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3. Resumen

Las sustancias de abuso y su consumo son un problema de salud a nivel mundial de
acuerdo con los informes obtenidos de la Oficina de las Naciones Unidas contra la
Droga y el Crimen [ONUDC], el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de las Adicciones
[SISVEA] y la Encuesta Nacional de Consumo de Droga, Alcohol y Tabaco
[ENCODAT]. Dicho consumo provoca un impacto negativo en el sistema nervioso
central (SNC) debido a que las sustancias de abuso incluido el cannabis (la sustancia
mas consumida desde una edad temprana) activan el circuito de la recompensa y
motivacion cerebral, mediante el mismo mecanismo fisiol6égico usado por los
reforzadores naturales (agua, comida, conducta sexual) favoreciendo asi un aumento
en el consumo de las sustancias de abuso. Ademas, existen casos en los que el
consumo se vuelve tan intensivo que se llega a desarrollar un trastorno por consumo de
sustancias (TCS), siendo la impulsividad una de las caracteristicas principales del TCS
debido a una deficiencia en la regulacién cortical del sistema de control de los impulsos.
Sin embargo es posible incluir dentro de las estructuras de regulacion del sistema de
control de los impulsos al hipocampo, a pesar de que su funcion principal se describié
mediante el caso de Henry Molaisonz como la memoria y el aprendizaje, pruebas
recientes en animales de laboratorio, humanos y casos clinicos han mostrado que al
existir dafio en el hipocampo se obtiene un respuesta impulsiva en el individuo, por lo
cual el hipocampo también puede llegar a tener una funcién en el control de los
impulsos, ademas en el hipocampo hay una alta expresibn de receptores
cannabinoides, mediante los cuales se activa el sistema endocannabinoide, que

favorece el consumo de sustancias.



4. Abstrac

Substances of abuse and their consumption are a global health problem according to
reports obtained from the United Nations Office on Drugs and Crime [UNODC], the
Epidemiological Surveillance System on Addictions [SISVEA] and the National Survey
on Drug, Alcohol and Tobacco Consumption [ENCODAT]. Such consumption has a
negative impact on the central nervous system (CNS) because substances of abuse,
including cannabis (the most widely consumed substance from an early age), activate
the brain's reward and motivation circuit, through the same physiological mechanism
used by natural reinforcers (water, food, sexual behavior), thus favoring an increase in
the consumption of substances of abuse. There are also cases in which consumption
becomes so intensive that a substance use disorder (SUD) develops, impulsivity being
one of the main characteristics of SUD due to a deficiency in the cortical regulation of
the impulse control system. However, it is possible to include within the regulatory
structures of the impulse control system the hippocampus, although its main function
was described by Henry Molaisonz's case as memory and learning, recent tests in
laboratory animals, Recent tests in laboratory animals, humans and clinical cases have
shown that when there is damage in the hippocampus an impulsive response is
obtained in the individual, so the hippocampus may also have a role in impulse control,
also in the hippocampus there is a high expression of cannabinoid receptors, through
which the endocannabinoid system is activated, which favors the consumption of

substances.
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5. INTRODUCCION

5.1 Epidemiologia del uso de sustancias

El consumo y abuso de sustancias de abuso en los ultimos afios se ha ubicado en el
mundo, como el problema de salud publica de mayor relevancia, debido a las
consecuencias de salud y sociales que experimentan quienes las consumen. El
consumo de sustancias ha ido incrementando en las ultimas décadas, actualmente el
5.3 % de la poblacion mundial (269 millones) ha consumido una sustancia de abuso en
el 2018 (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Crimen [ONUDC], 2020).
De los cuales 35,6 millones de personas padecieron algun trastorno por consumo de
sustancias (TCS). En comparacién con otras enfermedades psiquiatricas que afectan a
una gran cantidad de poblacién, la depresion es la mas cercana al TCS, ya que afecta a
mas de 300 millones de personas en el mundo (Organizacion Mundial de la Salud
[OMS], 2020).

La ONUDC ha reportado que, de las sustancias de abuso ilegales, el cannabis lo
consumen 192 millones de personas convirtiéndose en la mas usada a nivel mundial.
En comparacion los opioides son consumidos por 58 millones de personas, sin
embargo, son las sustancias mas nocivas. Esto no quiere decir que el consumo de
cannabis no sea nocivo, pues se han documentado muertes debido al consumo de
cannabis y se ha descrito el impacto negativo que tiene en la funcionalidad del sistema
nervioso central (SNC).

Respecto al panorama nacional, en la poblacion de 12 a 65 afios el consumo de
cualquier sustancia en el ultimo afo incremento del 1.3% al 2.9% (2002-2016), mientras

que el consumo de sustancias ilegales aumento del 0.8% al 2.7% (2002-2016) y el
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consumo de marihuana del 0.6% al 2.1% (2002-2016) (Tabla 1) (Encuesta Nacional de
Consumo de Droga, Alcohol y Tabaco [ENCODAT], 2016).

Tablal. Tendencias del consumo de sustancias en el ultimo afio (12 a 65 afios)

2002 2008 2011 2016
% %
% % 1IC 95% 1C 95%
TOTAL
MARIGUANA 0.6 1.0 1.2 0.957-1.461 2.1* 1.911-2.362
COCAINA 0.3 0.4 0.5 0.351-0.643 0.8 0.632-0.971
CRACK ol 0.1 0.1 0.033-0.193 0.2 0.112-0.240
ALUCINOGENOS falakel 0.1 0.1 0.010-0.146 0.2 0.086-0.233
INHALABLES 0.1 0.1 0.1 0.049-0.194 0.2 0.178-0.318
HEROINA falakel falakel ekl --- *** 0.006-0.049
ol 0.1 0.2 0.068-0.233 0.2 0.178-0.309
METANFETAMINAS
DROGAS ILEGALES 0.8 1.4 1.5 1.229-1.782 2.7* 2.417-2.947
CUALQUIER DROGA 1.3 1.6 1.8 1.529-2.120 2.9* 2.670-3.216

Fuente: Encuestas Nacionales de Adicciones 2002, 2008, 2011 y Encuesta Nacional de Consumo de
Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017

Cocaina también incluye crack

Intervalo de confianza (IC)

*Incremento significativo

***E| porcentaje obtenido es menor a 0.1

Tres guiones indican que la precision del estudio no permite detectar la prevalencia de la conducta

Por otro lado, el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de las Adicciones
(SISVEA, 2016) ha descrito que la edad de inicio de consumo de cualquier sustancia es
a los 14 afos. La sustancia de inicio de mayor porcentaje es el alcohol con un 41.7%,

seguido por el tabaco con un 22.3% y la marihuana con un 19.1%. Este mismo informe
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sefala que la sustancia de impacto de mayor porcentaje es el alcohol (33.0%), seguida
por el cristal (15.2%) y la marihuana (14.9%), tal como se presenta en la Tabla 2. La
edad de descripcion de la sustancia de impacto es en promedio a los 17 afios, tan solo
tres afos después al consumo de la sustancia de inicio.

Tabla 2. Clasificacion de la poblacién segun droga de inicio e impacto (1994-2016).

DROGA DE INICIO DROGA DE IMPACTO

NO. | Sustancia n % n % Sustancia No.
1 | Alcohol 389878 41.7 308788 33.0  Alcohol 1
2 | Tabaco 208559 22.3 142061 15.2  Cristal 2
3 | Marihuana 178951 19.1 139220 14.9  Marihuana 3
4 | Inhalables 64536 6.9 117681 12.6  Cocaina 4
5 | Cocaina 39536 4.2 93445 10.0  Heroina 5
6 | Cristal 24581 2.6 64207 6.9 Inhalables 6
7 | Heroina 13236 1.4 31458 3.4 Tabaco 7
8 | Tranquilizantes 6726 0.7 13868 1.5 O. D. llegales* 8
9 | O.D. llegales* 4512 0.5 11075 1.2 Tranquilizantes 9
10 | Se desconoce 1759 0.2 8217 0.9 Sistema 10
11 | Anfetaminas 1212 0.1 2346 0.3 O. D. Médicas** 11
12 | O. D Médicas ** 1178 0.1 2299 0.2 Anfetaminas 12

- Total 934665 100 934665 100 Total

Fuente: Secretaria de Salud/DGE/DGAE/DIE/SISVEA/Centros de Tratamiento y Rehabilitacion No
Gubernamentales 1994-2016

*Qtras drogas ilegales: alucindgenos y otros psicotropicos

**QO drogas médicas: morfina, derivados barbitUricos, anticolinérgicos y antidepresivos

En la poblacion general de 12 a 65 afios, el patron de consumo excesivo en el
altimo mes increment6 del 12.3% al 19.8% (2011-2016), en cuanto al consumo diario
incremento del 0.8% al 2.9% (2011-2016) y el consumo consuetudinario aumento del
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5.4 % al 8.5% (2011-2016) (Tabla 3) (ENCODAT, 2016). Como podemos observar el
consumo de alcohol esta incrementando a pesar de ocupar el primer lugar como droga
de inicio y de impacto.

Tabla 3. Tendencia del consumo de alcohol en la poblacion de 12 a 65 afios

2011 2016
TOTAL % IC 95% % IC 95%
ALGUNA VEZ 71.3  70.071-72.609 71.0 70.287-71.737
ULTIMO ANO 51.4  50.017-52.731 49.1** 48.208-49.903
ULTIMO MES 31.6  30.355-32.799 35.9* 35.044-36.714
~ CONSUMO EXCESIVO 28.0 26.809-29.106 33.6* 32.803-34.458
ULTIMO ANO
~ CONSUMO EXCESIVO 123  11.346-13.160 19.8* 19.029-20.476
ULTIMO MES
CONSUMO DIARIO 0.8 0.590-0.964 2.9% 2.665-3.173
CONSUETUDINARIOS 5.4 4.806-5.956 8.5* 7.974-8.968

Fuente: Encuesta Nacional de Adicciones 2011 y Encuesta nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco
2016-2017

IC: Intervalo de confianza

*Incremento significativo

**Decremento significativo

Vale la pena sefialar que el consumo de alcohol ademas se asocia con mas de
64 enfermedades y es el principal factor de riesgo para padecer cirrosis hepatica,
algunos tipos de cancer (eso6fago, colorectal y mama) y enfermedades cardiovasculares
(OMS, 2021).

Se sabe que a pesar de que el alcohol es una droga legal, y, por lo tanto, su
venta esta regulada a mayores de edad, es consumida por menores. Se ha informado

gue los estudiantes de secundaria y bachillerato que han bebido de manera excesiva (5
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copas 0 mas en el Ultimo mes en una sola ocasion) el porcentaje fue de 14.5% y en la
primaria de 2.4% de los estudiantes (ENCODAT, 2017).

El consumo de sustancias impacta la conducta de los menores que la consumen,
por ejemplo, del 28.1% de los menores que cometieron algun delito bajo el efecto de
alguna sustancia de abuso, se observé que el alcohol fue la sustancia mas consumida
(34.8%), en segundo lugar, fue la marihuana (31.5%) y en tercero los inhalables
(15.1%). En cuanto a los pacientes que se presentaron al servicio de urgencias el 3.9%
(518 pacientes) se encontraban bajo el efecto de alguna sustancia de abuso, siendo la
sustancia mas consumida el alcohol (67.8%), seguida de la marihuana (9.7%). De los
11 356 registros de los Servicios Médicos Forenses, en los casos en que se confirmo
alguna sustancia, el 66.6% fue para el alcohol, seguida de los tranquilizantes (17.4%).
Entre las personas, que como causa de defuncién se registraron como accidente,
homicidio, suicidio o que tuvieron muerte no violenta, la sustancia de mayor frecuencia
presente fue el alcohol con 77.3% (SISVEA 2016).

