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Resumen
El trastorno por consumo de sustancias (TUS) se considera un problema
psiquiatrico en donde la persona busca compulsivamente la sustancia. Se
ha demostrado que las sustancias de abuso provocan una sensacion
placentera, al actuar en el sistema de motivacién y recompensa.
Provocando la liberacidén incrementada de dopamina que es el principal
neurotransmisor  involucrado, siendo  otros neurotransmisores

involucrados los endocannabinoides.

En este trabajo se busca demostrar de manera documental la
participacion del cerebelo en el TUS, ya que se ha observado que el
cerebelo se encuentra activo durante episodios de ansiedad o deseo de la
sustancia de abuso. En estudios, se ha encontrado que el cerebelo
presenta proyecciones al sistema de motivacion y recompensa,
encontrandose hipofuncional en sujetos caracterizados como impulsivos.
Adicionalmente, el cerebelo tiene una alta expresion de receptores CB1 y
CB2. El trabajo de investigacidon documental nos permite inferir que los
receptores para endocannabinoides presentes en el cerebelo, mediante la
via de cerebelo-Nucleos cerebelosos Profundos (NCP)-Area Ventral
Tegmental (AVT) forman parte de los mecanismos que subyacen a las
adicciones. Del mismo modo nos permite relacionar la predisposicion a
padecer un TUS en sujetos caracterizados como impulsivos. Permitiendo

evidenciar informacién para una investigacién a futuro, en donde se
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pueda comprobar la hipdtesis que la expresion del receptor CB1 de los
NCP regula la impulsividad y el consumo de la sustancia de abuso

(cocaina) en ratas de manera experimental.
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Capitulo 1. Consecuencias sociales del consumo de sustancias de
abuso

El consumo, abuso y dependencia de sustancias genera un costo no sélo

en la salud, también en la productividad laboral y/o escolar y en las

relaciones cercanas (familia y amigos) (CONADIC, 2019)

El consumidor con trastorno por uso de sustancias centra sus
esfuerzos en conseguir la sustancia de abuso olvidando las actividades
laborales, académicas y familiares, por lo cual es estigmatizado por la
sociedad, asume la identidad de consumidor, cambia la percepcién de las
personas que lo rodean incrementando el rechazo social (CONADIC,
2019). Lo cual lo lleva a la formacion de redes de apoyo (amistad) entre

consumidores.

Con frecuencia el consumidor infringe la ley, lleva a cabo otro tipo
de conductas riesgosas, por ejemplo, manejar bajo el efecto de alguna
sustancia, llevar a cabo conducta sexual sin proteccién, exhibir conductas

violentas con la familia y la pareja (CONADIC, 2019).

Cabe sefalar que, para los gobiernos, el problema con las adicciones
se vuelve econdmico, al designar presupuesto para la reduccion de la
demanda y oferta de drogas. Por ejemplo, en México en el 2020 se
designaron $1,387 millones de pesos para el programa “Prevenciéon y

atenciéon contra las adicciones” para enfrentar la demanda (Méndez,
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2020) y se asignaron $25, 851 millones de pesos para el programa de
“Operativos para la prevencion y disuasién del delito” para reduccién de

la oferta (Centro de Investigacion Econdmica y Presupuestaria, 2021).

Adicional a esto, los consumidores se vuelven poblacién inactiva
generando un costo social, en salud, seguridad y derecho. En México, los
consumidores no alcanzan un grado de estudios alto de acuerdo con la
Encuesta Nacional de Consumo de Drogas en (Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz et al., 2016) El consumo comienza
a nivel primaria observandose, una alta demanda por parte de la
poblacién estudiantil. A pesar de existir datos sobre las adicciones las
fuentes nacionales no permiten medir el impacto social y econdmico que

puede generar un consumidor (CONADIC, 2019).
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Capitulo 2. Epidemiologia del consumo de sustancias
De acuerdo con el Informe Mundial de Drogas (WDR, por sus siglas en
inglés) en el 2018 la cifra estimada de poblacién, entre 15 a 65 afios, que
consume algun tipo de sustancia es de 269 millones, lo que representa el
5.3 % de la poblacion mundial. La droga de mayor consumo en el mundo
es el cannabis con un estimado de 192 millones de consumidores. Por
otro lado, los opiaceos, con 58 millones de consumidores son las
sustancias mas perjudiciales ya que en la ultima década ha aumentado el
numero de muertes por opiaceos en un 71% (United Nations publication,

2020).

Segun la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y
Tabaco (Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiz et al.,
2016) la tendencia de consumo de drogas ilegales se vio incrementada
del 2011 al 2016 (Figura 1). En caso del alcohol se presentd un 2.2% de
la poblacion mexicana entre 12 a 65 afios con dependencia, siendo una
mayor poblacién de hombre comparada con mujeres (Figura 2) (Instituto
Nacional de Psiquiiatria Ramoén de la Fuente Mufiz et al., 2016). Por otro
lado, la poblacién entre 12 a 65 afios que presenta dependencia de tabaco
es de 17.6%, entre los cuales, 8.7% son mujeres y 27.1% hombres
(Figura 3) (Instituto Nacional de Psiquiatria de la Fuente Muiiz et al.,

2016) .
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Figura 1 Tendencia de consumo de cualquier droga alguna vez en la vida de 2002 a
2016. Poblaciéon de 12 a 65 aiios por sexo

En esta grafica (ENCODAT,2016) se muestra el consumo de drogas en la poblacién mexicana
total de 12 a 65 afios, mostrando el incremento, que se tuvo en el 2016 comparado con la
encuesta nacional de adiccién del 2011 (CONADIC, 2019).

4.5
3.5
2.5

2.2

1.5

% de Poblacién mexicana

0.6

2016

0.5

H Hombres M Mujeres Total

Figura 2 Dependencia al Consumo de Alcohol en la Poblacion total de 12 a 65 afios por
sexo.
En esta grafica (ENCODAT,2016) se representa el porcentaje de poblacién mexicana que
presenta dependencia al tabaco entre 12 a 65 afios por sexo.
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Figura 3 Dependencia al Consumo de tabaco en la Poblacidén total de 12 a 65 afios por
sexo.
En esta grafica (ENCODAT,2016) se representa el porcentaje de poblacidon mexicana que
presenta dependencia al tabaco entre 12 a 65 afios por sexo.

En México de acuerdo con el Informe Anual del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de las Adicciones 2016 (CONADIC, 2019), la edad de inicio
en promedio es de 14.7 afios, siendo la droga de inicio el alcohol con un
48.5% de la poblacidon que llega a centros de tratamiento residenciales
no gubernamentales, seguida por el tabaco con 28.7% y la marihuana
con 14.8%. Del mismo modo, |la droga de impacto conocida como la droga
relacionada a una mayor capacidad de efectos negativos (CONADIC,
2019) es el alcohol con una frecuencia de consumo de 39.3% de la
poblacion que llega a estos centros, seguida por el cristal 22.9% vy la
marihuana con 14.3% vy la edad promedio en la buscan ayuda es a los
17.3 afios (Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz et

al., 2016).
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En este contexto es importante sefialar que dos de las drogas mas
frecuentemente usadas y que mas impacto tienen en la poblacidon son
legales, alcohol y tabaco, y a pesar de que la ley menciona que la venta
es exclusiva para mayores de edad el mercado negro les da acceso a estas
sustancias a los menores de edad. En el caso de la marihuana esta en
proceso la legislacién para su uso de manera recreativa, lo que pone en
evidencia que el problema va a persistir incluso podria incrementarse el
consumo de marihuana, como ya ha ocurrido en otros paises (Colorado

Department of Public Safety, 2018).

