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Resumen

El abuso de drogas ilegales es un problema de salud importante en todo el mundo,
recientemente el aumento en el consumo de opiaceos como la heroina se ha
incrementado.

Se ha demostrado que el tratamiento con Mirtazapina atenua los efectos
del abuso de diversas substancias y ha logrado modificar eficazmente, a nivel
preclinico, diversas alteraciones conductuales inducidas por el abuso de drogas.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia de la Mirtazapina como
tratamiento para el abuso de heroina en un modelo experimental, utilizando auto-
administracion en ratas.

Los resultados revelaron que este farmaco atenud las conductas de busqueda y
consumo de heroina en animales entrenados para auto-administrarse este
opiaceo. Los resultados sugieren que la administracidn controlada de
Mirtazapina se puede utilizar como una terapia potencialmente efectiva en el

abuso de heroina.



Introduccion

En los ultimos afos el consumo de drogas ilegales ha ido en aumento y como
consecuencia también la adiccion y dependencia a éstas. El abuso de drogas se
ha convertido en un grave problema de salud publica en México y en el mundo,
por lo cual es necesario prestar atencion a este tema, ya que las consecuencias
que trae consigo no sélo afectan a las personas que consumen estas drogas, sino
también a las personas que los rodean.

En 2010 a nivel mundial mas de 15 millones de personas consumieron drogas
opioides de manera ilicita (morfina y heroina) (United Nations Office on Drugs and
Crime [UNODC], 2010). Y tan solo en 2009 se consumieron 375 toneladas de
heroina en el mundo (UNODC, 2011).

Esto conlleva a que muchas personas mueran cada afo por problemas
relacionados con el consumo de heroina y cada vez mas se ven obligadas a
buscar tratamiento para esta adiccion. Entre las drogas ilegales, los opiaceos son
también los mas costosos en términos de tratamiento. Ademas, la heroina es la
droga mas asociada con un modo de administracion intravenoso, lo que trae
consigo una serie de problemas de salud agudos crénicos, como VIH/SIDA,
hepatitis C, etcétera. En Asia Central, Ucrania y Rusia, los opiaceos inyectables
estan relacionados a casi el 60-70% de todas las infecciones de VIH (UNODC,
2010).

Dado que el impacto mundial de esta adiccién es bastante severo, es necesario

buscar opciones que solucionen éste problema. La investigacion traslacional



permite evaluar la eficacia de farmacos para el tratamiento de adicciones

utilizando un modelo experimental.



1. Marco teodrico
La adiccion se puede definir como un trastorno crénico que se caracteriza por la
compulsion de buscar y consumir drogas, asi como la aparicion de un estado
emocional negativo durante la abstinencia, es decir un estado disforico
acompafado de sintomas depresivos y ansiosos (Koob y Le Moal, 2005, 2008,).
Koob y Le Moal, (2005), han descito tres tipos de uso de drogas: (1) ocasional,
controlado o uso social, (2) abuso de drogas o uso perjudicial, y (3) adiccién a las
drogas.
Desde el punto de vista neurobioldgico y psicoldgico, cuando se habla de adiccion
a una droga de abuso, se refiere a una situacion en la que ocurren diversos
cambios biologicos, psicologicos y sociales que determinan en gran medida el
comportamiento a futuro de la persona y que resulta en un estado de dependencia
en un inicio y posteriormente de uso compulsivo de una substancia adictiva. El uso
compulsivo, se caracteriza porque el consumidor es incapaz de controlar
eficazmente su conducta para adecuarla a las demandas del medio que lo rodea,
persistiendo en el consumo de la droga, aunque conozca las consecuencias a
largo plazo de dicho consumo y a pesar de todos los intentos y tratamientos
utilizados para controlar su consumo (Redolar, 2008).
En México, los estudios epidemioldégicos, han demostrado que las adicciones se
presentan con mayor frecuencia en jovenes y refiere un aumento en el abuso de
drogas en la mujer (Encuesta Nacional de Adicciones [ENA], 2011).
La encuesta nacional sobre drogas psicoactivas y de la salud (NSDUH por sus

siglas en inglés) reporta que en Estados Unidos el 8.7% de la poblacién entre los


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3880138/#R18

12 afos 0 mas habian usado drogas ilegales (Substance Abuse and Mental Health
Services Administration, 2012).

En los ultimos afos se ha encontrado un aumento en la popularidad en el
consumo de drogas opioides, como la heroina, morfina y en el caso de Estados
Unidos, opiaceos de prescripcion médica como la oxicodona e hidrocodona, mejor
conocida como Vicodin.

Estudios epidemioldgicos recientes han referido que el numero de recetas de
drogas opiaceas de prescripcion médica como el Vicodin y la oxicodona aumento
de unos 76 millones en 1991 a casi 207 millones en 2013, siendo Estados Unidos
su mayor consumidor en todo el mundo (Volkow, 2014).

En el caso de México el aumento se ha dado en el uso de la heroina y a pesar de
que no es de las drogas mas consumidas por la poblacién mexicana, hubo un
incremento en las personas que solicitaron atencion en las organizaciones no
gubernamentales (ONG’s) a causa de la adiccion o dependencia a la misma
(Subsecretaria de Prevencion y Promocién de la Salud, 2009).

Diversas encuestas realizadas en nuestro pais reportaron que en el 2011 el 0.8%
de la poblacién habia consumido heroina y el 0.9% otras drogas opiaceas
(Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiz, 2011).

El impacto del consumo de drogas en lo que respecta a sus consecuencias para la
salud sigue siendo devastador. Las personas que consumen drogas a través de
una ruta intravenosa se exponen a algunos de los peores dafos para la salud
asociados al consumo de substancias ilicitas (UNODC 2016). En México en 2009

se registr6 que el uso de drogas inyectables en la poblacion femenina



consumidora de drogas de los centros de tratamiento del pais, fue de un 6.6%
(Subsecretaria de Prevencion y Promocién de la Salud, 2009).

La heroina se consume principalmente de manera intravenosa, y su abuso suele
ser muy peligroso en cuanto a contagio de enfermedades como VIH o hepatitis.

En el 2014, se calculé6 que alrededor de 12 millones de personas fueron
consumidoras de drogas inyectadas, de las cuales una de cada dos vivia con
hepatitis C y una de cada siete con VIH. También en ese afio se calculé que el
numero de muertes relacionadas con las drogas, de personas entre los 15 y 64
anos, fue de 207,400. Y la mitad de estas muertes estuvo relacionada a consumo
de opioides (UNODC 2016).

Una fase importante acerca del problema relacionado con la adiccion a la heroina
es su produccion, en el afio 2010 hubo una disminucion significativa en la
produccion de opio, en 2011 la produccién mundial de opio y heroina se recuperd
(UNODC 2012). Sin embargo, en 2015 la produccién mundial de opio, que tiene
lugar principalmente en Asia sudoccidental y en menor medida en Asia sudoriental
y América Latina, disminuy6 en un 38% respecto del afio anterior. Esa disminucién
se debid principalmente a la menor produccion de opio en Afganistan (que se
redujo en un 48% respecto del afo anterior) aun asi, en Afganistan siguen
concentrandose casi dos tercios de la superficie mundial de cultivo ilicito de
adormidera (183.000 hectareas). La baja en la produccién de opio registrada en
2015 no causo6 una escasez grave en el mercado mundial de heroina, esto gracias

a los elevados niveles de produccion de afios anteriores (UNODC 2016).



