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RESUMEN

Las drogas de abuso, como la anfetamina, comparten la
capacidad de activar el sistema mesocorticolimbico de Ila
dopamina. Los efectos conductuales de la anfetamina son mediados
en gran medida por un aumento en la neurotransmision de la
dopamina en el Nucleo Acumbens. Sin embargo, existe evidencia de
que el sistema 5-HTergico puede regular la funciéon de la dopamina en
el sistema mesocorticolimbico.

En la presente investigacion se evaludé la participacion de los
receptores 5-HTIB, 2c y 3 en las propiedades discriminativas de la
anfetamina usando el procedimiento de CAS para entrenar la
discriminacion entre anfetamina y su vehiculo. Se utilizaron dos grupos
de ratas Wistar (n= 8) que fueron entrenadas a discriminar anfetamina
de salina durante 14 ciclos de ensayo droga-ensayo salina. En el grupo
D + S- la administraciéon de anfetamina (1.0 mg./Kg.) precedio los
apareamientos sacarina-LiCl. En dias alternos, la administracion de
salina precedi6 los apareamientos sacarina-salina. En el grupo D - S +,
las contingencias fueron invertidas. Después de que los animales
aprendieron la discriminacion, se llevaron a cabo pruebas de
generalizacién con diferentes compuestos. La primera prueba se
realizo con anfetamina en dosis de 0.1, 0.3 y 1.0 mg./Kg.,
posteriormente se realizaron pruebas en las que la anfetamina fue
substituida por los agonistas 5-HTig/2c RU 24969, mCPP y MK212 en
dosis de 0.1, 0.3 y 1.0 mg./Kg., yel agonista 5-HT;mCPBG en dosis de
0.1, 0.3 y 1.0 mg./Kg.

Los resultados mostraron que la anfetamina produjo un control
discriminativo sobre el consumo de sacarina utilizando el CAS.
La administracion de los agonistas 5-HTiB como el RU 24969 y el
mCPP produjeron una substitucién parcial a la anfetamina. El agonista
5-HT,c MK212 también produjo una substitucion parcial a la anfetamina.
La administracion del agonista 5-HT3 mCPBG produjo una substitucion
total a la anfetamina.

Los resultados demostraron que la administracion de anfetamina
produjo un control discriminativo sobre la preferencia a la sacarina
modulado principalmente por los receptores 5-HT3 y con una
participacion limitada de los receptores 5-HTig/2c-

Palabras Clave: Anfetamina, receptores 5-HT, discriminacion de
drogas, condicionamiento aversivo a los sabores.
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ABSTRACT

The abuse drugs, like the amphetamine, share the capacity to activate the
mesocorticolimbic system of the dopamine. The behavioral effects of the
amphetamine are half-full to a great extent by an increase in the
neurotransmission of the dopamine in the Acumbens Nucleus.
However, evidence exists of which the 5-HTergic system can regulate the
function of the dopamine in the mesocorticolimbic system.

In the present study the participation of the 5-htie, 2c and 3 receivers was
evaluated, in the discriminative properties of the amphetamine using
the procedure of CTA to train the discrimination between amphetamine
and its vehicle. Two groups of Wistar rats were used (n = 8) that were
trained to discriminate amphetamine of salt mine during 14 cycles of
saline-drug test. In group D+S- the amphetamine administration (1,0 mg.
/Kg.) It preceded the matings saccharin-LiCl. In alternative days, the
salt mine administration preceded the matings saccharin-salt mine. In
group D-S+, the contingencies were invested. After the animals learned
the discrimination, composed tests of generalization with different were
carried out. The first test was made with amphetamine in dose of 0,1, 0,3
and 1,0 mg./Kg., later tests were made in which the amphetamine was
replaced by the agonists 5-HTIB/2Cc RU 24969, mCPP and MK212 in dose
of 0,1, 0,3 and 1,0 mg./Kg., and the 5-HT3; agonist mCPBG in dose of 0,1,
0,3 and 1,0 mg./Kg.

The results showed that the amphetamine produced a discriminative
control on the saccharin consumption using the CTA. The administration
of the 5-HT-ig agonists as 24969 RU and mCPP produced a partial
substitution to the amphetamine. The agonist 5-HT2C MK212 also
produced a partial substitution to the amphetamine. The administration
of the 5-HT3; agonist mCPBG produced a total substitution to the
amphetamine.

The results showed that the amphetamine administration mainly
produced a discriminative control on the preference to saccharin
modulated by the 5-HT3 receivers and with a limited participation of the
5-HTIB/2C receivers.

Keywords: Amphetamine, 5-HT receivers, drug discrimination,
conditioned taste aversion.
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INTRODUCCION

Un problema que dia con dia adquiere mayor relevancia social es la
adiccion a la cocaina, la anfetamina y derivados de ésta. Existen diversos
modelos animales para evaluar el potencial adictivo y la capacidad reforzante de
los farmacos; sin embargo, mientras que algunos farmacos (como los narcéticos)
son muy eficientes como reforzadores para mantener una repuesta instrumental,
para otros farmacos (como los alucindégenos, marihuana y alcohol) se deben de
establecer condiciones de entrenamiento muy especiales para que puedan
mantener la conducta instrumental. Las anfetaminas y sus derivados son un caso
intermedio; no son muy eficaces para mantener la conducta instrumental (auto
administracion) en los animales, generan rapidamente tolerancia y su uso
prolongado desarrolla cuadros psicéticos en los que alterna periodos de
estimulacion motora con periodos de “catatonia”. Para el tratamiento de la
adiccion de cocaina, anfetaminas y derivados, los antagonistas farmacologicos no
son muy utiles por que su empleo prolongado genera efectos colaterales como el

parkinsonismo.

A fin de desarrollar estrategias terapéuticas contra la adiccion, es de gran
importancia evaluar su capacidad reforzante y de recompensa; sin embargo,
como las anfetaminas no son muy eficientes para ser utilizados como
reforzadores y mantener una conducta instrumental, se han creado modelos
alternativos, para desarrollar su capacidad reforzante. Uno de estos modelos es
la preparacion conocida como discriminacion de drogas (DD, como comunmente
se le conoce). La correlacion sistematica entre la presencia de un estimulo y la
entrega de un reforzador, confiere al estimulo la propiedad de senalar la
disponibilidad del reforzador y por lo tanto, controlar la probabilidad de emisién de
la conducta (Kalish y Guttman, 1969). El estimulo particular que se relaciona
consistentemente con la entrega del reforzador adquiere  (mediante el
entrenamiento) la funcion o propiedad de sefalar (funcién discriminativa) la
disponibilidad del reforzador, por lo que al estimulo se le denomina estimulo

discriminativo (Ed, ver Skinner, 1938). En presencia del Ed la probabilidad de
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emision de la conducta es maxima y, en su ausencia, minima. Una ventaja, es
que el Ed comparte el control que ejerce sobre la conducta con otros estimulos;
de gran relevancia es que el control que los otros estimulos pueden ejercer, es
una funcién directa de la similitud que guarda con el Ed. Existe una amplia
evidencia de que la mayoria de los farmacos con actividad central pueden
adquirir la funcién discriminativa (Colpaert, 1999; Sanchez y Velazquez-Martinez,
2001). Para fines practicos la implementacion del proceso de DD permite una
medicién cuantitativa de las propiedades de los estimulos percibidos por un
organismo; cuando se utiliza para evaluar el potencial reforzante, ofrece la
posibilidad de realizar una evaluacion de la intensidad del efecto farmacolégico
percibido por el sujeto (Orozco, 1997) y permite caracterizar los mecanismos
neurales in vivo del farmaco que es evaluado siendo la dosis de entrenamiento
del farmaco y sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas las
principales variables que determinan el nivel de substitucién o de antagonismo de

las propiedades discriminativas de un farmaco (Miranda et al., 2001).

Recientemente, se ha observado que los efectos de la cocaina pueden ser
modulados por diversos agonistas y antagonistas de la serotonina
(5-hidroxitriptamina; 5-HT) lo cual abre una nueva posibilidad terapéutica: utilizar
la modulacion que ejercen los agentes 5-HT para disminuir los efectos
farmacoldgicos y el potencial adictivo de la cocaina. Debido a que los efectos
farmacologicos y conductuales de la anfetamina y la cocaina son mediados por
mecanismos comunes, el proyecto general tuvo como objetivo evaluar el papel de
los mecanismos 5-HT en la modulacién de las propiedades discriminativas de la

anfetamina.
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CAPITULO |

1.1 Generalidades de la cocaina y la anfetamina

Tanto la cocaina como la anfetamina son consideradas como drogas
psicoestimulantes. Se les denomina psicoestimulantes porque elevan el nivel de
“arousal” o alerta del Sistema Nervioso Central (SNC) dado que tienen una
estructura quimica similar a ciertos neurotransmisores (Cami, 1995), por ello se

considera que son simpaticomiméticos.

La importancia de los psicoestimulantes radica en que incrementan los
mecanismos excitatorios del cerebro, a la vez que aumentan aquellos
mecanismos responsables de la inhibicion. Esto probablemente resulta en un
mejoramiento en la concentracion, la coordinacion motora y el control de los

impulsos, entre otros efectos (Colado y Lorenzo, 1995).

A continuacion se describen brevemente algunas generalidades de estas

dos drogas; la cocaina y la anfetamina.

La cocaina es una droga estimulante del SNC, concretamente del sistema
dopaminérgico (DAérgico). Su féormula quimica desarrollada es C17H21NO4,

mientras que su estructura quimica se muestra en la figura 1.

HaG—CH—CH.COOCH3
| |
N-CH4CH.00C

| T
HzC—CH  CHa[(

Fig.1. Estructura quimica de la cocaina
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En 1855 fue posible aislar de las hojas de coca, un alcaloide nuevo para
posteriormente, en 1859, empleando alcohol, acido sulfurico, bicarbonato sédico
y éter, se lograra purificar este alcaloide y aislarlo directamente de las hojas de
coca, asi se llegd hasta el alcaloide al que se conoce desde entonces con el
nombre de cocaina. Hasta mediados del siglo XIX la cocaina y sus derivados
habian gozado de gran prestigio como estimulantes de uso terapéutico. Tiempo
después, esos mismos beneficios comenzaron a percibirse como riesgosos y se
comenzd a considerar como una amenaza a la salud mundial. Como ya se
menciond, la cocaina es un alcaloide derivado de las hojas de coca y tiene
propiedades estimulantes del SNC, conocidas desde la antigledad. Su efecto
anestésico es reconocido desde hace mas de tres siglos y su capacidad de
producir adiccién condujo a su restriccidon progresiva desde principios del siglo
XX.

Por otra parte, las anfetaminas son aminas simpaticomiméticas o
adrenérgicas, de férmula quimica estructural semejante a la adrenalina. Las dos
anfetaminas mas utilizadas, de donde derivan las mas modernas drogas de este
grupo son: 1°, el sulfato de d-anfetamina o d-fenil-isopropilamina (dexedrina), que
corresponde al isbmero dextrogiro de esta sustancia, y 2°, sulfato de anfetamina

racémica (benzedrina). Su estructura quimica se muestra en la figura 2.

