
dan para sugerir lo anterior son las que siguen: 
I. Cuando las variables del condicionamiento son minimizadas, alojando a los animales con-

tinuamente en las cajas de prueba, la administración repetida del psicoestimulante aún 
produce sensibilización. 

2. No es necesario tratar a los animales en el ambiente de evaluación o aparear la adminis-
tración de la droga con un único ambiente de evaluación para producir sensibilización, 
cualquiera sea la variable medida. 

3. La posibilidad de que el condicionamiento interoceptivo pueda jugar un papel en la sen-
sibilización, lo cual es frecuentemente sugerido como una vía para explicar las propieda-
des estimulantes de la droga, no es apoyada por estudios que muestran que, bajo condi-
ciones experimentales adecuadas, una inyección de salina falla en mimetizar los efectos de 
la droga en animales sensibilizados. 

4. Las respuestas conductuales cambian con el tiempo cuando las ratas reciben dosis bajas 
repetidas de psicoestimulantes, y estas respuestas evolucionan de un patrón que resulta 
de la administración de bajas dosis (i.e., hiperactividad) a un patrón que resulta de una 
alta dosis (estereotipia), lo cual no es consistente con una hipótesis de condicionamiento, 
ya que la respuesta que se asume que es condicionada (locomoción), desaparece y es re-
emplazada por una nueva respuesta. 

5. Es dificil imaginar que el condicionamiento pueda ser responsable de los efectos sosteni-
dos obtenidos después de una sola exposición a la droga. Más aún, el hecho de que una 
sola inyección de la droga (psicoestimulante, neuroléptico, ansiolitico, antidepresivo y 
otros agentes psicotrópicos) produzca aumentos duraderos de las respuestas conductua-
les medidas, está en contraposición con la mayor parte de los paradigmas de condicio-
flatulento, los cuales requieren de un apareamiento considerable entre los estímulos con-
dicionados e incondicionados. 

6. Las respuestas sensibilizadas crecen con el paso del tiempo, mientras que las respuestas 
condicionadas decrecen con el tiempo. 

3.4. HIPERSENSIBILIDAD POR ANTAGONISTAS DOPAMINÉRGICOS. 

El bloqueo persistente de los receptores dopaminérgicos inducido por el tratamiento crónico 
con neurolépticos resulta también en supersensibilidad dopaminérgica, medida experimen-
talmente por la respuesta a agonistas de acción directa o indirecta, y visto clínicamente corno 
disquinesia tardía. Esta está caracterizada por movimientos, a menudo involuntarios, anor- 
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males de los músculos faciales y de las extremidades, y constituye una de fas mincipaies 
complicaciones del tratamiento a largo plazo con drogas neurolépticas, sobre todo porque 
puede perdurar por meses o años después de que se ha descontinuado el tratamiento. Un 
descenso en la dosis, o la finalización del tratamiento, agudizan los síntomas, inhumas que 
un incremento en la dosis los alivia. 's'a que una de las acciones principales de los neurolépti-
cos es el bloqueo de los receptores dopaminergicos en el cerebro, se ha vinculado la disqui. 
nesia tardía con una supersensibilidad de receptores dopaminergicos. Esto ex-Mit:alta porque 
se observa una reducción temporal en los síntomas con un aumento de la dosis 16no e  al, 

1976; Midler & Suman, 1977). 

En ratas, el comportamiento estereotipado inducido por apomortina es más intenso 
después de un tratamiento crónico con haloperidol y puede ser inducido con dosis mucho 
más bajas que las normales, incluso con tina dosis que no produce agresión en los controles. 
Esta agresión parece, en ratas, ser máxima después de siete días de terminado el tratamiento 
y es aun evidente veinte días después de terminado el mismo. Estos resultados sugieren que. 
cuando se elimina la estimulación dopantinérgica normal, los receptores aumentan en núme-
ro, lo que resulta en la expresión de una respuesta mas grande de lo normal. Corno las con-
secuencias bioquímicas del bloqueo de los receptores dopaminérgicos son temporales, no 
puede deberse a ello este cambio a largo plazo en la respuesta conductual a apomortina 
(Gianutsos el al, 1974; Cluistensen el al, 1976; lVaSen, 1977). La supersensibilidad a agonistas do-
paminérgicos posterior a un tratamiento con antagonistas dopaminérgicos puede ser preve-
nida por la administración de apomorfma, mientras que ni el tratamiento adicional con com-
puestos colinérgicos ni con anticolinérgicos, durante la fase de tratamiento con neurolépti-
cos, tienen influencia sobre el desarrollo subsecuente de la sensibilización (Christensen & Mo- 

Iler-Nielsen, 1979). De hecho, se ha demostrado que el tratamiento crónico por más de una 
semana con neurolépticos con actividad antiesquizoli-énica (haloperidol y flufenazina) au-
menta en alrededor de un 20% el marcaje con haloperidol o spiperona tritiados, aumento 
que parece ser debido a un incremento en el número total de receptores sin cambio en la 
afinidad de los mismos (flan el al, 1976; Fuclus el al, 1987). Muy altas dosis de haloperidol (10 
mg/kg) en tratamiento crónico diario por tres semanas, inducen, cuarenta y ocho horas des-
pués de finalizado el tratamiento, un incremento significativo en la unión de haloperidol tri-
fiado (34% en el estriado y 45% en la región mesolímbica) y en la unión de apomorfina tri-
tiada (77% en el estriado y 55% en la región mesolímbica) (Muller & Seenum, 1977). 

Un estado de supersensibilidad ante estimulantes de receptores dopaminérgicos es 
también evidente cuando la actividad sinóptica dopantinérgica es reducida al inhibir la sínte-
sis de dopamina con a-metiltirosina, depletando las reservas de dopamina con reserpina o 
haciendo lesiones en el tracto dopaminérgico nigroestriatal con 6-hidroxidopantina (Tarsy & 

Baldessarini, 1974; Bun el al, 1976). 

4. REPERCUSIONES DE LA PRIVACIÓN DE SUEÑO MOR EN LOS 
SISTEMAS DOPAMINÉRGICOS. 

Parecen existir, por lo menos, dos enfoques opuestos y antagónicos en la explicación fisio-
lógica de estos fenómenos conductuales. Por un lado, existe la hipótesis de que, el incremen-
to en respunsividad ante un agonista dopaminérgico, es mediado por supersensibilidad de 
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receptores, lo cual es atribuido, por lo menos en parte, a un supuesto incremento en número 
de los receptores dopaminérgicos de la 	1)2. En el otro extremo, se encuentra la idea 
de que existe un incremento en la transmisión dopaminérgica inducida por la privación de 
sueño MOR, que sería aditivo a los efectos de agouistas dopaminérgicos y, por tanto, la 
hiper-responsividad seria el resultado de la sobreacumulación de ligando en el espacio si-
nóptico, que actuaría sobre receptores inalterados o, inclusive, disminuidos en número. Evi-
dentemente, estas dos posturas son incompatibles desde el punto de vista que, hasta donde 
se sabe, los receptores de la familia 1)2 responden aumentando en número frente a una baja 
en la concentración de ligando, mientras que sólo disminuyen en número frente a un aumen-
to en la concentración del mismo. Sin embargo, ambas posturas parecen contar con eviden-
cias experimentales que apoyan sus alternativas hipótesis. 

En cuanto a las evidencias experimentales que apoyan la hipótesis de la hiper-
responsividad por supersensibilidad de receptores, el incremento en la actividad agresiva 
inducida por anfetamina después de 96 horas de privación de sueño MOR podría no deberse 
a una acumulación de dopamina extracelular después de la privación de sueño, puesto que, 
el pretratamiento L-DOPA no estimula el comportamiento agresivo en ratas no privadas de 
sueño MOR. Tampoco estimula dicho comportamiento el pretratamiento, en ratas no priva-
das, con a-tnethyl-p-tyrosina (AMPT) diariamente. Por otra parte, ratas pretratadas con 
AMPT simultáneamente a la privación de sueño MOR muestran tanto comportamiento 
agresivo como aquellas que sólo fueron privadas (Tuftk, 1981a). Finalmente, el comportamien-
to agresivo estimulado por apomorfina después de 96 horas de privación de sueño MOR es 
completamente bloqueado si se administra una dosis baja de haloperidol (antagonista ines-
pecífico de receptores dopanúnérgicos) 'a las 94 horas de privación de sueño MOR. Sin 
embargo, si el haloperidol se administra tanto a las 72 como a las 94 horas, se potencia en 
gran medida el efecto agresivo despertado por la apomorfina a dosis muy bajas, lo que po-
dría indicar que el haloperidol y la privación de sueño MOR, estarían actuando de la misma 
manera (Tufik, 1981b). 

La hiper-responsividad, medida en cuanto a índice en estereotipias, ante un reto con 
apomorfina persiste por las siguientes 8 a 24 horas post-privación de sueño MOR por 72 
horas. Sin embargo, el comportamiento agresivo desaparece recién entre el cuarto y octavo 
día si las ratas son mantenidas en grupo y persiste hasta 64 días si las ratas son mantenidas 
aisladas después de la privación de sueño MOR (Zelger & Carlini, 1982). Ésto se ha tornado 
corno evidencia de que estos dos fenómenos son dependientes de dos sistemas dopaminérgi-
cos distintos y que, en aquel que media la conducta agresiva, las alteraciones son probable,  
mente a nivel de receptores dopaminérgicos. 

• El pretratamiento con anfetamina o L-DOPA disminuye significativamente la este-
reotipia y la agresión inducida por apomorfma en ratas privadas de sueño MOR por 96 ho-
ras, (Troncone el al, 1988). Estos resultados sugieren que la liberación de catecolaminas en el 
espacio sinóptico por la anfetamina, así como el incremento en la concentración de dopamina 
en las terminales nerviosas por L-DOPA, reducen la responsividad de los animales privados 
de sueño MOR a la apomorlina, apoyando la hipótesis de que el incremento en responsivi-
dad ante un agonista dopaminérgico es mediada por supersensibilidad de receptores, que se 
desarrollaría en respuesta a una baja en la concentración de ligando en el espacio sinóptico. 

La conducta de bostezo, en ratas, puede ser estimulada por drogas que estimulan la 
transmisión colinérgica (p.c., agonistas muscarínicos como la pilocarpina o inhibidores de la 
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acetít-colíncstcrasa como la lisiostigmina) o por agonistas dopaminérgicos a bajas dosis (que 
actuarían preferencialmente sobre atuoirceeptores, e inhibirían la transmisión dopaminsá'y:• 
ca). Se ha reportado que, animales sujetos a privación de sueño MOR por 96 botas, mues 
tran un menor número de bostezos en respuesta a apomorfina. pilocarpina y lisiostigniina 
De éstos compuestos, ni la pilocarpina ni la apomortina pudieron producir, en las ratas pri-
vadas de sueño MOR, el mismo número de bostezos que las ratas control (mantenidas en 
sus cajas), ni siquiera en las dosis más altas utilizadas. Así, el bostezo sería indicativo de un 
bajo nivel de vigilia, mediado por la activación de la población más sensible de alitorreeept 
res dopan►inérgicos (9'urik el al, 1987) 

Si, utilizando el mismo diseño experimental anterior, se deja recuperar durante 21 
horas a las ratas, después de las 90 horas de privación de sueño MOR tNeunrann et al, )99(0. 

se observa que el número de bostezos, en las ratas privadas de sueno MOR, en respuesta a 
apomorlina permanece reducido en comparación con las ratas control. Sin embargo, la con-
ductil inducida por pilocarpina ha regresado a niveles control y aquella a fisiostigmina es 
encontrada inhibida sólo en las dosis mas bajas. Segíu►  los autores, los resultados se explica-
rían por una persistente supersensibilidad de receptores dopaminérgicos que siguen inhibien-
do al sistema colinérgico, mientras que un colinomi►nético, que elude dicho punto de control 
(pilocarpina), no tendría ningún problema para actuar sobre receptores colinérgieos normal-
mente funcionales. De hecho, es opinión de los autores que, es de esperarse que el sistema 
que primero se recupera es el menos afectado por la manipulación y que, por tanto, la pri-
vación de sueño MOR actúa inicialmente sobre el sistema dopaminérgico, afectando al coli-
nérgico de una manera secundaria. 

Con base en estudios autorradiográficos se ha reportado que 96 horas de privación 
de sueño MOR inducen efectos substancialmente diferentes en sitios 1)1 y D2 de unión a 
dopamina. Mientras que los receptores a Dl sólo se encontraron aumentados en número en 
una de treinta regiones trapeadas (corteza entorinal), esencialmente todas las regiones ma-
pendas para D2 (núcleo accumbens, bulbo olfatorio y caudado-putamen) tenían un marcaje 
elevado con respecto al control (ratas no manipuladas). De todos estos últimos, el núcleo 
accumbens fue el que presentó un mayor aumento en el marcaje para 1)2 (+ 44.6%), y, a 
pesar de que el marcaje fue elevado a través de todo el caudado-putamen, los efectos pare-
cieron ser más pronunciados en la región intermedia que en la rostro! o caudal (Nunes et 
1994). 

En contraste con el informe anterior, otros grupos han encontrado que el periodo de 
insomnio post-privación de sueño MOR por 72 horas está correlacionado con un incremento 
en el marcaje para receptores DI en e! sistema lí►nbico, y que, de hecho, el período de in-
somnio subsecuente a la privación de sueño MOR se reduce significativamente tras la admi-
nistración de un antagonista selectivo a DI (SCH 23390) y se incrementa por la administra-
ción del agonista selectivo SKI; 38393, sin que exista dicha correlación para receptores de 
tipo 1)2, ni con cambios en la concentración de receptores de tipo DI en el estriado. Además 
encontraron el aumento en número de receptores DI asociado a un incremento en la activi-
dad de la adenilato ciclasa estimulada por dopamina (Demontis ea al, 1990; Fadda eral, 1993). 

Ahora bien, en cuanto a los reportes que apoyan la hipótesis de hiper-reactividad 
ante agonistas dopaminérgicos por aumento en la transmisión dopamittérgica debida a la 
privación de sueño MOR, se ha encontrado que la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa 

clave en la síntesis de catecolaminas) se encuentra aumentada después de 96 
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horas de privación de sueño MOR en homogenados de cerebro completo, parre inferior del 
tallo cerebral (puente y médula) y en la corteza cerebral. Este aumento en la actividad de la 
enzima limitante en la síntesis de catecolaminas podría repercutir en un probable incremento 
en la formación de antillas biogénicas durante el período de privación de sueño MOR (Sinha 
el al, 1973), Compatible con esta deducción se encuentra el hecho de que, en homogenados 
de cerebro completo, se ha encontrado un aumento selectivo en los niveles de los metaboli• 
tos del catabolismo de la dopamina, ácido homovanilico (11VA) y ácido dihidroxifenilacético 
(DOPAC), después de seis horas posteriores a 96 horas de privación de sueño MOR 
(momento en el cual se observan los más altos niveles de sueño MOR) (Wojcik & Radu)ovacki, 

1981). Otros autores informan que la elevación en la concentración de DOPAC puede ser 
detectada también inmediatamente después de 96 horas de privación de sueño MOR en el 
estriado y no en la corteza prefrontal. Junto a ésto, no encuentran cambios significativos en 
la concentración de receptores 1)2, ni en la inhibición de la actividad de la tirosina hidroxila-
sa por apomorfina ni en la actividad basa! de dicha enzima, indicando que no existen cam-
bios en la sensibilidad de los autorreceptores debido a la privación de sueño MOR (Farber er 

a!, 1981). 

Dosis muy bajas de apomorfina (25 y 50 lig/kg) administradas a ratas no manipula-
das, disminuyen significativamente la actividad locomotora y los animales parecen estar se-
dados. Dichos efectos parecen estar mediados por acción preferencial de la apomorfina so-
bre autorreceptores. Sin embargo, la administración de las mismas dosis a ratas privadas de 
sueño MOR por 72 horas, pero no por 24 horas, induce alerta y comportamiento agresivo. 
Según los autores que han reportado lo anterior, estos hallazgos no serian congruentes con 
la hipótesis de un aumento en el número de receptores dopaminérgicos de tipo 1)2, ya que, 
si ésto fuera así, la estimulación de autorreceptores daría como resultado un decremento del 
disparo de células doparninérgicas, y de síntesis y liberación de dopamina en el estriado y 
sistema líntbico (Sena el al, 1981). De acuerdo con 'cae punto de vista, se ha reportado, con 
base en un estudio autorradiogrático, analizando la unión de espiroperidol tritiado para de-
tectar los cambios en los receptores de tipo D2, que existe una disminución dependiente del 
tiempo de privación, y evidente a partir de las 48 horas de privación de sueño MOR, tanto 
en la Dm. como en la f( de dichos receptores, cuando se compara al grupo privado de sue. 
ño MOR contra valores basales de ratas no manipuladas. Sin embargo, estos cambios no 
parecen ser específicos a la privación de sueño MOR ya que no difieren substancialmente 
con respecto a los controles de estrés (plataformas grandes) utilizados, en ningún caso 
(Zwicker & 	1986). 

Un reporte que podría ser congruente con los anteriores indica que, la privación de 
sueño MOR por cuarenta y ocho horas, en ratones, parece tener efectos bien dispares sobre 
dos comportamientos evocados por apomorfina: actividad locomotora y estereotipias. La 
apomortina (0.75.6.0 mg/kg) induce comportamientos estereotipados con magnitud dosis. 
dependiente y dicha intensidad no parece variar entre ratones privados de sueño MOR y no 
manipulados. En ambos grupos la apomorfina (mismo rango de dosis) estimuló la conducta 
locomotora. Esta no pareció ser estadísticamente diferente entre ambos grupos cuando es 
comparada punto por punto (cada 5 minutos), pero, cuando se comparó la actividad loco-
motora acumulada en 60 minutos post inyección de apomorfina, se vio que, la conducta 
locomotora fue significativamente menor en el grupo privado de sueño MOR en las dosis 
más altas utilizadas (3 y 6 mg/kg), mientras que la conducta locomotora basal tire ligera pero 
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no significativamente mayor en el grupo privado de sueño MOR. Los niveles de dopaniinn 
(medidos 180 minutos post-privación de sueño MOR) en el estriado y núcleo accumbens de 
ratas privadas y no manipuladas no difirió significativamente, mientras que aquellos de 
DOPAC se encontraban incrementados en ambas estructuras en el grupo privado (Asakura er 
al, 1992). 

Por último, existe un artículo ttlanuii et al, 1993) en el que se reporta que, en el estria-
do de ratas privadas de sueño MOR por 96 horas, hay un aumento significativo en las densi-
dades (11„,„) de receptores tanto Dl como 1)2 comparados con el grupo control 
(pi:lidio-mas grandes), y una disminución en la afinidad (K0) de los receptores 1.)2 y de los 
sitios de recaptura. Una baja en la afinidad de los sitios de recaptura podría, según los auto-
res, repercutir en un incremento de la transmisión dopaminérgica, de la misma manera que lo 
haría un incremento en la relación 1)1/1)2 después de la privación de sueño MOR. Una 
transmisión dopaminérgica aumentada facilitaría la expresión de comportamientos mediados 
por el sistema dopaminérgico. Sin embargo, cuando se comparan los resultados obtenidos, 
en ratas privadas de sueño MOR por 96 horas, con aquellos de ratas mantenidas en sus cajas 
sin ser estresadas, los resultados se vuelven equívocos y, los únicos cambios aparentes res- 
tantes son una disminución en la K0  para DI, en la 	y K» para 1)2 y un aumento en la 
relación I) I /D2, 

Las conclusiones que se obtienen a partir de todos éstos trabajos son poco claras y 
dependen también del reconocimiento de un segundo tipo de nivel de discrepancia posible a 
través de los trabajos: el control utilizado. Mientras que ciertos trabajos comparan los efec-
tos de la privación de sueño MOR contra ratas que no han sufrido manipulación alguna, 
otros autores intentan "disecar" el fenim►eno y obtener conclusiones acerca de los efectos 
específicos que tiene la privación de sueño MOR comparándolos con • ratas que han sido 
colocadas en condiciones experimentales parecidas que difieren únicamente en el diámetro 
de la plataforma utilizada, que permitiría el ingreso de los animales a sueño MOR, pero que 
también restringiría sus n►ovirnientos y las colocaría en un ambiente similamiente estresante. 

Si de los trabajos anteriores comparamos únicamente los resultados entre ratas pri-
vadas de sueño MOR y ratas no manipuladas, tenemos reportes tanto de aumento en número 
de receptores de tipo DI, baja en la K0  para DI, sin cambios en la concentración de DI, 
miento en la concentración de 1)2, sin cambios en el receptór D2, disminución en el núme- • 
ro y afinidad de receptores de tipo D2 y aumento en la concentración de catabolitos dopa-
minérgicos tanto inmediatamente después como seis horas después de.la privación de sueño 
MOR. Como ya se dijo al principio no es posible reunir estos resultados eu una sola posible 
explicación del fenómeno, ni el análisis de los procedimientos experimentales utilizados 
muestra índices de discrepancias lo suficientemente grandes como para poder atribuir a ellos 
la divergencia en observaciones existentes, Por lo tanto, una cola cosa es segura: - de alguna 
manera (al estimular o inhibir la transinisiMi dopaminérgica) la privación de sueño MOR por 
el método de la plataforma genera en las ratas un estado de hiper-responsividad ante agonis-. 
tas dopaminérgicos. 
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5. NICOTINA. 

Unos 4500 compuestos se forman al arder el tabaco; el humo puede separarse en una fase 
gaseosa y otra sólida o particulada, cuya composición exacta no depende únicamente de la 
composición del tabaco mismo sino también de la densidad con que se lo empaca, la longi-
tud de la columna de tabaco, las características del filtro y del papel, y la temperatura a la 
cual se quema el tabaco (que, entre otras cosas, depende de la velocidad de inhalación del 
humo). Entre los componentes de la fase gaseosa se encuentran el monóxido de carbono, 
anhídrido carbonico, óxidos de nitrógeno, amoniaco, nitrosaminas volátiles, cianuro de hi-
drógeno, compuestos volátiles azufrados, nitrilos y otros compuestos nitrogenados, iridio-
carburos volátiles, alcoholes, aldeltidos y cotonas (acetaldehído, finnialdeltido y Dei-oleína). 
La fase particulada contiene nicotina, agua y "alquitrán"; este último es lo que queda des-
pués de remover la humedad y la nicotina, y está constituido principalmente por hidrocarbu-
ros aromáticos policíclicos (Goodman, t991). A pesar de la enorme cantidad de sustancias 
dili.trentes que se generan en el proceso de combustión del tabaco, una sola sustancia, la ni-
cotina, produce la mayor parte de los efectos farmacológicos inmediatos del firmar sobre las 
Orejones corporales, incluyendo los efectos adictivos sobre el cerebro y el comportamiento 
truoierman & Shoaill, 1991). Así, el consenso actual es que la gente consume productos deriva-
dos del tabaco a largo plazo principalmente para autoadministrarse nicotina por sus acciones 
sobre el sistema nervioso central (Clarke, 1990). La posibilidad de que existan otras sustancias 
en el tabaco que contribuyan a los efectos psicolimmicológicos del fumar no puede ser ex-
cluida, a pesar de que, en la gran mayoría de los casos donde existe evidencia disponible, los 
efectos han sido atribuibles a la nicotina. 

