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Resumen

El abuso de sustancias psicoactivas se considera un trastorno mental caracterizado
por la compulsién de consumir dichos componentes quimicos, los cuales tienen un
alto potencial de dependencia. El uso reiterado y extendido de estas sustancias,
induce el desarrollo de trastornos por dependencia, caracterizados por aguda
necesidad de la sustancia y consecuentemente la pérdida de autorregular su
consumo. EI tratamiento de la dependencia involucra la farmacoterapia,
intervenciones psicolégicas y sociales. Diversas terapias farmacologicas se han
estudiado, incluyendo la buprenorfina, Naloxona, Naltrexona, Baclofeno vy
Gabapentina. La Gabapentina (GBP) es un anticonvulsivante utilizado en el
tratamiento de la epilepsia, dolor neuropatico y desordenes bipolares. Aunque
inicialmente se creia que la GBP mimetiza al neurotransmisor GABA, estudios
recientes han mostrado que tiene otros mecanismos de accién, como la prevencién
de la liberacion de glutamato y el aumento de la serotonina (Fermin Barrueto et al,
2002; Andrews et al, 2001). Ademas, tiene una alta afinidad por las subunidades 2
de los canales de Ca?** sensibles al voltaje, conduciendo a la disminucion de los
neurotransmisores excitatorios, o que contribuye a sus propiedades analgésicas y
ansioliticas (Barrueto et al, 2002; Andrews et al, 2001; Nahar, Murphy & Paterson,
2019). En 1998, se creia que la GBP no tenia riesgo de abuso y se consideraba un
candidato ideal para el tratamiento del sindrome de abstinencia. A pesar de ello, en
2018, el Gobierno del Reino Unido la clasific6 como sustancia controlada debido a
sus efectos placenteros y su potencial de interaccion con otras drogas depresoras
del sistema nervioso central (Gobierno del Reino Unido, 2018). Sin embargo, los
datos disponibles sobre los efectos adictivos de la GBP son escasos. Realizamos un
estudio para obtener nuevos datos sobre las propiedades adictivas de la GBP
utilizando modelos conductuales con roedores en un entorno controlado. Se
utilizaron ratones macho C57BL/6 de la misma edad para cada intervencion
conductual. Se utilizé el ensayo de las Dos Botellas (DB) donde se ofrecidé una
botella con solucion de GBP al 0,5% y una botella con agua para medir la
preferencia y un ensayo de Condicionamiento de Preferencia de Lugar (CPP) en
donde se evalud la busqueda las condiciones asociadas al consumo de GBP.

Encontramos diferencias significativas en el consumo de las soluciones en cada dia



[F (2.973, 83.26) = 43.34, P<0.0001] con un consumo total de GBP 31.83% mayor
que el consumo de agua. El 93% de los ratones mostraron una mayor preferencia
por el consumo de GBP en el ensayo DB a lo largo de cada uno de los 5 dias que
durd el ensayo. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en el
ensayo CPP donde los ratones no mostraron preferencia por un contexto ambiental
distintivo pareado a una dosis de 250mg/kg de GBP (p = 0.7189) En este caso,
podria ser posible que la dosis utilizada fuera insuficiente para permitirnos
evidenciar un efecto. Los resultados de este estudio aportan datos para la
caracterizacion del potencial de abuso de la GBP, apuntando a que este
medicamento, antes pensado inofensivo, debe ser considerado para una

reevaluacién en materia de control farmacolégico.



Introduccion

A lo largo de la historia de la humanidad, podemos evidenciar el uso de
medicina prehistorica, donde se empleaban diversas plantas para el tratamiento y
alivio de distintas dolencias. Mas tarde, en el 65 d. C. Dioscorides escribiéo “De
materia médica” en donde se podia encontrar una descripcidon de las plantas y sus
usos medicinales. Contenia explicacion de las dosis recomendadas, forma de
cultivo, descripcion fisica y efectos colaterales (Roca, 2003). Gracias a documentos
como éste en esa época se tenian conocimientos sobre los efectos colaterales
aunados al uso de sustancias medicinales y hoy dia podemos afirmar que todo
farmaco es capaz de producir un efecto toxico, entendiendo como tal, cualquier
efecto perjudicial que el farmaco ocasiona al individuo o a la sociedad (De Cos &
Flérez, 1997).

La farmacologia es la ciencia crucial en el control y fabricacién de los
medicamentos. Su objetivo primordial es beneficiar al paciente, lo cual solo es
posible mediante un profundo conocimiento de cémo actuan los farmacos en
situaciones patologicas especificas y los efectos secundarios que puedan surgir
(Flérez, 2014). Desde inicios de la disciplina, alcanzar un conocimiento pleno sobre
el funcionamiento de los medicamentos, ha sido una preocupacién y un objetivo

constante en el campo de la salud.

A pesar del conocimiento temprano y acumulado que teniamos sobre los
“posibles efectos secundarios” de los medicamentos, no fue sino hasta 1961, tras el
tragedia de la talidomida (un medicamento que nacié para el control de las nauseas
de embarazadas el cual mas tarde se encontré6 que tenia fuertes efectos
teratogénicos) que entonces surgio el Programa Internacional de Farmacovigilancia
con la intencién de conocer, lo antes posible, los efectos indeseables de los
medicamentos (Betancourt et al, 2004). El analisis de efectos negativos de los
medicamentos es un proceso complicado debido a la variedad de factores
involucrados en su desarrollo, aparicién, duracion y gravedad. En ocasiones, estas

reacciones pueden pasar desapercibidas, no porque no haya indicios de su



presencia, sino porque no atraen la atencion de médicos o pacientes. Por otro lado,
en algunos casos, estas reacciones pueden ser exageradas, incluso cuando un
placebo puede provocar efectos negativos. Sin embargo, no es posible hacer un
lado el estudio de las reacciones adversas a medicamentos pues representan una
causa importante de morbimortalidad y de aumento de costes en la salud publica.
Se calcula que los efectos secundarios afectan alrededor del 10% de los pacientes
que reciben tratamiento fuera del hospital, ocasionando entre el 5% y el 10% de las
admisiones hospitalarias, y se manifiestan en un rango del 10% al 20% de los
pacientes que se encuentran hospitalizados (Montané & Santesmases, 2020). Entre
las medidas recomendadas para evitar las reacciones adversas se promueve el
informar al paciente sobre los efectos adversos que puede presentar, como intentar
evitarlos y qué hacer con la medicacién en caso de que ocurran (Montané &
Santesmases, 2020). Se ha visto que una mejor comprension de los pacientes
sobre su régimen de medicacion ayuda a identificar los problemas relacionados con
los medicamentos y que una identificacion temprana de problemas relacionados con
las drogas esta asociada con una tasa mas baja de eventos adversos (Carter,
2014). En un estudio se intentdé cuantificar el nivel de informacion de personas con
respecto a los posibles efectos secundarios de los medicamentos que ellos tenian
en su posesion, y se encontrd que solo el 26% estaba informado sobre los efectos
secundarios de al menos uno de los medicamentos que tenian en su posesion
(Papanikolaou & loannidis, 2003). A través del estudio de Papanikolaou & loannidis,
se demuestra el trabajo que aun se requiere hacer en materia de educacién de los

efectos colaterales de los medicamentos en la poblacion en general.

