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RESUMEN

Este trabajo ha consistido en la realizacién de un estudio bibliografico de la fisiologia de
la dependencia implicada en la adiccion mediante el empleo de modelos animales. Esta
es una disciplina que esta en crecimiento y necesita de una mayor investigacion. En este
trabajo se han descubiertos las modificaciones sinapticas que subyacen en la adiccion y
qgue llevan consigo la estimulacion de nuevos circuitos manteniendo la conducta de
consumo. También se pone de manifiesto las diferencias entre sexos, y la importancia
de incluir en los modelos animales tanto a machos como a hembras. Las ultimas
perspectivas en adicidon han visto la conveniencia de sustituir los modelos animales
basados en ratones por primates, para su posterior transferencia a terapias clinicas,
debido a la gran similitud del primate con el humano. Ademads, se han empezado a
trabajar con distintas hormonas que pueden influir en la recaida en la toma de drogas,

asi como evitar la conducta de autoadministracion.

ABSTRACT

This work consisted of carrying out a bibliographic study of the physiology of
dependence involved in addiction through the use of animal models. This is a discipline
that is growing and needs further investigation. In this work we have discovered the
synaptic modifications that underlie addiction and that involve the stimulation of new
circuits while maintaining consumption behavior. It also highlights the differences
between sexes, and the importance of including both males and females in animal
models. The latest perspectives in addition have seen the convenience of replacing
animal models based on mice with primates, for their subsequent transfer to clinical
therapies, due to the great similarity of the primate with the human. In addition, they
have begun to work with different hormones that can influence the relapse in the taking

of drugs, as well as avoid the behavior of self-administration.



INTRODUCCION

Durante algun tiempo del siglo pasado los cientificos estudiaban las drogas de abuso
influenciados por los poderes misticos y conceptos erréneos relacionados con la
naturaleza de la adiccion. En los afios 30, cuando se empieza a estudiar la conducta
adictiva, a las personas adictas las tildaban de poca moral y mucha falta de voluntad.
Esos puntos de vista contribuyeron a las respuestas de la sociedad al abuso de drogas,
tratando este problema como un defecto moral en lugar de un problema de salud, lo

que llevd a un énfasis en el castigo en lugar de la prevencion y el tratamiento.

Hoy, gracias a la ciencia, los puntos de vista y respuestas a la adiccion y otros trastornos
por consumo de sustancias han cambiado drasticamente. Los descubrimientos
innovadores sobre el cerebro han revolucionado nuestra comprensién del uso

compulsivo de drogas, lo que nos permite responder de manera efectiva al problema.

Como resultado de la investigacién cientifica, se conoce que la adiccion es una
enfermedad que afecta tanto el cerebro como el comportamiento. Se han identificado
muchos de los factores bioldgicos y ambientales y se estd empezando a buscar las
variaciones genéticas que contribuyen al desarrollo y progresién de la enfermedad. En
este sentido, se estdn desarrollando enfoques efectivos de prevencién y tratamiento

gue reducen el abuso de drogas a individuos, familias y comunidades.

En el presente trabajo se aborda la actualidad en la investigacion de la fisiologia de la
dependencia: hacia que caminos estd yendo y que perspectivas hay en la actualidad.
Para ello, se ha hecho una revisién bibliografica de los diferentes modelos animales que
intentan dilucidar los circuitos que subyacen a la accién de estas sustancias, los cambios
en la plasticidad sinaptica que conducen a la excitacion o inhibicion de diferentes
circuitos y sus consecuencias, y las diferencias individuales, de sexo, de razas y de

especies utilizadas en la investigacion farmacoldgicas o también llamadas drogas.

Para centrar el trabajo se abordara la situacion de lo que se conocia de la adiccién por
ello no podemos olvidarnos del Sistema Limbico, o también [lamado cerebro emocional.
El cual estd compuesto por varias estructuras, concretamente son un grupo de

estructuras anatémicas interconectadas que rodean el tronco cerebral (Bear et al. 1998).



Algunas de estas estructuras son el hipotalamo, la amigdala, el hipocampo, tdlamo,
cuerpo calloso, septo, mesencéfalo, etc. Las estructuras limbicas forman una de las tres
divisiones funcionales principales del cerebro, que son el cerebro de los reptiles, el
cerebro antiguo de los mamiferos y el cerebro nuevo de los mamiferos. El Sistema
Limbico (Cerebro Antiguo de los mamiferos) evolutivamente permitié que los animales
experimentaran y expresaran las emociones y aparece con el cuidado de la prole (Bear
et al. 1998). El papel que juega el Sistema Limbico en la adiccidn, entre otros, es percibir
si los estimulos son reforzantes, es decir, positivos o negativos y dirigir la conducta hacia
esas sensaciones que producen una recompensa o placer, como ocurre en la adiccion a

drogas.
En la drogadiccion participan 3 constantes:

Existencia de un producto psicoactivo: Un pequefio grupo de farmacos o agentes
guimicos y otras situaciones (juegos, etc.) pueden tomar control de la conducta animal
y humana produciendo el estado de la adiccidn, ya que estas sustancias son capaces de
provocar un refuerzo positivo, es decir, una recompensa; y esto hace que el individuo
deje de buscar otros estimulos reforzantes naturales como la comida, el sexo,
importantes para la supervivencia individual y de la especie. Dentro de este pequefio
grupo de farmacos destacan los estimulantes del Sistema Nerviosos Central (SNC)
(cocaina y anfetaminas), también los depresores del SNC como el alcohol,

cannabinoides; y también las perturbadoras como los alucinégenos.

