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RESUMEN

El fendmeno de las recaidas en la adiccion a drogas tras un
periodo de abstinencia mantenido sigue siendo uno de los retos
més dificiles de resolver. La vuelta al consumo produce, entre
otros efectos, un gran desconcierto en el ex-abstinente y deso-
rientacién y desmotivacién en los profesionales y el entorno
familiar. Los factores que pueden facilitar un proceso de recaida
son multiples pero, en general, se incluyen en dos grandes gru-
pos: los exdgenos (facil acceso a la sustancia; pertenencia a
determinados grupos sociales...etc) y los endégenos (disfuncio-
nes de sistemas de neurotransmisores; condicionamiento a
estimulos externos, la personalidad del sujeto; el estado men-
tal...etc). Siendo obvia la importancia de los factores exdgenos,
hay cada dia mayor cantidad de trabajos en la literatura cientifi-
ca que resaltan la posible funcién de los factores endégenos.
En este trabajo presentaremos datos que demuestran la exis-
tencia de neuroadapataciones en los sistemas glutamatérgico y
dopaminérgico tras la extinciéon de la conducta de autoadminis-
tracién de cocaina en diversas regiones cerebrales de roedores
de laboratorio. Esas neuroadaptaciones son mas permanentes
y duraderas en el sistema dopaminérgico. Considerados global-
mente, estos resultados sugieren que durante la abstinencia de
psicoestimulantes pueden producirse neuroadaptaciones en
distintos sistemas de neurotransmisores gue pueden mantener
el deseo por la droga, exacerbar la potencialidad de los estimu-
los condicionados, incrementar la ansiedad...etc, y favorecer, en
definitiva, una mayor vulnerabilidad a la recaida.

Palabras clave: autoadministracion, extincion, cocaina, gluta-
mato, dopamina, receptores, neuroadaptaciones, drogadic-
cion, recaida.

SUMMARY

There are different factors that could participate in relapse
to drug addiction. These factors are characterized as exogenous
and endogenous. It is clear that exogenous factors such as
peer groups, poor socioeconomical level...etc, are relevant
to induce relapse in drug addiction. However, the role of
endogenous factors such as disregulation of neurotransmitter
systems, subject’s personality....etc, are less understood. In
this work we present data that suggest that, after extinction of
cocaine self-administration in rats, there are neuroadaptative
changes in dopaminergic and glutamatergic brain receptors in
cerebral areas involved in cocaine reinforcing effects. These
neuroadaptations are more permanent and long lasting in
dopaminergic receptors compared to glutamatergic receptors.
The results of this study suggest that specific neuroadaptative
changes in glutamatergic and dopaminergic receptor systems
might be involved in negative states of cocaine withdrawal and
facilitate vulnerability to cocaine relapse.

Key words: self-administration behavior, extinction behavior;
cocaine; glutamate; dopamine; receptors, neuroadaptative
changes; drug abuse, relapse.

INTRODUCCION

a cocaina sigue siendo una droga de abuso con
alta prevalencia en las sociedades occidentales.
Aunque los efectos de esta droga se ejercen
sobre diversos sistemas de neurotransmisores, uno
de los mas importantes parece ser el dopaminérgico,
especialmente en su porcién mesocorticolimbica.

Numerosos datos en la literatura implican al sistema
mesocorticolimbico dopaminérgico en las acciones
reforzantes de la cocaina y, posiblemente, en la
dependencia de esta droga (Woolverton et al.,1992).