1.1. Heroina
La heroina es un alcaloide derivado del opio, que se obtiene de la amapola
(Papaver somniferum) y es el exudado lechoso que se produce cuando se raspa o
se corta el céliz. Este se seca, formando gotas gomosas que se pulverizan y
reciben el nombre de polvo de opio, que contiene varios alcaloides, entre ellos la
morfina, la cual se aislé en 1803. Posteriormente se aislaron del polvo del opio,
otros alcaloides como la codeina, la tebaina y la papaverina (Uriarte, 2009).
La heroina se sintetizd a partir de la morfina en 1870 y es de tres a cuatro veces
mas potente. En 1898 fue comercializada por los laboratorios Bayer, se vendia sin
receta médica como un analgésico con mas eficacia que la morfina y se decia que
no causaba los problemas de adiccion que ésta ultima habia mostrado. El anuncio
de la heroina comercializada por Bayer decia: “Al contrario que la morfina, esta
nueva substancia produce un aumento de la actividad., adormece todo sentimiento
de temor y en dosis minimas hacen desaparecer todo tipo de tos, incluso de
enfermos de tuberculosis”.
Al principio se creyd que no tenia propiedades adictivas, pero posteriormente se
descubrié que esto era falso. Se descubridé que la heroina podia tener un potencial
adictivo mucho mas alto que su predecesora, la morfina (Redolar, 2008).
El uso de los opiaceos es anterior al siglo XIX. Se tiene conocimiento de que
fueron utilizados desde la cultura egipcia, en donde servian como calmantes para
los nifios, remedio para los dolores y para algunos trastornos mentales, ademas
de utilizarse como fuente de placer (Uriarte, 2009). También se pueden encontrar

referencias del opio y sus efectos en la Odisea de Homero. Los efectos



psicotrépicos, adiccion y dependencia que producen el opio y sus derivados estan

bien documentados desde entonces (CONADIC, 2010).

1.2. Sistema de recompensa
Para llevar a cabo sus efectos placenteros/adictivos la heroina actua
principalmente sobre el sistema dopaminérgico mesencefalico (Washton, 1989).
Este sistema mesencefalico es uno de los elementos cruciales en el trastorno
adictivo, cuya implicacion e importancia han confirmado repetidamente los
estudios realizados en este campo. Estudios en roedores han puesto de
manifiesto que la administracion de psicoestimulantes, alcohol u opiaceos,
provocan un incremento en la actividad del sistema dopaminérgico, induciendo un
incremento en la liberacién de dopamina (Corominas, Roncero, Bruguera y Casas,
2007).
En este sentido, las substancias adictivas se comportan de manera similar a los
reforzadores naturales (alimento, el sexo o las relaciones sociales); sin embargo, a
diferencia de éstas, las substancias adictivas inducen cambios a nivel morfoldgico,
neuroquimico y molecular en el sistema dopaminérgico, sobre todo cuando se
consumen de forma repetida e intermitente (Corominas, et, al., 2007).
Desde el punto de vista neuro-anatémico, el circuito de recompensa o meso-
limbico-cortical es una via comun para la traduccién de la informacion referente a
los reforzadores naturales (sexo, comida, bebida) y artificiales (drogas). Su
objetivo es perpetuar aquellas conductas que al sujeto le proporcionan placer

(Becofia y Cortés, 2010). Adicionalmente, desempefia un papel clave en la



dependencia a substancias de abuso, participa tanto en el inicio, como en el
mantenimiento y las recaidas, debido a que tiene centros de memoria ubicados en
el hipocampo y amigdala. La activacion del sistema de recompensa facilita el
aprendizaje, consigue que el sujeto aprenda y realice conductas de consumo de la
substancia, asi como a mantener en su memoria estimulos contextuales que
posteriormente son estimulos que desencadenan la recaida en el uso de la droga.
(Nestler, 2001).

Las neuronas dopaminérgicas de los sistemas mesolimbico y mesocortical, sobre
todo las proyecciones del area tegmental ventral al nucleo accumbens, estan muy
relacionadas con los efectos motivacionales de las drogas (Redolar, 2008),
participan en el consumo, en la sensibilidad incentiva de la droga, en el deseo y
compulsion hacia la misma (Nestler, 2001).

En la via meso-limbica, el area tegmental ventral (VTA, por sus siglas en inglés) o
cerebro medio se conecta con el sistema limbico, via nucleo accumbens (NAcc),
amigdala e hipocampo, asi como con la corteza prefrontal (cerebro anterior basal),
El NAcc recibe una inervacidon dopaminérgica del VTA y glutamatérgica de
amigdala, hipocampo y corteza prefrontal. La parte nuclear del circuito de
recompensa es la que implica la comunicacién entre el VTA y el NAcc (o nucleo
del placer) a través del haz prosencefalico medial de la via mesolimbica. La
estimulacion del VTA genera la liberacién de dopamina en las células del NAcc,
provoca sensaciones de euforia, satisfaccién y placer, que es lo que hace que el

sujeto quiera volver a consumir (Nestler, 2005).



El nucleo accumbens se divide en dos regiones, shell y core; el primero es el
responsable del procesamiento de los reforzadores primarios como la comida y las
drogas de abuso, mientras que el core esta implicado en los efectos
condicionados del abuso de drogas a través de las conexiones de esta estructura
con la amigdala. La amigdala es una estructura estratégicamente situada para el
procesamiento de los estimulos condicionados, ya que recibe proyecciones
dopaminérgicas procedentes del VTA, que a través de los nucleos central y
basolateral, proyectan al core del NAcc. A través de las conexiones del NAcc con
los nucleos motores del estriado dorsal, el estado motivacional generado por los
estimulos condicionados puede poner en marcha conductas de busqueda de
substancias y precipitar la recaida (Corominas, et, al., 2007). La corteza frontal
actua como un freno a las otras regiones del sistema limbico cuando decidimos
renunciar a un placer con el fin de evitar sus consecuencias negativas (Nestler,

2005).

1.3. Sistemade accion de la heroina
Como ya se menciond las substancias adictivas son un gran reforzador en el
cerebro, por la forma en que actuan en él.
La heroina 6 3-6 diacetilimorfina se hidroliza rapidamente a 6-monoacetilmorfina,
que se hidroliza, a su vez, en morfina (Uriarte, 2009). Al transformarse heroina en
6-monoacetilmorfina (6-MAM) facilita la penetracion en el cerebro ya que es mas
liposoluble (soluble en grasa) que la morfina, por lo cual atraviesa la barrera

hematoencefalica mas rapido y por tanto actua mas rapido. El rapido aumento en
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las concentraciones de estos dos opiaceos, particularmente de 6-MAM, en el tejido
nervioso explicaria el efecto mas intenso y placentero de la heroina, en
comparaciéon con la de la morfina. La diacetilmorfina ejerce su efecto al unirse a
receptores opioides especificos de morfinas o endorfinas endégenas (Ansseau et
al., 2005).