Un factor descrito que aumenta la posibilidad de manifestar eventos
adversos durante el uso de medicacién es hacer uso de cualquier medicamento por
tiempos prolongados (Carter, 2014). Entre los eventos adversos descritos mas
comunmente tras la administracidon prolongada de un medicamento esta la
farmacodependencia (De Cos & Flérez, 1997). La farmacodependencia,
dependencia de drogas o simplemente dependencia, es un trastorno conductual en
el cual, como resultado de los efectos biolégicos de una determinada sustancia, una
persona tiene disminuido el control sobre el consumo de esta sustancia (Cami &
Ayesta, 1997).
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La farmacodependencia suele desembocar en el abuso de una sustancia, la
cual tiene sus inicios en la busqueda de consumir una sustancia que tenga efectos
placenteros (Corominas et al, 2007). Se han descrito sustancias de uso terapéutico
que pueden exhibir efectos placenteros al consumidor, las cuales hacen de estas
sustancias un riesgo potencial de abuso (Sistema Espafiol de Farmacovigilancia,
2017). El abuso de una sustancia se resume en el Manual Estadistico Diagnostico V
(DSM-V) por tres ejes caracteristicos: ingesta y busqueda de droga descontrolada,
conducta altamente motivada hacia la obtencion de droga, y el uso de ésta, aunque
genere consecuencias negativas. La OMS indica que el riesgo de que un individuo
caiga en una dependencia y abuso de sustancias es una posibilidad multifactorial
que esta determinada por factores biolégicos, en los cuales los caracteres
hereditarios pueden desempenar un papel importante, y por factores psicosociales,
culturales y ambientales. La Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito (ONUDD) estima que unos 205 millones de personas consumen algun tipo de

sustancia ilicita.

Adicciones

El término adiccion hace referencia a un conjunto de trastornos psiquicos
caracterizados por una necesidad compulsiva de consumo de sustancias
psicotropicas con alto potencial de abuso y dependencia (Corominas et al, 2007).
Las sustancias adictivas comunmente inducen estados placenteros de euforia y/o
pueden aliviar estados de estrés y llevar a la relajacion (Cami & Farré, 2003). Estos
estados placenteros progresivamente son mas dificiles de alcanzar para el usuario
debido a la tolerancia producida como consecuencia del repetido consumo de las
sustancias (Hyman & Malenka, 2001). El abuso cronico de drogas se ha visto
relacionado con cambios adaptativos en la fisiologia cerebral, alteraciones que
conducen progresivamente al trastorno adictivo y al desbordamiento de la
homeostasis (Ortiz & Sesma, 1999).

En 1930, con la creacion de Alcohdlicos Anénimos por primera vez se intento crear

conciencia sobre el abuso del alcohol y estudiarlo como un problema de salud

publica y no como un problema de falta de caracter y/o debilidad individual
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(Blanco-Gandia & Rodriguez-Arias, 2018). Unas décadas mas tarde, 300.000
adictos a los opiaceos fueron identificados en los Estados Unidos, con lo que se le
dio comienzo a la que hoy en dia se considera como la epidemia de los opiaceos;
sin embargo, a pesar del alto numero de afectados por esta epidemia durante el
siglo XX, la adiccién paso a ser considerada menos una condicion médica y mas un
problema social y criminal, dificultando asi su estudio clinico (Joseph & Appel, 1993;
Courtwright, 1982). En la década de 1960 se comenzo a evaluar la accion potencial
de la metadona como tratamiento de mantenimiento para la adiccidn a los opiaceos,
dando la primera apertura al manejo farmacolégico de las adicciones (Dole et al.,
1966). La farmacoterapia juega un papel clave en el tratamiento eficaz de la
dependencia del alcohol y las drogas, junto con las intervenciones psicologicas y
sociales, (Watson & Lingford-Hughes, 2007). En la seleccién de un tratamiento
farmacolégico para la abstinencia es muy importante tener en cuenta si el mismo
supone un riesgo de dependencia para el individuo y asi hacer uso de él en forma
limitada (Bonnet et al, 2003). Distintas terapias farmacologicas han sido descritas
posterior al uso de la metadona, en busqueda de un tratamiento farmacolégico
eficaz y seguro como la buprenorfina, la Naloxona, Naltrexona, Disulfiram, Baclofen,
el Topiramato y la Gabapentina (GBP)(Blanco-Gandia & Rodriguez-Arias, 2018). En
el caso de la GBP, la evaluacién de riesgo farmacoldgico se convierte en algo muy
relevante pues en 1998 se tenia la firme creencia de que la GBP era un compuesto
que carecia de un potencial riesgo de abuso, por lo cual lo hacia candidato ideal
para el tratamiento del sindrome de abstinencia (Myrick, Malcolm, & Brady, 1998).
Sin embargo, en la ultima década se han encontrado estadisticas que apuntan a
reevaluar la aparente seguridad del GBP y tomar en cuenta el riesgo que puede
significar su consumo en individuos con un historial de abuso (Nahar, Murphy &
Paterson, 2019).

La Gabapentina

La GBP es un anticonvulsivante usado en el tratamiento de la epilepsia, dolor
neuropatico, y desérdenes bipolares (Calderén et al, 2006). En un principio, se
sintetiz6 la GBP como un mimético y analogo estructural del neurotransmisor

inhibidor primario, el acido y-aminobutirico (GABA), con la particularidad de
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atravesar la barrera hematoencefalica y actuar mediante un mecanismo de accion
multiple (Taverner et al, 2008; Sills, 2006). Al momento de la creacién de la GBP se
esperaba que actuara en el sistema nervioso central (SNC) como el GABA,; sin
embargo, hoy en dia se ha dilucidado que el efecto mimético de GABA parece ser
mucho menor de lo esperado (Sills, 2006). Estudios mas recientes muestran que la
GBP puede prevenir la liberacidon de glutamato (neurotransmisor excitatorio del
SNC), aumentar la concentracién sérica de serotonina, y bloquear los canales de
sodio y calcio sensibles al voltaje en el SNC (Barrueto et al, 2002; Andrews et al,

2001). También se ha encontrado que la molécula de la GBP tiene una alta afinidad
por las subunidades a28 de los canales de Ca’" sensibles al voltaje, conduciendo a

la disminucién de los neurotransmisores excitatorios, lo cual se cree que facilita sus
propiedades analgésicas, ansioliticas y antiepilépticas (Nahar, Murphy & Paterson,
2019). Sus propiedades analgésicas han sido probadas en animales teniendo muy
buenos resultados en su potencial analgésico y antinociceptivo (Wagner, 2014; Park
2016; Nishiyori & Ueda, 2008). Otro factor importante en el uso y potencial de
abuso de la GBP que es una droga que presenta una absorcién saturable por lo
que, su biodisponibilidad a 100 mg cada 8 horas, se situa en aproximadamente el 80
%, sin embargo, cuando la dosis es aumentada de 900 a 3600 mg/dia la

biodisponibilidad desciende del 60% al 33%, respectivamente (Bockbrader, 2010).