Debe sefialarse que la dependencia a las drogas no solo es un
problema de salud también es econdmico y social para el consumidor. A
pesar de que las drogas estan al alcance de todos, los costos pueden
variar por el tipo de droga, lo que puede llevar al consumidor a un
endeudamiento o cometer delitos para mantener el consumo. Sin olvidar
la cantidad de dinero que invierten los paises para combatir el comercio

de drogas (Centro de Investigacion Econdmica y Presupuestaria, 2021)
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Capitulo 3. Definiciones y conceptos.
El trastorno por uso de sustancias (dependencia) es definida por la
organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como una enfermedad fisica y
psicoemocional que crea una dependencia o necesidad hacia una
sustancia, actividad o relacidén. Se caracteriza por un conjunto de signos
y sintomas, en los que se involucran factores bioldgicos, genéticos,

psicoldgicos, sociales y ambientes (OMS, 1994).

El Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V (DSM-V)
maneja el termino como trastorno por uso de sustancias (TUS), el cual es
definido como un conjunto de sintomas cognitivos, comportamentales y
fisioldgicos. Para ser diagnosticado, el consumidor debe manifestar por lo
menos 2 de los siguientes criterios diagndsticos: consumo de la sustancia
por tiempo prolongados o en grandes cantidades, esfuerzos fallidos para
abandonar el consumo, inversidon de tiempo para consumir la sustancia o
en recuperacion de los efectos, realizar actividades diarias que giren
alrededor del consumo, problemas sociales o personales, abandonar
actividades cotidianas para favorecer el consumo, consumo periodico,
presenta problemas fisicos o psicoldégicos, ademads de tolerancia,
sindrome de abstinencia y deseo intenso por el consumo (Craving)

(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014).

La tolerancia se describe como el aumento de la dosis para obtener
un efecto o la reduccién del efecto cuando se consume la dosis habitual,
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variando entre personas y por el tipo de sustancia (Asociacién Americana

de Psiquiatria, 2014)

Por otro lado, la abstinencia se presenta cuando las concentraciones
en sangre o tejidos de la sustancia se ven disminuidas, produciendo
sintomas que difieren para cada tipo de sustancia. Entre mas prolongada
la carencia de la sustancia se produce el sindrome de abstinencia, que se
describe como un deterioro en el funcionamiento fisioldgico o cognitivo
por la ausencia de la sustancia (Asociacion Americana de Psiquiatria,

2014)

I\\

Mientras que el “craving” se describe como una urgencia o ansiedad por
el consumo de la sustancia, desarrollandose por un condicionamiento y la
activacion en el sistema de recompensa (Asociacion Americana de

Psiquiatria, 2014)

El diagndstico de TUS se clasifica de acuerdo con la gravedad, la
cual se basa en el niumero de criterios sintomaticos que presenta el
consumidor, considerando leve si se presentan 2 o 3 sintomas, moderado
si tiene 4 0o 5 y grave si presenta mas de 6(Asociacion Americana de

Psiquiatria, 2014).

Desde la perspectiva neurocientifica, se han creado otras
definiciones de la adiccién que tratan de describir complementariamente

la enfermedad. Por ejemplo, Koob describe la adiccion como en un ciclo
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compuesto por tres etapas: atracones / intoxicacion, abstinencia / afecto
negativo y preocupaciéon / anticipacién; lo que genera cambios quimicos
y anatomicos en el sistema nervioso central (SNC), alterando Ia
percepcion del incentivo, recompensa, estrés, y la toma de decisiones, los
cuales son mediados principalmente por los ganglios basales, amigdala

extendida y corteza prefrontal respectivamente (Uhl et al., 2019)

A estas definiciones, Volkow agrega que la adiccidon por sustancias
es una enfermedad del cerebro que se caracteriza por recaidas, deseo por
buscar y tomar la sustancia, ingesta sin limite y por la presencia de un
estado emocional negativo cuando no se tiene acceso a la sustancia (Koob

& Volkow, 2016).

18
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Capitulo 4. Sustrato neurobioldgico de las adicciones
El neurocircuito del sistema de motivacion-recompensa fue descrito por
primera vez en los afios cincuenta en la universidad de McGill por los
investigadores James Olds y Peter Milner. Ellos observaron el
comportamiento de las ratas después de ser estimuladas eléctricamente,
a través de un electrodo de estimulacion colocado en un area subcortical,
y observar que los sujetos regresaban al mismo lugar donde habian sido
estimulados (Olds & Milner, 1954). Disefiaron un dispositivo a través del
cual la rata podia auto-estimularse al presionar una palanca y observaron
que las ratas aprendian rapidamente a hacerlo, lo hacian con alta
frecuencia, llegando a hacerlo hasta 7000 veces por hora(Olds & Milner,
1954). Estos estudios les sugirieron que le resultaba agradable el efecto
obtenido por presionar la palanca, describieron que era tan estimulante
la presidén, que las ratas incluso estaban dispuesta a recibir choques
eléctricos en las patas con tal de seguir presionando la palanca,
concluyendo que este era el sistema que regulaba el proceso de la

motivacion y la recompensa (Olds & Milner, 1954).

Posteriormente describieron que el area que habia sido estimulada
era el haz medial del cerebro basal anterior, es decir los axones del area
ventral tegmental que proyectan al nucleo accumbens. De esta forma
describieron el sustrato neuroanatomico del sistema de motivacién vy

recompensa (Olds & Milner, 1954).
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Mas adelante, los estudios realizados por el grupo de investigacion de
Routtenberg describieron la similitud que existia entre los sitios
anatdmicos presentes en los roedores y los primates, al realizar una
estimulacién eléctrica en el sitio anatdmicamente equivalente

(Routtenberg et al., 1971).

En los estudios realizados por el grupo de investigacion de Gallistel
se confirmo y detalld el sitio neuroanatémico del sistema de recompensa

al estimularlo por medio de descargas eléctricas (Gallistel et al., 1981).

No fue hasta dos décadas después que se encontrd que la dopamina
(DA) era uno de los principales productos quimicos responsables del
funcionamiento del centro del placer. El grupo de Fouriezos sentd las
bases, al encontrar que las neuronas dopaminérgicas se concentraban en
el area del hipotalamo (Fouriezos et al., 1978). Posteriormente Wise y su
grupo de investigacidon, descubrieron los efectos placenteros de la DA

sobre estimulos, como la comida (Wise et al., 1978)
4.1 Neuroanatomia

El sistema de motivacidon-recompensa se encuentra formado por neuronas
dopaminérgicas que forman parte de la via mesocorticolimbica (Figura 4).
Estas neuronas se agrupan en el area ventral tegmental (AVT) y se

proyectan al nucleo accumbens (NAcc) y la amigdala (AMI), formando la
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via mesolimbica, y a la corteza prefrontal medial (mCPF) siendo la via

mesocortical (Turton & Lingford-Hughes, 2020).

AMI Amigdala NAcc
AVT Area Ventral Tegmental

mCPF Cortea Prefrontal medial
NAcc Nucleo Accumbens

Figura 4 Sistema de Motivacion-Recompensa.
Se muestra la via dopaminérgica en un corte sagital en cerebro de rata,
A) Sefala las proyecciones de la via mesocortical a la CF marcada con azul y B) sefiala las
proyecciones de la via mesolimbica marcada con rosa al AVT, AMI y NAcc. Creado por JRR con
BioRender.com

Las neuronas presentes en el sistema de motivacidon y recompensa
son axones largos mielinizado teniendo una actividad ténica y una
actividad fasica. Presentan una actividad de marcapaso con una
frecuencia de disparo promedio de 5 Hz, esta actividad tonica permite una
liberacidon baja de DA. Al presentarse un estimulo la frecuencia de disparo
se vuelve mas rapida de 10-12 Hz, lo que provoca la liberacion de altas

concentraciones de DA (Grace et al., 2007).

Las neuronas del AVT presentan proyecciones al hipotalamo,

circunvolucion cingulada, rafe dorsal, ganglios basales (GB) y bulbo
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olfatorio (Dafny & Rosenfeld, 2017). Adicionalmente existen conexiones

dopaminérgicas entre el cerebelo y el AVT (Ikai et al., 1994).