Poco después de que se administrada la heroina, se une inicialmente a los
receptores opioides mu (u), localizados principalmente en las interneuronas
GABAérgicas del VTA, las cuales normalmente modulan la actividad de las
neuronas dopaminérgicas de proyeccion. Al unirse la heroina al receptor u,
provoca una inhibicién de la actividad inhibitoria de la interneurona GABAérgica
sobre las neuronas dopaminérgicas del VTA. De tal forma, resulta en la liberacién
gradual de la actividad de las neuronas dopaminérgicas y por ende se liberan
gradualmente mayores cantidades de dopamina en el NAcc, corteza frontal y la
amigdala, produciendo sensaciones inmediatas de bienestar. Adicionalmente la
heroina, también se une a los receptores delta () y kappa (k). Por lo que al unirse
a estos receptores se activan las neuronas dopaminérgicas, dando como resultado
un aumento inmediato en la liberacidn de dopamina por parte de las neuronas
dopaminérgicas de proyeccion del VTA en el NAcc, amigdala y corteza frontal
(Alamo, Lépez y Cuenca, 2002).

La heroina provoca euforia, tranquilidad, supresion del hambre, bienestar,
somnolencia, analgesia, apatia, disminucién de la actividad fisica, dificultad de
concentracion, indiferencia y distanciamiento del medio que lo rodea, contraccién

de la pupila, y disminucion de la frecuencia respiratoria (Bataller, 2004).
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En estado puro la heroina es un polvo blanco cristalino de sabor amargo, pero es
muy dificil encontrarlo bajo esta presentacion. Generalmente lleva restos de la
goma de la amapola o esta “cortada” o rebajada con algunas sustancias como
leche en polvo, azucar, almidén, quinina o cafeina. Es por esto, que en las calles
se le puede encontrar como un sélido blanco o como un polvo color café obscuro.
La heroina puede inyectarse después de diluirse o fumarse como clorhidrato de
heroina en forma de granulos finos 0 combinada con tabaco, al fumarla mezclada
con tabaco tanto los efectos como la dependencia son menores. De manera
menos frecuente se aspira el polvo por la nariz (Ruiz, 2002).

Dependiendo de la via de entrada al cuerpo, los efectos tardan desde unos
cuantos segundos hasta varios minutos. En el caso de que la via de
administraciéon sea intravenosa, los efectos comienzan después de unos
segundos, primero se produce una sensacion de calor generalizado que resulta
muy agradable, ademas de una experiencia que se compara con el orgasmo o
incluso, mas que éste. Posteriormente el individuo percibe una armonia en todas
las cosas, asi como una gran tranquilidad (Uriarte, 2009). Después de esto viene
el calor en la piel, resequedad en los labios y la boca, los ojos llorosos y secrecion
nasal, pesadez en brazos y piernas, ademas de comezon extrema. Mentalmente
se entra en un letargo, se reduce la frecuencia de la respiracién y el pulso. A pesar
de todo, el usuario se siente bien y en armonia con lo que lo rodea; si se lastima
no lo siente y suele perder por completo el apetito (Ruiz, 2002).

En la mayoria de los casos la primera vez que se consume heroina, se pueden

experimentar efectos desagradables como nausea, vomito y mareo, pero con el
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uso prolongado predominan los efectos placenteros. De acuerdo con la dosis cada
episodio puede durar entre 3 y 6 horas.

Después de poco tiempo el consumidor tiene que aumentar la dosis para obtener
los mismos efectos, tanto en sensaciones como en duracion, esto es a lo que se le
llama “tolerancia”, es decir que la respuesta del farmaco es menor cuando la
persona la consume de manera habitual, por lo que se requiere una dosis mayor
para obtener el mismo efecto que cuando se comenzoé a utilizarla (Uriarte, 2009).
Al aumentar la dosis, los efectos sobre el pulso y la respiracion pueden llevar a
paros respiratorios o cardiacos, que en la mayoria de los casos desembocan en la
muerte (Ruiz, 2002).

Aunque las personas que utilizan esta droga suelen concentrarse unicamente en
los efectos placenteros, la adiccion a la heroina afecta los procesos ejecutivos
como la planificacion e inhibicion, y la toma de decisiones. Frecuentemente se
pueden observar también alteraciones en la velocidad de procesamiento, atencion,
procesos visoespaciales y memoria operativa (Garcia et al., 2011).

Como con otras drogas la mejor etapa para engancharse como consumidores es
la adolescencia, por los cambios hormonales, la busqueda de una personalidad
propia y el deseo de experiencias diferentes y placenteras haciendo a las

personas sumamente vulnerables (Ruiz, 2002).
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1.4. Tratamientos
Los tratamientos para desintoxicar y contener la adiccion a la heroina son largos,
complicados, dolorosos y muy costosos, debido a que las personas suelen
experimentar sindrome de abstinencia.
En el caso de los opiaceos el sindrome de abstinencia se caracteriza inicialmente
por bostezos, flujo nasal, sudoracién abundante y lagrimeo; posteriormente
nauseas, vomito, diarrea y dolores musculares. Los sintomas llegan a ser mas
intensos dos o tres dias después de la suspension de la droga (Uriarte, 2009).
Los tratamientos varian dependiendo de cada persona, éstos tienden a ser mas
eficaces cuando se identifica el abuso de la droga en sus primeras etapas. Pero
suelen ser complicados, dado que para una persona adicta, las drogas son
valoradas por encima de cualquier otra meta o reforzador, por encima incluso de la
comida y el sexo, y a pesar del deterioro que produce el uso compulsivo de una
droga para la vida de una persona y de los multiples intentos que ponen en
marcha algunas de ellas para dejar de consumirla, las recaidas son bastante
habituales, suelen ocurrir incluso mucho tiempo después de suspender el uso
continuo de la substancia (Redolar, 2008).
Existe una variedad de tratamientos para la adiccién a la heroina, los principales
estan basados en la sustitucién de la droga por otra droga (terapia de sustitucion).
El tratamiento mas comun es el uso de metadona, que es un opiaceo sintético
que bloquea el efecto de la heroina y elimina los sintomas del sindrome de
abstinencia. Hay otros enfoques farmacéuticos como la buprenorfina, que forman

parte del conjunto de medicamentos que actualmente existen para el tratamiento
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de la adiccion a la heroina y otros opiaceos. La buprenorfina es diferente a la
metadona, ya que tiene menos riesgo de causar adiccion, pero aun asi se puede
desarrollar la misma.

La buprenorfina/naloxona (Suboxone) es un producto que combina los dos
medicamentos como un intento de minimizar el abuso (National Institute on Drug

Abuse [NIDA], 2005).