La nicotina es un compuesto lipolilico que, suspendida sobre diminutas partículas de 
alquitrán, se absorbe fácilmente en el pulmón, casi con la eficiencia de la administración in-
travenosa (un cigarrillo firmado en una máquina estándar libera unos 17 mg de alquitrán y 
alrededor de 2 mg de nicotina). El compuesto llega al cerebro ocho segundos después de su 
inhalación, alcanzando concentraciones plasmáticas máximas en fumadores habituales de 
entre 25 y 50 ngiml, con una vida media de eliminación de 30 a 60 minutos. En los animales, 
la nicotina es rápidamente absorbida después de su administración sistémica. Las concentra-
ciones pico ocurren dentro de unos 15 minutos después de una inyección subcutánea, con 
una vida media en el cerebro de la rata de 60 a 90 minutos (Goodman. 1991; Clarke, 1987; Haba 
& '<sir, 199t). 

La nicotina produce, en el cuerpo, un elevado y variado número de efectos, cuya 
expresión varía entre distintos individuoS y, sobre todo, entre individuos tolerantes y no tole-
rantes. Tanto en el sistema nervioso central como en el periférico, la nicotina mimetiza cier-
tas acciones del neurotransnásor acetilcolina. En el sistema nervioso periférico, la nicotina 
actúa sobre dos tipos de receptores colinérgicos: aquellos de tipo C6, que se encuentran 
principalmente en los ganglios autónomos, donde la transmisión colinérgica nicotínica es 
selectivamente bloqueada por el antagonista cuaternario hexametonio, y los receptores de 
tipo C10, encontrados en la unión neuromuscular, en donde el decamethonium constituye un 
antagonista selectivo. Las evidencias acerca de la posible existencia de receptores similares a 
los de tipo CIO, en el cerebro de los mamíferos, es equívoca. Por el contrario, la mayor 
parte, si no todas las acciones de la nicotina que ocurren a dosis conductualmente relevantes 
pueden ser bloqueadas por antagonistas C6 selectivos que penetran bien en el sistema ner-
vioso central (Clarke el al, 1985; Clarke, 1987; Stolerman & Reavill, 1989), Las drogas que penetran 

21 



pobremente al cerebro, como el hexametonio y la clorisondamina, no bloquean la respuesta a 
nicotina ni sus efectos conductuales; por otra parte, las drogas como la mecaunilan►ina y la 
pempidina, que traspasan bien la barrera hentatoencefálica, son altamente efectivas en el 
bloqueo de las respuestas conductuales (suncuan & neavin, 1989); es por ello que los efectos 
conductuales de esta droga han sido atribuidos a una acción central (Omte 1981). 

La nicotina que absorbe un fumador típico causa un cuadro de alerta en el electroen-
cefalograma (actividad rápida de bajo voltaje) y, al mismo tiempo, un menor tono muscular 
esquelético, n►enor amplitud en el electromiograma y disminución de los reflejos tendinosos 
protiindos. Fumando uno o dos cigarrillos se produce un significativo aumento de las con-
centraciones plasmáticas de somatotropina, cortisol, hormona antidiurética, norepinefrina, 
epineliina y glicerol. La nicotina causa náusea y vómitos, en parte, por estimulación de la 
zona gatillo de quimiorceemores del bulbo raquídeo y por activación de los reflejos vagales 
que intervienen en el acto de vomitar. Se desarrolla tolerancia a algunos efectos de la nicoti-
na. Sin embargo, incluso el Morador crónico experimenta, después de uno o dos cigarrillos, 
alimento de la presión arterial y pulso, menor temperatura corporal y aumento de la concen-
tración plasmática de hormona antidiurética, cortisol, norepinelina y somatotropina, aunque 
ya no se producen los mareos, náuseas y vómitos experimentados por las individuos no tole-
rantes. Aunque los fumadores parecen metaholizar más rápidamente la nicotina que los no 
finnadores, es probable que la tolerancia se deba a cambios farmacodinánncos y no a altera-
ciones de la eliminación de la droga (Goodman, 1991). En los animales, dosis conductualmente 
relevantes del alcaloide pueden atenuar profundamente los reflejos espinales por un meca-
nismo sensible a mecamilantina, que probablemente refleje una excitación directa de las célu-
las espinales de Renshaw, por lo que la depresión conductual que se ve en animales no tole-
rantes a la nicotina, puede ser, al menos parcialmente, de origen espinal (Clarke, 1981), aun-
que un síntoma de postración característica acompañada por depresión locomotora y ataxia 
es observado cuando cantidades relativamente pequeñas de nicotina, son infundidas directa-
mente en el cuarto ventrículo y estructuras cerebelares asociadas (Stolerman & Shoaib, 1991). 

Se han reconocido dos formas de tolerancia a la nicotina. La primera, llamada 
-tolerancia crónica", en ratas, es inducida por dosis múltiples de nicotina y se pierde única- 
mente de forma gradual, siendo detestable aún después de muchas semanas de abstinencia. 
Con inyecciones intermitentes (una o más diarias), se desarrolla también tolerancia crónica 
tiente a los efectos depresores inducidos por la nicotina, pero no se desarrolla tolerancia a 
sus efectos estimulantes. La segunda forma de tolerancia transitoria, que es llamada 
-tolerancia aguda" o "taquifilaxis", se desarrolla y subsiste por minutos u horas después de 
una única administración de nicotina y, por analogía con el sistema nervioso autónomo, la 
tolerancia aguda podría reflejar la desensibilización de receptores centrales, anillito aún no 
existen evidencias experimentales de ello (Clarke, 1987; Hatean & Ksir, 1991; Caggiula et al, 1993; 

Benwel1 et a!, 1995). 

5.1. CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA POR NICOTINA. 

Se considera que, en el hombre, la nicotina tiene tanto acciones estimulantes como depreso-
ras. En muchos estudios con animales, se ha encontrado que la droga puede tanto estimular 
como deprimir la actividad locomotora no condicionada, cuando es administrada en dosis 
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altas subconvulsivas (generalmente se considera optima una dosis de 0.1 mg/kg de peso base 
ó 1.0 mg/kg de peso de la sal). 

La nicotina, en ratas nunca antes expuestas a ella y no habituadas a las cajas de regis-
tra, tiene un efecto inicial depresor dosis dependiente, que dura aproximadamente veinte 
minutos, que es seguido por un efecto estimulante de la locomoción, que se expresa como 
una pendiente de decremento de la actividad locomotora menor que aquella de ratas inyec-
tadas con solución salina (Clarke & Kumar 1983a; WelzI et al, 1990). El decremento en la activi-

dad locomotora es un fenómeno complejo y no todas las variables que se engloban dentro 
del término de "conducta locomotora" son af'ectadas por igual. Asimismo, existen discre-
pancias en la literatura en cuanto a cuáles y de qué manera son afectadas las variables. Para 
algunos, la nicotina parece inducir un decremento en las medidas de movimientos verticales, 
un incremento en el número de movimientos horizontales y un decremento en la velocidad 
promedio de los movimientos, sin alixtar los Indices de estereotipias (Jcrome & Sanberg, 1987; 

Reavill & Stolerinan, 1990); mientras que otros encuentran que la distancia viajada se incremen-
ta (junto con el número de movimientos, tiempo de movimiento y rotaciones) y los movi-
mientos verticales se incrementan a dosis bajas y decrementan a altas, con un incremento en 
la estereotipia en todas las dosis (Ksir, 1994). En ratas no tolerantes, las diferencias encontra-
das en las tasas de respuesta en diversos trabajos, parecen depender principalmente de la 
dosis, el tiempo post-inyección en el que se registra la actividad y la tasa de respuesta pre-
droga. Generalmente, se observa tma acción depresora de la nicotina después de la adminis-
tración de una dosis alta, especialmente si las tasas de actividad del control son altas 
(correlacionadas con un no-acostumbramiento previo de las ratas a las cajas de registro), y 

puede estar acompañada por ataxia y cierto grado de postración. Por el contrario, si se ad-
ministran dosis bajas o el registro de actividad es llevado a cabo después de cierto tiempo 
post-inyección, cuando las tasas de actividad del control son bajas, o si las ratas son acos-
tumbradas previamente a las cajas de registro, es común ver una acción estimulante sobre la 
locomoción (Clarke, 1987; O'Neill et al, 1991). 

La tolerancia a los efectos depresores iniciales de la nicotina se desarrolla rápidamen-
te después de sucesivas administraciones de la droga, ya sea que ésta se administre varias 
veces al día, una vez por día o incluso con intervalos de tiempo más largos (incluso en ratas 
tratadas wia vez por semana se nota el desarrollo de una clara tolerancia) (Clarke & Kumar, 

I983a, 1983b; Clarke, 1987; Web' el al, 1990; Ksir, 1994), Paralelo al desarrollo de la tolerancia a 
los efectos depresores es evidente una "potenciación" de los efectos estimulantes de la nico-
tina, cuando ésta es administrada en dosis iguales o menores a aquella con la cual las ratas 
han sido pretratadas; dosis mayores producen una depresión conductual, con ataxia marcada 
y postración, muy similar a aquella vista en ratas no tolerantes a la nicotina cuando son reta-

das por primera vez. La potenciación. es evidente como una respuesta incrementada en la 
actividad locomotora en respuesta a una misma dosis de nicotina,o, en otras palabras, la 
exposición crónica a la nicotina produce un incremento en la habilidad de la nicotina para 
estimular la conducta locomotora (Ksir et al, 1987). Hasta el momento, ningún grupo ha re-
portado que se presente tolerancia a dichos efectos estimulantes de la nicotina, en contrapar-
te de lo que sucede con los efectos depresores. Aún después de 23 días de abstinencia, pos-
teriores a un tratamiento crónico diario de 50 días con nicotina, pueden encontrarse signos 
de tolerancia significativa residual (Clarke & Kumar, 1983a) 

23 



altas subconvulsivas (generalmente se considera optima una dosis de 0.4 mg/kg de peso base 
ó 1.0 mg/kg de peso de la sal). 

La nicotina, en ratas nunca antes expuestas a ella y no habituadas a las cajas de regis-
tro, tiene un efecto inicial depresor dosis dependiente, que dura aproximadamente veinte 
minutos, que es seguido por un efecto estimulante de la locomoción, que se expresa como 
una pendiente de decremento de la actividad locomotora menor que aquella de ratas inyec-
tadas con solución salina (Clarke & Ruma!' 1983a; Welz1 ei al, 1990). El decremento en la activi-
dad locomotora es un fenómeno complejo y no todas las variables que se engloban dentro 
del término de "conducta locomotora" son afectadas por igual. Asimismo, existen discre-
pancias en la literatura en cuanto a cuáles y de qué manera son afectadas las variables. Para 
algunos, la nicotina parece inducir un decremento en las medidas de movimientos verticales, 
un incremento en el número de movimientos horizontales y un decremento en la velocidad 
promedio de los movimientos, sin afectar los indices de estereotipias (ierente & Sanberg, 1987; 

Reavill & Stolezman, 1990); mientras que otros encuentran que la distancia viajada se incremen-
ta (junto con el número de movimientos, tiempo de movimiento y rotaciones) y los movi-
mientos verticales se incrementan a dosis bajas y decrementan a altas, con tul incremento en 
la estereotipia en todas las dosis (Ksir, 1994). En ratas no tolerantes, las diferencias encontra-
das en las tasas de respuesta en diversos trabajos, parecen depender inincipahnente de la 
dosis, el tiempo post-inyección en el que se registra la actividad y la tasa de respuesta pre-
droga. Generalmente, se observa una acción depresora de la nicotina después de la adminis-
tración de una dosis alta, especialmente si las tasas de actividad del control son altas 
(correlacionadas con un no-acostumbramiento previo de las ratas a las cajas de registro), y 
puede estar acompañada por ataxia y cierto grado de postración. Por el contrario, si se ad-
ministran dosis bajas o el registro de actividad es llevado a cabo después de cierto tiempo 
post-inyección, cuando las tasas de actividad del control son bajas, o si las ratas son acos-
tumbradas previamente a las cajas de registro, es común ver una acción estimulante sobre la 
locomoción (Clarke, 1987; O'Neill er al, 1991). 

La tolerancia a los efectos depresores iniciales de la nicotina se desarrolla rápidanien-
te después de sucesivas administraciones de la droga, ya sea que ésta se administre varias 
veces al día, una vez por día o incluso con intervalos de tiempo más largos (incluso en ratas 
tratadas una vez por semana se nota el desarrollo de una clara tolerancia) (clarke & Kumar, 

1983a, 1983b; Clake, 1987; Weld el al, 1990; Ksir, 1994). Paralelo al desarrollo de la tolerando a 
los efectos depresores es evidente una "potenciación" de los efectos estimulantes de la nico-
tina, cuando ésta es administrada en dosis iguales o menores a aquella con la cual las ratas 
han sido pretratadas; dosis mayores producen una depresión conductual, con ataxia marcada 
y postración, muy similar a aquella vista en ratas no tolerantes a la nicotina cuando son reta-
das por primera vez. La potenciación_ es evidente como una respuesta incrementada en la 
actividad locomotora en respuesta a una misma dosis de nicotina,o, en otras palabras, la 
exposición crónica a la nicotina produce un incremento en la habilidad de la nicotina para 
estimular la conducta locomotora (Ksir el al, 1987). Hasta el momento, ningún grupo ha re-
portado que se presente tolerancia a dichos efectos estimulantes de la nicotina, en contrapar-
te de lo que sucede con los efectos depresores. Aún después de 23 días de abstinencia, pos-
teriores a un tratamiento crónico diario de 50 días con nicotina, pueden encontrarse signos 
de tolerancia significativa residual (Clarke & Kumar, 1983a) 
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El efecto estimulante de la locomoción parece ser estereoespecilico, en cuanto a que 
la (-) nicotina es unas cuatro veces más potente que su isómero (1, en la inducción de acti-
vidad locomotora en ratas habituadas n1 isómero (-)(Claike & Mnas, 1983U), 

La mecamilamina, que por si sola no tiene efecto sobre la actividad locomotora en 
ratas tolerantes a la nicotina, bloquea la estimulación de la actividad locomotora inducida 
por nicotina de una manera lineal dosis dependiente, obteniéndose un bloqueo del 100% con 
una dosis de 1 ing/kg administrada 2(1 minutos antes de la inyección de nicotina. Ni el he-
xametonio, de estructura cuaternaria, ni la clorisondamina, de estructura biscuaternaria, en 

administración sistémica, tienen efecto sobre la conduela locomotora inducida por nicotina, 
probablemente porque no atraviesan o atraviesan poco la barrera hemat o-encetilica triado & 
Kuntai, 1951a, 1953b). Por el contrario, la inyección intraventricular de clorisondamina bloquea 
en un 100%, y hasta por tres semanas, la conducta locomotora estimulada por nicotina en 
ratas tolerantes (Clarke & KI11113f, 195311). 

5.2. NICOTINA Y SISTEMAS HOPAMINÉRGICOS. 

Algunos autores han visto la emergencia de los efectos estimulantes de la locomoción como 
un fenómeno de sensibilización, tal vez por analogía con la cocaina, la danfetamina y los 

opiáceos. Estas drogas, en particular la d-anfetamina y la cocaína, parecen ejercer sus efbc-
tos estimulantes y/o adictivos a través del aumento del tono dopaminérgico dentro del siste-
ma mesolimbocortical. Tanto los efectos estimulantes como los adictivos de la d-anfetamina 
parecen ser mediados a través del núcleo accumbens, con poca o ninguna contribución de las 
aferentes dopaminérgicas al tubérculo olfatorio o a la corteza inedia preflontal (ainke, 1990). 

De la misma manera, varias aproximaciones neuroanatómicas, neuro y electrofisiológicas, 
han apuntado a que las neuronas dopaminérgicas poseen receptores nicotinicos, que estos 
receptores se localizan a nivel de los cuerpos celulares y/o dendritas y en terminales axóni-
cas, y que la nicotina, en aplicación local intracerebral o sistémica, in vivo e in vitro, es ca-
paz de promover la liberación e inhibir la recaptura de dopamina. Es por ello que se cree que 
las acciones de la nicotina sobre los sistemas dopaminérgicos juegan un papel crucial en va-
rios efectos conductuales mediados por dicha droga. 

La administración bilateral intracerebrol de nicotina, o del agonista nicotínico cistina, 
en el núcleo accumbens produce un aumento significativo en la actividad locomotora, aden-
tras que su administración en otras áreas de terminales dopaminérgicas mesolímbicas o ni-
groestriatales (tubérculo olfatorio, corteza media prefrontal o candado putámen) no tiene 
ningún efecto sobre la conducta locomotora (Fun& 1990; Museo & Wise, 1990). Dicha activa-
ción de la conducta locomotora, por inyecciones intra-accumbens de altas dosis de nicotina, 
parece aparecer después de un breve periodo inicial de depresión de la conducta locomotora 
en ratas no tolerantes a la nicotina (Weld el al, 1990), La inyección de nicotina en el área ven-
tro tegmental parece, sin embargo, producir una activación locomotora más pronunciada de 
lo que lo hace en el núcleo accumbens 	& Stolerman, 1990; Leikola-Pelho & Jackson, 1992; 

Nisell et al, 1994; Museo & Wise, 1995). Tanto la inducción de actividad locomotora por inyec 
ciones en el núcleo accumbens, como en el área ventrotegmental, es mediada por un sistema 
sensible a antagonistas nicotinicos, puesto que el pretratamiento con mecamilamina, adminis-
trada sistémicamente, previene este aumento en la conducta locomotora inducido por nicoti-
na (Fung, 1990). 
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Estos incrementos en la actividad locomotora inducidos por administraciones centra-
les locales de nicotina parecen correlacionarse con la capacidad de la nicotina de afectar la 
actividad de neuronas dopatninérgicas. En ratas paralizadas (con d-tubocuratina), y con 
anestesia local, una inyección intravenosa de una dosis baja de nicotina es capaz de hacer 
que las neuronas de la sustancia nigra pars compacta aumenten su actividad eléctrica basta 
en un 30 % y que las neuronas del área ventrotegmeutal lo hagan hasta en un 75%. Estos 
incrementos son completamente prevenidos con un pretratamiento de una dosis estándar de 
mecanfilamitta (Meren a al, 1987). 

Tanto el área ventrotegmental como la sustancia nigra pars compacta (que contienen, 
respectivamente, los cuerpos celulares de las neuronas dopaminérgicas de los tractos moso-
'l'ubico y nigroestriatal) presentan un denso marcaje con nicotina tritiada. Animales lesiona-
dos unilateralmente con 6-hidroxidopamina a nivel del haz medial del cerebro anterior, pre-
sentan una disminución ipsilateral en el marcaje con nicotina tritiada tanto a nivel del estria-
do y de la sustancia nigra, como dentro de todo el sistema mesolímbico. El grado de pérdida 
del marcaje en el estriado está directamente relacionado con el grado de depleción dopand-
nérgica estriatal. Estos datos parecen indicar que las neuronas dopaminérgicas de los siste-
mas nigroestriatales y mesolíntbicos son activadas por nicotina y acetilcolina que actúa tanto 
a nivel de los cuerpos celulares corno de las terminales (Clarke & Pert, 1985). 

Varias líneas de investigación han apuntado a que la estimulación de los receptores 
nicotinicos promueve la liberación de dopamina tanto in vitro como in vivo. Se ha demos-
trado que la nicotina inhibe potentemente la captura de dopamina tritiada en rebanadas de 
estriado y que incrementa la liberación de dopamina tritiada precargada en rebanadas de la 
misma estructura, siendo mucho más potente como inhibidor de la recaptura. Sin embargo, a 
pesar de que es un potente inhibidor de la recaptura, inhibe únicamente alrededor del 50 % 
de la recapttua total. Otros inhibidores de la recaptura de dopamina, como la cocaína, el 
metilfenidato, el GOR 12909 y el ácido arnfonélico son mucho más potentes y llegan a inhi-
bir cerca del 100% de la recaptura. Estos compuestos también inhiben la unión de [3ITIGI3R 
12935, mt inhibidor selectivo de la recaptura de dopamina, con el mismo orden de potencia 
con el que inhiben la recaptura de dopamina. La nicotina parecería actuar a través de otro 
mecanismo puesto que, a dosis que inhiben la recaptura de dopamina tritiada, no compite 
con la unión de [31f]GHR 12935, El hecho de que, al igual que la nicotina, el carbacol y el 
DMPP también inhiban la recaptura de dopamina tritiada y que antagonistas nicotinicos co-
mo la mecamilanfina bloqueen el efecto de la nicotina, sugiere que el efecto sobre la recap-
tura de dopamina que tiene la nicotina es mediado por un receptor con un sitio de unión a 
ligando con selectividad similar al receptor a acetilcolina (ízenwasser a al, 1991). Otros datos 
que apoyan esta úhima hipótesis son aquellos concernientes a que la nicotina continúa pro-
moviendo la liberación de dopamina tritiada en presencia de tetrodotoxina y que es también 
capaz de inducir liberación de dopamina recién sintetizada en el núcleo accumbens de una 
manera casi completamente calcio-dependiente (Clarke, 1990). 