Asi mismo, es importante resaltar el dafio que provoca el tabaco como la
segunda sustancia legal de inicio, al ser responsable a nivel mundial de 7 millones de
muertes prematuras anuales. Cifra que incluye 600 mil muertes causadas por la
exposicion al humo de tabaco, es decir de segunda mano. Adicionalmente, el
tabaquismo es factor de riesgo de 6 de las 8 principales causas de muerte a nivel
global, y ocasiona 1 de cada 6 fallecimientos por Enfermedades no Transmisibles (ENT)
(ENCODAT, 2016). Especificamente en México anualmente se han documentado 43
mil muertes por enfermedades atribuibles al tabaquismo, representando el 8.4% del

total de muertes en el pais. (ENCODAT, 2017).

15



Para tener una idea del impacto que tiene el consumo de tabaco, la poblacion
mexicana de 12 a 65 afios es de 85.2 millones de habitantes, entre ellos se han
reportado como fumadores actuales 14.9 millones (17.6%), de los cuales 9.4 millones
(11.1%) fuman de manera ocasional y 5.4 millones (6.4%) fuman diariamente. Ademas,
el consumo de tabaco tiene un efecto negativo en la economia de la poblacién, debido
a que los fumadores diarios, fuman en promedio 7 cigarros al dia. Teniendo un gasto
mensual de $282.80 (M/N). (ENCODAT, 2017), lo equivalente a dos salarios minimos:
$282.00 (M/N) (Comision Nacional de Salarios Minimos [CONASAMI], 2021).

En contraste, la sustancia ilegal de mayor consumo es la marihuana con una
prevalencia mundial del 3.8% (alrededor de 183 millones de personas) y en proporcion
las personas que se someten a tratamiento por trastornos relacionados con el consumo
de cannabis son de 39% en todo el mundo. (Volkow et al., 2014).

Asi mismo en la poblacién mexicana de 12 a 65 afios el cannabis ha sido una de
las principales sustancias consumidas, superior a la cocaina, inhalables, anfetaminas y
alucinégenos. Se ha informado un incremento de casi el doble de consumidores de
3.5% (2 millones 430 mil 285) en 2002 al 8.6% (7 millones 374 mil 195) en 2016
(Comision Nacional Contra las Adicciones [CONADIC], 2014)

A pesar de haber sido una sustancia ilegal, el acceso es facil por lo que se
consigue a una temprana edad. Se tiene registro de que al menos el 3.3% (30 mil 500)
de estudiantes de 5° y 6° de primaria han consumido marihuana. En cuanto a los
estudiantes de secundaria y bachillerato el consumo se triplico del 6.1% al 18.1%
(2011-2016). Posicionando asi a la marihuana como la sustancia mas consumida por
estudiantes. (ENCODAT, 2016). El reporte de los datos se realizé cuando la marihuana

era considerada una sustancia ilegal, queda claro que el mercado negro existe. Al ser
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aprobada para consumo legal (L6pez, 2021), la percepcion de riesgo esta
disminuyendo increiblemente, por lo que se espera que el consumo en menores siga
incrementando.

El consumo temprano de marihuana ocasiona serios efectos adversos como
alteraciones en la coordinacion motora, aumenta el riesgo de lesiones, bronquitis
cronica, disminucion de la atencion, la memoria a corto plazo y principalmente dificultad
en el aprendizaje (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades [CDC],
2021).

5.2 Trastorno por consumo de sustancias
Las personas suelen empezar a consumir sustancias por un deseo de experimentar
con ellas; luego pasan a consumirlas de manera ocasional, y finalmente acaban por
usarlas de modo intensivo y desarrollando en ocasiones un trastorno por consumo de
sustancias (Mashal, 2020).

Dicho trastorno se define como el conjunto de sintomas cognitivos, conductuales
y fisiolégicos que indican que el individuo continta consumiendo la sustancia a pesar de
la aparicion de consecuencias adversas significativas y recurrentes relacionadas con su
consumo repetido, es decir que las personas contindan consumiendo una sustancia a
pesar de experimentar problemas derivados de ello (San Juan Sanz, 2019).

Una caracteristica importante del TCS es un cambio subyacente en los circuitos
cerebrales que puede persistir mas alla de la desintoxicacion, particularmente en
personas con trastornos graves. Los efectos conductuales de estos cambios

cerebrales pueden manifestarse en las recaidas repetidas y en el intenso deseo de
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consumir drogas cuando los individuos estan expuestos a estimulos relacionados con
las drogas.

Las 10 sustancias de abuso mas utilizadas se clasifican en 4 categorias de
acuerdo con el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DMS-5], 2013).

e Depresores del SNC: Heroina, alcohol e hipnosedantes

e Estimulantes del SNC: Cocaina, anfetaminas, nicotina y xantinas

e Perturbadores del SNC: Alucinégenos, THC

e Otras sustancias: Sustancias de sintesis e inhalantes

Todas estas sustancias activan directamente el sistema de recompensa del
cerebro y producen una sensacion de placer. La activacion puede ser tan fuerte que la
persona anhela intensamente la sustancia, y puede incluso descuidar sus actividades
normales para obtener y consumir alguna sustancia. Estas sustancias tienen diferente
capacidad para provocar un TCS. La probabilidad de que causen un trastorno de este
tipo se denomina capacidad de adiccion. La capacidad de adiccion depende de una
combinacion de factores, entre los que se incluyen: como se utiliza la sustancia, la
intensidad con que la sustancia estimula la via de recompensa del cerebro, la velocidad
de accion de la sustancia y la capacidad de la sustancia para inducir tolerancia y/o
sintomas de abstinencia. (Mashal, 2020).

El TCS aparece con el uso repetido de una sustancia solo en una minoria de
personas que inician su administracién, y conduce en forma progresiva a un uso
compulsivo y sin control de la misma. Para diagnosticar a una persona se siguen los

siguientes criterios (DSM-5, 2013)
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Control deficitario (criterios 1-4)
1. Consumo de grandes cantidades de sustancia o durante un tiempo mas prolongado

de lo previsto.

2. Deseos persistentes o esfuerzos fallidos de abandonar o disminuir el consumo.

3. Inversion de gran parte del tiempo en las actividades necesarias para conseguir la
droga, consumirla o recuperarse.

4. Deseo intenso de consumo o craving.

Deterioro social (criterios 5-7)

5. ElI consumo recurrente lleva al incumplimiento de deberes en los ambitos
académicos, laborales o domésticos.

6. Persiste el consumo a pesar de los problemas recurrentes o persistentes en la esfera
social o interpersonal causados o exacerbados por sus efectos.

7. Se reducen o abandonan importantes actividades sociales, ocupacionales o
recreativas debido al consumo de sustancias.

Consumo de riesgo (criterios 8y 9)

8. Se produce un consumo recurrente de la sustancia incluso en situaciones en las que
provoca un riesgo fisico.

9. La persona consume de forma continuada a pesar de saber que padece un problema
fisico o psiquico recurrente o persistente, probablemente originado o exacerbado por
dicho consumo.

Criterios farmacologicos (criterios 10y 11)

10. Tolerancia. Se indica al requerir una dosis notablemente mayor de la sustancia para

lograr el efecto deseado o un efecto notablemente reducido cuando se consume la
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dosis habitual.
11. Abstinencia. Es un sindrome que ocurre cuando las concentraciones sanguineas o
tisulares de una sustancia disminuyen en un individuo que ha mantenido un uso
intensivo prolongado de la substancia.

Las personas que presentan 2 o mas de estos criterios en un periodo de 12 meses
se considera que sufren un trastorno por consumo de sustancias. La gravedad del
trastorno por consumo de sustancias viene determinada por el nUmero de criterios que

se cumplen:

e« Leve: 2 0 3 criterios

e« Moderado: 4 o 5 criterios

« Grave: 2 6 criterios

5.3 Sistema de motivacion y recompensa

El sistema de motivacion y recompensa esta formado por un conjunto de estructuras
cerebrales, las cuales son responsables de generar la sensacion subjetiva de placer y
la obtencion de la recompensa es decir la motivacion. Este sistema tiene el objetivo de
garantizar que el individuo repita una serie de comportamientos para asegurar la
supervivencia, gracias a la sensacion placentera que se recibe al realizar acciones tales
como llevar a cabo conducta sexual, comer y beber agua.

Ademas de activarse ante comportamientos basicos o reforzadores naturales, el
sistema de recompensa también actla en respuesta a otras acciones o reforzadores no
naturales, que nos hacen sentir placer, como es el caso de los videojuegos, los
deportes de riesgo o el consumo de sustancias de abuso (Mantero, 2018). Las

sustancias de abuso usurpan este sistema, activandolo exageradamente fortaleciendo
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el aprendizaje asociado al placer y realizacion de las conductas asociadas al consumo.
Esta es la base de la busqueda compulsiva de las sustancias de abuso y la
dependencia a las mismas (Figura 1) (Razén et al., 2017).

Figura 1. Sistema de motivacion y recompensa

Natural
(Sexo,

comida, -
bebida) Activa area

) tegmental Ndcleo Experiencia

|:> ventral accumbens placentera
No Natural
(Sustancias
de abuso)

Refuerzo
positivo

Dopamina

Memoria

U

Futuro

Repetir
experiencia

Figura 1. El sistema de motivacibn y recompensa. Actla en respuesta a
reforzadores naturales y no naturales. Al activar el area tegmental ventral (ATV) las
neuronas dopaminérgicas que hacen sinapsis con el nucleo accumbens (NAcc),
generan una sensacion subjetiva de placer. Respuesta que lleva al individuo a volver a
experimentar la sensacion y repetirla a futuro. (Razén et al., 2017)

El area tegmental ventral (ATV) esta constituida principalmente por neuronas
dopaminérgicas, cuyos axones hacen sinapsis con el nucleo accumbens (NAcc),
constituyendo la via mesolimbica. Ademas, las neuronas del ATV proyectan a la
corteza prefrontal constituyendo la via mesocortical. (Sung-Il, 2013). Adicionalmente, el
sistema de recompensa esta constituido por un conjunto de estructuras situadas en

diferentes zonas del cerebro e interconectadas entre si, como el hipotalamo, el

hipocampo, la amigdala (Figura 2) (Mantero, 2018).
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Figura 2. Sistema dopaminérgico
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Figura 2. El sistema dopaminérgico. Tiene cuatro vias de proyeccién, que son:
mesocortical, mesolimbica, nigroestriada y tuberoinfulibular. De las cuales dos vias son
importantes para el sistema de motivacién y recompensa, la via mesolimbica en donde
las neuronas del area tegmental ventral (ATV) se proyectan al nucleo accumbens
(NAcc), la amigdala y el hipocampo y es responsable de la anticipacion y el aprendizaje
de la recompensa. La via mesocortical es el vinculo entre el ATV y la corteza prefrontal
medial (MPFC), la corteza cingulada anterior (ACC) y la corteza perirrinal e implica la
codificacion del valor relativo de la recompensa y el comportamiento dirigido a objetivos.
(Mantero, 2018).

A diferencia de los reforzadores naturales, las sustancias de abuso activan con
mayor intensidad el ATV, produciendo una mayor liberacibn de dopamina y
proporcionando una mayor sensacion placentera. Estas sustancias afectan al sistema
de motivacion y recompensa, generando una liberacion masiva de dopamina asociada
al consumo de sustancias. (Figura 3) (Méndez, 2017).

En consecuencia, el cerebro se ajusta a las oleadas de dopamina (y de otros
neurotransmisores) produciendo menos dopamina o disminuyendo el numero de

receptores que pueden recibir y transmitir sefiales. Consumira cantidades mayores de
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la sustancia de lo que antes consumia para crear la euforia de la dopamina, efecto que
se conoce como tolerancia (Centro de Rehabilitacion y Desintoxicacion [CRD], 2021).
Posteriormente el individuo necesitara consumir mas sustancias, sin embargo, ya no
logrard la misma sensacion de placer, Unicamente lograra que la funcién de la
dopamina regrese a la homeostasis, eliminando el displacer. Entonces el sujeto estara
transitando a la dependencia.

