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Relevancia clinica de los receptores GABA; en el tratamiento
de la adiccion a las drogas

Laura N. Cedillo-Zavaleta, Isela Ruiz-Garcia, Juan C. Jiménez-Mejia y Florencio Miranda-Herrera
Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM, Tlalnepantla, México

Resumen

El 4cido y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos
y ejerce su accion a partir de la activacion de tres receptores distintos. El receptor GABA, es una heterodimero con dos su-
bunidades de siete dominios transmembranales, caracterizado en la década de 1970, y que ha sido ampliamente estudiado
con relacién a diferentes tipos de enfermedades. Los receptores GABA ejercen un efecto inhibitorio y se encuentran amplia-
mente distribuidos en el SNC. Sin embargo, dada su implicacidon en el fendmeno de las adicciones, los receptores ubicados
en el cuerpo de las neuronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral (ATV) han sido el centro de un gran nimero de in-
vestigaciones. La activacion de estos receptores tiene como consecuencia la inhibicion de las neuronas dopaminérgicas del
ATV y, por tanto, la disminucion de dopamina en el nucleo accumbens (nAcc), reconocido como el principal componente del
sistema de la recompensa cerebral. Dada la complejidad de los receptores GABA, y el importante papel que podrian jugar
en el fendmeno de las adicciones, en este trabajo se revisan aspectos generales sobre el GABA, tales como su descubrimien-
to, sintesis, receptores y vias de sefalizacion, ademas de evidencias experimentales y clinicas que apoyan o limitan el uso del
agonista GABA, baclofen como un tratamiento farmacologico efectivo en el tratamiento de las adicciones.

Palabras clave: Acido y-aminobutirico (GABA). Receptores a dcido y-aminobutirico tipo B (GABAP). Adicciones. Sistema de
la recompensa. Dopamina.

Clinical relevance of GABA, receptors in the drug addiction treatment

Abstract

The y-aminobutyric-acid (GABA) is the main inhibitory neurotransmitter in the human central nervous system (CNS) and
produces activation of three distinct classes of GABA receptors. The GABA, receptor is an heterodimer with two 7TM subu-
nits, it was characterized in the 70’s of the 20th century and it was largely studied regarding its relation with several patho-
logies. GABA receptors are widely distributed throughout the CNS, however, in the addiction field, the GABA receptors on
the ventral tegmental area (VTA) dopaminergic neurons body have generated a large number of researches. GABA, recep-
tors activation produces inhibition of the VTA dopaminergic neurons and the dopamine release decrease in the accumbens,
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the main component of the reward system. Due to his complexity and his important role on the addiction treatment, in this
paper we review general aspects about GABA, like its discovery, synthesis, receptors and signaling pathways, besides ex-
perimental and clinical evidence that support or limit the therapeutic use of GABA, receptor agonists for addictions.

Key words: GABA. GABA receptors. Addictions. Reward system. Dopamine.

Introduccion

El consumo de drogas en México, como en el resto
del mundo, representa un grave problema de salud
publica con un gran impacto social y econdmico. Las
estadisticas mostradas por encuestas realizadas en
México indican que en los Ultimos afos el consumo de
drogas adictivas no sélo se ha incrementado, sino que
ademas ha proliferado entre estratos poblacionales que
antes no eran particularmente vulnerables, como las
poblaciones rurales y las mujeres’. Con esta panorami-
ca, cobra relevancia el esfuerzo realizado por diferentes
especialistas en las ultimas décadas para estudiar y
descifrar el mecanismo de las drogas adictivas, asi
como para desarrollar estrategias terapéuticas exitosas
en el tratamiento contra las adicciones. Con relacion a
esto, hoy en dia sabemos que las drogas adictivas
ejercen poderosos efectos reforzantes y gratificantes al
aumentar la liberacion de dopamina (DA) en el nAcc,
uno de los principales componentes del sistema de la
recompensa cerebral, y que ademas se considera
como la interface para la generacion de conductas mo-
tivadas. A pesar de que existe evidencia de este plan-
teamiento, los tratamientos farmacoldgicos basados en
esta propuesta no han logrado tener éxito debido a que
el bloqueo de los receptores DAérgicos puede producir
efectos colaterales de importancia. En consecuencia,
se han sugerido propuestas alternas que involucren la
evaluacioén de sistemas de neurotransmision no DAér-
gicos que permitan modificar de forma indirecta los
efectos reforzantes de las drogas adictivas. Uno de los
sistemas que ha sido propuesto es el del GABA, uno
de los aminoacidos que posee un papel como neuro-
transmisoren el SNCy es considerado el neurotransmisor
inhibitorio mas importante, debido a que su correcto
funcionamiento es vital para los organismos. Existen
tres tipos de receptores GABA: los receptores GABA,
y GABA, son de tipo ionotropico, mientras que el re-
ceptor GABA; es de tipo metabotropico. La compleja
estructura de este ultimo, aunado a su amplia distribu-
cion, ha llamado la atencién sobre su potencial como
posible blanco terapéutico para el tratamiento de dife-
rentes enfermedades. Se trata de una proteina que se
ensambla como heterodimero en las membranas neu-
ronales y que ha sido estudiada por su posible utilidad

para el desarrollo de farmacos auxiliares en el trata-
miento de padecimientos como depresion?, ansiedad?,
conducta alimentaria* y adiccion®, entre otros.