El principal efecto farmacolégico de la cocaina es
inhibir la recaptaciéon de dopamina, noradrenalina y
serotonina. En sujetos no modificados genéticamen-
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te, parece ser que los efectos reforzantes positivos de
la cocaina estan ligados sobre todo a su accién sobre
la recaptacion de dopamina. No obstante, reciente-
mente se ha descrito que en ratones transgénicos
desprovistos del transportador de dopamina, la fun-
cion de la serotonina en las acciones reforzantes posi-
tivas de la cocaina puede ser relevante (Rocha et al.,
1999). Dada la probable funcion preponderante de la
dopamina en sujetos normales y el efecto inhibidor de
la cocaina sobre la recaptacion de este neurotransmi-
sor, el resultado neto de las acciones farmacoldgicas
de esta droga es que hay un incremento en la disponi-
bilidad extracelular de dopamina, para actuar sobre
sus receptores presinapticos y postsinapticos. En con-
secuencia, es légico pensar que en las manifestacio-
nes comportamentales de la cocaina pueden estar
implicados los receptores dopaminérgicos, ya sea en
su numero o en su funcién. Aunque se ha estudiado si
el tratamiento cronico de cocaina cambia la densidad
de receptores dopaminérgicos y/o su funcién, en la
literatura cientifica hay resultados contradictorios. Asi,
se ha descrito que la administracién repetida de coca-
ina aumenta la densidad de los receptores D1 dopa-
minérgicos cerebrales inmediatamente después de 15
dias de tratamiento, y disminuye la densidad de esos
receptores a los 14 dias de la finalizacién del trata-
miento (Kleven et al, 1990). Sin embargo, otros inves-
tigadores no han encontrados cambios en la densidad
de receptores D1 dopaminérgicos a los 7 dias de la
finalizacién de un tratamiento de 6 dias (Mayfield et
al.,1992), o a 1 dia después de un tratamiento de 8
dias (Peris et al, 1990) o de 7 dias de tratamiento
(Kunko et al., 1997). De los estudios funcionales tam-
bién se han obtenido resultados variables. Por ejem-
plo, algunos autores no han encontrado cambios en la
regulacién de la actividad de la enzima adenilato cicla-
sa asociada al receptor D1 dopaminérgico en los
nucleos caudado putamen y accumbens después de
la retirada de la droga una vez finalizado un tratamein-
to de 6 dias (Mayfiled et al., 1992). No obstante, otros
investigadores han demostrado que se produce un
aumento de la inhibicion del disparo de neuronas
dopaminérgicas, tras la aplicacion de agonistas de los
receptores D1 dopaminérgicos en regiones mesolimi-
cas, después de 2 semanas de tratamiento con cocai-
na, y que este efecto perdura durante al menos 1 mes
desde la finalizacion del tratamiento (Henry y White,
1991; como es sabido, uno de los efectos fisioldgicos
de la cocaina es producir una disminucién de la fre-
cuencia basal de disparos en neuronas dopaminérgi-
cas mesolimbicas).

En lo que respecta a los receptores del subtipo D2
dopaminérgicos, hay también resultados que no van
en la misma direccién. Asi, no se han encontrado
cambios ni en la densidad de receptores ni en los
niveles de ARNm del nucleo caudado putamen a los 7
dias de retirada de un tratamiento con 40 mg/Kg de

cocaina de 14 dias, ya fuera la forma de administra-
cion intermitente o de infusion continua (King et al.,
1994). Sin embargo, se ha descrito que la administra-
cion diaria de una dosis de 10 mg/Kg durante 15 dias
produjo una disminucion de los receptores D2 dopa-
minérgicos en el nlcleo caudado putamen y un
aumento en el accumbens (Goeders y Kuhar, 1987).
Por otro lado, aunque en algunos trabajos no se hayan
encontrado cambios en la densidad de receptores D2
dopaminérgicos si parece que la funcion de estos
receptores aumenta tras la infusién continua, aunque
no tras una administracién intermitente ( Chen y
Reith, 1993; Gifford y Johnson, 1992; King et al.,1994).

En relaciéon con los resultados contradictorios
comentados sobre los receptores dopaminérgicos, es
importante destacar que en todos estos estudios hay
apreciables diferencias en la duracién del tratamiento,
la dosis de cocaina administrada y el tiempo transcu-
rrido desde que se administré la Ultima dosis vy el
momento del sacrificio del animal. En todos los casos,
ademas, la forma de administraciéon de la droga fué
pasiva y no se tuvo en cuenta el comportamiento del
animal. En nuestros experimentos, por el contrario,
hemos empleado el modelo de autoadministracion
intravenosa (el mejor modelo animal para el estudio
de la drogadiccién humana; ver Griffith et al., 1980 vy
Henningfield et al., 1992) porque estd demostrado
gue cuando el sujeto regula su comportamiento
(administracion contingente) en presencia de diferen-
tes reforzadores, sean o no drogas, aparecen diferen-
cias significativas de tipo neurobiolégico, comparadas
con la administracién pasiva (no contingente) de los
mismos reforzadores. Por la dificultad del procedi-
miento y el enorme tiempo que conlleva la obtencién
de resultados con la metodologia de la autoadminsi-
tarcion intravenosa, la mayoria de las investigaciones
sobre los efectos neurobiolégicos de la cocaina se han
realizado con administraciones pasivas a intervalos de
diferentes periodos de tiempo. A nuestro juicio, parte
de las discrepancias en los datos obtenidos sobre los
efectos de la cocaina y su retirada en la regulacién de
los receptores de dopamina, se deben a la no utiliza-
cion de un modelo animal adecuado vy a la no conside-
racién de que el sujeto, ademas de sentir los efectos
farmacoldgicos de la droga, tiene un comportamiento
gue puede incluso afectar a los efectos farmacolégi-
cos de la misma.