Actualmente, la sociedad también se encuentra con un nuevo problema, que es la
existencia de nuevas drogas sintéticas. De las que no se conoce su funcionamiento
totalmente y sus efectos perjudiciales a largo plazo sobre el organismo, y, ademds, cada

vez mas estan al alcance de muchas mas personas.

Conducta de autoadministracidon: Este fendmeno se produce cuando se concibe a la
droga o farmaco de vital necesidad para el organismo, y, por lo tanto, necesita ser
adquirida e incorporada. Si no consume la droga el sujeto se deprime y se siente
enfermo, lo que conduce a un consumo compulsivo, este fendmeno que ocurre en la
adiccién se conoce como dependencia. En las primeras etapas donde el individuo toma

la droga recibe una respuesta gratificante que le incita a volver a consumir dicha droga.



En la medida en la que el individuo sigue consumiendo la droga necesitara aumentar la
dosis para asi recibir la misma respuesta gratificante que habia obtenido en experiencias

previas de consumo de drogas. Este fendmeno se conoce como tolerancia.
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Dosis de la droga

Esta respuesta conductual de uso compulsivo de drogas es producida no por
adaptaciones homeostaticas, sino mas bien por un largo periodo de procesos de
memoria asociativa que ocurren en varios circuitos neurales. Dichos circuitos reciben
informacién de neuronas del mesencéfalo, concretamente las neuronas dopaminérgicas

(Hyman et al. 2006).

Asociacion de estimulos relacionados con las drogas: El uso compulsivo de drogas
genera tanto una dependencia fisiolégica como una dependencia fisica, dando como
resultado el sindrome de abstinencia cuando la toma de drogas se detiene. Este periodo
de abstinencia resulta ser critico para la recaida debido a que los cambios cerebrales
gue ocurren durante el curso de la adiccién debido a las drogas adictivas no desaparecen
tras la desintoxicacidén, y estos cambios duran mucho tiempo después de que el
individuo haya dejado de consumir la droga, esto explica el alto riesgo de recaida (Moal
and Koob, 2007). En esta fase critica la recaida al consumo de drogas puede ser
provocado por diferentes estimulos que provocan el anhelo y la recaida en el consumo

de drogas. Estos estimulos incluyen agentes estresores ambientales, sefiales internas,
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como una nueva toma de una pequefia dosis de la droga, o sefiales externas como el
lugar donde el individuo asocia con el consumo de la droga (Lynch et al. 2010). Las
futuras terapias destinadas a la adiccidén deberan enfrentarse con este factor, es decir,
evitar la recaida en el consumo de drogas por sefiales asociadas a dichas drogas. Un
ejemplo, podria ser la terapia conductual cognitiva (TCC) basadas en las estrategias de
evaluacién y afrontamiento, que facilita el control cognitivo y la reduccién de la atencién

a los estimulos asociados con las drogas (Devito et al. 2018).

Algunos modelos animales implicados en el estudio de las tres constantes

anteriormente nombradas son:

Modelo de autoadministracion mediante la presion de la palanca: El procedimiento
consiste en un entrenamiento previo del animal, normalmente ratones o ratas; en la
autoadministracidon de una droga adictiva mediante la respuesta tras la presion de una
palanca. Otra alternativa para el mismo estudio es, mediante la implantacién de un
catéter por via venosa por medio de una intervencion quirdrgica. A través de este
catéter se le suministra al ratdn la dosis de la droga correspondiente. Después de este
aprendizaje, el animal se le somete a un periodo de abstinencia, durante el cual, el
animal es expuesto de nuevo al contexto donde se le aplicd el farmaco. Pero con la
diferencia, que la presién de la palanca no libera la dosis de la droga adictiva. Esto
conlleva a una disminucion en la tasa de presion de la palanca. Este aprendizaje se

denomina entrenamiento por extincion (Kalivas et al. 2006).

La presidn de la palanca puede de nuevo ser restablecida mediante 3 modalidades de
estimulo: Mediante un estimulo asociado previamente a la autoadministracion,
mediante la administracién nuevamente de la droga y finalmente, mediante un agente
estresor (Kalivas et al. 2006). Se considera que la reinstalacidon se ha producido si el
animal responde a una velocidad superior a la extincion y muestra selectividad en el
operando que previamente le administré la droga adictiva (Yahyavi-Firouz-Abadi and

See, 2009).