Figura 3. Liberacion de dopamina

v

Transportador de dopamina — Transportador edopam'ina
e | L L B i J
Dopamina ! RECODtOrSs Dopamina — IT Cocaina
dopamina
Al comer Consumo de sustancias

Figura 3. Liberacion de dopamina. La dopamina esta asociada con el valor de la
recompensa, a mayor dopamina mayor sensacion de placer, en la imagen se puede
observar que al comer se tiene un valor en la sensacion de placer, y al consumir
sustancias de abuso este valor se incrementa significativamente.
5.4 Sistema de castigo / defensa

El sistema de castigo del cerebro en la amigdala extendida, representa una
macroestructura compuesta de varios nucleos como: la estria terminal, la amigdala
medial central y NAcc medial. Este sistema se encarga de regular la sensacion de
estrés, incluidas las respuestas de comportamiento como “luchar o huir" y las

emociones negativas como malestar, ansiedad e irritabilidad [National Institute on Drug

Abuse (NIDA), 2022].
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Cuanto mas intensos hayan sido los efectos reforzadores de una determinada
sustancia, mas persistentes van a ser también los recuerdos relacionados con ella y
mas imperiosa la necesidad de experimentarlos de nuevo, lo que puede llegar a
generar “craving”, es decir la necesidad intensa por volverla a consumir. Cuando el
sujeto no consigue de nuevo la sustancia se genera un sindrome de abstinencia.
(Pereiro, 2015).

Durante la etapa de abstinencia el impacto de la dopamina sobre el sistema de
recompensa del cerebro se puede volver muy limitado y puede disminuir su habilidad
para sentir cualquier tipo de placer. En este punto critico se pierde completamente la
homeostasis y los cambios ocurridos no tienen posibilidad de regresar a su estado
normal, por lo que se establece un nuevo valor basal residual sobre el que actuara la
sustancia en su posterior consumo. (Koob, 2009). La exposicion repetida a la sustancia
produce cambios adaptativos en los circuitos de la amigdala extendida, lo que da como
resultado una mayor reactividad al estrés y la aparicibn de emociones negativas
(tristeza, miedo, ira, soledad). (Manzanares, 2018). Es por eso que la persona que
consume sustancias de abuso eventualmente se siente triste, desanimado y deprimido
y no puede disfrutar de las cosas que anteriormente le producian placer (CRD, 2021).

La activacion de la amigdala extendida tiene una funcion en las emociones
negativas asociadas con la abstinencia, a medida que el uso de la sustancia se
convierte en un comportamiento arraigado, la necesidad de consumirla nuevamente ya
no es el reforzamiento positivo (sentir placer) sino que ahora se debe al reforzamiento
negativo (sentir alivio), el usuario busca detener las emociones negativas y las
sensaciones fisicas que acompaifan la abstinencia de la sustancia. Con el tiempo, la

persona comienza a consumir dicha sustancia para escapar del malestar generalizado
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a los que, el uso de la sustancia de abuso crénica ha contribuido. [Administracion de
Servicios de Abuso de Sustancias y Salud Mental (SAMHSA), 2016].

5.5 Sistema de control de los impulsos
El comportamiento impulsivo es una deficiencia en el control de los impulsos, se
describe como una tendencia a realizar acciones no planificadas y sin la consideracion
de las consecuencias. Vale la pena sefal que la impulsividad no es un trastorno, se
convierte en problema cuando se expresa en la mayoria de las veces en las que hay
que tomar una decision, sin embargo, en los nifios y adolescentes es comun. La
impulsividad puede ser una caracteristica principal de muchos trastornos
psiquiatricos. Esto incluye, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad,
esquizofrenia, trastorno obsesivo compulsivo, atracones, trastornos de personalidad
antisocial, juego patoldgico y adiccién a sustancias de abuso (Scoot et al., 2010)

La compleja red neuronal involucrada en la expresion de conductas impulsivas
incluye a las zonas de la corteza prefrontal ventromedial (CPFVM), la corteza cingulada
anterior (CCA), el nacleo basolateral de la amigdala (nBLA), el nucleo subtalamico
(nST) y el NAcc, como regiones cerebrales que participan en la inhibicion de la
conducta; todas ellas relacionadas con la expresion emocional y las funciones
ejecutivas y motoras (Sanchez, 2013)

En este circuito, los diferentes ndcleos pueden categorizarse como:

1. Los nucleos de entrada, incluyen el cuerpo estriado, el NAcc y el tubérculo
olfatorio. Reciben aferencias de la corteza cerebral, el tAlamo y la sustancia

nigra.
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2. Los nucleos de salida, incluyen la parte interna del globo palido (GPi) y la
sustancia nigra pars reticulata (SNr). Estos nucleos de salida ejercen control
sobre el talamo, que a su vez envia informacién a la corteza, cerrando el bucle
cortico-ganglio basal-talamo-cortical.

3. Los nucleos intermedios incluyen el globo palido externo (GPe), el nST y la

sustancia nigra pars compacta (SNc). (Fazly Fleisher, 2018).

El nlcleo estriado recibe aferencias excitadoras a través de glutamato de la corteza
motora primaria (M1), del area motora suplementaria (AMS), del area pre-motora
(PM), de la corteza somatosensorial y de los campos oculares frontales (FEF, por
sus siglas en inglés). Dichas aferencias corticales hacen sinapsis con las neuronas
espinosas medianas del estriado (NEM). Las NEM son las Unicas neuronas de
proyeccion del nucleo estriado y se comunican con los nudcleos de salida e
intermedios a través de acido y-aminobutirico (GABA). En condiciones basales los
ndcleos de salida se encuentran inhibiendo de forma ténica a los nucleos ventral
anterior (VA) y ventral lateral (VL) del tAlamo a través de GABA vy, por tanto, el
talamo es incapaz de excitar a la corteza. El resultado final de estas acciones es la
inhibicién de movimiento (Garcia et al., 2017).

Estos circuitos integran las siguientes vias, en donde cada una de éstas tiene una

funcién, que se describe a continuacion.

e Via directa. En el momento que se planea la ejecucion de un movimiento de
forma voluntaria, la corteza envia informacion del movimiento deseado al nucleo
estriado. Las NEM de la via directa inhiben al GPiy a la SNr, que se encontraban

inhibiendo al talamo, liberandolo para que esta estructura pueda excitar a la
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corteza y finalmente se ejecute el movimiento deseado via el tracto cortico-
espinal. Las NEM de la via directa expresan receptores dopaminérgicos tipo D1,
qgue al unirse a dopamina activan proteinas G estimuladoras y a través de la
cascada de segundos mensajeros promueven la funcion de la via directa.

e Viaindirecta. Las NEM de la via indirecta envian aferencias inhibidoras al GPe,
gue se encuentra inhibiendo ténicamente al nST, una vez liberado éste ultimo es
capaz de enviar aferencias excitadoras al GPi y SNr, causando mayor inhibicién
sobre el talamo, dando como resultado la inhibicion de movimientos antagonicos
al deseado. Las NEM de la via indirecta expresan receptores dopaminérgicos
tipo D2, que al unirse a dopamina activan proteinas G inhibidoras, dando como
resultado final la inhibicidn de la via indirecta.

e Via hiperdirecta. En esta via, la informacion de las distintas areas corticales
llega directamente al NST, sin pasar por el estriado. El resultado es la excitacion
rapida del GPiy SNr, con la subsecuente inhibicion del movimiento (Garcia et al.,

2017).

En condiciones basales las neuronas dopaminérgicas en la SNc, tienen una
frecuencia de disparo tonica; cuando ocurre un estimulo saliente en el medio
ambiente, las neuronas dopaminérgicas en SNc responden cambiando su actividad
tdnica a una actividad fasica, compuesta por rafagas de disparos de alta frecuencia
(Garcia et al.,2007), que faciltan la estimulacibn de la via directa mediante
receptores D1 y la inhibicién de la via indirecta a través de receptores D2, facilitando
un cambio en la conducta previamente establecida y la seleccion de un nuevo patrén

motor (Fazl y Fleisher, 2018).
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Durante la fase de adquisicion del TCS, que implica la transicién del consumo inicial
al mantenimiento del consumo de la droga, los modelos animales sugieren que, la
impulsividad tiene una funcion en esta transicion.

La eleccion impulsiva para iniciar el uso de sustancias y los efectos euféricos
inmediatos de la sustancia, sobrevaloran los beneficios mayores a futuro, como el éxito
personal, educativo, social y econdmico. Ademas, el inicio de la ingesta de sustancias
ocurre tipicamente durante la adolescencia, que es un periodo de alto riesgo para el
desarrollo de TCS debido a la inmadurez de los sistemas corticales prefrontales
responsables del control de los impulsos, como se evidencia con la exploracion por
resonancia magnética funcional en nifios, adolescentes y adultos jovenes (Kozak et al.,
2019).

Sin embargo, la regulacion cortical sobre estructuras subcorticales para el control de
los impulsos no son las Unicas, recientemente se ha ido acumulando evidencia de que
el hipocampo tiene una funcion en el control de los impulsos, a pesar de que
tradicionalmente se le habia descrito su funciéon en los procesos de aprendizaje y
memoria. En este contexto en el siguiente capitulo describiré la historia a través de la
cual se describio la funcién del hipocampo y enseguida la evidencia que sugiere su
funcién en el control de los impulsos.

5.6 El hipocampo

5.6.1 El caso de Henry Molaisonz (H.M.)

Brenda Milner, una psicologa y colaboradora del Dr. Penfield neurocirujano y el
neurocirujano William Scoville, estudié el primer caso acerca de los efectos de la

remocién del hipocampo sobre la memoria en un paciente llamado Henry Molaisonz.
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Cuando H.M. tenia 9 afios sufrid un accidente que le ocasiono crisis convulsivas, cuyo
foco epileptogénico era el I6bulo temporal. A pesar del tratamiento a la edad de 27 afios
habia quedado tan incapacitado por las convulsiones, que no podia trabajar ni llevar
una vida normal. Scoville ofreci6 a H.M. un procedimiento experimental que habia
realizado previamente en pacientes psicoticos. El cual consistia en la remocion del foco
epileptogénico (la formacién del hipocampo, el nucleo amigdalino y partes del area de
asociacion multimodal de la corteza temporal en ambos lados) (Figura 4) (Squire,
2019).

Figura 4. Remocion del foco epileptogénico de H.M.
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Figura 4. La remocion quirargica en el I6bulo temporal de H.M. Incluye las regiones del
l6bulo temporal, la corteza temporal ventral y medial, el ndcleo amigdalino, y la
formacion del hipocampo (que comprende el hipocampo propiamente dicho, el subiculo
y la circunvolucion dentada), asi como las cortezas entorrinales, perirrinal y
parahipocampica. (Squire, 2019)

Después de la cirugia, las crisis convulsivas de H.M. se controlaron. La pregunta

que surgio6 fue ¢Qué efecto tendria la remocion de estas estructuras en H.M.? A través

de diversos estudios Brenda Millner describié que H.M. no tenia la capacidad de
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transformar la nueva memoria de corto plazo en memoria de largo plazo. Era incapaz
de retener mas de un minuto la informacién sobre las personas, los lugares o los
objetos. Cuando le pedia que recordara un niumero de 6 o 7 digitos, H.M. podia repetirlo
durante unos minutos, lo que sugeria que tenia intacta la memoria de corto plazo, pero
cuando se le distraia, aun brevemente, olvidaba lo nimeros. H.M. no podia reconocer a
las personas a las que conocio después de la intervencion, incluso cuando se reuniera
con ellas una y otra vez; por ejemplo, nunca reconocié haberse encontrado incluso
trabajado con Brenda Millner. Con base en esta evidencia Brenda Millner concluyo que
el I6bulo temporal medial es indispensable para el almacenamiento a largo plazo de los
nuevos recuerdos. Sugiriendo que el hipocampo es sélo una estacion transitoria en el
camino hacia la memoria a largo plazo (Kandel et al., 2001).

Adicionalmente Brenda Millner describié que H.M. preservo un excelente dominio
del lenguaje y su coeficiente intelectual (Cl) normal-alto no se modificd, ademas tenia
una memoria de corto plazo normal y una memoria de largo plazo conservada de los
acontecimientos antes de la intervencion.