Fig.2 Estructura quimica de la anfetamina

La anfetamina en su estructura original, se sintetizé en 1887, aunque sus
efectos psicoestimulantes no se descubrieron hasta 1933 cuando se buscaba un

substituto de la efedrina para el tratamiento del asma. Se hallaron ademas, otras
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acciones que prometian un uso terapéutico potencial. Por otra parte, en China,
desde hace mas de 7,000 anos, se usaba la planta ephedra, conocida como Ma
Huang, por sus propiedades descongestionantes, antiasmaticas y estimulantes. A
partir de la efedrina, se fabrican un sin numero de derivados, el mas conocido de
ellos es la anfetamina. De la misma manera que la cocaina, las anfetaminas
tuvieron gran éxito como drogas terapéuticas, sin embargo fue necesario
controlar su distribucion y su implementacion debido a las propiedades adictivas
de la sustancia, por lo cual el empleo de esta droga fue restringido al ambito
médico después del afio de 1914. La anfetamina llegd a ser comercialmente
accesible a través de recetas médicas en 1937. Debido a su capacidad de
disminuir el apetito de manera significativa en casi todas las especies, encontré
adeptos rapidamente como tratamiento para una serie de situaciones, incluyendo
obesidad y narcolepsia. Otras situaciones donde el uso de la anfetamina ayudd,
fueron en el tratamiento de la hiperactividad en los nifios, la depresion y algunas
clases de Parkinson. Durante 1938, la anfetamina fue un medicamento recetado
comunmente, era considerado muy seguro y fue ampliamente utilizado para una
variedad de desordenes fisicos y psicoldgicos. Sin embargo, dentro de un breve
lapso de tiempo, los médicos determinaron que la capacidad de la anfetamina
para suprimir el apetito iba disminuyendo marcadamente con el uso continuo,
requiriendo dosis cada vez mas altas para mantener el mismo efecto en la
ingestion de comida. También se hicieron visibles otros efectos secundarios no
deseados que ocurren con el uso crénico y creciente, incluyendo insomnio y
euforia, entre otros. Adicionalmente, cuando dosis altas de anfetaminas eran
ingeridas, inhaladas o inyectadas, se producian cambios importantes en el
humor, lo que explica porque la anfetamina llegé a ser una droga preferida en su
abuso durante las décadas de los afos 1960 y 1970. Estos efectos no deseados
condujeron a su control estricto, hasta llegar a la prohibicién de su uso sin un

fuerte control de la misma.
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1.2 Descripcion de la cocaina y la anfetamina: efectos y mecanismo de accion.

1.2.1. Efectos de la Cocaina.

El abuso de la cocaina y de la anfetamina puede afectar multiples 6rganos
y sistemas, principalmente los sistemas cardiovascular, neurologico, psiquiatrico,

respiratorio, gastrointestinal y la sexualidad (Ferry et al., 1994).

Al desarrollar estudios para evaluar los efectos téxicos de la cocaina, se
enfrenta la gran dificultad de separar aquellos producidos por la cocaina misma,
de los originados por otras sustancias adicionadas durante su proceso de
preparacion o agregadas para incrementar la cantidad final. Los efectos de la
cocaina aparecen de forma casi inmediata tras su administracion, y desaparecen
después de unos pocos minutos o incluso algunas horas. Cuando una persona
consume una pequena dosis de cocaina experimenta una sensacion de euforia,
energia y estado de alerta, especialmente en respuesta a estimulos visuales,
sonoros y tactiles. La cocaina también disminuye la sensacion de hambre y
fatiga. Los efectos fisioldgicos de la cocaina a corto plazo incluyen la constriccion
de los vasos sanguineos, dilatacion de las pupilas y aumento de la temperatura
corporal, la frecuencia cardiaca y la presién arterial. Cuando se consumen dosis
mas elevadas, los efectos de la cocaina pueden ser mas intensos, pero también
pueden desencadenarse comportamientos extrafios y violentos, temblor, mareos

y otros problemas a nivel psicoldgico.

El consumo de cocaina puede provocar también complicaciones
cardiovasculares graves capaces de conducir a una hemorragia cerebral o un
paro cardiaco (Lorenzo y Lizasoain, 2003).

1.2.2. Efectos de la Anfetamina.

Las anfetaminas son drogas de composiciones sintéticas que producen

efectos estimulantes euforicos similares a los de la cocaina aunque son de mayor
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duracién y generan menor dependencia. Algunos efectos inmediatos de su uso
son: incremento en el ritmo cardiaco y pulmonar, dilatacion de pupilas, reduccién
del apetito, sequedad en la boca, sudores, dolores de cabeza, pérdida de vision,

mareos, ansiedad y angustia, asi como aumento de la presién sanguinea.

De la misma manera que en el consumo de cocaina, en dosis mayores la
anfetamina puede producir en el organismo aumento de la actividad fisica,
disminucion de las horas de suefio, aumento de la tension y rigidez muscular,
irritabilidad, temblores, entre otros, mientras que sus efectos a largo plazo pueden
llegar a ser temblores, pérdida de coordinacion motora, dafio en los rifiones y
tejidos organicos, depresion, desnutricion y anorexia, esto debido a la pérdida de
apetito, aumento repentino de presion sanguinea que puede producir la muerte
por paro cardiaco, fiebres muy altas o insuficiencia cardiaca (Lorenzo, et al.,
1998).

1.2.3. Mecanismo de accion de la cocaina y la anfetamina.

La anfetamina tiene un mecanismo de accion que involucra a varios
neurotransmisores como son la dopamina (DA), la 5-HT, la adrenalina y la
noradrenalina. A través de ellos, se intentan explicar los multiples efectos que va
a producir este compuesto. Por ejemplo, las acciones anorexigenas con utilidad

terapéutica pueden ser consecuencia de dos mecanismos diferentes.

En primera instancia se da un incremento en la liberacion de DA en las
areas del hipotalamo lateral que regula la sensacién de apetito. Esta mayor
concentracion del neurotransmisor en la hendidura sinaptica se produce por dos
razones, una es por el bloqueo de la recaptura en un mecanismo similar al de la
cocaina pero con un punto de fijacion diferente y segundo también por aumento
de liberacion de DA ya que la anfetamina puede penetrar en la neurona y
desplazar la DA de sus depésitos citoplasmaticos no granulares, con la

consiguiente baja del neurotransmisor (Martin y Lorenzo, 2003).
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En segundo lugar se da una inhibicién en la recaptura de 5-HT por
desplazamiento del neurotransmisor de su transportador presinaptico especifico,
siendo capaz de liberar 5-HT de sus depdsitos intracelulares asi como de activar
receptores del subtipo SHTa. Esta implicacion de la 5-HT en el apetito se hace
evidente en los antidepresivos como la Fluoxetina, que presentan anorexia como

efecto secundario (Florez, 1999).

Por otra parte, existen algunas drogas semejantes que parecen ser el
resultado de un mecanismo mixto, similar al que se propone para las
anorexigenas, en el que interviene una liberacion de DA en numerosas areas
cerebrales, como la corteza motora, el hipotalamo, el sistema limbico, y la
inhibicion de la recaptura de 5-HT. Para las anfetaminas alucinégenas se ha
comprobado la existencia de una afinidad relativamente elevada por los
receptores 5-HT,a que seria mucho menor para derivados del tipo MDMA
(3,4-metilendioximetanfetamina o éxtasis) y que coincide con el mecanismo
propuesto para alucinégenos clasicos como el LSD (Dietilamida del Acido
Lisérgico) (Cami, 1995).

De la misma manera que la anfetamina, la cocaina provoca el bloqueo de
la recaptura presinaptica de DA y aumenta la liberacion de precursores de

neurotrasmisores de la sinapsis (comunicacion entre neuronas).

El impedir la recaptura hace que sustancias como la noradrenalina sigan
actuando en lugar de recuperarse hacia su lugar de depdsito (vesicula
presinaptica). El uso cronico produce la deplecibn de neurotransmisores
(noradrenalina) y una hipersensibilizacion de los receptores post-sinapticos para
los neurotransmisores. Es decir, se produce disminucion de neurotransmisores y

una reacciéon andmala de los receptores post-sinapticos.
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Los neurotransmisores sobre los que actuan tanto la anfetamina como la

cocaina se encargan, cada uno, de aspectos especificos sobre el organismo.

Ademas de lo anterior, las drogas del tipo de los psicoestimulantes como la
cocaina y la anfetamina resultan ser poderosos reforzadores, incluso bajo un
consumo limitado o restringido sin dependencia, por ejemplo, como lo menciona
Koob (1992), en un estudio en el que intentaba investigar sobre las propiedades
de algunas drogas, las ratas dieron aproximadamente 150 respuestas para recibir
una inyeccion de cocaina de 0.75 mg. Estos resultados indicaron que este tipo

de drogas poseen propiedades reforzantes o de recompensa.

Tanto los reforzadores naturales como la comida, el agua y el sexo, entre
otros, como la administracion de drogas adictivas, estimulan el sistema de
recompensa del cerebro al aumentar los niveles extracelulares de DA en el
nucleo acumbens (NAC). El sistema de recompensa del cerebro esta constituido
por varias estructuras. Sin embargo, el componente central es una via neuronal
que interconecta estructuras de la parte media del cerebro (hipotalamo, area
tegmental ventral ATV) con estructuras en la parte frontal del cerebro (corteza
frontal y sistema limbico). Una parte clave para los efectos reforzantes o de
recompensa de las drogas adictivas es la via mesocorticolimbica (ver fig. 3)
(Spangel y Weiss, 1999). Esta via esta constituida por los cuerpos de neuronas
dopaminérgicas del ATV que proyectan axones al NAC, un nucleo que pertenece
al sistema limbico. El sistema limbico es una red de estructuras asociadas al
control de las emociones, la recompensa, el reforzamiento, la conducta y la
memoria. La via mesocorticolimbica también conecta el ATV con la corteza
frontal. Las neuronas que se originan en el ATV liberan DA para regular la
actividad de las células en el NAC y la corteza prefrontal. Otros componentes del
sistema de recompensa del cerebro incluyen las conexiones del NAC con otras
estructuras limbicas como la amigdala y el hipocampo. Adicionalmente, la
actividad de las neuronas del ATV es regulada por axones provenientes del NAC
(Koob, 1992).
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En la siguiente figura se muestran algunos de los componentes del
sistema mesocorticolimbico, ATV y el NAC, estos dos sistemas son primordiales
en la explicacion del proceso de adiccién. La mayoria de las drogas adictivas
comparten un mecanismo de accion comun; el incremento de la DA en el NAC.
Para entender lo anterior, es necesario describir el mecanismo de la

neurotransmision de la DA.

, ff”
-
" —
§ --"'I t‘L:::--"
R _—T“
ATV Nucleo
Acumbens

Figura 3. Esta imagen muestra algunas de las estructuras
del sistema mesocorticolombico, tal como el NAC vy el
ATV. La imagen corresponde al cerebro de rata.

El NAC estad relacionado con la motivacion, el aprendizaje y las
propiedades reforzantes de los eventos. Ademas de los reforzadores naturales se
incluyen la mayoria de las drogas que causan adiccion, tales como la cocaina y la
anfetamina. Cuando el mensaje pasa del ATV al NAC se eleva la concentracion
de la DA, debido a que los transportadores de la recaptura de DA son bloqueados
por la anfetamina y la cocaina por ello no es posible recapturar las moléculas de
DA, elevandose asi los niveles de la misma, asi como el tiempo que permanecen

estimulando esta zona.
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Por otra parte, dentro del ATV se encuentra el cuerpo celular de las
neuronas DAérgicas, responsables de la produccion, asi como de la liberacion de
DA en diversas estructuras limbicas. Este mecanismo de liberacion de DA se da
por medio de proyecciones que son enviadas del ATV hacia el NAC. En estas
proyecciones viajan los impulsos eléctricos hasta las terminaciones presinapticas,
donde se libera DA, mientras que en la siguiente neurona se encuentran los
receptores DAeérgicos que al recibir la DA crean una reaccidn quimica

despolarizando la neurona y permitiendo que el mensaje pase de una a otra.