Con base en lo anterior, este articulo tiene como
objetivo revisar las caracteristicas principales del
GABA y sus receptores, en particular del receptor GA-
BA;, y la evidencia respecto a su potencial como agen-
te terapéutico para el tratamiento de las adicciones.
Para ello, primero se abordaran las generalidades del
sistema GABAérgico —descubrimiento, sintesis, distri-
bucion y descripcidn de sus receptores y compuestos
farmacolégicos asociados— y posteriormente se enfa-
tizara en la relacion del receptor GABA; con la adiccion
al alcohol, la nicotina y los psicoestimulantes.

Acido y-aminobutirico

Descubrimiento

El GABA fue detectado en tejidos organicos en 1910
y en el SNC de algunos mamiferos en 1950°. Sin em-
bargo, en esos afos y hasta 1960 el GABA aun no era
reconocido como un neurotransmisor’. El primer intento
por caracterizar al GABA como tal fue realizado en el
Departamento de Zoologia de la Universidad de Was-
hington por Florey, quien detectd la presencia de GABA
como componente principal del factor |, una sustancia
que habia sido extraida de cerebros de mamiferos y a
la que se le habian identificado propiedades inhibito-
rias sobre muestras de tejido de cangrejos de rio®. En
1961, el GABA aun no podia ser considerado como un
neurotransmisor debido a algunas de sus caracteristi-
cas, como su papel en el ciclo de Krebs y que aparen-
temente no existia ningin mecanismo que permitiera
que fuera eliminado con rapidez. Sin embargo, en esos
anos se reportd que la bicuculina, un alcaloide natural,
podia bloquear la accién del GABA y provocar inhibi-
cién postsinaptica en la corteza cerebral®. Estos resul-
tados motivaron que surgieran otras investigaciones
sobre el GABA con el fin de que fuera reconocido como
neurotransmisor. En los siguientes afios se definieron
su localizacién, vias de sintesis, proceso de liberacion
sinaptica y de activacion, y vias especificas de libera-
cién. Finalmente, entre las décadas de 1970 y 1980 se
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Figura 1. Sintesis del GABA. El GABA se sintetiza a partir de su precursor glutamato por la accion del GAD.

realizd la primera propuesta sobre la estructura del
receptor ionotrépico GABA,. De este receptor poste-
riormente se diferencio el receptor GABA por sus ca-
racteristicas particulares, principalmente diferencias en
la sensibilidad a los agonistas y antagonistas clési-
cos'. Los receptores GABA; fueron caracterizados a
finales de la década de 1970, cuando fue descrita la
presencia de GABA en la médula espinal de mamiferos
y se supo que el B-clorofenil GABA (baclofen) era un
agonista especifico para este receptor que hasta ese
momento habia sido ubicado unicamente a nivel pre-
sinaptico. Ademas, se encontrd que este efecto no
podia ser bloqueado por la bicuculina y poco después
surgid evidencia irrefutable sobre la presencia de este
receptor en el cerebro de mamiferos’, tanto a nivel
presinaptico como a nivel postsinaptico. Hill y Bowery
llamaron a estos sitios receptores GABA;, los cuales
se encuentran en el SNC en concentraciones menores
que las de los receptores GABA,.

Sintesis

La sintesis del GABA (Fig. 1) se lleva a cabo en las
terminales presinapticas'?. El GABA es sintetizado en
un solo paso por la accién de la enzima acido-gluta-
mato-descarboxilasa (GAD), la cual permite la
metabolizacion directa del L-glutamato a GABA y CO,,.
Después de que el GABA haya sido sintetizado, es
almacenado en vesiculas sinapticas y liberado de for-
ma dependiente de Ca** por la despolarizacién de la
membrana presindptica mediante un proceso de
exocitosis. Una vez que el GABA ha sido liberado y
ejercido su accidn, su eliminacion del espacio intersi-
naptico involucra tanto la captura del neurotransmisor
por la neurona presinaptica como la accién de los as-
trocitos. Finalmente, el catabolismo del GABA es lleva-
do a cabo por la enzima GABA-aminotransferasa o
GABA-T'S, que actla transfiriendo el grupo ami-
no del GABA, originando asi dos productos: a-KG y
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semialdehido succinico, que es rapidamente oxidado
a succinato por la enzima mitocondrial semialdehido
succinico deshidrogenasa'.