Adicionalmente, se evalud la capacidad de H.M. para adquirir una habilidad
visuomotora, pidiéndole que trazara una linea en medio del doble contorno de una
estrella de cinco puntas, la cual veia reflejada en un espejo. Se observé que H.M.
adquiri6 esta habilidad para dibujar la estrella, durante diez ensayos y exhibié una
excelente retencion a los 3 dias. Sin embargo, al final de la prueba, no recordaba haber
realizado la tarea previamente. Proporcionando asi el primer indicio de que habia mas
de un tipo de memoria en el cerebro y sugiri6 que algunos tipos de memoria
(habilidades motoras) deben estar fuera del I6bulo temporal medial (Figura 5) (Squire,

2019).
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Figura 5. Prueba de habilidad visuomotora de Henry Molaisonz

Figura 5. Prueba de habilidad visuomotora de H.M. En la imagen A se observa la
estrella de doble contorno en la que H.M. tenia que dibujar una linea entre los dos
limites de una mientras la observaba en un espejo. En la imagen B. Se observa la
calidad de la ejecucién. El gréfico describe el nimero de veces que cometié un error, en
cada ensayo realizado (10 por dia). En la primera sesion cometié al menos 30 errores
en el dia dos iniciaba con 15 errores y al final de ese mismo dia tenia menos de 5, y en
el ultimo dia desde el inicio hasta el final de los intentos no rebasaba 5 errores,
disminuyendo significativamente los errores con el paso de los dias. Mejord
considerablemente con cada nueva prueba, aunque no recordara haber hecho con
anterioridad la tarea (Blakemore, 1977)

Con base en esta evidencia, clasific6 a la memoria como memoria explicita
(declarativa) e implicita (no declarativa). La memoria explicita (declarativa) es el
conocimiento objetivo almacenado de las personas, los lugares y las cosas y lo que
ellos significan y se recuerda mediante un esfuerzo consciente y deliberado, este es
justamente el tipo de memoria que estaba ausente en H.M, porque es dependiente del
l6bulo temporal medial. En cambio, la memoria implicita consiste en almacenar el
conocimiento de como realizar algo, un tipo de memoria que se recuerda de manera
inconsciente que no depende directamente de los procesos conscientes, ni su recuerdo
requiere la busqueda consciente de la memoria. Este tipo de memoria se construye

lentamente, a través de la repeticion, en muchos ensayos, y se expresa principalmente

en la ejecucion, no en las palabras (Kandel, 2001). El estudio de H.M. estableci6 los
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principios claves sobre cdmo se organiza la memoria y poder tener una mejor
comprension de esta (Squire, 2009).

Por su parte Mortirner Mishkin y Squire reprodujeron en monos lesiones idénticas
a las de H.M. y apreciaron defectos en la memoria explicita para los lugares y los
objetos similares a los observados en H.M. Por lo que estos estudios han ayudado a
concretar que la lesion selectiva en el hipocampo o las areas de asociacion polimodal
en la corteza temporal con la que se conecta el hipocampo (cortezas perrinales y
parahipocampicas) producen la alteracion clara de la memoria explicita.

Ahora podemos definir que el aprendizaje y la memoria, forman parte de los
mecanismos mas importantes a través de los cuales el medio altera la conducta del ser
humano. El aprendizaje es el proceso por el que adquirimos el conocimiento sobre el
mundo y la memoria es el proceso mediante el cual el conocimiento es codificado,
almacenado y posteriormente recuperado. Adicionalmente el hipocampo es importante
para la representacion espacial y contextual y para el reconocimiento de objetos, entre
otros (Kandel, 2001).

5.6.2 Neuroanatomia y Neuroquimica del Hipocampo
El hipocampo tiene su origen en la regiéon medial del telencéfalo y forma parte del
sistema limbico. Anatdmicamente, esta organizado en el cuerno de Amén (hipocampo
propio, llamado CA) y el giro dentado (separados por la fisura hipocampal); el complejo
subicular, formado por el presubiculum, el subiculum y el parasubiculum; y la corteza
entorrinal. El cuerno de Amon esta dividido en tres areas: CA1, CA2 y CA3 (Olivares et

al., 2015).
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Las principales neuronas del hipocampo son: las células piramidales (neuronas
con dendritas que se extienden para dar al cuerpo celular una apariencia triangular) que
se encuentran principalmente en las areas del CA 1, las células granulares densamente
empaquetadas (neuronas con cuerpos celulares relativamente pequefios) que se
encuentran en el giro dentado, las células musgosas, las células intrinsecas (conocidas
también como las células polimorficas) y las células de canasta se encuentran
distribuidas en el area del hilus y por dltimo, las interneuronas que se encuentran
ampliamente distribuidas en todas las regiones del hipocampo (Figura 6) (Yassa, 2020).

Figura 6. Principales neuronas del hipocampo
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Los principales neurotransmisores liberados en el hipocampo son: el glutamato
(GLU), el acido y-amino butirico (GABA), la acetilcolina (ACh), la norepinefrina (NA) y la
serotonina (5-HT). Las principales neuronas en el hipocampo son las glutamaérgicas,
las cuales estan conformadas por los tipos neuronales piramidal y granular. Ambos
representan del 85 al 90% de todas las neuronas del hipocampo; ademas, sus
conexiones tanto intra- como extra-hipocampales, transmiten informacion que llega y se
dirige a numerosas regiones del cerebro. El 10 al 15% restante de las células del
hipocampo son interneuronas GABAérgicas, las cuales forman una red neuronal bien

organizada que controla y regula el funcionamiento de las células glutamaérgicas. Estas
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interneuronas son principalmente proveedoras de la entrada sinaptica GABAérgica
inhibidora (Tabla 4) (Bello et al., 2018).

Tabla 4. Principales sistemas de neurotransmisores del hipocampo

Neurotransmisor Region Funcion
Glutamato GLU Entorrinal Excitacion
Acido y-amino-butirico GABA Area septal Inhibicién
Dopamina DA Area ventral Neuromodulador
tegmental
Norepinefrina NE Locus coeruleus Neuromodulador
Epinefrina E
Serotonina 5-HT Nucleos de rafé Neuromodulador
Acetilcolina ACh Area septal Neuromodulador

Tabla 4. Principales sistemas de neurotransmisores del hipocampo. En las neuronas
piramidales e interneuronas se expresan ampliamente los neurotransmisores glutamato
(GLU), acido y-amino butirico (GABA) y acetilcolina (ACh). Mientras que las fibras
provenientes del locus coeruleus, ndcleos de rafé y el area tegmental ventral (ATV)
proyecta al hipocampo dopamina (DA), serotonina (5-HT) y noerepinefrina (NE)
respectivamente. (Kutlu y Gould, 2016)

El circuito trisinaptico procesa la informaciéon de la memoria declarativa. Este
circuito inicia en la via perforante de la corteza entorrinal. Primeramente, las neuronas
de la corteza entorrinal (CE) envian sus proyecciones hacia las células granulares del
giro dentado (GD). En seguida, estas células proyectan sus axones hacia las neuronas
piramidales de la region CA3, las cuales finalmente envian sus axones hasta las
neuronas piramidales de la region CA1l mediante los colaterales de Schaffer. La

informacion procesada mediante este circuito permite relacionar diferentes aferencias
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sensoriales, gracias a que las células piramidales del hipocampo tienen un alto grado
de interconexion (Figura 7) (Olivares, 2015).

Figura 7. Esquema de la via excitadora trisinaptica
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Figura 7. Esquema de la via excitadora trisinaptica. Inicia con la via perforante (VP)
constituida por la proyeccion cortico-hipocampal. Esta via esta compuesta por los
axones provenientes de la corteza entorrinal (CE) y es la principal entrada de
informacion del hipocampo. La via perforante proveniente de la capa Il de la corteza
entorrinal (CE) y proyecta principalmente al giro dentado (GD) y al cuerno de Amén
area 3 (CA3), mientras que las proyecciones provenientes de la capa Ill de la CE
proyectan al CAl. Posteriormente las fibras musgosas proyectan las neuronas
granulares del GD hacia las neuronas piramidales de CA3. A continuacion las neuronas
piramidales de CA3 envian sus axones al CA1 formando las colaterales de Schaffer.
Finalmente, las neuronas piramidales del CA1 proyectan sus axones hacia el subiculo y
desde ahi retornan las proyecciones a la corteza entorrinal. (Bello et al., 2018)

5.7 Sistema de endocannabinoides
El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema neuromodulador que tiene una
funcién importante en el desarrollo del SNC, la plasticidad sinaptica y la respuesta a los
estimulos endogenos y ambientales (Fonseca et al., 2013).

El sistema de endocannabinoides fue descrito posterior a la descripcion del

efecto del principio activo de la planta Cannabis sativa y su lugar de accion. A pesar de
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gue habia sido utilizada desde el siglo X antes de Cristo (a.C.) y documentado su uso
medicinal en el siglo V a. C por los chinos y en el siglo | a.C. por los griegos, hasta el
principio de nuestra era empezo6 el estudio sistematizado de sus efectos y fue hasta
1964 que Adamas, Gaoni y Mechoulam describieron la estructura quimica del derivado
del dibenzopirano, delta-9-tetrahidrocannabinol (delta-9-THC), presente en la resina que
cubre las hojas y los racimos florales de la planta hembra madura. Siendo este el
principal responsable de los efectos psicotropicos de la planta Cannabis sativa. Se
caracterizé al delta-9-THC como un cannabinoide natural y un compuesto altamente
hidrofobico, totalmente diferente a la morfina, cocaina y otros alcaloides de origen
vegetal. Debido a ello se tuvieron conjeturas erréneas en cuanto a su modo de accion,
asumiendo que los efectos psicotrépicos resultaban de la interferencia con la fluidez de
la membrana en lugar de unirse a un receptor especifico (Lawrence y Gill, 1975).

Sin embargo, a mediados de la década de 1980, varios grupos demostraron que
la actividad cannabinoide era altamente estereoselectiva, lo que llevé a la busqueda de
un receptor especifico y sus ligandos enddégenos (Razdan, 1986).

En 1988 Howlett y sus colaboradores determinaron y caracterizaron la presencia
de sitios de union de alta afinidad para los agentes cannabinoides en las membranas de
cerebro de rata y mostraron que estos sitios estan relacionados con la inhibicion de la
actividad de la adenilil ciclasa, reconociendo la existencia de receptores de
cannabinoides. (Howlett et al.,, 1990). En 1990 Matsuda encontré6 el DNA
complementario que codificaba el primer receptor de cannabinoides acoplado a
proteina G, ahora conocido como CB1. Posteriormente en 1993 se descubrio un
segundo receptor (CB2) mediante técnicas de clonacion por homologia. (Matsuda et al.,

1990). Actualmente se han descubierto otros receptores relacionados con el SEC como
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son los receptores metabotropicos GPR55, GPR119, GPR18 y los receptores vaniloides
de potencial transitorio (TRPV). Familia de canales idnicos que modulan el flujo de
iones a través de la membrana celular, influyendo sobre los impulsos nerviosos y la
modulacidén e integracion de estimulos (Ventakachalan y Montell, 2007).

Los receptores CB1 estan acoplados a multiples vias de sefializacion, incluida la
inhibicion de la adenilil ciclasa, la inhibicidn de los canales de calcio dependientes de
voltaje y la activacion de los canales de potasio. Este receptor CB1 es el receptor con
mayor representacion en el SNC. A nivel neuroanatdbmico, se han identificado altas
densidades de CB1 en los ganglios basales, cerebelo, hipocampo, corteza prefrontal y
amigdala (Figura 8) (Kayser et al., 2019).

Figura 8. Distribucion de CB1R en el cerebro en un corte sagital
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Figura 8. Distribucion de CB1R en el cerebro en un corte sagital. Observando una
mayor densidad de receptor cannabinoide 1 (CB1R) en los ganglios basales (sustancia
nigra [SN], globo palido [GP], globo pélido externo [GPe] ndcleo entopedoncular y
putamen caudado lateral), capa molecular del cerebelo y ciertas partes del hipocampo
(regiébn CA3 de la asta de Ammoén y capa molecular del giro dentado). La densidad de
este receptor es mas moderada en las capas | y IV de la corteza cerebral, mientras que
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un escaso numero de receptores se encuentran en el hipotalamo, tallo cerebral y
meédula espinal (Lynch, 2019).