Preferencia del lugar condicionado: Este modelo animal se basa en la existencia de dos
compartimentos con caracteristicas diferenciadas. Consiste en que, en el primer
compartimento se combina con inyecciones repetidas de la droga adictiva, mientras
que, en el segundo compartimento, que es distinto del primero, se combina con

inyecciones de un vehiculo, en vez de la droga adictiva (Yahyavi-Firouz-Abadi and See,

2009)- Conditioned Place Preference Protocol
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Una vez realizado el entrenamiento de los animales, es decir, donde se les administra la
droga o vehiculo en funcién de que compartimento se encuentren; se les somete a un
test de eleccidn. Si la inyeccidn de la droga es gratificante el animal gastard mucho mas
tiempo en el compartimento que estd asociado con la inyeccidn de la droga adictiva.
Luego se somete al animal a una fase de extincion, que consiste en la combinacién en
ambos compartimentos con la inyeccion del vehiculo, lo que provoca una disminucién
gradual de la preferencia anteriormente adquirida (Yahyavi-Firouz-Abadi and See,

2009).

Después del entrenamiento de extincidn, se puede restablecer la preferencia del lugar
condicionado. Esto se puede conseguir, por ejemplo, con una nueva exposicion a la
droga o un agente estresante. Este modelo tiene la ventaja de ser sencillo
metodolégicamente y es sensible a bajas dosis de droga. Pero a su vez tiene sus
inconvenientes para su uso humano, ya que no puede evaluar los principales efectos
reforzantes de las drogas ya que no hay un uso contingente de la droga (Yahyavi-Firouz-

Abadi and See, 2009).

También han sido estudiadas las respuestas conductuales en individuos adictos, para

conocer mas ampliamente el efecto de las drogas en la conducta.

Pruebas conductuales: Dichas pruebas se realizan para medir el efecto de la droga sobre
la conducta. En este sentido sélo se mostraran algunos de los ejemplos mas

comunmente utilizados.

Plus Maze elevado o Laberinto en cruz: Test conductual validado para la ansiedad. Este
dispositivo esta elevado del suelo aproximadamente medio metro, consta de dos brazos
abiertos y dos cerrados. El animal se coloca en el centro. Un animal que no tiene miedo
y sin ansiedad ira a los brazos abiertos, y un animal con ansiedad va hacia los brazos
cerrados. Se estudia el nimero de entradas que hace el animal a cada lugar. Se mira el
numero de veces que esta en el centro, el nUmero de entradas de los brazos abiertos, y
el nUmero de veces que realiza una entrada a los brazos cerrados. Se considera que el
animal estd en una zona, cuando sus patas traseras estan en ella. Ademas, se cuenta el
tanto por ciento del tiempo que permanece en el centro, en los brazos abiertos y en los

brazos cerrados. El tratamiento de ratones con drogas adictivas hace que permanezca



menos tiempo en los brazos abiertos y también se reduce el nimero de cruces entre
brazos comparado con los ratones que no son tratados con la droga adictiva. Esta
respuesta conductual se debe a que, por ejemplo, la administracidn de cocaina produce

ansiedad en la rata (Hall et al. 2010).

Morris Water maze: Dispositivo empleado para medir memoria espacial. El experimento
consiste un bafio con una plataforma oculta, con una serie de objetos y el controlador,
el ratén tendrd que observar los objetos como guia para encontrar la plataforma. Se
hacen 20-100 ensayos por dia, el animal aprende por medio de los estimulos espaciales
donde se encuentra la plataforma asocidndolo con los objetos. Cuando el animal lo
aprende, se colocan en diferentes lugares y siempre encuentra la plataforma. Para medir
la memoria espacial en ratas adictas, se le suministré la droga adictiva de manera diaria.
Luego se sometieron dichas ratas a este test, que consistié en hacer varias pruebas
durante varios dias. A las ratas se les permitia nadar hasta encontrar la plataforma de
escape. Después de estas pruebas se realizé otra, en la que la plataforma se retrajo al
fondo del dispositivo, y una vez pasado esos 30 segundos se volvio a elevar. Se observa
que las ratas que fueron sometidas a un tratamiento con la droga adictiva pasan mas
tiempo nadando en el laberinto, por lo que las drogas pueden causar efectos duraderos

sobre la memoria, concretamente, sobre la memoria espacial (Mendez et al. 2007).



La adiccion es una enfermedad cerebral que produce una toma compulsiva de tomas de
drogas a pesar de sus consecuencias dafinas. Es considerada una enfermedad cerebral
porque cambia la estructura y la forma de trabajo del cerebro. Estos cambios cerebrales
pueden ser duraderos y puede conducir a una conducta perjudicial a las personas que
abusan de las drogas. El abuso de las drogas y la adiccién es una preocupacién de la
salud publica que afecta a la sociedad y la politica publica. La Organizacién Mundial de
la Salud informé que 76,3 millones de personas en todo el mundo tienen trastornos por
consumo de alcohol y al menos 15,3 millones tienen trastornos por consumo de drogas.
Se ha informado el uso de drogas inyectadas en 136 paises, de los cuales 93 informan
infeccion por VIH entre esta poblacién. Ademas, el abuso de drogas supone un gran
coste social, costes de atencion médica y los costos de pérdida de productividad (Lynch
et al. 2010). Al principio, la primera experiencia con la droga es “voluntaria” y
aparentemente produce efectos positivos en el individuo. Con el uso continuado, el
autocontrol en la toma de droga se puede ver gravemente afectado. Ante esta situacion,
se evidencia la necesidad de una mejor comprensidn de la actuacidn de las drogas para
posibles terapias. En los ultimos afios los modelos animales han sido criticados por su
valor limitado de traduccion a la situacion clinica, que se le atribuye a su escaso valor
predictivo. Aun asi, los modelos animales han resultado ser cruciales para la
identificacion de mecanismos patoldgicos, de objetivos y posterior desarrollo de

