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Primer estudio pre-clinico de la acciéon de pasta base
de cocaina en el sistema nervioso central

Resumen

El consumo de pasta base de cocaina (PBC)
constituye un serio problema en varios paises de
Latinoamérica, incluyendo Uruguay. Actualmente,
no hay evidencias cientificas publicadas sobre la
accion de PBC en el sistema nervioso central (SNC)
que expliquen la sintomatologia que aparece en
sus consumidores. La PBC es una forma fumable
de cocaina. Aunque algunos de los efectos sub-
jetivos de la PBC son similares a los observados
por cocaina en su forma de clorhidrato (CC; esti-
mulacién, des-inhibicion), varias caracteristicas
las distinguen clinicamente: rotura de cédigos
sociales, impulsividad, agresividad y un alto grado
de dependencia. La cocaina es una potente droga
estimulante del SNC. Sus propiedades adictivas
en humanos se basan principalmente en su accion
neurobiolégica sobre el sistema mesolimbico (area
tegmental ventral - nicleo accumbens; NAcc),
causando un aumento en la transmisién dopami-
nérgica (DAérgica). Este efecto neuroquimico es
esencial para que las drogas de abuso induzcan
el comportamiento reforzador y asi promuevan la
aparicion de la adiccién. Con el objetivo de comen-
zar la caracterizacion de las acciones centrales de
PBC, en el presente trabajo se estudia sus efectos
sistémicos en agudo sobre el sistema DAérgico
mesolimbico. En primer lugar, se realizé un anélisis
quimico de la muestra de PBC (gota), que mostré
un alto contenido en cocaina base (68%). Luego
de la administracion sistémica aguda en ratas, la
PBC indujo un aumento en la transmision DAérgica
evidenciada por la estimulacién locomotora y un
aumento en los niveles tisuales de DA en la region
del NAcc. Inyectada a dosis equimolares con CCy
usando una misma via de administracion, la PBC
no mostré diferencias con las acciones inducidas
por CC, indicando que el contenido en cocaina
base presente en la muestra de PBC podria ser la
responsable de los efectos observados. Seran nece-
sarios futuros experimentos para determinar cual es
el papel neurobiolégico de los otros componentes
presentes en la muestra de PBC. Los presentes
resultados permitiran avanzar en el conocimiento
del mecanismo de accion de la PBC, aportando
evidencias para alcanzar un tratamiento especifico
y eficaz para sus consumidores.

Summary

Cocaine base paste, CBP (the acronym in Spanish
for “pasta base de cocaina”) consumption is a
major health and social problem in several Latin-
American countries, including Uruguay. Currently,
there are no published scientific evidences of CBP
central actions that may explain the syntomatology
observed in its consumers.

CBP is a cocaine-smoking form. Although subjective
effects induced by CBP are shared with those of
cocaine in its hydrochloride form - C-hy- (stimulation,
des-inhibition), its consumers present distinctive
clinical features like a breach of social codes,
behavioral changes, impulsivity, aggressiveness
and a greater abuse liability. Cocaine is a potent
stimulant of the central nervous system (SNC). Its
addictive properties in humans are mainly based on
its neurobiological actions on the mesolimbic system
(Ventral Tegmental Area - Nucleus Accumbens;
NAcc), causing an increase in the dopaminergic
(DAérgic) transmission. This neurochemical effect
is essential for the behavior reinforcement of the
drug, promoting addiction.

In order to start the characterization of CBP cen-
tral actions, in the present work we studied its
systemic acute effects on the mesolimbic DAérgic
system. First, a chemical analysis of a CBP sample
(“gota”) was performed, showing a high content
in cocaine base (68%). When CBP was acutely
administered to rats, it induced an increase of
DAérgic transmission, evidenced by locomotor
stimulation and increased DA tissue levels in the
NAcc region. When injected at equimolar doses of
C-hy and using the same administration route, CBP
didn’t show any differences with the C-hy-actions,
indicating that the cocaine base present in the
CBP sample might be responsible of the observed
effects. Further experiments will be necessary to
determine the neurobiological role of other com-
ponents present in CBP sample. These data will
improve the knowledge about the CBP mechanism
of action, contributing to achieve an effective and
specific treatment to CP consumers.
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Palabras clave

Pasta base de cocaina
Clorhidrato de cocaina
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Dopamina