En lo que hace referencia a la participacién de
elementos neuronales del sistema glutamatérgico en
los efectos de la cocaina, se ha demostrado que la
activacion de los receptores de glutamato favorece el
desarrollo de la sensibilizacion locomotora a los esti-
mulantes. El fendmeno de la sensibilizacién parece
estar implicado en la induccién de psicosis paranoides
provocadas por el consumo de psicoestimulantes y en
las recaidas en la drogadiccion (Kalivas et al., 1993).
Asi, se ha visto que el bloqueo de los receptores de
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glutamato del subtipo de NMDA impide el desarrollo
de la sensibilizaciéon a cocaina (Karler et al., 1990; Wolf
y Khansa, 1991), mientras que el bloqueo del subtipo
AMPA impide, ademas, la expresion de la sensibiliza-
cion (Karler et al., 1991). Datos recientes (Pierce et al.,
1996) han implicado a la transmisién glutamatérgica
en el nldcleo accumbens en la expresion de la sensibi-
lizacion. Dicha inervacién glutamatérgica en el nucleo
accumbens proviene de regiones como el subiculum,
la amigdala, la corteza y el tdlamo (Christie et al.,
1987; Fuller et al., 1987). Pierce et al. (1996) compro-
baron, ademas, que existen diferencias individuales
en la expresion de la sensibilizacidon conductual tras la
administracion de cocaina y que una de las posibles
variables puede ser una diferente neurotransmision
glutamatérgica. Por otro lado, muchos estudios han
demostrado que el desarrollo y expresién de la sensi-
bilizacion conductual estd asociado con un aumento
de la liberacién extracelular de dopamina en el nlcleo
accumbens. En la mediacion de esta liberacion de
dopamina intervienen proyecciones glutamatérgicas
desde la corteza prefrontal, dopaminérgicas desde el
area ventral tegmental y serotoninérgicas desde los
nucleos del rafe (Kalivas, 1995). En estudios de auto-
administracién, se ha comprobado que el pretrata-
miento con el antagonista de los receptores de
NMDA dizocilpina( 0 MK-801) afecta a los patrones de
adquisiciéon de cocaina en animales pretratados
con anfetamina (Schenk et al., 1993 a y b). Sin embar-
go, empleando programas de razén progresiva, la
administracion previa de MK-801 puede potenciar o
atenuar en funcién de la dosis, las propiedades refor-
zantes de cocaina medidas en el modelo de autoad-
ministracién intravenosa (Ranaldi et al., 1996). Estos
datos indican que puede haber una interaccién entre
los receptores de glutamato del subtipo de NMDA vy la
dependencia de cocaina aunque no esta clara la direc-
cién de esa interaccion.

Por otra parte, recientemente se ha comprobado
que la administracién intracerebral de AMPA en el
ndcleo accumbens aumenta los efectos reforzantes
de la cocaina. Ademés, la administracion de AMPA en
el nucleo accumbens una semana después de la reti-
rada de cocaina reinstaura el comportamiento de
autoadministracién de esta droga por mecanismos
que parecen ser independientes de la liberacién de
dopamina (Cornish et al.,1999). Estos resultados
sugieren gque un posible factor interviniente en las
recaidas del consumo de cocaina puede ser el aumen-
to de la transmisién glutamatérgica, ademas del ya
conocido aumento de la transmision dopaminérgica
como elemento favorecedor de las recaidas. No obs-
tante, otros autores han demostrado que un aumento
de la transmision glutamatérgica en el nlcleo accum-
bens a través de los receptores metabotrépicos del
glutamato (mGluRs) del grupo 3 (activados por agonis-
tas como el AP4) no favorece las recaidas en la auto-

administraciéon de cocaina, es decir, es un factor pro-
tector (Vorel et al.,1999). Por otro lado, a diferencia de
lo hallado por Cornish et al.(1999), si se induce experi-
mentalmente una regulacién a la alta de la subunidad
GIuR1 de los receptores AMPA, mediante una sobre-
expresion de dicha subunidad por la administracion
directa en el nucleo accumbens de genes que codifi-
can esa proteina, los efectos reforzantes de la cocaina
en el paradigma del condicionamiento preferencial al
sitio disminuyen (Carlezon et al.1999), y disminuye
también la probabilidad de recaidas en la autoadminis-
tracion de esa droga tras la extincion de ese compor-
tamiento (Schmidt et al.,1999). Por tanto, los efectos
del glutamato tras la extincion de la conducta de auto-
administracion de esta droga son complejos y tam-
bién hay datos a favor y en contra de la implicacién de
la transmisiéon glutamatérgica en la facilitacion de las
recaidas a la cocainomania.