Mediciones post-mortem del efecto de la nicotina sobre el metabolismo dopaminér-
gico han indicado que la nicotina, en altas dosis sub-convulsivas, es capaz de producir una 
reducción significativa de los almacenes doparninérgicos en el candado medio y en el sistema 
dopaminérgico terminal difilso de la parte anterior del núcleo accumbens. A dosis mas bajas 
estimula preferentemente el metabolismo dopatninérgico del núcleo accumbens (Andersen er 
al, 1981; Lapin el al, 1989). 
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En trabajos en los que se ha evaluado la capacidad de la nicotina para inducir in vivo 
un cambio en el metabolismo dopaminérgico, a través de la técnica de microdiálisis, se ha 
visto que, una administración sistémica aguda de una dosis alta de nicotina en ratas no tole-
rantes, es capaz de incrementar la liberación de dopamina en el núcleo accumbens en cerca 
de un 100 '41, y en el candado dorsal en un 50 %, y de incrementar los niveles de DOPAC y 
HVA en el primero (imperan) er al, 1986); el pretratandento con rueca milandna, pero no con 
hexametonio, inhibe la alteración en el metabolismo dopaminérgico inducida por nicotina. 
Otros grupos han reportado que, con dosis más bajas (0.4 vs 0.6 mg/kg), el incremento apa-
rente en los niveles extracelulares de dopamina observados 110 es significativa en ratas no 
tolerantes. Sin embargo si observan un incremento significativo en las concentraciones de 
DOl'AC y I IVA en el núcleo accumbens, lo cual apoya la hipótesis de que una dosis de ni-
entina aguda afecta significativamente al metabolismo dopaminérgico mesolímbico (Benvmt 
& Balfour, 1992). El aumento en la liberación de dopamina en el núcleo accumbens, inducido 
por nicotina, puede ser bloqueado por una infusión local de tnecamilamina en el área velare-
tegmental, mientras que la infusión de mecandlainina en el núcleo accumbens no afecta sig- 
nificativamente la respuesta dopaminérgieu a la administración de nicotina sistendea 	et 
al, 1994), lo que podría estar indicando que los receptores nicotinicos somatodendríticos 
pueden tener una mayor importancia que aquellos localizados en el área terminal, en la me-
diación de la activación del sistema dopaminérgico mesolímbico inducida por nicotina. Más 
aún, la infusión de nicotina en el área ventrotegmental causa un incremento significativo de 
la concentración extracelular de dopamina y sus metabolitos en el núcleo accumbens ipsilate-
ral (Yoskida et al, 1993; Niselt et al, 1994). La administración de nicotina en el núcleo accumbens 
también causa un incremento en la liberación de dopamina irr sito, pero ésta, en contraste, es 
de muy corta duración, y daría idea de que los receptores localizados en el área ventroteg-
mental tienen una tasa de desensibilización más baja que aquellos localizados en el núcleo 
accumbens 	el al, 1989; Nisell el al, 1994). 

En cuanto a cuáles son los receptores dopaminérgicos cuya activación se encuentra 
relacionada con la inducción de actividad locomotora, existe discrepancia en la opinión de 
los autores. En ratas no tolerantes, se ha reportado que, tanto antagonistas selectivos a re-
ceptores dopaminérgicos tipo DI (SCH 23390) como a D2 (raclopride) como antagonistas 
no selectivos (fluilenaxina), atenúan o bloquean la conducta locomotora inducida por nicoti-
na en dosis que per se no afectan significativamente la actividad locomotora espontánea. Por 
otra parte, agonistas a DI (SKI' 38393) no tienen ningún efecto sobre la actividad locomo-
tora espontánea, ni sobre aquella inducida por nicotina; mientras que, agonistas a 1)2 
(PINO), que tienen un efecto estimulante dosis-dependiente de la locomoción per se, tienen 
efectos aditivos a los de la nicotina cuando ambas drogas son administradas conjuntamente 
(O'Neill el al, 1991). Se ha demostrado que, aunque los agonistas selectivos a receptores de 
tipo Dl no producen el espectro completo de actividad conductual observada con agonistas 
dopaminérgicos no selectivos, la estimulación de dicho receptor es aún requerida para la 
expresión completa de las conductas estereotipadas mediadas por dopamina y la excitación 
conductual que ésta genera. Por lo tanto no resultaría sorprendente que el bloqueo de. dichos 
receptores resulte en una disminución de la activación locomotora mientras que su estimu-
lación no incremente significativamente la misma. 

Ratas tratadas crónicamente con nicotina por 14 días, parecen mostrarse más res-
ponsivas frente a un reto con agonistas dopaminérgicos no selectivos (apomorfina y antela- 
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mina), medido como incremento en la actividad locomotora e indices de comportamientos 
estereotipados (Stiematli el al, 1993). Según los autores, la hiper-responsividad de las ratas 
tratadas con nicotina podría deberse a un incremento en el tinmero de receptores doparui-
nérgicos. 

En ratones no tolerantes se ha repolludo que los agonistas selectivos a 1)1 bloquean 
la hiperactividad inducida por bajas dosis de nicotina, mientras que el pretratan► iento con un 
antagonista selectivo a 1)2 (sulpiride) no tiene ningún efecto sobre ésta (Damaj & 
1993). Por otra parte, ratones con tratamiento crónico de altas dosis de nicotina, se muestran 
hiper-responsivos a un reto con bajas dosis de apomorfina, a tal punto que, dosis de apo-
morfina que, en ratones control producen hipottiotilidad, en ratones tratados con nicotina, 
producen hipennotilidad (Sershen el al, 1991). 

Se ha demostrado que rebanadas de estriado de ratones tratados crónicamente con 
inyecciones de nicotina por ocho días, muestran un aumento de 25% en el marcaje ra-
dioactivo con agonistas tritiados a receptores dopaininérgicos tipo DI ([3111-SCH 23390), 
cambios que "podrían significar tanto un cambio en la Ko como en la B„,.", sin que se pre-
senten cambios en el marcaje con agonistas nitiados a receptores dopaminérgicos de tipo 
1)2; dichos cambios no pueden ser atribuidos a un decremento en el contenido de dopamina 
estriatal, puesto que la denervación dopaminérgica (por administración central de MPTP), 
que reduce hasta en un 80% los niveles de doparnina estriatales, no tiene efecto sobre el 
marcaje con agonistas a receptores dopaminérgicos de tipo D I (Wiener et a►, 1989). 

Por último, en experimentos en los que se entrena a las ratas a discriminar una in-
yección de nicotina de una inyección de solución salina intravenosa, solamente tres drogas 
no nicotínicas han producido grados substanciales de respuesta similar a la nicotina: la anfe-
tamina, la apontorfma y el SKF 39393. A pesar de que las tasas de respuesta con estas dro-
gas sólo han alcanzado entre el 50 al 70% de aquella observada con agonistas nicotínicos 
directos, difieren claramente de la insensibilidad total a otras drogas no nicotinicas. De las 
drogas antes mencionadas, la única acción que comparten es la estimulación de receptores 
dopaminérgicos de tipo Dl. Más aún, neurolépticos corno el SCH 23390 (antagonista es-
pecífico a Dl) y el haloperidol (inespecífico) debilitan significativamente las tasas de res-
puesta en pruebas de discriminación a nicotina. En contraste, el pimozide y el droperidol, 
dos neurolépticos con selectividad a D2, no afectan significativamente las tasas de respuesta 
(Stotennan & Reavill, 1989). 

De cualquier manera, parece quedar claro que el sistema dopaminérgico, si bien no 
es el único afectado por una administración sistémica de nicotina, no sólo es afectado, sino 
que juega un papel crucial en la expresión de muchos de los comportamientos inducidos por 
ésta. Además, resulta evidente que, de alguna manera, el tratamiento crónico con nicotina 
afecta o modifica las características del sistema dopaminérgico. El cuadro que emerge como 
más probable es el siguiente: las neuronas dopaminérgicas de los sistemas nigroestriatal y 
mesolín►bicocortical poseen receptores colinérgicos nicotínicos tanto a nivel del soma y/o 
dendritas, como en sus terminales axónicas; la estimulación directa de estos receptores exci-
ta a dichas neuronas e induce la liberación de doparnina; a pesar de que ambos sistemas son 
responsivos a la nicotina, las neuronas del área ventrotegmental parecen responder más que 
aquellas localizadas en la sustancia nigra pars compacta, lo cual se ve reflejado en una mayor 
liberación de dopamina en el núcleo accumbens que en el caudado-putamen, en respuesta a 
una administración sistémica de nicotina; a pesar de que, corno se mencionó, las neuronas 

2'l 



del área ventrotegmental tienen receptores nicotinicos tanto a nivel de los cuerpos celulares 
y/o dendritas como a nivel de las terminales, y que la estimulación de cualquier población 
induce la liberación de dopamina, una estimulación de los receptores somato-dendriticos 
produce efectos, sobre el metabolismo dopaminérgico, de mayor magnitud y duración que 
aquellos producidos por estimulación de los receptores axónicos, aunque es a éste último 
nivel que se lleva a cabo el efecto inhibidor de la recaptura. 

5.3. OTROS SI'T'IOS DE ACCIÓN DE LA NICOTINA. 

Se ha postulado que los efectos depresores de la nicotina podrían deberse a la acción de ésta 
sobre otro sistema además del doparninérgico. Se ha demostrado que una estimulación coli-
nérgica incrementa la liberación de GABA en el estriado ventral de ratas anestesiadas. La 
estimulación de los receptores a GABA en el núcleo accumbens induce hipoactividad y blo-
quea la hiperactividad inducida por inyecciones sistémicas de anfetamina mainaj & Martin, 
1993). Asimismo, en el sistema nervioso central se ha encontrado que, la estimulación de 
receptores nicotinicos, aumenta la liberación de acetilcolina de la corteza y de noradrenalina 
y serotonina en el hipocampo y, en rebanadas de estriado disecado de ratas pretratados con 
dos inyecciones intraventriculares de 6-hidroxidopamina o en presencia de un antagonista al 
receptor dopaminérgico de tipo 02, la nicotina aumenta la liberación de acetilcolina basal y 
aquella por estimulación con campo eléctrico (con lo que se reafirman dos conocimientos: 
que la liberación de acetilcolina está bajo control tónico de dopamina endógena, y que la 
liberación espontánea de dopamina es incrementada por nicotina) (Salidor et al, 1991). Tam-
bién se ha encontrado que la nicotina induce rápidos y grandes decrementos en los niveles de 
sustancia P tanto en el caudado-putamen como en el núcleo accuntbens (Lapin et al, 1989). 

5.4. CONSECUENCIAS DEL TRATAMIENTO CRÓNICO CON NICOTINA. 

Junto con el desarrollo de la tolerancia a los efectos depresores de la nicotina y la aparición 
de una respuesta conductual aumentada con un tratamiento de inyecciones repetidas de ni-
cotina, ocurren, paralelamente alteraciones neurofisiológicas importantes. 

Una exposición prolongada a acetilcolina (por administración de dihidropropil fluo-
rofosfato - DFP-, el cual bloquea la actividad de la enzima acetilcolinesterasa en un 85%) 
por diez días, decremento el número de sitios de unión de acetilcolina tritiada en presencia 
de atrapina, esto es, decrementa la 	de receptores colinérgicos nicotinicos en la corteza 
cerebral en, aproximadamente, un 23% sin que existan cambios en la afinidad aparente de 
dichos sitios de unión. Esta regulación-hacia-abajo de receptores nicotínicos refleja un pro-
ceso similar al que sufren los receptores muscarínicos después del mismo tratamiento y pa-
rece ser una respuesta a una sobre-estimulación prolongada del receptor por acetilcolina. 
Paradójicamente, la administración de altas dosis de nicotina (0.8 mg/kg de peso base dos 
veces al día, por 10 días), aumenta el marcaje, con acetilcolina tritiada en presencia de una 
exceso de atropina, en la corteza cerebral en un 25%, incremento que se debe únicamente a 

una elevación de la densidad de sitios de unión nicotinicos, sin que los sitios de unión mus-
earínieos se vean alterados con el tratamiento con nicotina (Schw.utz & Kellar, 1983). 
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No ha podido establecerse si existe una correlación directa bioquímico-anatómica 
entre el desarrollo de la tolerancia a la nicotina y los cambios en el número de receptores 
nicotinicos en respuesta a una exposición repetida a la droga. La aparición de la tolerancia, a 
los efectos depresores de la conducta locomotora e hipotértnicos evocados por altas dosis 
de nicotina, parece correlacionarse temporalmente con un aumento en el numero de sitios de 
unión de nicotina tritiada en la corteza, hipocampo, cerebro medio, caudado-putainen e hi-
potálamo. Después de un período de abstinencia, posterior a un tratamiento crónico prolon-
gado, de siete días se encuentran aún señales de tolerancia residual, sin embargo, para este 
momento, el número de receptores nicotinicos ya ha regresado a niveles control en todas las 
zonas (con excepción de la corteza cerebral), con una vida media para la recuperación de, 
aproximadamente, cuatro días. Tampoco durante el periodo de recuperación se observan 
cambios en la afinidad aparente de los receptores: Por lo tanto, no es posible atribuir este 
fenómeno (de aumento en la concentración de receptores post-tratamiento crónico con ni-
cotina) la responsabilidad total en el desarrollo de la tolerancia (Copias el al, 1988). 

Se sabe desde hace mucho que los colinoceptores nicotínicos periféricos, especial-
mente aquellos presentes en los ganglios autónomos, son susceptibles a un bloqueo por des-
polarización después de una exposición prolongada a la nicotina. Se le ha atribuido a este 
fenómeno la responsabilidad de la tolerancia aguda, que se desarrolla hacia algunos efectos 
de la nicotina, durante períodos de continua exposición. También ha sido propuesto que, al 
bloquear funcionalmente a sus propios receptores, el tratamiento crónico con nicotina, con-
lleve, así, a una regulación-hacia-arriba, en el número de receptores, compensatoria (Caggiuta 
el al, 1993; El Bizri & Clarke, 1994; Benwell el al, 1995). Se ha observado que, en ratas habituadas 
a la nicotina por seis días, una administración de una dosis de nicotina produce un incremen-
to inicial en la conducta locomotora que es seguido después de un antagonismo secundario a 
inyecciones subsecuentes, tal vez reflejando un comportamiento de los receptores nicotíni-
cos centrales análogo al del comportamiento de aquellos localizados en sinápsis nicotínicas 
periféricas. Dicho antagonismo secundario parecería coincidir con la presencia continua de 
nicotina en el cerebro puesto que el tiempo de inhibición con respecto a la dosis administra-
da es directamente proporcional a la vida media de la nicotina en el cerebro de la rata 
(noventa minutos) (Hakan & Ksir, 1991). Sin embargo, la regulación-hacia-arriba de los colino-
ceptores nicotínicos que se observa después de exposiciones repetidas, parece no depender 
únicamente del bloqueo funcional del receptor, puesto que el tratamiento con clorisondami-
na (que bloquea el ionóforo del receptor-canal de manera cuasi-irreversible), administrada 
centralmente, es incapaz de alterar la densidad o la afinidad de dichos sitios de unión a nico-
tina tritiada, a pesar de que sí bloquea la aparición de las conductas inducidas por una admi-
nistración sistémica de nicotina. Además, el pre-tratamiento con clorisondamina no afecta la 
regulación-hacia-arriba inducida por uu tratamiento crónico con nicotina. Estos datos sugie-
ren que, el bloqueo de los receptores nicotínicos no es un estímulo suficiente como para 
afectar la regulación de dicha población de receptores colinérgicos y que ésta puede, quizás,, 
depender también de la ocupación del sitio de unión a agonistas (El Bizri & Club, 1994). 

En cuanto a las consecuencias que tiene la exposición repetida a la nicotina sobre su 
habilidad para inducir la liberación de dopamina, existen enormes discrepancias en la litera-
tura. Algunos autores, basándose en el análisis de los contenidos de dopamina y sus meta-
botaos en el caudado putamen y núcleo accumbens pass-mortetn, sostienen que la adminis-
tración repetida de nicotina (0.8 mg/kg peso base por diez días) atenúa el efecto que tiene la 
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administración aguda de nicotina sobre el metabolismo dopaminérgico y decrementa la libe-
ración de dopamina en respuesta a ésta t ►.apin ea el, 1989). Por el contrario, otros autores, 
utilizando microdiálisis in vivo, encuentran que la administración subcrónica de la droga (0.•1 
mg/kg peso base por cinco días) da canso resultado un aumento substancial en la respuesta 
dopaminérgica frente al reto con nicotina, acompañada de niveles basales incrementados de 
dopamina antes de la inyección (Beinsell á Baltour, ► 992). Los primeros interpretan sus resul-
tados, poco concordantes con la falta de tolerancia a los efectos estimulantes de la nicotina o 
con el marcaje nicotínico aumentado en el candado mamen después de una administración 
crónica de nicotina, como que una reducción en el metabolismo dopaminérgico sostenida 
podría contribuir a una regulación-hacia-arriba de receptores doparninérgicos, lo cual podría 
contrabalancear la acción de la nicotina en dosis repetidas, de manera que las respuestas 
locomotoras no se vean disminuidas. Para los segundos, el sistema dopaminérgico inesolim-
bico no desarrolla tolerancia a la nicotina sino que, por el contrario, podría ser sensibilizado 
después de la exposición repetida al alcaloide. 

No está claro hasta qué punto la tolerancia, que se desarrolla tiente a los efectos 
depresores de la nicotina, puede deberse a una conducta aprendida (tolerancia condiciona-
da). Se ha demostrado que, en algunos casos, cuando se desarrolla tolerancia a algunos de 
los efectos de la nicotina (elevación en los niveles de corticosterona, efectos analgésicos o 
anoréxicos) en presencia de características ambientales específicas, la administración de la 
misma droga en ausencia de dichas características reinstala total o parcialmente la respuesta 
original a la droga, esto es, disrumpe la expresión de la tolerancia (Caggiula el al, 1993). Estos 
resultados indicarían que el desarrollo de la tolerancia depende, al menos en parte, de aso-
ciaciones aprendidas con características ambientales que señalan repetidamente el momento 
de administración de la droga. En muchos casos, la tolerancia crónica a la droga consiste de 
un componente "asociativo" (o dependiente del ambiente) y de un componente "no asociati-
vo" (esto es, cambios neurofarmacológicos que resultan de la exposición a la droga per se). 
Se han propuesto muchas teorías en cuanto al mecanismo de tolerancia asociativa a la droga. 
Una, basada en el condicionamiento clásico pavloviano, postula que la tolerancia condicio-
nada involucra el establecimiento de una respuesta compensatoria, contexto-especifica y 
condicionada que anticipa la administración de la droga y antagoniza a la respuesta no-
condicionada a la droga. Esto último ha sido sugerido en base a los hallazgos de que, en 
ratones tratados crónicamente con nicotina, se encuentran niveles elevados de corticosterona 
pre-inyección que acompañan al desarrollo de la tolerancia a la administración de nicotina. 
Además, se ha encontrado que la respuesta a corticosterona endógena a por lo menos algu-
nos estímulos puede ser condicionada, que la corticosterona tiene amplios efectos regulato-
rios sobre muchos sistemas fisiológicos, que la corticosterona exógena administrada cróni-
camente reduce varios efectos fisiológicos de la nicotina en el ratón y que la administración 
aguda de cotticosterona, o una manipulación estresante que estimule la liberación endógena, 
son capaces de reducir la respuesta analgésica a nicotina (Caggiula el al, 1993). Según estos 
datos, la hipótesis emergente sería que las características ambientales que anticipan la admi- 
nistración de nicotina evocan la liberación condicionada de hormonas hipotalántico-
pituitario-adrenocorticales, específicamente de corticotropina, la cual reduciría la resposivi-
dad del animal a la nicotina. 

El eje hipotálamo-pituitaria-adrenal parece no tener únicamente importancia en el 
desarrollo de la tolerancia a los efectos depresores de la droga. Una cantidad creciente de 
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datos lo involucran en los fenómenos de sensibilización, y la anfetamina, la cocaína y la ni-
cotina son todos estimulantes de este eje. Tanto el estrés como la anfetamina pueden ser 
intercambiables en su habilidad para producir sensibilización, y la sensibilización a morfina y 
anfetamina inducida por estrés es prevenida en animales en los cuales la liberación de con 
costerona inducida por estrés es prevenida. Más aún, In administración repetida de corticos-
tetona, o la implantación de pastillas que liberan corticosterona en niveles similares a aque-
llos producidos por estrés crónico, causa la sensibilización a los efectos estimulantes de la 
locomoción de la anfetamina. Además, la adrenalectomía previene la sensibilización conduc- 
tual a anfetamina, a menos que los animales sean tratados con el agonista a receptor de glu-
cocorticoides tipo II, dexametasona. También ha sido demostrado que el bloqueo del eje 
hipotalátnico-pituitaria-adrenal a través del pretratandento con antisuero contra el factor 
liberador de corticotropina atenúa la sensibilización inducida por anfetamina. La adrenalec-
tomia previene la sensibilización a los efectos estimulantes de la nicotina sobre la locomo- 
ción; sin embargo, la adrenalectornia, no modifica los efectos estimulantes de la locomoción 
agudos de la nicotina. La prevención de la sensibilización por adrenalectomía es abolida por 
el tratamiento de remplazo con corticosterona o dexametasona, ambos agonistas al receptor 
glucocorticoideo (tipo II) pero no al mineralocorticoideo (tipo 1). La inyección aguda de 
corticosterona a animales adrenalectomizados tratados diariamente con nicotina por 10 o 30 
días no cambia la actividad locomotora observada después de un reto con nicotina, lo cual 
debilita la posibilidad de que la activación aguda del receptor por la corticosterona sea re-
querida para la expresión del fenómeno de sensibilización y sugiere, en.  lugar, un papel in-
ductivo de los glucocorticoides en la sensibilización a nicotina, posiblemente a través de 
acciones genómicas. Esta visión es sostenida aún más por el hecho de que la adrenalectomía 
no tiene efecto sobre la actividad locomotora inducida por nicotina en ratas ya sensibiliza-
das, lo cual muestra que, una vez que se ha establecido la sensibilización, la presencia de los 
glucocorticoides no es requerida para la expresión del fenómeno. La administración aguda 
de nicotina a animales que han sido tratados repetidamente con nicotina eleva el cociente 
DOPAC/dopamina y los niveles de EVA en el sistema limbico pero no en el estriado ni en la 
corteza. En ratas con adrenalectornia y tratadas repetidamente con nicotina, el metabolismo 
dopaminérgico es de igual o mayor magnitud que aquel de animales con falsa operación y 
tratados con nicotina. Así, la adrenalectomía, aumenta más que contractuar las consecuen-
cias neuroqufmicas del tratamiento crónico con nicotina. Ya que las expresiones conductua-
les de la adrenalectomía fueron bastante opuestas, estos descubrimientos indican que la parte 
dependiente de esteroides del fenómeno de sensibilización no está relacionado a las medidas 
de actividad dopaminérgica presináptica. Se ha demostrado previamente que la adrenalec-
tomia reduce el número de receptores dopaminérgicos DI y D2 en la mayor parte dd las 
regiones cerebrales, un efecto que es revertido, y, en el caso de los receptores 1)1, incluso 
potenciado por el tratamiento crónico con dexametasona. Así, una explicación a la preven-
ción de la sensibilización a nicotina causada por adrenalectomía puede ser que la remoción 
de las glándulas adrenales disrumpe una regulation-hacia-arriba tentativa inducida por nico-
tina de la función dopaminérgica post-sináptica (Johnson ct al, 1995). 

No se tratarán en esta tesis aquellos trabajos en los cuales, en lugar de un tratamiento 
crónico por inyecciones diarias de nicotina, se emplean minibombas osmóticas de liberación 
constante de nicotina. 