Ndcleo accumbens

Introduccion

Problematica en el consumo de pasta
base de cocaina

El consumo de pasta base de cocaina
(PBC) aparece en varios paises de Latinoamé-
rica a partir de los afnos 70 y constituye un
serio problema de salud publica desde hace
varias décadas!*. Sin embargo, el consumo de
PBC en Uruguay, como un problema social
importante, surge recién en los Gltimos afos,
marcadamente asociado a la crisis econémica
del ano 20025, Esta situacion favorecié una
alta disponibilidad de PBC en el contexto de
las drogas ilegales, debido a su bajo costo y
dada la obtencién de la misma a través de
procesos de laboratorio muy simples. Estas
caracteristicas hicieron que el consumo de
PBC tuviera una rapida instauracién en el
mercado generando un gran impacto en la
poblacién en general.

El consumo de PBC sostenido en el tiempo
causa cuatro fases claramente distinguibles
en la clinica: euforia, disforia, alucinaciones,
psicosis paranoide; puede producir una severa
intoxicacion (donde predomina la angustia y
una fuerte compulsion por consumir), psicosis
prolongada o recaidas de psicosis y en algu-
nos casos, la muerte. También se describe
una devastacion cada vez més intensa en los
héabitos de la alimentacién y de la higiene
personal®. La marcada disminucion en el peso
corporal se utiliza en la clinica como marcador
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de consumo activo; también aparece insom-
nio e irritabilidad, alteraciones cognitivas
(alteraciones de memoria y concentracion),
conductas antisociales o asociadas a actos
violentos, desinterés laboral y académico.

Si bien algunos de los efectos subjetivos
inducidos por PBC (euforia, desinhibicion,
disforia post-consumo) son compartidos con
los observados por cocaina en su forma de
clorhidrato (CC), o con otras sustancias de
abuso (anfetamina), algunas de las carac-
teristicas que distinguen clinicamente el
consumo de PBC del de otras sustancias de
abuso, son la rotura de cédigos sociales, los
cambios de conducta y una gran impulsividad
y agresividad?*.

Los actores involucrados en la asistencia
de los consumidores de PBC se vieron enfren-
tados a una nueva situaciéon de diagnéstico y
al tratamiento de sintomas inducidos por esta
droga. El desconocimiento del mecanismo de
acciéon de PBC a nivel del sistema nervioso
central (SNC) genero la necesidad inmediata
de contar con informacién sobre sus efectos
neurobiolégicos y las alteraciones fisicas y
psiquicas luego del consumo crénico.

{Qué es la pasta base de cocaina?

La PBC, conocida también como pasta
de coca, pasta base o simplemente pasta
es el primer producto de extraccién cruda
obtenido durante el proceso de purificacién
y obtencion del alcaloide cocaina en su forma
de clorhidrato (Esquema 1).
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Esquema 1 | Proceso para la obtencion de clorhidrato de cocaina

> Pasta base de

Hoja de coca 7
cocaina

Via de administracion

Fumable

El esquema muestra que la PBC es un paso
intermedio y temprano en el procesamiento de
la hoja de coca para la obtencion del clorhidrato
de cocaina y que el crack es un paso posterior®.
La PBC es una de las cocainas fumables, al
igual que el crack o también denominada como
cocaina base libre, a diferencia del clorhidrato
de cocaina que se consume principalmente
por via intra-nasal.

Se obtiene de la maceracién de las hojas del
arbusto Erythroxylon coca con acido sulfirico
u otros productos quimicos alcalinos, solven-
tes organicos, amoniaco. La mezcla posee un
color amarillento o amarronado, semisélido,
conteniendo cocaina —en forma de sal y base
libre—, otros alcaloides, residuos de queroseno,
acido sulftrico (de ahi el nombre de sulfato de
cocaina), ademas de otras impurezas’.

La proporcién del alcaloide cocaina en
muestras de PBC varia desde 40% a 70%,
dependiendo del origen de la planta (las
hojas de plantas provenientes de Bolivia,
Pert y Ceilan contienen menos alcaloides
pero una proporcion superior de cocaina)®. La
PBC se vende/consume en forma de “gota” o
“lagrima”, siendo su forma “tiza” la que se
utiliza en el transporte de trafico internacio-
nal (Figura 1).

La figura muestra la PBC en sus formas
de “tiza” (A) y “gota” (B) proporcionadas
por el Instituto Técnico Forense del Uruguay
con la autorizacién de la Junta Nacional de
Drogas.

>

Crack o cocaina

Clorhidrato de >
base libre

cocaina

Intra-nasal Fumable

Figura 1 | PBC en sus formas de tiza y gota

Diferentes vias de administracion de
cocaina

LaPBC, al igual que el crack, es una forma
fumable de cocaina (Esquema 1). Su punto
de sublimacién es bajo a diferencia del de
CC, cuyo punto de volatilizacién es muy alto,
lo que impide su sublimacién y por lo tanto
no se puede fumar dado que seria destruida
por el calor®.

Se sabe que la cantidad de cocaina que
se absorbe a nivel sistémico depende fun-
damentalmente de su via de administraciéon
(Figura 2). Por lo tanto, comenzar por estu-
diar la accién de PBC sobre el SNC implica
conocer si la via de administracién es o no
un factor importante para considerar sus
efectos farmacoldgicos. En este sentido, ya se
ha publicado la velocidad con que alcanzaria
la cocaina el SNC luego de diferentes vias de
administracién (Figura 2).

Trabajos originales
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Figura 2 | Niveles plasméticos de cocaina base libre luego de diferentes vias de administracién

Cocaina intravenosa 0.5 mg/kg
Cocaina fumada 100 mg
Cocaina esfinada 2 mg/kg
Cocaina oral 2 mg/kg
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La grafica muestra las diferencias tempo-
rales en el contenido de cocaina en plasma
humano luego de su administracién a dosis
equimolares y por diferentes vias de adminis-
tracion. Modificado de Jones RT °.

La Figura 2 muestra cémo la absorcion
de cocaina consumida por via nasal u oral es
similar, aunque mas lenta cuando se fuma o
después de la administracién intravenosa.
Bajo estas formas de administracion (nasal
u oral) el pico plasmatico de cocaina se pro-
duce a los 60 minutos, a diferencia de los 30
minutos que demora en aparecer luego de
la administraciéon intravenosa. Las formas
fumables de cocaina generan un pico plas-
matico rapido, a los 30 minutos aunque de
mas baja bio-disponibilidad en comparacién
con la via intravenosa.

Factor “via de administracion” en la
generacion de adiccién

Los circuitos neurales que subyacen y
promueven la apariciéon del fenémeno de
adiccion son aquellos que median los efectos
motivacionales y reforzadores de las drogas
de abuso. Dichos circuitos involucran princi-
palmente a regiones cerebrales tales como el
nuicleo accumbens (NAcc), asi como también
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pagina 28| Volumen 73 N° 1 Agosto 2009 | Revista de Psiquiatria del Uruguay | Primer estudio pre-clinico de la accién de pasta base de cocaina en el sistema...

al estriado dorsal (ED) y la corteza prefron-
tal (PFC)1%16, En la investigacion pre-clinica
sobre adiccién esta ampliamente aceptado
que cuanto méas rapido una droga de abuso
alcanza el cerebro, mayor potencial adictivo
posee, aunque atin se desconoce las causas!® 17,
Una posibilidad proviene de la idea de que la
adiccion sea debida, en parte, a la capacidad
de las drogas de abuso de reorganizar circuitos
en las regiones del NAcc, ED y/o PFC. Esta
reorganizacion se manifiesta a nivel conduc-
tual como una respuesta de sensibilizaciéon
psicomotora o comportamental producida
por la repetida administracién de la droga;
respuesta que modelaria el comportamiento
de craving (o busqueda de drogas) que aparece
en humanos'* %, Es decir, que las diferencias
en las vias de administracién con las que las
drogas adictivas son administradas, podrian
determinar su capacidad de producir sensi-
bilizacién comportamental y probablemente
los cambios neurobiolégicos en las regiones
mencionadas anteriormente!’. En este sentido,
estudios en roedores evidenciaron que la admi-
nistracion intraperitoneal de cocaina, en su
forma clorhidrato, indujo cambios metabdlicos
(aumento en la utilizacién de glucosa) prime-
ramente en estructuras relacionadas con el
circuito motor nigro-estriatal (sustancia nigra,
SN - ED), pero no en el sistema motivacional
meso-cortico-limbico (area tegmental ventral,
ATV - PFC - NAcc; Esquema 2).
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Esquema 2 | Regiones involucradas en los efectos motivacionales y reforzadores de drogas de abuso

GLU

g /.

Esquema de los principales circuitos que
integran el sistema motivacional o de recom-
pensa de la rata: sistema meso-cértico-limbico
formado por las regiones: area tegmental
ventral (ATV), corteza prefrontal (PFC)
y nicleo accumbens (NAcc). El esquema
incluye sistemas relacionados, tales como el
nigro-estriatal formado por sustancia nigra
(SN) y el estriado dorsal (ED). Se marcan
también los principales neurotransmisores
mediadores de las acciones de los circuitos:
DA, dopamina; GLU, glutamato. Modificado
de Kalivas y O’Brien®®.

Sin embargo, la administracion intravenosa
de CC aument6 la utilizacién de glucosa en
ambos circuitos, sugiriendo que la cocaina
activaria diferentes circuitos neuronales depen-
diendo de la via por la cual es administrada y
que las diferencias se deben principalmente a
factores farmacocinéticos'’. Un desafio para la
neurobiologia es determinar los mecanismos
por los que las distintas vias de administra-
cién inducen diferentes caminos o cascadas
de eventos intracelulares que terminan en el
reclutamiento de distintos circuitos neuronales
y su subsecuente plasticidad!’.

Mecanismo de accién de cocaina: bloqueo
de la recaptacion de DA

La cocaina y las anfetaminas son los
psicoestimulantes del SNC mas potentes

>

DA

que se conocen. Comparten la propiedad de
causar adicciéon en humanos y de activar el
sistema mesolimbico aumentando la trans-
misién dopaminérgica en el NAce, a través
del bloqueo de la recaptacién de dopamina
(DA). Este efecto neuroquimico es esencial
para que las drogas de abuso induzcan el
comportamiento reforzador y asi generar adic-
cién'4 12 En roedores, ademas de aumentar
la transmision del sistema DAérgico en el
NAcc, ambos psicoestimulantes inducen un
efecto de hiperactividad locomotora, luego
de una tnica administracién, y producen el
fenémeno de sensibilizacién comportamental
luego de su administracién crénica, indicativo
del potencial adictivo de las drogas.

Hasta el momento tinicamente existen
evidencias publicadas sobre aspectos epide-
miolégicos y clinicos del consumo de PBC, asi
como algunas sobre su composicién quimica. Sin
embargo, existe escasa informacion cientifica
publicada sobre las acciones neurobiolgicas
de esta droga, que pudieran explicar su gran
potencial adictivo y el deterioro cognitivo que
genera en sus usuarios luego del consumo
crénico. Queda en evidencia que es necesario
conocer los mecanismos subyacentes a la
accion de PBC en el SNC para poder desa-
rrollar tratamientos especificos y efectivos
para sus consumidores. En este sentido,
estamos llevando a cabo un estudio neuro-
bioldgico pre-clinico sobre PBC. En la linea
de investigacion general, planteamos que no
se puede asumir a priori que las diferencias

Trabajos originales
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entre PBC y CC se deban exclusivamente a
las diferentes vias de administracién (fumada
vs. nasal). Proponemos, entonces, que otros
componentes presentes en la muestra de
PBC, diferentes al alcaloide cocaina, podrian
contribuir en las acciones centrales de PBC y
responder, en parte, a las diferencias clinicas
encontradas con CC.

Por lo tanto, los experimentos del presente
trabajo fueron disenados para analizar quimi-
camente la muestra de PBC y comparar los
efectos inducidos por PBC con una muestra
de CC pura, administrada bajo las mismas
condiciones. Estos experimentos permitiran
evidenciar posibles diferencias farmacologicas
entre ambas formas de cocaina (base y clor-
hidrato). En este sentido, se caracterizaran:
1)la alteracién de la transmisiéon DAérgica en
el NAcc y 2) los cambios en la actividad loco-
motora en animales de experimentacion, luego
de la administracion sistémica aguda de PBC
(gota). A través de estos ensayos se estudiara
dos de las propiedades mas comunes de las
drogas de abuso: el aumento en la transmisién
DAérgica y el efecto estimulante.

Material y método

Animales

En este estudio fueron utilizadas ratas
macho cepa Wistar (250-300 g) obtenidas
del Bioterio del IIBCE. Fueron alojadas en
grupos de a 6 animales por cajas transparen-
tes (50 x 30 x 20 cm) con comida y agua ad
libitum en condiciones de temperatura y luz
controladas (temperatura de 22 +22C, ciclo
de luz-oscuridad de 12 horas, encendiéndose
la luz a las 7:00 a. m.).

Los experimentos fueron conducidos de
acuerdo con las normas éticas del Comité de
Bioética del IIBCE, basados en las normativas
éticas vigentes de la Ordenanza Universitaria
CDC Exp. 4332/99, Diario Oficial N2 25467,
Feb.21/00 UdelaR.

Muestra de PBC y de CC

Para este estudio se utiliz6 una muestra
de PBC gota proveniente de incautaciones
realizadas por la policia luego de procedi-
mientos de allanamientos. La muestra ha sido
proporcionada por el Instituto Técnico Forense
(ITF) con la autorizacion de la Junta Nacional
de Drogas (JND) y de los Juzgados penales
correspondientes al lugar de la incautacién
de la droga. La muestra de clorhidrato de
cocaina ha sido comprada en Sigma-Aldrich,
con su correspondiente legalizacién a través
del Ministerio de Salud Publica y la Drug
Enforcement Administration (DEA).

Analisis quimico de la muestra de PBC

Para la determinacion de la composicion
quimica de la muestra de PBC incautada se
realiz6 un ensayo de quimica himeda, cro-
matografia en capa fina (TLC), cromatografia
de gases acoplada a espectrémetro de masas
(GC/MS) y posteriormente cromatografia
liquida (CL y/o HPLC). Se realiz6 un analisis
cualitativo de las muestras de PBC y secunda-
riamente uno cuantitativo, para determinar
el porcentaje del alcaloide cocaina y de las
posibles sustancias adulterantes (cafeina,
lidocaina).

Procedimiento experimental

Para la realizacién de los experimentos
conductuales y neuroquimicos la muestra
de PBC debi6 ser disuelta en una solucién
de acido clorhidrico (HCI) 2%, agua destilada
y cantidad suficiente de hidréxido de sodio
50% hasta llevar la solucién a un pH= 6.3.
En cambio, la muestra de CC se disolvi6 rapi-
damente en agua destilada y fue preparada
fresca el dia de cada experimento.

Previo a la realizacion de estos experimen-
tos, la muestra de PBC gota fue analizada
quimicamente para determinar su contenido
en cocaina base y posibles adulterantes. El
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contenido de cocaina base en la muestra de
CC (89,6%) fue utilizado como referencia.
Una vez terminado este anélisis, la muestra
de PBC fue fraccionada y mantenida a -202C
hasta su utilizacion.

Dosis. La dosis para la administraciéon
sistémica de PBC y CC fue de 10 mg/kg'6 2.
Ambas drogas fueron inyectadas por via
intraperitoneal (i. p.) en animales naive. El
volumen de inyeccién fue de 1 ml/kg. En el
caso de los experimentos con dosis equimolares
se inyect6 una cantidad de la solucién de PBC
de 13,2 mg/kg, valor calculado a partir del
analisis cuantitativo del contenido de cocaina
base en la muestra de PBC en relacion con el
contenido de cocaina base en la muestra de
CC. Los animales control fueron inyectados
i.p. con los vehiculos correspondientes de
PBCy CC.

Estudios de la actividad locomotora.
La actividad locomotora del animal es el
parametro que refleja el efecto estimulante
de PBC y CC. Se utilizé el modelo de campo
abierto u open field, el cual consiste en una
caja cuadrada (60 x 60 cm) con paredes de
acrilico rojas de 40 cm de alto. Al nivel de la
base esta equipado con un sistema éptico de 8
fotoceldas por lado (64 en total) que registran
automaticamente la actividad locomotora del
animal a través de una interfase conectada
a una computadora equipada con el software
Motor Behaviour Monitor (MBM). El nGmero
de cruces de fotoceldas registrado representa
la actividad motora del animal durante el
tiempo de registro?.

Los animales fueron inyectados con droga
o vehiculo e inmediatamente ingresados al
campo abierto donde se registré su actividad
durante 30 minutos. Antes del registro de la
actividad, la caja se cubre con una capa uni-
forme de viruta y una vez finalizado el mismo
se la retira y se limpia con alcohol al 30% para
luego colocar el siguiente animal.

Los experimentos fueron realizados entre
las 8:00 y las 13:00 horas y en cada uno de
ellos los animales fueron trasladados al cuarto

de experimentacion (con condiciones de luz
y temperatura iguales a las del Bioterio),
pesados e identificados un dia antes para su
adaptacién al ambiente.

Cuantificacion de los niveles de DA. Los
cambios en los niveles tisulares de DA son
indicativos del estado de la transmisiéon
DAérgica.

Una vez terminados los experimentos
comportamentales, los animales fueron sacri-
ficados inmediatamente por decapitacion. El
NAcc fue disecado y posteriormente guardado
a-702 C hasta el dia de su procesamiento. Para
la cuantificaciéon del contenido de DA en el
NAcec se utilizé la técnica de cromatografia
liquida de alta resolucion con deteccién elec-
troquimica (HPLC-DE)?.

Analisis estadistico

Los datos de actividad locomotora fueron
expresados como la media * error estandar
de la media (EEM) del namero de cruces en
funcién del tiempo. Los niveles tisulares de
DA en el NAcc también fueron expresados
como la media + EEM, en nanogramos (ng)/
gramo de tejido himedo.

La comparacion estadistica de los datos
obtenidos fue realizada utilizando un ANOVA
de una via de muestras independientes, seguido
del test de comparacién miltiple de medias de
Newman Keuls. El nivel de significacién fue
considerado para un valor de p < 0.05.

Resultados

Para llevar a cabo los experimentos com-
portamentales y neuroquimicos, primeramente
se realiz6 el analisis quimico de la muestra
de PBC con el fin de determinar el contenido
del alcaloide cocaina, ademas de la presencia
de otras sustancias. En la Tabla 1 se muestra
los resultados del analisis cuantitativo y cua-
litativo de la muestra de PBC gota.
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Tabla 1 | Analisis cuati y cualitativo de la muestra de PBC, teniendo como referencia la muestra de CC

Trans-cinamoil  Cis-cinamoil Sustancias adulterantes

ecgonina ecgonina Cafeina  Lidocaina

Clorhidrato de cocaina 89,6 + 0% - - - - -

Muestras Cocaina base Ecgonina

El andlisis cuantitativo de la muestra de PBC gota evidencié que la media del contenido de cocaina base estuvo en
un 68% y cafeina en un 15%. El analisis cualitativo demostré la presencia (+) de sustancias como ecgonina, trans-
cinamoil ecgonina, cis-cinamoil ecgonina, mientras que no se detecto (-) lidocaina como sustancia adulterante adicional
a cafeina. El anélisis se hizo por triplicado.

El analisis cualitativo de la muestra de
PBC demostro la presencia de cocaina y otros
compuestos relacionados con su metabolismo,
tales como ecgonina, trans-cinamoil ecgonina
y cis-cinamoil ecgonina. Como sustancia adul-
terante se detect6 cafeina pero no lidocaina.

a la de los inyectados con el vehiculo de CC
(1.333,1 + 236,2vs 1.140,0 + 278,4; p > 0.05).
Por lo tanto, se utiliz6 como grupo control a
los animales inyectados con el vehiculo de
PBC para comparar los efectos observados
en los demas tratamientos.

El contenido de cocaina base fue de un 68,1%
(calculado a partir del contenido en cocaina
base de la muestra de CC), mientras que el
de cafeina fue de un 15%.

La Figura 3 muestra la actividad motora
inducida por la administracién sistémica de
la dosis de 10 mg/kg de PBC gota y CC. Como
es de esperar para las drogas estimulantes,
PBC gota indujo un aumento significativo
de la actividad locomotora de los animales
comparado con el grupo control (p < 0.05),
evidenciando un efecto estimulante. Similar-
mente, CC produjo un efecto de hiperactividad
(p < 0.01; Figura 3A). La comparacién entre
ambos tratamientos reflejé que la actividad

Efecto comportamental y neuroquimico
inducido por PBC gota y CC (10 mg/kg)

La actividad locomotora de los animales
inyectados con vehiculo de PBC fue similar

Figura 3 | Actividad motora inducida por la administracién sistémica de PBC gota y CC
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Actividad locomotora inducida por PBC y clorhidrato de cocaina (A) en funcién del tiempo a la dosis de 10 mg/kg.
Los datos estan expresados como la media + EEM del nimero de cruces registrados en el campo abierto durante 30
minutos. En (B) se muestra la actividad locomotora total de PBC gota comparando con la inducida por clorhidrato de
cocaina. ANOVA de una via seguido por el test de Newman Keuls. *= vs control. *= p < 0.05; **=p < 0.01. No
hubo diferencias entre PBC vs CC (p > 0.05). n.s. = no significativo. N=5-6.
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locomotora inducida por CC tuvo una tenden-
cia a ser mayor a la inducida por PBC (p >
0.05; Figura 3B).

La Figura 4 muestra el efecto de PBC gota
y CC sobre los niveles tisulares de DA en el
NAcc. Unicamente CC indujo un aumento
significativo en los niveles de DA en el NAcc
(p < 0.05) comparado con el grupo control; sin
embargo, no alcanz6 significancia estadistica
comparado con el grupo de PBC (p > 0.05).

Efecto comportamental y neuroquimico
inducido por PBC gota y CC a dosis
equimolar

La Figura 5 muestra la locomocién inducida
por PBC gota a una dosis equimolar (13,8 mg/
kg) con respecto a la dosis de CC (tomando
como referencia la dosis de 10 mg/kg). Podemos
observar como PBC gota indujo un aumento
significativo en la actividad locomotora de los
animales (p < 0.001) de forma similar a CC
(p < 0.001; Figuras 5A 'y B).

Figura 4 | Efecto de PBC gota y CC sobre los niveles tisulares de DA en el NAcc
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Niveles tisulares de DA en el NAcc
inducido por PBC gota y clorhidrato
cocaina a la dosis de 10 mg/kg. Los
datos estan expresados como la media
+ EEM de los niveles tisulares de DA
(ng/gr de tejido) ANOVA de una via
seguido por el test de Newman Keuls.
*= vys control; *= p < 0.05. No
hubo diferencias entre PBC vs control
y PBC vs CC (p > 0.05). n.s. = no
significativo. N=5-6.

Il Corhidrato de Cocaina

Figura 5 | Locomocion inducida por PBC gota y CC
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Actividad locomotora inducida por PBC y clorhidrato de cocaina (A) en funcién del tiempo a una dosis equimolar
de PBC con clorhidrato de cocaina (dosis referencia 10 mg/kg). Los datos estan expresados como la media = EEM
del nimero de cruces registrados en el campo abierto durante 30 minutos. En (B) se muestra el efecto comparativo
entre PBC y clorhidrato de cocaina. ANOVA de una via seguido por el test de Newman Keuls. *= vs control; ***= p
< 0.001. No hubo diferencias entre PBC vs CC (p > 0.05). n.s. = no significativo. N=5-6.
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Figura 6 | Niveles tisulares de DA en el NAcc inducido por PBC gota y clorhidrato de cocaina
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Por otro lado y a diferencia de lo observado
en la Figura 4, PBC gota inyectada a una
dosis equimolar logré inducir un aumento
significativo en los niveles tisulares de DA
en el NAcc (p < 0.01), sin mostrar diferencia
significativa con CC (p > 0.05; Figura 6).

Discusion

El cuerpo de resultados presentados en
este trabajo forma parte del primer estudio
pre-clinico en Uruguay y Latinoamérica,
caracterizando los efectos comportamentales
y neuroquimicos de una muestra de PBC.
Ademaés, este estudio permitié identificar el
contenido quimico de una muestra de PBC
gota, que eventualmente podria llegar a indi-
viduos consumidores.

Los experimentos realizados permitieron, en
primer lugar, evidenciar el efecto estimulante
de la muestra de PBC estudiada. Aun mas,
este efecto se vio igualado a la hiperactividad
inducida por la muestra de CC luego de la
inyeccion de PBC a una dosis equimolar en
contenido de cocaina base. Este resultado
indica fuertemente que el contenido en cocaina
en la muestra de PBC estaria en la base de la
respuesta comportamental de estimulacion
locomotora observada en los animales.

En segundo lugar, PBC a la dosis de 10 mg/
kg (no equimolar) no modificé los niveles
tisulares de DA en el NAcc, efecto que si se

Los datos estan expresados como la media =
EEM de los niveles tisulares de DA. ANOVA
de una via seguido por el test de Newman
Keuls. *= vs control; **= p < 0.01; ***=
p < 0.001. No hubo diferencias entre PBC
vs CC (p > 0.05). N=5-6.

observé en los animales inyectados con CC a
la misma dosis. Sin embargo, luego de la dosis
equimolar de PBC se produjo un aumento
significativo en la transmisién DAérgica en esa
region. Al igual que para el efecto estimulante,
este resultado demuestra que el contenido
de cocaina presente en la muestra de PBC
tendria un papel preponderante en el cambio
neuroquimico inducido por la droga.

Hasta nuestro conocimiento existe un
Gnico trabajo cientifico publicado, que reporta
el contenido quimico de muestras de PBC
provenientes de Colombia y Perda. En dicho
estudio, a través de la metodologia de GC-Masa,
se identificaron sustancias en diferentes frac-
ciones: en la fraccion de alcaloides se observo
cocaina como principal alcaloide, ecgonina
metil ester, tropacocaine, cis-cinamoilcocaina,
trans-cinamoil cocaina, etc., y residuos de
manganeso y plomo. En la fraccién de hidro-
carburos se identificaron compuestos tales
como etilbenceno, xileno’. Consideramos
dicho trabajo una importante referencia,
dado que el analisis quimico realizado en la
muestra de PBC gota de la incautacién pro-
porcionada por el ITF, demostré la presencia
de otros compuestos, aparte de cocaina: ecgo-
nina, trans-cinamoil ecgonina y cis-cinamoil
ecgonina, de forma similar a lo descrito por
Elsohly’. Destacamos que aparecié cafeina
como principal adulterante y no lidocaina,
como esperabamos, dado que es el principal
adulterante utilizado para “cortar” drogas
como cocaina. Futuros experimentos nos
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permitiran cuantificar dichos compuestos asi
como, también, residuos de 4cidos y solventes
organicos necesarios para el procesamiento
de la extraccion de la cocaina.

En este estudio pudimos comprobar que,
con la misma via de administracién e igual
contenido en cocaina base, PBC gota indujo un
efecto estimulante y neuroquimico similar al
de CC. No es extrano que el alcaloide cocaina
esté en la base de los efectos centrales de PBC,
dado que su contenido alcanza valores tan
altos como un 68%. Si bien hasta el momento
no se pudo cuantificar el contenido de los
otros compuestos presentes en muestras de
PBC, no descartamos que estos u otros aiin
sin determinar, puedan ser responsables de
la aparicién de otras propiedades de la droga
que puedan explicar la sintomatologia de sus
consumidores. Tal vez, los trastornos descritos
en la clinica, tales como el deterioro cognitivo,
puedan ser atribuidos al potencial neurotéxico
de la droga. La realizacién de futuros experi-
mentos neurobiolégicos permitira corroborar
dicha propiedad.

A pesar de no mantener la via de admi-
nistracién utilizada en el consumo de PBC
(fumada) o CC (nasal) en los experimentos
disenados, la inyeccién sistémica permitié
identificar dos de las propiedades que carac-
terizan a las drogas de abuso: el aumento de
la transmision DAérgica en el NAcc y el efecto
estimulante, validando el uso de la misma para
el estudio pre-clinico de las acciones centrales
de PBC. No obstante, es necesario caracteri-
zar los efectos inducidos por un tratamiento
crénico en modelos experimentales validados
para determinar la propiedad adictiva, tales
como la sensibilizacién comportamental y
neuroquimica.

Por dltimo, no hay que dejar de mencionar
que los resultados obtenidos en este estudio
nos llevarian a pensar que el potente efecto
adictivo observado en los consumidores de
PBC y sus diferencias con los consumidores
de CC podria ser explicado principalmente por
la via de administracién utilizada (fumada vs.
nasal). En este sentido, como hemos mencio-
nado en la introduccién, cuanto mas rapido
una droga de abuso alcanza el cerebro, mas
potencial adictivo posee. Sin embargo, no
podemos descartar atun que la presencia de

otras sustancias participe también del gran
potencial adictivo de PBC. Son necesarios més
experimentos para llegar a responder esta
interrogante. Comprender los mecanismos
neurobioldgicos de la adiccion inducida por
PBC permitira seleccionar farmacoterapias
mas efectivas.
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