Dado el estado actual de conocimientos en este
campo que hemos expuesto hasta aqui, que hay
interacciones entre los sistemas dopaminérgico vy
glutamatérgico (la dopamina libera glutamato y el glu-
tamato libera dopamina), y la importancia del glutama-
to en fendbmenos de condicionamiento (como ocurre
en la drogadiccion), en el trabajo que presentamos
a continuaciéon hemos estudiado si se producen neu-
roadaptaciones en ambos sistemas de neurotransmi-
sores tras la extincién de la conducta de auto-
administracion de cocaina en roedores de laboratorio.
El objetivo esencial de este estudio ha sido conocer
mas acerca de posibles factores de tipo endégeno
que pueden participar en las recaidas en la addicién
a la cocaina. Nuestro abordaje es preclinico, combi-
nando metodologias comportamentales y neuro-
biolégicas, porque pensamos que solamente con
aproximaciones experimentales que tienen en cuenta
conjuntamente enfoques neurobioldgicos y comporta-
mentales es posible avanzar en el conocimiento de
los procesos bdsicos que operan en esta patologia
mental. A tal fin, hemos aplicado en nuestro trabajo
un diseno de triadas para estimar la influencia de fac-
tores cognitivos y farmacoldgicos en la abstinencia de
cocaina. Concretamente, como se detalla en la Sec-
cion de Material y Métodos se han estudiado simulta-
neamente tres tipos de animales: uno, que se
autoadministra la droga "sabiendo" que puede obte-
nerla realizando un comportamiento (en nuestro caso
apretar una palanca) y que, por tanto, regula su com-
portamiento de ingesta (sujeto CONTINGENTE); otro,
emparejado con el anterior, que recibe la droga de
forma pasiva porque el ordenador pone en marcha
automaticamente la bomba de inyeccién cuando el
animal que se autoadministra lo hace (sujeto NO
CONTINGENTE), y un tercero, emparejado también
con el Contingente que recibe suero salino (SALINO)
cuando el Contingente se autoadministra cocaina.
Este ultimo sujeto hace de control experimental de
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los otros dos que se someten a los efectos farmaco-
l6gicos de la cocaina. Este diseno nos permite tener
una estimacién de la influencia de las "expectativas"
de los animales que pueden buscar y conseguir la
droga, en contraposicién a los que reciben la droga de
forma pasiva y no tienen comportamiento de busque-
da.

MATERIALY METODOS

1. ANIMALES

Se utilizaron 72 ratas machos de la raza Lewis (Har-
lan Ibérica) que pesaban aproximadamente 300-350
gramos al principio del experimento. Ninguno de los
animales habian sido expuestos previamente a ningu-
na situacién experimental o drogas y se alojaron en las
condiciones habituales de laboratorio con humedad vy
temperatura controladas (23°C), ciclo luz-oscuridad
(luz:08:00-20:00) v libre acceso a comida y bebida
antes del inicio de los experimentos. Las instalaciones
donde se mantuvieron los animales cumplen las Nor-
mas de la Unién Europea sobre Mantenimiento de
Animales de Laboratorio.

2.CIRUGIA

A los sujetos se les implantd un catéter en la
vena yugular derecha a la altura de la auricula
derecha bajo anestesia de ketamina y diacepan.
El catéter se extrajo subcutdneamente por la espalda
del animal a la altura media escapular y se conecté
a través de un muelle metélico (Alice King Chat-
man;USA), sujeto a la calota del animal, a la bomba
dispensadora de droga. Todos los animales se alojaron
en cajas individuales después de la operacion y estu-
vieron al menos 7 dias en recuperacion.

3. APARATOS

Empleamos 12 cajas de condicionamiento operan-
te (Coulburn Instruments;USA) para los estudios de
autoadministracion de cocaina. En cada caja se colo-
caron dos palancas situadas a ambos lados de una de
las paredes de la caja y separadas por 14 cm. Las
palancas estan disefadas para registrar cada respues-
ta que se produzca cuando se apliquen al menos 3
gramos de fuerza sobre ellas. La dispensacion de la
droga o su vehiculo( suero salino) se realizé gracias a
una bomba automatica (Harvard Instruments; USA)
que operaba fuera de la caja del animal. El registro de
los datos y el control de las cajas y del bomba se reali-
z6 mediante ordenadores IBM y una interfaz (Med
Associates;USA).

4. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
4.1. Autoadministracion intravenosa de cocaina.