farmacos. También se ha visto que los modelos animales de consumo de drogas y
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adiccion brindan un gran valor predictivo, por ejemplo, la investigacién del alcohol
(Spanagel, 2017). Otro argumento a favor de la utilizaciéon de los modelos animales es
que los mamiferos y parte de otras especies se han desarrollado en un mundo rico en
drogas, donde el consumo de drogas y alcohol es cotidiano. Se ha encontrado que los
hominidos se adaptaron a metabolizar el alcohol mucho antes de que éstos usaran la
fermentacion. Esto fue debido a una mutacion que dotd a nuestros antepasados de una
capacidad mejorada para metabolizar alcohol, esto se produjo al adoptar una vida
terrestre, en la que las frutas que se encontraban en el suelo contenian mayor cantidad
de levaduras y alcohol que las frutas que cuelgan de los arboles, esto hizo que nuestros
antepasados se adaptaran a cantidades sustanciales de alcohol. Estas raices evolutivas
del comportamiento de consumo de drogas y alcohol en mamiferos respaldan la validez
de los modelos animales de autoadministracion (Spanagel, 2017). A pesar de los avances
obtenidos en este campo, muchas personas no comprenden porque las personas se
pueden volver adictas y tener un uso compulsivo de drogas. Por lo que, el presente
trabajo tiene como fin de dar una informacién cientifica sobre la enfermedad de Ila
adiccién incluidas sus dafiinas consecuencias. El aporte de informacién para una mejor
comprension de los principios de la adiccion, puede ser un medio que capacite a las
personas en tomar decisiones basadas en su bienestar. Esto debe ser también
acompafnado de un apoyo cientifico a la investigacidon para luchar contra estas
cuestiones que afectan a la poblacion mundial. También promover programas que

reduzcan el consumo y la adiccion a las drogas.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue recopilar bibliografia relacionada con los modelos
animales utilizados tanto para el estudio de los efectos de las drogas como para
dilucidar, por un lado, los circuitos, cambios y estructuras implicadas en la adiccién y
toma compulsiva de las drogas; y, por otro lado, observar las tendencias y nuevas
perspectivas que hay al respecto en la drogadiccion. La mayor parte de los progresos
obtenidos en la comprension de los circuitos que subyacen en la adiccidon y en la recaida

han venido de los estudios de estos modelos animales.
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MATERIAL Y METODOS
La informacion bibliografica se recopild utilizando principalmente los motores de

busqueda Pubmed y Google Scholar mediante la utilizacién de las palabras clave. Por
otro lado, se consultaron la bibliografia presente en la FDA (Food and Drug
Administration); FAD (Fundaciéon de Ayuda contra la Drogadiccion); Socidrogoalcohol,
NIDA (National Institute on Drug Abuse), y otras. Utilizando como palabras clave
principalmente: models in drug addiction, new perspective in drugs research, drug

addiction neural systems of reinforcement.

DISCUSION

El trabajo referido a la busqueda bibliografica ha sido arduo, debido por un lado a la
complejidad de la informacién, la comparacion de los distintos enfoques tomados por
los diferentes investigadores y el cribado de tanta informacion. Por otro lado, al ser un
tema que sigue siendo enigmatico requiere seguir profundizando e investigando. A
pesar de los multiples hallazgos, sigue siendo insuficiente para tener una compresion
global de la adiccidn de las drogas y se estda muy lejos de poder dar una solucién a este
gran problema social, sanitario, juridico, etc. No obstante, el camino parece
prometedor. En este trabajo se exponen tanto importantes acontecimientos
descubiertos, como circuitos implicados en la drogadiccién que incentiva a seguir
investigando para aumentar la compresion de esta cuestidon y que pueda ser utilizado a
favor de la humanidad. Algunos de los descubrimientos mas importantes hasta la fecha

son los que se exponen a continuacion:

La Adiccion se define como el uso compulsivo de drogas a pesar de las consecuencias
negativas. Las acciones iniciales de las drogas adictivas han sido extensivamente
estudiadas y los objetivos mds importantes para posibles intervenciones terapéuticas en
el tratamiento contra la adiccion (Lischer and Malenka, 2011). Estas acciones estan
centradas en el sistema DA mesocorticolimbico ya que estd bien definido como el
principal lugar de accion de las drogas adictivas, y también porque es considerado una

estructura esencial para la traslacion de las motivaciones en acciones directas de
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recompensas (Phillips et al. 2003; Zweifel et al. 2009). Se sabe desde hace mucho tiempo
que las areas cerebrales implicadas principalmente en la conducta de consumo son el
Area Tegmental Ventral (VTA), Nucleo Accumbens (NAc) y la Corteza Prefrontal (PFC). El
VTA posee proyecciones dopaminérgicas para el NAc y PFC. La sefalizacién
dopaminérgica es importante en las vias gratificantes, pero su fuerza disminuye en las
etapas de adiccién (Lynch et al. 2010). Todas las drogas adictivas tienen en comun que
aumentan la concentracion de dopamina (DA) en las proyecciones del VTAy en el propio
VTA, ademads, los psicoestimulantes como la cocaina y las anfetaminas inhiben el
transportador de dopamina (DAT), responsable de la recogida de DA, aumentando la
concentracion de DA en el VTA, NAc y PFC. También se produce una inhibicién de las
interneuronas GABAérgicas, por lo que se favorece una mayor actividad de las neuronas

dopaminérgicas.