Distribucion

La distribucion del GABA en el cerebro es extensa
si la comparamos con la distribucion de otros neuro-
transmisores. Se ha estimado que entre el 10y el 40%
de las terminaciones nerviosas en la corteza cerebral,
hipocampo y sustancia negra usan el GABA como
neurotransmisor inhibitorio. Otras areas ricas en GABA
son el cerebelo, el estriado, el globo palido y el bulbo
olfatorio. Ademas, también juega un papel importante
en la médula espinal, en donde se ha encontrado a lo
largo de la materia gris, con excepcion de las regiones
de neuronas motoras. En cuanto al sistema nervioso
periférico, el GABA ha sido ubicado en los intestinos y
juega parte de la regulacion del corazén, sistema re-
productivo y vesicula biliar'?.

Receptores GABA

Hoy en dia existe evidencia que indica que el GABA
puede activar tres tipos de receptores: GABA, GABA,
y GABA, cada uno de los cuales cuenta con caracte-
risticas particulares. Mientras que los receptores GABA ,
y GABA_, son ionotropicos y median efectos rapidos que
surgen hasta en 1-2 ms, los receptores GABA; son de
tipo metabotropico y sus respuestas varian de cientos
de milisegundos a minutos o méas. Cada tipo de recep-
tor es activado o bloqueado por distintos compuestos
clasicos. Los receptores GABA, son activados por mus-
cimol y bloqueados por bicuculina, y los receptores
GABA_ son activados selectivamente por un analogo
parcial del GABA, el ds-4-amino-acido crotdnico. Por
otro lado, los receptores GABA, son activados por ba-
clofen y bloqueados por saclofen o faclofen. El baclofen
es un compuesto relevante dada su aplicaciéon en la
clinica como relajante muscular en casos de espastici-
dad producida por esclerosis mdiltiple™.

Receptores GABA, y GABA,

Como se menciond anteriormente, los receptores
GABA, y GABA son de tipo ionotropico. Su estructura
es pentamérica, es decir, estd formada por cinco su-
bunidades, que en el caso de los receptores GABA,
son distintas y pueden ser o, B, v, d 0 p, y en el caso
de los receptores GABA, pueden ser tnicamente p1,
p2 0 p3. La activacién de estos receptores tiene como

consecuencia la apertura de los canales de CI, lo que
conduce a la hiperpolarizacién de la neurona donde se
encuentran. Estas caracteristicas y su distribucion,
principalmente las del receptor GABA,, han hecho que
los agonistas de estos receptores sean Utiles como
inductores de sueno y relajacion, ademas de presentar
efectos ansioliticos y relajantes'.

Receptores GABA,

En 1998, Kaupmann, et al. plantearon una de las
primeras propuestas acerca de la estructura del
receptor GABA;, pues reportaron que éste es un
heterodimero con dos diferentes subunidades de siete
dominios transmembranales cada una (GABA;, y
GABA,,), que comprenden al receptor funcional y que
se encuentran unidas por sus terminales carboxilo. La
subunidad GABA;, contiene el dominio extracelular
con el sitio de unidn para el GABA, mientras que la
subunidad GABA_, provee el acoplamiento a la protei-
na G'®. Ademas, se reportd que la primera subunidad
(GABAg,) contiene el sitio activo, mientras que la se-
gunda (GABA,) contiene un sitio alostérico capaz de
modular la activacion del receptor (Fig. 2). Posterior-
mente se encontrd que existian diferentes isoformas de
la subunidad GABA,, (1a-1f); sin embargo, solo hay
evidencia de receptores funcionales conformados por
las isoformas 1a, 1b y 1c’.

Actualmente se ha reportado que los receptores
GABA; se encuentran ubicados en la membrana
plasmatica, tanto presinapticamente como postsinapti-
camente, y pueden funcionar como autorreceptor o
heterorreceptor'®. En el SNC, la mas alta densidad de
los receptores GABA, ha sido ubicada en el talamo, el
cerebelo, la amigdala y la corteza. Ademas, se han
encontrado considerables concentraciones en el hipo-
campo, la habénula, la sustancia negra, el ATV, el
nAcc, el globo palido y el hipotalamo'®.