Al descubrirse los receptores de cannabinoides Devane, Mechoulam vy
colaboradores razonaron que los cannabinoides enddégenos pueden ser tan hidréfobos
como el delta—9-THC, sometieron cerebros porcinos a extraccion de solventes
organicos y fraccionaron el extracto lipidico mediante técnicas cromatogréficas,
mientras median la actividad de cannabinoides. Logrando caracterizar la etanolamida
del &cido araquidénico un componente lipido similar a los cannabinoides. Compuesto
que llamaron anandamida (AEA) (Devane et al., 1992). Estudios posteriores
demostraron que la AEA se libera de las neuronas cerebrales de una manera
dependiente de la actividad (Fride y Mechoulam, 1993) y se logré aclarar las rutas
bioguimicas Unicas de formacién e inactivacion de anandamida en el SNC. Siendo
definida como la primera sustancia cannabinoide enddgena (endocannabinoide)
(Fonseca et al., 2013).

Posteriormente Devanne, Mechoulam y colaboradores informaron que varias
fracciones de lipidos del cerebro de rata contenian actividad de unién a cannabinoides,
ademas de AEA. Al caracterizar estas fracciones, descubrieron que algunas de ellas
estaban compuestas por etanolamidas de acidos grasos poliinsaturados similares a la
AEA, sin embargo, habia otros compuestos que estaban constituidos por un
componente lipidico distinto, sn-2-araquidonoil-glicerol (2-AG), este lipido se encuentra
en una mayor concentracion que la AEA, ademas de que se une a ambos receptores
cannabinoides CB1 y CB2 con una afinidad similar. Describiéndose como un agonista

completo (Mecholulam R, 1995).
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Actualmente se conoce que la familia de los endocannabinoides comprende la
AEA, el 2-araquidonil-glicerol (2-AG), O-araquidonoiletanolamina (virodhamina), N -
araquidonoildopamina (NADA), N -araquidonoilglicina (NAGIly) y Cis -9,10-
octadecanoamida (oleamida u ODA) (Figura 9). La AEA y el 2-AG son los compuestos
mejor caracterizados de las principales familias de endocannabinoides. Ademas, su
farmacologia y metabolismo son los mas conocidos, por lo que estos compuestos se
denominan endocannabinoides "principales”. (Fonseca et al., 2013).

Figura 9. Estructuras quimicas endocannabinoides
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Figura 9. Estructuras quimicas endocannabinoides. Los dos principales
(anandamida [AEA] y 2-araquidonoilglicerol [2-AG]), otras moléculas cannabimiméticas
endodgenas que hasta ahora se han identificadas (virodhamina, éter de noladina, N-
araquidonoildopamina [NADA], N-araquidonoilglicina [NAGIly] y oleamida [ODA]) vy la
principal  endocannabinolamida  (couleoyamida similar a la  oleamida),
palmitoiletanolamida [PEA] y estearoiletanolamida [SEA]). Estos compuestos son
amidas, ésteres o éteres de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
(Reichenbach et al., 2010)

La AEA se sintetiza a partir de precursores de lipidos presentes en la membrana
plasmatica a través de la activacion enzimatica por multiples vias. La primera ruta

identificada para la sintesis de AEA fue a partir de su precursor de membrana, N-

araquidonoilfosfatidiletanolamina (NAPE), a través de la escision por una fosfolipasa D
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(NAPE-PLD) (Jie Liu,2006). Sin embargo, existen 3 rutas mas que son: NAPE-
fosfolipasa C (PLC) seguida de fosfatasa, hidrdlisis dual de los grupos acilo por la
fosfolipasa B, seguida de hidrolisis por GDEL1 e hidrdlisis de un grupo acilo, seguida de
la liberacion de anandamida por la accion de un liso-NAPE-PLD. (Lu y Mackie, 2016).
Una vez que la AEA se libera en el espacio extracelular, se internaliza rapidamente por
difusién, transporte de membrana o endocitosis y se elimina principalmente por
hidrolisis intracelular o se almacena dentro de la célula, en vesiculas denominadas
adiposomas, para mantener niveles citoplasmicos bajos (Figura 10) (Zou y Kumar,
2018).

Figura 10. Sintesis y degradacion de AEA y 2-AG
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Figura 10. Sintesis y degradacion de AEA y 2-AG. Hecho por LR en BioRender. La
anandamida (AEA) es catalizada por la N- aciltransferasa (NAT) seguida por
la fosfolipasa D especifica de N -acil-fosfatidiletanolaminas (NAPE-PLD). La sintesis de
2-araquidonoilglicerol [2-AG] es a través de diacilglicerol lipasa (DAGL). Los
endocannabinoides se transportan en ambas direcciones a través de la membrana
celular por difusion o transporte selectivo a través del transportador de membrana
endocannabinoide putativo (EMT). En el espacio extracelular pueden interactuar con los
receptores cannabinoides (CBR) o ser internalizados y degradados. La AEA es
hidrolizada por la amida hidrolasa de acido graso (FAAH) en etanolamina (EtNH 2) y
acido araquidoénico (AA). ElI 2-AG se hidroliza a través de la monoacilglicerol lipasa
(MAGL) o FAAH en glicerol y acido araquidonico (AA) (Hillard, 2000).
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La AEA ejerce sus efectos biologicos a través de ambos receptores
cannabinoides como agonista parcial. La AEA tiene mayor eficacia y afinidad por CB1
que por CB2. Sin embargo, se demostro que la AEA es capaz de interactuar con otras
dianas moleculares, como el potencial receptor transitorio vanilloide 1 (TRPV1)y la
familia de receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) (Fonseca et
al., 2013).

El 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Se sintetiza a partir de diacilgliceroles (DAG)
con acido araquidénico en la posicidbn 2, por una de las dos diacilglicerol lipasas
(DAGLa y DAGLRB). ElI 2-AG también se puede sintetizar mediante defosforilacion de
araquidonoil-LPA o mediante la accion secuencial de PLA1 y una liso fosfolipasa C
(liso-PLC) (Figura 10). El 2-AG tiene mayor afinidad y eficacia por los receptores CB1 y
CB2 que AEA y también activa PPAR-y. Ademas, el 2-AG esta presente en
concentraciones mucho mas altas que la AEA en el cerebro y los tejidos reproductivos
(Murataeva et al., 2013).

Por lo tanto, el sistema endocannabinoide esta conformado por los receptores de
cannabinoides, los ligandos enddgenos, el transportador de membrana y las enzimas
responsables de la biosintesis y degradacion de los endocannabinoides. Siendo
expresado tanto en el sistema nervioso central como periférico. (Fonseca et al., 2013).

La sefializacion por endocannabinoides se lleve a cabo mediante la sintesis y
liberacion de los ligandos endocannabinoides por neuronas postsinapticas. La
despolarizacion postsinaptica abre canales de calcio dependientes de voltaje, y el
aumento citoplasmico de calcio induce la sintesis de endocannabinoides. La sintesis de
endocannabinoides también podria desencadenarse tras la estimulacion de receptores

metabotropicos de glutamato o la estimulacion de receptores D2 de dopamina que
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actuan a través del monofosfato de adenosina ciclico [AMPc]. Estos endocannabinoides
actian como moléculas postsinapticas retrogradas que activan CB1 presinapticos y
conducen a la inhibicion presinaptica de canales de calcio y/o activacién de canales de
potasio presinapticos, impidiendo la liberacion de vesiculas con neurotransmisores.
También estimulan la ruta de las MAP cinasas a nivel presinaptico. En cuanto al CB2,
su activacion también conduce a una inhibicién de la adenil ciclasa y activacion de la
via de las MAP cinasas. Sin embargo, a diferencia del CB1, el receptor CB2 no es
capaz de modificar las corrientes de los canales de Ca2+ y K+ (Figura 10) (Zou y
Kumar, U. 2018).

Figura 11. Sefalizacion de endocannabinoides
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Figura 11. Sefalizacion endocannabinoide. Hecho por LR en BioRender. La
produccion de diacilglicerol lipasa [DAG] y N -acil-fosfatidiletanolaminas [NAPE] es
inducida por una elevacién de calcio [Ca 2*], causada por la activacién de receptores
acoplados a proteina Gq a través de PLC. El 2-araquidonoilglicerol [2-AG] se sintetiza
a partir del DAG por la diacilglicerol lipasa-a [DAGLa], y la anandamida [AEA] se
sintetiza a partir NAPE por NAPE-PLD. Al ser lipidos atraviesan facilmente la membrana
y viajan de forma retrograda para activar los receptores de cannabinoides [CBR]
ubicados en las terminales presinapticas. Los CBR activados inhibiran la liberacion de
neurotransmisores [NT] mediante la supresion de la entrada de Ca 2*. El 2-AG adicional
en la hendidura sinaptica se capta en las terminales presinapticas y se degrada a acido
araquidoénico [AA] y glicerol por la monoacilglicerol lipasa [MAGL]. Por otro lado, la AEA,
se degrada en AA y EtNH2 por la FAAH que se encuentra principalmente en la terminal
postsinaptica. (Zou y Kumar, 2018). Dependiendo del neurotransmisor que es inhibido
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se denomina supresion de inhibicion inducida por despolarizacion (DSI) o supresion de
excitacion inducida por despolarizacién (DSE).

6. Planteamiento del problema
Para este trabajo se ha planteado que el sistema de endocanabinoides tiene una
funcidbn en los mecanismos que subyacen a las adicciones y que se encuentra
altamente expresado en el hipocampo. A continuacion, se describiran las pruebas que
demuestran que el hipocampo tiene una funcién en el control del impulso y favorece el
consumo de sustancias de abuso, con estas evidencias podriamos sugerir que el
sistema de endocanabinoides del hipocampo regula la impulsividad y por lo tanto el
consumo de sustancias de abuso.

7. Hipotesis
El sistema de endocannabinoides del hipocampo esté involucrado en la impulsividad y
uso de sustancias de abuso.

8. Metodologia
Para dar respuesta al planteamiento anterior, se llevd a cabo la recopilacion
bibliografica de articulos experimentales de los ultimos 5 afios, en los cuales se delimito
la busqueda a aquellos que contaran con modelos animales o0 humanos que mostraran
como el dafio hipocampal se relaciona con una conducta impulsiva, para ello se logro
filtrar y escoger tres articulos: dos con modelos animales y uno con modelos humanos,
asi como un caso clinico. Con los resultados obtenidos de dichos articulos se podra
llegar a una relacion entre el sistema de endocannabinoides del hipocampo, la
impulsividad y el consumo de sustancias. Por lo que en adelante se describiran dichas

pruebas.
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Para la prueba de Mariano et al. (2009). Recientemente se ha demostrado
mediante una tarea de eleccion espacial que las lesiones del hipocampo causan un
comportamiento impulsivo. La prueba se realizd en un laberinto en T cerrado de madera
(brazos de 61 x 10 x 39 cm). El brazo de salida, que estaba sin pintar (color madera
natural), conducia a los dos brazos de la meta que estaban pintados en diferentes
colores: uno con rayas blancas y negras alternas (aproximadamente 2 cm de ancho) y
el otro gris uniforme. Dentro de cada brazo habia dos puertas de guillotina de 50 cm de
altura (también pintadas de gris o con rayas blancas y negras segun corresponda), una
a 5 cm del inicio del brazo de la meta (puerta A) y otra a 10 cm de la pared final de la
meta (puerta B) (Figura 12).

Figura 12. Aparato experimental para la eleccion espacial
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Figura 12. Aparato experimental para la eleccion espacial. Las ratas se colocaron en el
brazo de inicio del laberinto en T y se les permitié elegir entre los dos brazos de
porteria, uno pintado de gris y el otro pintado con rayas blancas y negras. La
orientacion derecha-izquierda de los brazos de porteria gris-blanco y negro varié de
acuerdo con una secuencia pseudoaleatoria. Cuando las ratas entraron en uno de los
brazos de la porteria, la puerta A se cerré inmediatamente, manteniendo a la rata en
ese brazo de la porteria. Luego, la puerta B se abrid después del periodo de retraso
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requerido. La alta recompensa (AR) siempre se asocié con un color particular del brazo
de la porteria.