1.4.1. Programas con Metadona
Durante mas de 30 afios se ha utilizado el tratamiento con metadona. Desde el
punto de vista quimico este farmaco es diferente de la morfina, pero semejante en
sus acciones farmacoldgicas, tiene buena capacidad analgésica y su efecto es
mas prolongado que el de la morfina y heroina. Se usa primordialmente como
droga legal en adictos a los opiaceos y ha demostrado ser de utilidad en casos de
adiccion cronica, porque se absorbe bien por via oral y por ello se evitan las
complicaciones propias de la administracion parenteral, particularmente cuando se
realiza con poca higiene. Este se toma una vez al dia ya que suprime los sintomas
del sindrome de abstinencia al narcético por un periodo de 24 a 36 horas, también
porque el adicto obtiene la sustancia legalmente, evitando el mercado negro, la
necesidad de robar para pagarla, las asociaciones delictuosas etcétera y si se
reciben dosis adecuadas de metadona se bloquea el efecto euforizante de la
heroina (Uriarte, 2009). Prescrita adecuadamente, no es téxica ni sedativa, y sus
efectos no interfieren con actividades regulares como conducir un automovil,

aunque los pacientes pueden percibir dolor y tener reacciones emocionales.
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La principal desventaja de la metadona es que al igual que los demas opiaceos
desarrolla dependencia y sindrome de abstinencia y después de que el paciente
ha dejado de tomarla completamente puede reincidir en el uso de la heroina, por

lo que se debe permanecer alerta (Uriarte, 2009).

1.4.2. Buprenorfina
La buprenorfina es un tratamiento particularmente atractivo, en comparacion con
otros medicamentos como la metadona, origina efectos opiaceos mas débiles y es
menos probable que cause problemas de sobredosis. La buprenorfina también
produce un nivel menor de dependencia fisica, por esto los pacientes que
discontinuan su uso generalmente tienen menos sintomas del sindrome de
abstinencia que aquellos que discontinuan la metadona. Por estas ventajas, la
buprenorfina parece ser mas adecuada para uso en una amplia variedad de
ambientes de tratamiento en comparacidon con los medicamentos ahora
disponibles (NIDA, 2005).
De las desventajas de la buprenorfina es que puede causar somnolencia y mareo,
efectos que se potencializan con otros medicamentos de acciéon central como el
alcohol, también es necesario advertir a los pacientes ambulatorios que no
efectuen tareas potencialmente peligrosas como conducir un automovil u operar
maquinaria (Uriarte, 2009).
Ademas de la metadona y la buprenorfina, se pueden dosificar otras drogas que
alivian la severidad de los sintomas del sindrome de abstinencia. La clonidina

muestra algun beneficio, pero su uso es limitado debido a sus efectos sedantes y
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de hipotensién. La lofexidina, un agonista adrenérgico alfa-2 que actua sobre el
sistema nervioso central, fue lanzado al mercado en 1992 especificamente para el
alivio sintomatico de pacientes que estan pasando por el sindrome de abstinencia

de opiaceos (NIDA, 2005).

1.4.3. Naloxonay Naltrexona
La naloxona y la naltrexona son medicamentos antagonistas de los opioides, es
decir, que bloquean los efectos de la morfina, heroina y otros opiaceos, y son
especialmente utiles como antidotos. La naltrexona tiene efectos de larga
duraciéon, extendiéndose de uno a tres dias dependiendo de la dosis. La
naltrexona bloquea los efectos placenteros de la heroina y es util para tratar a
ciertas personas altamente motivadas. La naltrexona también ha mostrado ser
exitosa en la prevencion de recaidas en convictos que habian sido adictos a los
opiaceos y que han salido de prisién bajo libertad condicional (NIDA, 2005).
La naloxona se llega a utilizar en la desintoxicacion en adictos o en casos de
sobredosis de opiaceos, también como auxiliar en recaidas de pacientes
desintoxicados. Este antagonista previene o revierte los efectos sobre la depresion
respiratoria, sedacion e hipotension.
A diferencia de la metadona la naloxona no posee las caracteristicas agonistas o
morfinicas de los opiaceos antagonistas, no causa dependencia fisica o psiquica,

tampoco produce tolerancia (Uriarte, 2009).
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1.4.4. Nueva propuesta
Dado que las terapias descritas han tenido poco éxito se ha propuesto el uso de
otro tipo de farmacos que muestren un perfil farmacoldgico distinto al de un
agonista parcial o al de un antagonista de los receptores opioides. Diversas
investigaciones sugieren que los farmacos antidepresivos y/o ansioliticos podrian
ser utiles para el tratamiento de sujetos adictos que se encuentren en la etapa de
abstinencia.
Diversa evidencia sugiere que la mirtazapina, un antidepresivo con accién
ansiolitica, podria ser una buena opcién para disminuir los efectos reforzantes de
diversas drogas adictivas (Graves y Napier, 2011).
Esta es un antidepresivo con un mecanismo de accién Unico, clasificado como un
antidepresivo noradrenérgico y serotoninérgico especifico (NaSSA). Su férmula
quimica es (RS)-1,2, 3, 4, 10, 14b-hexahidro-2-metilpiracino-[2,1-a] piridio [2,3-C]
[2] benzacepina. La mirtazapina incrementa la liberacién de noradrenalina, ya que
es un antagonista selectivo del auto-receptor a-2-adrenérgico presinaptico; éste
mismo efecto provoca una estimulacion del receptor a-1 e incrementa la descarga
de serotonina. También estimula de manera selectiva los receptores
serotoninérgicos del subtipo 5-HT1a y bloquea los receptores serotoninérgicos del
subtipo 5-HT2ac y 5-HT3 que se supone provocan las consecuencias colaterales,
como nauseas y vomito, de la mayoria de los antidepresivos, de manera que se
obtienen los efectos terapéuticos sin dichas consecuencias (Uriarte, 2009).
La mirtazapina se ha propuesto como tratamiento no soélo para trastornos

depresivos mayores, también se ha indicado para reducir ansiedad y estrés
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(Kakui, et al., 2009), y para el tratamiento de los sintomas de abstinencia y efectos
de drogas ilegales como la morfina (Kang et al., 2008).

Con respecto a la adiccion a drogas de abuso, diversos estudios clinicos vy
preclinicos han sustentado la eficacia de la mirtazapina para disminuir el efecto
reforzante/placentero generado por drogas de abuso, asi como disminuir los
sintomas caracteristicos de la abstinencia.

Estudios pioneros mostraron que la mirtazapina administrada a pacientes
dependientes al alcohol con trastornos depresivos comorbidos logré disminuir el
deseo/apetencia por la droga (craving), (Altintoprak, et al., 2008; Yoon, et al.,
2006) asi como también fue capaz de minimizar el malestar fisico durante la
desintoxicaciéon y facilité el tratamiento en la fase inicial de la dependencia de
abuso de alcohol (Liappas et al., 2004).

Otros estudios reportaron que el tratamiento con la misma, durante la
desintoxicacion, en pacientes dependientes a metanfetaminas fue seguro y bien
tolerado, disminuyendo significativamente los sintomas de abstinencia a
metanfetaminas (Kongsakon et al., 2005; McGregor, et al., 2008) y atenuando la
busqueda de la droga en ratas (Graves y Napier, 2011). Adicionalmente, la
mirtazapina fue capaz de reducir sintomas del sindrome de abstinencia por
adiccidon de benzodiacepinas (Chandrasekaran, 2008).