Los receptores GABA, producen una inhibicion de
sefales baja y prolongada que modula la liberacion de
neurotransmisores". El receptor GABA, puede interac-
tuar con el sistema de segundos mensajeros de la
fosfolipasa C y adenililciclasa'®. Sin embargo, el efecto
inhibitorio se debe a la activacién de los canales iéni-
cos de K*, los cuales producen un decremento en la
conductancia de Ca®* por medio del acoplamiento a
las proteinas G (Fig. 2). Los receptores GABA, se en-
cuentran acoplados principalmente a las proteinas G
del tipo G, y G,. La mayoria de los receptores GABA,
que se encuentran ubicados presinapticamente, ya sea
como autorreceptores o heterorreceptores, median sus
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Figura 2. Via de sefializacion de los receptores GABA. La activacion del receptor GABA; a partir de la union del
neurotransmisor endégeno o agonistas en el sitio activo tiene como consecuencias principales: la inhibicion de la
adenilciclasa por el desprendimiento de la subunidad oy la apertura de los canales de K* (en receptores postsinapticos)
o de los canales de Ca? (en receptores presinapticos), por medio de las subunidades 3 y vy de la proteina G. Los
moduladores alostéricos positivos no poseen actividad intrinseca por si mismos, pero al unirse al receptor poseen la
capacidad de aumentar el efecto de la activacion del receptor GABA,.

GDP: guanosin difosfato; GTP: guanosin trifosfato; ATP: adenosin trifosfato; AMPc: adenosin monofosfato ciclico;
PKA: proteina quinasa A; Gi: proteina G inhibitoria; Kir: canales de K+ rectificadores entrantes.

efectos a través de la inhibicion de los canales de Ca?*
por medio de las subunidades Gfy, mientras que los
postsinapticos abren los canales de K* por medio de
las mismas subunidades. En ambos casos el resultado
es la hiperpolarizacion de la neurona'®. Los receptores
GABA; presentan una amplia distribucion en el SNC,
pero los que han llamado la atencién por su relacion
con las adicciones son los que se encuentran en el
sistema de la gratificacion, especificamente en el cuer-
po de las neuronas DAérgicas del ATV.

Receptores GABA; y adicciones

Como se menciond con anterioridad, hoy en dia exis-
te evidencia de que el potencial que posee una droga
para generar dependencia se basa, en gran medida,
en su capacidad para activar el sistema de la recom-
pensa del cerebro y generar asi efectos reforzantes
similares, pero de mayor magnitud, a los producidos
por las conductas necesarias para la supervivencia
humana, tales como la alimentacion', el sueiio® o el
sexo?!. El efecto reforzante producido por las dro-
gas adictivas o reforzadores naturales se debe a un

incremento en la DA extracelular presente en el nAcc,
que, junto con el ATV y la corteza prefrontal (CPF),
representan el componente principal del sistema de la
recompensa cerebral?®?,

A pesar de que los antagonistas DAérgicos no han
logrado consolidarse como un tratamiento farmacolo-
gico efectivo para el tratamiento de las adicciones, se
ha planteado que el sistema de la DA puede ser mo-
dulado por la accién de distintos sistemas de neuro-
transmisién cerebral provenientes de otros nucleos.
Entre los neurotransmisores propuestos se encuentra
el GABA.

Una observaciéon importante hecha por Roberts,
et al.?®> mostrdé que los agonistas de los receptores
GABA; poseen la capacidad de reducir el deseo com-
pulsivo por las drogas adictivas en humanos vy ratas.
Dicho efecto tiene como base la sugerencia de que el
GABA, el neurotransmisor inhibitorio mas importante
del SNC de los mamiferos, tiene la capacidad de mo-
dular a la baja la accién de distintos neurotransmiso-
res, entre ellos la DA. El mecanismo sugerido implica
la activacion de los receptores GABA, ubicados en el
cuerpo de las neuronas DAérgicas del ATV que envian
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Figura 3. Componentes principales del sistema de recompensa. El sistema mesolimbico de la DA consiste en un grupo
de neuronas DAérgicas que sus cuerpos celulares se encuentran en el ATV y que proyectan sus axones al NAcc.
Estas estructuras también reciben y envian proyecciones a otras estructuras, como, por ejemplo, el nAcc también
envia una proyeccion GABAérgica al ATV y recibe proyecciones glutamatérgicas (Glu) provenientes de la amigdala y
la CPF. Por otro lado el ATV, ademéas de proyectar hacia el nAcc, también proyecta hacia la amigdala, mientras que
recibe proyecciones glutamatérgicas provenientes de la CPF y la amigdala, ademés de ser influida por interneuronas

GABAérgicas.

proyecciones al nAcc. Al activarse dichos receptores,
la consecuente salida de K* de las neuronas produciria
una hiperpolarizacién y, por tanto, la disminucién de
DA liberada en el nAcc (Fig. 3).

El primer reporte sobre este efecto lo hicieron D.C.S.
Roberts y M.M. Andrews en 1977, aunque la primera
publicacion al respecto fue hecha en 1978 por Ciba
Geigy, una empresa que reporté que el baclofen ate-
nuaba el sindrome producido por la retirada de naloxo-
na en monos dependientes a la morfina®:. A partir de
ese momento comenzaron a surgir mas publicaciones
al respecto. Desde entonces, los receptores GABA,
localizados en el ATV, han sido examinados por su
capacidad para mediar los efectos conductuales de
diversas drogas de abuso, tales como la nicotina, el
alcohol, la morfina y los psicoestimulantes (Tabla 1).