Cabe senalar que a pesar de que existen diferentes vias
dopaminérgicas, las Unicas sistematicamente relacionadas con el sistema
de motivacién y recompensa son la via mesolimbica y mesocortical

(Figura 5).

Mesocortical

Nigroestriatal

Mesolimbica /

Tuberoinfundibular

Figura 5 Vias dopaminérgicas.

Se ilustra un corte sagital en cerebro humano, las vias dopaminérgicas la via mesocortical en
morado, mesolimbica en rojo, nigroestriatal en azul y tuberoinfundibular en rosa. Creado con
BioRender.com por JRR

4.2 Neuroquimica
La DA es el principal neurotransmisor involucrado en el sistema de

motivacion y recompensa. Es una catecolamina derivada del aminoacido

L-tirosina; encargada de acciones motoras, funciones emocionales e
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involucrada con la sensacién de placer. Se conocen 5 subtipos de
receptores dopaminérgicos que se encuentran acoplados a proteinas G
(PGs) y estan divididos en dos familias: D1 y D2. La familia de receptores
D1 estd conformada por los receptores D1 y D5, acoplado a una PGs la
cual activa al adenilato ciclasa, que sintetiza AMP ciclico (AMPc). El
receptor D1 se encuentra mayormente en el SNC comparado con los otros
receptores, se localiza en el tubérculo olfatorio, el neoestriado, el nucleo
accumbens, las islas de Calleja, la amigdala, el nucleo subtaldamico, la
sustancia negra y el cerebelo en la capa molecular. Por otro lado, el
receptor D5 se encuentra en hipocampo y en los nucleos lateral mamilar
y parafascicular del talamo (Solinas et al., 2019).

En cambio, la familia de receptores D2, actuando a través de la
proteina Go y Gi, inhiben la formacién de AMPc, activan los canales de K*.
La familia de receptores D2 esta formada por los receptores D2, D3 y D4.
El receptor D2 se encuentra distribuido en neoestriado, el tubérculo
olfatorio, la capa molecular de la formacién hipocampal, el nlcleo
accumbens, las islas de Calleja y el AVT. En el caso del receptor D3 se ha
encontrado en islas de Calleja, la region septal, los nucleos geniculados
medial y lateral del tdlamo, el nicleo mamilar medial del hipotalamo y en
las células de Purkinje del cerebelo. El receptor D4 se ubica en mayor
cantidad en corteza frontal, el bulbo olfatorio, la amigdala, el mesencéfalo

y la retina (Solinas et al., 2019).
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La sintesis de la DA ocurre en la porcion terminal del axén
presinaptico de las neuronas dopaminérgicas, desde el nlcleo se manda
la L-Tirosina, la cual es transformada en L-Dopa por acciéon de la tirosina
hidroxilasa (TH). La L-Dopa se transforma en DA por medio de la
descarboxilasa Dopa (DopaD). Para evitar la degradacién de la DA es
vesiculada por el transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT-2)
(Klein et al., 2019); al presentarse un cambio en el potencial de accion se
activan los canales de Ca®*, provocando la fusion de las vesiculas vy
liberando la DA en la hendidura sinaptica. Posteriormente de la exocitosis,
la DA se une a un receptor dopaminérgico en la neurona postsinaptica e
incluso presinaptica, llevando a cabo la transduccidon de sefiales la cual
dependera del tipo de receptor (D1 o D2). En el metabolismo de la DA se
lleva a cabo por la degradacién de la DA por la catecol-o-metil transferasa
(COMT) en la hendidura sinaptica o al ser catalizada por la monoamino
oxidasa (MAO) posteriormente a su recaptura por los transportadores de
dopamina (TDA) en la neurona presinaptica (Graves et al., 2020) (Figura

6).
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THosns TH Tirosina hidroxilsa
l TH DopaD Descarboxilasa Dopa
L-Dopa VMAT- 2 Transportador de
l DopaD monoamina vesicular 2 4
. TDA Transportadores de dopamina
Dopamina MAO Monoamino oxidasa

L LY NWAT2 COMT Catecol-o-metil transferasaD
i D1 Receptor de DA 1
D2 Receptor de DA 2

& - ‘ m
D1 D2

Figura 6 Sinapsis dopaminérgica.
Se ilustra una sinapsis dopaminérgica. Creado por JRR con
BioRender.com

La regulacién de las neuronas dopaminérgicas es llevada a cabo por
las interneuronas GABA-érgicas y por las neuronas glutaminérgicas,
liberando los neurotransmisores, acido y-aminobutirico (GABA) y el
glutamato respectivamente. GABA es el principal neurotransmisor
inhibidor, ejerce su accién a través de canales de CI° provocando la
hiperpolarizacién de la neurona, por lo tanto, disminuye la respuesta de
esta; hay dos tipos de receptores: GABA-A (ionotropico) y GABA-B

(metabotrdpico). Las neuronas GABA-érgicas en el AVT se encuentran
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interrelacionadas teniendo un efecto local sobre la excitabilidad de las
neuronas dopaminérgicas (Morello & Partanen, 2015).

Por el contrario, el glutamato es un neurotransmisor excitador
presentando  diferentes receptores que son ionotrépicos vy
metabotrdpicos; los inotrdpicos se subdividen a su vez en receptores de
N-metil-D-aspartato (NMDA), receptores de acido a-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propidnico (AMPA) y receptores de Kainato (KA); todos
ellos permeables a cationes Na‘*, K* y Ca’" lo cual aumentan la
excitabilidad de las neuronas dopaminérgicas, el el glutamato ejerce una
accioén local en el NAcc (Morello & Partanen, 2015).

Ademas, otros sistemas neurotransmisores pueden amplificar la
respuesta como lo es el sistema de endocannabinoides (Filbey et al.,
2021).

El sistema de endocannabinoides esta formado por lipidos endégenos que
activan a los receptores CB1 y CB2 que son los mas estudiados,
adicionalmente se han sugerido otros receptores (por ejemplo,
Receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) y canales
de receptores potenciales transitorios (TRP) (Kilaru & Chapman, 2020).
Los receptores de cannabinoides CB1 y CB2 estan acoplados a proteina
Gi, su activacion inhibe al adenilato ciclasa promoviendo Ia
hiperpolarizacién de la neurona disminuyendo la probabilidad de

liberacidon del neurotransmisor. Los receptores CB1 son mas abundantes
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en SNC y se encuentran en la corteza, los ganglios basales, el hipocampo
y el cerebelo. Estan presentes en los axones preterminales de las
neuronas GABA-érgicas y glutaminérgicas (Jung & Piomelli, 2021).

Los receptores CB2 se expresan en menor cantidad que los CB1 en
SNC, encontrandose principalmente en neuronas, microglia y en
elementos vasculares (Jung & Piomelli, 2021).

Los endocannabinoides (eCBs) mas estudiados son araquidonoil
etanolamida (anandamida) y el 2-araquidonoil glicerol (2-AG).
Anandamida es sintetizada a partir de acido araquidénico por N-
acilfosfatidiletanolamina (NAPE), por la accién de la fosfolipasa D
especifica de NAPE (NAPE-PLD) y degradada principalmente por la
aminohidrolasa de los acidos grasos (FAAH), pero también es degradada
por ciclooxigensa-2 (COX-2) y amidasa &cida hidrolizante de N-
aciletanolamina ((Lu & Mackie, 2016) (Jung & Piomelli, 2021).

Del mismo modo 2-AG se sintetiza a partir del acido araquidoénico
por diacilglicerol lipasa-a (DAGLa) y es degradada principalmente por tres
enzimas hidroliticas, monoacilglicerol lipasa (MGL), hidrolasa 6 que
contiene dominios alfa / beta (ABHD6) e hidrolasa 12 que contienen
dominios alfa / beta (ABHD12) ((Lu & Mackie, 2016) (Jung & Piomelli,
2021).

