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RESUMEN PROYECTO PRINCIPAL: (Objetivo, ambito de estudio, sujetos de estudio,
instrumentalizacién, resultados, conclusiones. Méximo 2000 palabras)

Durante los tres afios de duracion del presente proyecto se ha conseguido identificar en modelos
animales patrones de impulsividad opuestos, lo cual ha servido de herramienta para evaluar el efecto
de farmacos cannabinoides y anticonvulsivantes sobre la conducta impulsiva que acompafia a
multitud de enfermedades psiquidtricas y tiene un papel importante en el abuso de sustancias
adictivas. Los ratones DBA/2 mostraron claramente un perfil conductual contrario a los ratones Al en
diversas pruebas conductuales, caracterizandose por una mayor actividad motora (Fig. 1), mayor
actividad exploratoria y busqueda de la novedad (Fig. 2), mayor nivel de ansiedad basal (Fig. 3),
déficit atencional (Fig. 4), alteraciones en los procesos de consolidacion de la memoria (Fig. 5) y
mayor nivel de impulsividad cognitiva y motora (Fig. 6). Por tanto, resulta evidente que el patrén de
impulsividad que muestran los ratones DBA/2 es mas elevado no solo por el mayor rechazo a la
demora (impulsividad cognitiva) y por el mayor nimero de respuestas inadecuadas durante la demora
(impulsividad motora) en la tarea de refuerzo demorado, sino también por el resto de conductas que
acompafian en mayor o menor grado a la conducta impulsiva.

Tras lograr la identificacion de dos cepas de ratén con un grado opuesto de impulsividad, se
realizaron estudios neuroquimicos para ver las diferencias en la expresion de determinados genes en
regiones cerebrales que estan implicadas en la regulacion de la conducta impulsiva. De esta forma se
observé que el receptor dopaminérgico D, estd disminuido en la cepa con mayor nivel de
impulsividad, estando de acuerdo con diversos estudios en los que se muestra la misma asociacion
alta impulsividad — menor expresion receptor D, (Wade, de Wit et al. 2000; Dalley, Fryer et al. 2007,
Lee, London et al. 2009). Debido al creciente interés que despierta el estudio del sistema
endocannabinoide y a su reciente asociacién con la conducta impulsiva (Adriani, Caprioli et al. 2003;
Adriani and Laviola 2004; Pattij, Janssen et al. 2007), también se estudiaron los dos receptores
cannabinoides (CB, y CB;) observando un perfil de expresion diferencial entre ambas cepas. Como
ya se habia relacionado al receptor CB; con impulsividad, se decidio explorar por primera vez el CB;
haciendo una manipulacion farmacolégica a través de dos farmacos agonista y antagonista con
elevada selectividad por el receptor: JWH133 y AM630, respectivamente. Este tratamiento se llevé a
cabo en los ratones DBA/2 con el fin de averiguar si la manipulacion farmacolégica del receptor CB,
tenia efectos sobre el alto nivel de impulsividad por el que se caracterizan, ya que esto podria tener
un alto valor traslacional. La administracion de JWH133 y AM630 no produjo efectos sobre la
hiperactividad de los DBA/2 (Fig. 10) ni sobre su actividad exploratoria (Fig. 11), pero el antagonista
consiguié disminuir el comportamiento de busqueda de la novedad en el paradigma de “preferencia
de objeto en el tablero con agujeros” (Fig. 11) lo cual supondria una disminucion de la curiosidad del
ratén. En este punto cabe destacar que esta prueba se relaciona con la vulnerabilidad al consumo de
sustancias, siendo que un ratén més curioso tendria una mayor predisposicion hacia el consumo
(Butler and Montgomery 2004; Kelly, Robbins et al. 2006). En la prueba de inhibicion prepulso, que
evalia procesos de modulacion sensoriomotora relacionados con el nivel atencional, hubo un claro
efecto opuesto entre ambos farmacos. El agonista mostré una tendencia hacia un empeoramiento del
déficit atencional que sufren los ratones DBA/2 y por el contrario el antagonista mejoro notablemente
el porcentaje de inhibicién prepulso alcanzando significacion estadistica (p<0,05) en los 3 prepulsos
que se utilizan (Fig. 12). Por tanto, el farmaco antagonista AMB30 no sélo disminuye la curiosidad de
los DBA/2 (relacionada con una posible mayor vulnerabilidad por el consumo de sustancias) sino que
también mejora sus problemas atencionales. Por (ltimo, se evaluaron los efectos de estos farmacos
en la tarea de refuerzo demorado, siendo la prueba mas utilizada y que mide de forma mas directa el
nivel de impulsividad, realizandose de manera similar en humanos y en animales. El farmaco
antagonista no tuvo ningan efecto en este paradigma no habiendo diferencias con respecto al grupo
control. Sin embargo, el agonista produjo una disminucién del nivel de rechazo del refuerzo de mayor
valor demorado, 0 en ofras palabras, mantuvo un porcentaje de preferencia por la palanca demorada
més elevado que fue mas evidente durante la primera fase cuando el intervalo inter-demora era de 6
segundos. En la segunda fase se aumentd dicho intervalo a 12 segundos y de ahi el cambio abrupto
que se produce en el grupo JWH133 entre las demoras de 30 y 42 segundos, que produce una
pérdida del efecto del farmaco. Por otro lado, también se observé una disminucién de la impulsividad
motora que fue significativa en las 3 dltimas demoras.

La manipulacién farmacolégica con los farmacos cannabinoides nos proporciona una muy
novedosa y valiosa informacion sobre la implicacion del receptor cannabinoide CB, en la regulacién
de conductas impulsivas, ya que su activacion o bloqueo produce efectos modulatorios diferenciales.




Con el fin de dar cabida a uno de los objetivos principales del proyecto: evaluar como afectan
patrones de impulsividad opuestos en la vulnerabilidad por el consumo de sustancias como el alcohol
o la cocaina, se realizd un experimento de condicicnamiento de preferencia de lugar con ambas
cepas de raton (A/J y DBA/2) que como se ha expuesto se diferencian por su grado de impulsividad,
siendo destacable a su vez el mayor nivel de curiosidad mostrado por los DBA/2, Esta prueba evalua
el sesgo atencional que se produce al consumir una sustancia adictiva, asociando el entorno donde
se produce el consumo a una sensacién placentera. En un aparato que consiste en dos
compartimentos que se diferencian en los colores de las paredes y en la textura del suelo, se coloca
a los animales para que se condicionen al espacio donde recibiran cocaina (20mg/Kg, via
intraperitoneal). En dias alternos los animales reciben cocaina en un compartimento y suero salino en
el otro durante 10 dias, y en el dia 11 se deja al animal que explore libremente ambos
compartimentos en ausencia de administracion. Conforme al grado de vulnerabilidad del animal,
variara el porcentaje de permanencia en el lado donde ha recibido la droga. En la figura 14 se
muestra el resultado en ambas cepas, teniendo que los ratones A/J no se llegan a condicionar (lienen
un porcentaje de permanencia en el compartimento asociado a cocalna similar al asociado a salino)
mientras que los DBA/2 claramente tienen una preferencia por el compartimento donde recibieron la
cocalna. Este resultado nos indica que como se hipotetizaba, un patron de impulsividad elevado se
correlaciona con una mayor vulnerabilidad por el consumo. Una vez evaluado el grado de
condicionamiento de los animales, se siguié con una fase de extincion y recalda solo con los DBA/2
(ya que los A/J no puede extinguir un condicionamiento que no han expresado). La exfincion se
completé al cuarto dia de cesar la administracion y dejar libre acceso a los animales a ambos
compartimentos, no habiendo diferencias significativas (Fig. 15). Al dia siguiente se realizé la recalda
administrando una dosis cebadora de cocaina (20 mg/Kg) y se observé como los DBA/2 recayeron
mostrando incluso un nivel de preferencia mayor por el compartimento asociado a droga en
comparacion con el dia 11 (Fig. 15). Por tanto, la conclusién a la que se llega es que el mayor nivel
de impulsividad de los ratones DBA/2 estd implicado en su mayor vulnerabilidad al condicionamiento
y recalda por cocafna, mientras que el bajo nivel de impulsividad de los A/J produce que ni siquiera
haya un condicionamiento por el compartimento asociado a droga.

Durante los tltimos meses del proyecto la investigacion se ha centrado en la evaluacion de los
efectos de farmacos anticonvulsivantes como la pregabalina y el topiramato sobre la conducta
impulsiva de los ratones DBA/2, El topiramato es un farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento
de deshabiluacion a sustancias de abuso como el alcoho! o la cocaina, y en un articulo publicado por
nuestro grupo durante la realizacion de este proyecto (Rubio, Martinez-Gras et al. 2009) se descubre
por primera vez que la utilidad del topiramato en tratamientos de deshabituacién podria deberse a su
efecto sobre una dimensién de la conducta impulsiva denominada control inhibitorio, haciendo que el
individuo tenga mayor capacidad de retener su respuesta, y por tanto servir de freno ante el
acercamiento a la sustancia. Por otro lado, ya hay varias publicaciones que destacan la eficacia de la
pregabalina en las unidades de conductas adictivas (Martinotti, Di Nicola et al. 2008; Martinotti, Di
Nicola et al. 2008) aunque se desconoce a qué se debe su efecto.

Para evaluar los efectos de la pregabalina y el topiramato sobre los diferentes componentes de la
conducta impulsiva, se seleccionaron de la literatura y de estudios anteriores realizados por nuestro
grupo, tres dosis de cada farmaco (Pregabalina 10, 20 y 40 mg/Kg / Topiramato 12,5, 25 y 50 mg/Kg)
para llevar a cabo un estudio farmacolégico completo ulilizando diversos paradigmas conductuales.
Por un lado se realizaron pruebas agudas en las que se administra el farmaco por via oral 1 hora
antes del inicio de la prueba, de esta forma se evaluaron los efectos sobre la actividad motora en el
campo abierto (Fig 16), la busqueda de la novedad en el tablero con agujeros (Fig. 17), el nivel de
ansiedad en la caja clara-oscura (Fig. 18), la inhibicion prepulso (Fig. 19) y la memoria en la prueba
de reconocimiento de objetos (Fig. 20). Los resultados nos indican que 1) ni la pregabalina ni el
topiramato afectan de forma muy notable el nivel de actividad motora (aunque hay una tendencia
hacia un aumento que llega a ser significativa en alguna ocasion), 2) el topiramato produce una
disminucién de la curiosidad del ratén con las 3 dosis mientras que la pregabalina sdlo con la primera,
3) la pregabalina tiene un patrén de efecto ansiolitico més marcado que el topiramato (que sdlo
produce un efecto ansiolitico con la dosis superior), 4) la pregabalina produce una mejora del déficit
atencional de los DBAJ2 sobre todo con la dosis intermedia de 20 mg/Kg y el topiramato muestra una
tendencia hacia un empeoramiento, y 5) el topiramato produce una afectacion cognitiva alterando
procesos de consolidacion de la memoria de forma dosis-dependiente, mientras que la pregabalina
no afecta el recuerdo del raton a ninguna dosis. Este conjunto de resultados nos informan sobre los
beneficios que conlleva la administracion de pregabalina sobre el topiramato en aspectos cognitivos
como la ansiedad, atencién o memoria, Por el contrario, el topiramato muestra un perfil de alteracion
cognitiva (atencién y memoria) esperable ya que se han descrilo ampliamente los efectos adversos
que produce en humanos como la alteracion del lenguaje, la sedacion o la dificultad de
concentracion. Sin embargo, es destacable su efecto sobre la curiosidad que podria guardar relacion
con su eficacia en el tratamiento de dependencia al alcohol y/o cocaina.




También se evalud la accién de estos farmacos en la tarea de refuerzo demorado
administréandolos 1 hora antes del inicio de la prueba sélo durante la fase de demora. Se observo que
ni la pregabalina ni el topiramato modulan el nivel de rechazo de la demora con respecto al grupo
control (Fig. 21), aunque el topiramato sl fue capaz de disminuir de forma significativa el nivel de
impulsividad motora (Fig 22). Debido a que se hipotetizaba que hubiera algin efecto sobre la
impulsividad cognitiva (Fig. 21), se pens6 en realizar un experimento donde se administrasen los
fArmacos con un patron cronico dos veces al dia, habiendo un pretratamiento de 7 dias antes del
inicio de la prueba de refuerzo demorado que tiene una duracion aproximada de 20 dias. Los
resultados mostraron que el topiramato, administrado de forma prolongada, es capaz de disminuir el
nivel de impulsividad cognitiva a una dosis de 50 ma/Kg, habiendo una tendencia similar con la dosis
intermedia de 25 mg/Kg (Fig 23). Este patrén de administracion produjo efectos opuestos sobre la
impulsividad motora, desapareciendo la disminucion que se producia de forma aguda con el
topiramato y aumentando el niimero de respuestas inadecuadas con la pregabalina de forma dosis
dependiente (Fig 24). Este empeoramiento de la impulsividad motora podrla guardar relacion con la
desinhibicién conductual que podria producir este farmaco dada su gran actividad ansiolitica.

Estos experimentos muestran por primera vez cémo afecta el tipo de administracion de estos
farmacos sobre las dos dimensiones de la conducta impulsiva que se evalGan, teniendo un efecto
beneficioso con el topiramato sobre la impulsividad motora de forma aguda y sobre la impulsividad
cognitiva de forma cronica. Se puede concluir que el topiramato es capaz de modular amhos
aspectos dependiendo del tipo de administracion, y que de ello se derivaria su eficacia y utilidad en el
tratamiento de dependencia a sustancias como el alcohol y/o la cocaina. Por su parte, la pregabalina
no parece tener un efecto modulador beneficioso en la tarea de refuerzo demorado, pero sin embargo
es muy destacable su mejor perfil cognitivo, residiendo su efecto probablemente en la disminucién de
la ansiedad que acompaiia a los trastornos por abuso de sustancias.

RESUMEN SUBPROYECTO: (Objetivo, &mbito de estudio, sujetos de estudio, instrumentalizacion,
resultados, conclusiones. Maximo 2000 palabras)

Las teorlas de la adiccion basadas en el incentivo sostienen que los estimulos asociados a las

drogas adquieren relevancia motivacional debido al condicionamiento. Debido a esta relevancia,
dichos estimulos son capaces de dirigir la atencién (provecar un sesgo atencional) y provocar un
respuesta de busqueda de la droga, asi como la puesta en marcha de manifestaciones fisiologicas
de deseo de consumir. La presencia de este tipo de sesgo atencional se considera una
manifestacion de conducta impulsiva, pero se desconoce qué tipo de impulsividad puede subyacer
en dicho fenémeno y qué estructuras cerebrales pueden estar implicadas en el mismo. También
existen pocos datos que permitan suponer el papel dél sesgo atencional en la aparicion de recaldas,
En el presente proyecto se pretende demostrar que el sesgo atencional es un constructo relacionado
con la impulsividad, y més concretamente con la dificultad en la inhibicion conductual. Se intentara
confirmar que dicho sesgo se asocia a polimorfismos genéticos relacionados con la falta de inhibicidn
conductual. También se intentara confirmar que el sesgo atencional se debe a la activacion de redes
corticales frontoparietales, y que esta asociado a un mayor peor prondstico terapéutico. Para evaluar
el sesgo atencional se utilizaré la tarea de la prueba del punto junto a otras pruebas de impulsividad
conductual (CPT, tarea de Stop y tarea de reforzamiento diferencial). Se realizaran polimorfismos
genéticos de diferentes sistemas de neurotransmision (dopaminérgica, serotoninérgica, gabaérgica,
cannabinoide) y en un subgrupo de pacientes se llevara a cabo un estudio de magnetoencefalogria
mientras realizan la tarea de la prueba del punto.
Los hallazgos obtenidos permitiran, junto a los resultados de los otros subproyectos, determinar los
sustratos clinicos, genéticos y neurofisiolégicos presentes en sujetos dependientes de cocaina. Estos
resultados serviran para adecuar y mejorar las estrategias de intervencion psicologicas y
farmacolégicas, con la finalidad de mejorar el prondstico de estos pacientes.




PUBLICACIONES COMO CONSECUENCIA DE LA AGCION: (Se adjuntaran tres separatas de cada
uno de ellos)
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pregabalin and topiramate on impulsivity and certain impulsive-related behaviors. Amsterdam 28
Agosto - 1 Septiembre, Holanda (2010)
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T MODIFICACION DE LA METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO SOBRE LOS PROYEGTADOS Y
SU JUSTIFICACION:

En el proyecto principal se ha modificado la metodologla del paradigma para evaluar
impulsividad, ya que se empez6 con 2 cajas que funcionaban con agujeros (para que el animal
introdujera su cabeza) y luego se pasé a utilizar 8 cajas (Panlab, Barcelona) que estan equipadas con
palancas y con un sistema informatico automatizado que registra multitud de parametros que no se
podian manejar con las 2 cajas que se disefiaron en un principio. Esta modificacion supuso poder
tener mejores resultados (el ratén aprende mucho mejor y expresa mas claramente su conducta
impulsiva) y evaluar las dos principales dimensiones de la conducta impulsiva: 1) el rechazo a la
demora que precede a un refuerzo de mayor valor (impulsividad cognitiva) y 2) la incapacidad de
retener una respuesta atin cuando el resultado de ésta es nulo (impulsividad motora).

En el subproyecto no ha habido modificaciones ni en la metodologia ni en el plan de trabajo.

OBJETIVOS PLANTEADOS: (Transcribir los del proyecto original)

PROYECTO PRINCIPAL,

1.
2

3.

1.

N

1.

OBJETIVOS GENERALES

Estudiar la influencia de los patrones de impulsividad en el consumo de alcohol y cocaina en

diferentes razas de raton.

Identificar las alteraciones funcionales neuroquimicas asociadas a alto y bajo grado de
conducta impulsiva.

Estudiar el papel de la administracién de antiepilépticos atipicos como el topiramato y la
pregabalina en los procesos de adquisicion, extincion y recaidas por alcohol y cocaina en
animales con alto y bajo grado de impulsividad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la impulsividad (test de preferencia por ambiente nuevo; introduccion de la cabeza en
tablero con agujeros; preferencia de objeto en tablero con agujeros; tarea de
condicionamiento operante con refuerzo demorado) y el perfil cognitivo (evitacién inhibitoria
del descenso de la plataforma; inhibicion prepulso) para seleccionar ratones con alto y bajo
grado de impulsividad entre las razas C57, Swiss, DBA.

Identificar, mediante el uso de hibridacién in situ y RT-PCR, alteraciones en la expresion de
genes relacionados con la vulnerabilidad al estrés, consumo de sustancias e impulsividad
(receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos, opioides, cannabinoides, gabaérgicos y
glutamatérgicos) en regiones cerebrales relacionadas con el refuerzo y la dependencia de
alcohol y cocaina.

Evaluar, mediante el uso del condicionamiento de la preferencia de lugar los procesos de
adquisicion, extincion y recaldas en relacién con el consumo de alcohol y cocalna en las 2
razas de ratén (con alto y bajo grado de impulsividad) seleccionadas en el objetivo 1y 2.
Identificar los correlatos neuroquimicos (RT-PCR e hibridacién in situ), descritos en objetivo
3) asociados a los distintos procesos (adquisicion, extincion y recaldas).

Estudiar la modulacidn farmacolbgica con topiramato o pregabalina en pruebas de respuesta
emocional, cognitiva, de conducta impulsiva y en los procesos de adquisicion, extincion y
recaldas por alcohol y cocaina y las modificaciones neuroquimicas que se producen en cada
una de las fases.

SUBPROYECTO

El principal objetivo de nuestra investigacion es determinar la relacion existente entre el
sesgo atencional y la impulsividad asl como investigar qué tipo de impulsividad puede
subyacer en dicho fenémeno.

El segundo objetivo serfa el de determinar las estructuras cerebrales implicadas en el
fendmeno del sesgo atencional mediante la utilizacion de magnetoencefalografia.

Por ultimo se pretende constatar si la existencia del sesgo atencional determinada se
relaciona con un mejor pronéstico en el tratamiento cognitivo conductual de la dependencia
de la cocaina.

Estudiar la relacion existente entre el sesgo atencional y los diferentes genotipos
relacionados con la impulsividad y las conductas adictivas.




OBJETIVOS CONCRETOS ALCANZADOS: (Ordenar de igual forma que los planteados. En el caso
de proyectos coordinados, el coordinador debera describir ademas el desarrollo de la coordinacion
entre subproyectos en este aiio, y los resultados de dicha coordinacion con relacion a los objetivos

globales del proyecto)

PROYECTO PRINCIPAL
La realizacion del proyecto ha permitido alcanzar varios objetivos que se plantearon al inicio. Entre

ellos, el mas importante serfa la relacion entre un patron de impulsividad determinado y la mayor o
menor vulnerabilidad por el consumo de drogas. De acuerdo a la hip6tesis planteada, se ha puesto
de manifiesto que los ratones con un patron de impulsividad elevado presentan un condicionamiento
de lugar y tras su extincion sufren una recaida, fenémeno que no ocurre en los ratones A/J que tienen
un patrén opuesto. Asimismo, también se han obtenido resultados novedosos en relacion a la
implicacion del receptor cannabinoide CB, en la modulacion de conductas impulsivas, demostrando
que el bloqueo del receptor es beneficioso en aspectos como la curiosidad o la atencidn. El bloqueo
de receptores CB2 produce una disminucion de la impulsividad cognitiva y motora. Los estudios con
farmacos anticonvulsivantes utilizados en unidades de conductas adictivas han puesto de manifiesto
que el topiramato es capaz de modular la conducta impulsiva dependiendo de su patron de
administracion y que la pregabalina tiene un perfil de accion mas seguro y que se caracleriza sobre
todo por su efecto ansiolitico.

SUBPROYECTO

Durante este Gltimo afio (hasta septiembre de 2010) se han realizado las siguientes acciones:

1. Se han evaluado 80 pacientes dependientes de la cocalna (con y sin dependencia adicional de
alcohol) y 80 controles. El 90% de los pacientes tienen el seguimiento finalizado (20 semanas).
Hasta ahora, con esta muestra, se han evidenciado los siguientes resultados:

o Los dependientes de la cocaina tienen un claro sesgo atencional para las laminas de cocaina
en la prueba del Dot. Los dependientes de cocaina + alcohol también tienen mayor sesgo
atencional para las laminas de alcohol. Aunque los pacientes tenfan un perfil impulsive en las
pruebas de neuropsicologla (CPT, Tareas de Stop), sin embargo éstas no se
correlacionaban de forma significativa con el sesgo atencional.

o Durante el seguimiento, el sesgo atencional se correlacionaba con la aparicion de la recalda
(a mayor sesgo atencional, antes aparecla el primer consumo de cocalna durante el

seguimiento).

2. Con relacion al estudio de magnetoencefalografia se han realizado hasta ahora los 20 registros de
los pacientes y los 15 controles observandose que los dependientes de cocaina presentan un
patron de activacion fronto-parietal directamente relacionado con el sesgo atencional evaluado
mediante la tarea del Dot. Este patrén de activacion no se observa en los controles.

COORDINACION

La coordinacion de un equipo de investigacion clinica con otro de investigacién en modelos animales
ha posibilitado avanzar considerablemente en el tema de estudio. El equipo del Dr. Rubio ha
identificado que los pacientes dependientes de cocaina un claro sesgo atencional que era mayor en
el caso de dependientes de alcohol y cocalna. Este sesgo atencional se correlacionaba con una
mayor frecuencia de recaldas y con un patron de activacion frontoparietal. La caracterizacion de
estas caracteristicas psicofisiolégicas en ratones con distinto patrén de impulsividad se relaciona
también con diferentes alteraciones cerebrales en la corteza prefrontal y en otras areas relacionadas
con la atencién y la motivacion. Los estudios en modelos animales han permitido identificar varias
estralegias terapéuticas para controlar la impulsividad motora y la impulsividad cognitiva. Dos
farmacos (topiramato y pregabalina) utilizados en el tratamiento de la epilepsia y en algunos tipos de
adicciones de forma empirica han demostrado resultar eficaces en el tratamiento de diferentes
aspectos de las conductas asociadas a un elevado patrén de impulsividad. Ademas, los estudios en
los modelos animales han identificado al receptor cannabinoide CB2 como una posible diana
terapéutica para regular las conductas impulsivas y potencialmente interesante para controlar la
dependencia a diferentes drogas de abuso.




APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS EN EL AREA DE LAS
DROGODEPENDENCIAS: (En caso de memoria final)

Los resultados obtenidos muestran hallazgos novedosos e importantes ya que a través de la
modelizacion animal de patrones de impulsividad opuestos se observa como los ratones DBA/2 con
un nivel de impulsividad elevado tienen una mayor vulnerabilidad al condicionamiento de lugar que se
produce por la administracién de cocaina. De esta forma, se puede concluir que un patron de alta
impulsividad se relaciona con una mayor predisposicion hacia el consumo de suslancias de abuso y
es un factor critico en los fenémenos de dependencia. Por ello, las estrategias farmacoterapéuticas
en el area de las drogodependencias deben ir en parte enfocadas hacia la modulacién de la conducta
impulsiva que se puede ver afectada incluso por el mismo consumo de la droga.

Los estudios de tipo farmacolégico nos han aportado informacion valiosa sobre 1) la implicacién
del receptor cannabinoide CB; en la modulacion de conductas impulsivas y 2) los efectos de
farmacos anticonvulsivantes (pregabalina y topiramato) sobre la conducta impulsiva. De estos
estudios se desprende que la utilidad de los farmacos pregabalina y topiramato en el campo de las
drogodependencias reside en la modulacién de diferentes aspectos de los que se compone la
conducta impulsiva. De esta forma, se afianza la idea de que el topiramato es eficaz en los
tratamientos de deshabltuacién por su perfil anti-impulsivo, aunque hay que destacar que éste
depende en gran medida del patrén de administracion. Y por otro lado, la pregabalina resulta eficaz
probablemente por mejorar el nivel de ansiedad u otros aspectos cognitivos que puedan intervenir en
el mantenimiento del consumo de la droga. Por otro lado, la novedosa informacion en relacién al
sistema endocannabinoide y el receptor CB, permite abrir una linea de investigacion para estudiar
mas detalladamente la utilidad que se podria desprender de activar o bloquear el receptor en relacion
a la impulsividad.

Dos son las implicaciones practicas del subproyecto clinico:

PRIMERA: Que el sesgo atencional determinado con nuestra metodologia (es un prueba facil y
barata) es una prueba que sirve para determinar el riesgo de recalda de los pacientes. En principio no
son muchos los trabajos que han evaluado este aspecto relacionado con el seguimiento, pero tras
nuestros resultados se debe tener en cuenta esta variable en el disefio de programas de
rehabilitacidn psicoldgica..

SEGUNDA: Los datos procedentes de la magnetoencefalografia indican que una parte importante
de dicho sesgo procede de mecanismos atencionales corticales lo que implica que pueden ser
modificados por técnicas cognitivo-conductuales (“disengagement”).

En definitiva, nuestros resultados apoyan la continuacion de estudios que tengan en cuenta la
evaluacion del sesgo atencional para desarrollar técnicas farmacoldgicas y psicoterapéuticas que
disminuyan dicho factor y mejoren el pronéstico de la dependencia por cocalna, .

PATENTES U OTROS RESULTADOS EXPLOTABLES COMERCIALMENTE QUE SEAN
CONSECUENCIA DEL PROYECTO. (En caso de memoria final)
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