Nicotina

La nicotina tiene la capacidad de aumentar las con-
centraciones de DA en el nAcc por medio de al menos

tres mecanismos distintos?*: la activacion directa de las
neuronas DAérgicas del ATV a través de los receptores
nicotinicos con subunidades o4, a6, o7 y f2; la activa-
cion de las neuronas DAérgicas a través de la activa-
cién colinérgica desde el nucleo pedunculo pontino, e
inhibiendo las interneuronas GABAérgicas del ATV a
través de la desensibilizacidn de los receptores nicoti-
nicos con subunidades 2. Con base en ello, algunos
compuestos GABAérgicos han sido evaluados como
posibles agentes terapéuticos para combatir esta adic-
cién. Por ejemplo, se ha reportado que las dosis bajas
del agonista GABA; CGP44532 tienen la capacidad de
reducir las autoadministraciones de nicotina en ratas de
forma selectiva; sin embargo, cuando se emplean dosis
altas, ademas de reducir las autoadministraciones de
nicotina, también disminuyen las respuestas manteni-
das con comida, lo que implicaria que esta disminucion
podria deberse a alteraciones motoras?®. EI mismo
efecto se ha encontrado con administraciones in situ de
baclofen en la insula®®. Por otro lado, también se ha
reportado que el baclofen (3 mg/kg, i.p.) anula las
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Tabla 1. Principales efectos reportados sobre el uso del agonista GABA baclofen y los efectos de diversas drogas
de abuso

Agonista GABA,; Droga de Resultado Agonista Droga Resultado
abuso GABAB

Estudios con animales de laboratorio Estudios con humanos

Baclofen Morfina Disminuye el sindrome producido Baclofen Alcohol Disminucion del deseo
por la retirada de naloxona® compulsivo*®

CGP44532 Nicotina Disminuye las Baclofen Nicotina No redujo el deseo, pero
autoadministraciones de nicotina? produjo efectos en el

estado de animo que
facilitaron el abandono
del consumo®

Baclofen Nicotina Disminuye las Baclofen Cocaina Disminuy6 el deseo y el
autoadministraciones de nicotina® consumo de cocaina*®
Baclofen Nicotina Bloquea las propiedades Baclofen Alcohol Disminucién del deseo
reforzantes de la nicotina y compulsivo®
previene la ansiedad asociada a
la recaida?’
Baclofen Nicotina Bloquea la expresion de CPL? Baclofen Alcohol No hubo disminucién del
deseo®
Baclofen Alcohol Disminuye las Otros padecimientos

autoadministraciones de alcohol y
los puntos de ruptura generados
con programas de razon
progresiva®

Baclofen Alcohol Disminuye las respuestas ante Depresion?
estimulos asociados con el
consumo®'
Baclofen y Alcohol Impiden la adquisicién y el Ansiedad?®
CGP44532 mantenimiento del consumo en

ratas preferentes; disminuyen las
respuestas en periodos de
extincion y el sindrome de
abstinencia®

Baclofen MET Produce una extincion rapida y Conducta alimentaria*
completa del CPL*

Baclofen MET Evita la recaida inducida por Esclerosis miltiple'?
sefiales asociadas al consumo®

Baclofen Cocaina Disminuye las autoadministraciones  Inductor de suefio y relajacion™
de cocaina en ratas empleando
diferentes programas®

Baclofen Cocaina Disminuye los puntos de ruptura
generados con programas de
razon progresiva®s?’

Baclofen ANF Disminuye la sefal discriminativa

Baclofen ANF Impide el desarrollo y la expresion
de sensibilizacion locomotora®

Baclofen Morfina Disminuye el sindrome producido
por la retirada de naloxona®



L.N. Cedillo-Zavaleta, et al.: Receptores GABA_ y adiccion

propiedades reforzantes de la nicotina y previene la
ansiedad asociada a la recaida inducida con naltrexona
sin producir afectacion motora ni sedacion®’.

Los resultados anteriores han sido confirmados con
otras pruebas como el condicionamiento de preferen-
cia de lugar (CPL). EL CPL se basa en producir una
fuerte asociacion entre las sefiales ambientales de un
lugar y el efecto de una droga. Una vez fortalecida la
asociacion, las ratas eligen pasar la mayor parte del
tiempo en dicho lugar. En este sentido, existen reportes
que indican que el agonista GABA, baclofen (3 mg/kg)
puede bloquear la expresién de CPL inducido en ratas
a las que se les administra nicotina?®.