OBJETIVOS 

I. Observar los efectos que tienen la privación de sueño MOR, la nicotina y la d-anfetamina 
sobre la conducta locomotora de las ratas. 

2. Determinar si la privación de sueño MOR tiene un efecto sinérgico sobre el incremento 
en la actividad locomotora inducida por nicotina y danfetamMa. 

HIPÓTESIS 

La conducta locomotora en ratas es mediada a través de la liberación de dopamina de las 
terminales dopaminérgicas mesolímbicas. Si la privación de sueño MOR induce un estado de 
hipersensibilidad dopantinérgica, y la nicotina estimula la conducta locomotora a través de la 
inducción de la liberación y bloqueo parcial de la recaptura de la dopamina, entonces debe-
ríamos encontrar un mayor incremento en la actividad locomotora de animales privados de 
sueño MOR que en la de animales no manipulados, frente a la administración de una misma 
dosis de nicotina. 

Por el mismo razonamiento, en ratas privadas de sueño MOR debe verse una hiper-
sensibilidad ante una administración del agonista dopaminérgico indirecto d-anfetamina, que 
debería reflejarse en una actividad locomotora mayor, que en ratas no manipuladas, después 
de la administración sistémica de dicha droga. 
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MATERIALES, MÉTODOS Y 
RESULTADOS 

1. MATERIALES Y MÉTODOS GENERALES. 

En todos los experimentos se utilizaron ratas macho, adultas, de la cepa ;Pistar, de la colo-
nia del biotetio de la Facultad de Medicina de la U.N.A.M., mantenidas en un ciclo constan-
te luz-oscuridad (12:12 horas), con iluminación de las 0700 a las 1900 horas y con continuo 
acceso a comida y agua. 

Los registros de actividad locomotora fueron realizados en un cuarto sonoamorti-
guado con un sistema de registro y almacenamiento automáticos, cuya salida, conectada a 
una computadora, daba el número de veces, en diez minutos, que era interrumpido uno de 
los cuatro haces de luz infrarroja conectados en paralelo a cada uno de los lados más largos 
de cada una de las cajas de registro de actividad. Cada caja de registro, de acrílico translúci-
do, mide 24 cm de ancho, 33.5 cm de profundidad y 17 cm de alto, con los cuatro fotosen-
sores, localizados a lo largo del lado más largo, espaciados por cuatro centímetros entre si. 
Las cajas proporcionaban, a las ratas, continuo acceso a comida y agua, Ocho de estas cajas 
se encontraban conectadas en paralelo, de manera que la salida del sistema en la computado-
ra consistía en un archivo de texto con una matriz de 8 x (minutos de registro 10). El sis-
tema fue construido en el CINVESTAV. 

La privación de sueño MOR se realizó por el método de la plataforma, descrito en la 
introducción (con plataformas de 6.5 centímetros de diámetro), utilizando tres plataformas 
por contenedor. Los animales tuvieron acceso a comida y agua ad libitum durante todo el 
tiempo de privación y se les dejó descansar una hora por día en sus cajas, cuidando que no 
se durmieran, mientras se hacía la limpieza de los contenedores. 

Los datos fueron tratados de manera que obtuviéramos el promedio, por grupo, de la 
actividad locomotora total desplegada por animal en períodos de veinte minutos. Las com-
paraciones estadísticas entre los grupos fueron hechas con pruebas de 1 de student para gru-
pos no-apareados con valores de probabilidad para 2 colas. En todas las gráficas presentadas 
se representa la media t error estándar (error típico de la media). 
Drogas utilizadas: 
• Nicotina (Inmune, hydrogen tanate mil, Sigma Chemical Co.) disuelta en solución 

salina, en dosis de 1 mg/kg SC (dosis expresadas en peso de la sal, 1 mg sal 0.35 mg 
base). 

• Mecandlamina (tnecantylamine, hydrocloride, R.B.I.) disuelta en solución salina, en do-
sis de 1 ing/kg SC. 

• Haloperidol (n'alta, Jenssen, solución inyectable con 5 mg/m1) en dosis de 1 mg/kg IP, 
• d-Anfetamina (d-ampheftunine, sulphate, Sigma Chemical Co.) disuelta en solución 

salina, en dosis de 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0 mg /kg IP. 
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Todas las drogas, con excepción del haloperidol, fueron administradas en un volu-
men equivalente a 1 rung. Los controles recibieron el mismo volumen de solución salina en 
la vía de administración correspondiente. 

En todas las gráficas presentadas se encuentran graneados los promedios de los nú-
meros de cuentas acumuladas, en períodos de veinte minutos, para cada grupo durante cua-
tro horas (los puntos corresponden al valor de la media y las barras verticales al error están-
dar; sólo se han graficado las barras hacia alguno de los dos lados para evitar superposicio-
nes). Entre aquellos pares de valores con diferencias estadísticamente significativas se repre-
sentan los valores de probabilidad, según la t de student. 

2. EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE NICOTINA SOBRE LA 

ACTIVIDAD LOCOMOTORA. 

2.1. EXPERIMENTO I: INDUCCIÓN DE CONDUCTA LOCOMOTORA POR 
ADMINISTRACIÓN DE NICOTINA EN RATAS NUNCA EXPUESTAS A ÉSTA. 

Lo primero que debíamos constatar era que nuestro equipo de registro fuese sensible al pa-
radigma operante sobre la inducción de actividad locomotora por nicotina. Como lo que nos 
interesaba era poder observar, indirectamente a través de la conducta locomotora, los efec-
tos estimulantes, y no los depresores, de la nicotina, el modelo empleado contemplaba tres 
horas de adaptación a las cajas de registro de actividad, antes de la inyección de nicotina; 
ésto destinado a tener valores de actividad locomotora basales bajos, para que el efecto es-
timulante no quedase enmascarado por la conducta exploratoria normal que despliega tma 
rata cuando es introducida a un ambiente nuevo. 

2.1.1. MATERIALES Y MÉTODOS: 

Veinticuatro ratas de 262.5 :uz 22.7 gramos (media ± desviación estándar) fueron divididas en 
dos grupos. El primero de ellos recibió 1 ml/kg de solución salina y el otro 1 mg/kg de nico-
tina, ambos en vía de administración subcutánea, posteriores a tres horas de adaptación a las 
cajas de registro de actividad. Después de la inyección, la actividad locomotora fue registra-
da durante las siguientes cuatro horas (1100 a 1500 horas). 

2.1.2. RESULTADOS: 

La nicotina incrementó significativamente la actividad locomotora, por aproximadamente 
una hora y media, de ratas nunca antes expuestas a la droga y acostumbradas previamente 
por 3 horas a las cajas de registro de actividad (figura 1). 
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Figura 1. Actividad locomotora de ratas nunca antes expuestas a i71 nicotina frente a una administración 
aguda de ésta (Nic. Aguda), comparada con aquella producto de la administración del vehículo (Sol.Sat. 
Aguda). 

2.1.3. DISCUSIÓN: 

La estimulación de la actividad locomotora por nicotina, en dosis de 1 mg/kg (SC, peso de 
la sal), en ratas no tolerantes a la droga ha sido extensamente reportada en la literatura 
(Clarke, 1987; O'Neill el al, 1991). Dicha inducción se ve como un aumento significativo en la 
conducta locomotora cuando la droga es administrada a ratas acostumbradas a sus cajas de 
registro. Cuando no es éste el caso, esto es, cuando las ratas no son acostumbradas a las 
cajas de registro, suele observarse mi efecto depresor inicial dosis-dependiente (Clarke & Ku-
mar, 1983a; Welzl et al, 1990). Las discrepancias en los resultados de ambos modelos han sido 
atribuidos, en la literatura (Clarke, 1987), a los niveles de actividad locomotora desplegados 
por el grupo control: ratas control acostumbradas a las cajas de registro muestran una acti-
vidad locomotora baja, mientras que ratas no acostumbradas muestran una alta tasa de acti-
vidad locomotora, correlacionada con conducta exploratoria inducida por un medio nuevo. 

Aunque la nicotina indujo, en nuestro modelo, un incremento significativo de la acti-
vidad locomotora;  por observaciones cualitativas personales, la conducta locomotora des-
plegada, por las ratas que hablan recibido nicotina, puiecla consistir en una sucesión de mo-
vimientos involuntarios estereotipados, al mismo tiempo que presentaban ligera catalepsia, o 
sea, ligero grado de postración, extensión de las extremidades alejándose del cuerpo, expo-
sición de la región abdominal al piso y movimientos bruscos y desordenados, de apariencia 
involuntaria. Esta sintomatología conductual está de acuerdo con aquella descrita en la lite-
ratura para la administración de nicotina a animales nunca antes expuestos a ésta (Cauce & 
Kumar, 1983a; Clarke, 1987; Welz1 et al, 1990), y fue desapareciendo, pasados tres a cinco minu-
tos de su inicio, para dar paso a una actividad general estimulada. 
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2.2. EXPERIMENTO II: INDUCCIÓN DE CONDUCTA LOCOMOTORA EN 
RATAS TRATADAS CRÓNICAMENTE CON NICOTINA. 

El segundo paradigma que debíamos constatar era aquel relacionado al desarrollo de tole-
rancia a los efectos depresores de la nicotina, aunado al fenómeno de sensibilización a los 
efectos estimulantes de la misma, después de un tratamiento crónico por inyecciones diarias 
individuales de una misma dosis. 

2.2.1. MATERIALES Y MÉTODOS: 

Después del experimento I, el grupo de ratas a las que se les administró nicotina, fine trata-
do crónicamente con una inyección diaria de nicotina (1 nig/kg, SC, entre 1000 y 1200 ho-
ras) durante los siguientes ocho días. Al noveno, la actividad locomotora fue evaluada des-
pués de una inyección de la misma dosis de nicotina posterior a tres horas de adaptación a 
las cajas de registro. El grupo control recibió solución salina en todas las ocasiones y con la 
misma calendarización y también fue evaluado después de una inyección con solución salina 
al noveno día. Después de la inyección, la actividad locomotora fue registrada durante las 
siguientes cuatro horas (1100 a 1500 horas) en ambos grupos. 

2.2.2. RESULTADOS: 

El tratamiento diario durante 9 días con 1 mg/kg de nicotina, peso de la sal (equivalente a, 
aproximadamente, 0.4 mg/kg en peso de la base), incrementó la magnitud de la respuesta 
locomotora frente a la administración de la misma dosis de nicotina. 

La diferencia entre la actividad locomotora inducida por nicotina y aquella que es 
efecto de la pura manipulación (el sacarlas de la caja de registro de actividad, inyectarlas y 
volverlas a meter) se hace mucho mayor después de uñ tratamiento crónico (figura 2). 
Cuantitativamente (figura 3), la cantidad de desplazamientos post-inyección con nicotina es 
mucho mayor en ratas tratadas crónicamente que aquellos de las mismas ratas, frente a la 
administración de la primera inyección de nicotina. 
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Figura 2. Actividad locomotora de ratas tratadas por nueve dias con inyecciones diarias de nicotina, en 
respuesta a una administración de ésta (Nic.crónica), comparada con aquella desplegada por ratas tratadas y 
evaluadas con solución salina (Sol.Salitta). 

Figura 3. Comparación de la actividad loComotom inducida por nicotina en ratas tratadas crónicamente 
por nueve días con ésta (Nic.Crónica) y en ratas nunca antes expuestas a la misma (N ic. Aguda). 

2.2.3. DISCUSIÓN: 

En el momento del primer registro de actividad locomotora, el grupo de ratas que recibió 
nicotina (en el experimento I) pesaba significativamente más que el grupo que recibió solu-
ción salina: 276 a: 18.23 gramos de promedio para el grupo que recibió nicotina versus 249 
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18.49 para el grupo que recibió solución salina (p<0.002). Lo anterior puede atribuirse a 
que, aunque los animales fueron designados aleatoriamente a los grupos a partir de un con-
junto homogéneo de animales, y tiraron mantenidos antes del registro de actividad, bajo las 
mismas condiciones, pasaron cuatro días entre el registro de actividad de las ratas que reci-
bieron solución salina y el de las que recibieron nicotina, por problemas de calendarizacion 
en el uso del número limitado de cámaras de registro. Sin embargo, después de nueve días 
de tratamiento crónico diario con nicotina o vehículo, la diferencia estadística en los pesos 
había sido borrada: 313.58 1: 19.44 para el grupo que recibió nicotina vs. 314.45 	32.32. 
para el grupo que recibió vehículo, p>0.9. Estos datos podrían indicar que el grupo que re- 
cibió solución salina tuvo un aumento de peso comparativamente mayor 	26.3%) frente al 
aumento en peso que tuvo el grupo que recibió inyecciones diarias de nicotina (a  13.6%), 
Este fenómeno en la inhibición en la ganancia de peso ha sido observado por algunos auto-
res (Gnmberg el id, 1984; Clarke, 1987; Morgan & Ellison, 1987; Grünwald et al, 1988; WelzI e: al, 

1988), pero no por otros (Fung & Lau, 1988), y un efecto similar parece observarse en humanos 
fumadores (Clarke, 1987; Marean & Ellison, 1987; Stolerman & Shoaib, 1991). 

La actividad locomotora inducida por nicotina no sólo fue de mayor magnitud en 
ratas con tratamiento crónico, comparada por aquella desplegada por ratas nunca antes ex-
puestas a ésta, sino que también estuvo acompañada de una casi total desaparición de los 
efectos depresores (no se observa en las ratas ningún indicio de catalepsia o postración pos-
terior a la inyección de nicotina) vistos en ratas no tolerantes y, en términos generales, la 
conducta locomotora en si misma fue de carácter mucho más semejante a la actividad 
"normal", al desaparecer la apariencia estereotipada de la conducta locomotora desplegada 
por las mismas ratas en el experimento I. 

Esta "potenciación" de los efectos estimulantes de la nicotina, paralela al desarrollo 
de tolerancia a los efectos depresores de la mismo, después de un tratamiento con inyeccio-
nes diarias de nicotina ha sido extensivamente estudiada y reportada (Clarke & Kumar, 1983a, 

1983b; Clarke, 1987; Ksir el al, 1987; Weld ei al, 1990; Ksir, 19941. 

2.3. EXPERIMENTO III: EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN PREVIA DE 

HALOPERIDOL O MECAMILAMINA SOBRE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA 
INDUCIDA POR NICOTINA EN RATAS NUNCA EXPUESTAS A ÉSTA. 

El último paradigma que debíamos de ser capaces de demostrar es que la conducta locomo-
tora que observamos, inducida por una inyección de nicotina, es el resultado de la estimula-
ción de receptores nicotínicos centrales, o sea que, en términos farmacológicos, es sensible 
al bloqueo previo de los mismos por un antagonista nicotínico que traspasa la barrera hema-
toencefálica (mecamilamina), y que es mediado por la liberación de dopamina, esto es, que 
es bloqueado por la administración de un antagonista dopaminérgico inespecífico 
(haloperidol). 
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2.3.1. MATERIALES Y 111 É.ToDos: 

Dieciocho ratas de 289 1: 15 gramos, nunca expuestas a la nicotina, tiraron divididas en tres 
grupos: uno de ellos recibió 1 mg/kg de mecamilamina SC, otro 1 mg/kg de haloperidol 11' y 
el último 1 ml/kg de solución salina SC. Estas inyecciones fueron dadas después de dos ho-
ras y media de acostumbramiento a las cajas de registro de actividad. Después de pasados 30 
minutos de la inyección anterior, todos recibieron 1 mg/kg de nicotina SC y la actividad lo-
comotora fue registrada durante las siguientes cuatro horas. 

2.3.2. RESULTADOS: 

La actividad locomotora inducida por nicotina en rutas nunca antes expuesta a ésta, fue 
significativamente menor después del pretratamiento con mecamilarniva (figura 5) o con 
haloperidol (figura 4). La conducta locomotora que desplegaron las ratas de estos dos gru-
pos no difirió significativamente de los valores de actividad de ratas inyectadas con solución 
salina (comparación no mostrada). 
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Figura 4. Efecto del pretratamiento con haloperidol (Haloperidol 1 mg/kg + Nicotina 1 mg/ kg) o solu-
ción salina (Nicotina I nigfkg) media hora antes de la administración de nicotina en ratas nunca antes ex-
puestas a ésta. 
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Figura 5. Efecto del pretratamiento con mecamilamina (Mecamilamina 1 mg/kg 1-  Nicotina 1 rng/kg) o 
solución salina (Nicotina 1 mg/kg) media llora antes de la administración de nicotina en ratas nunca antes 
expuestas a ésta. 

2,3.3. DISCUSIÓN: 

La actividad locomotora inducida por nicotina en ratas nunca antes expuestas a ésta es de-
pendiente de la activación de receptores nicotínicos centrales (fue bloqueada con mecanti-
lamina) y de los receptores dopaminérgicos (fue bloqueada con un antagonista mixto 
DI/D2, haloperidol). Está reportado que la dosis de mecamilamina administrada no tiene 
efecto per se sobre la conducta locomotora espontánea y que bloquea totalmente la estimu-
lación de la actividad locomotora inducida por nicotina, cuando es administrada 20 minutos 
antes de la inyección de nicotina (Clarke & fintar, 1983a, 19836), 

Por otra parte, está demostrado que la nicotina induce actividad locomotora, en ra-
tas, a través de la inducción de la liberación de dopamina de las terminales mesolímbicas del 
núcleo accumbens (Anderson tí d, 1981; Clarke & Pert, 1985; Importa° er ar, 1986; Mereu rr a, 1987; 
Lapin a d, 1989; Mifsud u d, 1989; Clarke, 1990; Fung, 1990; Museo & Wise, 1990; Reavill & Stolcnnan, 
1990; Welzl vid, 1990; Izenwasser n at, 1991; Leikola-Pelho & Jackson, 1992; Yoshida Es ar, 1993; Nisell rr 
a, 1994; Museo & Wise, 1995), y que el bloqueo de cualquier población de receptores dopami-
nérgicos inhibe la estimulación de la conducta locomotora inducida por nicotina (O'Neill vi «I, 

1991), Los resultados obtenidos en este experimento con el pretratantiento con haloperidol 
son una evidencia más en este sentido, Sin embargo, hay que hacer notar que, a diferencia de 
la mecamilamina, se ha demostrado que las drogas neurolépticas que bloquean a los recepto-
res dopandnérgicos, como el haloperidol, reducen marcadamente la actividad locomotora 
espontánea de las ratas (Iversen, 1977). 
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2.4. EXPERIMENTO IV: EFECTO DEL ACOSTUMBRAMIENTO PREVIO A 
LAS CAJAS DE REGISTRO Y DE LA INYECCIÓN EN RATAS HABITUADAS A 
LA NICOTINA. 

2.4.1. MATERIALES Y MÉTODOS: 

Veinticuatro ratas de 220 ± 10.2 gramos recibieron inyecciones diarias de 1 mg/kg de nico-
tina por 9 días. Al décimo día de tratamiento se formaron cuatro grupos y, de manera alea-
toria, fueron asignados a una de las siguientes condiciones experimentales: 
1. Dos grupos fueron acostumbrados durante 3 horas a las cajas de registro; después, uno 

de los grupos recibió una inyección de 1 tul/kg de solución salina y el otro una inyección 
de 1 ing/kg de nicotina. 

2. Dos grupos no fueron acostumbrados a las cajas de registro; a un grupo se le inyectó 
solución salina y al otro nicotina, en las mismas dosis que los grupos anteriores, inmedia-
tamente después de retirarlos de sus cajas. 

En los cuatro casos se registró la actividad locomotora por las siguientes 4 horas. 

2.4.2, RESULTADOS: 

Los dos grupos inyectados con nicotina (tanto el grupo acostumbrado como el no acostum-
brado a las cajas de registro) tuvieron una actividad locomotora significativamente mayor 
que los grupos inyectados con solución salina, durante los primeros veinte minutos de regis-
tro (figura 6). Sin embargo, mientras la conducta locomotora permaneció significativamente 
elevada en el grupo acostumbrado a las cajas de registro e inyectado con nicotina por alre-
dedor de 80 minutos, la actividad locomotora del grupo no acostumbrado a las cajas de re-
gistro e inyectado con nicotina no fue significativamente diferente de aquella desplegada por 
el grupo acostumbrado a las cajas de registro e inyectado con solución salina más allí de los 
primeros 20 minutos, y únicamente fue superior a la del grupo no acostumbrado a las cajas 
de registro e inyectado con solución salina durante los primeros 40 minutos. La actividad 
locomotora de los dos grupos inyectados con solución salina fue de igual magnitud durante 
los primeros 20 minutos, pero la actividad locomotora del grupo no acostumbrado a las ca-
jas de registro decayó más rápidamente que aquella del grupo acostumbrado a las cajas de 
registro. 
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Figura 6. Actividad locomotora inducida por nicotina (Nic-Nic y Nic•Nic s'adaptación) o solución salina 
(Nic-Sal y Nic-Sal s'adaptación) en ratas tratadas crónicamente con nicotina, adaptadas (Nic-Nic y Nic-Sal) 
o no (Nic-Nic s/adaptación y Nic-Sal s/adaptación) a las cajas de registro. 

2.4.3. DISCUSIÓN: 

La respuesta sensibilizada a nicotina parece depender de vatios factores, entre ellos, está uno 
puramente farmacológico (es decir, la acción de la nicotina per se), hay cierta respuesta 
condicionada a la inyección (pues las ratas tratadas con nicotina e inyectadas con solución 
salina mostraron una mayor actividad locomotora que aquellas tratadas e inyectadas con 
solución salina), y una dependencia del previo acostumbramiento o no a las cajas de registro 
(que se reflejó en una mayor o menor duración, respectivamente, del período de actividad 
locomotora). 

Lo interesante es que, a pesar de que la nicotina sí tiene un efecto estimulante de la 
locomoción, independientemente de que las ratas hayan sido acostumbradas o no a las cajas 
de registro, los patrones de respuesta (a grosso modo, la forma de la curva de la gráfica an-
terior) entre ratas acostumbradas inyectadas con nicotina o con solución salina son muy simi-
lares, y lo mismo sucede con las ratas no acostumbradas a las cajas de registro. Parecería 
como si el estrés provocado por la inyección y la introducción inmediata a un ambiente nue-
vo, no estuviese modificando la magnitud de la respuesta inmediata (en la gráfica, el primer 
punto, que corresponde a la actividad en los primeros 20 minutos) sino únicamente la dura-
ción total de la respuesta. 
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A pesar de que las ratas fueron tratadas y evaluadas en ambientes distintos, es-ta claro 
que parte de la respuesta que tienen a la inyección de nicotina es una respuesta condiciona-
da, como bien puede apreciarse en la figura 7, en la que se comparan los datos para ratas 
acostumbradas a las cajas de registro tratadas diariamente con una inyección de solución 
salina (experimento II) o con inyecciones diarias de nicotina. Es evidente que, la sola inyec-
ción está predisponiendo a las ratas a un efecto estimulante de la locomoción por la adminis-
tración de nicotina. 
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Figura 7. Actividad locomotora inducida por una inyección de solución salina en ratas con tratamiento 
crónico con nicotina (Nic.-Sal.) o con solución salina (Sal.-Sal.), acostumbradas a las cajas de registro por 3 
horas. 