Recientemente en el laboratorio en el que se llevd a cabo el presente experimento,
se reportd que la dosificacion cronica de dicho antidepresivo disminuyd la
induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora inducida por cocaina vy

nicotina, redujo la actividad locomotora y la duracién del efecto motor generado

19



por la administracién de cocaina y nicotina, ademas de reducir también el efecto
de las senales contextuales asociadas al consumo de cocaina (Salazar et al.,
2016; Barbosa, et al., 2017). Adicionalmente, otros estudios han reportado que la
mirtazapina disminuyoé el efecto reforzante de la morfina en roedores (Kang et al.,
2008).

Estos reportes sugieren la eficacia del uso de la mirtazapina como una terapia
potencial en el tratamiento de la dependencia a opiaceos, por lo tanto un

tratamiento funcional para la adiccion a la heroina.

2. Planteamiento del problema

La adiccion a la heroina es un grave problema de salud mundial y su consumo ha
aumentado notablemente en los ultimos diez afios (Wade, et al., 2016). Se han
desarrollado diversas terapias farmacoldgicas con la finalidad de disminuir el
porcentaje de recaidas y mantener por largos periodos de tiempo la abstinencia de
un sujeto adicto a opioides. Sin embargo, el uso de agonistas parciales o
antagonistas de los receptores opioides no ha generado resultados exitosos. Por
lo que se requiere de manera urgente desarrollar nuevas terapias alternativas que
cubran estas deficiencias.

La mirtazapina es un antidepresivo y ansiolitico, que recientemente ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de abuso de substancias como el alcohol,
anfetaminas, benzodiacepinas, cocaina y nicotina.

Algunos reportes previos sugieren que la mirtazapina es capaz de atenuar el

efecto reforzante de drogas opioides como la morfina. Sin embargo, aun existe
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controversia acerca de si ésta es capaz de disminuir las conductas de busqueda y
consumo de heroina. Por lo que el estudio con animales entrenados a auto-
administrarse ésta droga, permite evaluar de manera directa el efecto de la

mirtazapina sobre la busqueda y consumo de heroina.

3. Hipotesis de trabajo
La administracion de mirtazapina, durante la abstinencia en roedores, previamente
entrenados a auto—administrarse heroina sera capaz de disminuir

significativamente la busqueda y el consumo de heroina.

4. Objetivos

1. Caracterizar si la dosificacion cronica de 30 mg/Kg de mirtazapina
disminuye la busqueda de heroina.

2. Caracterizar si la dosificacion cronica de mirtazapina disminuye el consumo

de heroina.

5. Método
Se utilizaron 40 ratas Wistar macho, distribuidas en cuatro grupos, asignados de
forma aleatoria Alimento + Vehiculo (n = 10); Vehiculo + Heroina (n = 10);
Alimento + Mirtazapina (n = 10) y Heroina + Mirtazapina (n = 10).
Las ratas fueron entrenadas a realizar una tarea operante (presionar una palanca)
en cajas de Skinner, esto se hizo con el fin de que éstas se pudieran auto-

administrar heroina o solucidn salina, segun fuera el caso.
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Posteriormente se les implanté un pedestal (implante de plastico y metal por
donde entra la heroina) en la espalda, el cual estaba conectado a un catéter que
llegaba a la vena yugular derecha. Una vez terminado este proceso se coloco a
los sujetos en las cajas de Skinner, para que se auto-administraran heroina o
solucion salina segun el grupo, en el caso de la heroina, para provocar la adiccion.
Una vez terminada esta etapa, comenzaron la fase de extincion. En esta fase se

inyecto la mirtazapina a las ratas y finalmente la readquisicion.

5.1. Sujetos

Para el estudio se utilizaron ratas machos Wistar con peso de 250-280 g. Se
alojaron cuatro ratas por jaula. Las cajas de estancia eran de policarbonato
estandar (57 cm x 35 cm x 20 cm), las cuales se ubicaron en un bioterio a 21° C
2 ° C y 40-50% de humedad, bajo un ciclo iluminacién de 12 horas luz/obscuridad
(a las 7:00 AM). Los animales tuvieron acceso libre al agua y alimento durante los
experimentos.

Las ratas se habituaron a las camaras experimentales durante 2 horas diarias por
5 dias, antes de las sesiones de entrenamiento para presionar la palanca. Todos
los experimentos tuvieron lugar durante la fase luminosa del ciclo luz / oscuridad
(9:00 a.m. a 5:00 p.m.).

Los procedimientos fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado de
Animales y Bioética en el cumplimiento estricto de la Guia del Instituto Nacional de

Salud (NIH) para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio.
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5.2. Drogas

La heroina fue donada por el gobierno mexicano de acuerdo con los controles
regulatorios correspondientes. Todos los farmacos utilizados en animales de
experimentacion contaron con un permiso de uso y resguardo oficial (COFEPRIS-
LC-0004-2003).

El clorhidrato de heroina y la mirtazapina (REMERON, Schering-Plough-Organon)
se prepararon en solucién salina estéril (NaCl al 0,9%, Sigma Aldrich), las cuales
fueron preparadas antes de la administracion.

La mirtazapina se administré 30 minutos antes de la heroina o de la auto-
administracién de alimento, segun fuera el caso. La dosis de mirtazapina que se
utilizé en el estudio fue de (30 mg/kg), esta dosis se escogid con base en
observaciones anteriores que mostraron que la dosis de >30 mg/Kg de
mirtazapina no afectaba la actividad locomotora espontanea (Salazar et al, 2016),
no producia sedacién y no inducia aumento de peso en ratas (Barbosa, et al,
2017). Ademas, en el laboratorio en el que se realizd el presente estudio, se
encontré que dosis menores de mirtazapina (<30 mg/kg) no lograban disminuir la
actividad locomotora inducida por cocaina, mientras que dosis mas altas (>30
mg/kg) disminuiyeron significativamente la actividad locomotora inducida por

diferentes dosis de cocaina.
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5.3. Procedimiento de auto-administracion

5.3.1. Aparatos
Se utilizaron cajas de Skinner con medidas de 30 x 28 x 30 cm (TSE Alemania)
equipada con una luz, un ventilador, una bomba de infusion, un eslaboén giratorio
de fluido unido a un brazo de contrapeso, un panel de sefales luminosas encima
de cada palanca y entre las dos palancas se encontraba un dispensador de
alimento, pellets (pellas). Las palancas estaban 9 cm. por encima del suelo de la
rejilla, pero solo una de las palancas retractiles estaba activa durante la
administraciéon del farmaco. Cada camara experimental se colocé en una caja de

madera con aislamiento de atenuacion de sonido.

