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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. DEFINICIÓN DE LA  ADICCIÓN 

 

Las drogodependencias son enfermedades psiquiátricas, con un componente 

genético y ambiental. La adicción a las drogas se puede definir como un conjunto de 

trastornos psíquicos caracterizados por una necesidad compulsiva de consumo de 

sustancias psicótropas con alto potencial de abuso y dependencia, que, 

progresivamente invade todas las esferas de la vida del individuo (familia, amigos, 

relaciones sociales, trabajo...). Al mismo tiempo, se produce un desinterés hacia 

actividades, experiencias y placeres alternativos que habían formado parte de la vida 

del individuo afectado, y todo ello, a pesar de las consecuencias negativas que el 

consumo comporta (Corominas et al, 2009). El consumo genera un deterioro de la 

vida del paciente con un incremento de los problemas sociales, laborales, de tráfico, 

etc (Álvarez et al, 2010, 2007). 

 

La adicción es una enfermedad crónica con tendencia a las recaídas (Roncero et al, 

2011), que se producen muy frecuentemente, incluso tras tratamientos intensivos de 

desintoxicación (Smyth et al, 2010; Grau-López et al, 2010; Olmos-Espinosa et al, 

2001).  

 

Se define droga a toda sustancia farmacológicamente activa sobre el sistema 

nervioso, sea prescrita o no, que modifica la conducta de quien la consume. Como 

tal, se entienden las denominadas drogas legales, las drogas ilegales, las sustancias 

de uso doméstico y los medicamentos (Roncero et al, 2009).  

 

La adicción no se desarrolla tras un primer consumo, sino que es un proceso que 

empieza necesariamente por el uso social de la droga, pasando posteriormente a 

una segunda etapa en la que se va perdiendo progresivamente el control sobre la 

droga o la conducta adictiva (Volkow et al, 2010; Corominas et al, 2009).  
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Sin embargo, en la mayoría de casos el uso social de la droga no desemboca en 

una adicción. En estudios animales, se han descrito la influencia de las variables 

genéticas en el desarrollo de la adicción (Ambrosio et al, 1995). En humanos, 

también se conoce la influencia genética. Sin embargo, para que la adicción se 

desarrolle con todas sus consecuencias, deben confluir en un mismo individuo una 

vulnerabilidad genética (Fernández et al, 2011, 2010), con factores ambientales 

(Brook et al, 2000; Friedman et al, 2000; Kendler et al, 1999; Dusemburry et al, 

1992), que, actuando conjuntamente, facilitarán el desarrollo del trastorno. 

 

El uso de una sustancia se ha asociado al consumo simultáneo de otras drogas, y al 

incremento del riesgo de la posterior adicción a dichas sustancias, lo que se ha 

denominado como el fenómeno de escalada (Kandel, 1980). El consumo de varias 

drogas simultáneamente se ha relacionado con distintos factores, como la 

vulnerabilidad genética común a la adicción (Kendler et al, 2000, Nestler et al, 2000), 

la poca percepción de riesgo sobre el consumo de algunas drogas (Plan Nacional 

sobre drogas, Informe 2009) y el incremento del riesgo del uso al estar en contacto 

con los circuitos ilegales de distribución.  

 

Desde la perspectiva neurobiológica, todas las sustancias psicoactivas con alto 

potencial de abuso se caracterizan por alterar la función del sistema de 

neurotransmisión dopaminérgico (DA) mesocorticolímbico (Corominas et al, 2007). 

La ingesta aguda de drogas provoca un aumento de los niveles de DA extracelular 

(Pentney et al, 1991; Chesselet et al, 1981), que puede significar el inicio del 

proceso adictivo. El consumo crónico se acompaña de una disminución de la función 

dopaminérgica (Acquas et al, 1991) y el desarrollo de cambios neuroadaptativos en 

las vías mesolímbicas y mesocorticales (Nestler, 2001, 1993; Parenti et al, 1982). En 

el córtex prefrontal, los cambios en la función dopaminérgica producen un 

desequilibrio entre los receptores D1 y D2, con un predominio de la inhibición. La 

inervación dopaminérgica de la amígdala y su interacción con el núcleo accumbens, 

juega un papel esencial en el condicionamiento de estímulos ambientales 

(Corominas et al, 2007). Todos esos cambios explicarían la búsqueda compulsiva de 

drogas y el riesgo de recaídas (Heidbreder et al, 2010). Se puede concluir que la 
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implicación del sistema dopaminérgico es crucial en el desarrollo de la adicción, 

tanto desde las primeras fases en que el consumo de droga empieza como una 

conducta instrumental dirigida a un objetivo, hasta la consolidación de la adicción 

como hábito compulsivo, controlado por mecanismos estímulo-respuesta (Corominas 

et al, 2007).  

 

1.2. DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE LA DEPENDENCIA 

  

La dependencia es el conjunto de manifestaciones fisiológicas, comportamentales y 

cognoscitivas en las cuales el consumo de una sustancia, o de un tipo de ellas, 

adquiere la máxima prioridad para el individuo. La definición y conceptualización de 

la dependencia de sustancias es muy similar en las clasificaciones al uso (DSM y 

CIE). La definición está basada, en la actualidad, en parámetros clínicos (Tabla 1). 

Clásicamente, se ha primado la existencia del síndrome de abstinencia y del 

fenómeno de la tolerancia. Aunque estos criterios son muy importantes, se debe 

destacar que la ausencia de alguno de ellos, o de ambos, no excluye 

necesariamente la existencia de un cuadro de dependencia. En la futura versión, de 

la clasificación diagnóstica DSM, se plantea unificar los diagnósticos de abuso y 

dependencia, bajo el término de “Adicción” (Bobes, 2011). 

 

El correcto diagnóstico del abuso o la dependencia de sustancias requiere una 

detallada historia clínica, en la que se incluya el comienzo del consumo de cada 

droga, el inicio del consumo regular, vía de administración, frecuencia de consumo, 

la aparición de características relevantes como son los fenómenos de tolerancia y 

abstinencia, número de recaídas, grado de impulsividad... (Roncero et al, 2009; 

Rubio et al, 2008) y una completa anamnesis para valorar las repercusiones clínicas 

del consumo continuado de sustancias. Existen test, escalas y entrevistas 

diagnósticas que ayudan a realizar una adecuada caracterización clínica y facilitan la 

valoración, de la evolución o de las consecuencias de la dependencia de las 

distintas sustancias (García-Portilla et al, 2011; Roncero et al, 2009). También 

existen entrevistas diagnósticas específicas, que permiten distinguir los trastornos 

mentales primarios de los inducidos en pacientes adictos (Torrens et al, 2004).  
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Además, es muy importante evaluar la presencia de otros trastornos mentales, ya 

que el consumo de drogas se ha relacionado con un peor pronóstico y una peor 

respuesta al tratamiento de las otras enfermedades mentales (Roncero et al, 2010; 

Casas et al, 2008).  

 

Tabla 1: Diagnóstico de la Dependencia de Sustancias, según las clasificaciones actuales. 

DSM-IV-TR CIE-10 

3 o más de los siguientes ítems en los 
últimos 12 meses 

Presencia en algún momento de los 12 
meses previos o de un modo continuo 
de 3 o más de los siguientes ítems 

 
� Tolerancia 
� Abstinencia 
� Consumo de más cantidad o de periodo 

más largo 
� Deseo o esfuerzos por controlar/reducir el 

consumo 
� Inversión de mucho tiempo en actividades 

relacionadas con el consumo 
� Reducción de actividades 
� Consumo a pesar tener de conciencia con 

problemas relacionados 

 
� Tolerancia 
� Abstinencia 
� Deseo intenso o vivencia de compulsividad a 

consumir 
� Disminución de la capacidad para controlar 

el comienzo o la finalización del consumo 
� Abandono progresivo de otras fuentes de 

placer y aumento del tiempo para obtener, 
ingerir sustancias o recuperarse del 
consumo. 