Antes de la implantacion del catéter, se entrend a
los animales para que aprendieran a apretar las palan-
cas con bolitas de comida (Noyes Pellets;UK) como
refuerzo, bajo un programa de reforzamiento de
Razén Fija 5(RF5). Inicialmente, la presién de la palan-
ca de la izquierda una sola vez (RF1) se traducia en la
obtencion de una bolita de comida (45 mg) y el encen-
dido de una lucecita por encima de la palanca.
Después de que las respuestas bajo RF1 se mantu-
vieron,se aumenté gradualmente el numero de pre-
siones de palanca requeridos para la obtencién de las
bolitas de comida hasta llegar a RF5 y se inicié un
intervalo de 30 segundos (Tiempo Fuera de 30 s;TF30
s) después de la obtencién de cada bolita. Cuando la
conducta de presion de palanca reforzada con comida
se mantuvo varios dias con RFb5, se procedié a la
implantacion del catéter como se describié antes. Tras
el periodo post-operatorio, los 72 sujetos machos
Lewis se asignaron al azar en triadas a cada uno de
los tres siguientes grupos: a) Administracion contigen-
te (CONT) de cocaina (autoadministracién) de 1
mg/kg/inyeccion;b) Administracién no contingente
(NOCONT) de 1 mg/kg/inyecciéon de cocaina o de c)
Suero salino (SALINO) emparejados simultdneamente
con la dispensacién de cocaina en el sujeto que se
autoadministraba. En un principio, la sustitucion de
comida por cocaina se empezé con un programa RF1
de reforzamiento y se incrementé progresivamente a
RF5. En este programa, las respuestas dadas durante
el intervalo TF30 s se registraron, pero no se traducian
en inyecciones de cocaina. De igual modo, las presio-
nes de la palanca derecha tampoco tenian consecuen-
cias conductuales. Bajo el programa de reforzamiento
RF5:TF30 s los animales se autoadministraron cocaina
en sesiones de 2 horas diariamente durante un largo
periodo de tiempo (de 4 a 6 semanas). Después de
que se estableciera una conducta estable de autoad-
ministracién (menos de un 10% de variacion en el
numero de respuestas durante 3 dias consecutivos) la
droga se sustituy6 por suero salino durante un minimo
de 5 dias seguidos en las cajas de condicionamiento
operante. Siguiendo a este primer periodo de extin-
cion,la conducta de autoadministracion de cocaina se
adquirié y se mantuvo durante un periodo minimo adi-
cional de 2 semanas, si el criterio de conducta de
autoadministracién estable se habia alcanzado. Poste-
riormente, la extinciéon con suero salino se hizo una
segunda vez durante 0 (Ultimo dia de autoadministra-
cion), 1, 5y 10 dias en las cajas de condicionamiento
operante (tiempo en el los animales extinguieron com-
pletamente la conducta de autoadministracién). En los
dias senalados de extincion y el dia de la Ultima sesiéon
de autoadministracién de cocaina, los sujetos se sacri-
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ficaron, se extrajeron sus cerebros y se mantuvieron a
-70°C para su posterior procesamiento por autorradio-
grafia de receptores.

4.2. Autorradiografia de los receptores de la
familia D2 dopaminérgicos y del subtipo
NMDA de los glutamatérgicos.

Los cerebros de los animales se cortaron en sec-
ciones de 20 micras en un criostato (Reichert Jung;
Modelo 2800 Frigocut N) a -16 °C, y se tomaron sec-
ciones representativas del Nucleo Accumbens de
acuerdo con el atlas de Paxinos y Watson (1986). Mar-
camos los receptores de la familia de recptores D2
dopaminérgicos con un 1 nM de 3H-YM 09951. Este
radioligando tiene una Kd de 0.025 nM para los D2,
0.014 nM para los D3, y 0.09 nM para los D4. En con-
secuencia, a la concentracion de 1 nM de 3H-YM
09951, el 97% de todos los receptores de la familia
D2 quedan marcados. La unién al subtipo D2 se obtu-
vo incubando con 1TnM de 3H-YM 09151, y anadiéndo-
se al tampoén de incubacion TmM de 7-OH-DPAT (para
desplazar la union al subtipo de receptores D3) y 500
nM de L745870 (para desplazar la unién al subtipo de
receptores D4). La unién al subtipo D4 se obtuvo incu-
bando con 1nM de 3H-YM 09151, y anadiéndose al
tampoén de incubacion 800 nM de raclopride para des-
plazar los componentes D2 y D3. La unién a los recep-
tores D3 se obtuvo por sustracion entre la unién a los
receptores D2 y D3. El tampdn de incubaciéon fué 50
mM Tris-CIH, 120 mM CINa, 5 mM CIK, 1,5 mM
CI2Mg y 4 mM CI2Ca. La unién no especifica se eva-
lué por 10 mM de (+)Butaclamol.