Opioids
I GHB
Cocaine . Benzodiazepines
Amphetamines Cannabinoids

Ecs talsy

Nicotine

Modificaciones sinapticas: Actualmente se estan estudiando las adaptaciones
sinapticas dentro del sistema DA mesocorticolimibico que ocurren en respuesta a las
drogas adictivas y como éstas pueden contribuir a la conducta. Los modelos de roedores
han sido objeto de numerosas investigaciones recientes (Kauer and Malenka, 2007). En
el VTA una modificacién de la plasticidad sinaptica que se observa tras la inyeccion de
drogas adictivas es el incremento de la relacion AMPA/NMDA de la Corriente Sinaptica

Postsinaptica Excitatoria (EPSC). Las sinapsis a partir de AMPA sufren una fuerte
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rectificacion, y las sinapsis de NMDA pierden amplitud, por lo que conlleva a una
disminucion de la Potenciacién a Largo Plazo (LTP) y un aumento de la Depresién a Largo
Plazo (LTD). Otro requerimiento adicional en la adiccién es la activaciéon de los
receptores NMDA, ya que su activacion en neuronas de DA facilitan el LTP dependiente

de NMDA (Luscher and Malenka, 2011).

El aumento de esta regulacién se ha visto que es debido a una sobrerregulacién de los
receptores AMPA, en la que estos receptores pierden una subunidad GIluA2. Estos
receptores conducen mejor a potenciales mas negativos, siendo peores conductores a
potenciales mas positivos. Esta razén hace que el numero o la funcién de los receptores
NMDA desciendan, por lo tanto, también descienda la EPSC mediada por receptores

NMDA después del tratamiento con las drogas adictivas (Lischer and Malenka, 2011).

a— N Naive

- )
o ~
After one dose of cocaine A week later (passive injection) O
~ Months later (self-administration)
o © & o O
P8 SO o o oo o
== o 8 O O o o
> 8o © S o c 8o o < —
oo o S oo

O

ﬁk mGluR1 \ ‘Qﬁ

mTOR b)
I NmDAR o & " GluAzsynthesis
Y GluA2-lacking
W GluA2-containing

ribosome
| AMPAR

En cuanto al NAc la mayor parte de poblacidn de neuronas son Neuronas Espinales
Mediales (MSNs). A su vez el NAc presenta una via directa que expresa los receptores
D1 que se proyecta directamente a las areas dopaminérgicas del Mesencéfalo; y una via
indirecta que expresa los receptores D2 que previamente se proyecta al Palladium
Ventral, ademas, estos receptores D2 son mas excitables y con mayor capacidad de
liberacion de DA (Kreitzer and Malenka, 2008). En el NAc después de la administracién
de drogas de abuso se produce una disminucién de la relacion AMPA/NMDA. Otro
acontecimiento que ocurre es, después de un periodo prolongado de abstinencia o

después de una dosis elevada de la droga los AMPA presentes en las MSNs del NAc
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carecen de la subunidad Glua2, por lo que les hace permeables al Ca+2. También se
expresan en la corteza del NAc unas sinapsis llamadas silenciadoras, que contienen
receptores NMDA con la subunidad NR2B, debido a que en un pequeio tiempo de
abstinencia los niveles de AMPA son bajos. Esto conlleva a un aumento de los receptores
superficiales AMPA, que hace que sean sustratos adecuados para el LTP (Luscher and
Malenka, 2011). Cabe destacar, que también las dendritas de las neuronas del NAc

aumentan el numero de espinas, que son puntos de seiializacién.

El Mesencéfalo y el Sistema de DA Mesocorticolimbico esta conectado de manera
espiral. Neuronas del VTA se proyectan hacia la Corteza del NAc, y a su vez las MSNs de
esta zona se retroproyectan hacia zonas mas laterales del VTA mediante interneuronas.
Las Neuronas dopaminérgicas se proyectan hacia el Nucleo del NAc, que se proyectard
hacia otras zonas mads laterales del VTA, y después contactando con otras dareas
cerebrales del Mesencéfalo (Xia et al. 2010). Una hipdtesis es que la plasticidad sindptica
inducida por drogas recluta gran cantidad de estas proyecciones aumentando la
conectividad, y volviendo el uso de drogas compulsivo. También se inhiben las
proyecciones inhibitorias de este circuito. Corroborando esta hipétesis se ha visto que
cambios en el VTA desencadenan subsecuentes cambios en el NAc. Mientras que al
detener los cambios en la plasticidad sinaptica en el VTA se previenen los cambios en el
NAc (Mameli et al. 2009). En cambio, en la PFC, se produce una endocitosis de los
receptores que contiene GluA2, esto es paralelo a un descenso en la relacién
AMPA/NMDA. También se ha observado la expresién del factor BDNF durante la
abstinencia, que provoca una baja regulacién de GABA y la potenciacion de sinapsis

excitatorias (LUscher and Malenka, 2011).