Los eCBs son sintetizados y liberados al espacio presinaptico sin

antes ser almacenados en vesiculas como los neurotransmisores clasicos.
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Siendo sintetizados en las neuronas postsinapticas durante una intensa
actividad de los receptores acoplados acoplado a Gq neuronal. El aumento
en el Ca?* intracelular activa la sintesis de eCBs, liberdndose los eCBs por
medio de difusién pasiva, esto por sus propiedades lipidicas; en la
hendidura sinaptica los eCBs activan de manera retrograda a los
receptores CB1 en las neuronas presinapticas actuando principalmente en
neuronas GABA-érgicas o glutaminérgicas. Produciendo una supresion de
la inhibicién por despolarizacion, evitando la liberacion de GABA de la
neurona presindptica o supresion de excitaciéon por despolarizacion
evitando la liberacién de el glutamato llevando a la inhibicién (Everett et
al., 2021). A continuacion, se ilustra la sefalizacidon de los eCBs (Figura

7).
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AEA: anandamida

NAT: N- aciltransferasa

NAPE: N-acilfosfatidiletanolamina

NAPE-PLD: fosfolipasa D especifica de NAPE
2-AG: 2-Araquidonoail glicerol

DAGL.: diacilglicerol lipasa-a

PICB: Fosfoinositido fosfolipasa C

IP5: Inositol trifosfato

CB1 Receptor endocannabinoide tipo 1

DAGLa &cido araquidénico por diacilglicerol lipasa-a
Gq Subunidad Gq de la proteina G

mGlur5 Receptor metabotropico de glutamato 5
GABA-A Receptor de GABA tipo A

GABA

mGIuR5
®

v cl-
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Figura 7 Senalizacién retrégrada endocannabinoide.
Se ilustra la sintesis de anandamida y 2-AG, hasta su sefializacion retrograda en las neuronas
GABA-érgicas y Glutaminérgicas. Creado por JRR con BioRender.com

Los eCBs 2-AG y anandamida no son los Unicos eCBs sintetizados

en el cuerpo se han estudiado otros endocannabinoides los cuales se

presentan en la siguiente tabla (Tabla 1).

Tabla 1. Endocannabinoides, receptores por los cuales actilan y su

funcion.
Endocannabinoide Receptor Funcion
Regulacién en la toma de
decisiones, sueno profundo, modula
Anandamida CB1 y CB2 la memoria, aumenta la ingestion

de alimento (Kilaru & Chapman,
2020)
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Modulaciéon de la memoria, presion
arterial, modulacion de funciones
ejecutivas (Prospéro Garcia et al.,
2019)

Suefio e ingestién de alimento
(Prospéro-Garcia et al., 2016)

En CB1 provoca somnolencia,
disminucion de la temperatura
corporal, disminucion de |la
movilidad intestinal, disminucidn
del dolor.

En GPRSS disminucién de la presion
arterial (Prospéro-Garcia et al.,
2016)

Reduce la temperatura corporal,
modula la liberacién de
neurotransmisores. Actla como
antagonista en el receptor CB1 y
como agonista completo en el
receptor CB2 (Kilaru & Chapman,
2020)

Otras sustancias que pueden modular el sistema motivacion y

recompensa son los opiaceos, los principales receptores son [, 0 Yy K,

siendo p el que tiene mas efectos. Los opiaceos presentan actividad

farmacoldgica como analgesia, euforia, mareos, depresién respiratoria,

miosis e hipotermia (Djurendic-Brenesel & Pilija, 2016). Se encuentran

distribuidos en el cerebro, la médula espinal y los nociceptores periféricos.

Los péptidos enddgenos como lo son encefalinas, endorfinas y dinorfinas

se unen a receptores de opiaceos, regulando la nocicepcidn, las vias de

recompensa y las respuestas al estrés(Holtsman & Fishman, 2005).

Ademads, a estos receptores se les unen opiaceos exdgenos como la

morfina, cocaina y heroina (Holtsman & Fishman, 2005).
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Capitulo 5. Cerebro adicto
El sistema de motivacion y recompensa fue creado para garantizar repetir
conductas como lo es comer, dormir, tener sexo, entre otras, volviéndolas
placenteras. Sin embargo, este sistema puede ser utilizado por sustancias
externas las cuales potencian esta sensacion de placer llevando al
consumidor a repetir desmesuradamente esta conducta (Volkow et al.,
2017).

Las sustancias de abuso actuan en el sistema de motivacién vy
recompensa al provocar una liberacién incrementada de DA en el NAcc y
lo hacen por diferentes mecanismos. Existen tres mecanismos por los
cuales la sustancia de abuso puede actuar:

1) Manteniendo la DA un mayor tiempo en el espacio sinaptico. Este
mecanismo es utilizado por las anfetaminas y la cocaina (Figura 8). La
cocaina actiua blogueando el TDA en las neuronas presinapticas,
inhibiendo la recaptura de la DA, aunque también se ha demostrado que
la cocaina puede aumentar la liberacién de la DA de la neurona
presinaptica al promover la liberacion de las vesiculas (Venton, 2006). En
el caso de las anfetaminas lo realizan a través de diferentes mecanismos,
siendo el sustrato competitivo para el TDA, promoviendo la liberacion de
DA de las vesiculas, reduciendo la recaptura y al inducir el transporte

inverso (Carvalho et al., 2012).
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2) Activando la neurona dopaminérgica para que esta libere su
neurotransmisor al espacio sinaptico (Figura 8). Mecanismo por el cual
actla la nicotina al activar los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR) que expresan en las neuronas dopaminérgicas y las despolariza
(Koob & Volkow, 2010).

3) Perdida de los mecanismos inhibidores, se libera la DA de manera
descontrolada por la inhibicién de las neuronas GABA-érgicas. Este
mecanismo es utilizado por los opiadceos, cannabinoides y etanol (Figura
8). Los opiaceos lo realizan por medio de la activacidén del receptor p-
opioide produciendo la desinhibicion de las neuronas dopaminérgicas
(Ting-A-Kee & van der Kooy, 2012). Los cannabinoides activan el receptor
CB1 teniendo una accidén inhibidora en las neuronas GABA-érgica e
inhibiendo la accidn excitadora en las neuronas glutaminérgicas,
aumentando la cantidad de dopamina liberada (Garcia et al., 2016). En el
caso del etanol este actua dependiendo la dosis y frecuencia de consumo,
a corto plazo y bajas dosis disminuye la concentracion del glutamato
provocando un aumento en los niveles de GABA teniendo un efecto
tranquilizante (Dafny & Rosenfeld, 2017); en cambio, a largo plazo el
etanol y altas dosis disminuye la expresion de la subunidad alfa-1 del
receptor GABA al mismo tiempo que activa las neuronas glutaminérgicas

en la AMI (Abrahao et al., 2017).
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Figura 8 Mecanismos de accién de las sustancias de abuso.

Se ilustra el mecanismo por el cual las sustancias de abuso mas utilizadas ejercen su accién en
el sistema de motivacidon y recompensa. En el panel A se muestra la accion de anfetamina y
cocaina en el Nucleo Accumbens (NAcc) actuando sobre por los transportadores de dopamina

(TDA) evitando la recaptura de la DA; en el panel B se ilustra la accion de la nicotina sobre los

receptores de nicotinicos de acetilcolina (nAChR) de las neuronas dopaminérgicas del Area
Ventral Tegmental (AVT) provocando una liberacidon descontrolada de DA en el espacio
presinaptico, asimismo se muestra la accion del etanol, cannabinoides, opioides sobre los
receptores GABA-A, CB1 y y-opioide respectivamente que realizan una supresion de la inhibicidon
de las neuronas dopaminérgicas. Creado por JRR con BioRender.com

Cabe senalar que las sustancias de abuso se pueden clasificar en
dos grandes grupos las psicoactivas que aumentan la actividad en el SNC
y las que disminuyen la actividad de este. Con el uso de las psicoactivas
el consumidor se mantiene en un estado de alerta elevado y un estado
energizado. Dentro de estas sustancias se encuentra la nicotina, cocaina
y anfetaminas. Al contrario, las sustancias de abuso depresoras
disminuyen las actividades en el SNC presentando efectos como
somnolencia y mayor tolerancia al dolor algunos ejemplos son el alcohol,

cannabis y opiaceos (Zapata et al., 2021).