5.3.2. Cirugia
Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de ketamina HCI (90 mg/kg, i.p.
Sigma Aldrich) y xilazina (6 mg/kg, i.p. Sigma Aldrich). Se realizé6 una incisiéon
quirurgica (5 mm) por encima de la vena yugular. Para el implante del catéter, se
unioé un conector pedestal (20 ga 300-001, Plastics One, Wallingford, CT, EE.UU.)
a un catéter de propileno (0,51 mm ID, 0,94 mm OD y SILASTIC), el cual se
encontraba unido a una malla ProLite de 2 cm. de diametro (Malla de polipropileno
de silicio, Wall, EE.UU.). El extremo del tubo unido al pedestal del conector se
insertdé subcutdneamente a la vena yugular derecha. Un extremo se asegurd con
suturas de seda y el otro extremo del tubo del catéter se implantd

subcutaneamente entre los omoplatos de los animales.
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Las heridas fueron tratadas con nitrofurazona y unguento antibiético. Se evalué
diariamente que no hubiera fugas en el catéter. Después de cada sesion, se limpio
el catéter con una solucién de heparina, que constaba de 0,1 ml de solucién salina
(0,9% de NaCl, Sigma Aldrich) /12,5 Ul de heparina (Pisa Agropecuaria México)
/100 mg/ml de gentamicina (Schein Pharmaceuticals, EE.UU.).

Antes de las sesiones de auto-administracion, los animales implantados recibieron
0,1 ml de solucion salina heparinizada (10 Ul/ml). Durante los procedimientos de
auto-administracion, los catéteres que estaban unidos a las canulas de guia de
pedestal se conectaron a un sistema de bomba de infusién (PHM-100, Med-
Associates) a través de un sistema giratorio de fluido de tres canales (TSE
System, EE.UU.).

En el caso de los animales en protocolos de auto-administracion con alimento,
éstos también fueron sometidos a cirugia, pero sin la implantacion del catéter
intrayugular.

Una semana después de la implantacion de los catéteres en la vena yugular, las
ratas fueron expuestas diariamente a sesiones de 2 horas de auto-administracion

de heroina o de alimento, segun fuera el caso.

5.3.3. Entrenamiento de presion de palanca
Antes de la cirugia, los animales fueron entrenados a realizar una tarea operante,
la cual consistid en presionar la palanca y obtener como recompensa alimento
(pellets) de 45 mg, en un esquema de razon fija 1 (RF1), en sesiones diarias de 30

minutos/6 dias a la semana (Noyes, Lancaster, NH, E.U.) (cuadros 1 y 3). La
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distribucién de alimento se control6 mediante un software informatico (TSE
Systems, Hamburgo, Alemania). La sesion concluia si el sujeto lograba obtener los
35 reforzadores disponibles o bien, luego de que transcurrieran 30 minutos. A los
sujetos que aprendieron a presionar la palanca para obtener los 35 pellets de
alimento, se les realizé la implantacion del catéter.

5.3.4. Entrenamiento de auto-administracion de heroina (moldeamiento)
Las ratas fueron entrenadas para auto-administrarse heroina usando una dosis de
0.06 mg/kg de heroina (30 pl/infusion/30 segundos), en sesiones diarias de 2
horas durante 6 dias a la semana. El numero maximo de infusiones por sesion
siempre fue de 35. Los roedores fueron sometidos inicialmente a un esquema de
de RF1 con tiempo muerto (TO) de 20 segundos (RF1 TO20), durante tres
sesiones; posteriormente fueron colocados bajo un esquema de reforzamiento
RF3 TO20 durante 3 dias, seguido por un programa de RF5 TO20 durante 5 dias.
Una vez que se alcanzo la relacion RF5 TO20, el tiempo muerto fue aumentando
en cada sesion progresivamente 20 segundos, hasta llegar a los 120. De tal forma
que los sujetos fueron sometidos por 10 dias a un programa de reforzamiento RF5
TO120, hasta cumplir con el criterio para la adquisicién de auto-administracion de
heroina. El criterio se definid6 como una respuesta estable de heroina con un
minimo de 30-35 infusiones por sesion/2 horas, durante 10 dias consecutivos
(cuadro 1).

La luz de la caja de Skinner permanecia encendida a lo largo de cada sesion. La
finalizacion del programa de refuerzo en la palanca activa producia la activacion

simultanea de una luz indicadora por encima de la palanca activa, seguida de una
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infusion de heroina (0.06 mg/kg/infusion); inmediatamente después de cada
infusion, se activé otra luz indicadora de color rojo, por encima de la palanca, que
sefalaba el periodo de tiempo muerto, que permanecia iluminada durante el lapso

de espera.

5.3.5. Entrenamiento de auto-administracion de alimento
El entrenamiento para la auto-administraciéon de alimentos fue similar a la de auto-
administracién de heroina. Las ratas fueron entrenadas inicialmente para
presionar la palanca y asi auto-administrarse pellets (pastillas de 45 mg, Noyes,
Lancaster, NH, USA) bajo un programa de suministro de alimento de razon fija 1
(RF1), seguido de programas RF3 TO20 y RF5 TO20, hasta alcanzar un programa
RF5 TO120. El entrenamiento de auto-administracion consistio de sesiones diarias
de 2 horas/6 dias a la semana, durante el dia. El criterio de la adquisicion de auto-
administraciéon alimentaria se definié como 30-35 pellets de alimento por sesion de

2 horas, durante 10 dias consecutivos (cuadro 3).

5.3.6. Extincidn
Las sesiones de extincibn comenzaron después de alcanzar las tasas de
respuesta basal (35 recompensas en sesiones de 2 horas, durante 10 dias), de
auto-administracion de heroina o alimento, segun fuera el caso. Las condiciones
experimentales fueron las mismas que durante la auto-administraciéon RF5 TO120,
con la excepcién de que la presion de la palanca activa dio como resultado la

infusidn de solucion salina en lugar de de heroina o alimento; las luces de la caja
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sefalaron la iniciacion de las sesiones y permanecieron encendidas a lo largo de
cada sesion diaria de 2 horas/6 dias a la semana (durante 5 semanas). En esta
fase, las presiones de la palanca siguieron activando las luces de estimulo. Las
respuestas sobre la palanca durante el tiempo muerto nuevamente no tuvieron
consecuencias (cuadro 2 y 4). Se considerd que la fase de extincion se cumplid,
cuando los animales alcanzaron una tasa de respuesta del < 30% de la mostrada

durante el periodo de entrenamiento de auto-administracion.

5.3.7. Re-adquisicion
Los procedimientos de auto-administracion de heroina o alimentos durante las
sesiones de re-adquisicion fueron similares a los usados durante el entrenamiento
para la auto-administracion de heroina o alimento (RF5 con 120 segundos TO)
(cuadro 2 y 4). Las respuestas sobre la palanca activa se registraron para cada

animal.

5.4. Procedimientos experimentales
Para el estudio, los animales se dividieron en dos grupos, con 20 sujetos cada
uno. El primero fue entrenado para auto-administrarse heroina y el segundo para
auto-administrarse alimento. Después de la fase de adquisicion comenzé la
extincion, durante la cual, se subdividieron los 2 grupos experimentales en 4, con
10 ratas en cada wuno, para recibir los tratamientos farmacoldgicos

correspondientes. Los animales fueron entrenados para auto-administrarse
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alimento, esto se utilizé para determinar el efecto de la mirtazapina en la

motivacion para la busqueda de refuerzo no farmacolégico (diagrama 1).