Alcohol

El alcohol en una de las drogas adictivas mas con-
sumidas en nuestro pais', y existen multiples investi-
gaciones que evaltan el posible potencial terapéutico
de los receptores GABA, para el tratamiento de la
adiccién a esta droga. El alcohol posee diversos me-
canismos involucrados en sus propiedades reforzantes
o gratificantes, uno de los cuales implica la activacion
de los receptores GABA, ubicados en las interneuro-
nas GABAérgicas del ATV, lo que tiene como conse-
cuencia la disminucion en la liberacion de GABA 'y, por
tanto, un aumento en la liberacién de DA en el nAcc,
componente central del sistema de la recompensa.
Con base en este antecedente y el ya mencionado
efecto de la activacion de los receptores GABA, del
ATV sobre la liberacion de DA en el nAcc (como ya se
ha comentado), se ha propuesto que el agonista GABA,
baclofen también podria ser util en el tratamiento de la
adiccion al alcohol?®. En este sentido, los resultados
de las investigaciones muestran que la administracion
de baclofen reduce las autoadministraciones de alco-
hol y los puntos de ruptura generados con programas
de razén progresiva en ratas®. Esto ultimo indica la
disminucion del valor motivacional del alcohol, ya que
en los programas de razén progresiva se aumenta el
requisito de respuesta gradualmente y se pone aten-
cién en el requisito mas alto al que las ratas responden
(punto de ruptura). De esta forma, se ha observado
que, a mayor motivacién, las ratas son capaces de
alcanzar requisitos de respuesta mayores y, por tanto,
si el baclofen disminuye los puntos de ruptura, dismi-
nuiria también el valor motivacional.

De forma complementaria, se ha observado que la
administracién in situ de una mezcla del agonista
GABA, muscimol (0.1 mm) y el agonista GABA baclo-
fen (1.0 mm) en el nAcc atenua las respuestas ante

estimulos asociados con el alcohol®', y que los agonis-
tas de los receptores GABA, baclofen y CGP44532
impiden la adquisicion y el mantenimiento del consumo
de alcohol en ratas que genéticamente expresan una
preferencia por éste, disminuyen las respuestas duran-
te el periodo de extincién en ratas entrenadas para
presionar una palanca para obtener alcohol y disminu-
yen la severidad de los sintomas de abstinencia. En
resumen, se ha propuesto que el baclofen puede dis-
minuir las propiedades reforzantes y motivacionales
del alcohol®?. Los datos aportados han tenido tal con-
sistencia que han sido trasladados a estudios clinicos,
y en los ultimos 18 afios han dado origen a un gran
numero de investigaciones y revisiones al respecto®.

Psicoestimulantes

Los psicoestimulantes como la cocaina y la anfetami-
na (ANF) tienen la capacidad de aumentar la liberacion
de DA en el nAcc por medio de su accién sobre los
transportadores de la recaptura de DA ubicados en las
terminales sinapticas de las neuronas DAérgicas®.

Existen multiples investigaciones que evaluan el
efecto de la activacion de los receptores GABA; y su
efecto sobre conductas relacionadas con la adiccién a
los psicoestimulantes. Por ejemplo, se ha reportado
que el agonista GABA, baclofen produce una extincion
rapida y completa del CPL inducido con metanfetamina
(MET)3*. Ademas, se ha reportado que la administra-
cion de baclofen en la corteza prelimbica y en el nAcc
evita la recaida inducida por sefales asociadas al con-
sumo de la droga en ratas®®.

Por otro lado, una considerable cantidad de estudios
realizados con animales ha permitido acumular eviden-
cia sobre la capacidad del agonista GABA, baclofen
para disminuir los efectos reforzantes de los psicoes-
timulantes. En este sentido se ha encontrado, por
ejemplo, que el baclofen atenua las autoadministracio-
nes intravenosas de ANF en ratas y en dosis altas
puede prevenir el incremento de DA que normalmente
se produce tras la autoadministracion de dicha sustan-
cia. Las dosis bajas de baclofen (0.2-0.66 mg/kg) tam-
bién atenuan las autoadministraciones de cocaina en
ratas empleando programas de intervalo variable® y
razon fija%, sin que se presente el patron caracteristico
de los antagonistas DAérgicos, el cual implica un
aumento en el consumo de cocaina debido a la com-
pensacién ante la pérdida del efecto reforzante. En el
ultimo caso, las dosis altas (2.5 mg/kg) mostraron ca-
recer de efecto alguno.
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Otros estudios en la misma linea han mostrado que
el baclofen reduce los puntos de ruptura generados
con programas de razon progresiva reforzados con
cocaina de forma dependiente de la dosis®**7, ademas
de reducir el nimero de autoadministraciones y produ-
cir un deslizamiento de la curva dosis-respuesta hacia
la derecha. Todos estos estudios en conjunto sugieren
que el efecto del baclofen sobre las autoadministracio-
nes de cocaina no es resultado de una accién sedante,
depresion locomotora o supresion de conductas apeti-
tivas, ya que el baclofen no suprime las respuestas
cuando el reforzador es comida. Se sabe que estos
efectos estan mediados especificamente por los recep-
tores GABA,, ya que existen estudios que reportan que
el antagonista de alta afinidad GABA; CGP56433A
bloquea el efecto del baclofen sobre las autoadminis-
traciones de cocaina®.