Tanto la anfetamina como la cocaina producen un aumento en la
concentracion de DA en las regiones presinapticas, asi como en el cerebro
medio, de manera especifica en el NAC, al igual que los reforzadores naturales
como la comida y el sexo. De esta manera, el consumo de drogas
psicoestimulantes producen en el organismo, a nivel cerebral algunos cambios en
el nivel y concentracion de DA. En la Fig. 4 se pueden observar paso a paso el
mecanismo de accion comun que sigue la DA cuando se consume alguna droga,

como los psicoestimulantes.

El incremento en los niveles de concentracion de DA no se dan de manera
instantanea ya que al consumir una droga psicoestimulante, se producen cambios
por medio de un mecanismo de accion especifico, que comienza a partir de la

administracion de la droga.

Antes de describir el mecanismo de accidén de esta drogas es necesario
mencionar que la DA es un neurotransmisor de o mas comunes que se han
identificado en el cerebro, implicada en varios procesos como la regulacion del
apetito, el deseo sexual y algunos procesos de aprendizaje y memoria (Spangel y
Weiss (1999). La DA que es producida dentro del ATV, viaja a través de los
microtubulos del axon dentro del cuerpo de la neurona, estas proyecciones llegan
hasta las vesiculas presinapticas de la neurona y son almacenadas para la

liberacion y la recaptura. Una vez liberada, la DA es recapturada por las
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transportadores de las terminaciones presinapticas de la neurona DAérgicas,
completando asi el mecanismo “natural” de accion. Diversas investigaciones
neuroldgicas aseguran que la DA es el neurotransmisor principal implicado en el
reforzamiento y el aprendizaje a nivel cerebral (Spangel y Weiss, 1999). El
recorrido que sigue la DA en el cerebro, comienza dentro del ATV. Las
proyecciones provenientes del ATV con direccion al NAC viaja a través de los
axones y hace sinapsis con otros receptores ubicados en la superficie de
recepcion del NAC, al hacer contacto con estos receptores su permanencia en
ellos no es muy larga, ya que los transportadores ubicados en las terminaciones
presinapticas de neuronas DAérgicas en el NAC la recapturan enseguida. De

esta manera la DA cumple su funcion normal (Ver fig. 4).
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Fig. 4. Esta imagen muestra de manera ampliada
el NAC vy el proceso de liberacion de la DA e
inhibicién de la recaptura (ver texto).

El efecto que producen la cocaina y la anfetamina consiste en bloquear los
transportadores de la recaptura de la DA, produciendo altas concentraciones de
la misma, asi como su permanencia duradera en el NAC. Estos efectos conducen
a la estimulacion prolongada de los receptores DAérgicos en neuronas

postsinaticas en el NAC. Esta excitacion de las neuronas en el NAC conduce
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eventualmente a conductas complejas como tolerancia, dependencia,

sensibilizacion y deseo por la droga.

Estas propiedades de la cocaina y la anfetamina han sido objeto de
estudio desde hace mucho tiempo y dentro de los descubrimientos que se han
hecho se encontré la importante propiedad farmacoldgica que tienen muchas
drogas para servir como estimulos discriminativos. Durante los ultimos 30 afos
se han desarrollado y perfeccionado diversos métodos para estudiar estas
propiedades discriminativas con animales de laboratorio. Gracias a estos
procedimientos se ha comprobado en numerosos estudios que las drogas
adictivas poseen propiedades farmacoldgicas muy semejantes, una de esas
propiedades son los efectos a nivel fisioldgico y psicoldgico. Las técnicas que se
ha utilizado tradicionalmente para estudiar estas propiedades de las drogas, son
la electrofisiologia y la bioquimica cerebral, sin embargo existe un procedimiento
que se ha resultado ser eficaz y con un alto grado de efectividad para estos fines.
Nos referimos al procedimiento de DD, del cual hablaremos con mayor detalle en

el siguiente capitulo.
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CAPITULO Il

2.1 Discriminacion de Drogas

Muchas drogas poseen una propiedad farmacolégica muy importante que
es la de funcionar como estimulos discriminativos. Durante los ultimos afos se
han desarrollado y mejorado diversos métodos para estudiar las propiedades
discriminativas de las drogas en animales de laboratorio. En dichos
procedimientos, los animales son entrenados para dar una respuesta
determinada como por ejemplo presionar la palanca izquierda dentro de una caja
de condicionamiento operante después de la administracion de un farmaco o
farmaco de entrenamiento y dar una respuesta diferente, por ejemplo, presionar
la palanca derecha después de la administracion de un placebo, como las
inyecciones de salina. Una vez que los animales han aprendido a discriminar, es
posible evaluar los efectos de otras drogas para determinar si estos farmacos

tienen las mismas propiedades del farmaco de entrenamiento (Colpaert, 1987).

Una representacion grafica de las contingencias conductuales
mencionadas arriba, se muestra en la figura 5. Se puede observar que la
respuesta A es reforzada sistematicamente cuando el animal esta bajo los
efectos del farmaco X y no es reforzada en ausencia de los efectos del mismo, es
decir, en presencia del vehiculo que se utilizé para la droga. Los resultados de
este procedimiento muestran un aumento en la probabilidad de la respuesta A en
presencia del farmaco X. Cuando el sujeto emite la respuesta bajo el control de
su estado farmacoldgico, entonces es posible asegurar que el farmaco X tiene

propiedades discriminativas o que el farmaco ejerce un control de estimulos.
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FARMACO VEHICULO
X
A4 v
\ 4 v v v
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
A B A B
\ 4 v v v
ER No EX No EX EX

Figura 5. Representaciéon de las contingencias en el entrenamiento
discriminativo en el cual ER = estimulo reforzante

Después de un entrenamiento constante, se llevan a cabo pruebas de
generalizacion, en las cuales son evaluadas diferentes dosis del farmaco X o de
entrenamiento o diferentes dosis del farmaco de prueba, las cuales substituyen al
farmaco de entrenamiento en su dosis de original. Al observar los resultados de
estas pruebas, es posible observar que la eleccion del operando depende
directamente de la similitud entre el farmaco de prueba y el farmaco de
entrenamiento. Un resumen de este procedimiento se muestra en la tabla 1. El
procedimiento de DD se ha utilizado de forma amplia y segura para el
conocimiento e investigaciéon de nuevos farmacos con potencial terapéutico, asi
como para evaluar y determinar su potencial adictivo ya que con ayuda de
antagonistas y agonistas especificos ha sido posible determinar el mecanismo de
accion con el cual los farmacos establecen su control discriminativo (Barry, 1974).
Asi mismo, el procedimiento de DD ha demostrado ser una herramienta
importante y valiosa para evaluar la manera en como las drogas actuan sobre
diversos tipos y subtipos de receptores a nivel cerebral. Como ya se menciono,
con el uso de pruebas apropiadas en la substitucion de una droga de
entrenamiento, es posible con la DD hacer comparaciones exactas entre diversas

drogas asi como para investigar su mecanismo de accion, ya que este paradigma
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ha demostrado ser un método altamente sensible y especifico dentro del campo

de la neurofarmacologia y que proporciona datos a nivel cuantitativo y cualitativo.

Tabla 1
Pruebas de Generalizacion con diferentes dosis del
farmaco de entrenamiento u otro farmaco en
diferentes dosis.

Situacion de la eleccion con dos operandos

OPERANDO OPERANDO
A B

N/

SUJETO

Tabla 1. La eleccién del operando es una funcién directa de la
similitud entre el farmaco de prueba y el farmaco de
entrenamiento. A mayor similitud, mayor niumero de respuestas
en el operando A, a menor similitud mayor respuestas en el
operando B.

En un experimento tipico de DD, Glennon (1986), evalud las propiedades
discrimnativas del 8-OH-DPAT (8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralin) y el subtipo
de receptor 5-HT que median estas propiedades. ElI 8-OH-DPAT es un
compuesto que tiene un alto grado de compatibilidad con el subtipo de receptor
5-HT4a y baja compatibilidad con los subtipos 5-HTg y 5-HT,. Su experimento
consistid en entrenar a 11 ratas a presionar una de las palancas para obtener
comida bajo un programa IF15 segundos. Dentro de una camara de
condicionamiento operante equipada con dos palancas, a 6 sujetos les fueron
reforzadas las respuestas en la palanca derecha después de la administracion de
0.2 mg/kg de 8-OH- DPAT. En sesiones alternas, las respuestas dadas en la

palanca izquierda se reforzaron después de la administracion de salina, mientras
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que para los sujetos restantes las contingencias de reforzamiento fueron

invertidas.

Una vez que este entrenamiento de discriminacién entre 8-OH-DPAT vy
salina quedo perfectamente establecido se aplicaron pruebas de generalizacion
con diferentes dosis de de 8-OH-DPAT vy diversos agonistas TFMPP (3-fluor-
metilfenilpiperazina), DOM (2,5-dimethoxy-4-methylamphetamine). 5-OMeDMT,
Flenfluramina, 8-OH-DBAT, 8-OH-DEAT, 8-OMe-DPAT, mientras que los
antagonistas utilizados fueron la ketanserina, espiperona y propanodol. En las
pruebas de generalizacion, los antagonistas se administraron antes de las
inyecciones de 0.2 mg/kg de 8-OH-DPAT.

Los resultados que arrojé el estudio de Glennon, demostraron que los
animales aprendieron la discriminacién de 8-OH-DPAT-salina. Mientras que los
resultados de las pruebas de generalizacion mostraron que las dosis mas bajas

de 8-OH-DPAT provocaron una baja de las respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT.

Los compuestos agonistas TFMM, DOM y 5-OMe-DMT, por su parte
produjeron un maximo de 34% de respuestas apropiadas de 8-OH-DPAT,
mientras que la fenfluramina y la 8-OH-DBAT produjeron respuestas apropiadas a
la salina. La 8-OH-DEAT y 8-OMe-DPAT produjeron respuestas apropiadas a 8-
OH-DPAT. Los resultados de las pruebas de generalizacion con antagonistas
mas 8-OH-DPAT, demostraron que ni la katanserina, ni la espiperona, ni el

propanol atenuaron las respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT.

Este tipo de investigaciones muestra la utilidad del procedimiento de DD
con las técnicas operantes para valorar si dos farmacos comparten propiedades
farmacologicas afines. Sin embargo, estas funciones discriminativas de los
farmacos podrian explicarse también con el concepto de “ocasién setting” (OS),

traducido al espafiol “establecimiento de ocasion”.
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Este concepto de OS fue utilizado inicialmente por Skinner (1938)
observando que en muchas ocasiones las respuestas dadas por los sujetos eran
reforzadas sélo en ambientes especificos. De esta manera, utilizando las sefiales
medioambientales, los organismos pueden discriminar los escenarios en los
cuales sus respuestas pueden ser reforzadas de aquellos en los cuales no lo

seran.

Skinner llamoé a este estimulo, que determina o establece la ocasion,
estimulo discriminativo, cuya funcion es regular las respuestas de un organismo,
es decir, que cuando esta presente el estimulo discriminativo las respuestas son
reforzadas y cuando esta ausente no lo son. Por otra parte, varias investigaciones
han sefalado que dentro del condicionamiento pavloviano algunos estimulos
parecen regular las respuestas condicionadas (RC) inducidas por los estimulos
condicionados (EC). Las primeras investigaciones que fueron realizadas en este
campo fueron llevadas a cabo por Ross y Holland (1981) quienes manejaron
varios experimentos con el objetivo de evaluar los procesos de discriminaciones
positivas en el condicionamiento apetitivo (AB+, A-), en los cuales, un estimulo
compuesto por dos elementos (AB) es reforzado, sin embargo, uno de los
elementos (A) cuando es presentado de forma aislada no es reforzado. Este
procedimiento puede llamarse una discriminacién condicional en el cual el
elemento A es apareado con el B, y por lo tanto, el primero depende de la

presencia del segundo.

Una de las evidencias que dejaron estos estudios fue que cualquier
estimulo que preceda a otro estimulo en un procedimiento de condicionamiento
pavloviano puede adquirir funciones de indicador de ocasién. Es en este sentido
que la evaluacion de OS ofrece una explicacion del papel que desempenfa el
contexto en situaciones de aprendizaje, es decir, si el contexto precede a una
presentacion de un EC moderado, el contexto puede asumir la funcion de

indicador de ocasion. Bolles (1967) colaboré con evidencia al demostrar que
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cuando un EC fue entrenado en un contexto y después extinguido en uno
diferente, el regreso al contexto original reimplanto las respuestas condicionadas.

Si concordamos con estas ideas, entonces podemos decir que el proceso
de DD seria semejante a los procedimientos de OS propuestos por Ross y
Holland (1981).

La suposicion de que los efectos de las drogas puedan adquirir funciones
discriminativas proviene de que las drogas poseen las caracteristicas de un
estimulo moderado. Sin embargo, algunas investigaciones sugieren que los
efectos de las drogas pueden adquirir funciones de contexto mas que de
estimulos moderados ya que estos efectos son estimulos difusos y constantes
durante ciertos periodos de tiempo de manera equivalente a la presencia de un
contexto en los de condicionamiento pavloviano (Vila, 1992). Visto de esta forma,
la DD podria ser una situacion donde los estimulos ambientales interoceptivos

regulan las respuestas de un sujeto sometido a este procedimiento.

Sin embargo es necesario hacer notar que en los procesos de DD se
puede demostrar que la posibilidad de que un animal de una respuesta, es una
funcion del parecido de un farmaco de prueba al farmaco de entrenamiento
cumpliendo con las caracteristicas de un estimulo discriminativo, como por

ejemplo, la dosis, el tiempo de administracion, el tipo de droga, etc.

A pesar de que los procedimientos de DD resultan muy utiles al ser
utilizados con técnicas de tipo operante, cuentan con la desventaja de que el
tiempo necesario para entrenar a los sujetos puede durar hasta meses para
lograr que la discriminacion se establezca de manera estable. Sin embargo,
existen medios alternativos que se han propuesto como alternativa a los medios
operantes. Este es el caso del condicionamiento aversivo a los sabores (CAS) y
su utilizacion como una linea base conductual para lograr el aprendizaje de la
DD.
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Se considera que el CAS es la evitacion o la disminucion en el consumo de
alimento por ser apareado previamente con enfermedad (Arzate y Miranda,
1981). El CAS es establecido en animales de laboratorio, comunmente en ratas.
El procedimiento que se utiliza para establecer el CAS implica un proceso de
condicionamiento clasico, es decir, se utiliza un alimento o liquido como el
estimulo condicionado (EC) y se aparea con una sustancia toxica como el
estimulo incondicionado (El), éste ultimo, produce una sensacion de nausea o
vomito que causa que el animal evite la ingestion del EC en una prueba
subsiguiente (Garcia y Koelling, 1966). En la prueba se somete al animal a la
eleccion de agua y al EC, generalmente una solucion de sacarina, y se registra la

preferencia por cada una de las alternativas como un indice de CAS.

Valga como ejemplo el siguiente, si a una rata se le permite consumir un
estimulo alimenticio de cualquier tipo, ya se liquido o sélido e inmediatamente se
le aplica un irritante gastrico como el cloruro de litio (LiCl) que produce nauseas,
posteriormente, la rata evadira o rechazara consumir el estimulo alimenticio
debido a la asociacién que el animal hizo entre el alimento y las nauseas o

malestares. Es precisamente, este proceso, el que se sigue para establecer CAS.

Debido a su efectividad, este procedimiento ha sido utilizado en varias
investigaciones, como por ejemplo, para la evaluacion de tolerancia vy
dependencia de las drogas, (Cappell y LeBlanc, 1977) ademas de ser utilizado
recientemente en la investigaciéon sobre el aprendizaje de discriminacién de
drogas. Los primeros experimentos que se realizaron en esta area se condujeron
por Revusky, Coombes y Pohl (1982) y no mostraron mucha evidencia de haber

establecido un aprendizaje de una discriminacion condicional.

Sin embargo, en estudios posteriores el disefio experimental utilizado por
estos autores fue simplificado, encontrando que los animales aprenden
rapidamente una discriminaciéon utilizando el procedimiento de CAS. Dentro de

este procedimiento a las ratas se les priva de agua y les aplica una inyeccién del
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farmaco A, minutos después consumieron una solucibn de sacarina e
inmediatamente después del acceso a este liquido, se les administra una
inyecciéon de LiCl. Posteriormente, en otros ensayos, a los sujetos se les
administra el vehiculo del farmaco A proporcionandoles acceso a la sacarina
seguido por administracion de solucion salina (NaCl). Una manera de representar

este paradigma es la siguiente:

FédrmacoA —— Sacarina — LiCl
(EY)

FarmacoB ———» Sacarina ——» NaCl
(Edelta)

En este procedimiento, la presencia de los efectos del farmaco A sefala
los apareamientos sacarina-LiCl, mientras que la ausencia de los efectos de este
farmaco, sefiala los apareamientos sacarina-NaCl, y es precisamente de esta
manera, que las ratas aprenden rapidamente la discriminacion, evitando el
consumo de sacarina después de haberles administrado el farmaco A, pero

consumiendo la sacarina después de la administracion del farmaco B o vehiculo.

Muchos estudios han demostrado la efectividad del procedimiento del CAS
y lo han ubicado como una poderosa y valiosa técnica para estudiar las
propiedades de estimulos discriminativos que tienen algunas drogas, asi mismo,
ha demostrado por medio de muchas investigaciones ser una importante
herramienta para estudiar las propiedades de estimulo de agonistas que son
selectivos para los diferentes tipos de receptores, como por ejemplo, los estudios
de agonistas 5-HTérgicos (Lucki, 1988, Lucki y Marcoccia, 1991), fentanil (Jaeger
y Mucha, 1990), flumazenil (Rowan y Lucki, 1989), colisistokinina (Melton y Riley,
1991), pentobarbital (Riley, Jeffreys, Pournaghash, Titley y Kofera, 1989),
anfetamina (Herrera y Velazquez, 1997) y morfina (Martin, Gans y Van der Kooy,

1990), entre otros.
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2. 2 Utilizacién de la cocaina como droga de entrenamiento

En numerosos experimentos se ha utilizado la cocaina como droga de
entrenamiento ya que se ha demostrado que posee fuertes propiedades que
funcionan como estimulo discriminativo, un ejemplo de esto es el estudio
realizado por Malgorzata y Cunningham (2002) en el cual los sujetos fueron
entrenados para discriminar cocaina de salina. A los sujetos les fue administrada
una inyeccion intraperitoneal de cocaina (10 mg/kg) o salina (1ml/kg) 15 minutos

antes de cada sesion.

Durante la fase inicial del entrenamiento solamente la palanca apropiada
para el estimulo (cocaina o salina) estaba presente. El entrenamiento comenzé
con un programa de RF1 y gradualmente fue incrementando hasta que todos los
sujetos completaron un programa de RF20 para cada condicion experimental.
Para la mitad de los sujetos, la respuesta a la palanca izquierda fue reforzada
después de la administracion de cocaina, mientras que las respuestas a la
palanca derecha fueron reforzadas después de la administracién de salina. Para
la otra mitad de los sujetos, las respuestas a la palanca izquierda no fueron
reforzadas después de la administracion de cocaina y las respuestas a la palanca

derecha fueron reforzadas después de la administracion de salina.

La salina y la cocaina fueron administradas de manera irregular para que
no prevaleciera ninguna condicion por mas de tres sesiones. Cuando las
respuestas correctas para cada condicién llegaron al 80%, ambas palancas
fueron presentadas simultaneamente en sesiones de 15 minutos. Los sujetos

debian responder a la palanca correcta para obtener el reforzador.

La fase de entrenamiento continu6 hasta que todos los sujetos alcanzaron

por lo menos el 80% de respuestas correctas durante 10 sesiones consecutivas.
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Como es posible observar, este experimento muestra que la cocaina es de
gran utilidad cuando se emplea como droga de entrenamiento, sin embargo, en
experimentos adicionales se ha utilizado para evaluar la participacion de los

mecanismos 5-HTérgicos en la neurotransmicion DAérgica.

A continuacion se muestran algunos experimentos en los que la cocaina
es utilizada para evaluar los mecanismos 5-HTérgicos que regulan la
neurotransmision de la DA. Por ejemplo, en un estudio realizado por Callahan y
Cunningham (1995), en el que evaluaron la capacidad de los compuestos 5-TH
1a, 5-HT4g, 5-HT2a, 5-HT,c en sustituir, aumentar o bloquear los efectos de
estimulo discriminativo de la cocaina. EIl procedimiento que se utilizo fue el de
DD con técnicas operantes y consistio en 3 fases, la primera fue entrenar a las
ratas por medio de un programa de RF1, la respuesta siempre producia la
entrega del reforzador, en una caja de condicionamiento operante de dos
palancas. Posteriormente, antes de entrar a la camara de condicionamiento se
les administrd la droga (cocaina) o salina. Bajo los efectos de la cocaina, un
grupo de ratas solo se le reforzaba las respuestas correctas en la palanca
izquierda, mientras que para otro grupo de ratas, las respuestas correctas fueron
a la palanca derecha. Las contingencias se invirtieron cuando se administraba la
salina. Una vez que se establecio la discriminacién cocaina-salina, se realizaron
pruebas de substitucion en ambos grupos que consistieron en probar diferentes
dosis de la droga de entrenamiento para evaluar si la generalizacién estaba en

funcién de la dosis de la cocaina.

Posteriormente, en pruebas de substitucion, se administraron varios
compuestos agonistas 5-HTérgicos, uno de ellos fue el CGS 12066B, agonista 5-
TH4g, en dosis de 2 a 6 mg/kg. El resultado obtenido al administrar este
compuesto fue que las respuestas fueron apropiadas a la administracion de
salina. Es decir, los sujetos no percibieron efectos parecidos a los de la cocaina.
Incluso, al administrar la dosis maxima de 6 mg/kg de este compuesto, el

porcentaje de respuesta apropiado a la cocaina aumenté como maximo a un total
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de 20% de respuestas apropiadas a la cocaina, aunque este aumento no fue
significativo con respecto a las dosis anteriores, con lo cual se llego a la
conclusion de que el agonista 5-THg CGS 12066B no sustituye la senal de la

cocaina.

Otro agonista 5-TH4g de prueba fue el RU 24969 en dosis de 0.25 a 2
mg/kg. Los resultados de la administracion de este compuesto fue una
substitucion parcial de la sefal de la cocaina, obteniendo un 70% de respuestas
bajo los efectos de la droga a partir de que la dosis administrada fue de 1 mg/kg,
sin embargo, cuando la dosis aumenté a 2 mg/kg, la tasa de respuesta disminuyé
significativamente. Sin embrago fue posible observar que al incrementar las dosis
del agonista 5-HT1g RU24969 se produjo un cambio en la actividad locomotora
de los sujetos, por lo cual se cree que al a alterar estas funciones los sujetos no
pudieron controlar sus movimientos dando por resultado una disminucién en la

tasa de respuestas.

Por otra parte, los agonistas 5- HT1gc mMCPP y TFMPP en dosis de 0.25 a
2 mg/kg y 0.125 a 2 mg/kg, respectivamente, mostraron como resultado maximo
un 40% de respuestas correctas a la cocaina, esto demuestra que no substituye
la sefal de la cocaina completamente. Cuando fueron administrados los
agonistas 5-HTyc (+) DOB y MK 212, las ratas respondieron por debajo del 20%
quedado claro su limitada participacion en la modulacion de la sefal

discriminativa de la cocaina.

Tradicionalmente, los estudios realizados para evaluar la capacidad de
sustitucion de algunos agonistas 5-HTg con respecto a las propiedades de
estimulo discriminativo de la cocaina se realizaban administrando los compuestos
de manera sistémica. Sin embargo, recientemente se han realizado estudios que
han utilizado y explorado la administracion “in situ”, es decir, que el compuesto se
administra precisamente en el area que se desea evaluar. Por ejemplo, en un

estudio realizado por Malgorzata, et al., (2002), en el que fue evaluadada la
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participacién de los receptores 5-HT4g en la discriminacion cocaina-salina, se
administraron los compuestos directamente en el ATV, para determinar su
participacion en la sefal discriminativa de la cocaina. Para dicho estudio se
probaron dos compuestos un agonista (CP 93129) y un antagonista (GR 55562)
5-HT4g.

El procedimiento consistié en 3 fases, primero se entrenaron a los sujetos
a discriminar 10 gm/kg de cocaina de salina. En las sesiones de entrenamiento
se administré cocaina o salina de forma aleatoria para evitar que los animales
aprendieran los dias en que una u otra sustancia era administrada. Posterior a la
administracion de cocaina se les ponia en una caja operante con dos palancas y
se les reforzaba la respuesta de la palanca izquierda que era la que indicaba que
estaban bajo los efectos de la droga, una vez que el 80% de los animales dio
respuestas correctas y que alcanzaron una ejecucion estable bajo el programa
RF20. La siguiente fase consistié en la colocacion de una canula “in situ” en el
ATV. Posteriormente, se les administro el antagonista 5-HT1g GR 55562 seguido
por la administracion de cocaina. Los resultados de este procedimiento mostraron
que el antagonista atenu6 los efectos de la cocaina. Es decir, fue posible
observar que mientras la dosis del antagonista aumentaba, las respuestas

asociadas a la cocaina disminuian.

Al administrar el agonista 5-HT1g CP 93129 se mostro lo contrario, ya que
éste compuesto aumento la discriminabilidad de la sefal de la cocaina; mientras
se aumentaba la dosis del agonista, las respuestas asociadas a la cocaina
aumentaban, esto quiere decir que el agonista aumento la sefial discriminativa de

la cocaina en un 80%.
Con este estudio se confirma que los receptores 5-HT4g participan en la

modulacion al sistema de la DA. Por un lado, los agonistas 5-HTg aumentaron la

sefal discriminativa de la cocaina y los antagonista provocaron una disminucién
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en la cantidad de repuestas apropiadas a la cocaina cuando se administraron

antes de la misma.

Ademas de la participacion del ATV en la discriminacién cocaina-salina
también se ha considerado al NAC para la administracion local o “in situ”. Esta
estructura localizada en el sistema mesocorticolimbico también juega un papel
modulatorio en el sistema de la DA. En un estudio realizado por Malgorzata y
Cunningham (2002) se evalud la eficacia del agonista 5-HT,c MK 212 y los
antagonistas 5-HT,c RO 60-0175 y RS 102221, y su probable modulacién en las
propiedades discriminativas de la cocaina.

El procedimiento utilizado consistiéo en entrenar a los sujetos a discriminar
10 mg/kg de cocaina de salina. La fase experimental se llevo a cabo en una caja
operante de dos palancas. Cuando todos los animales cumplieron con el rango
de respuestas correctas se procedio a las pruebas de substitucion. Se evaluaron
diferentes dosis del agonista 5-HT,c MK 212 y los antagonistas 5-HT,c RO 60-
0175 y RS 102221, los cuales se administraron a través de una canula
implantada en el cerebro que conducia directamente hasta el NAC. Una vez que
se administré la cocaina, inmediatamente se administro el agonista 5-HT,c MK
212.

Los resultados demostraron que, al ser aplicada la microinfusion del
agonista 5 -HT,c MK 212 en combinacién con la administracion de cocaina en
dosis de 1.25 y 2.5 mg/kg, se produjo un porcentaje de 58% y 75% de
respuestas asociadas a la palanca de la droga respectivamente, comparado con
la administracion de cocaina en combinacion con salina, donde la tasa de

respuestas fue de solo un 13% y 45% de respuestas correctas.
En cuanto a los resultados con el antagonista RO 60-0175 se encontr6 que

al ser administrada una dosis de cocaina de 0.625 y 1.25 mg/kg se produjo entre

un 45% y 75 % respectivamente de respuestas correctas a la cocaina. Al ser
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aplicada la infusidn del antagonista 5-HT,c RO 60-0175 previo a la administracion
de cocaina, el antagonista produjo un 11% y 13% de respuestas correctas a la
droga, demostrando que el antagonista efectivamente produjo una disminucion

en la tasa de respuestas.

2.3 Propiedades discriminativas de la cocaina reguladas por la dopamina (DA).

En algunos experimentos donde se evalud el papel de la cocaina sobre el
sistema DAeérgico, se reportd que la cocaina era la responsable de la regulacion
en los cambios de los niveles de concentracion de DA dentro del NAC tras la auto

administracion a los sujetos.

En diversos estudios se ha demostrado que los animales que reciben una
administracion de cocaina se observa un rapido incremento en la
neurotransmicion DAérgica debido a que la cocaina interfiere con el
funcionamiento del transportador de la DA, tanto a nivel membranar como a nivel
de las vesiculas sinapticas. Como consecuencia de lo anterior se observa un
incremento de la estimulacion DAérgica en areas limbicas del cerebro. Estas
ultimas son las que regulan las propiedades adictivas y de recompensa de los

psicoestimulantes tales como la anfetamina y la cocaina. (Koob, 1992).

A lo largo de mucho tiempo se han realizado diversas investigaciones en
torno a las propiedades reforzantes y discriminativas de la cocaina. Dichos
estudios se llevan a cabo mediante el proceso de DD. Los mecanismos
neuronales han demostrado que la cocaina posee propiedades interoceptivas
que son mediadas por el sistema de la DA, particularmente por los receptores D1
y D2 (Callahan et al., 1997; Callahan y Cunningham, 1995; Ferry et al., 1994) ya
que este neurotransmisor esta involucrado en el abuso de la cocaina, asi mismo
se ha demostrado que la cocaina tiene cierta afinidad por los receptores
5—HT1g/2c/3 (Callahan y Cunningham, 1995).
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Se han realizado diversos estudios acerca del sistema DAérgico y de su
presunto papel modulatorio en los efectos de la cocaina, asentando y probando
con esto la hipotesis de que la DA juega un papel importante en el desarrollo de
las adicciones. Sin embargo estos estudios no han sido suficientes para probar
que el mecanismo 5-HTérgico participa directamente y de manera importante en
los efectos de la administracion de los estimulantes como la cocaina. La
importancia de abrir esta nueva panoramica radica en que, de probar la
participacion del sistema de la 5-HT, se estarian vislumbrando nuevas

posibilidades importantes de luchar contra las adicciones.

2.3.1 Neurotransmision DA regulada por la neurotransmision serotonégica

La capacidad de la cocaina para estimular la neurotransmisién de DA se
ha sugerido como una hipotesis sostenida y comprobada por numerosos
investigadores. Actualmente, diversas investigaciones que utilizaron el
procedimiento de DD han asegurado que la actividad de la DA es regulada por la
neurotransmisién del sistema 5-HTérgico, asi mismo aseguran que una ruta
alternativa para intervenir en los efectos adictivos, reforzantes y discriminativos
de la cocaina involucra la manipulacion de neuronas no DAérgicas, por lo tanto
se ha planteado que las neuronas 5-HTérgicas cuyos cuerpos celulares se

encuentran en el nucleo de Rafé juegan un papel modulatorio en estos efectos.

Aunque se conocen al menos 16 subtipos de receptores para la 5-HT
(Hoyer et al., 1994) solo varios de ellos podrian estar involucrados en la
modulacion de la DA. Una serie de estudios electrofisiolégicos y conductuales ha
mostrado claramente que los receptores 5-HT,c juegan un papel importante en el
control de la DA. (Di Matteo et al., 2001; Filip y Cunningham, 2002). De manera
similar, otros estudios han reportado que la activacion de los receptores 5-HT4g
modulan las propiedades discriminativas de la cocaina (Callahan y Cunningham,

1995). Sin embargo, otros investigadores han reportado que los receptores
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5-HT4a no regulan las propiedades discriminativas de los estimulantes como la

cocaina (De la Garza et al., 1998).

2.4 Planteamiento del problema:

Por la evidencia mostrada anteriormente, es posible sugerir que el
mecanismo neurobiolégico de las drogas adictivas como la cocaina y la
anfetamina implica un aumento en la neurotransmisién de la DA en el sistema
mesocorticolimbico que surge del ATV. Tanto la anfetamina como la cocaina se
unen al transportador de la DA e inhiben la recaptura de la DA en los botones
terminales que inervan al NAC, prolongando asi la estimulacion normal de los
receptores DAérgicos en esta area (Koe, 1976; Groves y Rebec, 1976;

Malgorzata y Cunningham, 2002).

A pesar de esta informacion, no ha sido posible contrarrestar las
adicciones y los efectos de los psicoestimulantes ya que el manejo de
compuestos DAérgicos no ha producido intervenciones terapéuticas exitosas
debido a que los antagonistas clasicos utilizados como el haloperidol provocan

parkinsonismo.

La evidencia cientifica sefiala que la 5-HT modula la actividad del sistema
de DA (Saito et al., 1996). Como se mostré anteriormente, se ha reportado que
los receptores 5-HT1g y 5-HT2c juegan un papel modulatorio en esos efectos
(Callahan y Cunningham, 1995). Una forma de evaluar la influencia de la 5-HT
sobre el sistema de la DA es utilizar el procedimiento de DD. Este procedimiento
es confiable, selectivo y sensitivo para evaluar los efectos conductuales de los
psicoestimulantes (Colpaert, 1997). De esta manera el procedimiento de DD ha
demostrado ser de utilidad tanto para evaluar el potencial adictivo de los
farmacos asi como para evaluar los mecanismos neuronales de los mismos,
utilizando el mecanismo de CAS. Este procedimiento tiene algunas ventajas, por

ejemplo, el aprendizaje de la discriminacion farmaco-salina es mas rapido, no se
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requiere equipo costoso y se obtienen cambios graduados en la variable

dependiente.

2.4 10bjetivo General

Por lo sefialado anteriormente, el objetivo de esta investigacion fue evaluar
la participacion de los receptores 5-HTqg, 5-HT2oc ¥y 5-HT3 en las propiedades
discriminativas de la anfetamina usando el procedimiento de CAS para entrenar
la discriminacién entre anfetamina y su vehiculo. Para ello se entrené a los
sujetos experimentales a discriminar anfetamina de salina y posteriormente, en
pruebas de generalizacion, la anfetamina se substituyd por diferentes dosis de
agonistas 5-HT1g 5-HTyc y 5-HTs.
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CAPITULO llI

3.1 Metodologia
3.1.1 Sujetos

Se utilizaron 20 ratas machos Wistar de aproximadamente 120 dias de
edad al inicio de la investigacion y con un peso promedio de 200 a 250 gr.
provenientes del Bioterio General de la UNAM Campus Iztacala. Las ratas fueron
alojadas individualmente en cajas-hogar de acero inoxidable y mantenidas en un
ciclo luz-oscuridad (Luz: 8:00 a. m. - 8:00 p.m.) y a una temperatura ambiente de

23 (= 1) grados centigrados. La comida siempre estuvo disponible.

3.1.2 Aparatos y escenario experimental

Se utilizaron cajas-experimentales de acero inoxidable de 30 x 20 x 20 cm.
en las cuales se colocaron una o dos probetas graduadas. Las probetas fueron
colocadas en el papel frontal de la caja a través de las cuales las ratas tuvieron
acceso a los liquidos. Las sesiones se llevaron a cabo en un cuarto de 4 x 4 m
iluminado por dos lamparas de luz fluorescente de 100 W cada una y con un

ruido blanco para enmascarar ruidos.

3.1.3 Drogas

Las drogas que se utilizaron en esta investigacion fueron sulfato de
anfetamina, los agonistas 5-HT4g 1-(3-chlorophenyl) piperazine hydrochloride (m-
CPP) y 5-methoxy-3(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-1H-indole (RU 24969), asi
como el agonista 5-HT,c (MK212) y el agonista 5-HT3 (mCPBG), que se
obtuvieron de RBI-Sigma (Sigma, St. Louis, MO, EUA). Ademas se utilizé cloruro
de litio (LiCl; Baker, Ciudad de México) y sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México).
Todas las dosis de las drogas se calcularon de acuerdo al peso de la sal y se

administraron intraperitonealmente en un volumen de 1.0 ml/kg excepto el LiCl
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que se administré a una dosis de 2.0 ml/kg de 0.17 M. La solucién con sabor fue
sacarina al 0.15% (p/v) en agua destilada. La anfetamina, el mCPP, el RU 24969
y la mCPBG se administraron 30 minutos antes de iniciar las sesiones

experimentales. Todas las drogas se disolvieron en solucion salina.

3.1.4 Procedimiento

Habituacion al consumo de agua: A su llegada al laboratorio, a todos los
sujetos les fue restringido el consumo de agua durante un periodo de 20 minutos

al dia durante 7 dias.

Habituacion al consumo de sacarina: Después de la habituacion al agua, a
todos los sujetos se les permitio consumir la solucidén de sacarina por un periodo

de 10 minutos al dia durante 2 dias consecutivos.

Adquisicion de la discriminacion anfetamina-salina: Las ratas fueron
asignadas aleatoriamente a dos grupos (n=10), el grupo D+S- y el grupo D-S+. El
procedimiento para adquirir la discriminacion anfetamina-salina consté de dos

tipos de ensayos:

Ensayos farmaco. A las ratas de ambos grupos se les administroé 1.0 mg/kg

de anfetamina y 30 minutos después se les permitié el acceso a la sacarina
durante 10 minutos. Después de finalizar este periodo, a las ratas del grupo D+S-

se les administro LiCl. A las ratas del grupo D-S+ se les administro salina.

Ensayos salina. A las ratas de ambos grupos se les administré salina y 30

minutos después se les permitié el acceso a la sacarina durante 10 minutos.
Después de finalizar este periodo, a las ratas del grupo D+S- les fue administrada
salina. A los sujetos del grupo D-S+ se les administré LiCl.

Entre los ensayos farmaco y los ensayos salina hubo dos dias de

descanso, donde se les permitid el acceso al agua simple durante 30 minutos en
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las cajas-hogar. El ciclo ensayo farmaco-ensayo salina fue repetido 9 ocasiones
en un orden azaroso, con la restriccion de que no tuvieran lugar mas de dos

ensayos farmaco consecutivos.

Pruebas de generalizacion: Los ensayos en estas pruebas se hicieron
sobre un ciclo de 4 dias. En el dia 1, las ratas de ambos grupos fueron sometidas
a un procedimiento similar al que fueron sometidas previamente en el ensayo
farmaco. En el dia 2, a los sujetos se les permitié consumir agua simple durante
30 minutos en sus cajas-hogar. El dia 3 fue idéntico a los ensayos salina. El dia 4
fue de prueba, la cual consisti6 en administrar una dosis de un farmaco de
prueba. El procedimiento fue similar al utilizado en el dia 1 con excepcion de que
fue utilizada una prueba de dos botellas. Esta prueba consistio en permitirles el
acceso durante 10 minutos a dos botellas, una con agua simple y otra con
sacarina. Con cada farmaco, se ajust6 el tiempo entre su administracion y el inicio
del acceso a las dos botellas con objeto de tener el maximo efecto farmacoldgico,
segun se describe en la literatura. Los farmacos que se utilizaron en las pruebas
de generalizacién o substitucion fueron, la anfetamina, el RU 24969, el mCPBG,
el mCPP y el MK212.

Variable Dependiente

Durante las fases de adquisicion de la discriminacién condicionada al
sabor, el consumo de sacarina en los ensayos farmaco y los ensayos salina
fueron la variable dependiente. Durante las pruebas de generalizacion, la variable
dependiente fue el indice de aversidn a la sacarina durante las pruebas de dos
botellas. Este indice se obtuvo con la férmula A/A + B; donde A fue el consumo
de sacarina y B el consumo de agua. Con esta formula, el indice de 0.0 indicaba
una fuerte aversién a la sacarina, mientras que un indice de 1.0 indicaba una

fuerte preferencia por la sacarina.

3.1.5 Disefo de Investigacion.
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En la siguiente tabla se muestra un resumen del disefio de la investigacion,
aqui se pueden observar los dos grupos, asi como los tipos de ensayo en cada

entrenamiento y las pruebas de substitucion con agonistas 5-HT1g/2c/3

Tabla 2

Disefio de la Investigacion

Grupos Entrenamiento Pruebas de
substitucion

D+S- Ensayo Farmaco: Anfeta®®mina-Sac-Li  Anfetamina,

Ensayo Salina: Na-Sac-Na RU24969,

mCPP, MK212
D-S+ Ensayo Farmaco: Anfetamina-Sac-Na Anfetamina,
Ensayo Salina: Na-Sac-Li RU24969,

mCPP, MK212

Tabla 2. Sac = sacarina; Li = LiCl; Na = salina
Dosis de entrenamiento de anfetamina: 1.0 mg/Kg. en 1 ml/Kg.
Dosis de los farmacos de substitucion; anfetamina (0.1, 0.3 y 1.0 mg/Kg.),

RU24969 (0.1, 0.3 y 1.0 mg/Kg.), mCPP (0.1, 0.3y 1.0 mg/Kg.) y MK212 (0.1,
0.3y 1.0 mg/Kg.)

3.1.6 Analisis de datos

Los datos obtenidos durante la adquisicion de la discriminacién fueron
analizados usando una ANOVA factorial de dos vias con el tipo de ensayo
(ensayo farmaco-ensayo salina) como un factor y el numero de ensayo (se

analizaron los ultimos tres ensayos de cada condicidon) como segundo factor.

Los datos obtenidos en las pruebas de generalizacién fueron analizados
usando un ANOVA factorial de dos vias con las dosis como un factor y grupos

(grupo I-grupo II) como el segundo factor. Cuando los ANOVAs fueron
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significativos, se llevd a cabo un analisis de comparaciones posteriores con la
prueba Newman Keuls. En todas las pruebas, el nivel de rechazo del error tipo |
de 0.05.
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CAPITULO IV

4.1 Resultados

Adquisicién de la discriminacion. Durante la etapa en la que se entrend a
que los animales adquirieran y aprendieran la discriminacion, los sujetos utilizaron
la administraciéon de anfetamina que precedia los apareamientos sacarina-LiCl
(grupo D+S-) o sacarina-salina (Grupo D-S+) como una sefial discriminativa,
logrando de esta manera que se estableciera la discriminacion. En la figura 6 se
muestra el consumo de sacarina durante los ensayos droga y los ensayos de
salina. Como es posible observar, en la linea base, en el primer ensayo droga y
en el primer ensayo salina, el consumo de sacarina fue muy similar. En el grupo
D+S- no se encontraron diferencias significativas al comparar los primeros tres
ensayos mencionados (F[2, 21]=2.099, p>0.05). Posteriormente, durante los
ensayos que se administro la anfetamina seguida por los apareamientos
sacarina-LiCl se produjo una reduccion sistematica del consumo de sacarina en
el grupo D+S-. La prueba ANOVA de dos vias mostro diferencias significativas al
comparar el consumo de sacarina de los ultimos tres ensayos droga y los ultimos
tres ensayos salina, estas diferencias estan relacionadas a los ensayos droga-
Salina (F[1,42]=39.041, p<0.0001), ya que para el numero de ensayo
(F[2,42]=0.244, p>0.05) y la interaccién tipo de ensayo y numero de ensayo
(F[2,42]=0.644, p>0.05) no se encontraron diferencias significativas. La prueba de
Newman Keuls revel6 que cada uno de los ultimos tres ensayos droga fue
diferente de los tres ultimos ensayos salina. En cuanto al grupo D-S+ no se
obtuvieron diferencias significativas en el consumo de sacarina en la linea base,
el primer ensayo droga y el primer ensayo salina (F [2, 21]= 1.756, p>0.05).
Durante los ultimos tres ensayos droga, los sujetos incrementaron, o al menos
mantuvieron el consumo de sacarina aun después de la administracion de
anfetamina, mientras que el consumo de sacarina disminuy6 durante los ensayos
de salina, las diferencias se deben a los ensayos droga-salina (F[1,42]=41.014,

p<0.0001) ya que las diferencias obtenidas por el numero de ensayo
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(F[2,42]=0.288, p>0.05) y la interacciéon tipo de ensayo y numero de ensayo
(F[2,42]=0.243, p>0.05) no fueron significativas. La prueba de Newman Keuls
reveld que cada uno de los ultimos tres ensayos droga fueron diferentes de los

tres ultimos ensayos salina.
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ADQUISICION DE LA DISCRIMINACION ANFETAMINA-SALINA
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Fig. 6 Esta figura muestra la adquisicion de la discriminacion entre anfetamina (1.0
mg/kg.) y salina en un procedimiento de condicionamiento aversivo a los sabores.
la discriminacion anfetamina-salina. Cuando
anfetamina precedioé los apareamientos sacarina-LiCl, se observé una reduccion
del consumo de sacarina (grupo D+S-). Sin embargo, cuando la anfetamina
precedié los apareamientos sacarina-salina, el consumo de sacarina se mantuvo
estable (grupo D-S+).

Ambos grupos aprendieron
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4.2. Pruebas de substitucion con Anfetamina.

La figura 7 muestra los resultados de las pruebas de substitucion con
anfetamina. Como se puede observar en las graficas superiores, las diferentes
dosis de anfetamina evaluadas en las pruebas de dos botellas produjeron una
substitucion que dependid de la dosis. Al aplicar el ANOVA de una via se
encontraron diferencias significativas entre las diferentes dosis de anfetamina en
el grupo D+S- (F [4,35]=12.036, p<0.0001) vy en el grupo D-S+ (F[,35]=3.537,
p<0.01). La prueba de Newman Keuls revelé que la preferencia por la sacarina
durante las dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg difiri6 en la preferencia por la sacarina

durante la administracion de la dosis de entrenamiento.

En cuanto a las gréficas inferiores, se muestra el consumo total de liquidos
(aguatsacarina) durante las pruebas de dos botellas y es posible observar que
las diferentes dosis de anfetamina no alteraron el consumo total de liquidos. Al
aplicar la prueba ANOVA de una via se encontré que no existian diferencias
significativas para el consumo de sacarina después de la dosis de anfetamina en
los dos grupos, D+S-(F [4,35]=0.769, p>0.05) y D-S+(F[4,35]=1.346, p>0.05).
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Fig. 7 Las graficas superiores muestran que la administraciéon de diferentes dosis
de anfetamina evaluadas en las pruebas de dos botellas produjo una
substitucion dependiente de la dosis. Las dosis mayores de anfetamina
disminuyeron la preferencia por la sacarina en le grupo D+S- mientras que en el
grupo D-S+ la preferencia aumenté. Las graficas inferiores muestran el consumo
total de liquidos en las pruebas de dos botellas. Las diferentes dosis de
anfetamina no alteraron el consumo total de liquidos.
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4.2.1 Pruebas de substitucion con agonistas 5 HT1g/2c.

En la figura 8, en la parte superior se muestran los resultados de las
pruebas de substitucién con diferentes dosis del agonista RU24969. Tanto para el
grupo D+S- y el grupo D-S+ al probar las diferentes dosis, se encontré que se
produjo solo una substitucion parcial de la anfetamina en los sujetos, esto luego
de comprobar las diferencias al aplicar la prueba estadistica ANOVA de una via, la
cual indicé diferencias significativas (Grupo D+S-: F [4,35]=6.472, p<0.001 y
Grupo D-S+: F[4,35]=3.074, p<0.029). Posteriormente al aplicar la prueba de
Newman Keuls se observo que los efectos de las dosis de este agonista 5 HT1g/2c

fueron diferentes de los efectos de |la dosis de entrenamiento de la anfetamina.

En cuanto a las graficas inferiores se muestra el consumo total de liquidos
(aguatsacarina) durante las pruebas de dos botellas y es posible observar que las
diferentes dosis del agonista RU24969 no alteraron el consumo total de liquidos.
Esto fue confirmado con la prueba ANOVA de una via que revel6 que no se
encontraron diferencias significativas entre el consumo de sacarina y las
diferentes dosis de RU24969 para ambos grupos (D+S- F[4,35]=1.9.25 ,p>0.05, D-
S+[4.35]=2.459 ,p>0.05).
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Fig. 8 Esta figura muestra los resultados de las pruebas de sustitucion con el

agonista 5-HT 1gpc RU24969. Las graficas superiores muestran que las dosis
mas altas de RU24969 sélo produjeron una substitucion parcial de la anfetamina.
Las graficas inferiores muestran el consumo total de liquidos durante las pruebas
de dos botellas. Las diferentes dosis de RU24969 no alteraron el consumo total
de liquidos.
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La figura 9 en su parte superior muestra los resultados obtenidos al
realizar las pruebas de substitucion con el agonista 5 HT1g2c MCPP. En el grupo
D+S-y el D-S+ al probar las diferentes dosis, se encontré que se produjo solo
una substitucion parcial de anfetamina en los sujetos. Al aplicar la prueba
estadistica ANOVA de una via, indico diferencias significativas (D+S-:
F[4,35]=6.472, p<0.001 y Grupo D-S+: F[4,35]=3.074, p<0.029). Al aplicar la
prueba de Newman Keuls revelé que los efectos de las dosis de este agonista 5
HT1gc fueron diferentes de los efectos de la dosis de entrenamiento de la

anfetamina.

En cuanto a las graficas inferiores se muestra el consumo total de liquidos
(aguatsacarina) durante las pruebas de dos botellas y es posible observar que
las diferentes dosis del agonista mCPP no alteraron el consumo total de liquidos.
Una vez aplicada la prueba ANOVA de una via se encontr6 que no existian
diferencias significativas entre la preferencia de sacarina y la dosis del agonista
para ambos grupos (D+S- F[4,35]=2.182 ,p>0.05, D-S+[4.35]=1.232 ,p>0.05).

Cavita y Velazquez 43



Pruebas de substitucion mCPP

D+S- D-S+
1.0 1.0
e
s " +\ +
(&) .
S .
w AR
§ 05 05 /+//+
(<) .-
£ | N
o
0.0 "!‘!'5 (J T T T 0.0 "!‘ﬁ () T T T
AS 0.1 03 1.0 AS 0.1 0.3 1.0
E 3 30
=
R at .\ﬂ\\. 20 " ——
g 10 10
a
S 0 G T T T 0 ¢ T T T
o AS 0.1 0.3 1.0 AS 0.1 0.3 1.0
Dosis

Fig.9 Esta figura muestra los resultados de las pruebas de substitucion con el
agonista 5-HT 4gj2c mCPP. Las graficas superiores muestran que las dosis mas
altas de mCPP so6lo produjeron una substitucion parcial de la anfetamina. Las
graficas inferiores muestran el consumo total de liquidos durante las pruebas de
dos botellas. Las diferentes dosis de mCPP no alteraron el consumo total de
liquidos.
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La figura10 en la parte superior muestra el consumo de sacarina en la
pruebas de substitucion para el agonista 5 HT1g2c MK212, como se muestra en la
grafica solo produjo una substitucion parcial de la anfetamina en los sujetos. La
prueba ANOVA de una via indico diferencias significativas para ambos grupos.
(Grupo D+S-: F[4,35]=8.407, p<0.0001 y Grupo D-S+: F[4,35]=2.860, p<0.040).
La prueba de Newman Keuls reveld6 que los efectos de todas las dosis de
agonistas 5 HT4g2c fueron diferentes de los efectos de la dosis de entrenamiento

de la anfetamina.

En cuanto a las graficas inferiores se muestra el consumo total de liquidos
(agua + sacarina) durante las pruebas de dos botellas y es posible observar que
las diferentes dosis del agonista MK212 no alteraron el consumo total de liquidos.
La prueba ANOVA de una via mostré que no existen diferencias significativas en
el consumo de sacarina para ambos grupos (D+S- F[4,35]=1.259,p>0.05, D-
S+[4.35]=1.117 ,p>0.05).
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Fig. 10 Esta figura muestra los resultados de las pruebas de substitucion con el

agonista 5-HT1gj2c MK212. Las graficas superiores muestran que las dosis
mas altas de MK212 sélo produjeron una substituciéon parcial de la anfetamina.
Las graficas inferiores muestran el consumo total de liquidos durante las
pruebas de dos botellas. Las diferentes dosis de MK212 no alteraron el
consumo total de liauidos.
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4.2.2 Pruebas de substitucion con agonistas 5 HTs.

La administracion de mCPBG produjo un cambio en la preferencia de
sacarina en los grupos D+S-, D-S+, lo cual demuestra que se obtuvo una
substitucion total para la anfetamina (Fig. 11). La prueba ANOVA de una via
reveld diferencias significativas (Grupo D+S-: F[4,35]=9.978, p<0.0001 y Grupo D-
S+: F[4,35]=3.876, p<0.010). La prueba de Newman Keuls revel6 que para los
sujetos de ambos grupos la condicion de 10 mg/kg de mCPBG que fue

administrada no fue diferente de la dosis de entrenamiento de anfetamina.

Las graficas inferiores muestran el consumo total de liquidos (agua +
sacarina) durante las pruebas de dos botellas. Como es posible observar, las
diferentes dosis de mCPBG produjeron una cambio en le consumo total de
liquidos al administrar la dosis de 1.0 mg/kg. Posteriormente al aplicar la prueba
del ANOVA de una via, se muestran diferencias significativas entre ambos
grupos, esto indica que la preferencia de sacarina esta en funcién de las dosis de
entrenamiento (D+S- F[4,35]=7.802 ,p<0.05, D-S+[4.35]=8.752 ,p<0.05).
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Fig. 11 Esta figura muestra los resultados de las pruebas de substituciéon con el
agonista 5-HT 3 mCPBG. Las graficas superiores muestran que las dosis mas altas
de este compuesto produjeron una substitucion total de la anfetamina a diferencia de
los otros agonistas. Las graficas inferiores muestran el consumo total de liquidos

durante las pruebas de dos botellas. Las diferentes dosis de mCPBG alteraron el
consumo total de liquidos.
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DISCUSION

1. Propiedades discriminativas de la Anfetamina.

En el presente experimento se entrend a los sujetos a discriminar
anfetamina de salina por medio del procedimiento del CAS y se evaluo:
a) Si los efectos de la anfetamina adquieren propiedades discriminativas
sobre el consumo de sacarina y,
b) La participacion de los receptores 5-HTqg, 5-HToc y 5-HT3; en estas

propiedades.

En el caso del primer inciso, los resultados mostraron un control
discriminativo de la anfetamina sobre el consumo de sacarina. Este control
discriminativo fue evidente en dos condiciones. La primera condicién, fue durante
la fase del aprendizaje de discriminacion anfetamina-salina. En el grupo D+S- la
administracion de anfetamina precedid los apareamientos sacarina-LiCl, por lo
cual los sujetos disminuyeron el consumo de sacarina. Los resultados mostraron
que esta discriminacion se adquirié de forma rapida para el grupo D+S-, ya que
desde la segunda sesion de entrenamiento se produjeron diferencias en el

consumo de sacarina durante el ensayo droga y el ensayo salina.

Contrariamente, el grupo D-S+, en el cual la anfetamina precedi6 los
apareamientos sacarina-salina, los sujetos aprendieron que al estar bajo los
efectos de la droga debian consumir sacarina, debido a que al estar ausentes
estos efectos, consumir sacarina les producia malestar, que es el caso de los
ensayos salina. De esta forma, el consumo de sacarina aumenté o se mantuvo a
un mismo nivel cuando la administracion de anfetamina precedié los
apareamientos sacarina-salina. Los resultados mostraron que para el grupo D-S+
el aprendizaje se dio en forma mas lenta ya que las diferencias en el consumo
de sacarina durante el ensayo droga y el ensayo salina se establecieron hasta el

sexto ensayo. Esta diferencia en la velocidad de aprendizaje entre un grupo y
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otro estd en funcidn de que algunas relaciones entre estimulos son mas
relevantes que otras debido a su significado biolégico (Pearce, 1997). Asi, para
los sujetos fue mas relevante aprender que la anfetamina sefalaba que el
consumo de sacarina se relacionaba con una consecuencia aversiva, que si

sefalaba que el consumo de sacarina no tenia ningun tipo de consecuencia.

La segunda condicion se dio durante las pruebas de substitucion con
diferentes dosis de anfetamina, los sujetos mostraron un control discriminativo
sobre el consumo de sacarina. Este control fue una funcion directa de las dosis
de prueba de la anfetamina. A mayor similitud entre la dosis de prueba y la dosis
de entrenamiento menor preferencia por la sacarina (ver grupo D+S-) o mayor
preferencia (D-S+). De esta manera, es posible afirmar que la anfetamina ejerce
un control discriminativo sobre el consumo de sacarina. Diversos autores se han
apoyado en este procedimiento gracias a la alta efectividad para el entrenamiento
de DD. (Miranda et al., 2004; Miranda y Velazquez-Martinez, 1997; Velazquez-
Martinez et al., 2004).