Diagrama 1. Grupos

Sujetos
N=40
|
| |
Heroina Alimento
N=20 N=20
| |
| | | |
Heroina + Heroina + Salina Alimento + Alimento +
Mirtazapina Mirtazapina Salina
N=10 N=10 N=10 N=10

5.5. Efecto de la dosificacion crénica de Mirtazapina en la re-
adquisicion de latoma de heroina

Este experimento se dividié en tres fases experimentales. La Fase |, o la fase de

adquisicion de heroina, ésta duré 10 dias. La Fase |l o la fase de extincion de la

heroina, durd 30 dias. Y la fase lll o la fase de re-adquisicion de heroina, duré 10

dias.
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Se analizaron cuatro grupos de animales, el de Alimento + Vehiculo y Heroina +
Vehiculo recibieron auto-administracion de alimento o heroina durante las fases de
adquisicion y re-adquisicion (10 dias). Durante la fase de extincion (30 dias), se
retird6 el alimento o la heroina, segun fuera el caso, y los grupos Alimento +
Vehiculo y Heroina + Vehiculo recibieron solo auto-administracion de solucion
salina diaria.

Los grupos Alimento + Mirtazapina y Heroina + Mirtazapina recibieron auto-
administracién de alimento o heroina durante la fase de adquisicion. En la fase de
extincion, las ratas de ambos grupos recibieron mirtazapina (30 mg/kg, i.p.) 30
minutos antes de la auto-infusion de soluciéon salina. Durante la fase de re-
adquisicién, los grupos Alimento + Mirtazapina y Heroina + Mirtazapina recibieron
mirtazapina 30 minutos antes de la administracion de alimento o de heroina
durante 10 dias. El numero de presiones a la palanca y de infusiones se midieron
durante 10 dias en sesiones diarias de 2 horas. Tanto el vehiculo como la
mirtazapina se inyectaron 30 minutos antes de que comenzara la auto-

administracion de alimento o heroina.

Cuadro 1. Moldeamiento y adquisicion (Grupo Heroina)

Razén | Alimento | Heroina | Tiempo Tiempo Dias
fija muerto | experimental
Habituacién 30 minutos 1
RF1 PY 0 30 minutos 6
RF1 ° 20 s. 2 hrs. 3
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RF3 20 s. 2 hrs. 3
RF5 20 s. 2 hrs. 5
Moldeamiento
RF5 40 s. 2 hrs. 1
(20 ratas)
RF5 60 s. 2 hrs. 1
RF5 80s. 2 hrs. 1
RF5 100s. 2 hrs. 1
RF5 120 s. 2 hrs. 1
Adquisicién RF5 120 s. 2 hrs. 10
Cuadro 2. Extincion y rea-adquisicion (Grupo Heroina)
Grupos Razon Heroina | Mirtazapina | Salina Tiempo Tiempo Dias
fija muerto experimental
Extinction Heroina + RF5 ° ° 120 s. 2 hrs. 30
Mirtazapina
Heroina + RF5 ° 120 s. 2 hrs. 30
Vehiculo
Re- Heroina + RF5 ° ° 120 s. 2 hrs. 10
adquisicion | Mirtazapina
Heroina + RF5 ° ° 120 s. 2 hrs. 10
Vehiculo
Cuadro 3. Moldeamiento y adquisicion (Grupo Alimento)
Razon | Alimento | Heroina | Tiempo Tiempo Dias
fija muerto | experimental

Habituacion

30 minutos
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RF1 ° 0 30 minutos 6
RF1 ° 20 s. 2 hrs. 3
RF3 ° 20 s. 2 hrs. 3
RF5 ° 20 s. 2 hrs. 5
Moldeamiento
RF5 40 s. 2 hrs. 1
(20 ratas) ¢
RF5 ° 60 s. 2 hrs. 1
RF5 ° 80 s. 2 hrs. 1
RF5 ° 100 s. 2 hrs. 1
RF5 ° 120 s. 2 hrs. 1
Adquisicién RF5 ° 120 s. 2 hrs. 10
Cuadro 4. Extincién y rea-adquisicion (Grupo Alimento)
Grupos Razon Alimento | Mirtazapina | Salina Tiempo Tiempo Dias
fija muerto experimental
Extinction Alimento + RF5 ° ° 120 s. 2 hrs. 30
Mirtazapina
Alimento + RF5 ° 120 s. 2 hrs. 30
Vehiculo
Re- Alimento + RF5 ° ° 120 s. 2 hrs. 10
adquisicion | Mirtazapina
Alimento + RF5 ° ° 120 s. 2 hrs. 10
Vehiculo
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6. Analisis estadistico

En este estudio, el numero de presiones a la palanca activa y el numero de
infusiones fueron las vias utilizadas para evaluar las respuestas de auto-
administracion de alimento y heroina.

Se utilizé un ANOVA de dos vias para comparar el numero de presiones a la
palanca activa e inactiva y el numero de infusiones entre los grupos; con grupos
(comida y heroina) y tratamiento (vehiculo y Mirtazapina) como los factores entre
sujetos. Si el valor de F era significativo en relacién de ambos factores, se realizd
un analisis post-hoc entre los grupos (p <0.05) utilizando una prueba de Tukey.
Los datos se expresaron como promedio + error estandar (SEM). El analisis

estadistico se realizo mediante el software STATISTICA 8.1 (StatSoft).

7. Resultados
Durante la fase de re-adquisicién de la auto-administracion de heroina, los grupos
Heroina + Vehiculo, Alimento + Vehiculo y Alimento + Mirtazapina mostraron un
incremento significativo en el niumero de presiones a la palanca (ANOVA de dos
vias, interaccién de tratamiento X grupo; F, 258) (1, 258) = 17.30; p < 0.001) y en
el numero de infusiones (F (1, 258) = 22.40; p < 0.001) en comparacién con el grupo
Heroina + Mirtazapina (p < 0.001) (Fig. 1). Ademas, el analisis post hoc no
encontré diferencias entre los grupos Alimento + Vehiculo y Alimento +

Mirtazapina (p= 0.95) en ambas variables analizadas (Fig. 2).
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Figura 1. Presiones a la palanca (fase de re-adquisicion)
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La figura 1 muestra el niumero de presiones a la palanca en la fase de re-adquisicion de la
auto-administracién de heroina, en los grupos Heroina + Vehiculo, Alimento + Vehiculo y

Alimento + Mirtazapina.
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Figura 2 Infusiones (fase de re-adquisicion)
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En la Figura 2 se observa el numero de infusiones de cada grupo.