Nuestro laboratorio ha reportado evidencia adicional
que involucra la modulacién de conductas relaciona-
das con la adiccion a los psicoestimulantes por el ba-
clofen. Especificamente, nosotros reportamos que el
baclofen es capaz de disminuir la sefal discriminativa
de la ANF®, e impedir el desarrollo y la expresién de
la sensibilizaciéon locomotora inducida por la adminis-
tracion repetida de ANF,

Moduladores alostéricos positivos de los
receptores GABA,

A pesar de que el agonista GABA baclofen ha sido
ampliamente estudiado por su potencial terapéutico
para el tratamiento de diferentes tipos de adicciones,
su uso se ha visto obstaculizado por sus efectos cola-
terales, entre los que se encuentran la sedacion, la
hipotermia y una vida media corta*'. Estas dificultades
han favorecido el estudio de los moduladores alostéri-
cos positivos de los receptores GABA; (MAP GABA,).
Como se menciond previamente, algunos receptores
GABA_, en la subunidad GABA,,, poseen un sitio alos-
térico que, si bien no posee actividad intrinseca por si
mismo, si posee la capacidad de modular la activacion
del receptor. Los MAP GABA, se han estudiado por su
potencial para aumentar el efecto terapéutico del ba-
clofen evitando los sintomas adversos’.

Los MAP GABA, permiten disminuir los efectos co-
laterales adversos por dos razones principales: a) la
administracion de MAP en aislado podria aumentar el
efecto del ligando enddégeno unicamente en los sitios
en donde éste es liberado de forma basal, y no en
todos los sitios en donde existen receptores GABA,
mientras que los agonistas clasicos activan todos los

receptores GABA, por igual; y b) se ha encontrado que
no todos los receptores GABA, poseen sitios alostéri-
cos, por lo que el uso de MAP permite emplear dosis
menores de agonistas clasicos potenciando Gnicamen-
te ciertas regiones*'. Entre los MAP GABA, conocidos
se encuentran: CGP7930, CGP13501, (GS39783,
BHF177, rac-BHFF, ADX1441 y CMPPE.

Los resultados encontrados sefialan, por ejemplo, que
el GS39783 es capaz de impedir la adquisicién del CPL
generado con nicotina*? e inhibir las autoadministracio-
nes de alcohol, potenciando el efecto de una dosis baja
de baclofen (1 mg/kg i.p.)*3. En otro estudio se reportd
que el MAP GABA, ADX1441 disminuyo el autoconsumo
de alcohol en ratas dependientes y no dependientes*“.
En nuestro laboratorio reportamos la capacidad del MAP
GABA,; CGP7930 para potenciar el efecto de una dosis
baja de baclofen (2.0 mg/kg i.p.) sobre el bloqueo del
desarrollo y la expresion de sensibilizacién motora indu-
cida por la administracion repetida de ANF“°. Estos da-
tos en conjunto apoyan la posibilidad de emplear los
MAP GABA, como estrategia para el empleo de dosis
bajas de baclofen que permitan controlar la produccion
de efectos colaterales adversos.

Estudios con humanos

Actualmente, en la clinica el baclofen (Lioresal®) es
el unico agonista de los receptores GABA, autorizado
para su uso como antiespasmddico en humanos con
lesiones de columna o esclerosis multiple. Precisamen-
te, este efecto de relajante muscular impone dificulta-
des en la interpretacion de los resultados con animales
y limita su uso como tratamiento farmacolégico para la
adiccion a los psicoestimulantes. Aunque no se han
realizado estudios clinicos con la amplitud necesaria
para determinar si el baclofen podria ser de utilidad en
el tratamiento de las adicciones, si se han reportado
casos aislados en los que el baclofen es util como au-
xiliar en el tratamiento del alcoholismo. De hecho, exis-
ten planes para llevar a cabo estudios mas amplios que
permitan solucionar las controversias*®. Por ejemplo,
se ha reportado que una dosis promedio de 20 mg/dia
de baclofen disminuyd el craving por el alcohol en una
semana sin producir efectos colaterales adversos?.
También se han realizado algunos estudios con resul-
tados positivos en los que se emplea el baclofen como
tratamiento para la adiccién al tabaco®, la cocaina*® y
la MET*.

Los estudios realizados ponen énfasis en analizar la
eficacia del baclofen en la disminucién de los sintomas
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caracteristicos del sindrome de abstinencia en perso-
nas adictas al alcohol.

