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Medicina molecular

Non multum set multa et nos mutamur

Vigabatrin: ;Prototipo del tratamiento farmacolégico
de la adiccion a drogas?

Cor. M.C. Mario Castafieda, Gral. Bgda. M.C. Jorge Islas Marroquin

En la presente década se ha podido construir un fuerte edi-
ficio de conocimientos con respecto a las propiedades bioqui-
micas, farmacoldgicas y fisiologicas de una veintena de drogas
adictivas que exacerban o causan una serie de problemas psi-
quidtricos y médicos donde varios neurotransmisores y sus
transportadores juegan un papel importante.

Los transportadores de neurotransmisores son proteinas
que terminan la sefial transmisora interneuronal por la répida
remocién del neurotransmisor de la hendidura sindptica, regre-
sdndolo hacia la terminal presindptica. El bloqueo de estos
transportadores provoca un aumento en la concentracion ex-
tracelular del neurotransmisor quien rebosa, en estas condicio-
nes, la hendidura sindptica. Los cambios en concentracién
pueden ser medidos por técnicas de microdidlisis a través de
cdnulas insertadas en el sistema nervioso central (SNC) de ani-
males experimentales que pueden posteriormente ser observa-
dos en su conducta. La cocaina bloquea a los transportadores
de dopamina (DA), serotonina (SER) y norepinefrina (NE), y
aumenta DA en el estriado y en el nicleo accumbens (<«el re-
clinado»). Las drogas que bloquean el transportador de DA
{DAT) inducen la conducta de autoadministracién en animales
experimentales. Las que inhiben los de SER (SERT) y de NE
(NET) fallan en la produccién de esta induccién. Las lesiones
de los circuitos DAérgicos del sistema limbico y del accum-
bens (NAcc) impiden el desarrollo de la conducta de autoad-
ministracion en tanto que aquéllas de los otros dos sistemas
(SER y NE), no muestran ningtin efecto en dicha conducta.
Los antagonistas a receptores de DA atemian esta conducta, y,
jlos agonistas son autoadministrados cuando se sustituyen por
cocafna! Antagonistas y agonistas de los receptores de las
otras dos monoaminas no producen tales efectos.

Otras moléculas que conviene mencionar son las endorfi-
nas cuyos diferentes receptores, en especial 1os |, se encuen-
tran en neuronas de los llamados centros de recompensa y hay
indicaciones que para el desarrollo de autoadminisiracién o
dependencia, es necesaria la existencia conjunta de DA, gam-
ma amino butirico (GABA) y endorfinas; lo cual sucede en el
tegmento ventral (TV) y en el NAcc, y no en otras estructuras
relacionadas con la percepcién dolorosa.!

Los datos anteriores, relatados en forma sucinta, forman la
base del pensamiento adiccién-dopamina. Los esfuerzos en la
aplicacién médica de estos conocimientos para intentar tratar
¢l abuso, la adiccién y el sindrome de abstinencia, con especial
enfoque a cocaina (cuyo consumo estd en aumento), se han
orientado hacia tres diferentes estrategias: a) andlogos de co-
cafna con gran afinidad a DAT que compitan con éxito en el
enlace a la droga, b) vacunas que bloqueen la entrada de la
droga al SNC para prevenir los efectos centrales, y c) identifi-
cacién de sistemas transmisores que modulen la concentracién
extracelular de DA en el SNC.

Las neuronas DAérgicas del sistema lfmbico en ¢l drea del
TV (parte de los centros de recompensa) proyectan al NAcc.
De manera reciproca, las neuronas GABAérgicas del NAcc y
del pélido ventral proyectan a su vez sobre las DAérgicas del
TV, y, su estimulacién tienen un efecto inkibitorio. Una or-
ganizacién y funcionamiento similares existe entre las co-
nexiones DAérgicas de la sustancia negra reticulada y las
GABAérgicas del cuerpo estriado. Lo anterior produce que
las sefiales de DA sean reguladas a través de las vias GA-
BAérgicas y, por tanto, la manipulacién de GABA podri
afectar los niveles de DA. La inhibicién del catabolismo de
GABA aumenta sus concentraciones y el uso de inhibidores
de la enzima catabdlica principal, la GABA transaminasa
(GABA-T), es exitoso en esta accién. Uno de ellos, y usado
en epilepsia, el gamma vinil GABA (GVG o vigabatrin), es
un inhibidor especifico de GABA-T, cruza la barrera hema-
toencefdlica y aumenta las concentraciones endégenas de
GABA en funcién de la dosis.? La cocaina es un estimulante
psicomotor. La administracién crénica de GVG aumenta la
liberaci6n vesicular y la no vesicular de GABA en las termi-
nales neuronales y atenmia los aumentos tanto de DA en el
NAcc y en el estriado como el de la actividad motora produ-
cidos por cocafna.? El trabajo de este dltimo grupo se ha ex-
tendido a monos rhesus y datos recientes (no publicados) pa-
recen mostrar que GVG, ademads de atenuar la autoadminis-
tracién, no es adictiva como las otras drogas terapéuticas y
no causa ni intolerancia ni sindrome de abstinencia. Ademds,
bloguea la adiccidn a nicotina en el ratén.
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El probable éxito de GVG en la clinica pudiera quiz4 ser
matizado por datos nuevos obtenidos en el ratén nulo para
DAT. Dado que DAT constituye el mecanismo depurador
principal de la DA liberada, estos ratones muestran niveles
elevados de DA e hiperactividad (en concordancia con las
relaciéon DA-actividad motora). En consecuencia, dejan de
responder a los efectos locomotores inducidos por cocaina
o anfetaminas.*

Los otros dos efectos de cocalna, la preferencia por lu-
gares fisicos relacionados con la administracién previa de
cocaina y la autoadministracién, no son afectados.® La il-
tima conducta no se debe a un aumento extra de DA indu-
cido por cocaina pues los altos niveles previos de DA no
aumentan mds con la administracién de cocaina. Uno de
los cambios tempranos provocados por cocafna es la ex-
presién del gen c-fos en el estriado y en el NAcc. Los rato-
nes nulos para DAT no presentaron esta induccién de c-
fos en esos dos sitios {aunque si en la corteza piriforme y
en el niicleo olfatorio); dicho resultado negativo podria
ser explicado por la adaptacion previa a los niveles altos
de DA. De manera interesante, el enlace de un andlogo de
cocaina (usado para localizar los lugares de enilace de la
cocafna) fue importantemente reducido por un inhibidor
de SERT (el de NET no tuvo efecto); aunque ¢l ratén nulo
para SERT puede ser condicionado para la preferencia
por lugares fisicos.® Por tanto, SER modula los efectos de
cocafna. La cocafna ademds, bloquea los canales del i6n
sodio regulados por voltaje. Por otro lado, la estimulacién
de las vias del glutamato hace mds estable la respuesta de
adiccion.
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Neuronas de corteza cerebral, hipocampo y amigdala li-
beran glutamato en el NAcc y las lesiones de corteza pre-
frontal previenen la sensibilizacién a anfetamina.” El acam-
prosato (usado para la adiccién a EtOH) bloquea la estimu-
lacién producida por glutamato pero el bloquco del
receptor de glutamato inhibe la memoria y produce alucina-
ciones, tal como lo hace PCP (fenciclidina) quien es inhibi-
dor de glutamato. El desarrollo futuro de drogas antiadicti-
vas quizd tenga que tomar en cuenta a mis de un neuro-
transmisor. Los resultados clinicos con GVG (en progreso),
serdn todavia mds interesantes en cuanto a investigacion.
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