� Consumo a pesar de presentar 
consecuencias perjudiciales médicas o 
psicopatológicas  
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2. BASES NEUROBIOLÓGICAS DE LA ADICCIÓN   

 

Las bases biológicas de la adicción son complejas y aún son conocidas parcialmente 

(Nestler, 2001). Sin embargo, la comprensión del sistema de refuerzo y del sistema 

dopaminérgico es básica. Otros sistemas de neurotransmisión, como el opiáceo, 

glutamatérgico y gabaérgico también son partes básicas en la regulación del 

proceso adictivo. Además, sistemas como el de las corticotropinas han sido 

implicados en las bases biológicas de la adicción, tanto en animales (Ambrosio et al, 

1997) como en humanos (Corominas et al, 2010). 

 

 

2.1. SISTEMAS DE REFUERZO 

 

El refuerzo es el proceso por el que se incrementa la posibilidad de aparición de una 

conducta. Hay muchos sistemas de neurotransmisión implicados en el refuerzo, 

aunque el sistema crucial es el dopaminérgico. La vía mesolímbica ha sido implicada 

en las conductas motivacionales de distintas especies (Iversen, 1984). En humanos, 

el sustrato anatómico del sistema de refuerzo o de recompensa fisiológico, está en el 

sistema mesocorticolímbico, que es el que permite que actividades como la ingesta 

de alimentos, el sexo o el contacto con nuestros semejantes, sean gratificantes y las 

repitamos (Corominas et al, 2007). Estas actividades son las que nos permiten 

seguir viviendo como especie. Las recompensas naturales (la comida, la bebida, el 

sexo, o las relaciones sociales) provocan un aumento de la liberación de dopamina 

en las regiones límbicas. De aquí que a una parte del sistema dopaminérgico 

también se le conozca como sistema de la recompensa. 

  

La dopamina liberada facilita los aprendizajes, tanto si son producidos por estímulos 

naturales o si están relacionados con el consumo. En este sentido, las sustancias 

adictivas se comportan de manera similar a las recompensas naturales (Schultz et 

al, 1998, 1997). Sin embargo, existen diferencias fundamentales entre las drogas y 

las recompensas naturales. Las sustancias adictivas inducen sensibilización 

dopaminérgica, sobre todo cuando se consumen de forma repetida e intermitente 

(Cadoni et al, 2000; Pierce et al, 1997). Por otra parte, la liberación de dopamina en 
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las sinapsis del sistema dopaminérgico es de mayor amplitud y duración que la que 

se produce en respuesta a una recompensa natural. Otra diferencia crítica es que la 

liberación de dopamina originada por los estímulos naturales disminuye y deja de 

producirse; sin embargo, cada vez que se consume la droga hay liberación. Aunque, 

debido al fenómeno de la tolerancia, en los consumidores crónicos hace falta un 

aumento progresivo de la cantidad consumida. Si la dosis utilizada es suficiente, la 

dopamina, continúa liberándose en las sinapsis (Corominas et al, 2007). 

 

Las drogas poseen las mismas propiedades funcionales que caracterizan a los 

fenómenos ambientales: pueden ejercer efectos discriminativos reforzantes o 

aversivos, cuando actúan como estímulos internos. En este sentido, se conoce que 

los estímulos interoceptivos asociados a la inyección de la droga, pueden ser 

relevantes en la determinación de la respuesta conductual en la siguiente 

administración de esa droga (Iversen e Iversen, 1975). 

 

Las drogas pueden actuar como refuerzos, mantener la conducta encaminada a su 

obtención y poseen propiedades de estímulo discriminativo. Sin embargo, cuando se 

ha utilizado las drogas como refuerzos, influyen muchos factores en el 

mantenimiento de la conducta: farmacológicos (el tipo y las condiciones de acceso a 

la droga, la vía de administración), situacionales (derivación de comida), 

experimentales (tipo de refuerzo, existencia de otros reforzadores) e idiosincráticos 

(historia conductual y farmacológica) (Prat et al, 1992). 

 

Además, una recompensa primaria, como puede ser la comida, puede asociarse a 

un estímulo neutro que se presenta de manera simultánea con la propia 

recompensa. De esta manera, a través de un proceso de condicionamiento de tipo 

pauloviano, el estímulo neutro se convierte en un estímulo condicionado, que puede 

actuar como un sustituto parcial de la recompensa. A través de este proceso, los 

estímulos condicionados (drogas) adquieren valor incentivo y son capaces de 

motivar la conducta (Corominas et al, 2007).  

 

Existen diversos métodos para estudiar las propiedades de las drogas como 

estímulos discriminativos y reforzantes y, por lo tanto, capaces de controlar la 
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conducta (Guardia, 1993). Estos métodos han permitido identificar las regiones 

cerebrales que son necesarias para que las drogas ejerzan sus propiedades 

reforzantes, entre ellos se puede destacar (Prat et al, 1992): 

 

� autoestimulación cerebral 

� autoadministración intravenosa o intracerebral  

� condicionamiento de preferencia (al gusto o lugar de administración). 

 

2.1.1. AUTOESTIMULACIÓN CEREBRAL  

 

Oldd y Milner (1954) fueron los primeros en demostrar la existencia de vías 

cerebrales de recompensa. Mediante experimentos de estimulación eléctrica 

cerebral en áreas límbicas e hipotalámicas mediante técnicas operantes (jaula de 

Skinner) demostraron que la estimulación eléctrica poseía cualidades reforzantes, 

cuando se estimulaban determinadas áreas del cerebro. También se demostró que 

la estimulación de otras zonas cerebrales desencadenaba conductas aversivas o de 

evitación (Delgado et al, 1954). 

 

La corteza frontal (pared medial y núcleo sulcal), el complejo caudado, putamen 

(neoestriado), ciertas estructuras límbicas (bulbo olfatorio, área septal, córtex 

piriforme, córtex cingulado e hipocampo), el tegmentum mesencefálico dorsal, 

regiones mesencefálicas y protuberanciales (locus coeruleus, núcleo de Rafe, 

núcleos motores del trigémino, sustancia negra) y el haz prosencefálico medial son 

capaces de mediar conductas de autoestimulación eléctrica. El haz prosencefálico 

medial es el que produce mayores tasas de opresión de la palanca, por lo que se 

propuso como principal sustrato anatómico de la recompensa. Además, los otros 

sistemas tienen vías que transcurren por él (Routenberg, 1979). 

 

El sustrato neuroquímico de la autoestimulación eléctrica es el sistema 

catecolaminérgico (Fibiger, 1977). Los fármacos que aumentan los niveles de 

catecolaminas cerebrales facilitan la autoestimulación, y los fármacos que 

disminuyen la concentración o bloquean sus efectos la disminuyen. El 

neurotransmisor implicado, en la mayoría de las situaciones experimentales de 
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autoestimulación eléctrica, es la dopamina y se considera que los sistemas 

dopaminérgicos son los sustratos neuroanatómicos de la conducta de 

autoestimulación cerebral (Kuhr et al, 1987). 