En el caso de los receptores de NMDA se cortaron
también secciones de cerebro de 20 mm en el crios-
tato al nivel del nucleo accumbens como se indico
mas arriba. Estas secciones cerebrales se incubaron

con 5 nM de 3H-MK 801. La unién no especifica se
evalué mediante 100 mM de MK-801.

Los portas se expusieron junto con patrones de
radiactividad comercialmente disponibles (Amersham)
a peliculas de 3H-Hyperfilm( Amersham) durante 6
semanas. Las peliculas se revelaron con revelador
Kodak D19 y se analizaron con un sistema de andlisis
de imagen computarizado.

4.3. Analisis estadistico.

Se definieron dos condiciones principales, Autoad-
ministracién y Extincién. En cada una de esas condi-
ciones, los valores densitométricos, expresados en
nCi/mg de tejido equivalente, se analizaron mediante
ANOVA con los factores Forma de Administracion
(CONT, NOCONT y SALINO) y Dia de Extincion (0, 1,
5y 10). Las diferencias post-hoc se analizaron median-
te la t de Student.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra las fases de adquisicién, man-
tenimiento, extincién y readquisicion de la conducta
de autoadministracion de 1 mg/Kg/inyeccioén de los
animales del grupo de los CONTINGENTES. Como
promedio, la ingesta total de cocaina durante las
sesiones diarias de 2 horas fué de 11 mg/kg en
las fases de mantenimiento. La cocaina mantuvo
significativamente mayores frecuencias de autoadmi-
nistracién que el suero salino. Asi, la frecuencia de
autoadministracion disminuyé rapidamente en las
fases de extincion. Ello demuestra que la cocaina fun-
cionaba como un reforzador positivo en nuestras con-
diciones experimentales.

FIGURA 1
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En laTabla | aparecen los valores densitométricos
medios de la union del subtipo D2 de dopamina en el
nucleo accumbens, expresados en nCi/mg de tejido
equivalente, para cada una de las condiciones experi-
mentales, de acuerdo con el diseno del experimento.
En las Tablas Il y IIl aparecen los resultados para los

Tabla I. Union especifica del _H-YM 09951 a los
receptores D2 en el core del nicleo accumbens
de ratas durante la extincion de la conducta de
autoadministracion de cocaina. Los valores estan
expresados en nCi/mg de tejido equivalente.

Conting No Conting Salino
Dia 0 ab 4,7 7,55 8,99
Dia 1 ab 4,9 712 8,86
Dia 5 ab 4,1 6,1 8,91
Dia 10 a6,1 6,2 8,96

a: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo SALINO (p<0.01)

b: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo NO-CONTINGENTE (p<0.05)

subtipos D3y D4. y en laTabla IV, los resultados para
los receptores de NMDA.En todos los casos los valo-
res densitométricos medios estan expresados en
nCi/mg de tejido equivalente Las significaciones esta-
disticas halladas se describen en cada una de las
Tablas.

Tabla lll. Unién especifica del _H-YM 09951 a los
receptores D4 en el core y shell del nucleo
accumbens de las ratas durante la extincion de la
conducta de autoadministracion de cocaina. Los valores
estan expresados en nCi/mg de tejido equivalente.

Contingente | No Contingente Salino
Dia 0 ab
1,86 3,02 4,41
2,01 2,93 4,08
Dia 1 ab
2,05 3,78 4,29
1,70 3,44 4,10
Dia 5 ab
2,01 3,69 4,1
1,60 3,38 4,02
Dia 10 ab
1,95 2,45 4,45
1,70 2,17 4,16

a: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo SALINO (p<0.01)

b: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo NO-CONTINGENTE (p<0.05)

Tabla Il. Unién especifica del _H-YM 09951 a los
receptores D3 en el core y shell del nucleo
accumbens de las ratas durante la extincion de la
conducta de autoadministraciéon de cocaina. Los valores
estan expresados en nCi/mg de tejido equivalente.