Estimulos asociados con las drogas: Como ya se ha mencionado durante la abstinencia
algunos estimulos pueden provocar la recaida del individuo a un uso compulsivo en la
toma de drogas, aunque haya pasado un periodo de desintoxicacion vy lleve bastante
tiempo sin consumir la droga. Durante la abstinencia, los adictos presentan una baja
actividad cerebral en la PFC y NAc. Sin embargo, cuando al individuo adicto se le
presentan sefiales asociadas previamente con el fdrmaco o droga, se produce un
aumento de la actividad en la PFC y NAc (Garavan et al. 2000). Se ha visto que en adictos

gue se encuentran en un periodo de abstinencia, y cuando éstos son sometidos a estrés,
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sefiales asociadas a la droga, o la toma de una dosis pequefia de droga; causa un
aumento en la liberacién de glutamato en la proyeccion PFC-NAc restableciendo la

busqueda de drogas (Kalivas et al. 2005).
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Estas sefiales asociadas con la droga provocan la conducta de busqueda de drogas
mediante la modificacidn de las sinapsis mediadas por dopamina y glutamato. Las
drogas de abuso en la PFC producen un aumento de AGS3, el cual secuestra Gia. Los
receptores D2 son acoplados por Gia, mientras que los receptores de D1 por Gsa. El
secuestro de Gia produce una reduccién de la sefializacion mediada por receptores D2

y aumente la sefalizacion por receptores D1, por lo que la DA causa dos estados:

Estado 1: en el que predomina la sefializacién por D2, en el que hay una reducida
inhibicidn que facilita las entradas excitatorias PFC-Accumbes de estimulos no asociados

con drogas (Seamans and Yang, 2004).

Estado 2: Domina la sefializacidn por receptores D1, que es un estado inhibido. Tan solo
los estimulos fuertes pueden liberar de esta inhibicidon, como las drogas. Ya que las
drogas causan la liberacién de dopamina, y estimulos asociados a esta liberacién hace

que las drogas superen esta inhibiciéon (Seamans and Yang, 2004).

En cuanto a las sinapsis mediadas por Glutamato, la abstinencia reduce los niveles de

Glutamato extracelular por la inhibicién del intercambiador Cisteina-Glutamato (es el
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intercambio de una molécula de cisteina extracelular por una molécula de glutamato
intracelular). Esto favorece la inhibicion de los autorreceptores mGIluR2/3, que permite
la posibilidad de una mayor liberacién de Glutamato postsinaptico (Dietrich et al. 2002).
Ademas, en la neurona postsinaptica, se producen una serie de adaptaciones relativas a
la concentracion de proteinas. Se produce un descenso en el nimero de proteinas
Homer y PSD-95 durante la abstinencia. Estas proteinas estan implicadas en la
distribucién de los receptores de glutamato, y su escaso niumero produce una mayor
sensibilidad a la droga. Ademas, también aumenta el contenido de F-actina que favorece
el aumento de las espinas y puntos dendriticos de sinapsis (Lee-Hoeflich et al. 2004).
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Vulnerabilidad debida al sexo: Aparte de los hallazgos tan significativos como hemos
visto en el VTA, NAc y PFC, vy los circuitos participantes en la adiccion a las drogas,
también con los modelos animales se ha puesto de manifiesto las diferencias en la toma

de drogas y sus efectos de adiccidn con respecto a cada individuo. Mas concretamente,
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la diferencias entre sexos. Esto se ha descubierto con modelos animales de
autoadministracion, ya que anteriormente los individuos empleados para este modelo
eran machos, y se ha visto que existen diferencias significativas entre machos y hembras.
Con el modelo de autoadministracion se ha comprobado que existen diferencias
individuales, por ejemplo, un factor de vulnerabilidad es el sexo. Estudios han revelado
que las ratas hembras toman mayor cantidad de cocaina bajo condiciones “ad libitum”,
y, ademas, parecen requerir una menor cantidad de exposiciones a la cocaina que las
ratas machos para mostrar una mayor motivacion hacia la cocaina. Otros factores que
se pueden incluir es la preferencia al dulce y la reactividad hacia lo que es novedoso,
ambos parecen influir en la aparicion de una escalada o desregulacién de la droga, asi

como los cambios motivacionales después de la autoadministracién “ad libitum” (Lynch

et al. 2010).
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Hay grandes evidencias tanto en humanos como en animales, que las hormonas del
ovario como el estradiol y la progesterona modulan la vulnerabilidad de las hembras
en la adiccion. El estradiol puede ser necesario para el desarrollo de la adiccidn a los
estimulantes del SNC. Esto sugiere que hay una necesidad de incluir tanto a los machos
como a las hembras en los modelos animales de drogadiccidn. Se ha visto que la
ooforectomia disminuye la toma de cocaina, y que la toma de cocaina se puede volver
a restaurar mediante un tratamiento con estradiol. En contraste, la progesterona

disminuye el consumo de drogas (Lynch, 2017).