Estas puertas podian moverse de forma independiente para restringir o
permitir el acceso a varias partes de brazo hasta la meta. Las puertas se utilizaron para
contener a la rata en el brazo de la meta para poder imponer un retraso entre la
eleccion y la recepcion de la recompensa. Se ubico un pozo de comida de metal (3 cm
de didmetro) a 5 cm de la pared del extremo de cada brazo de porteria. Los dos brazos
de la porteria eran intercambiables, y podian retirarse del laberinto e intercambiar sus
ubicaciones espaciales.

Se entrenaron treinta y seis ratas macho Lister-Hooded sin experiencia
experimental (Harlan, OLAC, Bicester, Reino Unido), de aproximadamente 2 meses de
edad al comienzo de las pruebas de comportamiento, sirvieron como sujetos en todos
estos experimentos.

Primero se entren6 a las ratas para que eligieran entre un brazo de baja
recompensa (BR) que contenia dos granos de comida y un brazo de alta recompensa
(AR) que contenia 10 granos. Para la mitad de las ratas, la AR se asoci6 con el brazo
de la meta con rayas blancas y negras y la BR con el brazo de la meta gris. En cada
dia de prueba, las ratas recibieron primero dos ensayos forzados al comienzo de cada
sesion de entrenamiento (cerrando la puerta A correspondiente), uno en el brazo AR y
otro en el brazo BR (el orden de los ensayos forzados fue segun una secuencia
pseudoaleatoria). Luego, las ratas recibieron cinco ensayos de libre eleccion y se
registraron sus elecciones. El entrenamiento en esta condicion de retraso cero continuo
durante 12 dias (60 ensayos) hasta que todos los animales eligieron la AR en> 80% de

los ensayos. En este punto, se introdujo un retraso de 5 s en el brazo de AR. Las
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puertas de ambos brazos de la porteria ahora estaban inicialmente cerradas. Si la rata
eligid el brazo de AR, la puerta B se mantuvo cerrada. Después de un retraso de 5 s, se
levanto la puerta B, permitiendo el acceso a la AR. Si la rata eligié el BR, la puerta B se
levanté inmediatamente y, por lo tanto, no hubo demoras adicionales para el refuerzo.
Después de tres sesiones de entrenamiento con un retraso de 5 s, el retraso en el
brazo de AR se incrementé ain mas a 10 s. A continuacion, las ratas se asignaron a
grupos para la cirugia.

Las ratas recibieron lesiones bilaterales del hipocampo completo y las lesiones
excitotdxicas se realizaron con N -metil- b -aspartato, realizadndose inyecciones (0,1 L/
min) en diferentes coordenadas estereotaxicas. Se les dio a las ratas al menos 2
semanas de recuperacion antes de reiniciar las pruebas de comportamiento.

Las pruebas de la tarea de retraso se dividieron en cuatro fases, cada fase
consta de 6 dias de prueba. La fase 1 (preoperatoria) consistié en dos pruebas forzadas
y cinco pruebas de eleccion. Los 30 ensayos de eleccidén en cada fase se analizaron en
tres blogues de datos, que constan de 10 ensayos de eleccién, de dos dias
consecutivos. En la fase 2 (la primera prueba posquirargica) hubo un retraso de 10 s
para el refuerzo en el brazo de AR, mientras que el acceso a la recompensa de
alimentos en el brazo de BR fue inmediato (Bloque 4 a 6). En la fase 3, también se
introdujo un retardo idéntico de 10 s en el brazo BR. Por lo tanto, la rata se detuvo
ahora durante 10 s antes del refuerzo, independientemente del brazo elegido (bloques
7-9). Después de la fase 3, las contingencias originales se reintrodujeron en la fase 4,
nuevamente sin demora en el brazo BR (como en las fases 1 y 2). En esta etapa, la
mayoria de las ratas eligieron el brazo AR en la mayoria de los ensayos y rara vez

eligieron el brazo BR. Debido a que esto dio como resultado una pequefia exposicion al
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cambio en la contingencia (ahora ya no habia un retraso presente en el brazo BR),
todas las ratas recibieron primero 2 dias de pruebas forzadas. Después recibieron 10
ensayos forzados por dia, cinco en el brazo de AR, incluido un retraso de 10 s, y cinco
en el brazo de BR sin retraso presente. A partir de entonces, las ratas recibieron 6 dias
de pruebas (dos forzadas y cinco de eleccion) con las contingencias originales, un
retraso de 10 s en el brazo de AR y sin retraso para el refuerzo en el brazo de BR (fase
4; bloques 10-12).

Una vez completada la prueba de comportamiento, las ratas se anestesiaron
terminalmente con pentobarbital mediante inyeccidn intraperitoneal y se perfundieron
por via transcardiaca con solucion salina seguido de formalina. A continuacion, se
extrajo el cerebro mediante diseccién. Posteriormente los cerebros se transfirieron a
una solucion durante 24 h, se congelaron y luego se seccionaron. Se tomaron
secciones horizontales de cincuenta micréometros de los animales lesionados en el
hipocampo. Las secciones se montaron en portaobjetos de vidrio y se tifieron con

violeta de cresilo.

El estudio de Cheung y Cardinal (2005) mostr6 que las ratas con lesiones
hipocampales simuladas o excitotdxicas exhibieron una eleccién impulsiva, prefiriendo
una recompensa pequefia e inmediata a una recompensa mas grande y tardia, aunque
preferian la recompensa grande cuando no se retraso.

Las pruebas de comportamiento se realizaron en uno de dos tipos de camara
operante de configuracion idéntica (de Med Associates Inc., Georgia, Vermont, EE. UU.,
O Paul Fray Ltd, Cambridge, Reino Unido). Cada camara estaba equipada con una luz

de techo de 2.8 W y dos palancas retractiles a cada lado de una alcoba equipada con
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un fotodiodo infrarrojo para detectar la entrada de la cabeza y una bombilla de 2.8 W
(luz de cola’). Los granulos de sacarosa (45 mg, formula P de dieta para roedores,
Noyes, Lancaster, New Hampshire, EE. UU.) se administraban en la alcoba. Las
camaras estaban encerradas dentro de cajas de atenuacién del sonido equipadas con
ventiladores para proporcionar circulacion de aire. EI aparato fue controlado por
software escrito por RNC en C ++ usando el sistema de control Whisker.

Los sujetos fueron ratas macho Lister encapuchadas (Harlan-Olac Uk Ltd),
tenian aproximadamente 15 semanas de edad al llegar al laboratorio y se les dio una
semana para aclimatarse.

Los sujetos fueron anestesiados y colocados en un marco estereotaxico Kopf o
Stoelting (David Kopf Instruments, Tujunga, California, EE. UU.; Stoelting Co., Wood
Dale, lllinois, EE. UU.) Equipado con barras para los oidos atraumaticos. Se expuso el
craneo y se utilizé un taladro dental para extraer el hueso directamente encima de los
sitios de inyeccion y canulacion. La duramadre se rompi6é con la punta de una aguja
hipodérmica, evitando dafiar los senos venosos subyacentes.

Las lesiones excitotoxicas del hipocampo se dirigieron tanto al hipocampo dorsal
como al hipocampo ventral, se produjeron mediante la inyeccién de acido N -metil-D-
aspartico a través de una micropipeta de vidrio (diAmetro de la punta de 50 a 100 um),
utilizando diferentes coordenadas, volumenes y tiempos. Las lesiones simuladas se
realizaron de la misma manera excepto que se utilizé un vehiculo. Al final de la
operacion, los animales recibieron glucosa estéril por via intraperitoneal. Los animales
lesionados recibieron 0,2 ml de diazepam para prevenir convulsiones. Se les dio dos
semanas para recuperarse, con libre acceso a los alimentos, y fueron manipulados con

regularidad.
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Para que la respuesta pudiera atribuirse a la contingencia instrumental de
respuesta-reforzador, en lugar de a los efectos de la actividad general o al
reforzamiento en si, se comparo responder en la palanca activa con responder en una
palanca de control que no tenia consecuencias programadas. Se entrené a diferentes
grupos de sujetos lesionados y operados de forma simulada utilizando diferentes
retrasos (0, 10 y 20 s); el retraso fue constante para todos los sujetos.

Inmediatamente después de que los sujetos fueron colocados en la cadmara
operante, comenzaron las sesiones. La luz de la camara se ilumindé y permanecio
encendida durante cada sesién de 30 minutos. A cada sujeto se le permitié responder
libremente con dos palancas, una de las cuales produjo refuerzo después de un retraso
de 0, 10 0 20 s (Figura 13).

Figura 13. Esquema de la respuesta instrumental operante libre en un programa

de razon fila-1 (FR-1) con refuerzo retardado

a) Sin demora b) 10 a 20 segundo de retraso

c‘-—b- c‘-de'ay—b-

Figura 13. Esquema de la respuesta instrumental operante libre en un programa
de razon fija-1 (FR-1) con refuerzo retardado. A los sujetos se les ofrecen dos
palancas; una (la palanca activa) entrega un solo pellet de comida por cada pulsacion
(un programa FR-1) y la otra (la palanca inactiva) no tiene consecuencias
programadas. Los alimentos se pueden entregar inmediatamente (a) o después de un
retraso (b) siguiendo las respuestas de la palanca activa.

Las palancas permanecian disponibles durante toda la sesién (respuesta
operante libre). Los eventos de interés son las presiones de palanca, la entrega de

granulos de comida y la recoleccién de comida por parte de la rata (cuando mete la
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nariz en el nicho de comida después de la entrega de comida). En estos ejemplos, los
patrones de respuesta de la rata (presiones de palanca activas e inactivas y recoleccion
de comida) son ficticios, mientras que la entrega de alimentos depende de la presion
activa de la palanca.

En la prueba posoperatoria, el retraso se vario sistematicamente a lo largo de la
sesion. Una sesion constaba de 5 bloques, cada uno de los cuales constaba de dos
ensayos en los que solo se presentaba una palanca (un ensayo para cada palanca, en
orden aleatorio) seguido de diez ensayos de libre eleccion. Las preferencias se
calcularon para cada bloque a partir de solo aquellos ensayos a los que respondio el
sujeto. Los retrasos para cada bloque fueron 0, 10, 20, 40 y 60 s
respectivamente. Como las pruebas comenzaron cada 100 s, la duracion total de la
sesion fue de 100 minutos; los sujetos recibieron una sesion por dia.

Posteriormente las ratas se anestesiaron con pentobarbitona soédica y se
perfundieron transcardialmente con solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
seguido de paraformaldehido. Sus cerebros se extrajeron y se fijaron en
paraformaldehido antes de deshidratarlos en sacarosa para crioproteccion. Los
cerebros se seccionaron coronalmente a 60 um de espesor en un micrétomo de
congelacion y cada tercera seccion se monté en portaobjetos de microscopio de vidrio
recubiertos de gelatina / sulfato de cromo potasio y se dejo secar. Las secciones se
pasaron a través de una serie de soluciones de etanol de concentracion descendente (3
minutos en cada una de etanol al 100%, 95% y 70% v / v en agua) y se tifieron durante
~ 5 min con violeta de cresilo.

El estudio realizado por Kumari et al. (2009) evalué los niveles de impulsividad

en personas con esquizofrenia. Este estudio incluy6é a 24 hombres con esquizofrenia y
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14 hombres sanos que fueron reclutados como parte de una investigacion de imagenes.
Los criterios de inclusion requerian que todos los participantes tuvieran entre 18 y 55
afios de edad, tuvieran el inglés como primer idioma, estuvieran libres de abuso de
sustancias (confirmado por analisis de orina) y que no tuvieran antecedentes de
afecciones neuroldgicas o lesiones en la cabeza. Ademas, se excluyé a cualquier
paciente con esquizofrenia que también cumpliera los criterios de trastorno de
personalidad antisocial. De los 24 participantes diagnosticados con esquizofrenia, 10
habian cumplido los criterios de antecedentes de violencia grave, definida como una
puntuacion de 5 o mas en la escala de Gunn y Robertson de 1976, lo que indica al
menos un acto fatal o casi fatal de violencia contra la victima. Estos participantes fueron
reclutados en hospitales especializados en alta y media seguridad que brindan
tratamiento y seguridad a personas con trastornos mentales que estan sujetas a
detencion obligatoria por su propension peligrosa, violenta o antisocial. Los
participantes restantes con esquizofrenia fueron reclutados en hospitales locales y
clinicas ambulatorias y se incluyeron solo si no tenian un historial de comportamiento
violento, verificado en la entrevista y por la pantalla de registro clinico.