3. EFECTO DE LA PRIVACIÓN DE SUEÑO MOR SOBRE LA 
ACTIVIDAD LOCOMOTORA INDUCIDA POR NICOTINA. 

3.1. EXPERIMENTO V: EFECTO DE LA NICOTINA EN LA ACTIVIDAD 
LOCOMOTORA DE RATAS NUNCA EXPUESTAS A ÉSTA Y PRIVADAS DE 
SUEÑO MOR POR 96 HORAS. 

Después de haber observado que la conducta locomotora inducida por nicotina depende, 
indirectamente, de la activación de los receptores dopaminérgicos, intentarnos demostrar 
que una manipulación, descrita en la literatura como inductora de un estado hipersensible a 
agonistas dopaminérgicos, la privación de sudo MOR por 96 horas, debía tener un efecto 
sinergístico con la nicotina, esto es, que la nicotina después de la privación de sueño MOR 
debía inducir una conducta locomotora total mayor a aquella inducida en ratas no manipula-
das. 
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3.1.1. MATERIALES MÉTODOS: 

Un grupo de doce ratas, nunca expuestas a la nicotina, de 268 19 gramos fue dividido en 
dos subgrupos. Ambos fueron privados de sueño MOR por 96 horas, finalizando las cuales 
uno de los grupos fue inyectado con 1 mg/kg de nicotina y el otro con vehículo. 1.a actividad 
locomotora fine registrada durante las siguientes 4 horas. 

3.1.2. RESULTADOS: 

La inyección de nicotina aumentó la actividad locomotora en ratas nunca antes expuestas a 
ésta y privadas de sueño MOR por 96 horas, en relación a la actividad locomotora de ratas 
privadas por el mismo tiempo de sueño MOR e inyectadas con solución salina (figura 8). 
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Figura 8. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas no tolerantes y privadas de sueño MOR 
por 96 horas (Nic. post. 96 hrs. PSMOR) y actividad locomotora inducida por una inyección de solución 
salina en ratas con 96 horas de privación de sueño MOR (Sol.Sal. post. 96 hrs. PSMOR). 

3.1.3. DiscusióN: 

A pesar de que la administración de nicotina a ratas privadas de sueño MOR estimuló su 
actividad locomotora por encima de los niveles control (ratas privadas de sueño MOR e 
inyectadas con solución salina), si ahora, se compara la curva obtenida en el experimento 1 
para las ratas no tolerantes y acostumbradas por tres horas a las cajas de registro con admi-
nistración de nicotina, contra aquella obtenida para las ratas privadas de sueño MOR por 96 
horas e inyectadas con nicotina en este experimento (figura 9), se ve que nuestra hipótesis 
(que las ratas privadas de sueño MOR presentarían una mayor conducta locomotora que 
ratas no privadas, frente a una administración de nicotina) no se cumplió. Siendo optimistas, 
lo único que podíamos pensar es que, las ratas privadas de sueño MOR muestran una ligera 
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tendencia a tener una conducta locomotora mayor dentro de los primeros 20 minutos de 
registro, tendencia que no llega a alcanzar valores significativos (p>0.1). l'or otra parte, el 
efecto de la nicotina se ve drásticamente reducido en su curso temporal con la privación de 
sueño MOR, pues es prácticamente inexistente después de los primeros 40 minutos (versus 
los más de 80 que dura en condición basa!). La caída en la actividad locomotora de ratas 
privadas de sueño MOR no se corresponde con el tiempo de vida media de la nicotina en el 
cerebro de la rata, que es de 90 minutos (Clarke, 1987; Hakan & Ksir, 1991) puesto que, en 
aproximadamente media hora, decae en un 50%. 

En pocas palabras, la privación de sueño MOR por 96 horas no potenció el efecto 
estimulante de la nicotina sobre la locomoción en ratas nunca antes expuestas a ésta, sino 
que, por el contrario, redujo la duración de dicho efecto, conservando la magnitud inicial de 
la respuesta. 
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Figura 9. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas no tolerantes, privadas de sueño MOR por 
96 horas (Nic. post. 96 hrs. PSMOR), y en ratas no tolerantes sin manipulación de sueño y acostumbradas 
durante 3 horas previas a las cajas de registro. 

3.2. EXPERIMENTO VI: EFECTO DE LA NICOTINA SOBRE LA CONDUCTA 
LOCOMOTORA DE RATAS HABITUADAS A LA NICOTINA PRIVADAS DE 
SUEÑO MOR POR 96 HORAS. 

Nuestras conjeturas acerca del fracaso de la hipótesis del experimento V apuntaban a que 
podía ser posible que la privación de sueño MOR estuviese potenciando los efectos conduc-
tuales depresores de la nicotina, por ello, pensamos que, ratas tratadas crónicamente, esto 
es, tolerantes a los efectos depresores de la nicotina, pudieran responder de manera distinta a 
lo que lo estaban haciendo las ratas no tolerantes después de la privación de sudo MOR. 
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3.2.1. MATERIALES Y MÉTODOS: 

Las ratas utilizadas en el experimento II fueron divididas en cuatro subgrupos (dos tratados 
crónicamente con nicotina, y dos controles, que habían recibido, en lugar de la nicotina, in-
yecciones de solución salina) y se procedió a privar de sueño MOR por 96 horas a cada sub-
pipo, uno por vez, sirviendo uno como control del otro. Durante los cuatro días de priva-
ción de sueño MOR, tanto en el grupo privado como en el control se suspendieron las in-
yecciones. El control de privación consistió en que las ratas pasaran los cuatro días en sus 
cajas, sin recibir inyecciones y, a las 96 horas fueran pesadas, inyectadas y colocadas, sin 
previa adaptación, en las cajas de registro. Las ratas que fueron privadas descansaron duran-
te 30-45 minutos por día, tiempo durante el cual los botes de privación eran limpiados, y, a 
las 96 horas fueron retiradas de los botes, pesadas, inyectadas y colocadas abruptamente en 
las cajas de registro de actividad y registradas durante 4 horas. 

Adicionalmente, las ratas inyectadas con nicotina, tanto después de la privación de 
sueño MOR corno del grupo no acostumbrado, permanecieron por 8 horas más, una vez 
terminado el periodo de registro de actividad, en las cajas de registro, pasadas las cuales (en 
total 12 horas después de finalizado el periodo de privación de sueño MOR) volvieron a ser 
inyectadas con la misma dosis de nicotina y fue registrada su actividad por otras 4 horas. 

3.2.2. RESULTADOS: 

Si se comparan la actividad locomotora desplegada por las ratas privadas de sueño MOR e 
inyectadas con solución salina, contra aquella que desplegaron esas mismas ratas, en el ex-
perimento II, previo acostumbramiento por 3 horas a las cajas de registro, la actividad lo-
comotora desplegada por las ratas privadas de sueño MOR, como está citado en la literatu-
ra, parece ser mayor que aquella desplegada por las ratas no manipuladas (fig. 10). Sin em-
bargo, este aumento aparente, significativo únicamente en los primeros 29 minutos, no pare-
ce deberse a un efecto específico de la privación de sueño MOR, puesto que, cuando la ac 
tividad locomotora de las ratas privadas de sueño MOR es comparada con aquella desplega-
da por ratas no acostumbradas a las cajas de registro, esto es, ratas que fueron tomadas de 
sus cajas-hogar, pesadas, inyectadas con solución salina e inmediatamente colocadas en las 
cajas de registro; las aparentes diferencias quedan completamente (macadas (fig. 11) y am-
bos grupos demuestran el mismo curso temporal de inducción de actividad locomotora. 

Al igual que en el experimento IV, las ratas privadas de sueño MOR por 96 horas e 
inyectadas con nicotina despliegan una actividad locomotora bastante mayor a aquella del 
control, y, ahora sí, con un curso temporal mucho más largo (figura 12), siendo, la conducta 
locomotora de ratas inyectadas con nicotina, significativamente mayor una hora y media 
después del comienzo del registro de actividad. 

Si se compara la actividad desplegada por ratas privadas de sueño MOR e inyectadas 
con nicotina contra la actividad que ellas mismas desplegaron, en el experimento 11, frente a 
una inyección de la misma dosis de nicotina posterior a 3 horas de adaptación a las cajas de 
registro (figura 13), se ve que, al igual que en el experimento IV, las ratas privadas de sueño 
MOR muestran los mismos valores iniciales de actividad que aquellas acostumbradas a las 
cajas de registro, pero un curso temporal muy disminuido. El mismo caso se da cuando 
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comparamos la actividad de ratas privadas de sueño MOR, con ratas no acostumbradas a las 

cajas de registro (figura 14). 

Por último, las ratas privadas de sueño MOR por 96 horas muestran una hipores-

ponsividad (figura 15) en la magnitud del curso temporal no inmediato, frente a la adminis-

tración de nicotina, aún después de habérseles permitido 12 de descanso, frente a aquellas 

ratas que no había] sido acostumbradas a las cajas de registro (en este caso, ambos grupos 

habían sido acostumbrados a las cajas de registro). 
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Figura 10. Actividad locomotora inducida por una inyección de solución salina en ratas nunca expuestas 
a la nicotina acostumbradas durante 3 horas a las cajas de registro (Sol.Salina Dasal) y ratas que fueron 
sometidas a 96 horas de privación de sueño MOR (PSMOR + Sol.Salina). 
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Figura 11. Actividad locomotora inducida por una inyección de solución salina en ratas privadas por 96 
horas de sueño MOR (Sol.Sal post-PSMOR) o registradas sin previo acostumbramiento alas cajas de regis-
tro de actividad (Sol.Sal siadaptación). 
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Figura 12. Actividad locomotora inducida, después de 96 horas de privación de sueño MOR, por nicotina 
en ratas tratadas crónicamente con ésta (PSMOR + 141C) o por solución salina en ratas nunca expuestas a la 
nicotina (PSMOR + Sol. Sal.). 
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Figura 13. Comparación entre la actividad locomotora inducida par nicotina en ratas tratadas crónica-
mente con ésta y acostumbradas a las cajas de registro durante 3 horas (Nic.crónica) y las mismas ratas des-
pués de 4 dias de privación de sueño MOR (PSMOR NIC). 

0-20 	40460 	130-100 	120-140 	160-180 	200-220 

Minutos  de Registro 

adalaciót: 

Figura 14. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas crónicamente con nicotina, des-
pués de 96 horas de privación de sueño MOR (PSMOR NIC) o tratadas crónicamente, con interrupción 
por 96 horas del tratamiento y no acostumbradas a las cajas de registro (Nic s/adaplación). 
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Figura 15. Actividad locomotora inducida por nicotina en las mismas ratas de la figura 12 después de I2 
horas de dicha evaluación, acostumbradas por 3 horas a las cajas de registro. 

3.2.3. DISCUSIÓN: 
Durante las 96 horas de privación de sueño MOR todos los grupos tuvieron una reducción 
significativa de peso (13.7%, p<0.05) comparados con el momento previo a la privación, 
mientras que los grupos que permanecieron en sus cajas tuvieron un aumento no significati-
vo de peso (4.7%, p>0.01) en el mismo periodo. Sin embargo, parece interesante hacer 
notar que las ratas que se sometieron a un tratamiento crónico con nicotina, subieron pérdi-
das de peso mayores que aquellas que habían sido tratadas con solución salina durante las 96 
horas de privación de sueño MOR: a 15.62% para el grupo tratado con nicotina vs a 11,76% 
para el grupo tratado con solución salina. En contraste, las ganancias de peso durante el 
mismo periodo para las ratas que permanecieron sin manipulación alguna en sus cajas, fue-
ron similares: 4.56% para el grupo Retratado con nicotina vs 4.8% para el grupo pretra-
tado con vehículo. No existe en la literatura disponible ningún trabajo que conjunte la priva-
ción de suefio.MOR con tratamiento crónico con nicotina. 

No hay evidencias de que la privación de sueño MOR per se induzca un aumento en 
la actividad locomotora, puesto que, el sólo hecho de no adaptar a las ratas a sus cajas de 
registro, generó el mismo patrón de respuesta en el registro de actividad locomotora que el 
desplegado por ratas privadas de sueño MOR por 96 horas, entre ratas inyectadas con solu-
ción salina. Lo anterior es más evidente en la figura 16 en la que se compara la actividad 
locomotora, tanto en los primeros 20 minutos de registro como aquella acumulada durante 
la primer hora, de ratas habituadas a las cajas de registro por tres horas, tanto inyectadas por 
primera vez con solución salina como después de nueve días de inyecciones diarias de solu-
ción salina, contra la actividad locomotora desplegada por ratas no adaptadas a las cajas de 
registro, privadas o no de sueño MOR por 96 horas. Como puede verse, el patrón de res- 
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puesta locomotora ante el estrés por manipulación que representa la aplicación de una in-
yección, no cambia con la inyección diaria de solución salina y, tampoco difiere entre ratas 
privadas de sueño MOR por 96 horas y ratas 00 habituadas a sus cajas de registro. Así, pa-
recería que la actividad locomotora aumentada que han reportado ciertos autores, después 
de un tiempo prolongado de privación de sueño MOR (Fratta a al, 1987) podría no corres-
ponder mas que a la actividad locomotora normal que despliega una rata cuando es expuesta 
a un medio novedoso. 

La actividad locomotora inducida por nicotina en ratas privadas de sueño MOR por 
96 horas fue mucho mayor en aquellas ratas que fueron tratadas crónicamente, antes de la 
privación, con la misma dosis de nicotina. Por ello parecería que, la sensibilización a los 
efectos estimulantes de la nicotina parecen preservarse a través de los 4 días de privación de 
sueño MOR. Sin embargo, esta actividad locomotora fue de significativa menor duración 
que aquella que desplegaron ratas con tratamiento crónico con nicotina no manipuladas de 
sueño (tanto acostumbradas como no a las cajas de registro). 

Se ha descrito en la literatura (Neumann a al, 1990) que el estado de supersensibilidad 
a agonistas dopaminérgicos, que se presenta después de un periodo prolongado de privación 
de sueño MOR, persiste aún 24 horas después de finalizado el tiempo de privación. De 
acuerdo con lo anterior, la conducta locomotora inducida por un agonista dopantinérgico 
indirecto, en este caso la nicotina, debería ser mayor en ratas privadas de sueño MOR, des-
pués de que las ratas hubieran descansado durante 12 horas. Para nuestra sorpresa, no fue 
éste el caso: doce horas después del registro de actividad locomotora posterior a la priva-
dúo, por 96 horas, de sueño MOR, las ratas siguieron presentando un curso temporal de 
respuesta locomotora a la nicotina menor que aquel desplegado por las ratas que no habían 
sido acostumbradas a las cajas de registro. 
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Figura 16. Actividad locomotora inducida por una inyección de solución salina en ratas nunca tratadas 
con nicotina acostumbradas por tres horas a las cajas de registro sin nunca antes recibido una inyección 
(Aguda) o después de 9 dias de inyecciones de solución salina diaria (Basa» yen ratas sin adaptación previa 
a las cajas de registro (S/adaptación) o después de 96 horas de privación de sueño MOR_ La gráfica superior 
representa la actividad desplegada en los primeros 20 minutos de registro y la inferior, la actividad acumu-
lada en la primera hora de registro. "N.S." se refiere a grupos que no difieren estadísticamente (p>0.05). 
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3.3. EXPERIMENTO VII: EFECTO DE 24, 48 Y 72 HORAS 1W PRIVACIÓN DE 
SUEÑO MOR SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA POR 
NICOTINA EN RATAS NUNCA EXPUESTAS A ESTA. 

Frente a los resultados de los experimentos previos, quedaba una sola cuestión por dilucidar: 
la falta de resultados positivos podría haber sido debida a un tiempo excesivo de privación 
de sueño MOR. Esto es, que el efecto estimulante quedase enmascarado por una presión a 
sueño demasiado alta. 

3.3.1. MATERIALES Y METODOs: 

Un grupo de 24 ratas de 203 1,  18.3 gramos fue dividido en 4 subgnipos de tí ratas cada 
uno. De manera escalonada, a partir del cuarto día, cada uno de los grupos lue acostumbra-
do por 3 horas a las cajas de registro y se les registró la actividad locomotora por 4 horas 
posteriores a la administración de una inyección subcutánea de 1 ml/kg de sol. salina. Dentro 
de los tres días posteriores a éste, los distintos grupos fueron privados de sueño MOR por 
72, 48, 24 horas, o no privados, de manera que el primer grupo pasó los 3 días en los botes 
de privación, el segundo pasó el primer dia en su caja y los dos siguientes en los botes de 
privación, el cuarto pasó los dos primeros días en su caja y el tercero en los botes de priva-
ción y el último permaneció por todo el tiempo en su caja. Después de esto, las ratas fueron 
retiradas de los botes de privación (o de la caja en caso del grupo no privado), pesadas, in-
yectadas con 1 mg/kg de nicotina, colocadas en las cajas de registro y se les cuantificó la 
actividad por las siguientes 4 horas. 

3.3.2. RESULTADOS: 

En todos los grupos privados de sueño MOR (figuras 17, 18 y 19) la respuesta locomotora 
inmediata ante la administración fue igual a la del grupo control, mientras que la duración 
del efecto estimulante fue significativamente menor. 
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Figura 17. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas nunca expuestas a ésta y no acostumbra-
das a las cajas de registro (Control) o después de 24 horas de privación de sueño MOR (Post 24 tus de 
PSMOR). 
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Figura 18. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas nunca expuestas a ésta y no acostumbra-
das a las cajas de registro (Control) o después de 48 horas de privación de sueño MOR (Post 48 hrs de 
PSMOR). 
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Figura 19. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas nunca expuestas a ésta y no acostumbra-
das a las cajas de registro (Control) o después de 72 horas de privación de sueño MOR (Post 72 lirs de 
PSMOR). 

3.3.3. DISCUSIÓN: 

Comparados con el peso que tenían el día de registro de actividad con solución salina, los 
porcentajes en las variaciones de peso al momento del registro de actividad locomotora con 
nicotina, en el cuarto día, fueron las siguientes: -16.81% para el grupo privado por 72 horas, 
-12.55% para el grupo privado por 48 horas, -7.12% para el grupo privado por 24 horas y 
+8.19% para el grupo no privado. Sin embargo, en ningún caso las diferencias entre los pe-
sos fueron estadísticamente significativas (p>0.05), 

Otra vez sobra decir que las expectativas no fueron cubiertas, De hecho, el patrón de 
respuesta a la nicotina después de la privación parece no cambiar conforme aumenta el tiem-
po de permanencia en las cámaras de privación de sueño MOR, y, en todos los casos, la 
actividad locomotora desaparece casi por completo después de pasada media hora de la in-
yección de nicotina. Tanto 24, 48 o 72 horas de privación do sueño MOR produjeron un 
patrón de respuesta similar al de 96 horas de privación de sueño MOR en ratas nunca ex-
puestas a la nicotina: la magnitud de la respuesta inicial fue la misma de ratas no acostum-
bradas a las cajas de registro, sin embargo, su vida media fue mucho menor. 

En la figura 20 se comparan las actividades locomotoras en los primeros veinte unan-
tos de registro para cada uno de los grupos de ratas nunca antes expuestas a la nicotina pri-
vadas de sueño MOR contra aquella de ratas no acostumbradas a las cajas de registro. Co-
mo puede observarse en dicha figura, la previa privación de sueño MOR no altera la res-
puesta locomotora de las ratas a la nicotina, tan sólo se nota una disminución en la duración 
de la respuesta, reducción solamente significativa en los grupos de 24 y 48 horas de priva-
ción de sueño MOR. 
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Figura 20. Cuentas acumuladas en los primeros 20 minutos de registro, en la gráfica superior, y en la 
primera hora de registro, en la gráfica inferior, de actividad de ratas nunca antes expuestas a la nicotina y 
privadas de sueño MOR. Comparaciones estadísticas contra el grupo "0 lus", esto es, sin manipulación de 
sueño y no acostumbrado a las cajas de registro. 
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3.4. EXPERIMENTO VIII: EFECTO DE 24, 48 Y 72 HORAS DE PRIVACIÓN 
DE SUEÑO MOR SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA POR 
NICOTINA EN RATAS HABITUADAS A ESTA, 

Quedaba una pregunta por contestar: ¿Es aún posible que, ratas tolerantes a los efectos de-
presores de la nicotina, privadas de sueño MOR por tu: periodo menor al de 96 horas, pre-
sentaran una conducta locomotora mayor, que aquella desplegada por ratas no manipuladas, 
en respuesta a una administración sistémica de nicotina? 

3.4.1. MATERIALES Y MÉTODOS: 

Después del experimento anterior, las 6 ratas de cada grupo recibieron inyecciones diarias de 
1 mg/kg de nicotina por los siguientes 9 días. Durante los siguientes 3 días las inyecciones 
de nicotina fueron suspendidas. En este período se siguió un esquema similar al del experi-
mento VI: 
• El grupo que no había sido privado en el experimento VI se privó de sueño MOR por 72 

horas. 
• El grupo que había sido privado por 24 horas se privó por 48. 
• El grupo que había sido privado por 48 se privó por 24. 
• El grupo que había sido privado por 72 horas se dejó sin manipular en sus cajas. 

Al cuarto día, los animales fueron retirados de los botes de privación (o de su caja en 
el caso del control), inyectados con 1 mg/kg de nicotina y se les registró la actividad loco-
motora por las siguientes 4 horas. 

3.4.2. RESULTADOS: 

La actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas crónicamente con ésta y 
privadas de sueño MOR por 24, 48 o 72 horas fue virtualmente idéntica a aquella que des-
plegaron ratas tratadas crónicamente con nicotina, no manipuladas y no acostumbradas a las 
cajas de registro (figuras 21, 22 y 23). 
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Figura 21. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas crónicamente con ésta y no 
acostumbradas a las cajas de registro (Nic-O) o privadas por 24 horas de sueño MOR Nic-24). 
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Figura 22. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas crónicamente con ésta y no 
acostumbradas a las cajas de registro (Nic-O) o privadas por 48 horas de sueño MOR (Nic-48).  
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Figura 23. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas crónicamente con ésta y no 
acostumbradas a las cajas de registro (Nic-O) o privadas por 72 horas de sueño MOR (Nic-72), 

3.4.3. DISCUSIÓN 

Es interesante recalcar, nuevamente, la enorme similitud de los patrones de respuesta a la 
nicotina, independiente por completo del tiempo de privación de tala° MOR. 