 

Las principales drogas (cocaína, anfetaminas, morfina, alcohol y nicotina) modifican 

las conductas de autoestimulación cerebral (Arregui-Aguirre et al, 1987; Broekkamp 

et al, 1979). Todas ellas ejercen efectos sobre los sistemas dopaminérgicos (Di 

Chiara, 1991; Beitner-Johnson y Neslter, 1991; Schamuss y Emric, 1985). La 

autoestimulación cerebral ejerce sus efectos por alterar los niveles de dopamina 

cerebral, ya sea de forma directa como ocurre con los psicoestimulantes o de forma 

indirecta, como ocurre con los opiáceos, utilizando el sustrato químico de las 

encefalinas endógenas. En este sentido, las encefalinas endógenas podrían ser 

mediadores de algunas conductas de autoestimulación eléctrica (Belluzzi y Stein, 

1977). Existen múltiples evidencias neuroanatómicas, electrofisiológicas y 

conductuales que indican una interrelación entre el sistema opioide y el 

dopaminérgico (Martin y Takemori, 1987; Parentini et al, 1981; Pollard et al, 1978). 

Además, se conoce la existencia de receptores opiáceos en las neuronas 

dopaminérgicas y la existencia de neuronas endorfinérgicas en las proximidades de 

las dopaminérgicas (Stein 1985).  

 

Los reforzadores naturales o las drogas actuarían sobre las mismas regiones que 

cuando se producen las conductas de autoestimulación eléctrica. Los mecanismos 

cerebrales de recompensa pueden tener una doble vertiente funcional, según se 

relacionen con los fenómenos que incrementen la motivación (incentivos), mediados 

por los sustratos catecolaminérgicos, o con los fenómenos que reduzcan la 

motivación (saciadores), en cuyo caso lo harían a través del sistema opiáceo 

endógeno (Belluzi y Stein, 1977).  
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2.1.2. AUTOADMINISTRACIÓN INTRAVENOSA O INTRACEREBRAL  

 

La autoadministación de drogas ha sido utilizada para estudiar el sistema del 

refuerzo, las bases biológicas de la adicción y el desarrollo de nuevos fármacos 

(Song et al, 2011). La autoadministración de cocaína mejora y facilita el aprendizaje 

en animales que son sometidos a tareas de alta exigencia (Del Olmo et al, 2007). 

Mediante estudios de autoadministarción se ha podido diferenciar, la importancia de 

las distintas partes del núcleo acummbens. El Core estaría implicado para la 

adquisición de la conductas y de las pistas relacionadas con su producción y el Shell 

es importante para guiar y modular en el comportamiento una vez que ha sido 

aprendido (Saddoris et al, 2011). 

 

La facilitación de la autoestimulación cerebral producida por el sistema opiáceo está 

relacionada con el grado de unión del opiáceo al receptor (Schenk y Navwiesnick, 

1985), con el tiempo desde que ha comenzado su administración (Koob et al, 1987) 

y con variables genéticas (Ambrosio et al, 1995). El aprendizaje está relacionado con 

la activación repetida de la morfina sobre las neuronas dopaminérgicas del Área 

Tegmental Ventral (ATV) (Gysling y Wang, 1983). Se conoce que las lesiones que 

destruyen las vías dopaminérgicas en el ATV modifican la autoadministación venosa 

de opiáceos, tanto las drogas que bloquean los receptores opiáceos (Bozarth y 

Wise, 1983), como los dopaminérgicos que atenúan los efectos reforzadores de los 

opiáceos (Bozarth, 1986; Smith et al, 1980).  

 

2.1.3. CONDICIONAMIENTO DE PREFERENCIA 

 

El condicionamiento de preferencia por el lugar de administración, es decir, la 

predilección por el emplazamiento en el cuál el animal ha recibido la droga, frente a 

otros lugares en los que no ha recibido nada o ha recibido el placebo ha permitido 

estudiar los efectos reforzantes de las drogas. En animales, se estudia el tiempo que 

permanecen en el lugar asociado a la droga. Este paradigma ha sido ampliamente 

utilizado en el estudio de las bases biológicas de la adicción (Aguilar et al, 2009). En 

humanos, se ha postulado que las propiedades discriminativas de las drogas pueden 
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estar relacionadas con los efectos subjetivos que presentan los consumidores de 

drogas (Colpaert, 1978). 

 

 

2.2.  SISTEMA DOPAMINÉRGICO 

 

La dopamina (DA) es conocida desde principios del siglo XX (Barger y Dale, 1910). 

Pertenece al grupo de las catecolaminas. Las catecolaminas incluyen los 

neurotransmisores dopamina, noradrenalina y adrenalina. Su fórmula es C8H11NO2 

C6H3(OH)2-CH2-CH2-NH2. Es un compuesto orgánico cuya estructura contiene un 

núcleo catecol (un anillo bencénico con dos grupos hidroxilo sustituidos en posición 

adyacente) y un grupo amino (Figura 1).  

 

Figura 1: Dopamina 

 

 

La síntesis de dopamina se realiza a partir del aminoácido tirosina en el encéfalo, 

nervios simpáticos, tejido cromafín, procedentes de la cresta neural. La tirosina 

procede de la hidrólisis de proteínas de la dieta, aunque también puede ser 

sintetizada por el propio organismo. Se encuentra libre en la circulación sanguínea y 

compite con los demás aminoácidos aromáticos para cruzar la barra 

hematoencefálica. Es captada por los axones de las neuronas catecolaminérgicas 

donde se incorpora a la vesícula sináptica (Velasco y Álvarez, 1987). 

 

En el citoplasma es donde se produce su hidroxilación mediante el encima tirosina-

hidroxilasa, para convertirse en dihidroxi-fenilalanina (DOPA). Este paso limita la 

concentración de la velocidad de síntesis de dopamina y noradrenalina en el 

cerebro. Para que el encima funcione se requiere la presencia de oxigeno molecular, 

hierro y el cofactor tetrahidropteridina. La actividad de este encima limitante está 
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modulada por la concentración de catecolaminas en las terminaciones nerviosas y 

por la concentración de calcio intracelular.  

 

La L-DOPA es decarboxilada por la DOPA-decarboxilasa, para pasar a DA. Para 

que el encima funcione se requiere el cofactor fosfato de piridoxal (Vitamina B6). La 

DA es liberada por medio de un proceso de exocitosis calcio dependiente. La DA 

penetra en las vesículas de las terminaciones nerviosas donde se convierte en 

noradrenalina por medio de la acción de la dopamina-betahidroxilasa intravesical. Se 

requiere la presencia de oxígeno molecular y Vitamina C como cofactores. 

 

La degradación de DA puede ser intra o extraneuronal; cuando es intraneuronal, es 

captada por transporte activo a la terminación nerviosa y comienza el proceso de 

inactivación enzimática (Velasco y Álvarez, 1988). 

 

Inicialmente, se consideró la DA como un compuesto intermedio en la síntesis de la 

noradrenalina y la adrenalina y se la clasificó como simpaticomimética por sus 

acciones en las preparaciones de tejidos del sistema nervioso periférico. Carlsson 

(1957) propuso que la dopamina tenía una función fisiológica en el Sistema Nervioso 

Central (SNC). Posteriormente, se identificó a la dopamina como un neurotransmisor 

independiente del SNC, y que las regiones cerebrales como el cuerpo estriado, el 

globo pálido y la sustancia negra, presentaban una elevada concentración de 

dopamina y muy baja de noradrenalina (Carlsson et al, 1959). Años más tarde, se 

documentó una fuerte presencia de dopamina también en las terminaciones 

nerviosas del cuerpo estriado y núcleo acummbens (Fuxe 1965; Carlsson, 1962).  

 

En 1964 ya se había elaborado el primer mapa histológico de las neuronas que 

contenían monoaminas y de sus terminaciones nerviosas. Se comprobó que las 

neuronas que se originaban en la sustancia negra y que finalizaban en el cuerpo 

estriado contenían dopamina (Dahlshrom y Fuxe, 1964). Se describieron dos 

fenómenos que relacionaban las alteraciones en los niveles de dopamina con la 

clínica:  
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� En estudios postmorten de pacientes con enfermedad de Parkinson, se detectó 

que presentaban deficiencias de dopamina en el cuerpo estriado, además en 

vivo se describió que esos pacientes mejoraban con la administración de L-

Dopa, sustancia precursora de la dopamina (Hornykiewicz, 1966).  

 

� Se comenzó a introducir los neurolépticos en el tratamiento de los trastornos 

psicóticos (Delay, 1952). Se sugirió que el mecanismo de acción era el 

antagonismo de la transmisión dopaminérgica cerebral, debido a los efectos 

secundarios pseudoparkinsonianos que presentaban y las alteraciones que se 

producían en el metabolismo de la DA (Van Rossum, 1966). 

 

La dopamina interviene en diversas funciones a nivel periférico y cerebral. A nivel 

periférico, la dopamina presenta distintos efectos: alfa adrenérgicos, estimulante 

cardiaco, vasodilatador renal e interviene en el shock cardiogénico (Velasco y 

Álvarez, 1987). A nivel central, la dopamina interviene en los procesos de la 

atención, concentración y en funciones cognitivas como la motivación, el interés y el 

aprendizaje (Stahl, 2002). La dopamina interviene en el procesamiento de 

información relacionada con la recompensa y tiene esencialmente dos funciones:  

 

1. Facilitar el aprendizaje relacionado con la recompensa:  

 

Se libera frente a las recompensas primarias como la comida o el sexo cuando el 

individuo está aprendiendo, tanto las circunstancias ambientales que rodean a la 

recompensa como la conducta necesaria para conseguir la recompensa. Sin 

embargo, cuando el individuo ha aprendido la respuesta más eficiente para 

obtener una recompensa, la dopamina ya no es necesaria y deja de liberarse. Por 

esto, las situaciones nuevas emocionan y motivan, pero cuando ya se han 

convertido en familiares, pierden el interés (Corominas et al, 2009).  

 

Existe mediación dopaminérgica de las conductas reforzadas por diferentes 

estímulos ambientales. La anticipación de un refuerzo, como la comida, puede 

aumentar la actividad dopaminérgica, produciéndose un incremento concomitante 
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del “arousal”, que se reduce rápidamente por los efectos reforzantes de la comida 

(Bozarth, 1991).  

 

De esta forma, se ha relacionado el sistema dopaminérgico con la adquisición de 

la capacidad de elicitar conductas de aproximación y otras respuestas a 

estímulos ambientales que presentan propiedades reforzantes, como los 

llamados reforzadores naturales (el agua y la comida), o bien otros estímulos 

asociados (Beninger, 1991). La administración de cocaína, anfetaminas, nicotina, 

opiáceos y etanol, incrementan la concentración extracelular de dopamina, 

preferentemente en el núcleo acumbens (Corominas et al, 2007; Di Chiara et al, 

1991). 

 

2. Facilitar el recuerdo:  

 

Una vez que se ha aprendido una conducta, facilitan el recuerdo del estímulo 

asociado a la recompensa y de la información necesaria para ejecutar la 

respuesta adaptativa correspondiente para conseguir la recompensa. La 

inervación dopaminérgica del estriado es necesaria para que el organismo 

seleccione y controle los estímulos ambientales, por lo que se ha propuesto que 

el sistema dopaminérgico ejerce una influencia motivacional o facilitadora de la 

conducta (Cador et al, 1991).  

 

2.2.1. SISTEMAS DOPAMINÉRGICOS  

 

El Sistema dopaminérgico cerebral incluye un complejo entramado de sistemas 

dopaminérgicos, frecuentemente conectados entre sí. Se comenzó describiendo los 

principales grupos de neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo: A8, A9, A10 

(Dahlstom y Fuxe, 1964). No existe una clara delimitación anatómica entre todos los 

grupos de neuronas, ya que están muy interconectados. Tampoco todas las 

neuronas del mesencéfalo son homogéneas, ya que existen diferencias en cuanto al 

número de receptores presinápticos, neurotransmisores, composición enzimática… 

(Guardia, 1993). En este sentido, hay subpoblaciones que contienen 

colecistoquinina o neurotensina, y otras con ambos polipéptidos (Roth et al, 1987).  
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También las neuronas de los grupos A9 y A10 pueden ser divididas en dos grupos, 

en función de sus características electrofisiológicas (Bunney et al, 1987). 

 

Inicialmente, se describieron tres sistemas principales de neurotransmisión 

dopaminérgica: nigroestriatal, mesolímbico y túbero infundibular. En la década de los 

70, se describió el sistema mesocortical, que conforman los 4 grandes sistemas 

dopaminérgicos. Además, en la década de los 80 se describieron proyecciones 

hacía el hipocampo, la habénula, la amígdala y el córtex entorrinal (Willer et al, 

1991) y en los 90 describieron los sistemas mesotalámicos e interoceptivos 

(Drukarch y Stoof, 1990), que fueron encuadradas dentro de las vías cortas o 

ultracortas.  

 

El Sistema mesolímbico es el sistema relacionado con las conductas emocionales y 

con la sintomatología positiva. Se proyecta desde los cuerpos celulares A 10 del 

ATV a las áreas cerebrales límbicas, como el núcleo acummbens (Stahl, 2002).  

 

Es inervado desde el grupo celular A8 de la zona caudal y lateral de la parte lateral 

de la sustancia negra. Las inervaciones pasan a través de la línea medio-ventral del 

núcleo rojo, circundan el núcleo interpeduncular y ascienden a través del fascículo 

prosencefálico media que, además de neuronas dopaminérgicas, contiene neuronas 

serotoninérgicas y noradrenérgicas (Roth et al, 1987). 

 

La invervación dopaminérgica del estriado ventral, es decir, del núcleo acummbens, 

tiene una función importante en la integración sensorio-motora interoceptiva, a 

diferencia del estriado dorsal que parece mediar la integración sensorio-motora 

exteroceptiva. La vía mesolímbica interviene en las conductas motivacionales de 

distintas especies (Iversen, 1984). 

 

El sistema mesolímbico se halla relacionado con la conducta preparatoria y de 

motivación incentiva (Phillips et al, 1991). Se ha comprobado que antes de realizar la 

conducta de ingesta de comida y la conducta sexual, en las ratas macho, se produce 

un aumento de la liberación de dopamina y de la actividad dopaminérgica. En este 
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sentido, se ha relacionado la vía mesolímbica con las propiedades reforzantes de las 

diferentes drogas (Pulvirenti et al, 1991). 

 

El Sistema mesocortical es el relacionado con la aparición de los síntomas 

negativos. Se proyecta desde los cuerpos celulares A10 del ATV hasta la corteza 

cerebral, especialmente la corteza prefrontal y límbica (Stahl, 2002).  

 

Es el responsable del control de los procesos cognitivos y emocionales, 

reaccionando a determinadas situaciones estresantes. La presencia de estímulos 

estresantes genera un incremento de la liberación de dopamina en áreas corticales. 

La destrucción de este sistema ocasiona un síndrome, caracterizado por 

hiperactividad locomotriz y pérdida de funciones conductuales inhibitorias (Tassin et 

al, 1991). 

 

El Sistema nigroestriatal es el sistema relacionado con la función motora. Se 

proyecta desde los cuerpos celulares A 9 de la zona rostro medial de la pars 

compacta sustancia negra hasta los ganglios basales o estriados (Stahl, 2002). El 

estriado dorsal es inervado desde el grupo celular A8 de la zona caudal y lateral de 

la parte lateral de la sustancia negra. Las inervaciones pasan a través de la línea 

medio-ventral del núcleo rojo, circundan el núcleo interpeduncular y ascienden a 

través del fascículo prosencefálico medio que, además de neuronas 

dopaminérgicas, contiene neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas (Roth et al, 

1987). 

 

La principal acción de la dopamina en el estriado parece ser de tipo inhibitorio, 

aunque también se han descrito efectos excitatorios (Albín et al, 1989). 

 

Esta vía se ha relacionado con las alteraciones extrapiramidales y con la 

enfermedad de Parkinson, que se caracteriza por deficiencia de dopamina en el 

estriado. La lesión del estriado mediante 6OHDA (6 hidroxidopamina), en animales 

de experimentación produce déficits lateralizados en la conducta espontánea, como 

es la conducta de rotación ipsilateral hacia el lado de la lesión y un síndrome 
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sensoriomotor de inatención hacia los estímulos aplicados en el lado contralateral de 

la lesión (Casas et al, 1989) 

 

La denervación unilateral de la vía nigro-estriatal y el posterior desarrollo de la 

hipersensibilidad de los receptores dopamninérgicos postsinápticos es la base del 

modelo de la rata rotatoria (Ungerstedt, 1971). Dicho modelo ha sido utilizado para el 

estudio del sistema dopaminérgico, del condicionamiento y de nuevos fármacos para 

el tratamiento de trastornos neuro-psiquiátricos (Casas et al, 1999; 1989b, 1989c; 

1988, 1988b; Herrera-Marschitz, et al, 1988, 1986). 

 

Se he demostrado que los animales que presentan fenómenos de hipersensibilidad 

dopaminérgica establecen asociaciones más potentes y duraderas con los estímulos 

ambientales. Estos procesos de hipersensibilidad podrían ser subyacentes a 

trastornos, como la enfermedad de Parkinson o las conductas adictivas (Casas et al, 

1989b, 1989c; Carey et al, 1986). 

 

Las vías dopaminérgicas mesoestriales presentan la capacidad de regular la 

liberación y síntesis de dopamina, mediante circuitos de biorretroalimentación que 

provienen del complejo estriatal y contienen GABA como neurotransmisor. 

 

La liberación de dopamina intraestriatal se controla por acciones presinápticas 

mediadas por autorreceptores de las propias neuronas dopaminérgicas. Existen 

neuronas localizadas en la pars compacta de la sustancia negra, que liberan 

dopamina, por lo que pueden regular el nivel de disparo de las neuronas 

nigroestriatales. Las proyecciones también se extienden hacia la pars reticulada, lo 

que parece que puede ser modulador de las eferencias que proyecta la sustancia 

negra hacía núcleos cerebrales como el hipotálamo (Graybiel, 1984). Por todo ello, 

se concluye que el control final de los efectos de las vías nigroestriatales no se 

ejerce solo a nivel estriatal. 

 

El Sistema túberofundibular (Sistema dopaminérgico hipotalámico) es el responsable 

de la regulación hipotálamo-hipofisaria. Se proyecta desde el grupo celular A12 

hipotálamo hasta la pituitaria anterior (Stahl, 2002). Representa la segunda región en 
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cuanto a localización de cuerpos celulares. Este sistema inerva la eminencia media y 

el lóbulo intermedio y anterior de la glándula pituitaria (Lindwall, 1984). Está 

implicado en la regulación de las hormonas hipofisarias: Prolactina (PRL), hormona 

de crecimiento (GH), luteneizante (LH) y adrenocórticotropa (ACTH). Estas neuronas 

dopaminérgicas son las responsables de la inhibición de la secreción de prolactina 

(Porter et al, 1990). 

 

Existen otros sistemas dopaminérgicos, denominados cortos o ultracortos. La vía 

interoceptivatalámica conecta el hipotálamo dorsal, posterior dorsal y posterior con 

los núcleos laterales septales (Velasco y Álvarez, 1988). El sistema periventricular 

ventral se encuentra localizado en la sustancia gris periacuduectal de Gray y 

formando parte del Fascículo dorsal del Schultz. Las neuronas de este sistema se 

hallan codistribuidas con neuronas noradrenérgicas (Lindwall, 1984). Fue 

incorporada a los sustratos dopaminérgicos que formarían parte del sistema 

nervioso de recompensa, mediatizando las conductas de refuerzo negativo (Bozarth, 

1986). 

 

2.2.2. RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS 

 

Los receptores dopaminérgicos son receptores de respuesta lenta (Strange, 1988). 

La identificación de estos receptores se inició tras la detección de la dopamina 

(Fuxe, 1965; Carlsson et al, 1962). Se los clasificó por la baja sensibilidad a los 

neurolépticos (Seeman y Niznik, 1988; Kebain y Greengard, 1971) o estimulación de 

la adenil ciclasa (Spano, 1978) o con la alta sensibilidad a los neurolépticos 

(Seeman y Niznik, 1988; Kebain y Greengard, 1971). 

 

Inicialmente se denominaron receptores D1 y D2 (Kebain y Calne, 1979). Ambos 

tipos son necesarios para el buen funcionamiento neuronal, que depende de la 

existencia de un equilibrio entre la función de los dos tipos de receptores.  

 

Los D1 producen excitación y los D2 inhibición (Mc Lennan y York, 1967; Bloom et 

al, 1965). Si la cantidad relativa de los receptores D1 y D2 o su capacidad funcional 
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se modifica, se produce un desequilibrio que se manifiesta en diferentes trastornos 

psiquiátricos.  

 

Posteriormente, se han descrito nuevos receptores dopaminérgicos y se han incluido 

en las familias D1y D2. Inicialmente se pensó que los nuevos receptores eran 

estados de alta o baja afinidad de los receptores D1 y D2 (Clark y White, 1987). 

Actualmente se acepta que la familia de receptores D1 incluye el D1 y D5 y que la 

familia de receptores D2 incluye el D2, D3 y D5 (Corominas et al, 2007). 

 

El receptor D1 es activador, activa la neurona postsináptica, que permite que la 

información pase de la neurona pre a la postsináptica. Se relaciona con la 

adenilciclasa y se activa mediante la activación de la proteína G (Creese, 1979; 

Kebabian y Calne, 1979; Spano et al, 1977, 1978),que produce incremento de la 

síntesis de 3´5´AMPc (Velasco y Álvarez, 1988). Su efecto, por lo tanto, es la 

estimulación. Sin embargo, en algunas zonas, como el sistema límbico y cortical, 

pueden inhibir la adenilciclasa (Sidhu et al, 1991; Andersen et al, 1990). 

 

El gen del receptor D1 se aisló en 1990 posteriormente se han aislado subtipos del 

D1A y D1B (Tiberi et al, 1991). El receptor D5 es similar al D1A, pero muestra más 

afinidad por la dopamina (Sunahara et al, 1991). Los receptores D1 producen 

vasodilatación renal y liberación de hormona paratiroidea. 

 

La mayor densidad de receptores D1 se localizan en el neoestriado, núcleo 

acummbens y tubérculo olfatorio (Fuxe et al, 1990). También se encuentran en la 

corteza prefrontal y entorrinal, estructuras límbicas (núcleo intercalado), hipotálamo 

(núcleo supraquiasmático) y la sustancia negra (Weiner et al, 1991; Fuxe et al, 

1990). La distribución, los efectos de su bloqueo y las funciones del receptor D5 son 

parcialmente conocidas (Giorgioni et al, 2008). 

 

Los receptores D2 son inhibidores, limitan la liberación de dopamina y la activación 

de la vía neuronal correspondiente. Su activación no produce incremento de la 

síntesis de 3´5´AMPc (Velasco y Álvarez, 1988) porque activan la proteína G 

inhibitoria en el estriado (Stoof y Kebian, 1981, 1984; Kebabian y Cote, 1981) u otros 
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sistemas de segundo mensajero (Drukarch y Stoof, 1990; Greenshaw et al, 1989; 

Canónigo et al, 1983).  

 

El receptor D2 fue aislado en 1988 y posteriormente se clonó el receptor D3 

(Sokoloff et al, 2006, 1990). Los receptores D2 inhiben la liberación de PRL y de 

hormona alfa-melanocito-estimulante y reducen la liberación de GH. La mayor 

densidad de receptores D2 se han localizado en el neoestriado, núcleo acummbens 

y tubérculo olfatorio, con excepción de las islas estriatales, donde no están 

presentes (Fuxe et al, 1990). También se encuentran en la corteza prefrontal y 

entorrinal, estructuras límbicas (núcleo central), hipotálamo (en grupos de neuronas 

dopaminérgicas) y la sustancia negra (Weiner et al, 1991; Fuxe et al, 1990), glándula 

pituitaria, globo pálido, colículos superior e inferior, los cuerpos mamilares y el área 

tegmental ventral (Weiner et al, 1991). Uno de los parámetros del sistema 

dopaminérgico más estudiado para dilucidar las bases biológicas de la adicción, 

tanto en humanos, como en trabajos experimentales con animales, es la expresión y 

el funcionalismo de los receptores D2 (Asensio et al, 2010; Volkow, et al 2004, 2001; 

Guardia et al, 2000). 

 

El receptor D3 se localiza en la parte ventral del estriado, el núcleo acummbens y el 

tubérculo olfatorio y se ha sugerido que puede tener un papel relevante en el control 

de las emociones y de los procesos cognitivos (Schwartz et al, 1993). Es un 

autorreceptor (Sokoloff et al, 2006). El receptor D3 está muy relacionado con el 

refuerzo y la adicción (Song et al, 2011; Sokoloff et al, 2006). Su bloqueo produce 

escasa aparición de efectos secundarios extrapiramidales y presenta propiedades 

desinhibitorias (Schwartz et al, 1993; Sokoloff et al, 1990). Basándose en estudios 

preclínicos, se ha hipotetizado que los antagonistas D3 podrían tener un efecto 

sobre en el patrón de respuesta a drogas e inhibirían el craving producido por los 

estímulos condicionados (Heidbreder et al, 2010). En este sentido, se ha 

demostrado en ratas que los antagonistas de los receptores D3 reducen la 

autoadministración intravenosa de cocaína, ya que este fenómeno no se produce en 

ratas Knock out de este receptor (Song et al, 2011). 
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Además de la clasificación de los receptores en función de las familias D1 y D2, 

también se les clasifica en función de su localización pre y postsináptica. Se ha 

hipotetizado que los receptores pre y postsinápticos son distintos. Sin embargo, 

parece que son idénticos (Drukarch y Stoof, 1990). Los receptores presinápticos 

serían estimulados por dosis bajas de los agonistas dopaminérgicos y por agonistas 

de baja eficacia, como son los agonistas selectivos de los autorreceptores (Andersen 

et al, 1990). 

 

Los receptores presinápticos son del tipo D2 (Imperato et al, 1988), y su activación 

inhibe la síntesis y liberación de dopamina (Drukarch y Stoof, 1990), aunque se ha 

descrito algún receptor presináptico D1 en el estriado (Diana et al, 1990). Los 

receptores D2 presinápticos no están acoplados a adenilciclasa (Andersen et al, 

1990), aunque no todos los estudios son concordantes, ya que en algunos trabajos 

se ha sugerido que este enzima puede estimular la liberación de dopamina (Bull y 

Sheehan, 1991; Santiago y Weterink, 1990). 

 

Los autorreceptores incluyen los receptores presinápticos (que controlan la síntesis y 

liberación de dopamina), que están localizados en los cuerpos celulares y las 

dendritas (que regulan el flujo del impulso) (Meltzer, 1990). Los autorreceptores de 

dopamina parecen ser D2, con la particularidad que son más sensibles a los 

agonistas D2 que los postsinápticos (Bunney et al, 1987). Los autorreceptores están 

asociados a canales iónicos, como el potasio y el calcio (Cass y Zahnister, 1991; 

Stoof et al, 1987). Se han detectado autorreceptores en las vías mesocorticales y 

túberoinfundibulares (Drukarch y Stoff, 1990). 

 

Los receptores postsinapticos están localizados en los cuerpos celulares, dendritas y 

terminales axónicos de las regiones inervadas por neuronas dopaminérgicas 

(Meltzer, 1990). 
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2.2.3. FISIOLOGÍA DEL SISTEMA DOPAMINÉRGICO  

 

El sistema dopaminérgico funciona mediante la estimulación de agonistas y 

antagonistas. Se han investigado su funcionamiento, mediante el uso de fármacos 

agonistas y antagonistas selectivos, para los distintos receptores (Clark y White, 

1987) (Tabla 2). 
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Tabla 2: Agonistas y antagonistas del sistema dopaminérgicos 

*selectivos 

Basado en: Guardia, 1993. 

 D1 D2 AUTORRECEPTORES 

AGONISTAS DIRECTOS 

Apomorfina 

SKF 38393 * 

R-SKF 82526,  

3,4- dihidroxinomifensina  

 

Apomorfina 

Bromocriptina 

L-Dopa 

LY 14865 y su enatiomero *,  

LY 17155 (Quinpirole)* 

RU 24213 * 

RU 24296 * 

SN919*  

 

3-PPP racémico * 

indolbutamina * 

EMD 23448,* 

Transdihidrolisuride (TDHL) *  

HW 165 * 

B-HT 920 * 

TL-99* 

AGONISTAS INDIRECTOS Naloxona 

Anfetaminas 

Cocaína 

Xantinas 

Encefalinas, agonistas opiáceos 

delta 

 

ANTAGONISTAS DIRECTOS 
SCH 23390 

Flupentixol 

Neurolépticos clásicos 

Flupentixol 

Sulpiride* 

Siperona* 

(+) AJ 76* 

ANTAGONISTAS INDIRECTOS  Agonistas del receptor opiáceo mu   

ANTAGONISTAS PERIFÉRICOS  
Domperidona 
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2.2.3.1. Agonistas y antagonistas 

 

Se han descrito agonistas y antagonistas selectivos de los receptores D1, D2, de 

ambos, de los autorreceptores o de los receptores presinápticos. La estimulación de 

agonistas dopaminérgicos produce estimulación sobre la locomoción y conductas 

motoras repetitivas, denominadas estereotipias. Los antagonistas inhiben la 

conducta motora produciendo catalepsia. 

 

� Receptores D1: Los agonistas selectivos D1 producen conductas de 

autolimpieza “grooming” y movimientos periorales anormales. 

 

� Receptores D2: La estimulación del receptor D2 produce aumento de la 

conducta de locomoción y un patrón de conductas estereotipadas que incluye 

olfatear, lamer y morder (Waddington y O´Boyle, 1989). Los animales de 

experimentación se autoadministran agonistas D2, que producen 

condicionamiento de preferencia de lugar de administración y sirven como 

estímulos en los procesos de discriminación (Waddington y O´Boyle, 1989). 

La administración de dosis bajas (que actúan a nivel presináptico) producen 

bostezos y emesis (Longoni et al, 1987; Di Chiara et al, 1976). 

 

Se han propuesto diferentes mecanismos de acción para las interacciones entre los 

receptores D1 y D2 (Fuxe et al, 1990): 

 

1. Interacción intermembranal, a nivel de la proteína G 

 

2. A nivel del segundo mensajero 

 

3. Mediante otros sistemas de receptores implicados en la regulación 

funcional de los receptores dopaminérgicos 

 

Las interacciones entre los receptores dopaminérgicos pueden ser sinérgicas o 

antagónicas. Las sinérgicas implican que para que aparezca una determinada 
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acción es necesaria la estimulación de ambos tipos de receptores, o las 

antagónicas, en las que la estimulación de cada tipo de receptor produce una 

respuesta contraria a la estimulación del otro receptor (Robertson y Robertson, 

1987). 

 

Se han observado acciones sinérgicas en: 

 

� En el desarrollo de la excitación conductual, puesto que después de la 

depleción de dopamina estriatal, la activación locomotriz inducida por 

agonistas D2 requiere la estimulación de receptores D1 (Longoni et al, 

1987b). 

 

� En determinadas expresiones conductuales: en los movimientos 

mandibulares “jaw movements”, conductas estereotipadas, activación 

locomotriz y conductas exploratorias (Koshikawa et al, 1991; White et al, 

1988; Starr, 1988), en estos casos la activación del receptor D1 ejercería una 

función permisivo facilitadora de las respuestas inducidas por la estimulación 

D2 (Longoni et al, 1987c). 

 

� En la inhibición de la liberación del GABA en el córtex prefrontal y a nivel de 

las enzimas membranales en el núcleo acummbens (Szmigielski y Zalewska-

Kaszubskz, 1991; Retaux et al, 1991). 

 

� En la potenciación de los agonistas D1 del efecto inhibitorio de la estimulación 

del receptor D2, sobre las neuronas del núcleo acummbens (Fuxe et al, 

1990). 

 

Se han observado acciones antagónicas en: 

 

� En la capacidad de los agonistas D2 para reducir los movimientos periorales 

anormales inducidos por los agonistas D1 (Clark y White, 1987). 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EL TEST DE APORMORFINA COMO MARCADOR BIOLÓGICO DE RECAÍDA EN DEPENDIENTES DE COCAINA 
Carlos Roncero Alonso 
Dipòsit Legal: T 1350-2015 



TEST APOMORFINA: BASES NEUROBIOLÓGICAS  
 

 
   

41 

� En la regulación del impulso nervioso en las neuronas del globo pálido 

ventral. La estimulación del receptor D1 conduciría a la hiperpolarización, 

mientras que la estimulación del receptor D2 provoca la despolarización 

(Maslowski y Napier, 1991).  

 

2.2.3.2. Sensibilización dopaminérgica 

 

La sensibilidad de los receptores cerebrales se adapta a las diferentes sustancias 

transmisoras (Iversen et al, 1984). La administración crónica de fármacos 

antagonistas o algunas enfermedades neuropsiquiátricas producen un incremento 

de los receptores dopaminérgicos, para compensar la falta de dopamina endógena 

(Casas et al, 2004). El fenómeno de la sensibilización puede ser influido por factores 

ambientales. Por otra parte, el proceso de condicionamiento se ha relacionado con 

los fenómenos de hipersensibilidad, que se manifiestan por un aumento de las 

respuestas conductuales inducidas por los agonistas dopaminérgicos (Casas et al, 

1989c) y por su reaparición al volver a recibir el agonista (Casas et al, 1999).  

 

La administración continuada de fármacos agonistas induce el fenómeno de 

subsensibilidad de los receptores dopaminéricos. Sin embargo, existen algunas 

excepciones, que se han denominado “sensibilización conductual” o “tolerancia 

inversa”, en el que la administración repetida de agonistas dopaminérgicos genera 

un aumento de la respuesta conductual (Greenshaw et al, 1989). Este fenómeno se 

produce con agonistas dopaminérgicos directos como la L-Dopa y la apomorfina 

(Mattingly et al, 1988) o indirectos como la cocaína (Huang et al, 2011). 

 

Las drogas con efectos dopaminérgicos presentan propiedades condicionantes 

(Schiff, 1982). La función dopaminérgica parece ser necesaria para que se 

establezca y se mantenga el aprendizaje incentivo en animales. Los efectos 

conductuales de la estimulación dopaminérgica pueden ser condicionados (Casas et 

al, 1999, 1989b, 1989c). El proceso de condicionamiento se ha descrito mediante 

fármacos agonistas directos, como la apomorfina, o indirectos, como la anfetamina. 

Las drogas que facilitan la transmisión dopaminérgica son capaces de producir 
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efectos condicionados que mimetizan la respuesta incondicionada (Kuchinsky et al, 

1988).  

 

Los efectos condicionados de las drogas estimuladoras de la neurotransmisión 

dopaminérgica, están mediatizados por las propiedades reforzantes de la dopamina. 

El mismo proceso se ha demostrado con otras drogas como la morfina, nicotina y 

etanol (Di Chiara et al, 1991). 

 

La administración aguda de cocaína genera un aumento de la neurotransmisión 

dopaminérgica (Corominas et al, 2007; Di Chiara et al, 1991) y tras la administración 

crónica puede desarrollar una hiposensibilidad (Corominas et al, 2007). Los 

fenómenos de hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos postsinápticos se 

han relacionado con formas de condicionamiento muy potentes y resistentes al 

olvido, asociándolos, en pacientes adictos, con los factores de aprendizaje 

implicados en las recaídas (Casas et al, 1989). Aunque, en animales, existe 

influencia en este efecto del tiempo transcurrido desde la administración de la droga 

(Casas et al, 1999). 

 

Se ha demostrado que los animales que presentan fenómenos de hipersensibilidad 

dopaminérgica establecen asociaciones más potentes y duraderas con los estímulos 

ambientales. Estos procesos de hipersensibilidad podrían ser subyacentes a 

trastornos como la enfermedad de Parkinson o las conductas adictivas (Casas et al, 

1989b, 1989c; Carey et al, 1986). 

 

La hipersensibilidad dopaminérgica se ha estudiado en modelos animales. La 

denervación unilateral de la vía nigro-estriatal mediante la administración 

intracerebral de 6-hidroxi-dopamina (6-OHDA) y el posterior desarrollo de la 

hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos postsinápticos es la base del 

modelo de la rata rotatoria (Ungerstedt, 1971). Tras la lesión, los animales presentan 

una desviación de la conducta locomotora espontánea hacia el lado lesionado. La 

administración de agonistas dopaminérgicos, como la anfetamina, genera una 

conducta de rotación ipsilateral al lado lesionado. La administración de agonistas 
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directos, como la apomorfina, induce la conducta de rotación contralateral al 

hemisferio lesionado (Ungerstedt, 1973, 1971). 

 

Dicho modelo ha sido utilizado para el estudio del sistema dopaminérgico y de 

nuevos fármacos para el tratamiento de trastornos neuro-psiquiátricos (Casas et al, 

1999; 1989, 1989d; 1988; Herrera-Marschitz, et al, 1988, 1986). 