Las imagenes cerebrales de resonancia magnética estructural se adquirieron
utilizando el sistema 1.5 T Signa. El procedimiento involucrd una serie de proyecciones
de exploracién sagital y axial para corregir la inclinacion de la cabeza y superponer las
coordenadas de la imagen. Esto fue seguido por la adquisicion de un conjunto de datos
de cerebro completo ponderado en T1 de GRASS rapidamente estropeado preparado
con recuperacion de inversion 3D. Se obtuvieron ciento veinticuatro imagenes en el
plano axial con secciones contiguas de 1,5 mm (sin espacio de corte) con las

especificaciones: Tiempo de repeticion (TR)=13,8 ms, Tiempo de inversion (T1)=450 ms,
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Tiempo de eco (TE)=2,8 ms, angulo de giro=20 grados, 24 cm en el campo de vision
(FoV, por sus siglas en inglés).

La evaluacion volumétrica estereoldgica se llevé a cabo utilizando el programa
MEASURE y el método Cavalieri para los volumenes de materia gris de la subregion
CPF (orbitofrontal, frontal inferior, frontal medio y frontal superior), el volumen de
materia gris del I6bulo temporal, el hipocampo y los volimenes de la amigdala.

La relacion de las puntuaciones de impulsividad con los volimenes cerebrales se
examino utilizando las correlaciones de Pearson primero en toda la muestra y luego por
separado en controles y pacientes sanos. La varianza total en la impulsividad predicha
por las regiones que se correlacionaron significativamente con la impulsividad se
examino mediante regresiéon multiple (método de ingreso).

Por altimo, el caso clinico de Sierra et al. (2014) examino a una mujer de 28 afios
de edad, natural y residente de Medellin, Colombia, soltera sin hijos, diestra, con
antecedente patologico de lupus eritematoso sistémico (LES) en tratamiento con
micofenolato y prednisolona y antecedentes familiares de retraso mental en hermana y
demencia en su abuelo paterno. Fue victima de secuestro durante cuatro dias, al ser
liberada es evaluada en servicio de urgencias y posteriormente hospitalizada; en los
examenes iniciales se detecté intoxicacidbn con escopolamina y benzodiacepinas,
ademas se observé amnesia retrégrada de toda su vida. No se encontraron sefales de
abuso sexual, ni maltrato fisico.

Se realizd volumetria del hipocampo con el software Freesurfer en imagenes
MPRAGE isovolumétricas, obtenidas en resonador SIEMENS de 1.5T, en la paciente y
10 controles en el mismo rango de edad (diferencia maxima de dos afos, cinco de los

controles hombres).
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9. Material y reactivos

Para la prueba de Mariano et al (2009).

Se usé N -metil- D -aspartato en concentracion 0,068 M, disuelto en solucion
tampon de fosfatos a pH 7,4 (Sigma Chemical, Poole, Reino Unido).

Solucion de pentobarbital (200 mg / kg; Euthatal, 200 mg en 1 ml; Vericore Ltd.,
Dundee, Reino Unido)

Solucion salina fisiologica (0,9% NacCl)

Solucién de formalina al 10% en NaCl al 0,9%.

Colorante violeta de cresilo

Para la prueba de Cheung y Cardinal (2005).

Se uso Avertin compuesto por 2,2,2-tribromoetanol al 2% p / v, 2-metilbutan-2-ol
al 1% p / vy etanol al 8% v / v en solucién salina tamponada con fosfato

Acido N -metil-D-aspartico 0,09 M disuelto en tampdn fosfato 0,1 M (composicion
0,07 M Na2HPO 4, 0,028 M NaH 2 PO sen agua bidestilada, esterilizada por
filtracion) y ajustada con NaOH a un pH final de 7,2 a 7,4

Glucosa estérilal 5% p / v

Cloruro de sodioal 0,9% p /v

Diazepam 5 mg / ml

Pentobarbitona sédica (200 mg / ml)

Solucién salina tamponada con fosfato (PBS) 0,01 M

Paraformaldehido al 4% en PBS

Sacarosa al 20%
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e Soluciones de etanol de concentracion descendente al 100%, 95% y 70% v / v en
agua

e Violeta de cresilo

10. Resultados
Para la prueba de Mariano et al. (2009) las lesiones del hipocampo fueron muy
selectivas, con una destruccidon casi completa de todas las capas celulares principales
(Figura 13). La pérdida de células se limitd casi exclusivamente a los subcampos del
hipocampo, con pérdida completa de células piramidales y granulares en la parte dorsal
del cuerno de Ammon y la circunvolucion dentada, respectivamente. Sin embargo, en la
punta mas ventral del hipocampo hubo una cantidad muy pequefia de preservacion,
principalmente en la porcion mas posterior de la circunvoluciéon dentada. Solo hubo un
dafio minimo en el subiculo y ningun dafio visible en las estructuras mas alla del
subiculo, como la amigdala o la corteza entorrinal.

Figura 14. Microfotografias representativas de lesiones simuladas (derecha) e

Hipocampo (izquierda)

Figura 14. Microfotografias representativas de lesiones simuladas (derecha) e
Hipocampo (HPC) (izquierda). Secciones horizontales (de arriba a abajo:
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aproximadamente -3,10, -5,32, -7,34 y -8,42 mm ventral de bregma) que muestran la
pérdida de células estandar en un sujeto con lesion de HPC representativo.

Durante las pruebas preoperatorias (fase 1, bloques 1-3), todas las ratas
eligieron el brazo AR en la mayoria de las pruebas. Después de la cirugia (fase 2,
bloques 4-6), las ratas en el grupo de lesiéon de HPC mostraron una mayor preferencia
por el brazo de BR inmediato. En la fase 3, también se introdujo un retraso de 10 s en el
brazo BR. Ahora todos los animales eligieron el brazo AR en la mayoria de los ensayos,
incluidas las ratas con lesiones en el HPC. En la fase 4, se restablecieron las
contingencias originales, de modo que hubo un retraso de 10 s para el refuerzo solo en
el brazo AR, y las ratas tuvieron acceso inmediato a la comida en el brazo BR. Una vez
mas, las ratas del grupo HPC lesionado cambiaron su preferencia y aumentaron su
eleccion del brazo BR inmediato.

Las ratas lesionadas en el HPC eligieron la opcién AR en la mayoria de los
ensayos cuando hubo un retraso de 10 s asociado con ambos brazos. Cuando se tuvo
las contingencias originales, sin demora en el brazo BR, se restablecio preferencia de
las ratas con dafio en el HPC por el brazo BR inmediato. Por lo tanto, el dafio en el
HPC refleja una eleccién impulsiva.

Respecto al estudio de Cheung y Cardinal (2005) Las lesiones del hipocampo
abarcaron gran parte de las células piramidales del hipocampo dorsal y ventral (cuerno
de Amon, CA1-CA3), la circunvolucion dentada, el subiculo y las fimbrias (Figura
15). La pérdida neuronal y la gliosis asociada se extendieron en una direccion
anteroposterior desde aproximadamente -0,8 mm a -7,8 mm en relacion con el bregma

(las coordenadas negativas son posteriores). En ocasiones se observo dafio en la
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comisura del hipocampo dorsal y ventral, pero el dafio en la corteza suprayacente fue

minimo.

Las ratas normales preferian la recompensa inmediata cierta a la recompensa
inmediata incierta, y también preferian cierta recompensa retrasada a la recompensa
inmediata incierta; sin embargo, las ratas con lesiones del hipocampo o del tabique
medial fueron menos tolerantes a la demora (0 mas tolerantes a la incertidumbre),
prefiriendo la recompensa inmediata incierta a la recompensa cierta demorada.

Figura 15. Esquema de las lesiones del hipocampo
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Figura 15. Esquema de lesiones del hipocampo. El sombreado negro indica el grado
de pérdida neuronal comun a todos los sujetos (y también al tercer ventriculo y al
ventriculo lateral); gris indica el area lesionada en al menos un sujeto. Las secciones
coronales son (de arriba a abajo) -1,8, -2,8, -3,8, -4,8, -5,8 y -6,8 mm en relacién con el
bregma. Los paneles a b y ¢ muestran esquemas para el Experimento 1 (adquisicion de
una respuesta instrumental operante libre con refuerzo retardado; grupos 0s, 10s y 20s,
respectivamente)
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Las ratas normales preferian la recompensa inmediata cierta a la recompensa
inmediata incierta, y también preferian cierta recompensa retrasada a la recompensa
inmediata incierta; sin embargo, las ratas con lesiones del hipocampo o del tabique
medial fueron menos tolerantes a la demora (0 mas tolerantes a la incertidumbre),
prefiriendo la recompensa inmediata incierta a la recompensa cierta demorada.

Se observé que las ratas con lesion en el hipocampo tomaron decisiones impulsivas,
prefiriendo la recompensa pequefia pero inmediata. Esta preferencia fue flexible, respondiendo
a los cambios en las contingencias dentro de la tarea, todos los sujetos volvieron a elegir la
recompensa grande cuando se eliminaron todas las demoras, lo que indica que podian
discriminar las recompensas grandes y pequefias y continuaron prefiriendo la recompensa
grande cuando no se retraso.

Respecto al estudio realizado por Kumari et al. (2009) los controles sanos mostraron un
volumen de hipocampo significativamente mayor en relacibn con elgrupo de
pacientes violentos (P = 0,004), pero no el grupo de pacientes no violentos (P = 0,17); hubo una
tendencia a un volumen hipocampal mas grande en el grupo de pacientes no violentos, en
comparacion con el grupo de pacientes violentos (P = 0,10).

Las puntuaciones de impulsividad se correlacionaron negativamente con la reduccion
del volumen de materia gris del hipocampo y de la corteza orbitofrontal en el grupo de
pacientes. Los hallazgos sugieren que la impulsividad, estd elevada en pacientes con
esquizofrenia con propensién a la violencia repetitiva y esto, a su vez, parece estar asociado
con volumenes reducidos tanto de la materia gris de la corteza orbitofrontal como del
hipocampo

Por dltimo, el caso clinico analizado por Sierra et al. (2014) muestra que la paciente
tiene un volumen normalizado de hipocampo izquierdo dos desviaciones estandar menor

respecto al promedio de los controles. En la paciente, tras realizar los estudios estructurales y
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funcionales, se encontr6 una disminucion significativa de las medidas de volumetria y
conectividad relacionadas con el hipocampo izquierdo, dafio altamente relacionado con la

amnesia retrégrada que habia sufrido toda su vida

11. Discusion
Con base en los resultados presentados anteriormente, podemos sugerir que el
hipocampo esta involucrado en la regulacion de la conducta impulsiva.