Recaida inducida por diversos factores: Se ha visto que, el mayor factor de recaida en
la busqueda y toma de drogas son las sefiales sensoriales asociadas previamente a las

drogas, lo que provoca el desencadenamiento de nuevo el restablecimiento de la
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busqueda de drogas. Existen diferentes tipos de sefales que desencadenan la busqueda
de drogas, pueden ser sefales discretas, sefiales discriminativas, sefiales contextuales,

etc. (Yahyavi-Firouz-Abadi and See, 2009).

En el estudio del restablecimiento mediante sefiales discretas, consiste en combinar la
toma de la droga con luces o sonidos. Extinguiéndose estas sefiales, las ratas evitan la
presién de la palanca, y vuelven a presionarla cuando estas sefiales vuelven a aparecer.
En cuanto a las sefiales discriminativas, consiste en un aprendizaje del animal, en el que
aprende seiiales que le indican que en un lugar se encuentra la drogas, mientras que en
el otro medio carece de ella, que en cambio presenta una solucién salina. En este
estudio, se podra producir el restablecimiento de la busqueda de drogas si vuelven a
aparecer los estimulos o sefales discriminativas. El restablecimiento contextual,
consiste en que los ratones son entrenados en la autoadministracién en un lugar con
determinadas senales. El traslado del ratdn a un ambiente distinto, con distintas sefales
provoca la extincion. Estos contextos son diferentes en cuestién de caracteristicas
tactiles, olfativas, visuales, auditivas. Cuando el animal es devuelto al ambiente original
desencadena nuevamente la recaida en la busqueda y toma de drogas (Yahyavi-Firouz-

Abadi and See, 2009).
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Como ya he mencionado, esta busqueda de drogas es inducida por proyecciones
dopaminérgicas y glutamérgicas de diferentes partes, como el VTA, el nucleo del Nag, la

PFCy también la Amigdala Basolateral (Yahyavi-Firouz-Abadi and See, 2009).
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Otro factor asociado a la recaida en la busqueda de drogas es el estrés. Los estudios de
laboratorio han demostrado los efectos nocivos del estrés, y, generalmente se admite
que los factores estresantes, los acontecimientos de la vida, la presion social, etc., todos
estos factores que inducen estados alostaticos son factores que causan vulnerabilidad y
recaida en la busqueda de drogas (Moal and Koob, 2007). Los factores de estrés facilitan
la adquisicion de autoadministracion de drogas de abuso, como la restriccion de
alimentos y el aumento de la autoadministracién de drogas; estos efectos estan
relacionados con la liberacion de glucocorticoides. El Estrés, a través de la activacion del
eje hipotaldmico-pituitario-adrenal y la liberacién de glucocorticoides influye en muchas
regiones del cerebro, incluidas las neuronas dopaminérgicas, que expresan receptores
para corticoides. Un estrés agudo causa un aumento de los niveles de glucocorticoides
gue provoca una mayor liberacion de dopamina, mejorando las propiedades
gratificantes de las drogas de abuso. La exposicién repetida al estrés hace que se
deteriore el feed-back negativo de los glucocorticoides al disminuir el nimero de
receptores de glucocorticoides en el Hipocampo. Esto desencadena una mayor
liberacion de dopamina en el NAc y, esto también explica una mayor sensibilidad a la
droga de abuso semanas después de la exposicién al agente estresor (Moal and Koob,

2007).

Algunos modelos animales utilizados para el estudio del estrés como factor
desencadenante de la recaida en la busqueda y toma de drogas son: Descargas
eléctricas intermitentes aplicadas en las colas o en las patas de los ratones, asi como la
restriccion y natacion forzada (Yap and Miczek, 2008). La caracteristica mas importante
del uso de estos tipos de factores estresantes es la capacidad de controlar todos los
parametros de estrés relevantes, como la duracién, la intensidad, frecuencia, etc. En
este modelo se ve que una exposicion al estrés, como el estrés de la natacidn, el estrés
de la derrota social aumentan las respuestas metabdlicas de la dopamina, sobre todo en
el NAcy en la PFC, de manera similar que una droga de abuso (Yap and Miczek, 2008).
Se ha visto que la aplicacién de antagonista del factor liberador de la corticotropina
(CRF) puede provocar la reduccién a la conducta de autoadministracion. También se ha
visto esto con la administracién directa de CRF en la amigdala. Lo que sugiere que hay

un reclutamiento durante la dependencia a las drogas adictivas de la actividad CRF que
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puede persistir durante la abstinencia prolongada. Esta desregulacion de la CRF persiste

en la amigdala durante 6 semanas después de la abstinencia (Koob and Kreek, 2007).
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En la bibliografia consultada también se ha visto los efectos que tienen bien en el

consumo o en la inhibicién el consumo determinadas hormonas. No se hace referencia
explicita a ellas ya que seria objeto de otro trabajo mucho mas exhausto y amplio. Sélo
como ejemplo mencionar la melatonina la cual reduce la motivacion y las recaidas para

el consumo de cocaina (Takahashi et al. 2017).