Los canales de calcio dependientes de voltaje (CCDV) son los principales
mediadores de la entrada de calcio inducida por la despolarizacion en las neuronas
y éstos se pueden encontrar en dos categorias: activados por alto voltaje (AAV) y
activado por bajo voltaje (Simms & Zamponi, 2014). El calcio, luego de ingresar a la
célula a través de los CCDV, actua como un segundo mensajero para una variedad
de procesos, que incluyen la liberacidn de neurotransmisores y la expresion génica

(Doan, 2010). Los CCDV se componen de multiples subunidades: a, B,yy a28,

(Fig. 1) siendo esta ultima de interés para este estudio (Dolphin, 2013). La

subunidad a28 es una subunidad accesoria que mejora la expresion en la

membrana plasmatica y la funcién de los canales de calcio AAV (Dolphin, 2013;

Simms & Zamponi, 2014). La subunidad a8 también es un receptor de

trombospondina neuronal el cual se ha encontrado capaz de generar sinaptogénesis
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excitatoria en el SNC (Eroglu, et al, 2009). Se ha visto en estudios que la GBP se

une a los receptores a28 especificamente con mayor afinidad al subtipo oc26-1

(Chincholkar, 2018). Con esta union, la GBP puede producir un bloqueo de los
CCDV lo que conduce a wuna reduccidbn general en la liberacion de
neurotransmisores y una ralentizacion de la excitabilidad y activacion neuronal
(Evoy et al, 2021). También se ha visto que inhibe la formacion de sinapsis
excitadoras de trombospondina in vitro e in vivo (Eroglu et al, 2009). Estas acciones

de la GBP a través de la subunidad oc28 pueden explicar gran parte de sus

manifestaciones clinicas, no obstante, aun se sigue estudiando mas a fondo los
fendmenos fisiolégicos que median el mecanismo de accion de la GBP (Evoy et al,
2021; Eroglu et al, 2009).
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Figura 1. Adaptado de "Voltage-gated calcium channels and pain" por L.
Doan, 2010, Techniques in Regional Anesthesia and Pain Management, 14(2), p. 42.
Los canales de calcio dependientes de voltaje se componen de cuatro subunidades.

La subunidad a, consta de cuatro secciones, identificadas en numeros romanos (|,

I, Il y 1V), dentro de las cuales cada uno contiene seis segmentos transmembrana.
La subunidad B es intracelular. La subunidad y tiene cuatro segmentos
transmembrana. La subunidad & tiene un segmento transmembrana y esta unida a

la subunidad a, extracelular a través de un enlace disulfuro formando la subunidad

a28 }
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En el 2016, el Consejo Asesor del Uso Indebido de Drogas (ACMD) del Reino
Unido declar6 su preocupacion sobre el aumento del abuso de medicinas, y
recomendo la evaluaciéon de la GBP como una sustancia controlada. En el 2018, el
Gobierno de Reino Unido anuncio la inclusion de la GBP y la Pregabalina dentro del
Acta de Abuso de Drogas, convirtiéndola en sustancias controladas, dispensadas

con estricta receta médica (Gobierno del Reino Unido, 2018).

La GBP causa distintos efectos que pueden ser placenteros como la
somnolencia, sedacion y una inhibicion general de los sentidos. Esto también
significa que la GBP puede tener un efecto depresivo potenciador con otras drogas
depresoras del SNC (Nahar, Murphy & Paterson, 2019).

Animales y el comportamiento en el estudio de la adiccion

El estudio de la adiccion en animales ha utilizado, en gran medida, el
componente conductual para evaluar si una sustancia es adictiva o no (Spanagel,
2017). Para la evaluacion conductual de este fendmeno se toma en cuenta dos
conceptos basicos: el condicionamiento operante y el no operante.

Thorndike fue el primer autor en introducir el concepto del condicionamiento
operante. El lo presenta como un comportamiento en el cual el individuo debe
realizar una conducta instrumental determinada para recibir un estimulo o
recompensa especifica. Se refiere como “conducta instrumental” a aquella que
funciona como “instrumento y/o herramienta” para poder obtener la recompensa
deseada. En contraste al condicionamiento operante, tenemos el no operante,
también llamado condicionamiento clasico o pavloviano, donde el individuo no debe
realizar ninguna actividad especifica para obtener el estimulo o recompensa
(Romero, 1995).

La dependencia a una sustancia puede ser psicoldgica o fisica, y todas sus
manifestaciones son mediadas por el sistema nervioso central (Fong Lores, 2014).
Los animales vertebrados son ampliamente usados para el estudio de las
adicciones debido a que estos animales muestran un sistema nervioso complejo en
el cual se pueden apreciar las manifestaciones de las adicciones mas
concretamente (Spanagel, 2017). Existen sintomas relacionados con la

dependencia que tienen una manifestacién conductual relacionada con la busqueda
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constante de la droga, por lo cual modelos animales han sido establecidos y
validados para estudiar los diferentes sintomas asociados con la adiccion (Ahmed &
Koob, 1998; Ferragud Faus, 2015). En la experimentacion se ha conseguido que
algunas de Ilas caracteristicas conductuales de la adiccion, como la
busqueda/consumo de drogas, y la reanudacion del consumo después de una
abstinencia prolongada (recaida), puedan modelarse satisfactoriamente en animales
de laboratorio (Sanchis-Segura & Spanagel, 2006). En animales de laboratorio,
como monos, ratas y ratones, se puede observar como toman voluntariamente
medicamentos e, incluso, si se les proporciona un acceso voluntario ilimitado a una
droga adictiva, los animales de laboratorio pueden intoxicarse o morir por
sobredosis (Spanagel, 2017). Aunado a esto, se ha visto que los mecanismos
fisiologicos relacionados con el comportamiento de ingesta de drogas son similares
en roedores de laboratorio y humanos, lo cual ha llevado a que los modelos
animales tengan una validez cientifica aceptable en el estudio de las adicciones
(Spanagel, 2017).

La ingesta voluntaria de sustancias de abuso se puede estudiar en modelos
animales utilizando ensayos de condicionamiento operante como la
autoadministracion en la que el individuo aprende una conducta instrumental para
recibir la sustancia adictiva a estudiar como recompensa, y no operantes como el
ensayo de dos botellas; valorando si existe la conducta de busqueda y preferencia
de la droga. Para evaluar el potencial adictivo se puede utilizar el paradigma del
condicionamiento de preferencia de lugar (CPP por sus siglas en inglés “conditioned
place preference"). En el CPP el animal demuestra una memoria por el entorno
asociado a la droga y preferencia por el mismo (Spanagel, 2017). Hasta la fecha,
solo tenemos datos con respecto del uso del paradigma del CPP en la investigacion
de la GBP como sustancia de abuso (2020). En el estudio aportado por Althobaiti
(2020) en el cual investigd algunos aspectos de la GBP como una sustancia de
abuso, él pudo concluir que, a dosis de 300mg/kg, la GBP puede ser una sustancia
preferida por los ratones y adicional a ello, establecié por primera vez una relacion
entre la preferencia de la GBP y el sistema dopaminérgico, debido a que durante
una fase del estudio, se hizo uso de un inhibidor del sistema dopaminérgico, y en

ese momento el comportamiento de preferencia previamente mostrado no fue
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manifestado, lo cual nos muestra que un inhibidor del sistema dopaminérgico puede

inhibir el comportamiento de preferencia de la GBP.

En estudios de adiccion, la cepa endogamica de ratones C57BL/6 es
extensamente usada, algunas de las razones para su uso en esta area de
investigacion es que los ratones de esta cepa, tras ser sometidos a un ensayo CPP,
muestran claramente una preferencia por el entorno emparejado con la sustancia
adictiva (Orsini, 2005; Han et al, 2010). También ha sido una cepa probada en
estudios de preferencia como las dos botellas, arrojando resultados
considerablemente aceptados por la comunidad cientifica (Steensland, 2010;
Bragato, 2014; Gallego et al, 2015).