Conting No Conti Salino
Dia 0 ab
5,36 8,33 9,56
4,79 745 9,80
Dia 1 ab
5,17 8,92 9,82
4,77 8,32 9,68
Dia 5 ab
6,06 8,91 9,63
5,54 8,84 9,46
Dia 10 ab
6,83 726 9,69
6,05 779 9,62

a: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo SALINO (p<0.01)

b: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo NO-CONTINGENTE (p<0.05)

Tabla IV. Union especifica del _H-MK801 a los
receptores de NMDA en el nicleo accumbens
de las ratas durante la extincién de la conducta
de autoadministracion de cocaina. Los valores
estan expresados en nCi/mg de tejido equivalente.
Contingente | No Contingente Salino

Dia 0 ab

2,40 2,82 3,03
Dia 1 cb

4,16 3,11 3,29
Dia 5 b

2,92 3,28 3,562
Dia 10

3,26 3,32 3,17

a: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo SALINO (p<0.01)

b: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo NO-CONTINGENTE (p<0.05)

c: estadisticamente significativamente mayor que el
Grupo NO-CONTINGENTE (p<0.05)

d: estadisticamente significativamente menor que el
Grupo SALINO (p<0.01)
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Las Figuras 2a-2b, 3a-3b y 4a-4b muestran autorra-
diogramas representativos de la unién total a los
receptores D2, D4 y NMDA, respectivamente. En
ellas puede apreciarse claramente la diferencia en la
densidad de receptores de los distintos grupos expe-
rimentales durante el Ultimo dia de autoadministra-
cion( DIA 0) y los dias de extinciéon (DIAS 1, 5Y 10). El
texto de las imagenes de los autorradiogramas esta
en inglés para poder sacar diaposivas de ellas y, en su
caso, poder exponer estos resultados en Congresos,
dado que obtener esas imagenes es costoso.
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Considerando en conjunto los datos de los recep-
tores de la familia D2 dopaminérgica, puede verse que
hay una disminucién significativa entre el Ultimo dia de
autoadministracion (DIA 0 de extincion) y el resto de
los dias de retirada de cocaina en los grupos CONT y
NOCONT, comparados con los de SALINO. La dismi-
nucion es mas acusada en el DIA 5 de extincion y hay
una recuperacién en el DIA 10. Ademas, puede com-
probarse la importancia de la conducta de autoadmi-
nistracion (grupo CONT) frente a la administracion
pasiva de la droga (grupo NOCONT) en la reduccion
de la unién de los receptores D2 dopaminérgicos en
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el nucleo accumbens: la bajada en la unién es mucho
mayor durante la extincién si el sujeto se ha autoadmi-
nistrado la droga anteriormente que si la ha recibido
pasivamente.

En lo que hace referencia a los receptores del sub-
tipo NMDA glutamatérgico, en conjunto la unién a
estos receptores es también menor en los sujetos
que se han autoadministrado la droga, comparados
con los de los grupos NOCONT y SALINO. Ademas,
hay un aumento significativo en la unién a estos
receptores el DIA 1 de extincién en el grupo de ani-
males CONT comparados con los NOCONT y SALI-
NO.

Tomados globalmente todos los resultados reflejan
que durante la extincién de la autoadministracion de
cocaina se producen cambios neuroadaptativos en
receptores de los sistemas dopaminérgico y glutama-
térgico, siendo esos cambios méas prominentes vy
duraderos en el sistema dopaminérgico.

DISCUSION

Los resultados de este trabajo reflejan, en primer
lugar, que existen cambios neuroadaptativos en la
union de los receptores de la familia D2 dopaminérgi-
cos y en los glutamatérgicos del subtipo NMDA tras la
extincion de la conducta de autoadministracion de
cocaina. Dichos cambios son mas duraderos y mante-
nidos en el sistema dopaminérgico, lo cual sugiere
que en los efectos de la abstinencia de cocaina a
medio y largo plazo parecen participar mas los ele-
mentos neurales del sistema dopaminérgico y no del
glutamatérgico. No obstante, el sistema glutamatérgi-
co puede ser importante en la fase de retirada tem-
prana de cocaina, dado que solamente aparecen
diferencias significativas a las 24 horas de abstinencia.
En segundo lugar, los datos de este
trabajo sugieren que factores cognitivos tales como
"las expectativas" de los sujetos ante la posibilidad de
conseguir la droga son importantes aspectos que
deben considerarse, puesto que en aquellos animales
que "saben" qué hacer para buscar y conseguir la
droga (los del grupo Contingente), los cambios neuro-
adaptativos en la densidad de receptores dopaminér-
gicos y glutamatérgicos son mas acusados vy
muestran claras diferencias respecto a los otros gru-
pos. Los resultados obtenidos con los receptores glu-
tamatérgicos en el primer dia de abstinencia son
especialmente interesantes, dada la importancia del
sistema glutamatérgico en procesos de aprendizaje.
Concretamente, dichos resultados sugieren que el
ambiente estimular asociado a la administracion con-
tingente y no a otro tipo de autoadministracion puede
aumentar la unién a los receptores glutamatérgicos
del subtipo NMDA. Es importante destacar a este res-
pecto, dos aspectos: a) uno, que solamente en los
animales que pueden regular su comportamiento de