Adicionalmente, la ANOVA de dos vias encontrd diferencias significativas en el
numero de presiones a la palanca inactiva (interaccion de grupos x tratamiento; F
(1,508) = 106.75; P < 0.001) (Fig 3). La prueba de Tukey encontré diferencias entre
los grupos Heroina + Vehiculo y Heroina + Mirtazapina (P < 0.001), pero no
encontré diferencias entre los grupos Alimento + Vehiculo y Alimento +

Mirtazapina (P = 0.96).
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Figura 3 Presiones a la palanca inactiva (fase de re-adquisicion)

La figura 3 muestra el numero de presiones a la palanca inactiva, de cada grupo.
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8. Discusion
Este estudio encontré que la mirtazapina disminuyo las conductas de busqueda y
consumo de heroina en animales entrenados a auto-administrarse este opiaceo.
Esto es congruente con resultados de estudios previos, en donde dicho farmaco
disminuy6 el efecto reforzante de la morfina en roedores (Kang et al., 2008).
Adicionalmente, estos estudios demostraron que la mirtazapina también fue capaz
de disminuir algunas de las conductas caracteristicas de la abstinencia a la
morfina, como el castaneteo de dientes, aseo personal, masticacion y fuga (Kang
et al., 2008).
Otros estudios han reportado que la mirtazapina fue capaz de disminuir la auto-
administracion de diversas substancias, como metanfetaminas (Graves y Napier,
2011), cocaina (Salazar et al., 2016) y nicotina (Barbosa, et al., 2017). Estos
resultados son congruentes con los obtenidos en el presente estudio, en donde la
dosificacion por 30 dias disminuyo la auto-administracion de heroina.
Estudios realizados han reportado que la dosificacion diaria de mirtazapina (30 m /
kg, ip) durante 30 dias atenud significativamente la induccién y la expresion de la
sensibilizacion locomotora inducida por cocaina y por nicotina, ademas disminuyo
la duracion del efecto locomotor inducido por la cocaina y nicotina (Salazar et al.,
2016; Barbosa, et al., 2017). A su vez, fue capaz de reducir la preferencia de lugar
inducida por cocaina en ratas (Barbosa, Matus, Jacinto y Salazar, 2018).
Estudios previos han demostrado que la heroina genera un incremento en la
liberacién de dopamina, lo cual esta relacionado a sus efectos reforzantes (Alamo,

Lopez y Cuenca, 2002). Ademas, se ha demostrado que los opioides, también
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provocan un aumento en los niveles extracelulares de serotonina (5-HT), lo cual se
ha sugerido incrementa o potencia el efecto de la heroina sobre la liberacion de
dopamina, al activar a sus receptores en el sistema mesolimbico cortical (Muller y
Homberg, 2015).

Diversos estudios han implicado al sistema serotoninérgico en la modulacién de
las respuestas conductuales inducidas por drogas opioides. Estos estudios han
relacionado a la serotonina en el control de varios procesos psicologicos vy
conductuales y han sugerido que los efectos reforzantes de algunas substancias
adictivas son particularmente sensibles a la modulacién por parte de la 5-HT
(Browne y Fletcher, 2016). La actividad eléctrica de células serotoninérgicas,
aumenta en el consumo de drogas como cocaina, anfetamina, metanfetamina y
éxtasis, resultando en un aumento en la liberacion de dopamina en la corteza
prefrontal y en el NAcc (Korte et al., 2016). De tal forma, el aumento en los niveles
extracelulares de 5-HT y dopamina, constituye un mecanismo central de accion
para la adiccidon a las drogas como la heroina (Muller, Carey, Huston, De Souza,
2007).

Otros estudios farmacolégicos han referido que los receptores 5-HTza, y el 5-HT2c
participan en la modulacién de los efectos neuroquimicos y conductuales de los
psicoestimulantes. Estos estudios indican que los antagonistas de los receptores
5-HT2a, y los agonistas de los receptores 5-HT2c reducen el deseo por la droga y
disminuyen las recaidas resultando en un incremento en la duracién de la

abstinencia (Bubar y Cunningham, 2008). Adicionalmente, el receptor 5-HT2c
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regula la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens (De Deurwaerdére,
Navailles, Berg, Clarke, Spampinato, 2004).

Higgins, Wang y Sellers, en 1993 reportaron que agonistas de los receptores
serotoninégicos 5-HT1y 5-HT2 como la dexfenfluramina, era capaz de disminuir la
auto-administracion de heroina. En cuanto a la heroina, los agonistas de los
receptores 5-HT2a, 1-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2-aminopropano  (DOM) vy la
quipazina, lograron reducir la auto-administracion de heroina en monos rhesus
(Maguire, Li, Koek y France, 2013).

Normalmente la literatura reporta que la mirtazapina es un antagonista de los
receptores serotoninérgicos del subtipo 5-HT2ac, aunque evaluaciones in vitro
indican que la mirtazapina actua como mas bien como un agonista inverso de 5-
HT2c (Uriarte, 2009; Chanrion, et al., 2008), por lo cual, ésta podria actuar sobre
los receptores 5-HT2c y disminuir la liberacion de dopamina inducida por la
heroina.

Por otro lado, otros estudios han descrito los efectos de diferentes antidepresivos
de tipo serotoninérgico como el escitalopram, milnacipran, desipramina y la
fluoxetina sobre los efectos reforzantes de drogas opioides.

Estos estudios indicaron que la fluoxetina, un inhibidor selectivo de la receptacién
de serotonina, no fue capaz de reducir el consumo de cocaina en pacientes
doblemente dependientes de cocaina y opiaceos (Winstanley, Bigelow, Silverman,
Johnson y Strain, 2011).

Por su parte el escitalopram, otro medicamento inhibidor selectivo de la

recaptacion de serotonina, al combinarse con buprenorfina, resultd ser efectivo en
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la reduccion del dolor que comunmente sufren los adictos a los opiaceos (Tsui,
Herman, Kettavong, Anderson y Stein, 2011).

Otra opcion que se ha usado para el tratamiento de la adiccidon de la heroina son
algunos agonistas del receptor az-adrenérgico como la lofexidina y la clonidina.
Los estudios indican que ambos agonistas son capaces de disminuir la
abstinencia de opiaceos a corto plazo en humanos; mientras que en ratas, el
tratamiento agudo con los mismos atenua de manera selectiva el
restablecimiento de la busqueda de speedball (mezcla de heroina y cocaina)
(Highfield, Yap, Grimm, Shalev y Shaham, 2001).

Esto sugiere que los farmacos con un perfil serotoninérgico y noradrenérgico
serian utiles para el tratamiento en paciente que abusan de drogas opioides

como la heroina.

9. Conclusién
La mirtazapina estimula de manera selectiva los receptores serotoninérgicos del
subtipo 5-HT1a y bloquea los receptores serotoninérgicos del subtipo 5-HT2acy 5-
HTs, lo cual le permite disminuir los efectos reforzantes de la heroina. Ademas,
ésta altera los niveles extracelulares de dopamina. Dado que la heroina
incrementa la liberacion de este neurotransmisor, es probable que la mirtazapina
disminuya la liberacién de dopamina a través del antagonismo de los receptores 5-
HT2acy 5-HT3, resultando en la disminucion del efecto reforzante de la droga vista

como una disminucién de la auto-administraciéon de heroina, lo cual sustenta su
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uso como un potencial elemento terapéutico util para el tratamiento de la

dependencia de varias drogas.
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