El consumo concurrente de la sustancia de abuso lleva al

consumidor a generar una tolerancia. La tolerancia ocurre por una
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adaptacion homeostatica, en donde se reduce la sensibilidad de los
receptores o disminuye su expresion (Turton & Lingford-Hughes, 2020).
Los sistemas neurobioldégicos que responden a la tolerancia seran
diferentes, dependiendo del tipo de actividad de la sustancia en el SNC
(activadora o depresora) y los receptores en los que actiuan. A
continuacidn, se presentan los mecanismos de tolerancia de las sustancias

de abuso mas utilizadas (Tabla 2).

Tabla 2. Mecanismos de tolerancia de los sistemas
neurobioldgicos a las sustancias de abuso.

Sistema de
Tolerancia
Desensibilizacién y la
regulacion positiva

Nicotina nAChR de los nAChR
(Berrendero et al.,
2010)
Activadoras . Disminucion de la
. Sistema
Cocaina dopaminérgico respues_ta de la DA
(Rohrig, 2019).
Disminucion del
transportador de DA
(Rohrig, 2019)

Al ser estimulado
concurrentemente el
receptor GABA-A
pierde sensibilidad
reduciendo la
expresion de la
subunidad alfa-1 vy se
observa una
regulacion positiva
en los receptores
NMDA (Turton &
Lingford-Hughes,
2020)

Sustancia Blanco

Sistema

Anfetamina .
dopaminérgico

GABA-A y

Depresoras Etanol NMDA
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Aumento en la
Cannabinoides CB1 y CB2 expresion del
receptor CB1.
Disminucion del
numero de sitios de
union en el receptor,
disminucién de la
Receptores interaccion de los
opioides transportadores de la
glucoproteina P y
desensibilizacién de
los receptores
(Rohrig, 2019).

Opiaceos

Cuando ocurre una disminucién en la concentracion de la sustancia
de abuso o se deja de consumir se presenta la abstinencia (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2014). En la abstinencia los niveles de
dopamina se ven disminuidos incluso a un nivel mas bajo que el basal,
llevando al consumidor a presentar craving o sindrome de abstinencia

(Diana, 2011).

El craving se describe como el ansia por consumir la sustancia y
esta relacionado con las alteraciones en el sistema de recompensa,
enterocepcion y en la toma de decisiones (Carvalho et al., 2012;

Cavicchioli et al., 2020).

Durante el sindrome de abstinencia el consumidor presenta
sintomas conductuales, emocionales y fisicos que pueden variar de

acuerdo con el tipo de sustancia consumida. A continuacidén, se presentan
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los signos y sintomas que se presentan durante el sindrome de

abstinencia de acuerdo con el tipo de sustancia (Tabla 3).

Tabla 3. Signos y sintomas relacionados al sindrome de
abstinencia para las sustancias de abuso mas utilizadas.

Sustancia

Nicotina

Cocaina
Activas

Anfetaminas

Etanol

Depresoras Cannabinoides

Opiaceos

Signos y sintomas
Irritabilidad, frustracion o rabia,
ansiedad, dificultad para
concentrarse, aumenta del apetito,
intranquilidad, estado de animo
deprimido, insomnio
Fatiga, suefios vividos y
desagradables, insomnio 0
hipersomnia, aumento del apetito,
retraso psicomotor o agitacion,
sintomas motivacionales (disforia y
depresién, ansiedad, anergia e
insomnio)

Fatiga, suenos vividos y
desagradables, insomnio 0
hipersomnia, aumento del apetito,
retraso psicomotor o agitacion
Hiperactividad del sistema nervioso
autéonomo, temblor de las manos,
insomnio, nauseas o vomito,
alucinaciones o] ilusiones
transitorias visuales, tactiles o
auditivas, agitacién psicomotora,
ansiedad, convulsiones ténico-
clonicas generalizadas.
Irritabilidad, rabia o agresividad,
nerviosismo o] ansiedad,
dificultades para dormir, pérdida de
apetito o peso, intranquilidad,
estado de animo deprimido,
sintomas fisicos que provocan
incomodidad (dolor abdominal,
espasmos y temblores, sudoracién,
fiebre, escalofrios o cefalea).
Humor  disférico, nduseas o
vomitos, dolores musculares,
lagrimeo o rinorrea, dilatacion
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pupilar, piloereccion o sudoracion,
diarrea, bostezos, fiebre, insomnio
(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014)

5.1 Factores de vulnerabilidad

Existen factores que se relacionan con la predisposicion de llevar a un
individuo a padecer un TUS. La vulnerabilidad es multifactorial, incluye

factores como el ambiente, el cuidado durante la infancia y la edad.

El medio ambiente puede facilitar el consumo de sustancias de
abuso. De acuerdo con encuestas nacionales el estado de la Republica
Mexicana con mayor consumo de sustancias es Quintana Roo (Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramodn de la Fuente Muiiz et al., 2016), en donde
el ofrecimiento de sustancias de abuso, la adquisicidon y en consecuencia

el consumo es desmedido.

También el medio ambiente social de un individuo es un factor para
desarrollar TUS. En los hogares en donde el consumo de alcohol es
permitido existe una mayor probabilidad de que se consuma y se puede
inferir que incluso el consumo de otras sustancias ilegales es permitido.
Otro factor es el grupo de amistades, relacionarse con grupos permisivos
para el consumo de sustancias ilegales presenta un mayor riesgo de

consumo de estas sustancias (CONADIC, 2019).

La edad es un factor importante en el consumo de sustancias; el

SISVEA reporta que el primer consumo de una sustancia ilegal ocurre en
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promedio a los 14 afos (CONADIC, 2019). Al exponerse a sustancias
ilicitas a una edad temprana, el sujeto tiene una mayor probabilidad de
volverse consumidor que a una edad adulta y padecer TUS. Usualmente
comienzan el consumo con sustancias legales, como el alcohol y el tabaco,
escalando posteriormente a las sustancias ilegales principalmente

marihuana (CONADIC, 2019).

Esta edad vulnerable forma parte de la adolescencia y se caracteriza
por alejamiento de los lazos familiares; volviendo los circulos amistosos
mas importantes, preocupacidon por la apariencia fisica, presencia de
estados depresivos, poca tolerancia, conducta desafiante y como

caracteristica primordial son impulsivos (Romer, 2010).

La impulsividad es definida como la tendencia a reaccionar
rapidamente, de forma no planificada y / o impulsado por recompensas
inmediatas, sin considerar las consecuencias para uno mismo y los demas

a largo plazo (Moeller et al., 2001).

El sistema neuroanatémico de la impulsividad esta relacionado con
la corteza prefrontal (CPF) en las regiones orbitales y ventromediales
relacionadas con las funciones ejecutivas, involucrando estructuras
subcorticales como la AMI y el AVT (Passamonti et al., 2018). Las
funciones ejecutivas son un conjunto de procesos (como la memoria de

trabajo, planificacion, cambio de tareas, control de la inhibicion y
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atencién) que permiten la autorregulacion y el autocontrol (Lagattuta et
al., 2015). Sin embargo, la impulsividad no es necesariamente patoldgica,

presentarla como una Unica respuesta si lo es.

La contraparte de la impulsividad es el autocontrol, el cual
obviamente permite seleccionar la respuesta mas adecuada ante un
estimulo para garantizar nuestra integridad fisica. Durante la adolescencia
los sistemas de planificacion de respuesta estan “inmaduros” en este
sentido (Harvanko et al., 2019). Inmaduro hace referencia a que la
corteza prefrontal que no se encuentra totalmente desarrollada por lo que

en la edad adulta es comun expresar mas autocontrol que impulsividad .