En los dos modelos animales que comentamos previamente de TY Mariano las
lesiones en comun fueron en la parte dorsal y ventral del cuerno de Ammon, el giro
dentado y el subiculo, abarcando gran parte de las células piramidales y granulares de
estas regiones y en ambos modelos se observé que las ratas presentaron una conducta
impulsiva después del dafio producido, ya que ante la posibilidad de elegir entre dos
reforzadores, uno grande pero disponible con demora o uno pequeiio con acceso
inmediato, prefirieron una recompensa pequeiia pero de entrega inmediata. En el
estudio de T.H. Cheung que realiz6 con humanos, se observé que habia una relacion
significativa entre el volumen del hipocampo y las conductas de tipo impulsivo. Siendo
el volumen hipocampal mayor en los sujetos sanos y sujetos esquizofrénicos no
violentos con respecto a los sujetos esquizofrénicos violentos, a su vez las
puntuaciones de impulsividad fueron mayores en los sujetos esquizofrénicos violentos
con respecto a los sujetos sanos y los sujetos esquizofrénicos no violentos. Mostrando
una relacion inversamente proporcional entre el aumento de la conducta impulsiva y la
disminucién de los volimenes del hipocampo. Enfatizando asi que el hipocampo forma

parte del sistema de control de los impulsos.
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Cabe sefalar que recientemente se ha demostrado que la region ventral del
Hipocampo (VHC) tiene conexiones con la corteza prefrontal medial (MPFC). Esta
conexion pone en evidencia la interaccion entre el hipocampo y la principal estructura
del control de los impulsos (Chih-Hua y Po-Wu 2019). Ademas, el subiculo del vHC
proyecta hacia las areas medial orbitofrontal, infralimbica y prelimbica de la regién
ventral de la corteza prefrontal (vPFC) (Chudasama et. al, 2012). Sugiriendo que la
influencia excitadora del hipocampo podria conducir a la activacion del circuito ganglio
basal-tdlamo-cortical (Thierry et al., 2000) y facilitar la conducta impulsiva mediante los
ndcleos de salida del sistema de control de los impulsos. Ademas, la estimulacion del
VHC induce la liberacion de dopamina en el NAcc en la porcién de la concha (Ambroggi
et al.,, 2011), lo cual se asocia con un aumento de la actividad locomotora y con la
conducta impulsiva (Chudasama et. al, 2012).

Por otro lado, el sistema endocannabinoide participa en los principales efectos
subjetivos de placer de las sustancias de abuso como la nicotina, el alcohol, los
opioides y cannabinoides, a través de la liberacion de dopamina y endocannabinoides
en el VTAy el NAcc (Maldonado et al., 2006).

También se sabe que los endocannabinoides regulan la sefalizacion a largo
plazo de la plasticidad sinaptica, que puede persistir durante horas o semanas,
favoreciendo el aprendizaje y memoria de la conducta adictiva (Alger, 2002). Ademas,
se sabe que la reducciéon de la sefializacion del CB1 produce efectos conductuales de
tipo ansiogeénico, mientras que el aumento de la sefalizacion de CB1 produce efectos
ansioliticos (Haller et al., 2004), hecho que estéa relacionado con una alta expresion de

receptores CB1 en regiones que regulan la ansiedad y la respuesta al estrés (amigdala,
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corteza cingulada anterior, PFC y el hipocampo), estados que a menudo preceden el
desarrollo del trastorno por uso de sustancias de abuso.

De igual manera se ha descrito que la disminucién de la densidad de receptores
CB1 es significativamente mas baja en modelos animales que presentan una conducta
impulsiva con respecto a los de conducta no impulsiva y los controles (Adriani et al,
2003). Dicha disminucion de receptores CB1 en el hipocampo y la corteza frontal se ha
asociado con trastornos neurodegenerativos que presentan conductas impulsivas (las
enfermedades de Alzheimer, Huntington, Parkinson y trastorno por consumo de
sustancias) (Balapal et al., 2017), por lo tanto, el dafio hipocampal es igual a conducta
impulsiva.

Con base en esta informacién se pude sugerir que el caso descrito por Sierra, de
la paciente con amnesia retrograda, pudo haber presentado una conducta impulsiva
debido a la disminucion significativa de las medidas de volumetria y conectividad con la
corteza cingulada posterior relacionadas con el hipocampo izquierdo; que la llevaron a
eleccion impulsiva de consumir escopolamina y benzodiacepinas, las cuales producen
ansiolisis.

Hasta el momento podriamos afirmar que la hipétesis es cierta, debido a que el
hipocampo tiene conexiones estructurales con el sistema de control de los impulsos,
razon por la cual se presenta un comportamiento impulsivo al encontrarse dafiado, asi
mismo el hipocampo cuenta con una gran cantidad de receptores cannabinoides que
estan involucrados en los mecanismos de consumo y recaida de las sustancias de
abuso. Sin embargo, a la fecha nadie ha demostrado que los receptores CB1 del

hipocampo forman parte de los mecanismos que subyacen el control del impulso y el
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consumo de sustancias de abuso. Por lo que en esta tesina hemos descrito propuestas
metodoldgicas que ayudarian a sustentar la hipotesis planteada.

12. Propuestas metodologicas
Objetivo: Demostrar que el sistema endocannabinoide del hipocampo regula la
impulsividad y el uso de sustancias de abuso.

Hipotesis: El sistema endocannabinoide del hipocampo es uno de los mecanismos que
subyacen la conducta impulsiva y el uso de sustancias de abuso.

Expectativa: Se esperaria que al bloquear los receptores CB1 se presentara una
conducta impulsiva y al mismo tiempo una conducta adictiva por una sustancia de
abuso.

12.1 Tarea de descuento por demora
La eleccidbn impulsiva (la preferencia por pequefias recompensas entregadas
inmediatamente sobre recompensas grandes pero entregadas con demora) se ha
relacionado con diversas condiciones psicologicas que van desde los trastornos del
comportamiento hasta la adiccion. La tarea de descuento por demora permite estudiar
el comportamiento de la eleccion impulsiva, al observar cdmo cambia el valor subjetivo
de una recompensa durante un periodo de demora (McClure et al., 2014).

Con base en su fundamento utilizaremos la tarea de descuento por demora, se
utilizaran ratas adolescentes. El tamafio de la muestra (controles y experimentales) se
calculara por medio del software G*power (Hernandez, 2018).

Primero se entrenara a las ratas por 10 dias para que presionen la palanca y
elijan entre una recompensa inmediata pero pequefia 0 una recompensa mayor pero

entregada con demora (Sosa et al., 2019).
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Figura 16. Camara operante para la tarea de descuento por demora

Palanca que
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Figura 16. Hecho por LR en BioRender Camara operante para la tarea de
descuento por demora. Cada cadmara contiene dos palancas conectadas una de ellas
al ser presionada entrega 2 pellets de comida de forma inmediata, mientras que la otra
al ser presionada entrega 8 pellets después de un retraso de 0, 5, 10 s. Cada camara
debe estar alojada en un gabinete ventilado que atenue la luz y el sonido (Mitchell,
2014).

El dia 11 de la prueba se administrara al grupo experimental en la parte ventral y
dorsal del hipocampo AM251 (1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-iodophenyl)-4-methyl-N-1-
piperidinyl-1H-pyrazole-3-carboxamide), un antagonista del receptor CB1 (Sink et al.,
2010), a las ratas control se les administrara dimetilsulfoxido (DMSO), posteriormente
se realizara la prueba. Se esperaria observar que al bloquear los receptores CB1 las
ratas presentaran principalmente una conducta impulsiva eligiendo la mayoria de las

veces una recompensa pequefia pero inmediata.

A Figura 17. Resultados esperados de la prueba de descuento por demora
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Figura 17. Resultados esperados de la medida de impulsividad. En la gréafica A se
observa una relacion inversamente proporcional, al aumentar el tiempo de retraso en la
entregar de la alta recompensa (AR) disminuye el nimero de veces que las ratas
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presionan la palanca. En la grafica B se observa que al bloquear los receptores CB1
disminuye el numero de presiones de la palanca de AR con respecto al control. En la
grafica C se muestra que los niveles de impulsividad son mayores significativamente en
las ratas de prueba que en los controles. Mostrando una conducta impulsiva, prefiriendo
una recompensa pequefia pero inmediata cuando el reforzador mayor se retrasa (D. A.
Sackett, 2019).

12.2. Autoadministracion de cocaina
La autoadministracion de sustancias de abuso por via intravenosa (IV) es un modelo
animal sobre el abuso y dependencia de las sustancias, debido a que la adiccion se
basa en el supuesto de que las drogas refuerzan el comportamiento que da como
resultado su administracion. Mediante este procedimiento se pueden medir los efectos
reforzantes de las sustancias de abuso y las conductas relacionadas con la
dependencia (Morgane y Barak, 2005).

A las mismas ratas se les evaluaran las conductas relacionadas con la busqueda
de sustancias de abuso, mediante la prueba de autoadministracion de cocaina. Para la
cual se sometera a cirugia a las ratas para implantarles un catéter en la vena yugular
derecha a través de la cual ingresara la cocaina directamente a la sangre.

Figura 18. Autoadministracion en rata. Accesorios, cirugia y camara operante

Figura 18. Autoadministracion en rata. Accesorios, cirugia y camara operante 1.
Accesorios (a) Jeringa de lavado que contiene solucion salina heparinizada estéril, (b)
tapas, cerradas con una cuerda de nailon en un extremo, (c) capucha de aluminio ligero
roscada que se ajusta a base del catéter para evitar que los animales mastiquen las
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tapas, (d) aguja modificada utilizada para la insercion del catéter durante la cirugia. 2.
Cirugia, Implantacion del catéter en la vena yugular derecha libre de grasa y tejido
conectivo 3. Una camara operante para ratas con atenuacion del sonido y ventilacion,
habra dos palancas, una de ellas al ser presionada se entregara una dosis de cocaina,
mientras que la otra entregara alimento liquido (Morgane y Barak, 2005).

Primero se entrenaran a las ratas en una camara operante en donde podran
obtener mediante la presion de una, de dos, palancas dosis de cocaina durante 10 dias
a una razon fija de 1(una presiéon de palanca, una dosis). Posteriormente el dia 11 de la
prueba se administrara directamente AM251 a las ratas de prueba la mitad en la parte
ventral y la otra mitad en la parte dorsal del hipocampo y al grupo control se les
administrara DMSO, y se colocarian de nuevo en la camara durante 30 minutos, se
esperaria observar un mayor numero de presiones de palanca es decir un mayor
consumo de dosis, mostrando una conducta adictiva.

Figura 19. Resultados esperados de la prueba de autoadministracion de cocaina
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Figura 19. Resultados esperados de la prueba de autoadministracion de cocaina.
En la gréfica se observa una relacion proporcional, al aumentar los dias de prueba
también aumentan el nimero de presiones para autoadministrar la cocaina, mostrando
una conducta adictiva en los sujetos de prueba.

64



12.3 Acceso extendido a la cocaina

En los roedores, el acceso extendido a la cocaina produce un fenémeno llamado
escalamiento en la autoadministracion de cocaina que revela la ingesta compulsiva de
drogas como ocurre en los seres humanos (Wee et al., 2008). En el dia 12 las ratas
seran sometidos a un protocolo de acceso extendido a la cocaina, durante seis horas,
durante 7 dias, previamente se les administrara el AM251 o DMSO a las ratas.

Figura 20. Resultados esperados de la prueba acceso extendido
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Figura 20. Resultados esperados de la prueba de acceso extendido. En la gréafica
los puntos blancos son los sujetos control y los puntos negros son los sujetos de
prueba, las lineas inferiores sin la administracion de AM251 vy las lineas superiores con
la administracion de AM251, observando un mayor nimero de presiones en los sujetos
de prueba, demostrando una ingesta compulsiva de cocaina (Wee et al., 2008).

Adicionalmente se emplearan ratas jovenes (de 2 a 6 meses), adultas (12 a 18
meses) y viejas (22 a 24 semanas), para evaluar la disponibilidad del receptor CB1,
utilizando el ligando [*® F] MK-9470, del cual es utilizado para evaluar la disponibilidad
del receptor CB1 en ratas (Miederer et al., 2020), mediante una tomografia de emision
de positrones (PET por sus siglas en inglés). Una vez obtenidas las imagenes se podra

realizar una comparacion de la densidad de los receptores CB1 del hipocampo entre
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ratas jovenes, adultas y viejas, se esperaria observar una densidad mayor del receptor
CB1 en las ratas adultas con respecto a las ratas adolescentes, resultado que pondria
en evidencia la funciéon del sistema de endocanabinoides del hipocampo en la
impulsividad y uso de sustancias de abuso.

13. Conclusiones

Con base en las propuestas metodoldgicas y los resultados obtenidos de cada
una de ellas podriamos concluir que el sistema de endocannabinoides forma parte del

mecanismo que subyace la impulsividad y las adicciones.
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