En la figura 24 se compara la actividad locomotora de ratas tratadas crónicamente 
con nicotina y privadas de sueño MOR, o no acostumbradas a las cajas de registro, por dife-
rentes tiempos contra aquella desplegada por ratas tratadas crónicamente con nicotina y 
acostumbradas a las cajas de registro por tres horas. Los resultados saltan a la vista. En lo 
iamediato después de la inyección, esto es, en los primeros 20 minutos de registro, no exis-
ten diferencias entre los grupos privados de sueño MOR por distintos tiempos, tanto si se 
trata de ratas nunca expuestas como ratas tratadas crónicamente con nicotina. Es más evi-
dente aquí, que las principales diferencias se dan en el curso temporal a mediano plazo de la 
inyección. ¿Qué quiere decir que una rata que ha pasado 4 días en un medio fuertemente 
estresante despliegue, durante 20 minutos, aparentemente la misma cantidad de actividad 
locomotora que aquella que permaneció durante todo ese tiempo en su casa-hogar?. Es di-
ficil tratar de comunicar la experiencia a alguien que no la haya visto. Una rata sale del bote 
de privación, incluso después de 24 horas, en un estado lamentable. Hay ratas por cuya vida 
no apostaría ni un peso. Sin embargo, la nicotina las "devuelve a la vida", si me permito la 
vulgaridad del término. Y, tanto es así, que alcanzan g desplegar la misma cantidad !Je geti-
vidad locomotora lite una TAIA perfectamente kuperturbada. Yo no creo que exista una falta 
de interacción absoluta entre la privación de sudo MOR y la nicotina, simplemente, creo 
yo, que éste se da tanto a un nivel inferior a lo sensible de la prueba, como con una duración 
temporal muy corta. Lo que, evidentemente, no explica la falta do concordancia entre las 
hipótesis planteadas y los resultados obtenidos. Aún así, pensando en retrospectiva, es posi- 
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ble que la cuantificación de comportamientos estereotipados hubiese arrojado resultados, tal 
vez, más tajantes entre los grupos. l..amentablemente estábamos y seguimos estando técni-
camente incapacitados pata hacerlo. Al decir que la nicotina las devuelve a la vida, quería 
referirme a que su aspecto cambia por completo y, de hecho, dedican bastante tiempo a 
cambiarlo. Cualitativamente hablando, pasan mucho nuls tiempo limpiándose, comiendo y 
bebiendo que una rata que no recibió la inyección de nicotina. 

En breve, tanto en ratas no tolerantes a la nicotina, como en ratas tratadas crónica-
mente con esta, la previa privación de sueño MOR, o el hecho de no haber sido acostumbra-
das a las cajas de registro, redujo su respuesta a mediano plazo (actividad acumulada en la 
primer hora de registro) sin alterar significativamente la respuesta inmediata (actividad lo-
comotora durante los primeros veinte minutos de registro). En general, puede decirse que la 
previa exposición crónica intermitente (por una única inyección diaria) a la nicotina aumentó 
significativamente la respuesta locomotora a la misma dosis bajo cualquier condición expe-
rimental, durante, al menos, los primeros veinte minutos. Ratas privadas de sueño MOR por 
24, 48, 72 o 96 horas o no acostumbradas a sus cajas de registro desplegaron actividad lo-
comotora por un tiempo significativamente menor al que lo hicieron ratas acostumbradas 
por tres horas a sus cajas de registro. 
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Figura 24. Cuentas acumuladas por ratas tratadas crónicamente con nicotina y privadas de sueño MOR. 
Comparaciones estadísticas contra el grupo "Sin estrés", esto es, el grupo de ratas que fue acostumbrado por 
3 horas, antes de la evaluación, a las cajas de registro. La denominación de "Stress" hace referencia al grupo 
de ratas con estrés por inmovilización durante dos horas antes de la administración de nicotina 
(Experimento IX). La gráfica superior representa la actividad desplegada en los primeros 20 minutos de 
registro y la inferior, la actividad acumulada en la primera hora de registro. 
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4. EFECTO DEL ESTRÉS DEL PRETRATAMIENTO CON UN 
NEUROLÉPTIC() SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA 
INDUCIDA POR NICOTINA EN RATAS TOLERANTES. 

4.1. EXPERIMENTO IX: EFECTO DEL ESTRÉS POlt INMOVILIZACIÓN POR 
DOS HORAS SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA DE RATAS 
HABITUADAS A LA NICOTINA. 

Hasta ahora, la idea emergente de los experimentos pasados, parecería ser que, el estrés 
estaba, de alguna manera, moldeando los patrones de respuestas de las ratas a la nicotina. 
Para estudiar un poco más a fondo este efecto, intentamos ver si la exposición a un estresor 
fuerte único, por un tiempo breve, nos indicaría un poco más lo que sucede. 

4.1.1. MATERIALES Y MÉTODOS: 

El grupo no privado del experimento VIII recibió 3 días de inyecciones diarias de nicotina y, 
al cuarto dia fue acostumbrado a las cajas de registro por 2 horas, después de las cuales fue 
sometido a estrés por inmovilización, dentro de cámaras de acrílico transparentes, por 2 
horas, finalizadas las cuales fueron retirados de las mismas, inyectadas con I mg/kg de nico-
tina y se les registró la actividad locomotora por 4 horas. 

4.1.2. RESULTADOS: 
La curva de actividad locomotora para el grupo con estrés por inmovilización por dos horas 
(figura 25) no difirió estadisticamente en ningún punto con aquella desplegada por ratas 
acostumbradas previamente por 3 horas a las cajas de registro de actividad (experimento 
VII). 
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Figura 25. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas etónicamento con ésta y acos-
tumbradas por tres horas a las cajas de registro (Control) o acostumbradas por dos horas a las cajas de regis-
tro y estresadas por inmovilización durante 2 horas previas a la administración de nicotina (Stress). 

4.1.3. DISCUSIÓN: 

El estrés por inmovilización por dos horas tampoco modificó el patrón de respuesta de ratas 
tratadas crónicamente con nicotina ante una exposición a dicha droga. 

4.2. EXPERIMENTO X: EFECTO DEL TRATAMIENTO POR 5 DÍAS CON 
IIALOPERIDOL SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA POR 
NICOTINA EN RATAS TOLERANTES. 

Una de las hipótesis, descrita en la introducción, que se maneja para explicar la hiper-
responsividad ante agonistas dopaminérgicos que se da después de un periodo prolongado 
de privación de sueno MOR, es que dicha nuutipulación provoca un aumento en el número 
de receptores de tipo 1)2 en los campos terminales dopaminérgicas. La exposición prolonga-
da a altas dosis de un antagonista dopindnérgico tiene, sobre dicha población de receptores, 
el mismo efecto: provoca el desarrollo de un estado de hiper-responsividad ante agonistas 
dopaminérp,icos por regulación-hacia-arriba de receptores de tipo D2. En este experimento 
quisimos poner a prueba lo anterior, esto es, si la aplicación de una manipulación farmaco-
lógica descrita muchas veces como generante de un estado hipersensible a dopamina, es 
capaz de incrementar la actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tolerantes a esta 
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4.2.1. MATERIALES Y it«Itr000s: 

Doce ratas tratadas crónicamente con una inyección subcutánea diaria de 1 ingikg de nicoti-
na por quince días fueron divididas en dos grupos, al mismo tiempo que se detuvo la admi-
nistración de nicotina. El primero de los grupos recibió, durante 5 días, tres inyecciones de 1 
mg/kg de haloperidol, una inyección de 2 mg/kg y una de 3 mg/kg, a razón de tusa inyección 
cada 24 horas por vía intraperitoneal. El segundo grupo recibió, en paralelo, inyecciones de 
volumen correspondiente de solución salina por la misma vía de administración. Después de 
pasadas 48 horas desde la última inyección, ambos grupos fueron acostumbrados por 3 ho-
ras a las cajas de registro de actividad y, a los dos se les midió la actividad locomotora des-
pués de una inyección de 1 nig/kg de nicotina subcutánea. El mismo procedimiento fue re-
petido a las 120 horas de finalizado el tratamiento con haloperidol. Entre las dos evaluacio-
nes no se les administró ninguna droga. 

4.2.2. RESULTADOS: 

Cuarenta y ocho horas después del fin del tratamiento con haloperidol, la nicotina indujo una 
actividad locomotora significativamente mayor, por alrededor de una hora, en ratas que fue-
ron tratadas con el neuroléptico que en aquellas tratadas con solución salina (figura 26). 
Cuarenta y ocho horas después, aunque las ratas tratadas con haloperidol seguían mostrando 
una tendencia a una activación locomotora por nicotina mayor, las diferencias ya no eran 
estadísticamente significativas (figura 27). 
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Figura 26. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tolerantes después de 48 lloras de haber 
terminado un tratamiento de 5 días con haloperidol (HALOPERIDOL) o de 5 días de interrupción en el 
tratamiento con nicotina. 
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Figura 27. Actividad locomotora inducida por nicotina en las mismas ratas de la figura anterior 48 lunas 
después (durante las cuales no fueron manipuladas farmacológicamente) de la evaluación anterior, o sea, 96 
horas después de haber finalizado el tratamiento crónico con haloperidol. 

4.2.3. DISCUSIÓN: 

En principio, parecería que el baloperidol generó, efectivamente, un estado de sensibilidad 
elevada en las ratas, puesto que aquellas que recibieron dicho tratamiento presentaron una 
actividad locomotora significativamente mayor que las ratas control. Sin embargo, una com-
paración no cuantitativa de esta gráfica con, por ejemplo, las gráficas del experimento 
revela que no es la actividad de las ratas tratadas con haloperidol la que está alterada, sino 
que es, más bien, la de las ratas control la que está anormalmente baja, para tratarse de ratas 
tolerantes a los efectos depresores de la nicotina. Fue por esto que decidimos realizar, 48 
horas después, un segundo registro, después del cual, la cuestión parecía quedar más clara: 
aunque las ratas que recibieron el tratamiento con haloperidol siguieron mostrando una clara 
tendencia a desarrollar una conducta locomotora mayor que las ratas control, esta diferencia 
no era ya estadísticamente significativa. Si se observa con cuidado, podrá apreciarse que las 
curvas de actividad locomotora de las ratas pretratadas con baloperidol son virtualmente 
idénticas en las figuras 26 y 27. Aquello que cambió, por tanto, fue la cantidad de actividad 
locomotora desplegada por el control entre una y otra prueba. 

Fn otras palabras, podría especularse que, la suspensión de las inyecciones de nicoti-
na por 5 días, en ratas tratadas crónicamente con ésta, reduce en alguna medida el grado de 
sensibilización del sistema, situación que parecería ser, de alguna manera y en cierto grado, 
antagonizada con la administración de un antagonista dopaminérgico inespecífico durante 
ese período. 



5. EFECTO LOCOMOTOR 1W LA d-ANFETAMINA SOBRE RATAS 

PRIVADAS DE SUEÑO MORA. POR 96 HORAS, 

5.1. EXPERIMENTO XI: 

Ya que, en muchos de los trabajos que se han realizado sobre los efectos conductuales de la 
nicotina, se caracteriza a la parte sensible a antagonistas dopaminérgicos de dichos efectos, 
como una acción "similar a la anfetamina" (amphetamine like aclion of nicatine), decidimos 
averiguar qué efectos tenia, en nuestro sistema, la administración de danferamina después 
de 96 horas de privación de sueño MOR, comparada con su administración en condiciones 
baldes. No se utilizaron controles de solución salina porque lo único que nos interesaba era 
saber si la conducta locomotora desplegada por la administración de un agonista dopami-
nérgico indirecto podía ser cuantitativamente alterada por una manipulación descrita en la 
literatura como generare de un estado hipersensible a agonistas dopaminérgicos. 

5.1.1. MATERIALES V MÉTODOS: 

Veinticuatro ratas de entre 250 y 300 gramos fueron divididas en cuatro grupos. A cada 
grupo se le administró una de cuatro dosis de d-anfetainina: 0.5, LO, 1.5 o 2.0 mg/kg. Se les 
midió la actividad locomotora, sin acostumbramiento previo a las cajas de registro, durante 
4 horas, Después, se las dejó descansar una semana, pasada la cual fueron privadas por 96 
horas de sueño MOR. Después de la privación de sueño, fueron inyectadas con la misma 
dosis de anfetamina con la que habían sido evaluadas anteriormente y se les registró, de nue-
vo, la actividad locomotora, por 4 horas. 

5.1.2. RESULTADOS: 

La privación de sueño MOR por 96 horas previa aumentó (en dosis de 1.0 mg/kg, figura 29) 
o tendió a aumentar no significativamente (en dosis de 1.5 y 2.0 mg/kg, figura 30 y 31) la 
actividad locomotora inducida por una inyección de d-anfetamina. Sin embargo, a bajas do-
sis (0.5 mg/kg, figura 28) inhibió significativamente dicha respuesta. 
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Figura 28. Actividad locomotora inducida por 0.5 mg/kg de U-anfetamina en ratas en condición Igual 
(BASAL) o privadas de sueño MOR por 96 botas (post-PSMOR). 
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Figura 29. Actividad locomotora inducida por 1.0 mg/kg de d-anfetamina en ratas en condición banal 
(BASAL) o privadas de sueno MOR por 96 horas (post-PSMOR). 
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Figura 30. Actividad locomotora inducida por 1.5 nigikg de d-anfelanlina en ratas en condición nasal 
(BASAL) o privadas de sueño MOR por 96 horas (post-PSMOR). 
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Figtira 31. Actividad locomotora inducida por 2.0 Inlylor, de ii-anfetamina en ratas en condición nasal 
(BASAL) o privadas de sueño MOR por 96 horas (post-PSMOR). 
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5.1.3. 	DiscustóN: 

Lo primero que se observa, en todos los grupos, es una enorme variabilidad entre las res-
puestas individuales, mucho mayor a aquella observada en reacción a una administración de 
nicotina en casi todos los grupos. Lo segundo es que, a bajas dosis en condición banal (0.5 y 
1.0 mg/kg), la anfetamina no promueve la actividad locomotora en relación a valores tipica-
mente obtenidos en la misma situación con ratas inyectadas con solución salina; sin embar-
go, a dosis más altas (1.5 y 2.0 mg/kg) la anfetamina promueve de manera mancho mayor la 
actividad locomotora de lo que lo hace la nicotina. 

La privación por 96 horas de sueño MOR altera de manera muy distinta la respuesta 
locomotora dependiendo de la dosis de ti-anfetamina administrada después de ésta: 
• En ratas inyectadas con 0.5 ing/kg de anfetamina, la previa privación de sueño MOR por 

96 horas parece atenuar la respuesta locomotora de las ratas y, de hecho, ésta es de me-
nor duración. 

• En el grupo de ratas inyectadas con 1.0 mg/kg de anfetamina, la privación de sueño MOR 
induce los cambios más radicales: aumenta significativamente la respuesta locomotora 
por casi una hora. 

• En los grupos de 1.5 y 2.0 mg/kg, la previa privación de sudo MOR parece generar una 
tendencia no significativa al aumento en actividad locomotora. 

69 



t. 
	

YN 1'1' '1/4 ' 

Es ill1p011210.1: subrayar one, tal vez la contraste con 040S glupos de investigación en sueño, 
consideramos a la privación de sueño MOR por el método de 1:4 plat ¡dimita, al atenía; en 
ratas, como 110 'Miente estresor. Escogimos este modelo porque estaba descrito en la litera-
(Ora como generador de en estado de hipersensibilidad ante ugonistas dopaminergicos 
1981a; DIU, 1981b; alga y Corno', 1982; Troncene río!, 1988; rufil. 	,a, 1 1137 1\111111111111114/ id, 19901, 

No utilizamos el clásico control de estrés, en plataformas grandes, porque lo que intentába-
mos hacer era comparar ratas con dicho estado hipersensible contra ratas no sensibilizadas. 
al menos de ésta manera. 

Las ratas salen de los botes de privación perturbadas en grado directamente propor-
cional al tiempo de estadía en dicho dispositivo experimental. Aquello que se ha descrito, 
dentro del "modelo de insomnio inducido por estrés" (Finta st al, 1987), como hiperactividad 
locomotora, después de 48 horas de privación de sueño MOR, puede no ser mas que una 
ilusión: este estudio no apoya la observación de que las ratas privadas de sueño MOR pre-
senten un aumento de la actividad locomotora por los primeros treinta a treinta y cinco mi-
nutos posteriores a la privación de sueño MOR debido a la privación de sueño MOR per se. 

Las observaciones aquí presentadas más bien apuntan a que el elevado grado de actividad 
exploratoria que presentan dichas ratas es, más bien, un efecto del estrés al que estuvieron 
sometidas y que, dicha actividad exploratoria no es mayor que la que se presenta en circuns-
tancias normales por la exposición de tul ambiente novedoso. 

Si la privación de sueño MOR está actuando como un estresor (Comen & Van Luipe. 
laar, 1985; Fratta et al, 1987; Demontis a a!, 1990), entonces ¿Porqué no observamos ninguna ten-
dencia a la habituación en los gnipos privados por tiempos cada vez más largos?. La res-
puesta a esta pregunta, con la evidencia aquí presentada es puramente especulativa: porque 
se está privando a los organismos de una necesidad vital. No se genera tolerancia a la priva-
don de alimento, ni a la privación de agua y ambas condiciones son condiciones estresantes. 
Lo que estaría sucediendo con las ratas que se colocan en plataformas grandes como 
"control de estrés" es que, pasadas 24 horas, se acostumbra al ambiente estresante que no la 
priva de ninguna necesidad vital, puesto que puede hallar la manera de entrar en sueño MOR 
sin caerse al agua. El punto aquí es que habría que justificar que el sueño MOR sea una ne-
cesidad vital y que la privación de una necesidad vital genere una situación estresante frente 
a la cual no se presente tolerancia, temas en los cuales no podemos añadir ninguna evidencia 
experimental. 

Sin embargo, existen estudios en los que, ratas privadas crónicamente de sueño 
MOR por el sistema del disco giratorio (brevemente, dos ratas son colocadas sobre un disco 
dividido diametralmente, una en cada compartimento, con dispositivos de registro automáti-
co de sueño; cuando este sistema registra que una de las dos ratas, la rata experimental, ha 
entrado a sueño MOR, se enciende el mecanismo que hace rotar al disco y, como conse-
cuencia las ratas se despiertan; por lo tanto, a una de las ratas no se le permite dormir sueño 
MOR, y la otra puede entrar en todas las fases de sueño, mientras su compañera no entre a 
sueño MOR, lo cual sirve como control de fragmentación de sueño), mueren entre los 
treinta y cincuenta días posteriores al comienzo de la privación, momento en el cual, las ra- 
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ras control no muestran ningún síntoma de deterioro fisiologico, por lo que no existía ningu-
na indicación de que las ratas no pudieran continuar viviendo bajo estas condiciones experi-
mentales, por lo que, los cambios ocurridos en las ratas experimentales al momento de su 
muerte, no pueden ser atribuidos a una perdida crónica parcial de tiempo total de sueño 
o: listada el al, 19891. Los autores informan que después de la primer semana de privación, las 
ratas privadas de sueño MOR se vuelven extremadamente sensibles a la estimulación táctil, 
saltando y gritando como si se encontraran bajo un gran dolor cuando son ligeramente toca-
das, y se vuelven muy agresivas, atacando objetos o manos que se les acercan. La apariencia 
de las ratas en privación de sueño MOR avanzado, dicen los autores, es indistinguible de la 
de animales privados por completo de sueño: muestran debilidad motora severa y/o ataxia, 
lesiones Mutantes en las plantas de los pies y la cola, el pelaje se vuelve amarillento y se 

agrega en mechones, la piel de la superficie ventral y alrededor de los ojos y axilas se vuelve 
sucia y café, y, a veces, aparecen gránulos en la piel y/o pérdida, por parches, de pelo. Estos 
cambios en la apariencia exterior son reportados acompañados de una ausencia prácticamen-
te total de grasa corporal interna, una reducción a membranas de los tejidos conectivos, 
glándulas adrenales hipertrofiadas y ligeras y puntuales erosiones del epitelio digestivo. A 
pesar de que se registra un incremento en la ingest a de alimento, todas las ratas pierden peso 
progresivamente. 

Por lo dicho en el párrafo anterior, puede postularse que el sueño MOR es, de hecho, 
una necesidad vital y que su eliminación conlleva a un estado estresante que termina, filial-
mente, con la vida del animal. Ahora, los cambios conductuales y/o de apariencia que infor-
man los autores arriba citados como que ocurren cerca de la muerte de los animales, son 
cambios que uno observa normalmente, cuando se utiliza el método de la plataforma, alre-
dedor de pasadas 48 horas de privación de sueño MOR. Está reportado que, el método de la 
plataforma para la privación de sueño MOR es, tal vez el más estresante que existe (Coenen & 
Van Luijtelaar, 1985), lo cual podría indicar que las ratas que hemos empleado durante este 
trabajo estaban sometidas a un doble estresor: el estrés de verse privadas de sueño MOR 
más el estrés por inmovilización, por humedad, por caídas al agua, etc.; lo cual podría, tal 
vez, hacer que la sintomatología descrita aparezca con anticipación en estas pruebas, al igual 
que lo liaría el momento de muerte. 

¿Apoyan, nuestros resultados alguna postura especial en cuanto al tema de las conse-
cuencias que tiene la privación de sueño MOR sobre el sistema dopaminérgicos?. Yo creo 
que si, nuestros resultados son irreconciliables con la postura de que la hipersensibilidad ante 
agonistas dopaminérgicos post-privación de sueño MOR sea debida a un aumento en el nú-
mero de receptores de tipo D2 en el sistema mesolímbico. 

Se ha descrito que la conducta locomotora inducida por nicotina puede ser incremen-
tada por la administración adicional de un agonista dopaminérgico selectivo a receptores de 
tipo D2 (O'Neill rt ni, 1991). Si la privación de sueño MOR generara un aumento en la concen-
tración de dichos receptores (Nunes at, 1994), el resultado seria equivalente, o al menos pa-
recido, al de la sobrestimulación de dicha población de receptores por aplicación de un ago-
nista selectivo, manipulación que provoca un fuerte aumento en la conducta locomotora 
(lmann o al, 1988; De Arnt red, 1988; Cabib erut, 1991). Sobra aquí decir que éste no fue el caso en 
nuestros experimentos. 