Debido a la creciente preocupacion de abuso de gabapentinoides, en este
estudio, tenemos como objetivo: ampliar la informacién sobre el potencial adictivo
que tiene la GBP utilizando ratones macho C57BI/6 a través de dos ensayos
conductuales: El ensayo de las dos botellas y el ensayo de preferencia de lugar
condicionada. Mediante estos ensayos se podria generar informacion valiosa acerca
de comportamientos caracteristicos de la adiccion como la busqueda y preferencia.
Tener una imagen mas clara sobre las implicaciones que tiene la GBP como droga
de abuso puede facilitar la formulaciéon de planes efectivos de control y seguimiento
del uso de la GBP.
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Justificacion

En el 2018, el Gobierno de Reino Unido, luego de anunciar la inclusion de la
GBP dentro del Acta de Abuso de Drogas, convirtiéndola asi en una sustancia
controlada, la cual solo se dispensa con estricta receta médica. En Panama
(septiembre del 2019), el Ministerio de Salud (Minsa) emitié un comunicado hacia
los profesionales de la salud en donde detalla que, a pesar del actual control de
GBP en Reino Unido, en ese momento, ya se habian reportado 11 casos de abuso y
9 reportes de dependencia de GBP en ese pais. Por otro lado, también el Minsa, en
ese mismo comunicado en septiembre de 2019, da las recomendaciones de llevar a
cabo seguimientos a los pacientes con recetas de GBP, sin embargo, el Minsa no ha

realizado comunicados publicos posteriores en torno a este tema (Minsa, 2019).

Debido a que el riesgo de consumo y abuso de GBP se ve influenciado por el
consumo de otras sustancias (Nahar, Murphy & Paterson, 2019), resulta importante
para este estudio que, en Panam4, la Comision Nacional para el Estudio y la
Prevencion de los Delitos Relacionados con Drogas (CONAPRED) reportdé en 2017
que 22500 personas declararon el uso de algunas drogas ilicitas, en el ultimo afo,
tales como marihuana, cocaina, pasta base, bazuco o pegdn, crispy, éxtasis y
sustancias inhalables (CONAPRED, 2017). Sin embargo, el potencial de abuso de

GBP y su consumo local es desconocido.

Las razones subyacentes al uso indebido/abuso de gabapentinoides, a pesar
de ser un fendbmeno conocido, aun no se comprende completamente cémo las rutas
metabdlicas ya descubiertas del medicamento puedan estar relacionadas con su
potencial adictivo (Evoy, 2017). En Panama, la droga Gabapentina (GBP) se puede
adquirir en cualquier farmacia a nivel nacional sin necesidad de portar una
prescripcidon médica. A nivel mundial, la mayor parte de la evidencia sobre la GBP y
su potencial de abuso, son de tipo anecddtico, pocas son las investigaciones
estadisticas y muy escasas las investigaciones en ambientes controlados. Aunque
la comunidad cientifica pensé que la GBP tenia un minimo de posibilidad de abuso,
y debido a esto, fue ampliamente recomendado su uso para el manejo del sindrome
de abstinencia por etanol (Voris, 2003). El uso indebido/abuso de gabapentinoides

se ha vuelto una preocupacion creciente (Evoy, 2021). Por ello, se ha visto que se
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necesitan mas investigaciones para evaluar y caracterizar con mayor claridad la
psicofarmacologia de la gabapentina y los riesgos asociados con el uso de la
gabapentina (Smith, 2016; Althobaiti, 2020).
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Objetivos

Objetivo general

Determinar si el consumo de GBP tiene el potencial de provocar comportamientos

caracteristicos de la adiccion mediante ensayos conductuales.

Objetivos especificos

1: Evaluar ingesta voluntaria de GBP, usando el ensayo de dos botellas, para

determinar si existe un cambio en el comportamiento de consumo de liquidos.

2: Evaluar si se desarrolla el comportamiento de preferencia por la GBP utilizando el

ensayo CPP.
Hipotesis

Hipotesis Alternativa: ElI consumo de la Gabapentina inducira conductas
caracteristicas de la adiccibn en los ratones, al ser sometidos a ensayos

conductuales.

Hipotesis nula: EI consumo de la Gabapentina no inducira conductas caracteristicas

de la adiccién en los ratones, al ser sometidos a ensayos conductuales.
Pregunta de investigacion:

¢ El consumo de la GBP puede inducir conductas caracteristicas de la adiccion en

ratones sometidos a ensayos conductuales?
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Materiales y métodos

Animales

Se utilizaron un total de 41 ratones de la cepa C57BI/6 del bioterio del
INDICASAT-AIP de la linea de Charles Rivers Laboratory, con 21 dias de edad, los
cuales se mantuvieron en un ciclo de 12h oscuridad y 12h luz, temperatura de ~22
C°, a todos se le dio acceso a material de enriquecimiento ambiental (Material para
construccion de nido como tiras de papel higiénico y rollos de papel como refugios),
alimento y liquidos a libre demanda (con algunas excepciones detalladas en el
procedimiento). Se monitored el bienestar de los ratones a través de pesajes y

tomas de temperatura rectal dos veces a la semana.

Pruebas estadisticas

Para el analisis de los datos, se hizo uso del analisis de Varianza de dos vias
(ANOVA) y la prueba de t de estudiante. La prueba t de estudiante es un tipo de
prueba estadistica que usualmente es utilizada cuando se desea comparar las
medias de dos grupos (Kim, 2015). La prueba t es utilizada en este estudio para
realizar analisis preliminares que muestren las medias de cada ensayo. Por otro
lado, tenemos el ANOVA, el cual es particularmente valioso en situaciones donde
las caracteristicas individuales de los sujetos pueden afectar los resultados a
analizar, cuando se buscan evaluar los efectos de dos o mas tratamientos distintos
simultdneamente o cuando se realizan multiples mediciones repetidas (Dagnino,
2014). Por lo cual resulta de gran provecho para un analisis mas detallado de los

resultados de este estudio.

El ensayo de las dos botellas

El ensayo de las dos botellas es un condicionamiento no operante de
auto-administracion, en el cual se le presentd a los ratones dos botellas en su caja,
una de las botellas contenia agua de grifo y la segunda la droga de estudio (GBP),
para evaluar la preferencia entre el contenido de cada botella (Spanagel, 2017).
Este ensayo fue realizado como fue descrito por Tolliver, Sadeghi & Samson (1986);

Samson (1986) y con las modificaciones para ratones de Becker & Lopez (2004).
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Para este ensayo se utilizaron 15 ratones hospedados en cajas individuales. El
ensayo de las dos botellas consistid en 3 etapas: aclimatacion, acondicionamiento y

evaluacion de preferencia.

Aclimatacion
En esta fase, en el primer dia, se tomo el peso y temperatura inicial (=31°C)
de los 15 individuos del ensayo, se les ubicd a cada uno en una caja con 2 botellas
de agua, para habituarse a la presencia de dos botellas. Esta fase tuvo una duracion
de 3 dias, durante los cuales se midié el consumo de liquido mediante el peso de
las botellas de agua cada 24h utilizando una balanza semianalitica para establecer

una medida inicial de consumo de liquido.

Acondicionamiento

Durante la fase de acondicionamiento, se les mantuvo el uso de dos botellas
con agua de grifo como forma de ofrecer libre acceso a liquidos. De igual manera,
en esta fase también tuvo lugar el procedimiento de desvanecimiento de la sacarosa
(Becker & Lopez 2004). El desvanecimiento de la sacarosa consiste en ofrecer una
solucion que contenga la droga de estudio (GBP) en bajas concentraciones y
también sacarosa para facilitar la ingesta, debido a la palatabilidad dada por la
sacarosa (Spanagel, 2017). La concentracién de la sacarosa fue en disminucién con
cada sesién y la concentracién de la GBP iba en aumento, logrando asi adaptar al
ratén al sabor de la GBP, para evitar que la baja palatabilidad de ese compuesto no
fuese un factor que pudiera afectar el estudio.

