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COCAINA Y NEUROTRANSMISION AMINOACIDERGICA

aspartatergic activity andfor a decrease of GABAergic activity in the nucleus accumbens and

hippecampus.
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Existen sustancias que pueden ser drogas,
farmacos o téxicos capaces de inducir la
dependencia y el abuso. Las drogas son
sustancias sicoactivas cuya accién reforzante
positiva es capaz de generar dependencia fisica,
psiquica o ambas y que ocasionan en muchos
casos un grave deterioro sicoorgdnico y de la
conducta social; esto puede ir acompafado o no
de tolerancia y se caracteriza por modificaciones
del compertamiento o por otras reacciones que
comprenden siempre una compulsion a ingerirlas
de un modo continuo o periodico con el fin de
obtener sus efectos psiquicos y, a veces, para
evitar el malestar de su privacién (1).

Casi todas las culturas antiguas y con-
temporaneas han utilizado sustancias que alteran
la conducta, el pensamiento y los sentimientos.
Siempre existen en una sociedad individuos o
grupos de individuos que tratan de innovar o
contradecir las costumbres y tradiciones con
relacion a su uso. Existen registros antiguos del
pueblo sumerio, del siglo Il a.C., que relatan sobre
los cultivos y el uso del opio con fines recreativos
y medicinales. Se tiene nocién también del uso
del opio aun en los pueblos babildnicos y en el
antiguo Egipto (2).

La tendencia del hombre a abusar de ciertas
drogas y farmacos es compartida con algunos
mamiferos inferiores utilizados en el laboratorio,
que aprenden facilmente a autoadministrarse
sustancias como opiaceos, barbituricos, alcohol
y cocaina, entre otras. Se ha sugerido que esta
conducta tiene un sustrato anatdémico vy
neurcbioguimico con la existencia de areas
cerebrales relacionadas. Hace mas de tres
décadas y media se propuso que un sistema
monoaminergico seria la base neurobioquimica de
este circuito del placer (3).
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A principios de los 60 se comenzo a publicar
articulos que sostenian la idea de que,
ciertamente, la actividad monoaminérgica juega
un papel importante en el refuerzo del abuso de
drogas. Basicamente, se trata de un sistema que
conecta la parte ventral del cerebro medio con la
parte ventral y anterior del encéfalo. Existen
conexiones claves como son aquéllas que van
de los tubérculos olfatorios, septum, nucleo
accumbens al hipotdlamo y a la region ventral
tegmental. Ademads, existen vias ascendentes
monoami-nergicas hacia la parte media y anterior
ventral del cerebro. Entre estas ultimas, las mas
conocidas son las vias mesolimbica y meso-
corticales, que son principalmente dopaminérgicas

(4).

Una de las estructuras mas citadas y estudiadas
de este sistema de recompensa es el nucleo
accumbens. Se piensa que esta estructura juega
un papel clave en las acciones y efectos agudos
y crénicos por las drogas de abuso. Se considera
que la dopamina, otras monoaminas, neurotrans-
misores aminodcidos y neuropéptidos tienen gran
actuacion en las funciones de este centro de
reforzamiento. Ademas, existen estructuras como
el hipocampo, la corteza prefrontal, la corteza
entorrinal, la amigdala cerebral y el globo palido,
las cuales también son importantes en el refuerzo
de conductas y alteraciones neurobioquimicas por
drogas que producen dependencia o adiccion (5,6).

Se ha informado extensamente que la cocaina
actuaria principalmente en el sistema nervioso
central (SNC), incrementando las concentraciones
de dopamina y otras monoaminas en el espacio
sinaptico mediante un bloqueo de su recaptacion
en el pie terminal axénico, actuando sobre
proteinas transportadoras especificas. Las
propiedades estimulantes en animales de
laboratorio (euforizantes, adictivas, cambios de la
conducta) tratan de explicarse basicamente por
la accion de la cocaina sobre los sistemas
dopaminérgicos, accion especialmente importante
sobre las vias meso-cortico-limbicas y nigro-

235















ULLOQUE R.A.

Estudios in vitro han mostrado que el Acido
glutamico favorece la liberacion de la dopamina
en el ntcleo accumbens. En este sentido, se ha
observado, tanto /n vitro como in vivo, que el
glutamato o agonistas glutamatérgicos inducen
la liberacidn de dopamina. Esta regulacion positiva
reciproca tendria una gran relevancia en la
fisiologia y farmacologia de la actividad sicomotriz
relacionada con este nicleo (17).

La cocaina produce alteracién de la actividad
GABAergica en el nicleo accumbens. Se ha
informado la disminucién de la poblacion de
receptores GABA y un incremento en el recambio
sinaptico de GABA en el estriado. En el
hipocampo, los estudios electrofisioldgicos
muestran, ademas, disminucion de la actividad
inhibitoria después de la administracién de cocaina
(18,19).

Con la administracion cronica de cocaina se da
de manera moderada una disminucion (alrededor
del 23%) de los niveles de GABA tanto en el
ntcleo accumbens como en el hipocampo. La
estimu-lacién cronica de proyecciones
dopaminérgicas del mesencéfalo ventral hacia el
ntcleo accumbens disminuiria los valores del
GABA, lo que se explica por la interrelacién
inhibitoria reciproca entre dopamina y GABA.
Estos resultados podrian sugerir, ademas, una
accion directa inhibitoria de las neuronas
GABAergicas por cocaina. También otros
sistemas como el serotoninérgico podrian ser
afectados porla cocaina y éste, a su vez, modular
el sistema GABAérgico (20,21).

La administracion aguda de cocaina produce en
forma muy significativa un incremento del
glutamato y del aspartato, tanto en el nucleo
accumbens como en el hipocampo (alrededor del
40%). Este aumento concuerda con observaciones
que muestran que las actividades glutamatérgica
y aspartatérgica se incrementan con la
administracion aguda de cocaina (17).

La administracion cronica de cocaina produjo un
aumento similar de glutamato y aspartato, tanto
en el ndcleo.accumbens como en el hipocampo.
La transmision glutamatérgica/aspartatérgica es
modulada por receptores dopaminérgicos y puede
producir incremento de sus niveles directamente.

240

Biomédica 2001;21:234-41

Este seria el mecanismo que utilizaria la cocaina
para incrementar estas actividades. De acuerdo
con estos resultados, se ha demostrado que la
administracion de antagonistas de receptores
NMDA puede bloquear o antagonizar los efectos
motores, estimulantes, neurotoxicos y reforza-
dores de la conducta o la administracion de la
cocaina (22-24).

Toda la informacion y los resultados anteriores
apoyarian la hipétesis de que las actividades del
GABA, del glutamato y del aspartato en sus
nucleos, terminales y receptores son de relevancia
en las acciones v efectos agudos y crénicos de
la cocaina en el SNC de mamiferos, lo cual estaria
favorecido por la interregulacion positiva entre la
actividad dopaminérgica y el glutamato/aspartato;
la actividad dopaminérgica disparada (no
necesariamente a expensas del aumento de los
niveles de dopamina) por la administracion crénica
de cocaina produciria liberacién de la actividad
de estos dos neurotransmisores excitadores. La
disminucion observada de la actividad
GABAérgica favoreceria alin mas la hipersen-
sibilidad de |a actividad excitadora en la condicion
cronica.

Esta hipdtesis aumenta las posibilidades farmaco-
terapéuticas en el tratamiento de la dependencia
y la adiccion a sustancias de abuso. Por tanto, la
experimentacion para el uso de GABA agonistas
o bloqueantes de receptores glutamatérgicos es
una nueva perspectiva.
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