5.2 Sistema del autocontrol

El sistema del autocontrol esta anatdmicamente conformado por la
corteza frontal inferior (CFI) derecha y una red subcortical de multiples
estructuras. La comunicacién es realizada por tres vias gangliobasales
(directa, indirecta e hiperdirecta) a través de neuronas glutaminérgicas y
GABA-érgicas. En la via hiperdirecta la CFI derecha manda una sefial de
activacién o inhibicidn al nacleo subtalamico (NST) en donde se dirige una
sefal a la parte externa del globo palido externo (GPe) e interno (GPi)
inhibiendo al tdlamo por las neuronas GABA-érgicas. Por otra parte, en la
via indirecta la sefial de activacién se envia al cuerpo estriado (CE)
dirigiendo esta sefal al GPe y posteriormente al NST inhibiendo al tdlamo
finalmente reprimiendo la conducta. Por el contrario, en la via directa se
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dirige la senal de la CFI derecha al GPi activando al tdlamo y permitiendo
la ejecucion de la conducta. Como se ilustra en la Figura 9 (Aron &

Poldrack, 2006).

Adicionalmente se ha observado que la habénula lateral (HbL)
presenta conexiones con el GPi, también llamado nucleo entopeduncular
(EP) en roedores, controlado por el glutamato influyendo en el control de
la impulsividad (Barrot, Georges, Pistis, Hong, & Jhou, 2012); estas
mismas conexiones se han encontrado en primates no humanos (Hong &
Hikosaka, 2008). Adicionalmente, la HbL por medio de neuronas
glutaminérgicas, controla la via de la recompensa, ya que tiene
proyecciones al nucleo tegmental rostromedial (RMTg) o cola del AVT. El
RMTg estd compuesto por neuronas GABA-érgicas que inhiben a las
neuronas dopaminérgicas en el AVT y en la sustancia nigra (Figura 9)

(Proulx et al., 2018)

Ademas, como ya se menciond anteriormente el cerebelo presenta
proyecciones que lo comunican con el AVT que provocan un aumento en
la liberacion de DA. Lo que nos permite sugerir que el cerebelo forma

parte del sistema que regula las sensaciones reforzantes.

Adicionalmente se ha observado que sujetos con trastorno por

déficit de atencion / hiperactividad (TDAH), que son caracterizados como
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impulsivos presentan una disminucidn en la sustancia blanca en el

cerebelo (Shaw et al., 2018).

CFI corteza Frontal Inferior
CE Cuerpo Estriado

NST Ncleo Subtalamico
GPe Globo Palido externo
GPi Globo Palido interni
HbL Habénula Lateral
RMTg Nucleo Tegmental Rostromedial
AVT Area Ventral Tegmental

>—o0 Neurona GABA-érgica

>—e Neurana Glutaminérgicas

Cerebelo
Via \
—p Directa \ /,»‘
— Indirecta Ppr
Hiperdirecta \
—p Cerebelo-AVT
—p HbL-AVT

Figura 9 Sistema de autocontrol.
Se ilustra las vias del autocontrol, la via directa (rojo) ejerce la conducta por medio de la
activacion de las neuronas glutaminérgicas, por otro lado, la via indirecta (azul) e indirecta
(amarilla) suprimen la conduta al inhibir al tdlamo por las neuronas GABA-érgicas, actuando por
diferentes sitios anatdmicos. Ademads, se ilustran otras vias involucradas en los sistemas de
recompensa como la via Habénula Lateral-AVT y Cerebelo-AVT lo cual sugiere mas vias para el
control de sensaciones reforzantes. Creado por JRR con BioRender.com
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Capitulo 6. Cerebelo

6.1 Neuroanatomia del cerebelo

El cerebelo es una estructura del rombencéfalo, compuesto por dos
hemisferios, subdividido en tres Idbulos: anterior, posterior vy
floculonodular; presentando una mayor cantidad de neuronas que el resto
del cerebro ordenadas en una densa capa celular (Jimsheleishvili &

Dididze, 2021).

La corteza cerebelosa se ve compactada en pliegues formados por
sustancia blanca y los nucleos cerebelosos profundos (NCP), que estan
cubiertos por materia gris (Sultan, 2015). La materia gris se divide a su
vez en tres capas: la capa molecular que esta compuesta por células
estrelladas en el exterior y células en cesta en el interior; la capa de
células de Purkinje y la capa de células granulares (Jimsheleishvili &
Dididze, 2021). Las que reciben la informacidn aferente son las células de
Purkinje y granulares. Las células granulares son inervadas por fibras
musgosas usando el glutamato como neurotransmisor. En cambio, las
células de Purkinje se encuentran inervadas por fibras trepadoras las
cuales utilizan aspartato como neurotransmisor enviando senales de
excitacién. Las fibras musgosas y trepadoras permiten la entrada de
sefales a la corteza cerebelosa (Jimsheleishvili & Dididze, 2021; Tanabe

et al., 2018)
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El circuito cerebeloso se encuentra formado por células de Purkinje,
teniendo axones largos que se proyectan hasta la capa granular, sustancia
blanca y NCP; las dendritas se proyectan a la capa molecular tomando
una forma de T llamandose fibras paralelas, y las ramas colaterales se
conectan con las células de la capa granular. Ademas, las células de
Purkinje envian sefiales de salida de la corteza cerebelosa a los NCP

(Figura 10) (Jimsheleishvili & Dididze, 2021).

Los NCP envian proyecciones excitadoras a diferentes zonas del
cerebro, en cambio las proyecciones inhibitorias se proyectan a la oliva
inferior (OI) (Figura 10). La actividad de estas neuronas es modulada por
las células de Purkinje que envian sefiales de inhibicion y sefiales de

excitacién de las fibras trepadoras y musgosas (Cohen, 2014)

El cerebelo presenta proyecciones con estructuras corticales y
estructuras subcorticales (Moreno-Rius & Miquel, 2017). Entre estas
estructuras se encuentra el AVT estas conexiones promueven la liberaciéon

de dopamina al ser glutaminérgicas (Figura 10) (Carta et al., 2019).

6.2 Neuroquimica del cerebelo

Se ha encontrado que en la corteza cerebelosa existe una gran presencia
de receptores CB1, expresandose en los axones de las neuronas
presinapticas de la capa molecular (Marcaggi, 2015). El principal eCBs del

cerebelo es 2-AG. La regulacion de la disponibilidad es llevada por el grado
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de expresion de DAGLa y MGL, encontrandose que DAGLa se expresa en
el soma, dendritas y al inicio del axén de las células de Purkinje y MGL se
expresa en el compartimento somaticodendritico y en los axones
(Martinez et al., 2020). La liberacién del 2-AG es inducida por la presencia
de calcio al despolarizar las dendritas de las células de Purkinje o por la
entrada de calcio por medio de los receptores metabotrépicos de el

glutamato tipo 1 (mGIuR1) (Marcaggi, 2015)

Fibra

AMI Amigdala paralela
AVT Area Ventral Tegmental Vesiculas de %031
CP Células de Purkinje Tipos de neuronas gittamato s

mCPF Cortea Prefrontal medial GABA-érgica

NAcc Nucleo Accumbens glmamm?fg'ca
: opaminérgica
NCP Nucleos Cerebelosos Profundos
Ol oliva inferior
CB1 Receptor de endocannabinoides 1 T
CB2 Receptor de endocannabinoides 2

Célula de

cB2 Purkinje

CpP

mCPF
NCP

O o
AMI
NAcc

Figura 10 Proyecciones Cerebelo-Sistema Motivacion-Recompensa.
Se ilustran las neuronas involucradas en la regulacién por endocannabinoides en el cerebelo,
presentando receptores CB1 en las fibras paralelas y receptores CB2 en el soma de las Células
de Purkinje, la comunicacion del cerebelo al sistema de motivacidon-recompensa se realiza por
proyecciones glutaminérgicas al AVT. Creado por JRR con BioRende.com
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Capitulo 7. Planteamiento del problema
Recientemente estudios de neuroimagen demuestran que el cerebelo se
encuentra activo durante episodios de ansiedad o deseo por las sustancias
de abuso (Moreno-Rius & Miquel, 2017), adicionalmente el cerebelo
presenta conexiones con sitios neuroanatdémicos involucrados en el
sistema de motivacion y recompensa (Carta et al., 2019). Se sabe
también que presenta una alta expresion de receptores CB1 y CB2
(Marcaggi, 2015) y se encuentra hipofuncional en sujetos caracterizados
como impulsivos (Shaw et al., 2018). Desconocemos si los receptores
cannabinoides del cerebelo regulan la impulsividad y por tanto el consumo

de sustancias.