Previo a las sesiones de desvanecimiento de sacarosa, los ratones tuvieron
una privacion de liquidos de 3h. Cada sesién de desvanecimiento tuvo una duracion
de 30 min, se realizé una sesion por dia, con un total de 12 dias. Posterior a cada
sesion se restablecio el acceso libre a liquidos. Durante cada sesion, se les ofrecio
dos botellas con el contenido detallado en el siguiente orden: 3 sesiones de 10%
Sacarosa/0.2% GBP; 3 Sesiones de 5% Sacarosa/0.3% GBP; 2 Sesiones de 5%
Sacarosa/0.5% GBP; 2 Sesiones de 2% Sacarosa/0.5% GBP y 2 Sesiones al 0.5%
GBP (Becker & Lopez, 2004).
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Para el calculo de la concentracion de la solucién de la botella de GBP de este
ensayo, se utilizé la dosis de referencia de 500 mg/kg (Gautam et al, 2009), y elpeso

aproximado de un ratén en 20 g, con estos datos se realiz6 el siguiente calculo:

500mgx0.02Kg = 10mg

Siendo que 10 mg representa la cantidad en mg de GBP que un raton de 20 g
puede consumir en una dosis de 500 mg/kg. Segun el comité de cuidado y uso
animal de la Universidad de John Hopkins, un ratén de 25 g puede consumir en
promedio 4 ml de liquido diariamente. Utilizando este dato, hicimos un estimado de
consumo 2 ml por sesidn de acondicionamiento, por lo cual al establecer la dosis

segura en 10 mg GBP, la concentracién no debe exceder los 5 mg/ml GBP.

Tomando estos datos en consideracidn hacemos el siguiente calculo para la

preparacion de la solucion:

5mg x1000ml = 5000mg/ml = 5g/L
Para convertir esto a una solucién de porcentaje % utilice la siguiente férmula

0p L = —4deSoluto g o S9GBE 5 109 = 0 50, GBP

v ml de disoluciéon 1000 ml

Tomando como punto de partida este calculo, utilizando la misma estructura y
sustituyendo algunos datos, se hizo el calculo de las concentraciones de 0.2% GBP
y 0.3% GBP utilizadas durante el acondicionamiento para asi poder hacer la

preparacion individual de cada una de las soluciones.

Evaluacion de preferencia dos botellas
Una vez terminado el procedimiento de desvanecimiento de sacarosa se comenzo6
con el ensayo de preferencia. El ensayo tuvo una duracién de 5 dias en los cuales
cada raton en su caja tuvo acceso ad libitum a dos botellas; una rellena con agua de
grifo y otra con una solucién de GBP al 0.5%. Las 30 botellas fueron identificadas, y

pesadas con una balanza semianalitica, el primer dia del ensayo, para establecer el

23



peso inicial. Posteriormente, cada 24 h se pesaron las botellas para medir el nivel de

consumo individual de cada raton.

Ensayo de preferencia de lugar condicionado (CPP)

El CPP es una alternativa a la autoadministracién para evaluar los efectos
gratificantes de farmacos (Bardo & Bevins, 2000). Se puede medir la preferencia
con el ensayo CPP gracias al paradigma del condicionamiento clasico en el cual el
individuo percibe que al estar en un ambiente determinado A, va a experimentar una
respuesta A, y al estar en un ambiente determinado B va a experimentar una
respuesta B (Tzschentke, 2007). Durante este ensayo, el primer paso es exponer al
animal a un ambiente especifico (compartimento A o B), inmediatamente después
de la administracion del vehiculo. Posteriormente, se administra la GBP y se coloca
al sujeto en el compartimento opuesto, con lo cual se crea la asociacion por la GBP
y/o el vehiculo con su ambiente determinado en cada caso. Para este ensayo se
utilizaron 12 ratones para el grupo de estudio y 12 ratones para el grupo control,
divididos cada uno en 2 subgrupos respectivamente (Subgrupo A y subgrupo B)
hospedados en grupos de 3. Este ensayo consistio en 3 etapas: aclimatacion,
acondicionamiento y evaluacion de preferencia. Este ensayo se realiz6 como esta
descrito por Carr & White (1983), con las adaptaciones para ratones por Wagner
(2014).

Aparato

Este ensayo se realizé utilizando una caja de acrilico de 30 x 16 x 20 cm dividida en
tres compartimentos bien distinguidos con marcas visuales (Fig 1).

Compartimentos: Compartimento A distinguido de color gris, compartimento B
distinguido de color blanco con rayas negras y un compartimento C de color blanco
con divisiones removibles que lo conectan con el compartimento A y B. Los
compartimentos A y B fueron emparejados con una inyeccién de GBP o el vehiculo

(de acuerdo con cada caso) y el compartimento C es libre de inyeccion.
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Fig. 1 Aparato CPP.

Aclimatacion

El primer dia, los ratones fueron colocados de forma individual en la caja con

libre acceso a todos los compartimentos durante 30 minutos cada uno.

Acondicionamiento

El acondicionamiento consiste en crear el enlace entre una sustancia a través
de la inoculacion intraperitoneal y el compartimiento seleccionado, para lo cual a los
ratones del Subgrupo A les fue asignado el compartimento A con GBP vy el
compartimento B con solucion salina; y para el Subgrupo B, de forma opuesta, se
asigno el compartimento A con solucion salina y el compartimento B con una dosis
de GBP 250 mg/kg (Wagner, 2014; Doyle, 2005 ; Althobaiti, 2020). Se asigné de
esta manera para evitar el sesgo relacionado con el color de cada compartimento
debido a la preferencia innata de los ratones por los lugares oscuros (Wagner,
2014).

El acondicionamiento constd de 3 dias en los cuales cada ratén, de acuerdo
con su subgrupo, fue inoculado con solucién salina en horario AM y colocado en el
compartimento de solucién salina inmediatamente después de la inoculacion

durante 30 minutos y, posteriormente, en horario PM; 4 horas después de la primera
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inyeccion; se realiza la inoculacion intraperitoneal de GBP y se le coloca
inmediatamente después en el compartimento asignado para GBP por 30 minutos
(Carr & White, 1983; Wagner, 2014).

Subgrupo A Subgrupo B

Fig. 2 Ubicacién de los ratones de acuerdo con cada subgrupo posterior a la

inoculacion en los dias de acondicionamiento en el horario AM.

Subgrupo B Subgrupo A

Fig. 3 Ubicacién de los ratones de acuerdo con cada subgrupo posterior a la

inoculacion en los dias de acondicionamiento en el horario PM.

Evaluacién de preferencia CPP

Al culminar los 3 dias de acondicionamiento, se inicia el dia de evaluacion de
preferencia. Para la evaluacibn se remueven las divisiones que separan los
compartimentos de la caja CPP y se coloca cada raton de forma individual libre en la
caja por 30 minutos. En esos 30 minutos, se cronometra el tiempo que cada raton
pasa en cada compartimento, determinando que aquel compartimento en el que

pasé mas tiempo seria designado como el compartimento preferido.
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Resultados

El ensayo de las dos botellas

Durante los 5 dias de evaluacién de la preferencia se registré el consumo
diario de ambas soluciones. El consumo diario promedio de los ratones era de 7.25¢g
+ para el consumo de agua y 10.63g * para la solucién de GBP. El consumo diario
de la solucion de GBP fue 31.84% mayor que el del agua, lo cual denota una
inclinaciéon de los roedores de preferir la solucion de GBP como su eleccion de
consumo diario. En cada uno de los dias de ensayo se encontro esta inclinacién a
una preferencia por la soluciéon de GBP (Figura 4) con el uso de un ANOVA de dos
vias se encontraron diferencias significativas en el consumo de las soluciones en
cada dia [F (1, 4) = 26.07, P<0.0001].