Además, si el método utilizado para privar de sueño MOR a las ratas es, como a 
todas luces es evidente, un potente estresor (Comen & Van Liujtelaar, 1985), y se ha demostra- 
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do repetidamente que el estrés indue,: lite ación de dopamina de los dos sistemas dopami- 
nérgicos principales crinerry 	 1978; Cubil) o 	1984; 1..e Mea! e SliitCa. i 991), y 
ademas se ha demostrado que, ante altas concentraciones de ligando, los recepiores de ti i•t) 
02 Se regulan hacía abajo &aun e.  chiee. 	Cabib el al, 1991), entonceS es 

ratas privadas de sueño MOR Mil 96 horas muestren un aumentu en el IllareliiC para 02. 
Por otra parte, la idea de que no haya aumento en la cantidad de receptores de tipo 

02, es compatible con las muchas el:ami oto ales de sensibilización, puistinivación de sueño 
MOR, ficule a la administración de un 41011iStii 	 St: ha demostrado que tai 
estado puede ser inducido por mi estresor (Johnson er al, 1995), por administración continua de 
corticosterona (Johnson ti al, 1995), 1)1)1' aumento de la transmisión dopaminérgica con 1, 
DOPA (un precursor de la donar-Mita) (Tufik, 198 lb), por la administración de un agonista 
dopaminérgico inespecífico (Giantum rr +,1, 1974; Tarsy & Bahlessarini, 1974; Burt or, 1976; Chris-
tensen er al, 1976; (versen, 1977; Muller & Scemart, 1977; Christensen & Moller-Nielsen, 1979; Fuchs el, 
1987; Braun & Clase, 1988; Cabib 	1991; Le Moal & Sínion, 1991) o específico a receptores de 
tipo D1 (Borsini o ,d, 1988; Braun & Citase. 1988; Cabib rrar, 1991). Es cierto que la supersensibili-
dad de receptores dopaminérgicos, reflejada en una respuesta conductual aumentada frente u 
la administración de un agonista dopaminérgico, a veces es acompañada de proliferación de 
receptores (Gianutsos el al, 1974; Burt et al, 1976; Christensen eí al, 1976; !versen, 1977; Muller & 
Suman, 1977). Sin embargo, la supersensibilidad de receptores dopatninérgicos puede ocurrir 
en ausencia de un cambio en el número de receptores (Kostraetra, 1995). 

Así, el cuadro que parece emerger, para mí, es el siguiente: la privación de sueño 
MOR, por el método de la plataforma, inducirla, como todo buen estresor, la liberación de 
dopainina de una manera cuasi continua; dicho incremento en la transmisión doparninérgica 
repercutiría en tuca regulación hacia abajo de receptores de tipo D2 y una sensibilización de 
receptores de tipo Dl. Se sabe que la estimulación, en ratas sensibilizadas por exposición 
repetida a mi agonista DI específico, con un agonista dopaminérgico inespecífico provoca 
un aumento en los indices de conductas estereotipadas de dichas ratas, comparadas con la 
respuesta de ratas no sometidas a tratamiento alguno (Domini rr d, 1988; Braun & Chase, 1982; 
Cabib al, 1991). La observación más constante en los trabajos con privación de sueño MOR 
ha sido, justamente, la presencia de conductas estereotipadas (y de agresión) estimulada por 
un agonista dopaminérgico inespecífico (apomorfina), en dosis en las cuales normalmente 
ratas no manipuladas no presentan ningún tipo de dichos comportamientos (Tufik, 1981a; Tu-
fik, 198lb; Zelger y Carlini, 1982; Troncone d d, 1988; Tufik a al, 1987; Neuniann a al, 1990), tal vez, de 
manera análoga al comportamiento de un animal sensibilizado por administración de un 
agonista dopaminérgico inespecífico (Gianutsos «d, 1974; Tarsy & Baldessarini, 1974; Bun 
1976; Christensen red, 1976; ¡versen, 1977; Mallar & Seeman, 1977; Christensen & Moller-Nielsen, 1979; 
Fuchs rr (il, 1987; Braun & Chase, 1988; Cabib a al, 1991; Le Moal & Shnon, 1991). 

Este razonamiento podría llegar a explicar parcialmente nuestros resultados. La ad-
ministración de nicotina a ratas privadas de sueño MOR no promovería, necesariamente, un 
incremento en la conducta locomotora. Podría, más bien, inducir cierto grado de vigilia y, tal 
vez, un ligero alimento en las conductas estereotipadas, pero no consigue antagonizar mi—

. cho mas allá de inedia hora los efectos de acumulación de presión a sueño generada durante 
la privación de sueño MOR. Evidentemente, la potencia relativa de la nicotina, como agonis-
ta dopaminérgico indirecto, es extremadamente baja, compárese cualquier gráfica de con-
ducta locomotora inducida por nicotina con aquella producto de la administración de 1.5 o 2 
ing/kg de anfetamina. 

72 



En conclusión, el que no se haya reportado nunca la cuantificación de una respuesta 
de conducta locomotora inducida por agonistas dopanúnérgicos aumentada, puede deberse, 
tal vez, a alguna de las siguientes posibles circunstancias: 
• Por un lado, la privación de sueño MOR puede afectar de manera preferencial el sistema 

dopaminérgico nigroestUatal, llevando con ello a la inducción de estereotipia mediada por 
éste frente a la conducta locomotora mediada por el sistema mesolímbico. 

o Otro sería que repercutiera de manera distinta sobre las poblaciones de receptores Dl y 

1)2, llevando al sistema a la potenciación de las conductas mediadas principalmente por 
receptores DI (entre las cuales se encuentra fuertemente asociada la estereotipia) y una 
inhibición de las conductas mediadas por receptores de tipo 1)2 (entre otras, la conducta 
locomotora). 

• Podrían ocurrir los dos casos anteriores. 
• La privación de sueño MOR podría hacer que se regularan hacia abajo los receptores 

dopaminérgicos presinápticos, de manera que el umbral de estimulación dopaminérgica 
necesario para inducir conductas estereotipadas sea mucho más bajo de lo normal, de 
manera que su expresión se viese favorecida después de la privación de sitúo MOR, en-
mascarando la expresión de conductas locomotoras. 

Otra cuestión importante para tener en cuenta es que se ha demostrado que la admi-
nistración crónica de nicotina sensibiliza per se al sistema dopaminérgico, de una manera 
análoga a la que lo hace la d-anfetamina: ratas tratadas con inyecciones diarias de nicotina 
son hiper-responsivas a la administración de un agonista dopaminérgico (Sersben a (II, 1991; 

Suemaru ad, 1993). También a la privación de sueño MOR y al estrés se les ha asociado dicha 
capacidad para modificar el patrón de respuesta a un agonista dopaminérgico. Es de esperar-
se que existan grados de sensibilización y que dos sensibilizadores débiles sinergisen su ac-
ción para dar una sensibilización mayor, Pero, es evidente que el sistema no puede sensibili-
zarse ad infinittan y que, al límite, no hay maniobra alguna que conlleve a un aumento en la 
magnitud de la respuesta que, por otra parte, sería ya completamente estereotipada. 

En la exposición de los resultados fuimos bastante conservadores al atribuir a tala 
supuesta conducta asociativa aprendida, al menos parte de la conducta, locomotora inducida 
par nicotina en ratas con tratamiento crónico con ésta (ver EXPERIMENTO VIO. Lo cierto es 
que podría explicarse en términos de sensibilizaCión el que, ratas con pretratamiento crónico 
con nicotina, presenten mayor actividad locomotora que ratas pretratada con solución salina, 
frente a un reto con solución salina. Se sabe que todas las manipulaciones a las que son so-
metidos los animales de laboratorio son estresores frente a los cuales puede generarse un 
estado hiper-responsivo a agonistas dopaminérgicos. Inclusive, algunos autores han sosteni-
do que la inyección repetida de solución salina, puede inducir una respuesta aumentada a 
cocaína o apomorfina. Así, si la manipulación que supone la administración sistémica de una 
droga induce la liberación de dopamina, y las ratas con tratamiento crónico con nicotina 
tienen hiper-responsividad ante agonistas dopaminérgicos, es de esperarse que la inyección 
de solución salina genere, en las ratas sensibilizadas, una respuesta mayor de lo que lo hace 
realmente. 

Se ha demostrado que el estrés agudo, por inmovilización durante dos horas, induce 
una elevación de los niveles de dopamina en las terminales inesolimbicas mesolímbico 
(Thierry a a, 1976; Fadda d, 1978; Cabib ad, 1984; Le Moal & Simon, 1991) y, todos los estudios 
parecen indicar que la actividad locomotora inducida por nicotina es el producto de la in- 
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ducciun de la liberación de dopainina de las mismas terminales mesolimbicas t Andmon a 

1981; Chnke 	Pert, 1985; imperato 	1916, Melo) 	1'417, Lapin a a!, 1989; Miissal 	,d, 1989; 

Clarke, 1990; Fung, 1990, Museo 	\Vise, 1990; Paavitl 	SIolornan. 1990, Weld a .:!, 1990; IZCIIWitSt:n 

d, t991; I.eikola•ieIho.@ lackson, 1992: Yeshida 	1991, Nisell rr.d, 1994; Museo & ;Vise, 1995), Si 

esto (hese realmente el caso, ¿Cómo podría explicarse que uo exista un efecto sinergistico 
entre el estrés por inmovilización y la administración de nicotina, en cuanto a inducción de 
conducta locomotora?. Existe el reporte de que, un agonisla selectivo a 92, tiene un electo 
sinergístico, en cuanto a etilinutlación de la conducta locomotora, con la administración de 
nicotina en ratas mm ea antes expuestas a ésta to'Nem .11, 199)). No es impensable que la 
inducción de actividad locomotora por nicotina tenga un límite, esto es, un punto de satura• 
ción de la responsividad del sistema más allá del cual ninguna manipulación adicional sea 
capaz de hacer que se incrementen estos valores; sobre todo si se tiene en cuenta que, a 
medida que se aumenta la dosis de nicotina, los efectos estimulantes quedan enmascarados 
con la aparición de efectos tales como náusea, vómito, dificultad respiratoria, taquicardia, 
catalepsia, postración y, eventualmente, convulsiones y paro respiratorio (anke,1987; Go-

odtuan, 1991), Tal vez, podría pensarse que aquello que sucede con las ratas tratadas cróni-
camente con nicotina es que se encuentren en un punto más allá del cual, la nicotina, no in-
duciría mayor actividad locomotora. Ésto explicaría que la nicotina induzca actividad loco-
motora en ratas inmovilizadas, pero no más allá de la conducta locomotora máxima que se 
presenta en ratas tratadas crónicamente con nicotina. 

Un mismo comportamiento mediado por dopamina puede ser el resultado de distin-
tas manipulaciones farmacológicas, dependiendo, entre otras cosas, del estado de los siste-
mas dopaminérgicos en el momento de la aplicación de un fármaco (Granutses el 01, 1974; Taray 
& Baldessarini, 1974; Hun a al, 1976; Christensen rv a!, 1976; hiersen, 1977; Muller & Suman, 1977; 
Christensen & Moller-Nielsen, 1979; Fucha a id, 1987; Braun & Chase, 1988; Cabib 	1991; Le Moal & 

Simon, 1991), Así, podríamos pensar que el aparente incremento en la conducta locomotora 
en ratas tratadas con haloperidol pudiera ser el resultados de dos opciones diametralmente 
opuestas: 
o ¿Podrían encontrarse semejanzas entre la acción de la nicotina sobre el sistema dopami-

nérgico y la acción del haloperidol, de manera que el tratamiento con haloperidol perpe-
tuara la sensibilización del sistema a su estimulación por nicotina?. Creo que al punto no 
hay evidencias experimentales que permitan contestar afirmativamente a la pregunta. Sin 
embargo, es interesante hacer notar que se ha demostrado que la administración subcutá- 
nea de haloperidol produce, a parte de catalepsia dosis dependiente, un incremento en la 
liberación de dopamina y de los niveles de DOPAC y HVA medidos por microdiálisis irt 
vivo. Sin embargo, el curso temporal del efecto estimulador del haloperidol sobre la libe-
ración de dopamina no coincide con aquel de sus metabolitos. La liberación de dopamina 
regresa a sus valores basales untes de que lo hagan sus metabolitos, inchisive cuando los 
niveles de éstos están estabilizados y la catalepsia es máxima (imperara & Di Chiara, 1985). 

e Por otra parte, podría darse el caso de que el haloperidol induzca una regulación hacia 
arriba de receptores de tipo D2 (Duo a al, 1976; Fuchs et al, 1987) y, por tanto, que el au- 
mento en la conducta locomotora sea el producto de la estimulación de un mayor número 
de receptores de tipo D2, independientemente de que se haya ido perdiendo, al menos 
parcialmente al igual que en el grupo control, la sensibilidad a nicotina. 

El otro punto a tocar es: porqué son tan parecidas entre sí las curvas de actividad 
locomotora post-privación de sueño MOR, en tiempo de exposición diferente, y las curvas 
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de actividad locomotora sin pre-habituación a las cajas de registro, sobre todo por la obser-
vación constante de que, aparentemente, la privación de sueño MOR y el no acostumbra-
miento a las cajas de registro, reducen la duración del efecto de nicotina, sin afectar la 

magnitud máxima del mismo. De hecho, es curioso que, en ratas no sometidas a ninguna 
manipulación farmacológica, la privación de sueño MOR o el estrés de ser colocadas en un 
ambiente novedoso aumente los índices de actividad locomotora, mientras que, ratas a las 
que se les administro nicotina tienden a tener una respuesta menor a ésta si han estado ex-
puestas a privación de sueño MOR o a estrés por no habituación a cajas de registro. Es mas 
curioso aún que el estrés por inmovilización por 2 horas cause no sólo una respuesta diferen-
te al pretratamiento con los otros estresores, sino una actividad locomotora virtualmente 
idéntica a la que despliegan ratas habituadas por 3 horas a sus cajas de registro. 

Debe de existir algo que acorte la vida media del efecto de la nicotina en, por lo me-
nos, el cerebro de la rata. Seria posible que si se generara un aumento en la tasa de degra-
dación de la nicotina, la vida inedia de la misma, y por tanto la vida media de su efecto, pu-
diese estar disminuida sin que el sistema fuese menos responsivo a la concentración máxima 
de la misma. Es interesante notar que se ha reportado que la privación de sueño MOR causa 
un incremento en la actividad de acetilcolinesterasa (AChE), la enzima que degrada la acetil-
colina (Thakkar & Mallick, 1991). Esto podría dar, como consecuencia, niveles bajos de ACh en 
el cerebro de la rata y, por tanto, una menor estimulación de los receptores colinérgicos ni-
cotínicos en ratas privadas de sueño MOR, que se traduciría en una activación menor de la 

actividad locomotora. 
Se ha postulado, como quedó expresado en la introducción, que parte de la toleran-

cia que se desarrolla a los efectos depresores de la nicotina está generada por niveles eleva-
dos de corticosterona pre-inyección (Camiula el al, 1993). Se ha visto también que la adminis-
tración de corticosterona reduce varios efectos fisiológicos de la nicotina y que la corticoste-
rona aguda, o tuca manipulación estresante de la rata que haga que se libere corticosterona, 
son capaces de reducir algunas de las respuestas a nicotina (Johnson el al, 1995). Sería posible 
que el estrés por manipulación o por privación de sueño MOR reduzca la duración del 
efecto locomotor de la nicotina. Sin embargo, ¿Cómo explicaríamos que el estrés por in-
movilización por dos horas no provoque la misma respuesta?. Seria posible formular que 
este tratamiento, y no los otros, aumente significativamente la concentración de dopamina en 
las terminales del sistema mesofimbico; de esta manera, la nicotina provocaría una sobre 
adición de dopamina en el espacio sinóptico y, por tanto, aunque su vida media estuviese 
acortada, esto sería compensado por cantidad extra de dopamina. Sin embargo, otra vez, no 
existen evidencias experimentales que pudieran hacemos inclinar por alguna opción. 

Una observación bastante común es que, las personas fumadoras, cuando se encuen-
tran nerviosas o "estrenadas", aumentan el ritmo de consumo de cigarrillos. ¿Podría tener, 
este fenómeno, alguna relación con las observaciones arriba mencionadas?, ¿Cabria la inter-
pretación de éste fenómeno en términos de un acortamiento de la vida media de la nicotina 
inducida por estrés? 

Esta no es, sin embargo, la única pregunta que puede plantearse al respecto. No po-
dríamos descartar la posibilidad de que, la privación de sueño MOR provoque una baja en 
los receptores nicotínicos o en su densidad, aunque deberíamos encontrar altos niveles de 
actividad locomotora al salir de los botes de privación. 
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Como puede verse, este trabajo, muy lejos de contestar preguntas, provoca la formu-
lación de muchas nuevas, frente a las cuales es imprescindible la utilización de ensayos es-
perimentales que no sean ya puramente flinnacológico-conductuales. Es muy importante 
dejar bien sentado aquí que estamos plenamente conscientes de que, para intentar dilucidar 
muchos de los puntos que "quedaron volando", seria necesario la adopción de una postura 
más holista, ya que a lo largo de toda esta tesis, hemos tratado los problemas de una manera, 
tal vez, excesivamente reduccionista. de los cuales, los siguientes son únicamente los más 
evidentes de los mismos: 
I. Existen suficientes evidencias de que lit nicotina induce la liberación de dopamina, sobre 

todo en las terminales dopaminérgicas mesolimbicas. Sin embargo, es muchísimo más 
evidente que ésta no es mas que trua de las variadas y diversas acciones que provoca a ni-
vel central, sin contar con todos sus efectos periféricos. En este respecto, es mucho más 
difícil el análisis inequívoco de los resultados que hemos obtenido en este estudio, de lo 
que hubiese podido hacerse con un agonista dopaminérgico clásico. 

2. Está bien documentado que la liberación de dopamina está involucrada en la generación y 
mantenimiento de la actividad locomotora de una rata, y que drogas que modifican su 
acción tienden, también, a modificar los patrones de conducta locomotora. Sin embargo, 
es a todas luces insostenible que éste sea el único nivel al que se lleve a cabo cierta regu-
lación de un proceso tan complejísimo, como la conducta locomotora y, además, es muy 
posible que la nicotina tenga otras influencias en otros niveles de la jerarquía motora, 
pues las neuronas dopaminérgicas no son más que un pequeñísimo grupo del conjunto de 
neuronas que expresan receptores colinérgicos nicotínicos. 

3. Está demostrado que ratas privadas de sueño MOR muestran una hiper-responsividad (en 
cuanto a algunas conductas mediadas por dopamina aunque, como hemos visto en este 
trabajo, no con todas) ante la administración de un agonista dopaminérgico. Otra vez, 
esto no quiere decir que ésta sea la única consecuencia fisiológica que tiene la privación 
de sueño MOR en las ratas. De hecho, podría sostenerse que no es, ni siquiera, la más 
importante. 

4. Debe de tenerse muy presentes las críticas que, a veces con mucha razón, se le hacen a 
trabajos del tipo desarrollado en esta tesis: "Sin importar lo atractivo que pueda ser un 
acercamiento psicofarmacológico, es dificil interpretar los resultados desde un punto de 
vista puramente fisiológico, especialmente cuando una droga ha sido administrada peri-
féricamente y cuando el acercamiento funcional está correlacionado con el uso de un 
ensayo conductual simple. Los resultados de dichos estudios son a menudo confiaos,  ya 
que los autores que utilizan esta aproximación pretenden utilizar comportamientos po-
bremente comprendidos para entender drogas incluso menos conocidas" (1,e Moal y Si-
mon, 1991). Sin embargo, "nada en neurobiología tiene sentido si no es a la luz del com-
portamiento" (Shepherd, 1988). 



CONCLUSIONES 

• La administración sistémica de nicotina, en dosis de 1 mg/kg - peso de la sal - y vía de 
administración subcutánea induce un aumento de la actividad locomotora en ratas. 

• La actividad locomotora inducida por nicotina es dependiente, tanto de la activación de 
receptores nicotínicos (es bloqueada por mecamilamina) corno de receptores dopami-
nérgicos (es bloqueada por lialoperidol). 

• La experiencia previa con nicotina modifica. aumentando, la respuesta conductual esti-
mulante de la misma nicotina. 

• La privación de sueño MOR por 96 horas no induce wi aumento significativo en las 

medidas de actividad locomotora. 

• La privación de sueño MOR por 24, 48, 72 o 96 horas reduce la duración del efecto 
locomotor de la nicotina sin modificar su magnitud inicial, tanto en ratas nunca antes ex-
puestas a la nicotina, como en aquellas tratadas crónicamente con la droga. 

• La d-anfetamina modifica los patrones de conducta locomotora, en ratas privadas de 
sueño MOR por 96 horas, de la siguiente manera: inhibe la conducta locomotora en do-
sis bajas (0.5 mg / kg), aumenta la conducta locomotora en dosis media (1.0 mg / kg) u 
tiende a aumentarla de manera no significativa en dosis alta (1.5 y 2.0 mg / kg). 

77 



REFERENCIAS IIIRLIOGRÁFE S 

1. Andersson, K., Fox; R. &. Agnati, 1,. F. (1981) afeas of single injections of nicotine on 
the ascending dopamine pathways in the rat. Acta. Physiol. Scand. 112:345-3471. 

2. Aun, 1., Ilogeso, R.P., Ilyttel. 3. & Meier, E. (1988) Ikelative dopantine 1)1 and 1)2 re-
ceptor allinity and eflicacy determine whether dopamine agonists induce hyperactivity of 
oral stereotypy iu rats. Phannacology á. Toxicology. 62:121-130. 

3. Asakura. W., Matsumoto, K., Olita, 11. & Watanabe, 11. (1992) REM slcep deprivation 
decreases apomorphine-induced stimulation of locomotor activity but not stereotyped 
behavior in once. General Phatmacology. 23(3):337-341. 

4. Benwell, M.E.M. & Babar, D.J.K. (1992) The effects of acote and tepeated nicotine 
treatment on nucleus accumbens dopamine and locomotor activity. British Jourual of 
Phamutcology. 105:849-856. 

5. Benwell, M.E.M., Balli3ur, D.J.K. & Birrell, C.E. (1995) Desensitization of the nicotine-
induced mesolimbic dopamine responses during constata infusiott Ivith nicotine. British 
Mutual of Pharmacology. 114:454.460. 

6. Biaba, Ch. & Winu, P, (1993) Modulation of dopamine efflux in the sttiatum following 
cholinergic stimulation of the substancia nigra in hilad and pedunculopontine tegmental 
nucleus-lesioned rats. The Journal of Neuroscience. 13(3):1035-1044. 

7. Borbély, A. (1993) El secreto del sueño. Siglo XXI, México. 220 pp. 

8. Borsini, F., Leed, A., Mancinelli, A., D'Aranno, V. & Meli, A. (1988) Stimulation of 
dopamine D-2 but not D-1 receptors reduces itninobility time of rats in the forced SWi• 
ming test: implication for atntidepressant activity. European Journal of Pharmacology. 
148: 301-307. 