autoadministracion se produce condicionamiento ope-
rante y b) otro, que un aumento de la unién a los
receptores del subtipo NMDA refleja que hay mayor
actividad glutamatérgica, dado que el ligando MK-801
o dizocilpina se une al canal de este receptor. Si hay
mas unién es indicativo de que hay mas apertura del
canal de glutamato, porque de otro modo no puede
entrar el ligando a su sitio de unién. Por tanto, pode-
mos sugerir que muy problamente hay un aumento
de la transmisién glutamatérgica a las 24 horas de
abstinencia de la cocaina, y que este efecto neuroqui-
mico puede participar en la sintomatologia de la fase
temprana de la abstinencia.

Los datos obtenidos en el caso de los receptores
de la familia D2 dopaminérgicos son bastantes consis-
tentes a lo largo de los distintos dias de extincién de
nuestro estudio. Esto es, en general los cambios neu-
roadaptativos se mantienen hasta 10 dias después de
la ausencia de la droga. Del mismo modo, en todos
los subtipos de la familia D2 dopaminérgica, los ani-
males del grupo Contingente tienen una regulacién a
la baja de estos receptores méas acusada. Como
hemos comentado anteriormente, los cambios neuro-
adaptativos que aparecen en este grupo sugieren que
hay factores cognitivos que pueden alterar la funcio-
nalidad del sistema dopaminérgico a través de una
mayor o menor densidad de sus receptores del
ndcleo accumbens.

Por otro lado, comparando nuestros datos con los
de otros autores, nosotros encontramos un clara regu-
lacién a la baja de los receptores de la familia D2
dopaminérgica en los grupos de animales que han
recibido cocaina. El procedimiento seguido por noso-
tros es muy distinto en dos aspectos fundamentales:
uno, que empleamos la metodologia de la autoadmi-
nistarciéon intravenosa de drogas y otro, que nuestro
tratamiento ha sido a muy largo plazo. Consideramos
gue estas dos diferencias fundamentales pueden ser
relevantes en los hallazgos de este estudio. En todo
caso, los resultados de nuestro estudio van en la linea
de la opinién de algunos autores que afirman que el
sistema dopaminérgico puede ser también un sustra-
to neurobiolégico que participe en la sintomatologia
de la abstinencia de cocaina.

CONCLUSIONES

En conjunto, los resultados de este trabajo nos
permiten sugerir las siguientes conclusiones:

1. La extincion de la conducta de autoadministra-
cion de cocaina durante los dias 1, 5y 10 que siguen
al ultimo de autoadministracién de esta droga (DIA 0),
produce una disminucién de la unién a los receptores
de la familia D2 de dopamina en el Nucleo accum-
bens, una regién cerebral que parece implicada en las
acciones reforzantes de las drogas de abuso. La dis-
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minucién en la unién es mas acusada en el DIA 5 de
extincion y especialmente en los animales que se
autoadministraron la cocaina, comparados con los que
la recibieron pasivamente o recibieron suero salino. A
los 10 dias de la extincién hay una recuperacion en la
densidad de estos receptores de modo que sus den-
sidades se acercan a las que muestran los sujetos
qgue no recibieron cocaina (los de grupo de SALINO).

2. En el caso de los receptores de glutamato del
subtipo NMDA, la extincién de la conducta de autoad-
ministraciéon de cocaina a las 24 horas( DIA 1) desde
el ultimo de autoadministracion (DIA 0), produjo un
aumento de la unién en el grupo de animales recibié la
droga de forma contingente. No se encontraron dife-
rencias significativas en el resto de los dias de extin-
cion. Estos resultados indican que la posible influencia
de los cambios neuroadaptativos en los receptores
glutamatérgicos en la abstinencia de cocaina son mas
transitorios que los dopaminérgicos.

3. Los resultados obtenidos con los sujetos del
grupo Contingente sugieren que los estimulos
ambientales asociados con la autoadministracién de
cocaina pueden estar implicados en la regulacién de
los receptores de la familia D2 dopaminérgicos y de
los glutamatérgicos durante la ausencia de cocaina, y
apuntan a la importancia de la consideracién de facto-
res cognitivos en las neuroadpataciones promovidas
por el consumo cronico de drogas.

4. Estos resultados sugieren que aquellos farma-
cos y/ o tratamientos que actlen sobre receptores de
la familia D2 de dopamina, bien impidiendo o bien no
produciendo una regulaciéon a la baja de estos recep-
tores, tienen potencialidad de ser Utiles en la terapia
de las recaidas en la adiccion a la cocaina.
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