Ensayo de Las Dos Botellas
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Figura 4. Liquido consumido por dia del ensayo de las dos botellas. Se puede observar
coémo hubo un mayor consumo de la solucion de GBP en comparacién al consumo de agua
durante cada dia del ensayo (Bonferroni post tests; F (1, 4) = 26.07, P<0.0001).

El 93.33% (14/15) de los animales del estudio mostré una preferencia por el
consumo de la solucion de GBP, en comparacién con el consumo de agua. Se
encontraron diferencias significativas entre el consumo individual de la solucién de

agua en comparacion al consumo individual de la solucién de GBP [F (1, 14) =
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83.84, P<0.0001]. Los ratones No. 7, 8 y 15 (Bonferroni post tests) fueron los que
mostraron un mayor consumo de GBP y el raton No. 6 fue el unico raton que no

mostro preferencia por la GBP (Figura 5).

Ensayo de Las Dos Botellas
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Figura 5. Total de liquido consumido por sujeto de estudio del ensayo de las dos botellas.
Se puede observar cémo hubo un mayor consumo de la solucion de GBP en comparacién
al consumo de agua en 14 de los 15 sujetos de estudio [F (1, 14) = 83.84, P<0.0001].

Tomando en cuenta los datos de consumo total de liquidos por los 15 ratones
del estudio durante los 5 dias de duracion del estudio, se registré un consumo total
de 544g de agua y 7979 de la solucidén de GBP (Tabla 1). Se ha demostrado que los
ratones consumieron 46.51% mas de solucion de GBP en comparacion al consumo
de agua. Utilizando un prueba t no pareada, se encontraron diferencias significativas
(Figura 6) entre el consumo total del agua y el consumo total de la solucién de GBP
(p = 0.0164)(t = 3.026). Cuando estos consumos son analizados diariamente, se
observo que en el primer dia de ensayo fue de 160g y en el segundo dia hubo una
disminucién en el consumo ubicandose en 125g, siendo el dia mas bajo de
consumo, mientras que en el tercer dia se encuentra el consumo mas elevado de
todo el ensayo con 204g, en el cuarto y quinto dia de ensayo, el consumo se
estabilizé en 153g y 155¢g, respectivamente. El consumo de los primeros tres dias
presenta diferencias significativas [F (2, 14) = 28.44, P<0.0001]. (Figura 7).
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Figura 6. Consumo total de cada solucién en el ensayo de las dos botellas. Se observa

como el consumo de la solucién de GBP fue significativamente mayor (n= 15).

Tabla 1. Resultados diarios de consumo total de liquidos de los 15 sujetos del ensayo de las

dos botellas.
GBP (9) Agua (g)

Dia 1 160 104
Dia 2 125 81
Dia 3 204 148
Dia 4 153 105
Dia 5 155 106
Total 797 544
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Figura 7. Se observa una tendencia de consumo en el ensayo DB en donde el primer dia
de estudio se encontré un punto elevado de consumo, en el segundo dia hay una

disminucion y en el tercer dia se alza nuevamente el consumo de GBP (n= ; P<0.0001).

Ensayo de preferencia de lugar condicionado (CPP)

Para este ensayo, se tomd en cuenta el tiempo que cada ratdén paso en cada
compartimento durante el dia de evaluacion de la preferencia. EI promedio de
tiempo invertido por todos los sujetos de estudio dentro del compartimento pareado
con la GBP (cpGBP) fue de 573.5s y el tiempo invertido por los mismos sujetos en el
caso del compartimento pareado con el placebo (cpPLA) fue de 593.67s (Tabla 2).
La diferencia entre estos dos tiempos no fue estadisticamente significativa (n= 12; p
=0.7189)(t = 0.2999) (Figura 8).
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Figura 8. Tiempo total invertido por los sujetos de estudio dentro del compartimento
pareado con GBP y el compartimento pareado con el placebo respectivamente. (n=12 ;p =
0.7189)

Tabla 3. Resultados del tiempo en segundos invertido por los 12 sujetos de estudio en el dia
de evaluacién de la preferencia (CPP). Identificados con letra “a” o “b” de acuerdo con el

subgrupo al que pertenecen.

GBP Placebo
1b 638 552
2b 520 532
3b 556 564
4b 396 738
5b 792 398
6b 544 622
1a 482 718
2a 478 446
3a 510 544
4a 902 332
5a 382 974
6a 682 704
Total 6882 7124
Promedios 573.5 593.67
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El grupo de estudio del CPP estuvo dividido en dos subgrupos, el Subgrupo A
y el Subgrupo B. Para el Subgrupo A, los tiempos invertidos dentro de los
compartimentos fue de 572.67s para el cpGBP y de 619.67s para el cpPLA. Para el
Subgrupo B, los tiempos invertidos dentro de los compartimentos fue de 574.33s +
para el cpGBP y de 567.67 s para el cpPLA. Las diferencias de tiempos entre estos
dos subgrupos no fueron significativas (ANOVA de dos vias: [F (1, 1) = 0.08292
P=0.7763]) (Figura 9) Muestra que la eleccion del compartimento, para parear la
GBP, ya fuese compartimento A o B, no afecta significativamente a los resultados a

una concentracion de 250mg/kg.
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Figura 9. Tiempo total invertido por los sujetos de estudio dentro del compartimento
pareado con GBP y el compartimento pareado con el placebo respectivamente durante la
prueba de preferencia [F (1, 1) = 0.08292 P=0.7763].
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Discusion

Con estos modelos de condicionamiento, se demostré que la GBP puede
inducir, en los ratones C57BL/6, comportamientos caracteristicos de la adiccion.
También se encontraron algunos datos inconclusos que no respaldan dicha
hipétesis sefalando que dentro de los parametros presentados en esa seccion del

estudio se rechaza la hipotesis alternativa.

A todos los individuos del estudio se les fue aportado material de
enriquecimiento ambiental, en cada etapa del estudio, el cual aporta bienestar
general y permite que los individuos se encuentren en un estado de homeostasis
adecuado (Bayne, 2018). Esto es particularmente relevante para este estudio, dado
que, hasta el momento, los fabricantes de la GBP definen que la dependencia y/o
adiccion relacionada con la GBP, solo se ve en casos en los que el individuo
presenta un bienestar significativamente desmejorado. Por lo cual es crucial haber
ofrecido en este estudio, un ambiente con herramientas que permita a los ratones
poder desarrollar conductas tipicas de su especie como la anidacion y el refugio, las
cuales proporcionan bienestar general (Bayne & Wiurbel 2012; McAnally, Bonnet, &
Kaye, 2020).

La evidencia de este estudio esta acorde con los objetivos propuestos,
puesto que la GBP puede inducir preferencia en un modelo animal usando el
paradigma conductual de la DB con una concentracién de 0.5% GBP. Los resultados
indican que los ratones utilizados en este estudio mostraron una preferencia por la
GBP por encima del agua. La tendencia de consumo durante los 5 dias de estudio
(Figura 2) en donde podemos ver un consumo inicial de 160 g de solucién GBP al
0.5%, seguido de un descenso del consumo de liquidos en general, pues tanto el
consumo de GBP como el consumo de agua se muestran disminuidos, con un
posterior aumento del consumo de liquidos en el dia 3. Observando que la
tendencia en el aumento y disminucion del consumo de GBP durante los 5 dias de
estudio se presentd proporcional al del agua; puesto que en los dias que el
consumo de GBP se veia aumentado, el consumo del agua también aumentaba, y
en los dias que el consumo de GBP disminuyd, el consumo de agua también

disminuyd. Es pertinente acotar que este comportamiento podria verse motivado por
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un efecto secundario documentado en algunos estudios como el de Qadeer (2017) y
Terry et (2010) en donde el consumo de la GBP estuvo acompanado por un
aumento en la sed en individuos que la consumieron (Qadeer et al, 2017; Terry et al,
2010). Debido a que los resultados de consumo de GBP muestran diferencias
significativas en los tres primeros dias, se puede encontrar indicios de una posible
relacion de estos datos con las fases de ciclo de adiccion presentado por Vivek
Murthy  (Murthy, 2017):  Atracdn/Intoxicacion, Retiro/Afecto Negativo vy
“Preocupacion/Anticipacion”, los cuales se recomienda estudiar a mayor profundidad
para determinar su cumplimiento. En los dos dias posteriores, la tendencia de
consumo se mantiene en un nivel mas estable sin cambios bruscos aparentes, que
pueden ir alineados con la memoria emergente por la experiencia previa con el
compuesto, en donde ya el ratdn ha establecido un punto de aprendizaje sobre los
efectos positivos y negativos del consumo y elige una cantidad que cumpla con los
efectos placenteros esperados y evite los efectos adversos de la abstinencia (Wise
& Koob, 2014).

Cuando la GBP fue lanzada en 1994, en la etiqueta no figuraba ningun dato
relacionado al abuso; sin embargo, en 2013, cuando el fabricante actualizé la
etiqueta, reportd que: “Una pequeha cantidad de casos posteriores a la
comercializacién informan mal uso y abuso de gabapentina” mientras que en 2012
un estudio cataloga a la GBP como “predominante como una droga de abuso” en
donde usuarios describieron la experiencia como “un subidon parecido al de la
marihuana” (Smith, 2012). En la etiqueta del medicamento actualizada en 2013 esta
catalogado el potencial de abuso como eventos aislados en individuos con factores
de riesgo como: historial de abuso de otras sustancias psicoactivas y factores
psicosociales, lo cual ha sido respaldado por otros estudios (McAnally, Bonnet, &
Kaye, 2020). Si bien es avalado por la OMS que los factores psicosociales pueden
poner en mayor riesgo a un individuo de desarrollar una adiccion, en este estudio,
se muestran resultados de individuos en un ambiente controlado sin historial previo
de abuso de sustancias, los cuales presentaron comportamientos caracteristicos de
la adiccién, puntualmente en este estudio se observé la preferencia en ratones de
laboratorio. Con esta evidencia, se abre un campo de estudio sobre la GBP y sus
efectos en individuos sin historial previo de abuso de sustancias. Esto podria ayudar

a reenfocar la recomendacion de una vigilancia unicamente a los pacientes con
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antecedentes de riesgo (McAnally, Bonnet, & Kaye, 2020), a un mayor alcance de
vigilancia a aquellos pacientes que pueden, en un momento dado, no mostrar

ninguna tendencia indicativa de riesgo de abuso y/o adiccion.

En el ensayo CPP, no se obtuvieron datos concretos que senalen un
comportamiento de preferencia ni un comportamiento de aversion, lo cual puede ser
sefal de que la dosis utilizada en este caso no fue suficiente para inducir el
comportamiento. La dosis mas baja, reportada de GBP hasta el momento, que ha
logrado inducir el comportamiento de busqueda en ratones saludables es de
300mg/kg (Althobaiti et al, 2020), lo cual es 50mg/kg mas en comparacion a la
usada en este estudio. Aparte de lo previamente mencionado, existen otras
diferencias entre este estudio y el realizado por Althobaiti et al en 2020, en el cual
utilizaron marcas tactiles para distinguir entre los compartimentos A, B y C de la caja
del CPP, por lo cual no descartamos la posibilidad de que 250mg/kg pueda ser la
dosis mas baja que resulte en el comportamiento de busqueda del paradigma CPP,
si se usase una caja CPP que incluya marcas tactiles. Para una evaluacion mas
precisa del impacto de las marcas tactiles en la caja de CPP, seria recomendable
hacer un disefio experimental que incluyese un grupo estudio con una caja CPP con
marcas tactiles y un grupo control con una caja sin marcas tactiles. En el estudio de
Althobaiti (2020), evaluaron la concentracion de 200mg/kg y ésta tampoco desarrollé
un comportamiento de busqueda en ratones saludables; sin embargo, en otros
estudios en donde los individuos presentaban patologias dolorosas, la GBP provocé
preferencia por el compartimento GBP-pareado a concentraciones de 100 mg/kg,
concentraciones mucho mas bajas que las utilizadas en este estudio, sefialando que
el dolor es un factor esencial que puede facilitar el desarrollo de este
comportamiento caracteristico de la adiccion, convirtiendo a la poblacién que sufre
de dolor crénico en un grupo de riesgo (Park, 2016). El estudio de Park (2016)
estaba inclinado a identificar si el ketorolaco (un antiinflamatorio no esteroideo,
AINE) y la GBP eran capaces de revertir la alodinia utilizando el paradigma del CPP.
Ellos indicaron que, a mayor tiempo invertido en el compartimento de GBP o del
Ketorolaco, significaria mayor capacidad de reversion de la alodinia para uno u otro
medicamento, en otras palabras, se tomaria como mas eficaz en analgesia a aquel
medicamento cuyo compartimento el raton eligiese por mayor cantidad de tiempo.

Los resultados de Park (2016) senalan que la GBP fue la que presenté mayor
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capacidad de reversion de la alodinia, en comparacién al ketorolaco, debido a que
los ratones invirtieron mas tiempo en el compartimento de la GBP. No obstante,
cabe la posibilidad de que la motivacion del ratén de invertir tiempo en el
compartimento de GBP no fuese solo debido a la analgesia, sino también
relacionado con el papel que la GBP juega en el sistema dopaminérgico de

recompensa y su potencial de abuso.

El dolor tiene dos componentes: un componente afectivo/emocional y un
componente sensorial. Dentro de estos conceptos, se ha encontrado que
medicamentos como la morfina, la oxicodona, el tramadol y la pregabalina son mas
efectivos abordando el componente afectivo del dolor y menos efectivos abordando
el componente sensorial. En algunos estudios, se ha propuesto que la activacion de
las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas desempefa un papel importante en la
antinocicepcion siendo estas relacionadas con el componente afectivo del dolor y se
ha podido comprobar que la mayoria de los farmacos que tienen efectos
gratificantes también tienen efectos antinociceptivos en la situacion clinica (Franklin,
1989; Altier & Stewart, 1999; Rutten, 2011). Por lo que se extiende el
cuestionamiento si la GBP también cumple este fendmeno visto en otros
medicamentos antinociceptivos, especialmente, dado que el fendmeno ya ha sido
comprobado en el gabapentinoide pregabalina con el cual la GBP comparte gran
parte de su mecanismo de accion modulando el flujo de Calcio hacia dentro y fuera
de la célula a través de la subunidad a8 (Chincholkar, 2018; Rutten, 2011). En

contraste a esto, hasta el momento no existen reportes del ketorolaco como droga
de abuso y se conoce bien que los AINES son ampliamente usados en patologias
dolorosas como alternativas seguras a los opioides en materia de abuso, sumado a
esto, también existen estudios que senalan a otros AINES como el ibuprofeno como

un analgésico carente de efectos gratificantes (Vadivelu, 2015; Rutten, 2011).

En el tratamiento del dolor cronico, la GBP es considerada un medicamento
de primera linea y otros medicamentos como opioides son tomados como
medicamentos de tercera linea (Park & Moon, 2010). Sin embargo, son dos grupos
de medicamentos que pueden ser usados a la vez. En el 2020, la Universidad

Veracruzana y el Instituto Mexicano del Seguro Social publicaron los resultados de
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una tesis que alienta al uso concomitante de GBP con otros medicamentos opioides
(Medel Carrillo, 2020). EI mecanismo de accion de los opioides involucra facilitacion
del cierre de los canales de calcio en las neuronas presinapticas y la apertura de
canales de potasio de las neuronas postsinapticas provocando una
hiperpolarizacion de la membrana y disminucion de la liberacion de los

neurotransmisores (Alvarez & Farré, 2005).

La importancia del uso concomitante de opioides y GBP recae en la evidencia
encontrada por Nahar, Murphy & Paterson (2019) en donde 60% de los casos
evaluados por abuso, encontraron que los individuos que consumian GBP también
estaban consumiendo algun tipo de opioide, y solo en 11 casos se encontro el
consumo individual de la GBP. Teniendo en cuenta la fisiologia mencionada de los
opioides y la inhibicién de la sinaptogénesis proporcionada por la GBP, su uso
concomitante promueve la hiperpolarizacién de la membrana celular a través de
distintos mecanismos de accion que culminan por potenciar los efectos sedativos de
ambos medicamentos (Medel Carrillo, 2020; Nahar, Murphy & Paterson 2019).
Ademas de esto, se ha reportado que la biodisponibilidad de la gabapentina
aumenta en un 50 % cuando se coadministra una dosis de 600 mg de morfina oral
(Eckhardt et al 2000), lo cual sugiere que aumenta el riesgo de abuso para aquellos
individuos que sufren de dolor cronico y que estan teniendo un manejo

farmacolégico del dolor que incluya opioides y otros narcaéticos.

Aunque para la fecha se han hecho muchos descubrimientos sobre la
farmacologia de la GBP (Chincholkar, 2018), aun no es claro el metabolismo de la
GBP que esta relacionado con sus efectos adictivos. Sabemos que la GBP inhibe de
distintas maneras la transmision nerviosa a través de su metabolismo con las
trombospondinas inhibiendo la sinaptogénesis excitatoria, regulando el paso del

calcio que responde a la subunidad a26 pero aun no se ha dilucidado de forma clara

como estos efectos en el SNC se pueden relacionar con el efecto del sistema
dopaminérgico de recompensa encontrado recientemente por Althobaiti (2020)
(Chincholkar, 2018; Eroglu, et al, 2009). Por estas razones, el metabolismo adictivo
de la GBP se debe seguir estudiando, pues un claro entendimiento de este

fendbmeno nos brindara mejores herramientas para seguir haciendo uso de este
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medicamento de una forma que sea mas segura para la poblacion en general.
Algunos métodos para la contencion de los efectos negativos de la GBP ya estan
publicados, como la “desprescripcién” recomendada por Anderson (2023) y la
reduccion del uso inapropiado de multiples farmacos en algunos tratamientos

recomendado por Scott (2015).

Este estudio adiciona datos valiosos para continuar con la investigacion de
este fendmeno que se ha vuelto tan relevante en la sociedad actual, se proponen
nuevos disenos experimentales para ampliar la informacién aportada en este
estudio como incluir test de concentracién sérica de GBP a los individuos para
vincular los resultados comportamentales con datos bioldgicos que suministren
mayor claridad a los resultados y también sugerimos un area de investigacion
relacionada con el impacto de las marcas tactiles en los resultados de una

investigacion de CPP.
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Conclusiones

Este estudio ha ampliado los datos disponibles sobre el potencial de abuso
de la GBP, proporcionando informacién valiosa que crea una base para que otros
estudios continuen caracterizando este fendmeno de creciente interés. A lo largo de
este estudio, he profundizado en varios aspectos fundamentales que ayudan a
evidenciar el potencial de abuso de la GBP a través de la identificacién de factores

comportamentales caracteristicos de la adiccion.

A pesar de que el consumo diario de las soluciones varié a lo largo de los
dias, con base en los hallazgos, podemos determinar que la preferencia de la GBP,
por encima del agua, se presenté de forma clara y continuada durante los 5 dias del
estudio. Por consiguiente, el ensayo DB nos deja con la premisa de que la GBP
puede ser una sustancia preferida de consumo, lo cual funciona como un factor
crucial en el desarrollo de una adiccion (Spanagel, 2017). En este caso, la
preferencia probablemente esta alentada por el deseo del individuo de continuar
experimentando los efectos sedativos y disociativos de la GBP (Nahar, Murphy &
Paterson, 2019). También se pudo testimoniar una tendencia en donde el aumento
de consumo de GBP se vio acompafiado de un aumento del consumo de agua, y de
igual manera la disminucion de consumo de GBP se vio acompafado de una
disminucién del consumo de agua, posiblemente originado por un aumento de sed

consecuencia del consumo de la GBP.

Se establece la nocion de que para el caso de un estudio CPP
concentraciones de 250 mg/kg no conducen a comportamientos relacionados con la
adiccién; sin embargo, teniendo en cuenta las limitaciones de este estudio, no
desestimamos el potencial de dicha concentracion para evocar datos distintos, si
fuese utilizada en conjunto de otros parametros que en este estudio se tomaron en
cuenta, como el uso de marcas tactiles en la caja CPP. Tras la divisién de los
ratones en dos subgrupos se encontré que la eleccion del compartimento pareado
(A o B) no afectd significativamente los resultados de preferencia por la solucién de
GBP.
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El estudio proporciona datos que invitan a investigar mas a fondo los reales
riesgos del consumo de la GBP tomando en cuenta la posibilidad de que individuos
sin historial previo de adiccion y/o abuso de sustancias, también sean susceptibles a
desarrollar dependencia. Recomendamos estudios que se centren en la relacion de
los niveles de dopamina durante el uso de GBP para determinar en mayor medida el
impacto que tiene el consumo de GBP en los niveles de este neurotransmisor

caracteristico del metabolismo de la adiccién.

Finalmente, es trascendental apuntar a la relevancia practica de este estudio,
pues las conclusiones propuestas tienen la facultad de impactar el manejo y
farmacovigilancia de la GBP, incentivando una prescripcidn mas informada del

farmaco y un seguimiento mas efectivo para estos pacientes.
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Recomendaciones

e Hacer un estudio para verificar si la dosis 250mg/kg GBP puede desarrollar
un comportamiento de preferencia utilizando una caja CPP con marcas
tactiles, pero manteniendo otro grupo control para ser expuesto al estudio en
una caja CPP sin marcas tactiles y asi sentar la importancia entre las marcas
tactiles en una caja CPP y la GBP al momento de realizar este ensayo.

e Utilizar el paradigma de las dos botellas, presentado en este estudio,
incluyendo mediciones de sangre para evaluar las concentraciones de GBP
sérico de los individuos durante el estudio.

e Realizar estudios del potencial en analgesia y antinocicepcion de la GBP
utilizando inhibidores del sistema dopaminérgico de recompensa para evaluar
si su capacidad analgésica esta vinculada con sus efectos gratificantes.

e Incluir examen de concentracion sérica de GBP durante los ensayos
conductuales.

e Incluir medicion del volumen de miccion de los ratones antes y durante el

ensayo.
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