Se busca demostrar la participacion del cerebelo en el TUS,
impulsividad y su regulacion por parte del sistema de endocannabinoides

de manera documental.
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Capitulo 8. Metodologia
Este trabajo se realizé recuperando articulos de bases de datos en linea:
https://link-springer-com, https://www-sciencedirect-com,
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov y https://www2-scopus-com, se
seleccionaron articulos y libros publicados desde enero del 2002 hasta
marzo del 2021 usando las siguientes palabras claves: Cerebellum, Self-
control, impulsivity, substance use disorder, hyperactivity disorder,
endocannabinoids y canabinoids receptors. Se encontraron 3,184,663
articulos; se seleccionaron articulos que incluian estudios en animales,
estudios de neuroimagenes en humanos, estudios retrospectivos, y se
descartaron articulos que no tengan clara la metodologia, en donde no
guede claro que el problema cerebelar esta involucrado en el uso de
sustancia. Se incluyeron en total de diez articulos en donde se
demostraron mecanismos cerebrales del sistema de endocannabinoides

relacionados a la impulsividad y predisposicidén al consumo de sustancias.
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Capitulo 9. Resultados y discusion.
Con base en los resultados podemos concluir que el cerebelo presenta
una alta expresion de receptores CB1 y CB2 (en las neuronas de la capa
molecular) (Albergaria et al., 2020; Marcaggi, 2015). Asi mismo,
describimos que la modulacién del sistema de endocannabinoides se
realiza por medio de la liberacién del eCBs (2-AG principalmente) de las
células de Purkinje el cual es captado por los receptores CB1 o CB2. El
receptor CB1 se ubica en las fibras paralelas y trepadoras y en las
terminales de los axones de las células estrelladas y de cesta. Por otro
lado, el receptor CB2 se ubica en fibras paralelas y fibras musgosas
modulando la inhibicién de las células de Purkinje (Buceta et al., 2020;

Suarez et al., 2008).

Adicionalmente, encontramos que para la liberacion del eCBs de la
célula de Purkinje se requiere la despolarizacién de la célula o la entrada
de calcio por medio de receptores del glutamato (Suarez et al., 2008).
Los eCB liberados de la célula de Purkinje activan a los receptores de las
células estrelladas y de cesto, despolarizando las células provocando la
inhibicion. La difusién de eCBs de las células de Purkinje a células
cercanas despolarizadas es causada, en parte por cambios de activacion
y también mediada por la difusidon directa de eCBs. La propagacién a
células mas distantes es mediada principalmente por cambios en la

velocidad de disparo (Kreitzer et al., 2002).
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En cuanto a la comunicacién entre las células de Purkinje y los NCP;
encontramos que la regulacién GABAérgica de las células de Purkinje no
se ve afectada en presencia de eCBs, por falta de receptores CB1 y CB2
funcionales en las terminales axodnicas de las células de Purkinje
permitiendo la inhibicidn por presencia de endocannabinoides solo dirigida

a los NCP (Hirono & Yanagawa, 2021).

Indispensable para la descripcién del mecanismo de accién son los
resultados de Carta y cols que demostraron, mediante la herramienta de
activacién optogenética, que al estimular las proyecciones entre el
cerebelo y el AVT provocaban un aumento en la liberacién de DA.
Sugiriendo dos cosas, uno que la proyeccion al AVT es monosinaptica y

que es de tipo glutaminérgica (Carta et al., 2019).

Adicionalmente Miquel y cols., encontraron que las células de
Purkinje del Iébulo VIII del vermis presentan una proyeccion al nucleo
lateral y este a su vez presenta una proyeccion al AVT teniendo contacto
con neuronas tanto dopaminérgicas y no dopaminérgicas (Miquel et al.,
2020). Incluido a esto, en este estudio se determind que un deterioro en
el 16bulo VIII del Vermis produce la desinhibicion en la mCPF, que recibe
proyecciones del AVT aumentando la actividad dopaminérgica.
Concluyendo que un deterioro en el cerebelo es un factor de

vulnerabilidad al consumo de sustancias (Miquel et al., 2020).
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Por otro lado, encontramos que en un estudio realizado por
Sweigert y cols. demostraron que consumidores de cannabis con un dafo
en el cerebelo presentan una mayor ansia por la sustancia. El estudio
consistio en realizar pruebas de neuroimagenes utilizando las técnicas de
resonancia magnética funcional (fMRI) en estado de reposo e imagenes
de tensor de difusion (DTI) a pacientes con un consumo de cannabis alto
determinado por medio de la Prueba de deteccién de consumo de alcohol,
tabaquismo y sustancias (ASSIST). En el estudio realizado con fMRI se
observé una mayor conectividad en la mCPF, CPF orbito lateral y el
putamen, estructuras que son relacionadas con el deseo de la sustancia.
Por otra parte, en los estudios por DTI se observé que en los
consumidores de cannabis se ve modificada la cantidad de sustancia
blanca del cerebelo, concluyendo que el cerebelo se ve involucrado en la

respuesta de ansias por la sustancia (Sweigert et al., 2020).

Finalmente encontramos que en un estudio transversal vy
multicéntrico realizado por van de Glind y cols. se relaciond la prevalencia
del trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad (TDAH) y el
consumo de nicotina. El estudio consistidé en dos etapas; en la etapa uno
se buscaba detectar que los pacientes tratados por TUS presentan TDAH,
en cambio en la etapa dos los pacientes fueron diagnosticados y
evaluados para TDAH y otros trastornos psiquiatricos por medio de la

Escala de autoinforme de TDAH en adultos V 1.1 (ASRS) y diagnhosticados
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por la entrevista para adultos de Conner para DSM - IV (CAADID). El
numero de pacientes que presentaban TDAH y presentaban TUS fue un
40.9% de la poblacién de estudio concluyendo que el TDAH es un factor
de vulnerabilidad para el consumo de sustancias (van de Glind et al.,

2013).
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Capitulo 10. Conclusiones
De acuerdo con los resultados obtenidos en los diferentes estudios se
puede relacionar la hipofuncionalidad del cerebelo en sujetos
caracterizados como impulsivos con la predisposicion al consumo de

sustancias de abuso y por tanto en el padecimiento de un TUS.

La relacidon existente entre los receptores de endocannabinoides vy
el sistema de motivacidon y recompensa nos permiten hipotetizar que
puede existir una regulacién del sistema de endocannabinoides en este,

actuando por la via del cerebelo NCP-AVT.
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Capitulo 11. Propuesta de investigacion.
La investigacion nos permite hipotetizar que la expresion del receptor CB1
de los NCP regula la impulsividad y el consumo de la sustancia de abuso

(cocaina) en ratas.