Modelos animales basados en primates: También otra preocupacién de la comunidad
cientifica para abordar el tema de la drogadiccién es la eleccion de un modelo animal
correcto, que permita una mejor compresién y sea de mayor eficacia y validez.
Actualmente, aparte, de trabajar en modelos animales basados en ratones o ratas,
también se esta trabajando con modelos animales basados en monos, ya que se sabe
gue el primate comparte mas del 95% de homologia con los humanos, ademas de ser
muy similares filogenéticamente, anatdmicamente, etc., (Porrino et al. 2004). Los
estudios llevados a cabos en monos se examinan los complejos comportamientos
sociales como los comportamientos agresivos vy los afiliativos, que modelan con gran
similitud las interacciones sociales humanas (Nader and Czoty, 2005). Hay una
abundante evidencia que los roedores y los primates difieren con respecto al cerebro en
la anatomia, fisiologia y neuroquimica en el sistema dopaminérgico (Nader and Czoty,
2005). Los modelos animales basados en primates no humanos tienen una serie de

ventajas, como, por ejemplo, pueden realizarse experimentos de autoadministracion de
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drogas de abuso por largos periodos, durante afios, pueden perdurar hasta mas de 30
afios en cautiverio. Pueden aprender complejas conductas para la obtencion de las

drogas (Nader and Czoty, 2005).

También se ha demostrado que los modelos basados en primates correlacionan la droga
con la que se autoadministra con las drogas que son de abuso en humanos. Debido a
esta razén, puede ser mejor un modelo basado en primates que en ratones, ya que los
ratones pueden carecer del objetivo principal de la droga de abuso, como a su vez,
diferencias en el numero y distribucién de los receptores. Por ejemplo, los receptores
opioides de los primates son mads similares en estas caracteristicas a los humanos (Lynch
et al. 2010). Otra caracteristica que debe ser tomada en cuenta, es que son capaces de
tener una larga vida, en cautiverio puede exceder mds de 30 afos. Por lo que se puede
incorporar al estudio la progresién de los cambios que ocurren a lo largo del tiempo.
También permite una investigacion individual de cémo afecta a la autoadministracion a
cada individuo y las diferencias existentes en cada individuo, lo cual es una importante
caracteristica en la drogadiccion en humanos (Porrino et al. 2004). Finalmente, otra
caracteristica que evidencia el beneficio de utilizar modelos animales basados en
primates es el tamafio del cerebro de éstos, ya que permite la observacién de varios
sistemas de receptores, asi como otros tejidos para otros marcadores neuronales
utilizando hibridacién in situ u otras metodologias. La capacidad de estudiar multiples
sistemas al mismo tiempo durante la progresiéon de la exposicidon de la droga es
ventajosa ya que permite comprender la secuela de eventos que conducen a la

adaptacion neuronal (Porrino et al. 2004).

CONCLUSIONES

1. Desde la introduccién de la metodologia de autoadministracion de drogas
intravenosas hace mas de 50 afios, la investigacion experimental del comportamiento
adictivo ha proporcionado una enorme cantidad de datos sobre los mecanismos
neuronales y moleculares de la recompensa y el refuerzo de las drogas y las

neuroadaptaciones al uso crénico.
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2. El grado en que estos hallazgos se traducen en el estado clinico de la adiccion se
considera en términos del circuito neuronal subyacente y también las formas en que ello

ha ayudado a desarrollar nuevos tratamientos para la adiccién.

3. En la actualidad los estudios relacionados con la adicciéon van en la direccion del
impacto de los estimulos condicionados asociados a las drogas o las sefiales de drogas

en la busqueda y recaida de drogas y la busqueda compulsiva de ella.

4. Los mecanismos psicoldgicos y neuronales subyacentes a la reconsolidacion vy
extincion de la memoria de drogas establecidos en experimentos con animales
muestran una promesa particular en la entrega de nuevos tratamientos para la

prevencion de recaidas en la clinica.

5. La utilizaciéon de machos y hembras en la muestra a estudiar se hace necesaria debido
a las diferencias que cada vez se encuentran mas entre los machos y las hembras no sélo

en la conducta presentada sino también en la susceptibilidad diferente a la droga.

6. Los resultados de los estudios de modelos animales de drogadiccién mas sélidos son
los realizados en los primates, al tener alrededor del 90% de similitud en las dreas

cerebrales, circuitos neuronales y acervo genético.

CONCLUSIONS

1. Since the introduction of the intravenous drug self-administration methodology more
than 50 years ago, experimental research on addictive behavior has provided an
enormous amount of data on the neuronal and molecular mechanisms of reward and

reinforcement of drugs and neuroadaptations to the use chronic.

2. The degree to which these findings translate into the clinical state of addiction is
considered in terms of the underlying neuronal circuit and also the ways in which it has

helped to develop new treatments for addiction.
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3. Currently, studies related to addiction go in the direction of the impact of conditioned
stimuli associated with drugs or drug signals in the search and relapse of drugs and the

compulsive search for drugs.

4. The psychological and neuronal mechanisms underlying the reconsolidation and
extinction of drug memory established in animal experiments show a particular promise

in the delivery of new treatments for the prevention of relapse in the clinic.

5. The use of males and females in the sample to be studied is necessary due to the
differences that are increasingly found between males and females not only in the

behavior presented but also in the different susceptibility to the drug.

6. The results of the studies of animal models of drug addiction more solid are those
made in primates, having about 90% similarity in the brain areas, neuronal circuits and

gene pool.
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