9. Braun, A.R. & Citase, T.N. (1988) Behavioral effects of chronic exposure to selective D-
I and D-2 dopamine receptor agonists. European Journal of Pharmacology 147:441-451. 

10.Burt, D.1, Crees; 1. & Snyder, S.H. (1976) Autischizophrenic drugs: cluonie treatment 
elevates dopamine receptor binding in brain. Science. 196:326-328. 

11.Cabib, S., Publisi-Allegra, S. & Oliverio, A. (1984) Chronic stress enhances apomodine-
induced stereotyped behavior in mice: involvement of endogenous opioids. Brain Re-
search. 298:138-140. 

78 



12.Cabib. S., Castellano, C., Cestan. V., Filibeck, U. & PuglisiAllegra, S. (1991) Dl and 
1)2 receptor nntagonists differently affect cocaine-induced locomotor hyperactivity in the 
mouse. Psychopharmacology. 105:335-339. 

13.Caggiula, A.R., Epstein, 	Autelman, S.M., Saylor, S., Knopf, S., Perkins, K.A. & 
Stiller, R. (1993) Acote stress or corticosterone administration reduces responsiveuess to 
nicotine: implieations for a toechanism of conditioned tolerance. Psychopharmacology. 
111:499-507. 

14,Carlini, 	Lindsey, C.J. & Tufik, S. (1971) Cannabis, catecholamines, rapid eye roo- 
vement sleep ami agressive behaviour. British Journal of Pharmacology. 61:371-379. 

15.Carlini, E.A. (1977) Furtlier studies of the agressive behavior induced by A9-
tetrahydrocannabinol in REM sleep-deptived rats. Psychophanuaeology. 53:135-145, 

16.Christensett, A.V., Fjalland, B. & Moller-Niclsen, 1. (1976) On the supersensitivity of 
dopamine receptors, induced by neuroleptics. Psychopharmacology. 48:1-6. 

17.Cluistensen, A.V. & Moller-Nielsen, 1, (1979) Dopanainergic supersensitivity: influence 
of dopamine agonists, cholincrgics, anticholittergies, and drugs used for the treattnent of 
tardive dyskinesia. Psychophamtacology. 62:111-116. 

18.Clarke, P.B.S. & Kurnar, R. (1983a) The effects of nicotine on locomotor activity in non-
tolerant and tolerant rats. British Journal of Pharmacology. 78:329-337. 

19.Clarke, P.B.S. & Kumar, R. (1983b) Characterization of the locomotor stimulant action 
of nicotine in tolerant rats. British Journal of Pharmacology. 80:587-594. 

20.Clarke, P.B.S. & Pert, A. (1985) Autoradiographic evidence for nicotine receptors on 
nigrostriatal and mesolimbic dopantinerg,ic neurons. Brain. Research. 348:355-358. 

21.Clarke, P.B.S., Schwartz, R.D., Paul, S.M., Pert, C.B. & Pert, A. (1985) Nicotinic hin-
ding in rat brain: autoradiographic comparison of [3Hjacetylcholine, [31ljnicolitte, ami 
(1"11-a-bungarotoxin. The Journal of Neuroscience. 5(5): 1307-1315. 

22.Clarke, P.B.S. (1987) Nicotine and smoking: a perspective from animal studies. Psycho-
phannacology. 92:135-143. 

23.Clarke, P.B.S., Jakubovic, A. & Fibiger, II. (1988) Anatomical analysis of the involve-
ment of mesolimbocortical dopamine in the locomotor stimulant actions of d-
amphetamine and apomorphine. Psychophannacology. 96:511-520. 

24.Clarke, P.B.S. (1989) Mapping of brain nicotinic receptors by autoradiographic techni-
ques and the effect of experimental lesions. Progress in Brain Researelt. 79:65-71. 

79 



25.Clarke, P.B.S. (1990) Dopamittergic inecitanisms in tito locomotor stimulam ellects 01-
nicotine. lliochemical Pbarmacology. 40(7):1427-1432 

26.Coenen, 	& Van Lulnelaar, 	(1985) Stress induced by doce procederes 
of deprivation ofparadoxical sleep. Physiology 	liebavior. 35;501-501 

27.Collins, A,C.., Romm, E. & \Veite', J.M. (1988) Nicoline tolerancc: an aualysis of the 
time course of it s development and loss in the rat. Psycliopitaintacology. 90:7-11 

28.Corsi Cabrera, M. (1983) Psicolisiología del SUCii0. Trillas, México. 335 pp. 

29.Damaj. M.I. 	13.1t. (1993) ls tlte dopaminergie system involved in the culta' 
effects ofnicotine in unce?. Psycltopliannaeology. 111:106-108. 

30Dentontis, M.G., Fadda, P., Devoto, P,, Martellotta, M.C. & Fratta, W. (1990) Sleep 
deprivation increascs dopamine 1)1 receptor antagonist MISCH 23390 binding and do-
pantine-stimulated adenylate cyclase in the rat limbic system. Neuroscience Letters. 
117:224-227. 

3 1. El-Bizri, II. & Clarke, P.B.S. (1994) Regulation of nicotinic receptora in rat brain fo-
llowing quasi-irreversible nicotinie blockade by chlorisondamine and chronic treatment 
with nicotine. British Jountal of Phannacology. 113:917-925. 

32.17adda, F., Argiolas, A., Melis, M.R., Tissari, A.11., Onali, P.L. & Gessa, G.L. (1978) 
Stress-induced Mercase in 3,4-dillydroxyphenylacetic acid (DOPAC) levels in the cerebral 
cortex and in n. accumbens: reversa) by diazepam. Life Sciences. 23:2219-2224. 

33.Fadda, P., Martellotta, M.C., Gessa, G.L. & Fratta, W. (1993) Dopandne and opioids 
interactions in sleep deprivation. Progresa in Neuro-Psychophannacology & Biological 
Psychiatry. 17:269-278. 

34.Farber, J., Miller, J.D., Crawford, KA., & McMillen, B,A. (1983) Dopamine metabolism 
and receptor sensitivity in rat brain atter REM sleep deprivation. Phannacology, Bio-
chemistry and llehavior. 18:509-513 

35.Fratta, W., Callo, M., Martellotta, M.C., Pichiri, M. & Gessa, G.L. (1987) Stress-
induced insomnia: opioid dopamine interactions. European Journal of Phamutcology. 
167:299-303. 

36.11chs, V., Cooper, II. & Rommelspacher, II. (1987) The etfect of entono( and haloperi-
dol on dopamine receptor (1)2) density. Neurophannacology, 26(8): 1231-1233. 

37.Fung, Y.K. & Lau, Y.S. (1986) Acule effeet of nicotine on the striatal dopaminergic 
systeto in the rat. J.Phartn.Pharmacol. 38:920-922. 

80 



38.Fung, Y.K. & Tau, Y.S. (1988) Receptor inechanisms of nicotine-induced locomotor 
Ityperactivity in chronic nicotine-treated rat s. European Journal of Pharmacology. 
152:263-271. 

39.Fung, Y.K. (1990) The importante of nucletts accumbens in nicotine-induced locomotor 
activit y. J.P11111111.1)118111111Col. 42:595-596. 

40.Gianutsos, G., Drawbaugh, R.13., [blies, M.1). & Lal, 11. (1974) Liellavioral evidente for 
dopaminergic supersensitivity alter chronic haloperidol. Life Sciences. 14:887-898. 

41.Goodman, A., Rall, TM., Nies, A.S. & Taylor, P. (1991) Las bases liumacologicas de la 
terapéutica. 8' edición. Médica Panamericana, México. 1751 pp. 

42.(inutherg, N.E., Bowen, D.J. & Morse, D.E. (1984) EtTects of nicotine on body weight 
and food constunption in rats. Psychopharmacology. 83:93-98. 

43.Grünwald, P., Schrück, H., Theilen, H., Biber, A. & Kuschinsky, W. (1988) local cere-
bral glucose utilization of the awake rat during chronic administration of nicotine. ►Irak' 
Research, 456:350-356. 

44.1Iakan, ILL. & Ksir, C. (1991) Acule tolerance to the locomotor stimulant elfects of 
nicotine in the rat. Psychophannacology. 104:386-390. 

45.Hamdi, A., Brock, J., Ross, IC & Prasud, C. (1993) Efects of rapid eye movement sleep 
deprivation on the properies of striatal dopaminergic system. Pharmacology, Biochemis-
try and Behavior. 46:863-866. 

46.Hicks, LA,, Moore, J.D., Hayes, C., Phillips, N. & Hawkins, J. (1979) REM sleep de-
privation increases aggressiveness in mate rats. Physiology & Behavior. 22(6):1097-1100. 

47.11obson, J.A. (1989) Sleep. New York: Scientific American Library. 

48.1mperato, A., Mulas, A. & Di Chiara, G. (1986) Nicotine preferentially stimulates do. 
pamine release in the limbic system of freely moving rats. European Journal of l'harma-
cology. 132:337-338. 

49.Iversen, S.D. (1977) Brain dopamine systems and behavior. En: Handbook of Psycho-
pharmacology. Vol 8: Drugs, Neurotransmitters, and Behavior. (ed 'versen, L.L., Iver-
sen, S.D. & Snyder, SR), pp. 333-384. Mamut Press, New York. 

50,17enwasser, S., Jacocks, H.M., Rosenberger, J,G. & Cox, D.M. (1991) Nicotine indiree-
tly inhibits [3111dopainine uptake at concentrations that do not directly promote 
[3111clopantine release in rat striatum. Joumal ofNeurochernistry. 56:61)3-610. 

81 



51.,lerome, A. & Sanherg, P.R. (1987) The efiets ohnicotine. no locomotor behavior iu 
non-tolerant rats: a rotativa date am;s::ssment. Psychophatinaeology, 93:397-400, 

52.Johnson, 	Svenssou. A.I., kogel, 	Sildelpalm, 13, (1995) Induction bus  pot 

expression of behavioural sensitization ao !tiemble in the ras is dependen) no glueocortí ,  
coids. European Journal of Pharmacology. 276:155-164, 

53.Jouvct, M. (1994) Paradoxical slecp mechanisms. Slecp. 17:S77-S23. 

54,Kalivas, P.W. & Miller, J.S. (1985) Dopamine microinjection loto the nucleus aCCUI11-
bens: correlation between metabolismo and behavior. Biochemical Phannacology. 
34(2):284-286 

55.Kalivas, P.W. (1993) Neurotransmifier regidation of dopamine IICUTOIIS in the ventral 
tegmental marea. Brain Research Reviews. 18:75-113. 

56.K.elly, D.D. (1991) Sleep and Dreaming. En: Principies of Neural Science. 3rd cd. (ed 
Kandel, E.R., Schwartz, J.H. & Jessell, T.M.) pp. 792-804 

57.Kelly, P.11. (1977) Drug-induced motor behavior. En: Handbook of Psychophannacolo-
gy, Vol 8: Drugs, Neurotransmitiers, and Behavior. (ed Iversen, L.L., ¡versen, S.D. & 
Snyder, S.11.), pp. 295-331. Plenum Press, New York. 

58.Kostrzewa, R.M. (1995) Dopamine receptor superseusitivity. Neuroscience and Behavio-
ral Reviews. 19(1):1-17. 

59.Ksir, C., Hakan, R.L. & Kellar, K.J. (1987) Chronic nicotine and locomotor aetivity: 
influences of exposure dose and test dose. Psychopharmacology. 92:25-29. 

60.Ksir, C. (1994) Acute and chronic nicotine effects on measures of activity in rats: a mul-
tivariate analysis. Psychopharmacology. 115:105-109. 

61.Kushida, C.A., 13ergmann, B.M. & Rechtschaffen, A. (1989) Sleep deprivation in the ras: 
IV. Paradoxical sleep deprivation. Sleep. 12(1):22-30. 

62.Lapin, E.P., Maker, I I.S., Sershen, H., Hurd, Y. & Lajtha, A. (1987) Dopamine-like ac-
tion ofnicotine: lack oftolerance and reverse tolerance. I3rain Research. 407:351-363. 

63.Lapin, E.P., Maker, 	Sershen, II. & Lajtha, A. (1989) Action of IliCOtine un acoto- 
bens dopamine and attenuation with repeated administration. European Journal of Phar-
macology. 160:53-59. 

64.Leikola-Pelho, '1'. & Jackson, D.M. (1992) Preferential stimulation of locomotor activity 
by ventral tegmental inicroinjections of (-)-nicotine. Phannacology & Toxicology. 70:50-
52. 

82 



65.1.e Moal, M. &. Simun, 11. (1991) IvIesocorticolimbic dopatninergic network: ftmetional 
and regulatory roles. Physiologi,:al Review. 71(11:155-234 

66.1..ing-Ling. T., Bergmann, B.M., Perry, 11.1). & Rechtschalfen, A. (1994) ERets of 
ehronic sleep deprivation on central cholinewic receptors in rat brain. Brain 'teso rch. 
642:95-103. 

67.Meren, (i., l'oon, 	Boi, V., Ciessa, 6.1...., Naes, L. &. Westfall, T.C. (1987) Prek 
retaja' stimulation of ventral tegmental aren dopaininergic neurons by nicotine. European 
Jountal of Pharmacology. 141:395-399. 

68.Mifsud,J.C11., 1 lernandez, 1.. & lloebel, 11.G. (1989) Nicotine intitsed into the nucleus 
aceumbens Mercases synaptic dopamine as measured by in vivo microdialysis. Brain Re-
search. 478:365-367. 

69.Morgatt, M.M. & Ellison, G. (1987) Different effects of chronic nicotine treatment regi-
mens on body weight and tolerance in the rat. Psychophannacology. 91:236-238. 

70.Muller, P. & Sceznan, P. (1977) Brain neurotransmitter receptors alter long-tenn halope-
ridol: dopamine, acetylcholine, serotonin, a-noradrenergic and naloxone receptors. Life 
Sciences. 21:1751-1758. 

71.Museo, E. & Wise, R.A. (1990) Microinjections of a nicatinic agonist luto dopamine 
terminal fields: effects on locomotion. Phannacology, Biochemistry and Behavior. 
37:113-116. 

72.Museo, E. & Wise, R.A. (1995) Cytisine-induced behavioral activation: delineation of 
neuroanatomical locos of action. Brain Research. 670:257-263. 

73.Neumann, B.G., Troncone, L.R.P., Braz, S. & Tufik, S. (1990) Moditications on do-
paminergic and cholinergic systems induced by the water tank technique: analysis 
through yawning behavior. Arel Int. Pharmacodyn. 308:32-38. 

74.Nisell, M., Nomikos, G.G. & Sveusson, T.I. (1994) Infusion of nicotine in the ventral 
tegmental arca or the nucleus acctunbens of the rat differentially affects accumbal dopa-
mine release. Phannacology & Toxicology. 75:348-352. 

75.Nunes, G.P., Tuftk, JP. S., & Nobrega, J.N, (1994) Autoradiogrnphic analysis of DI  and 
1)2  dopantittergic receptors in rat brain aller paradoxical sleep deprivation. Brain Re-
search, Bulletin. 34(5):453-456. 

M.F., Dourish, C.T. & 'versen, S.D. (1991) Evidence fin an involvement of Dl 
and 1)2 dopamine receptors in mediating nicotine-induced ltyperactivity in rats. Psycho-
phannacology. 104:343-350. 

83 



77.1tadhakishun, F.S. & Van !tu. J.M. (1987) 'Re hypomotility elicited by sitial{ doses of 
apomorphine seems exclusively mediated by dopaminergic systems in the nucleus aCCU111-

bus. European Journal of Pharmacology i 36:41-47. 

78.Rampin, C., Cespuglio, R., Chastrette, N. & Jouvet, M. (1991) Inmobilisation stress in-
duces a paradoxical sleep rebound In rat. Neuroseience Letters, 126:113- I IE. 

79.11.eavill, C. & Stolerman, 1.1) (1990) Locomotor activity iu ras atter administration of 
nicotine agonists intracerebrally. British Journal of Pharmacology. 99:273-278. 

80.1tobbins, T.W. (1992) Introduction: Milestones in dopamine rcsearch. Sentirnos in the 
Neuroscienees. 4:93-97. 

8 I.Salín Pascual, R. & Jiménez Angniano, A. (1995) Mecanismos colinérgicos involucrados 
en la privación del SMOR. En: Temas Selectos de Neurociencias. (cd. Velázquez Muele-
zuma, J.), pp. 475-481. Universidad Autónoma Metropolitana, México. 

82.Sandor, N.T., Zelles, T., Kiss, J., Sershen, ti., Torocsik, A., Lajtha, A. & Vízi, E.S. 
(1991) Eífect of nicotine oii dopaininergic-cholinergic interaction in the striatum. [irán 
Research. 567:313-316. 

83.Schwanz, R.D. & Kellar, 10. (1983) Nicotinie cholinergic receptor binding sites in the 
brain: regulation in vivo. Science. 220: 214-216. 

84.Serra, G., Melis, M.R., Argiolas, A., Fadda, E & Gessa, G.L (1981) REM sleep depri-
vation induces subsensitivity of dopamine receptors mediating sedation ht rats. European 
Journal of Pharmacology. 72:131-135. 

85.Sershen, H., Ilashitn, A., flarsing, L. & Lajtha, A. (1991) Chronic nieotine-induced 
d'auges in dopamincrgic system: effect en behavioral response to dopantine agonist. 
Phannacology, Biochernistry & Behavior. 39:545-547. 

86.Shepherd, G.M. (1988) Neurobiology. 2' edición. Oxford University Press, New York. 
689 pp. 

87.Sinha, A.K., Ciaranello, 1t.D., Dentent, W.C. & Barchas, J.D, (1973) Tyrosine hydro-
xylase activity in rat brain following "REM" sleep deprivation. 17te Journal of Neuro-
chemistry. 20:1289-1290. 

88,Stolerrnan, LP. & Reavill, C. (1989) Pritnary cholinergic and indirect dopaininergic me-
diation ofbehavioural efTects of nicotine. Progress in Brain Research. 79:227-237. 

89.Stolennan, I.P. & Shoaib, M. (1991) The neurobiology of tobacco addiction, Trends in 
Phannacologyeal Sciences. 12:467-473. 

8• 



90.Suemaru, K., Gomita, V., Fumno. Iti. & Araki, V. (1993) Chronie nicotine treatment 
potentiates behavioral responses to dopatninergie dunas in rats. Plomacology, Bioche-
mis-uy and Behavior. 46:135-13(1 

91.1'arsy, D. ¿. italdessarini, R.3. (197.1) Behaviound supersensitivity to aponimphine fo-
chronie treatment witit drugs \\lie)" interii2re svith the synaptie finiction of cate-

cholamines. Neoropharmaeology. 13:927-940. 

92.11akkar, M. & Mallick, B.N. (1991) Etfeet of REM sleep deprivation on val brain 
tyleholin estera se. Pharmacology Bioehemistry & Behavior. 39:211-214. 

93.Thierty, A.M., Tassin,I.P., Mane, G. & Glowinski, J. (1976) Selective activation of the 
mesocortieal DA system by stress. Nature. 263:242-243. 

94.Troneone, L.R.P., Ferreira, T.M.S., Braz, S., Silveira Filio, N.G. & Tufik, S. (1988) 
Reversal of the Mercase in apomorphine-induced stereotypy and aggression in REM 
sleep deprived rats by dopamine agonist pretreatntents. Psychopharmacology. 94:79-83. 

95,Tutik, S., Lindsey, C.J. & Carlini, E.A. (1978) Does REM sleep deprivation induce a 
supersensitivity of dopaminergic receptors in the rat brain7. Phannacology. 16:98-105. 

96.Tufik, S. (1981a) Mercase responsiveness ro apornorphine alter REM sleep deprivation: 
supersensitivity of dopamine receptors or Mercase in dopamine tunnover7. J. Pitara 
l'hamaco'. 33:732-733. 

97.Tufik, S. (198 lb) Changes of response to dopaminergic drugs in rats submitted to REM-
sleep deprivation. Psychopharmacology. 72:257-260. 

98.Tufik, S., Troncone, 	Braz, S., Silva-Filho, A.R. & Ne11111111111, B.G. (1987) Does 
REM sleep deprivation induce subsensitivity of presynaptie doparnine or postsynaptic 
aeetylcholine receptors in the rat brain7. European Joumal of Pharauteology. 140:215-
219. 

99.Van Ree, J.M., Elands, J., Király, 1. & Wolterink, G. (1989) Antipsychotic substances 
and dopamine in the un brain; behavioral studies reveal distinct doparnine receptor 
systems. European banal of Phanuacology. 166:441-452. 

100.Vogel, G.W. (1975) A review of REM sleep deprivation. Archives of General Psychia-
try. 32:749761. 

101.Wel71, II., Alessandti, 11., Oettinger, R. & Baiittig, 1 (1988) TIte effects of long-terco 
nicotine treatment on locomotion, exploration and memory in young and old rata. Psy-
chopharmacology. 96:3 17-323. 

85 



102.We171, 	 & Bcrz, S. (1990) Acule elfects of nicotine injection into the nu- 
cleus accumbens on locomotor activity in nicotine-naive and nicotine-tolerant rats. Pitar-
inacology, Biochemistry and 13eltavior. 37:743-746. 

103,Wiener, 	lajtha, A. & Serslien, 11. (1989) Doparnine Dl receptor and dopainnic 
1)2 receptor binding activity clianges during clironic atirninistration of nicotine in 1- 
Inetliv1-4-plierty1-1,2,3,6-tet raltydropyridine-treated mice. N curopli arinacology. 28(5)1 
535-'537. 

104.Wojcik, W.J. & Radulovacki, M. (1981) Selective mercase in brain doparnine incubo. 
lism during REM sleep rebound in the rat. Physiology & Ilehavior. 27:305-312. 

105.Yoshida, M., Yokoo, H., Tanaka, T., Mizoguchi, K., Enlato, i1., Isba, H. & Tanaka, 
M. (1993) Facilitatory modulation of niesoIiinbic dopamitte neuronal activity by a p-
opioid agonist and nicotine as examined with in vivo tnicrodialysis, Brain Researcli.-
624:277-280. 

106.Zetgcr, K.D. & Carlini, E.A. (1982) "Ile persisteuce of Ityperresponsiveuess to apomor-
¡line in rats fbllowing REM sleep deprivation and die inlluence of housing conditions. 
European Jounial of Pliarmacology. 80:99-104. 

107.Zwicker, A.P. & Calil, 11.M. (1986) The effects of REM sleep deprivation on striatal 
dopandne receptor sitas. Plrannacology, Iliochemistry and Behavior. 24(4):808-812. 

86 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Objetivos   Hipótesis   
	Materiales, Métodos y Resultados
	Discusión General
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas



