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RESUMEN

En este trabajo se evalu6 un modelo del perfil temporal de la expresion de la
proteina Fos en las diferentes areas del Sistema Neuronal de Recompensa, basado
en 1, 3,5, 7y 10 administraciones continuas de cocaina (10 mg/kg) a ratas Wistar
macho. Se correlacion6 el aumento de gradual en la actividad locomotora inducida
por la administracion continua de cocaina con un aumento en el nimero de células
inmunoreactivas a la proteina Fos en diferentes regiones del sistema de
recompensa. Para su evaluacion, se examinaron cortes histoldgicos del cerebro
utilizando la técnica inmunohistoquimica hacia la proteina Fos. Los resultados
mostraron que existen dos posibilidades; la primera, se refiere a que en las diferentes
areas del sistema neuronal de recompensa la administracién de cocaina induce la
activacion de un grupo inicial de neuronas las cuales son las responsables de
cambios bioquimicos que fundamentan la sensibilizaciéon y facilitan el aprendizaje
adictivo. Lo cual se vea reflejado como un aumento gradual en el nimero de
neuronas inmunoreactivas a c-fos. La segunda, se expresa un aumento en la

actividad motora y en el valor de reforzamiento, generando el habito adictivo.
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ABSTRACT

In this paper a model of the temporal profile of the expression of Fos protein in the
different areas of Neuronal Reward System , basedon 1, 3,5, 7 and 10 continuous
administration of cocaine ( 10 mg / kg ) was evaluated in rats Wistar male . The
gradual increase in locomotor activity induced by the continuous administration of
cocaine with an increase in the number of immunoreactive cells on the Fos protein in
different regions of the reward system is correlated . For evaluation, brain tissue
sections using immunohistochemistry to Fos protein were examined. The results
showed that there are two possibilities : the first refers to the different areas of
neuronal reward system cocaine administration induces activation of an initial group
of neurons which are responsible for biochemical changes underlying sensitization
and addictive facilitate learning . Which is reflected as a gradual increase in the
number of immunoreactive neurons in ¢ -fos . The second , is expressed in an

increase in motor activity and reinforcement value , generating the addictive habit .
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INTRODUCCION

Epidemiologia del consumo

En México el fendmeno de las adicciones es un problema de salud publica, que
de manera alarmante se ha agudizado en los ultimos 20 afios, ya que las
generaciones actuales tienen mayor accesibilidad a las drogas, mayor consumo que
las generaciones anteriores, e indice de dependencia mas alto (Medina y Rojas,
2003). En los resultados que arroja la encuesta nacional de adicciones realizada en
el aflo 2008, se encontrd0 que la cocaina es la segunda droga preferida en la
poblacion urbana indicando que el intervalo de edad mas vulnerable es de 12 a 17
afos; ya que el cerebro de los adolescentes esta menos desarrollado, precisamente
en las areas que se asocian con la toma de decisiones, y es por ello que tendrian
mMAas propension a tomar riesgos. Por lo tanto, enfrentan importantes riesgos que
obligan a pensar en mecanismos para protegerlos de los dafios potenciales a la
salud durante este periodo de sus vidas (ENA, 2008).

A nivel nacional, el consumo de cocaina tanto en la poblacion urbana como la
rural, es mayor en el norte del pais, seguido por el centro y finalmente por la regiéon
sur. En el pais, la ciudad con mas consumo es Baja California, seguida por
Chihuahua. Los datos socio demograficos indican que del total de los consumidores,
89% son hombres, de ellos 60% solteros y 64% de nivel socio econémico bajo. Del
total de las mujeres 11% son solteras y 62.7% de nivel socio econdmico bajo. En
cuanto a la edad de los hombres, la mayor proporcion de ellos tiene 30 afios 0 mas
(32.9%) y la edad de las mujeres es de entre 15y 19 afios (34.2%) (ENA, 2008).

En cuanto a la ocupacion, 34.6% de los hombres consumidores es empleado
o comerciante y el 34.7% de las mujeres consumidoras es estudiante. La
escolaridad de los hombres es secundaria completa en 24.4%, mientras que en las
mujeres es de 19.4%. El mayor uso de sustancias tanto para hombres como para

mujeres corresponde a mariguana, cocaina e inhalables, mostrandonos que el
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consumo es mucho mayor en los hombres que en las mujeres, independientemente
de la region (ENA, 2008).

Conceptos basicos hacia la adiccion a la droga

El término “adiccion a las drogas” o “dependencia a las drogas” generalmente
se refieren a una respuesta que el individuo genera a la droga que implica pasar por
una serie de pasos desde su uso recreativo, abuso, dependencia, adiccion,tolerancia

e intoxicacion (Redda et al., 1990).

El uso recreativo de una droga es el mas comun, y se refiere al consumo de
sustancias psicoactivas con propoésitos recreacionales principalmente para divertirse
en ambientes nocturnos. De hecho es muy comun, que las personas consuman una
droga solo con el fin de alcanzar un objetivo concreto como el ser parte de un grupo
social determinado, aprender experiencias nuevas, conocer el cuerpo y sus

reacciones, etc. (Ahmed et al., 2002).

El abuso de una droga consiste en un patrén desadaptativo de consumo de
una sustancia que conlleva a un deterioro o malestar clinicamente significativo,
expresado por uno o mas de los siguientes criterios durante un periodo de doce
meses (Koob et al., 2010).

1. Consumo recurrente de sustancia, que da lugar al incumplimiento de
obligaciones en el trabajo, la escuela o el hogar.

2. Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en la que hacerlo es
fisicamente peligroso.

3. Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia.

4. Consumo continuado de la droga a pesar de tener problemas sociales o
interpersonales causados por la ingesta de la droga.

La dependencia a la droga, se desarrolla junto con la tolerancia, las
administraciones de dosis repetidas o peridédicas ocurre para evitar el sindrome de
abstinencia fisiol6gica y experimentar sus efectos psiquicos (Eddy et al., 1965) Por

ejemplo, el uso de las benzodiacepinas para inducir el suefio en sujetos que sufren
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dificultades para conciliar el mismo; el uso continuo de las benzodiacepinas provoca,
finalmente, que el suefio sblo sea inducido gracias a su consumo. De tal forma, que
un sujeto que lleva un tiempo consumiendo benzodiacepinas para dormir, tendra
luego grandes dificultades para conciliar el suefio si no las consume. Este sujeto se
ha hecho dependiente al uso de las benzodiacepinas. Su consumo, entonces, se
hace de modo preventivo (en prevencion de no poder dormir), o bien, para inducir el
suefio cuando descubre que de otro modo no puede lograrlo (uso paliativo). De tal
forma, que cuando la vida cotidiana del sujeto gira prioritaria 0 exclusivamente en
torno a la busqueda y al consumo de la sustancia; es entonces cuando puede

decirse que una persona es dependiente a esa sustancia.

Existen dos tipos de dependencia, la fisica y la psiquica, asociadas o no, se
caracterizan por estos sintomas generales: la dificultad de resistirse a las ganas de
consumir, hay un incremento de ansiedad ante el evento de consumo habitual, pero
experimentan un alivio cuando se produce el consumo y al final surge el sentimiento

de pérdida del autocontrol respecto al consumo (Nelson, 1982).

La dependencia psiquica se refiere a que durante la privacion de una droga
de la que se es dependiente se provoca una sensacion de malestar y ansiedad que
puede llegar a la depresion. Esta interrupcion altera las costumbres, deja un vacio y
permite la reaparicién del malestar que el consumo intentaba suprimir. Esto explica
en gran medida las recaidas, que forman parte del lento proceso de des-adiccion

gue permite consolidar una vida sin relacion problematica con las drogas.

La dependencia fisica es cuando el organismo reclama la sustancia
mediante la aparicion de sintomas fisioldgicos que se traducen en un estado de
carencia. La privacion de algunas drogas tales como los opiaceos, el tabaco, el
alcohol y ciertos psicofarmacos genera un malestar fisico que varia segun la
sustancia de la que se trate: dolores con los opiaceos, temblores con el alcohol,
convulsiones con los barbitdricos y las benzodiacepinas, etc. Estos sintomas pueden
ir acompafiados de alteraciones psicolégicas (ansiedad, irritabilidad, angustia,

agitacion, entre otros).
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La adiccién es una dependencia hacia una sustancia de abuso, actividad o
relacion que arrastra a una persona lejos de todo lo demas que le rodea. Esta se
caracteriza por alteraciones neurofisiolégicas crénicas asociadas a un deseo
compulsivo que consume los pensamientos y comportamientos de las personas, y
modifica patrones conductuales encaminados a conseguir la cosa deseada (la
busqueda y el consumo de sustancias psicotropicas) o para comprometerse en la
actividad deseada (comportamientos adictivos), asi como la manifestacion de un
estado emocional alterado cuando se impide el acceso a ellas (American Psychiatric,
1994). Y, a diferencia de los simples habitos o influencias consumistas, las
adicciones son "dependencias" con graves consecuencias en la vida real que
deterioran, afectan negativamente, y destruyen relaciones, salud (fisica y mental), y

la capacidad de funcionar de manera efectiva.

Un adicto es una persona "dependiente" de aquella cosa que domina sus
pensamientos y deseos y dirige su comportamiento, y la pretension de esa cosa se
convierte en la actividad mas importante de su vida. Sin embargo, un sujeto
dependiente no es necesariamente un sujeto adicto y viceversa. Por ejemplo,
algunas drogas (algunos medicamentos para la diabetes) no causan adiccion, pero
pueden provocar dependencia fisica. Otras drogas causan adiccion sin llevar a la
dependencia fisica (la cocaina es un ejemplo) (Koob, 2006). Existe un concepto
erréneo sobre la cocaina, se considera que es una droga recreativa segura (Redda
et al., 1990). Esta idea podria deberse, en parte, a las declaraciones en la literatura

gue la cocaina no es adictiva.

La tolerancia se refiere al proceso del aumento de las dosis para producir el
efecto inicial de la droga, ya que hay una disminucion de este, debido a que el
consumo de la sustancia es usada de manera regular. Este fendbmeno es muy
importante para el desarrollo de la dependencia a una sustancia; en estos procesos,
la necesidad de tomar dosis mas grandes, y repetir su autoadministracion, también
coinciden con los eventos observados con los opiaceos, barbituricos y el alcohol.

Existen varios tipos de tolerancia:
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a) Cruzada: La cocaina genera tolerancia a todos los psicoestimulantes, aun
cuando el sujeto no haya tenido contacto con esta segunda substancia.
b) Inversa: Es la posibilidad que posee la cocaina de producir los mismos
efectos psicoldgicos vy fisioldgicos con dosis cada vez mas pequefias. Generalmente
esta propiedad tiene su base en la farmacocinética de las sustancias.
C) Tolerancia farmacocinética: También llamada tolerancia metabdlica, viene
determinada por una serie de caracteristicas del propio farmaco. La vida media de la
cocaina (tiempo que tarda en reducirse una determinada concentracion a la mitad)
puede modificarse por la via de administracion, pero también por la frecuencia de
consumo o por el modelo de distribucién.
d) Tolerancia funcional: Es la denominada celular, tisular o farmacodinamica. Se
desarrolla en los lugares de accién de las drogas (tejidos, receptores).

Intoxicacion es cuando un sujeto adicto a una sustancia psicoactiva como la
cocaina consume dosis supra-umbrales del psicoestimulante, el sujeto entra en un

estado de intoxicacion, el cual es definido por los siguientes criterios:

1. Presencia de un Sindrome reversible especifico debido a su ingestidn
reciente.
2. Cambios psicoldgicos o del comportamiento, des-adaptativos, clinicamente

significativos, debidos al efecto sobre el sistema nervioso central, que se presentan
durante el consumo de la sustancia o poco tiempo después.

3. Presencia de dos o mas de los siguientes signos que aparecen durante o
poco tiempo después del consumo de cocaina : Taquicardia o bradicardia, dilatacion
pupilar, aumento o disminucién de la tension arterial, sudoracién o escalofrios,
nauseas o vomitos, pérdida de peso demostrable, agitacion o retrasos psicomotores,
debilidad muscular, depresion respiratoria, dolor en el pecho o arritmias cardiacas,
confusion, crisis comiciales (ataques epilépticos), discinesias (movimientos
anormales e involuntarios), distonias (contracciones sostenidas de los musculos) o
coma.

4. Los sintomas no se deben a una enfermedad médica y no se explican por la

presencia de otro trastorno mental.
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La dosis tdxica es variable, hay personas que tienen una sensibilidad especial
a la cocaina que las hace reaccionar ante dosis muy pequefias y entran rapidamente
en estado de shock, a veces durante la misma aplicacion de la droga. La cifra toxica
esta generalmente alrededor de los 20 a 30 mg, pudiendo en los adictos llegar a los
3-5 g en una dosis.

¢ Oué es |la cocaina?

La cocaina es una droga estimulante natural que se encuentra en las hojas de
la planta de coca Erythroxylon coca (figura 1),aunque no fue extraida de la hoja de la
coca hasta mediados del siglo XIX (Roger et al., 1994). Al consumirla se
experimenta mejoria de la autoestima y la auto-confianza, acompafiada de
excitacion. Estos efectos son inmediatos y duran entre 30 y 60 minutos y son
consecuencia de la inhibicibn de la recaptura de dopamina. Adicionalmente la
cocaina inhibe el apetito y el suefio. Sus efectos adversos son la contraccion de los
vasos sanguineos, espasmos musculares, dolor de pecho, embolias o derrames

cerebrales, aumento de frecuencia cardiaca y muerte.

3

Figura 1: Estructura quimica de la cocaina

o
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Historia

El uso de la planta de coca, generalmente se asocia con las civilizaciones
peruanas prehispanicas, especificamente con el imperio Inca (Oropeza et al., 2005).
La hoja de coca se ha utilizado en el pasado para una variedad de ritos religiosos,
medicinales y relacionados con el trabajo. Los pueblos andinos masticaban las hojas
secas, junto con cenizas de otras plantas, para combatir el hambre y el cansancio
(Roger et al., 1994).

Después de la conquista de los Incas en el siglo XVI, los espafioles buscaron
terminar con la asociacion ritual y religiosa que tenian las hojas de coca. Aunque, asi
como sucedié con el peyote, la marihuana y los hongos en otras culturas
prehispanicas, el uso de la coca continu6 entre los esclavos indigenas en la minas
de plata para aumentar su rendimiento (Oropeza et al., 2005). Los espafioles usaron

la planta como moneda para pagar a los trabajadores indios.

La iglesia catolica se oponia fuertemente a esta préactica, sin embargo, las
costumbre continuaron y finalmente los conquistadores espafioles adoptaron la
costumbre de pagar en “Moneda de Coca” (Weinswig, 1974). En 1855 un
quimico aleman llamado Friedrich Gaedecke fue el que extrajo el ingrediente activo
de la hoja de coca llamada Erythroxylina. En 1859, en Alemania, Albert Niemann;
aislé la cocaina a partir de las hojas del arbusto y lo renombro cocaina. El que llevo
a cabo una gran cantidad de investigacién sobre esta droga en 1880 fue Sigmund
Freud, este empled y recomendd la cocaina en el tratamiento de afecciones fisicas y
psicoldgicas, como el asma, problemas gastrointestinales, depresion y alcoholismo,
ademas como anestésico local en los oidos, boca y ojos (Oropeza et al., 2005).

Un quimico Corso llamado Angelo Mariani comprendio el poder de esta nueva
droga descubierta, y se dio cuenta de que habia dinero de por medio, en 1863
produce una mezcla de hojas de cocaina y vino, que el llamo “Vin Mariani”’. Este
tonico fue un suceso fenomenal: entre los que consumian el tonico se encontraban

reyes, reinas, dos papas y figuras tan notables como Thomas Edison, H. G. Well y
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Julio Verne. La dependencia a la cocaina alcanz6 proporciones alarmantes en

Alemania, abarcando todos los estratos sociales.

En América, el cirujano Halstead descubrié que la cocaina podia ser utilizada
como bloqueador del sistema nervioso; en el proceso de experimentacion, él mismo

se volvié dependiente de la droga (Weinswing, 1974).

En 1886, un quimico americano llamado John Styth Pemeberton cre6 una
nueva patente medicinal que fue anunciada como “un tonico valioso para el cerebro
y la cura para todas las afecciones nerviosas, enfermedades como, dolor de cabeza,
neuralgia, histeria, melancolia, etc.” Esta patente medicinal mas tarde fue promovida
como una bebida sin alcohol con cocaina como el mayor ingrediente activo, asi

nacio la Coca Cola.

El consumo de la cocaina también fue popularizado en la literatura a finales
del siglo XIX; nada menos que Sherlock Holmes regularmente se inyectaba la droga.
Eventualmente; sin embargo, en la primera parte del siglo XX, este entusiasmo
adictivo sin limites por la cocaina empezo6 a ser atenuado por la creciente evidencia
de las propiedades adictivas de la droga (Roger et al., 1994). En 1914, en Estados
Unidos de América, se promulgé la Ley Harrison, esta ley prohibié el consumo de la
cocaina, lo que dio lugar al trafico ilegal de la sustancia. En 1923, en México, el
general Obregdn lanz6 un decreto que prohibia la importacion del opio, cocaina,
heroina y sus derivados; una de las aplicaciones detrds de este decreto era la
necesidad del régimen obregonista, de congraciase con el gobierno de Estados
Unidos que cada vez ampliaba mas su campafa antinarcética. En 1925, el
presidente de México Plutarco Elias Calles derogé el decreto de 1923 y lo sustituyo
por uno donde se establecia que el Departamento de Salubridad Publica otorgaria
los permisos de importacion de cocaina, entonces retomoé su auge el comercio ilicito
de drogas (Pérez, 1999).

En los afios setentas, el aumento en el consumo, se asoci6 con el surgimiento

y difusién de diversos movimientos sociales y de contra cultura.
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Formas de la cocaina

De acuerdo con Brailowsky (1995) la cocaina es un alcaloide (una base de

nitrégeno de la planta), con distintas formas quimicas:

Crack o Roca es la forma de la cocaina base libre procesada de la sal con
bicarbonato de sodio. Este producto contiene todavia impurezas encontradas en el
material original junto con un poco de bicarbonato en exceso del proceso. Es el
bicarbonato en los pedazos resultante de la cocaina que hace el sonido crujiente
cuando la mezcla se calienta, de ahi su nombre. Cuando se prepara de esta
manera, al fumar 50 mg de base solamente se inhala de 16 a 32 mg de cocaina
(Perez et al., 1982; Folti et al., 1991; Paly et al., 1982 y Jeffcoat et al., 1989). La
potencia de la cocaina fumada es de un 60% sobre la de la cocaina que solo es
inyectada, por lo menos en lo que respecta a la produccion de efectos
cardiovasculares (Folti et al., 1991).

La pasta de coca es una forma de cocaina base libre. Es muy comun en
América del sur donde las hojas de coca son facilmente disponibles y no es muy
apreciada en Estados Unidos. La pasta es un extracto parcialmente purificado de la
hoja y que contiene entre 20 a 90% de sulfato de cocaina. Un material de hoja
precipitado se extrae en queroseno y la mezcla es filtrada y es secada para producir
una preparacion que es esencialmente una forma impura de la base libre. La pasta
puede contener queroseno atrapado y/u otros solventes usados en el proceso, el
habito de fumarla podria traer efectos patologicos en el pulmén y el higado, ademas

de la posible toxicidad de la cocaina en si (Redda et al., 1990).

El clorhidrato de sal, es un polvo blanco y cristalino, que usualmente se mezcla
con cafeina, azUcares, anfetaminas, u otras sustancias para “rebajarlo o cortarlo”
(Brailowsky, 1995).

Vias de administracion

El principal objetivo del abuso de la cocaina es conseguir el efecto mas intenso
y estimulante o “high”. La intensidad y duracion del high son dependientes de la
dosis y de la ruta de administracion. La duracion del high es mayor cuando la
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cocaina se consume por via de absorcion lenta; por otro lado, la intensidad del
efecto es lento. En contraste, cuando la cocaina es administrada por vias de
absorcién rapida, el resultado del high es intenso, pero su duracion es breve.
Distintas vias de administracion han sido utilizadas por el consumidor de cocaina y
cada una produce su propio patron de absorcion caracteristico y problemas

asociados (cuadro 1).

Topica: Es la Unica via licita de administracion y se utiliza para la aplicacion
local de anestésicos. Hay una absorcion insuficiente en esta ruta cutanea para
causar una respuesta psicotropica ya que se ha visto que los niveles en la sangre en
estos pacientes sometidos a un proceso quirdrgico son muy bajos en comparacion
con usuario recreativos. Los otorrinolaringologistas y cirujanos plasticos aun usan
una combinacion de epinafrina y cocaina para mantener un campo operatorio seco.
El peligro de esta préactica se ha convertido en mas evidente, aunque ya es usada

con mucho menos frecuencia.

Oral (masticacion de hojas): Los nativos del sur de América masticaban hojas
de coca mezclados con alcali (cenizas) y luego de masticarla se la colocaban entre
la mejilla y la encia. El resultado del high, producido por la masticacion era muy
poco 0 ninguno, probablemente debido a la lenta absorcion y a la poca
concentracion de cocaina en la sangre, que es Unicamente la mitad que la que se
obtiene por medio de la esnifada (inhalacion). Habitualmente los usuarios mastican
un promedio de 12 a 15 gr de hojas en un lapso de tres a cuatro veces al dia.
Dependiendo de la cantidad de la hoja, el alcaloide contenido es usualmente menos
del 0.5%. En consecuencia la cantidad total consumida en un momento dado es

Unicamente de 75 mg.

Inhalacion nasal (esnifada): La cocaina se absorbe rapidamente por medio
de la mucosa nasal. El high inducido por la inhalacién de la cocaina pudo haber sido
notado por primera vez por un enfermo que sufria de alergia, ya que la cocaina se
utilizaba como un descongestionante y por un tiempo era el remedio oficial que
usaban en la Asociacion de la Fiebre de Heno. Los resultados de los niveles en la

concentracion plasmatica varian cuando la cocaina es inhalada. En general, las
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concentraciones plasmaticas maximas son proporcionales a la cantidad de la ingesta
de cocaina (Wilkinson et al., 1980). Porque la cocaina es un vaso constrictor, que
inhibe su absorcién, y el tiempo que tarda en llegar a la concentracion maxima se
hace méas larga cuando la dosis es mayor. Cien mg, que aproximadamente
equivalen a dos o tres “lineas”, produce un nivel en la sangre de 50-100 ng/mL,
suficiente para causar un incremento trascendente en el pulso y en la presion arterial
(Javaid et al., 1978; Javaid et al., 1983; Fischman et al., 1983 y Foltin et al., 1988).

Administracion intravenosa: Cuando la cocaina es tomada por via parental,
el rapido comienzo produce un intenso high que es similar al de la inhalacion nasal y
mucho mas bajo que masticarla. Un aspecto importante del uso de la cocaina
intravenosa es que se requieren multiples inyecciones frecuentes para obtener el
“high”, en comparacion con los usuarios de estupefacientes que se inyectan con
poca frecuencia para obtenerlo. Este no es un método muy popular de
administracion, debido a los problemas asociados con las agujas ya que corren
mayor riesgo de infectarse de SIDA y de otras complicaciones infecciosas por el uso

de drogas administradas por via intravenosa.

Aplicacién genital: Tiene dos aplicaciones la rectal y la genital, su absorcion
es rapida y relativamente completa. Los altos niveles en la sangre se alcanzan muy
rapidamente. Ademas, la cocaina utilizada de esta manera también actlia como un
anestésico local. Por obvias razones, la aplicacion rectal se ha hecho muy popular

entre los homosexuales.

Absorcion dérmica: La cocaina se adhiere a la piel y puede ser absorbida a
través de ella. La cocaina se puede recuperar de la piel de las personas que han
manejado el crack, incluso después de lavarse bien las manos, aunque en la
mayoria de los casos, es muy poco probable recuperarla ya que han estado en
contacto con otros objetos (Maloney et al., 1994). Incluso en cantidades muy
pequefias de cocaina aplicada sobre la piel puede causar la aparicion del metabolito
de cocaina en la orina, los niveles por la exposicién de la piel general mente son

muy bajos para producir sintomas.
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Fumada (pasta base): Esto se hace colocando el alcaloide de cocaina puro en
una pipa, se fuma una mezcla del alcaloide y perejil, tabaco, o mariguana, o
mediante la mezcla de una pasta en los cigarros. La extraccion de la cocaina base
con solventes volatiles, se hizo popular a principios de los 80s, y se conocié como
pasta base, y dio paso a fumar crack. El origen de esta practica no es muy preciso.
Fue principalmente observado en Jamaica en 1983 (Jekel et al., 1986). La primera
mencion del uso en Estados Unidos fue en la ciudad de Nueva York en 1985
(Gross, 1985). Cuando la cocaina base es fumada, los niveles maximos en la sangre
son comparados con los obtenidos con los del uso intravenoso, que son

rapidamente alcanzados.
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TIPO DE CONCENTRACION VIA DE % PLASMA \/{“EPIA%%?S‘,\? CONCENTRACION  DURACION IIDDEESPAET\IRD(IZIIIILC(ID
SUSTANCIA DE COCAINA ADMINISTRACION 0 MAXIMA PLASMA = EFECTOS
DE EFECTOS A
HOJAS DE o Mascado infusion o . 30-60
COCA 0.5-1.5% oral 20 - 30% Lenta 60 Minutos Minutos No
Topica: ocular .
CLORHID. o BSNRS ' o Relativamente : 30-60 ,
COCAINA 12 - 75% genital, |qtranasal 20 - 30% Rapida 5 — 10 Minutos Minutos Si Largo Plazo
(esnifar)
Parental:
CLORHID. o endovenosa, o - 10-20 .
COCAINA 12 - 75% subcutanea, 100% Rapida 30 — 45 Segundos Minutos Si Corto Plazo
intramuscular
PASTA DE 40 — 85% o - 5-10 .
COCA (Sulfato de cocaina) Fumada 70 - 80% Muy Rapida 8 — 10 Segundos Minutos Si Corto Plazo
COCAINA 30 - 80% 0 - 5-10 ,
BASE (alcaloide cocaina) Inhalada - fumada 70 - 80% Muy Réapida 8 — 10 Segundos Minutos Si Corto Plazo
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Efectos

El “high” es la accién de interés para el consumidor de cocaina. Los efectos de
la cocaina en dosis bajas (aproximadamente hasta 200 mg) y a corto plazo son:
sentimientos de energia, poder, competencia, aumento en el estado de alerta,
percepcion de mayor capacidad para el trabajo fisico e intelectual, disminucién de la
fatiga, del hambre, del suefio, locuacidad, entre otros. Ademas, produce temblor,
dilatacion de las pupilas, inquietud, nauseas, aumento de la temperatura corporal,
del ritmo cardiaco y de la presion arterial. Cuando se usan dosis altas (mayores a
200 mq) a corto plazo, el high es mayor. Los consumidores pronto se desploman y el
sentimiento de euforia es remplazado por una fase de irritabilidad, temblores,
vértigo, espasmos musculares, paranoia, ansiedad y rara vez ocurre muerte subita

debida a paros cardiacos o paro respiratorio (Oropeza et al., 2005).

Con el consumo repetido de cocaina se desarrolla la tolerancia a la droga,
esto implica, la necesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo efecto. Entre
los efectos de dosis altas a largo plazo, se pueden presentar alucinaciones, cambios
subitos en el estado de animo, pérdida de apetito (anorexia), insomnio, conductas
estereotipadas y repetitivas (como tocar algunas partes del cuerpo y rechinar los

dientes al punto de dafarlos), e ideas paranoides (Roger et al., 1994).

En cuanto a los efectos fisioldgicos a largo plazo por el consumo de la
cocaina, se pueden presentar hemorragias nasales, complicaciones respiratorias
(debido a la perforacion del tabique nasal) (Hautant, 1910 y Maier, 1926),
cardiovasculares, neurobiolégicas, gastrointestinales, o lesiones en la piel que
resultan de alucinaciones tactiles, como sentir insectos. Ademas, los usuarios
pueden sufrir depresion, somnolencia y una fuerte necesidad de obtener la droga
(Krutchkoff et al., 1990).

Los efectos de la cocaina sobre el embarazo se manifiestan como abortos,
prematuridad y complicaciones obstétricas. En el producto se pueden observar
malformaciones congénitas, una circunferencia craneal de menor tamafio, bajo peso

y una probable dependencia a la sustancia (Redda et al., 1990).
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Sistema Neuronal de Recompensa

Al llevar a cabo conductas como comer o tener sexo (reforzador), el sujeto
experimenta una sensacion placentera (reforzamiento), la cual el sistema nervioso
central regula mediante un circuito neuronal muy especifico, denominado, sistema

de motivacion-recompensa (figura 2) (Martel et al., 1996 y Fiorino et al., 1997).

La funcion primaria de este circuito neuronal, es traducir, integrar y generar una
respuesta adecuada a un reforzador dado, ya sea natural como el alimento, agua,
sexo o artificial como las drogas de abuso. Se ha reportado que el consumo de
alguna droga de abuso, como la cocaina, activa a este circuito de dos a 10 veces
mas que el inducido por un reforzador natural (Zombeck et al., 2008); dando como
resultado que el sujeto interprete al reforzador subjetivamente como una “sensaciéon

intensa de placer”.

El sistema de recompensa esté integrado por distintas areas del cerebro las
cuales trabajan de forma conjunta. El area tegmental ventral (VTA), es uno de los
componentes neurales de mas importancia no solo para traducir el estimulo-droga,
sino también para generar una respuesta adecuada al mismo, la sensacion
reforzante-placentera (Koob et al., 2010; Robinson et al., 1993 y Mc Clure et al.,
2003). El VTA es un nucleo del cerebro que estd compuesto principalmente por dos
poblaciones de neuronas; neuronas dopaminérgicas de proyeccion larga e inter-

neuronas de tipo GABAEérgicas.

Las neuronas dopaminérgicas mesencefélicas que se originan en el area
tegmental ventral se proyectan a otra area del cerebro muy importante para integrar

la informacién del estimulo, el ndcleo acumbens (NAc) (Schultz, 2001).

El ndcleo acumbens esta compuesto por neuronas espinosas GABAérgicas.
Las cuales se localizan en dos sub-compartimientos funcionalmente distintos,
llamados, shell y core (Kelley, 2004). La region shell recibe proyecciones de varias
areas del cerebro provenientes de la corteza, amigdala y el VTA (Robinson et al.,

1993 y Kelley, 2004). Esta caracteristica le permite al nacleo acumbens shell integrar
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los impulsos, uniendo motivaciéon con accién, por un lado, la informacién referente a
un reforzador natural o artificial, a establecer e integrar las asociaciones
contextuales entre eventos reforzantes y las percepciones concurrentes del entorno,
y por otro, generar y modular la intensidad de la respuesta motivacional-

consumatoria al reforzador (Bassareo et al., 1999 y Di Ciano et al., 2001).

Por el contrario la region core, es el sitio efector primario de mediacion de la
expresion de conductas aprendidas/consumatorias en respuesta al estado de
estimulaciéon en la regiéon shell del nicleo acumbens (Kelley, 2004 y Di Ciano et al.,
2001). El grado de estimulacion de ambas areas del ndcleo acumbens esta
determinado por la cantidad de dopamina que se libera por un reforzador dentro de
sus terminales (Ito et al., 2000; Cheng et al., 2003).

Otra estructura neural del sistema de recompensa de suma importancia es la
corteza prefontal (PFC). La PFC estd compuesta por neuronas de proyeccion
principalmente de tipo glutamatérgica, las cuales proyectan a las neuronas
GABAérgicas localizadas en la porcion shell del ndcleo acumbens. Entre las
funciones de la PFC se encuentra el control de los impulsos, la toma de decisiones,
el juicio y el andlisis en contexto de la informacién visceral y emocional (Hutcheson
et al., 2003)

Finalmente la estructura encargada de establecer las asociaciones
aprendidas entre los eventos motivacionalmente relevantes y los estimulos neutros
que se convierten en predictores del evento es la amigdala, principalmente en su
regién baso lateral (Everitt et al., 2003). La amigdala estda compuesta por neuronas
de tipo glutamatérgicas las cuales también proyectan a la porcién shell

delacumbens.

De tal forma las areas antes descritas al ser afectadas por la cocaina integran y
generan una respuesta adecuada al estimulo droga, el desarrollo de la conducta

compulsiva de basqueda y consumo de la droga.
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core shell
ABL DA F.eforzadores
VTA Naturales

Figura 2: Vias dopaminérgicas mesolimbicas y mesocorticales. Las lineas punteadas
rojas representan las conexiones reciprocas glutamateérgicas que de la corteza
prefrontal y la amigdala se proyectan sobre el ndcleo acumbens. PFC: corteza
prefrontal; NAc: ndcleo accumbens; VTA: area tegmental ventral; ABL: amigdala
basolateral.

Mecanismo de accidén

Una neurona dopaminérgica al ser estimulada eléctrica o quimicamente libera
dopamina dentro del espacio sinaptico (el pequefio espacio entre dos neuronas).
Alli, la dopamina tiene tres caminos; primeramente se une con proteinas especificas,
llamadas receptores de dopamina, localizados principalmente en la neurona

postsinaptica, resultando en la activacion de la misma (figura 3).

El segundo camino que sufre la dopamina es el catabolismo (clearence) de la
molécula de dopamina, por parte de enzimas especializadas localizadas en la
hendidura sinaptica y finalmente el tercer camino es la recaptura de las moléculas de
dopamina por parte de una proteina especializada llamada transportador de
dopamina (DAT), la cual permite la internalizacion de las moléculas de dopamina al
interior del botdén sindptico, donde a través del transportador vesicular de las
catecolaminas (VMAT-2) ingresan al interior de las vesiculas sinapticas, el mismo
VMAT-2 sesa la concentracion en citosol e indirectamente puede detener la

liberacién de la misma (Harvey et al., 1998).
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La cocaina interfiere con este proceso normal de comunicacion (figura 3). La
cocaina que es inhalada o es administrada por via intravenosa atraviesa
rapidamente la barrera hematoencefalica, de tal forma que se observan los niveles
méaximos de cocaina en el cerebro a los 30 segundos, mientras que fumada solo

tarda 5 segundos.

Una vez localizada la cocaina dentro del cerebro, ésta se adhiere al
transportador de dopamina y lo bloquea totalmente, esto da como resultado que se
evite la recaptura de la dopamina por el DAT, y que la neurona siga liberando la
dopamina y finalmente que la concentracion de dopamina intra-sinaptica aumente
significativamente. La acumulacion de dopamina causa una estimulacion continua de
la neurona postsinaptica, lo que contribuye a aumentar los efectos placenteros de la

cocaina (Harvey et al., 1998).

Receptor DA Cocaina

o DA
Transportador DA

ML Cocaina

Figura 3: Mecanismo accion normal y con cocaina de una neurona.

Expresion Génica (Fos)

Existen dos familias de receptores dopaminérgicos los D1-like y los D2-like.
Ambas familias de receptores estan localizadas en los mismos sitios del sistema
nervioso central, principalmente en neuronas estriatales que proyectan a la parte

interna del globo palido/sustancia nigra reticulada, en nucleos del sistema limbico, e
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importantemente en el ndcleo acumbens, en sus dos porciones, y en la corteza

prefrontal.

Estos receptores median el efecto reforzador de los psicoestimulantes. Los
receptores D1-like estan acoplados a una proteina G que estimula a la adenilato
ciclasa (AC) la cual activa a proteinas quinasas (PKA) dependientes del AMPc. En
cambio los receptores D2-like inhiben a la adenilato ciclasainhibiendo la activacion

de las proteinas quinasas dependientes del AMPc.

Como se mencion6 anteriormente, a nivel neuroquimico la administracion aguda y
repetida de cocaina incrementa los niveles extracelulares de dopamina, al bloquear
la recaptura de la misma a través de su transportador. Esto genera una acumulacion
de la dopamina en la hendidura sindptica, incrementando la activacion de los

receptores dopaminérgicos.

Como se menciond en el parrafo anterior, la union de la dopamina (DA) con el
receptor D1 conduce, a la estimulacion de la proteina quinasa A (PKA) dependiente
del AMPc. La cual fosforila al CREB en la serina 133 (Gonzalez et al., 1989; Sheng
et al., 1990). CREB (Elemento Respuesta al AMPc), es una proteina que actia como
una sefial de regulacién de la transcripcion de algunos genes, mediante la union a
secuencias consenso del ADN denominadas Elementos de Respuesta a AMPc
(CRE). Al unirse a estas regiones CREB tiene la capacidad de aumentar o disminuir

la transcripcion de algunos genes.

De tal forma CREB es la molécula llave a través de la cual estimulos externos
pueden inducir un aumento o una disminucién de la transcripcién de un gen dado
(acoplamiento estimulo-transcripcién) y de esta forma regular la respuesta adecuada
al estimulo. CREB se expresa en todas las células en el cerebro, se localiza fuera

del ntcleo.

La fosforilaciéon de CREB en la serina 133 le va a permitir entrar al nacleo, unirse a
la region CARE/CRE y activar una serie de genes como fra-1, fra-2, fos-B, c-jun,
jun-B, jun-D, Krox-20 y c-Fos. (Lanahan) (Figura 4).Se ha reportado que los cambios

inducidos por las drogas en la maquinaria regulatoria transcripcional (factores de
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transcripcion) puede inducir la expresion alterada de genes blanco especificos lo
cual podria generar las anormalidades conductuales que caracterizan la adiccion
(Nestler, 2000 y Nestler, 2005).

Mediante el uso de la técnica de microarreglos (por ejemplo, Affymetrix U3A) se
detect6 un total de 117 genes regulados por la administracion de cocaina de los
cuales 89 son regulados a la alta y 22 son regulados a la baja. Muchos de los genes
regulados a la alta representan factores de transcripcion de genes de expresion
temprana (c-fos, krox-20, NGFI-A, NGFI-b, Per, entre otros) los cuales influencian la
actividad celular indirectamente regulando la expresién de genes blanco. Otro grupo
de genes que son regulados por la cocaina son genes que codifican proteinas
efectoras que directamente afectan las funciones neuronales, como Homer, Arc y
Vesl, proteinas que participan en la regulacion de la plasticidad neuronal (Yuferov et
al., 2003).

Con respecto a la expresion de la proteina Fos, esta fue la primera proteina
descrita de una superfamilia de factores de transcripcion que contienen en su
estructura primaria un cierre de leucinas, el cual promueve la dimerizacion con otros
productos proteicos provenientes de otros oncogenes. Comunmente, la proteina

FOS dimeriza con los miembros de la familia Jun (c-Jun, Jun B y Jun D).

Los factores de la familia Fos (Fos, FosB, Fral, Fra2) forman heterodimeros
con los de la familia Jun (Jun, JunB, JunD), dando lugar a los factores de
transcripcion denominados AP1 que se unen a secuencias consenso en el ADN
(sitios AP1) (Morgan et al., 1991). Desde su descubrimiento a finales de los
ochentas, esta proteina ha sido utilizada ampliamente como una herramienta

histoldgica a nivel celular.
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CaM kinases cAMP dependent PKA

Figura4d: Expresion de c-fos durante la fase de consumo crénico de cocaina (Sommer
and Fuxe, 1997)
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ANTECEDENTES

Como se menciond anteriormente, desde su descubrimiento a finales de los
80’s, la expresion de la proteina Fos, ha sido utilizada ampliamente como una
herramienta histologica para caracterizar los efectos de diferentes estimulos
(farmacoldgicos o sensoriales) a nivel celular. Desde entonces se considera que la
expresion de la proteina Fos refleja la actividad neuronal debido a su funcion de
controlar la transcripcion génica; debido a que Fos se puede unir a sitios regulatorios
localizados en el DNA. Debido a su utilidad como un marcador neuronal, la
expresion de la proteina Fos has ido ampliamente usada para examinar los efectos
de numerosos psicoestimulantes en un esfuerzo por comprender las éareas
cerebrales en las cuales se lleva a cabo el mecanismo de accion de estos
psicoestimulantes (Gabrybiel et al., 1990). Se ha visto que el tratamiento cronico de
cocaina conduce a cambios a largo plazo en la expresion de algunos genes de
expresion temprana y necesariamente en sus productos proteicos; los cuales juegan
un papel importante en la transduccion de estimulos extracelulares pero no tienen
ninguna funcioén en el desarrollo y consolidacién del proceso adictivo. Hope Bruce y
cols. (1992), demostraron que ratas tratadas aguda y cronicamente con cocaina
mostraban cambios en los niveles del ARNm de c-Fos, c- Jun, Fos B, JunB y zif268

en el ntcleo acumbens.

Posteriormente, Miller y Marshall en 2005 reportaron que la administracion de
cocaina a ratas en un ambiente en el cual los sujetos pudieran asociar diferentes
tipos de sefales ambientales con el efecto de la droga, induce un aumento en los
niveles de expresion de genes de expresion temprana (por ejemplo c-Fos); en areas
del sistema de recompensa como la corteza pre limbica (PRL), la amigdala baso
lateral (ABL) y el nicleo accumbens en su porcion core (NAc). La PRL y ABL estan

reciprocamente conectadas y ambas proyectan a NAc.
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De tal forma que estas regiones interactian como un circuito que contribuye, no
solo a la busqueda de la droga, sino también a la integracion de la informacion de
las sefiales ambientales asociadas a la busqueda y consumo de la droga. En este
caso la utilizacion de la proteina Fos, permitié evidenciar el aumento significativo de
esta proteina en el area ABL que es la encargada de traducir la administracion de la
droga asociandola a las sefales de contextuales y asi proporcionando esta

informacion al NAc.

En 2002, Crombag y cols reportaron que la expresion de la proteina Fos en el
NAc y en el estriado de la rata era afectada de manera diferencial. Ellos reportaron
que la expresion de la proteina FOS dependia de la dosis de cocaina administrada
(7.5, 10, 15, 20 y 30 mg/kg) y de si las ratas eran sensibilizadas previamente con la
droga; de tal forma que cuando la dosis de cocaina aumentaba y no tenian
antecedentes de haber sido sensibilizadas previamente con cocaina, habia una
expresion de la proteina Fos en el estriado (caudado-putamen) pero no en el NAc.
Esto correlaciona con el hecho de que la actividad locomotora inducida por la
cocaina es dosis dependiente, a mayor dosis de cocaiha mayor actividad
locomotora. Adicionalmente, este trabajo demostré que el patron de expresion era
diferente cuando a un sujeto se le sometia a un protocolo de 7 administraciones de
cocaina (1 diaria/15 mg/Kg) seguido de un periodo de abstinencia de 7 dias, bajo
este protocolo de administracion, la expresion de la proteina Fos aumentaba
significativamente, ahora no solo en el caudado-putamen sino que también en el
NAc. Lo cual sugiere que en ratas que tenian experiencia previa con cocaina, el NAc
participa importantemente en la regulacion del proceso de sensibilizacion
locomotora. Ademas estos resultados proporcionan nuevamente evidencia de la
utilidad de la expresion de la proteina Fos para determinar la participacion de
algunas areas del cerebro en el desarrollo y consolidacion de algunos de los

procesos que conllevan a la adiccion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El consumo de cocaina es un problema de salud publica, diferentes fuentes de
informacion sefialan que el consumo de esta droga en México va en aumento y que
ésta crece especialmente entre la poblacion adolescente. La cocaina aumenta la
liberaciobn de dopamina en el sistema de recompensa, contribuyendo a los efectos
reforzantes/placenteros que aumentan la busqueda y el consumo de la misma. La
activacion de los receptores D1-like inducen la activacion de vias de segundos
mensajeros entre ellos los genes de expresién temprana como los genes de la
familia Fos. Diferentes estudios han validado la cuantificacion de la
inmunoreactividad de la proteina Fos como marcador de actividad neuronal. Dado
que esta proteina se localiza en el ndcleo celular, su deteccion a través de un
ensayo de histoquimica ha sido ampliamente usada para localizar los cuerpos

neuronales activados por estimulos especificos.

Se ha reportado ampliamente que la administracion continua de un
psicoestimulante  induce un incremento gradual en la actividad locomotora
generando cambios permanentes en circuitos encargados de regular la respuesta
motivacional a una droga adictiva. Lo cual involucra la activacion de las células que

componen a estos circuitos.

Sin embargo no existe a la fecha actual, un estudio formal que correlacione el
aumento gradual en la actividad locomotora inducido por la administracién continua
de cocaina con un aumento en el nimero de células inmunoreactivas a la proteina

Fos en diferentes areas del sistema de recompensa.
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HIPOTESIS

Si la administracion continua de cocaina induce un aumento gradual en la
actividad locomotora del sujeto. Y esto implica el desarrollo de neuro-adaptaciones
en los nacleos cerebrales que componen al sistema de recompensa. Entonces la
administracion diaria de cocaina va a inducir un aumento gradual en la expresion de
la proteina Fos en diferentes regiones del sistema de recompensa de manera similar

al aumento gradual observado en la actividad locomotora.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Caracterizacion del perfil temporal de expresion de la proteina Fos inducida por la
administracion continla de cocaina en diferentes areas del Sistema Neuronal de

Recompensa.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Caracterizacion del patron de expresion de la proteina Fos en areas
representativas del Sistema Neuronal de Recompensa inducida por una

administracion de cocaina (10 mg/kg).

e Caracterizacion del patron de expresion de la proteina Fos en las diferentes
areas del circuito de Recompensa inducida por tres administraciones I[P

contindas de cocaina (10 mg/kg).
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e Caracterizacion del patron de expresion de la proteina Fos en areas
representativas del Sistema Neuronal de Recompensa inducida por cinco

administraciones de cocaina (10 mg/kg).

e Caracterizacion del patrén de expresion de la proteina Fos en areas
representativas del Sistema Neuronal de Recompensa inducida por siete

administraciones de cocaina (10 mg/kg).

e Caracterizacion del patron de expresion de la proteina Fos en areas
representativas del Sistema Neuronal de Recompensa inducida por diez

administracionescontintas de cocaina (10 mg/kg).
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METODOLOGIA

Animales

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso al inicio del experimento de
250-300 g. Las ratas se colocaron en grupos de cuatro a seis sujetos en cajas de
acrilico trasparente (57 cm X 35 cm X 20 cm) en un cuarto con temperatura
controlada (21 + 2°C), en condiciones de 40 a 50% de humedad bajo un ciclo luz-
oscuridad 12:12 hrs (el encendido de la luz ocurrié a las 7:00 AM). Los animales se
mantuvieron en condiciones de alimento y agua ad libitum excepto durante las
sesiones experimentales. Todos los experimentos fueron realizados durante la fase
de luz del ciclo luz-oscuridad (entre las 9:00 AM y las 6:00 PM).

Todos los procedimientos experimentales fueron aprobados por el comité de ética y

de cuidado de animales del Instituto Nacional de Psiquiatria.
Disefio Experimental
Experimento 1

Con el fin de describir el perfil temporal del aumento en la actividad locomotora
inducido por la administraciéon de cocaina (10 mg/kg). Se utilizaron 16 ratas macho,
las cuales se dividieron en dos grupos experimentales (n=8), cada grupo recibié un
tratamiento distinto. El experimento se dividié en tres etapas. El grupo salina (SAL)
recibié la administracion IP de solucién salina estéril (NaCl 9%) durante las tres
etapas del experimento. El grupo Cocaina (COC) recibié la administracion de

Cocaina (10mg/kg) durante la 12.
Experimento 2

Para los experimentos de expresion de la proteina FOS inducida por la
administracion de cocaina, se utilizaron 36 ratas macho divididas en 6 grupos
experimentales (n=6). Al primer grupo se le administré solucion salina (SAL), el

segundo grupo recibié solo una administraciéon de cocaina (COC-1d; 10 mg/kg),
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(datos preliminares de la curva dosis respuesta sugieren que la concentracién de 10
mg/kg es la adecuada para la realizacion del resto de los experimentos), el tercero
grupo recibié una administracion diaria de la droga por tres dias continuos (COC-3d),
el cuarto grupo recibié una administracion diaria de cocaina por 5 dias continuos
(COC-5d), el quinto grupo recibié una administracion diaria de cocaina por 7 dias
continuos (COC-7d) y por ultimo, el sexto grupo recibié una administracion diaria de
la droga por 10 dias continuos (COC-10d).

Drogas

La Cocaina Hidroclorada fue donada por la Procuraduria General de la
Republica; esta fue disuelta en solucion salina estéril (0.9% NaCl) en una

concentracion de 10 mg/kg.
Aparato

Los efectos de la cocaina sobre la actividad locomotora cada uno de los
sujetos fue evaluad en una caja de acrilico transparente (50x50x30 cm) acoplada a
una computadora PC. Cada camara de actividad estaba rodeada de un arreglo de
16X16 fotoceldas localizadas a 3 cm de la superficie del piso con el fin de registrar la
actividad locomotora (OMNIALVA, Instruments, México). Las interrupciones de estas
fotoceldas por los movimientos del sujeto fueron cuantificadas automaticamente por
un software OABiomed (1.1) y analizadas posteriormente. La actividad locomotora

fue el nimero de interrupciones consecutivas a las fotoceldas.
Procedimiento de Sensibilizacién Locomotora

La sensibilizacién locomotora a la cocaina fue realizada de una manera similar
a otros autores (Haile et al., 2001). Brevemente, con el propésito de homogenizar la
actividad locomotora entre los sujetos experimentales, todos los animales fueron
habituados durante tres sesiones de 30 minutos en las camaras de actividad antes
de que cada procedimiento experimental iniciara. Posteriormente, cada rata fue
asignada aleatoriamente a los diferentes grupos experimentales. En cada sesion

experimental, antes de registrar la actividad locomotora, los animales de cada grupo
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experimental recibieron la administracion IP de un tratamiento especifico. Después
de aplicar cada tratamiento inmediatamente cada rata fue colocada dentro de la
camara de actividad. La actividad locomotora en respuesta al tratamiento fue
registrado por 30 minutos. Al concluir cada sesion experimental las ratas fueron
retiradas de las camaras de prueba y fueron colocadas en sus cajas de estancia. Al
finalizar cada registro de actividad locomotora de cada rata, las cajas fueron

aseadas.

Preparacion del tejido

60 minutos después de la ultima administracion de cocaina los sujetos de los
6 grupos fueron sacrificados mediante una sobredosis de pentobarbital sodico (0.5
mg/kg) y sometidos a procedimientos estandares de perfusion transcardiaca con
solucion salina seguida de paraformaldehido al 4%. Los cerebros fueron removidos,
post-fijados por 1 hora en solucidon de paraformaldehido en PBS 0.1M pH 7.2, ya
que de esta depende el que las diferentes estructuras celulares y tisulares muestren
una configuracion e interrelaciones lo mas parecidas a las que existen in vivo, y se

crio-protegieron en sacarosa al 30%.

Posteriormente los cerebros fueron congelados y cortados a —22°C en un
criostato de congelacién. Se obtuvieron secciones coronales de 40 [Om. Las
secciones fueron colectadas serialmente (1-4) y procesadas para la
inmunohistoquimica contra c-fos. Se escogieron cortes representativos que
contuvieran las regiones de interés: la Corteza Prefrontal Anterior (Corteza
Infralimbica) (Bregma 2.70 mm), el area Ventro-Tegmental (Bregma -5.30 mm), el
Nucleo accumbens en su porcion core y shell (Bregma 1.60 mm), la Amigdala

Basolateral (Bregma -2.56) y el Caudado (Bregma 1.60 mm) (Paxinos, 1998).

Inmunohistoquimica de c-fos

Los cortes de tejido se incubaron por 15 minutos en una solucién de peréxido
de hidrogeno al 30% PBS 0.1M pH 7.2, (para bloquear la actividad de la peroxidasa
endogena). Posteriormente se realizaron tres lavados (cada uno de 10 minutos) con
una solucién de PBS 0.1M pH 7.2. Los cortes, posteriormente se incubaron durante
48 horas a 4 °C con el anticuerpo primario contra la proteina Fos (Hecho en conejo
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anti-fos; Santa Cruz) en una dilucién 1:1000 en PBSGT (PBS/0.2% tritdbn X-100/5%

suero normal de cabra).

Después de las 48 horas de incubacion con el anticuerpo primario, los cortes
se lavaron tres veces, por 10 min/cada lavado, con PBS 0.1M y posteriormente
fueron incubados por 2 horas a temperatura ambiente con anticuerpo secundario
biotinilado (Cabra anti-conejo; Jackson Immunoresearch) diluido 1:200 en PBSGT.
Después de esta incubacion, el exceso de anticuerpo se removio del tejido mediante
tres lavados de 10 min cada uno con una solucién de PBS 0.1M. Subsiguientemente
el tejido fue incubado por 2 horas a temperatura ambiente con el complejo Avidina-
Biotina-peroxidasa (0.9% Avidina y 0.9% de Biotina; ABC, Vector Laboratories) en
PBSGT.

Finalmente los cortes se lavaron tres veces con PBS 0.1M (cada lavado de 10
minutos) y se marcaron las células incubando reacciono al tejido con una solucion de
25 mg DAB/25 ml Trizma Buffer 7.2 conteniendo 0.004 % de peréxido de hidrégeno.
Después de 10 min de incubacion en esta solucion, los tejidos se transfirieron a
agua destilada para detener el desarrollo de la reaccion. Los cortes se montaron en
portaobjetos gelatinizados; se dejaron secar a temperatura ambiente para
posteriormente ser cubiertos con cubreobjetos de vidrio del No. 1 con resina sintética
(Entellan, Merck).

Conteo celular

Para cuantificar la expresion de la proteina Fos en nucleos que componen al
sistema de recompensa (meso-limbico-cortical), se escogieron cuatro secciones
representativas de acuerdo al atlas esteroetaxico de Paxinos y Watson. Una primera
seccion (200 mm) mas anterior fueron seleccionada para cuantificar las neuronas
inmunoreactivas a la proteina FOS en la corteza Infralimbica (Corteza Prefrontal
anterior) (Bregma 2.70 mm), y en las porciones Core y shell del Nucleo accumbens
(Bregma 1.60mm). Una segunda seccion, un poco mas posterior (200 mm) contuvo
al Nucleo Caudado (Bregma 1.60mm). Una tercera seccion (200 mm) contuvo a la

Amigdala Basaloteral (Bregma -2.56mm) y la seccibn mas posterior se utilizd6 para
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muestrear al Area VentroTegmental (Bregma -5.30 mm) (Paxinos, 1998).

Imagenes de las areas cerebrales de interés fueron obtenidas mediante un
microscopio 6ptico (Leica, MPS 30) acoplado a un analizador de imagenes (Leica,
Qwin version 2.6.0). Cada imagen digitalizada represent6 solo una de las regiones de
interés mencionadas anteriormente. Sobre cada una de las imagenes digitalizadas se
colocé una red de 6 cuadrados de 200 [ por 200 [ (40000 0% y solo las células
inmunorreactivas a Fos que se encontraban dentro de uno de los cuadrados en el

lado izquierdo de cada seccion fueron manualmente contados a un aumento de 20X.

Para minimizar el nUmero de falsos positivos en el conteo celular, se determin6
el nivel de gris de fondo para cada imagen. Para esto se seleccionaron al azar 10
diferentes puntos dentro del cuadrado de analisis, en regiones en donde no se
observa neuronas inmunoreactivas a Fos. Cuando el observador marca una célula
inmunopositiva a Fos, el programa marcaba un valor de gris, y solo las células que
tuviesen un valor dos veces por arriba del nivel de gris del fondo fueron consideradas

como marcas positivas y fueron contadas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se representaron como promedios * error estandar. Estos valores se
graficaron con el programa SIGMA PLOT v.10.0. La actividad locomotora fue
cuantificada como el numero total de veces que el sujeto cruzo las fotoceldas
durante una sesion de 30 minutos. Los datos fueron analizados inicialmente
mediante un Analisis de Varianza (ANOVA) de dos vias de medidas repetidas,
iniciando en el dia uno del tratamiento. Si la ANOVA encontraba diferencias
significativas en la interaccion sesion y tratamiento entonces se utilizaba la prueba
Post Hoc de Tukey con el fin de detectar diferencias significativas entre cada uno de

los factores en cada fase experimental.

Los promedios de la actividad locomotora inducida por los tratamientos en cada
etapa del experimento fueron analizados mediante una ANOVA de una via seguida
por una prueba post hoc de comparaciones multiples de Tukey. Las comparaciones
en la actividad locomotora entre las diferentes etapas fueron analizadas mediante
una ANOVA de dos vias (Tratamiento X Etapa) seguida de una prueba post hoc de

Tukey. El nivel de significancia se ajust6 a p<0.05.

Con el fin de determinar diferencias en el nUmero de neuronas inmunoreactivas a
la proteina Fos entre las diferentes areas cerebrales analizadas, se realiz6 un
Andlisis de Varianza (ANOVA) de una via seguido por una prueba post hoc Tukey
(ajustada a una p<0.001). Todas las pruebas estadisticas se realizaron mediante el
programa STATISTICA v.3.1 (StatSoft, 1993).
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RESULTADOS

Actividad Locomotora

Con el fin de describir el perfil temporal de las alteraciones inducidas por la
administracion de cocaina (10 mg/kg) sobre la actividad locomotora, a los sujetos del
grupo COC se les administré cocaina diariamente.

Durante la primera etapa del protocolo experimental, los animales mostraron un
incremento gradual de la actividad locomotora (Figura 5). La ANOVA de dos vias de
muestras repetidas reveld diferencias significativas en la interaccion Grupo X
Sesion(Tratamiento X Sesiéon F= (9,126) 8.11 p<0.0001). La prueba post hoc
encontré diferencias significativas a partir de la segunda sesién (Tukey Test-
p<0.0001).
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Figura 5: Puntaciones de la actividad locomotora para los grupos experimentales que
recibieron diariamente Cocaina (10 mg/kg) y solucion salina.
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Histologia

La administracion de solucion salina 9% a los sujetos del grupo control indujo
una expresion muy escasa de la proteina Fos en las diferentes regiones evaluadas.
El nimero promedio de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos en el VTA fue de
3.75 + 0.40 (Fig. 8), de 9.25 + 0.83 para el NAc shell ( Fig. 9), de 9.16 + 0.54 para el
NAc core (Fig. 10), de 7.00 = 0.72 para la IL (Fig. 11), de 7.16 £ 1.17 para la ABL
(Fig. 12) y de 11.00 + 0.88 para el CP (Figura 13). El numero de neuronas
inmunoreactivas a la proteina Fos mostrado en cada regién anatomica bajo esta
condicion refleja la activacion basal generada bajo nuestras condiciones de trabajo

sobre el sistema de recompensa.

Se ha reportado anteriormente (Hope BT, 1992) que el consumo de un
psicoestimulante no solo induce un aumento en la actividad locomotora, también
genera un aumento significativo en la expresién de la proteina Fos en distintos
nacleos del SNC. Sin embargo, no se ha reportado si el aumento gradual en la
actividad motora refleja un aumento gradual en el nimero de células que son
activadas por la administracién del psicoestimulante. De tal forma que, con el fin de
caracterizar el perfil de expresion de la proteina Fos, en los sujetos del grupo FC se
les administré cocaina en una dosis de 10 mg/kg durante 1, 3, 5, 7 y 10 sesiones
continuas, justo los puntos temporales en los cuales se observa el aumento y
estabilizacion de la actividad motora inducida por la administracion continua de

cocaina.

Con respecto al VTA, se observo un aumento significativo en el numero de
neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos durante la administracién 12, 32 y 52
continua de la droga. A partir de la 72 y 10% administracion de la droga, el nUmero de
neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos aumentd abrupta y significativamente
(ANOVA de una via Grupos F= (5,44) 799.50, p< 0.0001). La prueba post hoc
encontré diferencias significativas en el nimero de neuronas inmunoreactivas a la

proteina Fos entre el grupo salina y los grupos COC-1d (3.75 + 0.40 Vs. 21.22 +
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0.77; Tukey Test p<0.0001), COC-3d (3.75 £ 0.40 Vs. 23.67 £ 0.85; Tukey Test
p<0.0001), COC-5d (3.75 + 0.40 Vs. 27.00 = 0.76; Tukey Test p<0.0001), COC-7d
(3.75 £ 0.40 Vs. 61.33 + 0.72; Tukey Test p<0.0001) y COC-10d (3.75 % 0.40 Vs.
85.67 + 0.70; Tukey Test p<0.0001). Adicionalmente, la misma prueba revelo
diferencias significativas entre el nimero de neuronas positivas a la proteina Fos
mostradas por los sujetos del grupo COC-1d con respecto al nUmero de neuronas
inmunoreactivas a la proteina Fos mostradas por los grupos COC-5d (21.22 + 0.77
Vs. 27.00 £ 0.76; Tukey p< 0.0001), COC-7d (21.22 + 0.77 Vs. 61.33 + 0.72; Tukey
p< 0.0001) y COC-10d (21.22 + 0.77 Vs. 85.67 + 0.70; Tukey p< 0.0001). Sin
embargo, la prueba post hoc no encontré diferencias significativas entre los grupos
COC-1d y COC-3d (21.22 £ 0.77 Vs. 23.67 £+ 0.85; Tukey p=NS) y entre los grupos
COC-3d y COC-5d (23.67 £ 0.85 Vs. 27.00 = 0.76; Tukey p=NS). La misma prueba
encontro diferencias significativas en el nUmero de neuronas inmunoreactivas a c-
Fos entre los grupos COC-5d y COC-7d--10d (27.00 + 0.76 Vs. 61.33 + 0.72; Tukey
p< 0.001; 27.00 £ 0.76 Vs. 85.67 + 0.70; Tukey p< 0.0001). Finalmente, también
encontré diferencias significativas entre los grupos COC-7d y COC-10d (61.33 + 0.72
Vs. 85.67 + 0.70; Tukey p< 0.0001). Lo cual sugiere que durante las tres primeras
sesiones de administracion continua de cocaina las células del VTA, va provocando
cambios adaptativos y el posterior incremento rapido e intenso del nimero de

neuronas cada vez que se consume.
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La administracion continua de cocaina indujo un aumento gradual en el
namero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos en el NAc shell. La ANOVA
de una via encontrd diferencias significativas entre los grupos experimentales (F=
(5,44) 1118.81 p<0.0001). La prueba post hoc reveld diferencias significativas en el
namero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos entre los grupos COC-1d
(9.16 £ 0.54 Vs. 13.59 + 0.39; Tukey Test p<0.0001), COC-3d (9.16 + 0.54 Vs. 40.67
+ 0.97; Tukey Test p>0.0001), COC-5d (9.16 £ 0.54 Vs. 53.22 + 0.74; Tukey Test
p>0.0001), COC-7d (9.16 + 0.54 Vs. 78.33 £ 0.60; Tukey Test p<0.0001) y COC-10d
(9.16 £ 0.54 Vs. 102.33 £ 0.85; Tukey Test p<0.0001) con respecto al grupo salina en
la porcién shell del nacleo accumbens. Ademas, la prueba de Tukey encontrd
diferencias significativas en el nimero de neuronas positivas a Fos mostradas por el
grupo COC-1d con respecto a los demas grupos experimentales (COC-3d--13.59 +
0.39 Vs. 40.67 + 0.97; Tukey p<0.0001; COC-5d--13.59 + 0.39 Vs. 53.22 + 0.74;
Tukey p< 0.0001; COC-7d--13.59 + 0.39 Vs. 78.33 = 0.60; Tukey p< 0.0001 y COC-
10d--13.59 + 0.39 Vs. 102.33 + 0.85;Tukey p< 0.0001).

Adicionalmente, la prueba post hoc revelo diferencias significativas en el
namero de neuronas inmunopositivas a FOS entre los grupos COC-3d y COC-5d, 7d
y 10d (COC-5d--40.67 = 0.97 Vs. 53.22 + 0.74; Tukey p< 0.0001; COC-7d--40.67 *
0.97 Vs. 78.33 £ 0.60; Tukey p< 0.0001 y COC-10d--40.67 + 0.97 Vs. 102.33 + 0.85;
Tukey p< 0.0001), asi como entre los grupos 5d y 7d-10d (COC-7d--53.22 + 0.74 Vs.
78.33 + 0.60; Tukey p< 0.0001; COC-10d--53.22 + 0.74 Vs. 102.33 + 0.85; Tukey p<
0.0001). Finalmente también encontré diferencias significativas entre los grupos 7d y
10d (COC-10d--78.33 £ 0.60 Vs. 102.33 £ 0.85; Tukey p< 0.0001). Lo cual refleja un

aumento gradual por la repeticion del consumo de cocaina.
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Con lo que respecta al NAcc, se observa que una sola administracién de
cocaina no induce un aumento significativo en el numero de neuronas
inmunoreactivas a la proteina Fos. A partir de la tercera administracion continua de
cocaina se observa un aumento en la expresion de Fos, siendo muy similar entre la
tercera y quinta sesion y posteriormente se observa otro aumento en la expresion de
la proteina Fos entre la séptima y décima sesion continua de administracion de la
droga adictiva. La ANOVA de una via encontré diferencias significativas entre los
Grupos (F= (5,44) 663.32, p<0.00001).

La prueba de Tukey no revelo diferencias significativas (Tukey NS p=1) en el
namero de neuronas inmunopositivas a Fos entre los grupos control salinay COC-1d
(9.25 £ 0.76 Vs. 9.00 0+ 0.24). En cambio, encontro diferencias significativas entre el
namero de neuronas inmunoreactivas a Fos mostradas por los grupos COC-3d (9.25
+ 0.76 Vs. 47.44 + 0.91; Tukey Test p<0.0001), COC-5d (9.25 + 0.76 Vs. 47.89 *
0.68; Tukey Test p<0.0001), COC-7d (9.25 £ 0.76 Vs. 59.50 = 0.29; Tukey Test
p<0.0001) y COC-10d (9.25 £ 0.76 Vs. 62.50 + 0.22; Tukey Test p<0.0001) con

respecto al grupo salina.

Ademas la prueba post hoc encontré diferencias significativas entre el grupo
COC-1d vy los grupos COC-3d (9.00 0+ 0.24 Vs. 47.44 + 0.91; Tukey p<0.0001),
COC-5d (9.00 0+ 0.24 Vs. 47.89 + 0.68; Tukey p< 0.0001), COC-7d (9.00 0+ 0.24
Vs. 59.50 + 0.29; Tukey p< 0.0001) y COC-10d (9.00 0+ 0.24 Vs. 62.50 + 0.22;
Tukey p< 0.0001); pero no encontr6 diferencias significativas entre los grupos COC-
3d y COC-5d (Tukey NS p=1; 47.44 £ 0.91 Vs. 47.89 + 0.68).

Adicionalmente, encontrd diferencias significativas entre los grupos COC-3d y
COC-7d-10d (47.44 = 0.91 Vs. 59.50 + 0.29; Tukey p< 0.0001; 47.44 + 0.91 Vs.
62.50 + 0.22; Tukey p< 0.0001). El grupo COC-5d mostro diferencias en el nimero
de neuronas que expresan FOS con respecto al grupo FC-.7d (47.89 + 0.68 Vs.
59.50 + 0.29; Tukey p< 0.0001) y COC-10d (47.89 + 0.68 Vs. 62.50 + 0.22; Tukey
p<0.0001).
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Al igual que sucedi6 en otros puntos temporales, la prueba Tukey no encontrd
diferencias significativas entre los grupos COC-7d y COC-10d (Tukey NS p=1). Lo
cual refleja que a medida de la repeticion del consumo, se va incrementando una

cierta actividad motora, pero en este nucleo no refleja el efecto reforzante que

median otros nucleos.
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Con respecto a la IL, se observé que el nimero de neuronas inmunoreactivas
a fos mostro un aumento gradual estableciéndose a partir de la séptima
administracion. La ANOVA de una via reveld diferencias significativas entre los
tratamientos(Grupos F= (5,44) 281.17, p< 0.0001). La prueba post hoc encontrd
diferencias significativas en el nimero de neuronas inmunopositivas a la proteina Fos
entre los grupos de salina y COC-1d (6.50+ 0.67 Vs. 18.56 = 0.81; Tukey Test
p<0.0001), COC-3d (6.50+ 0.67 Vs.. 49.56 + 0.44; Tukey Test p<0.0001), COC-5d
(6.50+ 0.67 Vs.. 60.56 + 1.39; Tukey Test p<0.0001), COC-7d (6.50+ 0.67 Vs. 74.33
+ 1.29; Tukey Test p<0.0001) y COC-10d (6.50+ 0.67 Vs. 75.44 + 1.39; Tukey Test
p<0.0001). Ademas la prueba post hoc reveld diferencias significativas entre el
namero de neuronas positivas a la proteina Fos mostradas por los sujetos del grupo
COC-1d con respecto al mostrado por los grupos COC-3d (18.56 + 0.81 Vs. 49.56 +
0.44; Tukey p< 0.0002), COC-5d (18.56 + 0.81 Vs. 60.56 + 1.39; Tukey p> 0.0001),
COC-7d (18.56 + 0.81 Vs. 74.33 £ 1.29; Tukey p> 0.0001) y COC-10d (18.56 + 0.81
Vs. 75.44 £+ 1.39; Tukey p< 0.0001). Adicionalmente la prueba de Tukey encontro
diferencias significativas en el nUmero de neuronas inmunoreactivas a C-Fos entre el
grupo COC-3d con respecto a los grupos COC-5d (49.56 + 0.44 Vs. 60.56 + 1.39;
Tukey p<0.0001), COC-7d (49.56 + 0.44 Vs. 74.33 + 1.29; Tukey p< 0.0001) y COC-
10d (49.56 + 0.44 Vs. 75.44 = 1.39; Tukey p< 0.0001), Ademas, se encontraron
diferencias significativas entre los grupos COC-5d y COC-7d (60.56 £+ 1.39 Vs. 74.33
+ 1.29)---COC-10d (60.56 + 1.39 Vs. 75.44 + 1.39). Sin embargo no encontré la
prueba de Tukey diferencias entre los grupos COC-7d y COC-10d (74.33 + 1.29 Vs.
75.44 * 1.39) justo cuando se establece el maximo numero de neuronas
inmunmoreactivas a FOS en esta area. Lo cual sugiere se van alterando los
mecanismos de regulacion de las conductas, motivando al sujeto al impulso para

realizar una determinada accion.
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Con respecto a la ABL, la administracion continua de cocaina induce un
aumento gradual en el nUmero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos, en el
caso de esta area neural no se observa un establecimiento de la respuesta a la
droga. La ANOVA de una via encontré diferencias significativas entre los Grupos (F=
(5,44) 300.81, p< 0.0001). La prueba de Tukey revelo6 diferencias significativas en el
namero de neuronas inmunoreactivas a la proteina FOS entre los grupos COC-1d
(7.00 £ 0.19 Vs. 22.56 + 0.58; Tukey Test p<0.0001), COC-3d (7.00 £ 0.19 Vs. 44.73
+ 0.78; Tukey Test p<0.0001), COC-5d (7.00 £ 0.19 Vs. 51.44 + 0.88; Tukey Test
p<0.0001), COC-7d (7.00 £ 0.19 Vs. 59.67 + 0.91; Tukey Test p<0.0001) y COC-10d
(7.00 £ 0.19 Vs. 65.33 + 0.88; Tukey Test p<0.0001) con respecto al grupo salina.
También la prueba post hoc revelo diferencias significativas entre el grupo COC-1d y
los grupos COC-3d (22.56 + 0.58 Vs. 44.73 + 0.78;Tukey p< 0.001), COC-5d (22.56
+ 0.58 Vs. 51.44 £ 0.88; Tukey p<0.001); COC-7d (22.56 + 0.58 Vs. 59.67 + 0.91,
Tukey p< 0.001) y COC-10d (22.56 = 0.58 Vs. 65.33 + 0.88; Tukey p< 0.001).
Ademas la prueba post hoc revelo diferencias significativas entre el nimero de
neuronas inmunopositivas a c-Fos entre el grupo COC-3d y los grupos COC-5d
(44.73 + 0.78 Vs. 51.44 + 0.88;Tukey p< 0.001), COC-7d (44.73 + 0.78 Vs. 59.67 +
0.91;Tukey p< 0.001) y FC10d (44.73 £ 0.78 Vs. 65.33 £ 0.88;Tukey p> 0.001).
Adicionalmente se encontraron diferencias entre el grupo COC-5d y los grupos COC-
7d (51.44 £+ 0.88 Vs. 59.67 + 0.91; Tukey p> 0.001) y COC-10d (51.44 + 0.88 Vs.
65.33 £ 0.88; Tukey p< 0.001). Finalmente también se observaron diferencias
significativas entre el nimero de neuronas inmunoreactivas a FOS entre los grupos
COC-7d y COC-10d (59.67 £ 0.91 Vs. 65.33 + 0.88; Tukey p< 0.001). Lo cual sugiere
gue con el paso de cada sesion de administracion las sefales externas relacionadas

a la droga adictiva son cada dia mas fuertes.
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Finalmente, el Caudado—Putamen, es una estructura relacionada con diversos
aspectos del control motor, de tal forma que si la administracion de un
psicoestimulante aumenta la actividad locomotora entonces es plausible pensar que
bajo las mismas condiciones, las neuronas que se localizan en el CP muestren un
aumento en la expresion de la proteina Fos en respuesta a la administracién del
psicoestimulante. Con respecto a la expresion de la proteina Fos se observo que la
administracion de cocaina indujo un aumento gradual en el nUmero de neuronas
inmunoreactivas a la proteina Fos, estableciéendose a partir de la séptima

administracion de la droga.

La ANOVA de una via reveld diferencias significativas entre los grupos
experimentales (F= (5,44) 639.68 p<0.00004). La prueba de Tukey revelo diferencias
significativas en el numero de neuronas inmunopositivas a Fos entre los grupos
COC-1d (10.75 £ 0.81 Vs. 17.67 £ 0.62; Tukey Test p<0.0001), COC-3d (10.75 +
0.81 Vs. 55.44 + 0.73; Tukey Test p<0.0001), COC-5d (10.75 + 0.81 Vs. 65.56 +
0.86; Tukey Test p<0.0001), COC-7d (10.75 + 0.81 Vs. 82.50 = 0.71; Tukey Test
p<0.0001) y COC-10d (10.75 £ 0.81 Vs. 76.00 £ 0.85; Tukey Test p<0.0001), con
respecto al grupo salina. Ademas la prueba post hoc encontré diferencias
significativas entre el grupo COC-1d y los grupos COC-3d (17.67 + 0.62 Vs. 55.44 +
0.73; Tukey p<0.0001), COC-5d (17.67 + 0.62 Vs. 65.56 + 0.86; Tukey p< 0.0001),
COC-7d (17.67 £0.62 Vs. 82.50 + 0.71; Tukey p< 0.0001) y COC-10d (17.67 £ 0.62
Vs. 76.00 £ 0.85; Tukey p< 0.0001). También encontré diferencias entre el nimero
de neuronas inmunopositivas a FOS expresadas por el grupo COC-3d con respecto
a las mostradas por los grupos COC-5d (55.44 + 0.73 Vs. 65.56 £ 0.86; Tukey p<
0.0001), COC-7d (55.44 £+ 0.73 Vs. 82.50 + 0.71; Tukey p< 0.0001) y COC-10d
(55.44 + 0.73 Vs. 76.00 + 0.85; Tukey p< 0.0001). Adicionalmente se encontraron
diferencias entre los grupos COC-5d y los grupos COC-7d (65.56 = 0.86 Vs. 82.50 +
0.71; Tukey p<0.0001) y COC-10d (65.56 + 0.86 Vs. 76.00 + 0.85; Tukey p< 0.0001).
Finalmente, se encontraron diferencias entre los grupos COC-7d y COC-10d (82.50 +
0.71 Vs. 76.00 £ 0.85; Tukey p< 0.0001). Lo sugiere que se va desarrollando un

aumento en la conducta motora.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio revelan que la administracion continua de
cocaina induce un aumento gradual en el nimero de neuronas inmunoreactivas a c-
Fos en distintas areas del sistema meso-limbico-cortical. Adicionalmente se encontro
qgue el aumento en la expresion de la proteina Fos correlaciona con el aumento

gradual en la actividad locomotora.

La exposicidon repetida a una droga de abuso como la cocaina o la nicotina,
resulta en un progresivo y permanente aumento de los efectos estimulantes
psicomotores en animales de laboratorio y humanos, incluso después de varios
periodos de abstinencia (Samaha et al., 2002). Este fendbmeno se conoce como
sensibilizacion conductual (Robinson et al., 1993, Robinson & Berridge 2000 y
Vanderschuren & Pirce 2010). La sensibilizacion locomotora se asocia con el
desarrollo de alteraciones a nivel morfolégico, neuroquimico y molecular a largo
plazo en el sistema mesolimbico-cortical, las cuales resultan en el aumento en los

efectos estimulantes de la cocaina (Vanderchuren y Kalivas 2000).

Se ha reportado que existen dos etapas principales de la sensibilizacion
locomotora son la induccion y de expresion (Robinson et al., 1998 y Todtenkopf et
al., 2002). En la fase de induccion se llevan a cabo la secuencia de eventos
conductuales y fisiolégicos generados por la administraciébn repetida de
psicoestimulantes que inducen las alteraciones a nivel neuroquimico, morfolégico y
molecular a largo plazo en el sistema mesolimbico-cortical. La fase de expresion se
caracteriza por el establecimiento a largo plazo de los cambios neuronales que son el
resultado de la induccion y son responsables de la mediaciébn de la respuesta
posterior de sensibilizacion (Robinson et al., 1993, Pirce et al., 1997 y White et al.,
1998).

También se ha postulado que la sensibilizacién conductual juega un papel
importante en el establecimiento de algunas de las caracteristicas persistentes del

abuso a una droga, tales como el aumento en la apetencia o deseo por la droga
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(craving) y en el desarrollo de las conductas de busqueda y consumo compulsivo de
una droga de abuso (Robinson et al., 1993 y Robinson et al., 2001). Ademas también
se ha reportado que la administracion repetida de una droga de abuso induce un
aumento en la relevancia de la droga y en las sefales contextuales asociadas al
consumo de la droga, lo que genera un mantenimiento a largo plazo de la
vulnerabilidad de la recaida en el abuso a un psicoestimulante (Koob et al., 2001 y
Robinson et al., 2001).

Como se menciond anteriormente, diversos estudios sobre la sensibilizacion
conductual se han caracterizado a diferentes niveles, sin embargo a la fecha no se
ha reportado un estudio que caracterice a nivel celular como responden las neuronas
de las diferentes areas del sistema de recompensa a la administracion repetida de

cocaina.

El sistema de recompensa esta conformado por distintos nucleos cerebrales.
El area Ventro-Tegmental (VTA) desempefia un papel importante en el desarrollo de
la adiccion, ya que es el area encargada de traducir el efecto estimulante inducido
por la administracion de una droga (Old y Milner, 1954). EI VTA est4 conformado por
neuronas dopaminérgicas de proyeccion larga, las cuales principalmente tienen su
campo terminal en el nicleo acumbens (NAc), (Koob et al., 2010). EI NAc a su vez,
se divide en dos regiones, shell y core. En el NAc shell se lleva a cabo la integracion
de la informacion correspondiente al valor de reforzamiento de una droga de abuso
(Di Chiara, 2002). Se ha reportado ampliamente, en trabajos de microdialisis, que la
administracion de cualquier droga de abuso induce un aumento en la liberacion de

dopamina.

La cantidad de dopamina liberada, en el NAc shell, es la sefializacion
neuroquimica que va a determinar si el estimulo fue reforzante o no lo fue.
Adicionalmente el NAc shell recibe proyecciones glutamatérgicas provenientes de la
ABL, las cuales terminan en neuronas dopaminérgicas (Yukihiko et al., 2006). Estas
proyecciones desempefian un papel esencial en asociar el consumo de una droga a
los estimulos ambientales de contexto (relacionados en tiempo y espacio con los

efectos de la droga), las cuales van a reforzar el estimulo primario proveniente del
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VTA (Roger, 2007). Adicionalmente, el NAc shell recibe proyecciones
glutamatérgicas provenientes de la corteza prefrontal (PFC) que estan implicadas en
el control ejecutivo. Estas proyecciones, a su vez, estimulan a neuronas
dopaminérgicas localizadas dentro del NAc shell, resultando en el aumento en la
liberacion de DA en esta region del Nac aumentando significativamente el valor de
reforzamiento de la droga. (Volkow et al., 1993).Finalmente el NAc shell proyecta al
NAc core y al caudado putamen, dos estructuras de caracteristicas motoras. La
estimulacion de estas dos estructuras neurales va a resultar primeramente en el
aumento en la actividad motora de los sujetos y posteriormente va a resultar en un

aumento en la conducta de busqueda de la droga.

Una vez que la cocaina, a través de su mecanismo de accién, induce un
aumento en la liberacion de dopamina; las moléculas de dopamina van a activar a los
receptores dopaminérgicos D1 y D2 like, induciendo a su vez, la activacion de vias
de segundos mensajeros y posteriormente la activacion de distintos genes. Entre
ellos se encuentran genes estructurales encargados de remodelar la estructura de la
neurona, genes relacionados a la sintesis y movimiento de los receptores DA, GLU y
5-HT (Mateo et al., 1993), y genes que son factores de transcripciébn como son los de
la familia Fos (a través de CREB) que se unen a miembros de la familia Jun para
formar proteinas activadoras -1 (AP-1), que regulan la expresién genética. Entre
estos factores destaca c-Fos, este aumenta de modo transitorio tras el consumo de
la droga (Nestler, 2001). Se ha reportado previamente que la administracion de
cocaina induce un aumento en la expresion del RNAm y de la proteina Fos en el
cuerpo estriado y estructuras limbicas. La capacidad de la cocaina para inducir la
expresion de la proteina Fos en el cuerpo estriado depende de la capacidad de la
cocaina de aumentar la neurotransmision dopaminérgica en el cuerpo estriado, como
lo demuestran distintos estudios de microdialisis. Adicionalmente, se ha demostrado
que la activacion del receptor dopaminérgico D1 es un evento celular importante. El
bloqueo de los receptores dopaminérgicos D1 o D2 atenla la capacidad de los
psicoestimulantes a inducir la expresion de c-fos en el cuerpo estriado (Samaha et
al., 2004 y Samaha et al., 2005).
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Como se menciond anteriormente, la expresion del gene c-fos puede ser
utilizado como un indicador de la activacion neuronal mediada por estimulos
farmacoldgicos o fisiolégicos. De tal forma la inmunocitoquimica para Fos y la
hibridacion in situ para detectar los niveles de RNAm para c-fos son dos técnicas
muy utilizadas para determinar los tipos de neuronas en los que subyacen el proceso
de sensibilizacion y aquellas regiones del cerebro que median la sensibilizacion
conductual (Ostrander et al., 2003; Hope et al., 2006 y Mattson et al., 2007). Sin
embargo, a pesar de que existen varios reportes al respecto los resultados son
inconsistentes, por lo que se requiere un estudio sistemético que caracterice la
respuesta celular de cada una de las regiones cerebrales que componen el sistema

de recompensa.

Varias regiones del cerebro funcionan en concierto para mediar el desarrollo y
consolidacion del proceso de sensibilizacibn conductual; las regiones mas
importantes son el nicleo acumbens, el area ventro-tegmental, la corteza prefrontal
(PFC), el caudado-putamen (CP), y la amigdala (Pierce et al., 1997 y Vanderschuren
et al., 2010). Se ha reportado que la administracion aguda de cocaina induce un
aumento transitorio en la expresion del gen c-fos, mientras que la administracion
cronica de cocaina induce una expresion de la proteina Fos en el estriado y en el
NAcc. (Graybiel et al., 1990; Young etal., 1991 y Hope et al., 1992).

En este estudio, nosotros encontramos que una sola administracion de
cocaina induce un ligero aumento en la actividad de las neuronas de las distintas
areas estudiadas. Es importante mencionar que el nimero de neuronas que se
activan en el circuito VTA-NAc y VTA-PFC-NAcshell son muy pocas lo cual sugiere
que una sola administracion solo induce una ligera activacion de las neuronas del
sistema de recompensa. Este resultado esta de acuerdo a lo previamente reportado
por Hope y colaboradores en el 2002, en donde una sola administracion de cocaina
induce la expresion de la proteina Fos solo en el estriado y en el NAc.
Adicionalmente, también se ha reportado que la actividad locomotora inducida por

una sola administracién de cocaina es minima.
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En este estudio encontramos que estructuras relacionadas con el control
motor, como el NAc core y el caudado putamen la expresion de la proteina FOS es
minimo. Estos resultados correlacionan con la actividad motora observada en este
punto temporal, en el cual se observa un minimo aumento en la actividad en
respuesta a la administracion de la droga. Esto sugiere que una sola administracion
de la droga genera a nivel limbico y motor un ligero efecto de reforzamiento visto
como un aumento minimo en el nimero de neuronas inmunoreactivas a c-fos.
Interesante se observa un aumento significativo en la actividad neuronal de la
Amigdala basolateral, lo cual nos indica que la asociacion de la administracion de la
droga (reforzamiento) con las sefiales del medio (contextuales) se lleva a cabo de
manera separada y establece rapidamente al procesamiento de la informacion
motora (Ledford y Fuchs, 2003).

En respuesta a la exposicion repetida por administracion de la droga, el
ndamero de neuronas inmunoreactivas a Fos va aumentando de forma gradual en el
NAcshell sin que se observe una estabilizacion en la respuesta. Es importante
mencionar que en el NAc shell se lleva a cabo la integracion de la informacion
proveniente de distintas regiones del cerebro encargadas de traducir los distintos
aspectos de un estimulo denominado droga adictiva. Esta integracién va a resultar al
final en el establecimiento por parte del NAc shell del valor de reforzamiento o en la
relevancia que la droga va a tener para el sujeto, que a su vez va a generar que este,

busque y consuma una droga de abuso.

Previamente, se ha reportado que la administracion por 5-7 dias aumenta la
expresion de la proteina Fos en el NAc, los resultados de este estudio estan de
acuerdo con estos reportes. El aumento gradual en el nimero de neuronas
inmunoreactivas a la proteina Fos en el NAc shell estaria reflejando, por un lado, el
aumento gradual en el valor reforzante y/o el aumento en la importancia que la droga
tendria para el sujeto tras la administracion continta de la droga, lo cual
probablemente sea el resultado de las alteraciones a nivel estructural, neuroquimico

y molecular inducidas por la administracion de la droga.
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Se ha reportado que el NAcshell desempefia un papel critico en los cambios
adaptativos al consumo cronico de droga que lleva a la adiccion, se ha reportado que
una de las regiones del cerebro que sufre alteraciones morfolégicas inmediatas es el
NAc, dada la importancia de esta region en la integracion de la informacién acerca de
la droga, el aumento en el nimero de neuronas inmunoreactivas a Fos estaria
reflejando, por un lado un aumento en la liberacién de dopamina y por otro, que cada
administracion la droga estaria generando un estado de reforzamiento mayor, lo cual
induciria un aumento progresivo de la actividad motora en la busqueda y del
consumo de la droga (sensibilizacion conductual) (Robinson et al., 1993 y Nestler et
al., 1997).

Adicionalmente, se ha reportado que después de una serie de
administraciones continuas de cocaina, las sefiales contextuales asociadas al
consumo de la misma toman mucha relevancia. La amigdala basolateral es parte del
complejo amigdalino, el cual una de sus funciones es traducir la informacion
relacionada al ambiente de contexto en el cual una droga es administrada (Robbins y
Everitt, 1999). En este estudio, la ABL muestra un patron de inmunoreactividad a la
proteina Fos similar al NAc shell. Otros autores han reportado previamente, que la
administracion continua de cocaina o anfetaminas induce un aumento gradual en el
namero de células inmunoreactivas a la proteina Fos en la amigdala central y
basolateral. Nuestros resultados estan en relacion con estos. El patron de expresion
de la proteina Fos mostrado por la ABL sugiere que las sefales contextuales
asociadas al consumo de la droga cada vez son mas relevantes para el desarrollo de

la sensibilizacién conductual.

Este aumento gradual, a su vez, participa en el patrébn de expresion de la
proteina Fos en el NAc shell, lo cual resulta en el aumento en el valor de
reforzamiento de la droga. Es probable que la activacion gradual de las células de la
amigdala sean el resultado de la activacion de las células del VTA, sin embargo se
ha reportado que el aumento de dopamina en la corteza prefrontal facilita la actividad
de las neuronas de la amigdala, por lo tanto en el estado sensibilizado se pierde la

accion inhibitoria de la corteza pre-frontal sobre la ABL (por probable hipoactividad
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dopaminérgica en la corteza prefrontal), ademas de aumentar la actividad
glutamatérgica desde la ABL sobre el nucleo accumbens, lo que reforzarian la

sensibilizacion.

Es importante mencionar, que este aumento gradual mostrado por el NAc shell
y la ABL, dos estructuras limbicas, solo estaria representando el efecto de la cocaina
desde el punto de vista de reforzamiento, que ciertamente aumentaria la motivacion
del sujeto a buscar y consumir la droga o bien a aumentar la actividad locomotora.
Sin embargo, no necesariamente este aumento induciria un aumento gradual en la
actividad locomotora. Como se puede observar en la figura 5 del perfil de
sensibilizaciéon locomotora, la actividad no aumenta gradualmente en respuesta a
cada administracion de la droga, a partir de la 3-4 administracion la actividad se
mantiene constante. Por lo que la expresidon gradual en la proteina Fos en el NAc y la
ABL podrian verse reflejada en otros patrones conductuales como el de busqueda y
consumo de la droga visto en el paradigma farmacolégico de autoadministracion
intravenosa de cocaina (Robinson et al., 1993, Hall et al., 2001, Everitt et al., 1999,
Tran-Nguyen et al., 1998).

Interesantemente, la expresion de la proteina Fos en el VTA muestra un
patron de expresion muy diferente al mostrado por la ABL y el NAc shell. La
administracion de la 1a a la 5ta administracion continua de cocaina indujo un ligero
pero significativo aumento en la expresién de la proteina Fos. A partir de la 7a
administracion el nUumero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos aumento
subitamente observandose un aumento en el numero de neuronas inmunoreactivas

mayor a la décima administracion.

Es importante mencionar que pocos estudios han analizado la activacion
celular en respuesta a la administracion de cocaina. Debemos de recordar que las
neuronas dopaminérgicas del VTA proyectan directamente a neuronas
dopaminérgicas y GABAérgicas del NAc shell. Las neuronas GABAérgicas a su vez
proyectan al VTA, modulando la actividad de las neuronas del VTA. El ligero
aumento en el nimero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos estaria

reflejando en parte esta actividad moduladora por parte de las neuronas
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GABAérgicas del NAc. Sin embargo, dentro de las alteraciones morfolégicas que se
llevan a cabo en respuesta a la administracion de la droga se encuentra la
disminucién de los receptores dopaminérgicos D2 localizados en las neuronas
GABAérgicas, lo cual después de un consumo continuo ya no establecen su
actividad modulatoria sobre las neuronas dopaminérgicas del VTA, y se veria
reflejado en el aumento subito en el nimero de neuronas inmunoreactivas a la

proteina Fos a partir de la séptima administracion.

Adicionalmente, es probable que fibras procedentes del tegmento latero
dorsal, que a su vez son excitadas por fibras glutamatérgicas provenientes de la
corteza prefrontal también estén participando. Debemos recordar que el VTA envia
proyecciones dopaminérgicas a la IL la cual, a su vez, envia proyecciones
glutamatérgicas al VTA las cuales inducen la liberacién de GABA provenientes de IL
con el fin de modular la respuesta del VTA a una droga (Carr et al., 2000). Sin
embargo, al igual que lo que sucede en el NAc, justo cuando se observa un aumento
en el numero de neuronas en la IL, se observa el aumento en el nUmero de neuronas
inmunoreactivas a c-fos en el VTA, lo cual sugiere que a partir de la séptima
administracion, el sistema GABAérgico pierde relevancia (Kalivas et al., 1991) y se
observa el incremento en la actividad dopaminérgica en el VTA tras el estimulo
droga, lo cual ocasiona una mayor liberacion local de glutamato, lo que a su vez
estimula ain mas las neuronas de dopamina del VTA (Henry et al., 1998, Kalivas,
1996), visto como un aumento subito en el nimero de neuronas inmunoreactivas a
Fos. Es probable que este aumento subito en la actividad de las neuronas en el VTA
esté relacionado con la estabilizacion en la actividad locomotora o bien en el

establecimiento de la sensibilizacidon locomotora.

Es importante mencionar que una de las funciones de la IL (corteza prefrontal)
es establecer el juicio y la toma de decisiones acerca de la repeticiébn de una cierta
conducta y que la pérdida de control inhibitorio provisto por la corteza prefrontal dara
lugar a conductas con un caracter compulsivo. La transicion del consumo controlado
de una droga hasta el habito compulsivo se debe a la pérdida del control inhibitorio

por parte de la corteza prefrontal sobre el accumbens shell (Volkow et al., 2000 y
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Goldstein et al., 2001). Se ha visto que en animales de laboratorio la destruccion de
la corteza prefrontal facilita el establecimiento de la conducta compulsiva de
basqueda y consumo de la droga (Weisenborn et al.,, 1997). Se ha reportado
previamente la expresion de la proteina Fos en respuesta a la administracion de un
psicoestimelante, sin embargo siempre han sido en tiempos cortos. Nuestros
resultados son congruentes con los reportados, sin embargo nosotros mostramos la
activacion de las neuronas del VTA por mas puntos temporales. La administracion de
cocaina indujo un aumento gradual en el nimero de neuronas inmunoreactivas a c-

fos a partir de la 1a a la 5ta administracion.

Como se mencion6 anteriormente la funcion de la corteza prefrontal es
mantener un control inhibitorio de la actividad del NAc y del VTA, mediante la
activacion de neuronas GABAérgicas. Es probable que el aumento en el nimero de
neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos observado en respuesta a estos puntos
temporales sea el responsable del ligero aumento en la expresion de la proteina Fos
observado en el VTA y adicionalmente, este modulando la actividad de las neuronas
del NAc shell. Ademas al igual que el NAc shell, la IL es una de las regiones del
cerebro que rapidamente desarrolla las alteraciones morfologicas inducidas por el
consumo de una droga. De tal manera que en la mayoria de las regiones cerebrales
analizadas, a partir de la séptima administracibn muestran un aumento significativo
en el nimero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos. De tal forma, el
aumento en la actividad celular mostrado por la IL resulta por un lado en el aumento
en la actividad de las células del VTA y por otro refleje la consolidacion de la
caracteristica compulsiva que caracteriza a un patréon de consumo adictivo (Robbins
y Everitt, 1999). Nuevamente, este aumento en la actividad celular refleja el

establecimiento de la sensibilizacidon locomotora.

En relacién a las estructuras relacionadas al control motor como son el NAc
core y el Caudado putamen, las cuales son las estructuras efectoras del sistema de
recompensa, la expresion de la proteina Fos muestra dos etapas, en la primera de
ellas, se observa un aumento gradual en el nimero de neuronas inmunopositivas a

c-fos. La activacion celular en estas dos regiones cerebrales refleja lo que sucede en
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las otras aéreas del sistema de recompensa, el aumento en la expresion de la
proteina Fos se debe al aumento en la actividad en el NAc shell y en la ABL, no tanto
a la actividad mostrada en el VTA y IL ya que estas regiones estan tratando de
modular la actividad dopaminérgica en el NAc shell. El aumento en la liberacion de
dopamina en el NAcshell inducido en menor grado por el VTA y la IL y
mayoritariamente por la ABL induce un aumento en el valor de reforzamiento de la
droga y en la motivacion por buscar nuevamente a la misma. Esto se veria reflejado

en la respuesta motora inducida por la cocaina.

La administracion continua de cocaina induce un aumento gradual, no subito,
en la actividad locomotora (Ito et al., 2002; Ito et al., 2000; Robinson et al., 1993; Hall
et al., 2001; Everitt et al., 1999 y Tran-Nguyen et al., 1998). En la segunda el NAc
shell proyecta primeramente al NAc core el cual proyecta al CP y recibe
proyecciones de la IL, las cuales van a modular la actividad celular en el NAc core
induciendo una atenuacion en la respuesta motora inducida por la cocaina. Una vez
que la modulacion de estas areas (IL-NAc shell-VTA) se pierde (Ikemoto, 2007)
entonces observamos un aumento significativo en el numero de neuronas
inmunoreactivas a c-fos justo entre la séptima y décima administracion continua de
cocaina. Lo cual se veria reflejado en el establecimiento de la sensibilizacion
conductual (Volkow et al., 2000 y Cardinal et al., 2002).

Es importante mencionar que el efecto motivacional-reforzante inducido por
una droga subyace en ciertas regiones del cerebro. Y que el efecto motor esta
localizado en otras regiones. Las primeras van a afectar a las segundas en algun
momento confiriéndole ciertas caracteristicas a la respuesta motora, como la
compulsividad, pero la respuesta motivacional-reforzante podria ir aumentando
gradualmente en respuesta al consumo continuo de una droga, de tal forma un sujeto
adicto o dependiente a la cocaina siempre va a estar buscando tener el mayor efecto
hedonico placentero, el cual probablemente nunca lo va a encontrar, ya que la

activacion celular en estas aéreas podria ir aumentando gradualmente.

En conjunto, estos resultados sugieren que existen dos posibilidades; la

primera, se refiere a que en las diferentes areas del cerebro del circuito
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mesocorticolimbico la administracion de cocaina induce la activacién de un grupo
inicial de neuronas las cuales son las responsables de las respuestas a las primeras
administraciones estableciendo cambios bioquimicos que fundamentan Ia
sensibilizacion y facilitan el aprendizaje adictivo (Ben-Shahar et al., 2002). Como se
ha reportado la administracion de cocaina induce adaptaciones a nivel morfolégico
en respuesta a la activacion de los receptores D1/D2 like. Es probables que después
de algunas administraciones estas células que inicialmente respondieron a la droga
sufran de alteraciones morfoldgicas las cuales realicen contacto sindptico con otras
neuronas, lo cual se vea reflejado como un aumento gradual en el numero de
neuronas inmunoreactivas a c-fos (Volkow et al., 1993). Y segundo, conductualmente
se expresa un aumento en la actividad motora y en la aparicion de otro tipo de
conductas patoldgicas consolidadas, como un aumento en el valor de reforzamiento,
generando el habito adictivo. Es probable que en algunas areas el numero de
neuronas se estabilice y en otras relacionadas a los efectos limbicos heddnicos
(Volkow et al., 1997), de la droga sigan en aumento, lo cual demuestra que el efecto

de reforzamiento en el cerebro va aumentando.
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CONCLUSION

La adiccidbn es un proceso neurobiolégico complejo que implica un gran
namero de estructuras cerebrales relacionadas con la actividad del sistema
dopaminérgico. EI consumo crénico de drogas de abuso como la cocaina, provoca
cambios neuroadaptativos en los receptores dopaminérgicos del sistema
mesocorticolimbico, induciendo el desarrollo del proceso de sensibilizacion, que

puede significar el inicio del proceso adictivo.

En este estudio, nosotros encontramos que una sola administracion de
cocaina induce un ligero aumento en la expresion de la proteina Fos en el circuito
VTA-NAc y VTA-PFC-NACc shell y en las estructuras NAc core y Caudado Putamen;
gue estan relacionadas en el control motor. Estos resultados correlacionan con lo
observado en la gréfica de actividad locomotora (figura 5), donde se ve un minimo
aumento en la actividad motora en respuesta a la administracion de la cocaina. Algo
muy interesante es que en la region de la Amigdala Basolateral, hay un aumento
significativo en la actividad neuronal, lo cual nos indica que la relacion de la
administracion de la droga con la sefales del medio ambiente (contextuales) ocurre
desde la primera administracion. Las estructuras neuroanatomicas que rigen el
comportamiento motivado y que se afectan con el uso de drogas, se agrupan en el
denominado sistema limbico, una de ellas es el NAc shell, que en respuesta a la
exposicion repetida de la droga, el nUmero de neuronas activadas va aumentado de
forma gradual sin que se observe una estabilizacién en la respuesta, reflejando un
aumento continuo en el valor de reforzamiento y en la relevancia que tiene la droga

por el cerebro.

Adicionalmente otra estructura del sistema limbico es la ABL que también
muestra un patron de inmunoreactividad a fos, similar al NAc shell. Se ha descrito
que el aumento de dopamina en la corteza prefrontal facilita la actividad de las
neuronas de ésta, por lo tanto en el estado sensibilizado se pierde la accion
inhibitoria de la corteza pre-frontal sobre la BLA (por probable hipoactividad

dopaminérgica en la corteza prefrontal). El patron de inmunoreactividad de expresion
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de la proteina Fos mostrado por la ABL sugiere que las sefiales contextuales
asociadas al consumo de la droga cada vez son mas relevantes para el desarrollo de
la sensibilizacion conductual. Es importante mencionar, que este aumento gradual
mostrado por el NAc shell y la ABL, dos estructuras limbicas, solo estaria
representando la motivacion del sujeto a buscar y consumir la droga o bien a
aumentar la actividad locomotora. Sin embargo, no necesariamente este aumento

induciria un aumento gradual en la actividad locomotora.

Curiosamente el VTA no muestra un patron similar, la respuesta se establece
de la primera a la quinta administracibn y se observa un aumento subito y
significativo a partir de la 7 administracion, pero observandose un aumento mayor en
la décima administracion, es probable que este aumento subito en la actividad de las
neuronas en el VTA esté relacionado con la estabilizacion en la actividad locomotora
0 bien en el establecimiento de la sensibilizacion locomotora. La administracion de
cocaina indujo un aumento gradual en el nUmero de neuronas inmunoreactivas a c-
fos, a partir de la 1a a la 5ta administracion en la IL (corteza prefrontal). El hecho de
qgue en la IL, a partir de la quinta administracion muestran un aumento significativo en
el numero de neuronas inmunoreactivas a la proteina Fos, sugiere que puede
representar el inicio y/o consolidacion de la caracteristica compulsiva que caracteriza

a un patrén de consumo adictivo, estableciendo la sensibilizacién locomotora.

En relacion a estructuras con caracteristicas motoras como son el NAc core y
el Caudado putamen se observan dos etapas, en la primera etapa, en las
administraciones de la tercera a la quinta se observa un aumento en las neuronas
inmunopositivas a Fos, esto refleja o que sucede en las otras aéreas del sistema de
recompensa, el aumento en la expresion de la proteina Fos se debe al aumento en la
actividad en el NAc shell y en la ABL, la segunda etapa que corresponde de la 7 a la
10 administracion reflejaria ya la caracteristica de la conducta compulsiva de la
busqueda de la droga, dada por la pérdida de la modulacién en las areas (IL-NAc
shell-VTA) dando como resultado el aumento en el numero de neuronas
inmunoreactivas a Fos, lo cual resultaria en el aumento en la actividad motora visto

en la curva de sensibilizacion.
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