Para resolver la hipétesis planteada se propone realizar un estudio
con ratas adolescentes (caracterizadas como impulsivas) y como grupo
control ratas adultas de ambos sexos, utilizando cocaina como sustancia
adictiva ya que se ha observado que en ratas provoca un aumento en la
actividad neuronal observandose una preferencia condicionada en
presencia de dicha sustancia (Miquel et al., 2020). El estudio se realizaria

por medio de las siguientes pruebas:
11.1. Tarea de descuento por demora

Se realizara la prueba tarea por descuento por demora que tiene como
fundamento la caracterizacién de los sujetos impulsivos al realizar
pruebas de condicionamiento por recompensas decrecientes en intervalos
de tiempo cortos (Pritschmann et al., 2021). Para el cdlculo de la tasa de
descuento por demora se realizara por medio de la funcion hiperbdlica,
gue permite la obtencidén de parametro k el cual describe la velocidad en
la que el valor de recompensa disminuye conforme disminuye la demora

de recepcidén (Figura 11) (Young, 2017).
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Palanqueos

Tasa de Descuento por Demora=
1+K* Demora

Figura 11 Formula Tasa de Descuento por Demora

La prueba se realizard con ratas adolescentes y con el grupo control
(adultos). Ambos grupos seran condicionados al presionar una palanca,
posterior a una serie de condicionamiento de palanqueo, se recompensara
a la rata con un pellet de cocaina. Al apretar la palanca A, se le hard la
recompensa con 3 pellets de cocaina, en cambio al apretar la palanca B
se dara 1 pellet (contrabalanceado entre sujetos). Se realizaran seis
series de palanqueo con tiempos crecientes en cada uno, en donde se
determinara la tasa de descuento por demora por el nUmero de veces
apretada la palanca B en comparacion de la palanca A por cada intervalo
de tiempo. Una alta tasa de descuento por demora es asociada a una

conducta impulsiva (Figura 12).

Posterior a la prueba los sujetos que se caracterizaron como
impulsivos al presentar una alta tasa de descuento por demora seran

sacrificados para la obtencion del cerebelo.
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A: Administracion de 3
pellets de cocaina
B: Administracion de 1
pellete de cocaina

Figura 12 Prueba de tarea de descuento por demora.
La prueba de tarea de descuento por demora permite la caracterizaciéon de la impulsividad al
representar la pérdida del valor del reforzador al disminuir su tiempo de recepcién. Creado por
JRR con BioRende.com

El resultado esperado es que las ratas adolescentes desplieguen

mas conductas de tipo impulsivo vs. las ratas adultas.
11.2 Inmunohistoquimica

En la demostracion de la presencia del receptor CB1 en el cerebelo se
realizaria la extraccion del cerebro de las ratas previamente tratadas
tomando el cerebelo para su conservacién se utilizara congelaciéon con
nitrdgeno liquido realizando cortes sagitales con la finalidad de observar

los NCP.

Para la deteccién del receptor CB1 en NCP se realizaria una

inmunohistoquimica utilizando un anticuerpo policlonal anti-CB1 y un
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marcador neuronal y el reactivo de deteccién, que tiene como fundamento
la deteccion de antigenos mediante la utilizacién de anticuerpo en tejidos
(Ramos-Vara, 2017). Para la recuperacion del antigeno se realizara por
medio de calor, posteriormente se incubaran secciones seriadas de tejido
en solucion con anti-CB1, seguido se enjuagaran las secciones para
incubar nuevamente en solucion con el marcador neuronal y luego con el
reactivo de deteccion. Se enjugardn nuevamente las secciones. Se
revelara la tincion y se realizard un bloqueo de fondo para disminuir la
tincion de fondo (Figura 13). Para observar los tejidos tefiidos se utilizara

un microscopio optico (Magaki et al., 2019).

Obtencion cerebelo Inmunohistoquimica
(@ calor (@) Incubacién (5) Enjuague
@ Extraccion cerebro Anti-CB1
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« @ W E >
00— ¥
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(@ cortes sagitales cerebro Ficator ietoRal reactivo de
deteccién
»
I Ky —
oy, &
@ Obtencion cerehelo Solucién de @ Bloqueo de fondo @ Observar en
revelacion microscopio 6ptico
cp Q
\/

Figura 13 Inmunohistoquimica
Se ilustra la obtencién del cerebelo para la observacion de los Nucleos Cerebelosos Profundos
(NCP) y el método para realizar la histoquimica. Creado por JRR con BioRende.com

Los resultados esperados es que las ratas adolescentes presenten

una menor expresion del receptor para cannabinoides vs. ratas adultas.
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11.3. Prueba de condicionamiento.

Se realizaria una prueba de condicionamiento de preferencia de lugar
(CPL) la cual tiene como fundamento revelar el gusto y busqueda de la
sustancia de abuso en este caso cocaina, equivaliendo a un mayor gusto
por la sustancia por una mayor busqueda (Roger et al., 2016). Para llevar
a cabo la prueba se coloca en contacto a los sujetos a dos estimulos
olfatorios en el primer estimulo se relacionaria con una dosis
intraperitoneal de cocaina (C+) sin anestesia subsiguientemente del
estimulo olfatorio, realizando seis sesiones de condicionamiento,
posteriormente se pondra en contacto al sujeto con un estimulo olfatorio
distinto vinculado a una dosis intraperitoneal de solucién salina (C-)
(Figura 14). Determinando la preferencia de lugar posterior a la uUltima
administracion teniendo presentes ambos estimulos olfatorios durante 30
minutos, calculando el porcentaje de preferencia, usando la féormula delta
((A2-A1)/A1 *100) donde A representa el tiempo con el estimulo inicial y
Az representa el tiempo con el estimulo después del acondicionamiento
(Tyhon et al., 2008). El estudio se realizaria de la misma manera
utilizando el grupo control, y se comparara el porcentaje de preferencia

entre grupos.
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A Estimulo olfatorio asociado a Cocaina
B Estimulo olfatorio asociado a solucién salina

Figura 14 Prueba de condicionamiento de preferencia de lugar.
Se ilustra en la figura la preferencia de lugar al presentarse dos estimulos olfatorios posteriores
al tiempo de acondicionamiento. Creado por JRR con BioRende.com

El resultado esperado es que la rata adolescente presente una
mayor conducta de busqueda de la droga, es decir que pase mas tiempo
en el compartimiento asociado a la droga, vs. la rata adulta.

-7

11.4 Autoadministracion e inhibicion

La prueba de autoadministracion de cocaina se realiza por medio de un
procedimiento de umbral, el cual tiene como fundamento la evaluacion de

la dosis minima que la rata se autoadministra (Oleson & Roberts, 2012).

Se realiza una cirugia colocando una canula de acero inoxidable en
los NCP con el objetivo de realizar administraciones de cocaina y

endocannabinoides (2-AG y Anandamina la combinacion de ambos
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endocannabinoides tiene como objetivo potenciar la respuesta) para

medir y controlar el impulso (Figura 15).

-~ m
ST

Figura 15 Autoadministracion: Colocacion de canulas
Se ilustra la colocacion de la canula de administracion en el NCP. Creado por JRR con BioRende.com

Los sujetos de estudio seran condicionados mediante la prueba de
condicionamiento operante que tiene la finalidad de que los sujetos de
prueba asocien una actividad con un reforzador que puede ser positivo o
negativo (Nargeot & Puygrenier, 2019), Para la prueba se realizara con
un reforzante positivo recibiendo una administracion de cocaina al operar

la palanca.

Posterior al condicionamiento los sujetos de prueba seran sometidos
a un periodo en la cdmara de condicionamiento operante recibiendo una

administracion de cocaina por palanqueo y una administracién de
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endocannabinoides subsiguientemente (Figura 16). Con la finalidad de

observar el comportamiento del sujeto.

Palanca

Figura 16 Autoadministracion: Condicionamiento operante y autoadministracion
Se ilustra la autoadministracion de cocaina por medio de palanqueo en el
condicionamiento operante, posteriormente se realizara la administracion de endocannabinoides.
Creado por JRR con BioRende.com

Los resultados esperados son que las ratas adolescentes se
autoadministren una mayor dosis de cocaina vs. las ratas adultas. Esta
conducta, en la rata adolescente, se podra revertir tras la administracion

de cannabinoides.
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