Uno de los reportes mas controversiales en cuanto
al uso del baclofen en el tratamiento del alcoholismo
es el del caso del cardidlogo francoamericano Amein-
sen®), El médico de 50 afios de edad, tras sufrir
dependencia al alcohol por al menos 7 afios y un tras-
torno de ansiedad preexistente, se sometié a un trata-
miento con una dosis de baclofen considerada
anormalmente alta (270 mg/dia). Los resultados narra-
dos por el mismo Ameinsen incluian un estado de
profunda relajacion y somnolencia durante la hora
siguiente al tratamiento, que le facilitaba la implemen-
tacion de técnicas conductuales para favorecer la abs-
tinencia. Tras 37 dias, Ameinsen ya no experimentaba
deseo por el alcohol, incluso en presencia de éste en
fiestas, restaurantes y otros encuentros sociales. En
este sentido, es importante recalcar que la dosis de
270 mg/dia provoc6 como efecto colateral adverso un
estado de somnolencia que se volvié un inconveniente
y que le forzé a reducir la dosis, aunque volvia a ella
Unicamente cuando se encontraba en situaciones es-
tresantes. Basandose en este estudio de caso, se rea-
lizaron otros estudios con el fin de evaluar la adminis-
tracion de dosis altas de baclofen. Tal es el caso del
estudio ALPADIR®', en el que se evalud el efecto de
dosis de hasta 180 mg/dia. En el estudio participaron
320 personas (158 en el grupo de baclofen y 162 en el
grupo de placebo). Sus resultados no indicaron una
mejoria en el mantenimiento de la abstinencia en el
grupo que tomd baclofen como tratamiento. Cabe se-
falar que en el estudio se indica que algunos de los
participantes no toleraron la dosis sefalada debido a
los efectos colaterales (somnolencia), aun cuando la
dosis meta era menor a la usada por Ameinsen.

En resumen, aunque se han encontrado resultados
favorables, la vida media de alrededor de 4-6 h del
baclofen y la somnolencia producida representan una
limitante en el tratamiento de las adicciones, pues im-
plica que los pacientes tienen la necesidad de tomarlo
varias veces al dia, lo cual dificulta su rutina diaria®.

Conclusiones

A partir de su descubrimiento, el GABA ha sido con-
siderado el principal neurotransmisor inhibitorio del
SNC. Este neurotransmisor ejerce su accion a partir de
la activacion de tres tipos de receptores distintos: los
receptores GABA,, los receptores GABA; y los recep-
tores GABA... El presente articulo tuvo como objetivo
revisar las caracteristicas principales del receptor

GABA, y la evidencia respecto a su potencial como
agente terapéutico en el ambito de las adicciones. Al
respecto, se puede decir que los receptores GABA, se
han relacionado con diversas patologias, entre ellas la
ansiedad, la conducta alimentaria, la conducta sexual,
la depresion y los desordenes adictivos. A pesar de
que en la mayoria de los casos aun no se ha clarificado
el papel de los receptores GABA, de forma que permi-
ta establecer un papel terapéutico, en el caso de la
adiccion a las drogas de abuso las investigaciones han
arrojado resultados favorables al evaluar el efecto de
agonistas GABAérgicos con métodos como la autoad-
ministracién, programas de razén progresiva, CPL y
sensibilizaciéon conductual, datos que podrian resultar
de utilidad para el desarrollo de farmacos auxiliares en
el tratamiento de la adiccion a sustancias como la ni-
cotina, el alcohol y los psicoestimulantes. Los efectos
del baclofen sobre las conductas adictivas se han ad-
judicado a la activacion de los receptores GABA, ubi-
cados en el cuerpo de las neuronas DAérgicas del ATV,
cuya activacion tiene como consecuencia la hiperpola-
rizacion de dichas neuronas y, por tanto, la disminucion
en la liberacién de DA en el nAcc®®. El agonista GABA,
baclofen también ha sido evaluado en humanos que
padecen de dependencia al alcohol, y se han encon-
trado resultados favorables, principalmente con el uso
de dosis altas.

Como ya se menciond, a pesar de que se han en-
contrado limitantes en el uso de los agonistas clasicos
como el baclofen, debido a sus efectos colaterales y a
que tiene una vida media demasiado corta, también
existen nuevas propuestas que apuntan a aspectos que
aun no han sido ampliamente evaluados, ya sea en
referencia a la estructura del receptor, como la existen-
cia de los sitios alostéricos, o bien en relacion con la
neurobiologia de la adiccién y la amplia red de neuro-
transmisores implicados, cuya modulacién en conjunto
deberia incluir la modulacion GABAérgica. A pesar de
las limitantes, los resultados han sido claros en cuanto
a la eficacia de los compuestos GABAérgicos para anu-
lar diversas conductas relacionadas con la adiccion.
Aun hace falta investigar aspectos poco claros sobre el
funcionamiento del receptor y su interaccién con otros
sistemas, pues de ello podria desprenderse una estra-
tegia que permita conservar los efectos terapéuticos
minimizando los efectos colaterales adversos.
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