Estos resultados dejan ver que la utilizacion del procedimiento del CAS
resulta efectiva para constatar que la anfetamina posee un control discriminativo

sobre el consumo de sacarina para los sujetos experimentales.

2. Modulacién de las propiedades discriminativas de la Anfetamina por los
receptores 5-HT

a) Receptores 5-HT4p

El mecanismo de las drogas adictivas como la cocaina y la anfetamina es
que aumentan la neurotransmision de la DA en el sistema mesocorticolimbico
que surge del ATV. Tanto la anfetamina como la cocaina inhiben la recaptura de
la DA, prolongando la estimulacion normal de los receptores DAérgicos en el
NAC, esta hipodtesis ha sido sustentada por varios investigadores. (Koe, 1976;

Groves y Rebec, 1976; Malgorzata y Cunningham, 2002).
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En diversos estudios (Callaham y Cunningham, 1995, Koe, 1976, Miranda
et al., 2004, Walsh y Cunningham, 1997) se ha demostrado la presunta
implicacion del sistema 5-HTérgico, asi como sus propiedades modulatorias en
la actividad del sistema DAérgico (Saito et al.,, 1996). Los receptores 5-HT1g
tienen un papel modulatorio en esos efectos, por lo cual, en el presente estudio
en pruebas de substitucion con agonistas 5-HT1g se comprob6 que algunos de
ellos, tales como el RU24969 y mCPP no produjeron una substitucion total para la
anfetamina, esto quiere decir que estos compuestos o no modulan las

propiedades discriminativas de la anfetamina o solo lo hacen de manera parcial.

Los receptores 5-HT4g se encuentran en altas densidades en los ganglios
basales, en el estriado y en la corteza frontal. Los receptores 5-HTg estan
localizados presinaptica y postsinapticamente en relacién a las neuronas 5-
HTérgicas. En el caso de la localizacién presinaptica estos receptores funcionan
como autorreceptores en las terminales sinapticas de las neuronas 5-HTérgicas
regulando la liberacién de 5-HT. En le segundo caso, es decir, cuando se
localizan postsinapticamente, no se localizan en neuronas 5-HTérgicas,
fungiendo como heterorreceptores que regulan la liberacibn de otros
neurotransmisores como la DA, el glutamato y el GABA, entre otros. Estos
receptores estan relacionados negativamente a la adenilciclasa a través de las
proteinas G y su activacion, en el caso de los autorreceptores, inhiben la
liberacion de 5-HT y en el caso de los heterorreceptores, su activacion inhibe la

liberacion de otros neurotransmisores como la DA y el GABA.

De esta manera, se esperaria que la administracion agonistas 5-HTg
como el RU24969 y el mCPP en sujetos entrenados a discriminar anfetamina de
salina, produjeran una substitucion dependiente de la dosis, en virtud de que los
efectos conductuales de la anfetamina son mediados por un aumento de DA

sinaptica en el NAC. Sin embargo, los resultados obtenidos en las pruebas de
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substitucion con agonistas 5-HTqg, el RU 24969 y el mCPP mostraron una
substitucion parcial a la anfetamina, lo cual quiere decir que estos compuestos no
reemplazaron completamente los efectos de estimulo discriminativo propios de la

anfetamina.

Al considerar estas investigaciones y los resultados del presente estudio,
se sugiere que los receptores 5-HT4g tiene un papel limitado en las propiedades

discriminativas de los psicoestimulantes como la anfetamina o la cocaina.

b) Receptores 5-HTy¢

Al igual que los receptores 5-HT4g, los receptores 5-HT,c estan implicados
en la modulacién de los efectos discriminativos de la anfetamina. La subfamilia
de los receptores 5-HT,c estan implicados en diversos desordenes conductuales
tales como, la depresion, ansiedad, migrafa, psicosis, entre otros. (Hoyer et al
1994).

En cuanto a su localizacion, se encuentran distribuidos en todo el cerebro,
especificamente en la corteza, el sistema limbico (nucleo accumbens,

hipotalamo y amigdala) y en los ganglios basales y sustancia nigra.

Algunas investigaciones sobre su localizacién y presunta participacién en
el sistema DAérgico han llegado a la conclusion que también se encuentran en
niveles moderados en el ATV (Abramowki et. Al. 1995). Estos receptores se
encuentran localizados principalmente en un nivel postsinaptico y estan
acoplados positivamente a la fosfolipasa de las proteinas G. La ocupacion de
receptores postsinapticos produce sus efectos a través de segundos mensajeros
ligados a la fosforilacion de moléculas intracelulares y, en algunos casos, por

acoplamiento con canales idnicos de calcio.
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Algunos resultados obtenidos por Callaham y Cunningham (1995) han
demostrado que la accién de diversos agonistas como el Mk212, producen una
substitucion parcial, en ratas entrenadas a discriminar cocaina de salina. (Filip y
Cunningham 2002). Asi mismo, los resultados de la presente investigacion no
difiere de la hipotesis sostenida por dichos autores, ya que en este estudio al
realizar las pruebas de substitucidn con el agonista 5-HT,c, MK212 en sujetos
entrenados a discriminar anfetamina de salina produjo una substitucion parcial
de los efectos para la anfetamina, esto quiere decir que no reemplazaron
completamente los efectos de la anfetamina, esta substitucion parcial no depende
de la dosis del compuesto. Por lo tanto, los receptores 5-HT,c estimulan
parcialmente la sefal discriminativa de la anfetamina, sin embargo no se descarta
la presunta modulacién de las propiedades discriminativas de la anfetamina de

esta subfamilia de receptores.

c) Receptores 5-HT;

El receptor 5-HT3; es particular pues es el unico receptor de monoaminas
neurotransmisoras que se sabe esta conectado a canales idnicos de Na, Ky Ca
operados por ligandos, Al ser activados estos receptores se produce una
respuesta excitadora rapida debido a la despolarizacion de la neurona. Los
receptores 5-HT; estan situados en las terminales sensitivas del nervio vago en el
tracto gastrointestinal y en el cerebro (neuronas pre y postsinapticas de cortex,
hipocampo, amigdala, rafe dorsal, area postrema y region limbica. En el SNC se
encuentran en gran densidad en el nucleo del tracto solitario y en el area
postrema. Diversos estudios han demostrado un claro papel modulador de los
receptores 5-HT; sobre la actividad DAérgica mesolimbicocortical (LeMarquand,
Pihl y Benkelfat, 1994). Los agonistas de los receptores 5-HT3 estimulan la
liberacion de DA y potencian los comportamientos relacionados con la propia
dopamina. Por el contrario, los antagonistas 5-HT3 revierten dichos efectos.
Ademas estos antagonistas son capaces también de revertir el efecto de otros
estimulantes, indicando la posible implicacion de la activacién de los receptores

5-HT3 en los estados de hiperactividad de estos sistemas. Los antagonistas del
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receptor, por otra parte, funcionan como ansioliticos y mejoran la funcion
cognitiva en modelos de roedores y primates (McKinzie et.al., 1998). Una utilidad
potencial se ha observado con el uso de antagonistas 5-HT3 en el manejo de los
sintomas de abstinencia de nicotina, etanol y benzodiacepinas. De esta forma, se
esperaria que al ser administrados agonistas 5-HT; como el mMCPBG en sujetos
entrenados a discriminar anfetamina de salina, se produjera una substitucion total
dependiente de la dosis, en virtud de que los efectos conductuales de la
anfetamina son regulados por un aumento de DA sinaptica en el NAC. Al realizar
las pruebas de substitucion con el agonista 5-HT3, el mCPBG, los resultados
mostraron una substitucién total a la anfetamina, lo cual quiere decir que este
compuesto reemplazé completamente los efectos de estimulo discriminativo
propios de la anfetamina. Estos resultados se ven a apoyados por algunos
estudios que han sefalado que los farmacos antagonistas de los receptores 5-
HT3; son capaces de bloquear la preferencia condicionada a la cocaina y reducen
especificamente la ingesta de alcohol en roedores condicionados a preferir esta
sustancia Carboni, et al. (1989), McKinzey, et al. (1998). Al considerar estas
investigaciones y los resultados del presente estudio, se sugiere que los
receptores 5-HT; tiene un papel modulatorio en las propiedades discriminativas

de los psicoestimulantes como la anfetamina o la cocaina.
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3. Conclusiones

Como hemos podido corroborar, el sistema mesocorticolimbico de la DA
es el punto comun para muchos farmacos y drogas de abuso, estas desempefian
un papel relevante en los procesos de recompensa relacionados con la aparicion
de conductas adictivas. La DA juega un papel relevante en este sistema de
recompensa, ya que es posible modular las propiedades reforzantes, de
recompensa Y discriminativas de la anfetamina alterando la neurotransmision de
la DA con agonista y antagonistas DAérgicos. Adicionalmente, se ha demostrado
que existe una interaccion entre las vias 5-HTérgicas y DAérgicas, ya que la 5-
HT ejerce una accion modulatoria sobre los mecanismos cerebrales DAérgicos.
Los resultados arrojados por la presente investigacion se suman a la evidencia
anterior debido a que mostraron que algunos compuestos 5-HTérgicos modulan
las propiedades discriminativas de la anfetamina, esto quedé demostrado en las
pruebas de sustitucion en las cuales la anfetamina fue sustituida por compuestos
5-HTérgicos. Se utilizaron agonistas 5-HT1g como el RU24969 y el mCPP, asi
como agonistas 5-HT,c como el MK212. Al realizar pruebas de substitucion para
la anfetamina estos receptores sustituyeron parcialmente la sefal discriminativa
de la anfetamina, esto quiere decir que este tipo de agonistas solo tienen un
control minimo en cuanto a la modulacién de los efectos de la anfetamina. Lo
anterior sugiere que los compuestos 5-HTérgicos solo modulan parcialmente los
efectos conductuales de los estimulantes como la anfetamina. Sin embargo al
realizar pruebas de substitucién para la anfetamina con agonistas 5-HT; se
comprob6 que al utilizar el agonista 5-HT; mCPBG sustituyé totalmente los
efectos producidos por la anfetamina, esto quiere decir que este receptor modula
las propiedades discriminativas de la anfetamina, ademas de que se muestra un

aparente control sobre el sistema DAérgico.

Este hallazgo es de gran relevancia ya que da paso a la exploracién de
nuevos horizontes en cuanto a sistemas implicados en el mecanismo de
recompensa del cerebro para ciertas drogas, tal es el caso del Glutamato.

Recientemente se ha sugerido que no solamente el sistema de la 5-HTérgico
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modula al sistema mesocorticolimbico de la DA, sino que otro sistema de
neurotransmision cerebral también esta implicado en la regulacién de la DA en el
NAC, este sistema es el del glutamato. Por este motivo se sugieren posibles
investigaciones en cuanto a estos otros sistemas, asi como ampliar la
investigacion original, es decir realizando pruebas de sumasion con diferentes
agonistas 5-HTérgicos, para reafirmar aun mas la hipétesis. Asi mismo, se
sugiere realizar pruebas con antagonistas 5-HT1gp2c ¥ 5-HT3 para confirmar los

resultados obtenidos.
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