 

La dirección de la conducta de rotación depende del lugar de acción farmacológica 

de los diferentes agonistas (Creese et al, 1987; Ungerstedt, 1971). 

 

Los agonistas indirectos actúan a nivel presináptico en el estriado no lesionado. 

 

Los agonistas directos actúan a nivel postsináptico en el estriado lesionado, que 

presenta fenómenos de hipersensibilidad, como mecanismo de adaptación a la falta 

de dopamina. 

 

Por lo tanto, las sustancias que inducen conducta rotatoria contralateral, en ratas 

con lesión de la vía dopaminérgica ascendente, son agonistas dopaminérgicos. Las 

metilxantinas producen rotación contralateral, por lo que se ha postulado su efecto 

dopaminérgico directo (Casas et al, 1989; Ungerstedt et al, 1981). Ello se basa en 

que la rotación inducida por metilxantinas puede ser inhibida por antagonistas 

dopaminérgicos (Ungerstedt et al, 1981), que la teofilina puede revertir la catalepsia 

en las ratas (Casas et al, 1988) y que producen una disminución de los niveles de 

prolactina en las mujeres sanas no gestantes (Casas et al, 1989b). La cafeína podría 

disminuir la fertilidad en la mujer, por mecanismos dopaminérgicos, ya que la 

hipoprolactinemia puede producir infertilidad (Casas et al 1988b, 1989e, 1989f). 

 

Por otra parte, el tratamiento con L-dopa/carbidopa produce una disminución parcial 

y reversible de la hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos, inducida por 

denervación. Se trata, por lo tanto, de un método para producir subsensibilización 

(Ferré et al, 1987). Todos estos hallazgos generan una vía de investigación, en 
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pacientes con trastornos relacionados con hipersensibilidad del sistema 

dopaminérgico. 

 

 

2.3. SISTEMA OPIODE 

 

En la década de los 80, se detectaron sustancias de carácter polipéptico en el SNC 

(Hokfelt et al, 1984) y fuera de él, como el péptido intestinal vasoactivo, la sustancia 

P, la colecistoquinina (Martinez y Potier, 1986). Las sustancias endógenas, que 

pertenecen a este sistema, son denominados opioides. Las sustancias exógenas 

que actúan en los receptores opioides son denominados opiáceos (Meana, 2010). 

Algunos neuropéptidos comparten propiedades con las drogas opiáceas (Martín, 

1984), ya que ejercen efectos similares a ellas (Olson et al, 1985; Henry, 1982). 

 

Los receptores opiáceos fueron descubiertos en 1973 por tres grupos de 

investigación (Pert y Snyder, 1973; Simon et al, 1973; Terenius, 1973) y se 

clasificaron los distintos grupos de receptores: mu, delta, kappa, épsilon y sigma 

(Pasternak, 1986; Martin et al, 1976). Sin embargo, en la actualidad se acepta la 

existencia de los receptores mu, delta, kappa y el NOP u ORL-1 (opioid receptor 

like). El denominado receptor sigma, no es incluido dentro de la familia de los 

receptores opioides al no tratarse de un receptor acoplado a proteínas G y el 

receptor épsilon, no ha sido aceptado por la comunidad internacional, al no haberse 

clonado hasta la actualidad (Meana, 2010).  

 

La administración de drogas opiáceas altera la conducta motora (Shabat-Simon et 

al, 2008), a dosis moderadas y bajas estimulan la conducta motora aumentando las 

estereotipias y la actividad general (Moller y Kuschinsky, 1986; Mucha et al, 1981; 

Babbini y Davis, 1972) y a dosis altas producen catatonia, catalepsia, rigidez 

muscular e inmovilidad (Theman et al, 1986; Pert et al, 1979; Pérez-Cruet et al, 

1979; Herz y Blasig, 1979; Bloom et al, 1976; Babbini y Davis, 1972). La 

administración crónica de morfina produce una exacerbación de la hiperactivación 

motriz y las estereotipias (Theman et al, 1986). 
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Existe una interacción funcional entre los sistemas opioide y dopaminérgico (Shabat-

Simon et al, 2008). Hay correlación positiva entre los niveles de opioides 

(encefalinas) con los de dopamina en el complejo estriatal, el ATV y el hipotálamo 

(Pert y Synder, 1973). La administración de opiáceos como la morfina altera la 

actividad espontánea de la inervación dopaminérgica (Graybiel, 1990). 

 

La administración de opiaceos aumenta la concentración de dopamina en el 

estriado, sustancia negra y núcleo acummbens (Shabat-Simon et al, 2008; Cooper, 

1991). Esta actividad esta mediada por el sistema gabaergico y el glutamatérgico 

(Shabat-Simon et al, 2008). La administración de morfina, en la sustancia negra, 

genera hiperactividad y conductas estereotipadas (Pollock y Kornetsky, 1989) y en el 

núcleo acummbens produce catalepsia (Di Chiara et al, 1976). El ATV media la 

actividad locomotriz, subsiguiente a la activación de las neuronas dopaminérgicas 

(Gysling y Wang, 1983). Las conductas estereotipadas están mediadas por la 

activación de la transmisión dopaminérgica nigroestriatal, ya que cuando se 

administran opiáceos (morfina, encefalinas) se elicita una conducta de rotación 

contralateral (Schamuss y Emrich, 1985; Moon et al, 1980). Los cambios motores 

pueden ser persistentes, incluso tras una sola administración (Valjent et al, 2010) 

 

La administración de morfina produce un aumento de la liberación de dopamina 

(Shabat-Simon et al, 2008). Sin embargo, la administración repetida produce una 

disminución de la liberación, ya que aparecen mecanismos compensatorios, como la 

hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos (Acquas et al, 1991; Spangel et 

al, 1990b; Kalivas y Duffy, 1987; Moleman y Bruinvels; 1979). 

 

El tratamiento, con morfina, agudo produce fenómenos de hipersensibilidad 

persistente (Valjent et al, 2010), el crónico produce hipersensibilidad en los 

receptores dopaminérgicos postsinápticos (Schamuss y Emrich, 1985),  

especialmente si el tratamiento crónico ha sido intermitente (Attila y Ahtee, 1984, 

1984b). Las ratas dependientes de morfina presentan un aumento de la sensibilidad 

de los efectos conductuales, tras la administración de apomorfina u otros agonistas 

dopaminérgicos (Schwartz et al, 1981). Los fenómenos de hipersensibilidd (el 
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aumento de afinidad o del número) se han detectado mediante técnicas de 

neuroimagen (Bhargava y Gualti, 1990; Martín y Takemori, 1987; Neff et al, 1981). 

 

 

2.4. SISTEMA GLUTAMATÉRGICO 

 

El glutamato es un neurotransmisor excitatorio. Se conocen 5 tipos de receptores 

glutamatérgicos. Los receptores mGlu1 y los mGlu5 han sido implicados en el 

desarrollo de la adicción (Bird et al, 2009), fundamentalmente en el paso al uso 

compulsivo (Wise y Morales, 2010). El glutamato interacciona con la dopamina en el 

SNC y está implicado en el funcionalismo del sistema de refuerzo (Shabat-Simon et 

al, 2008) y en el control de la conducta de búsqueda de la droga (Corominas et al, 

2007). Ambos neurotransmisores actúan de forma complementaria. Su participación 

es crucial en la activación de mecanismos de plasticidad sináptica, en las estructuras 

del sistema de la recompensa, ATV, núcleo acummbens, amígdala y córtex 

prefrontal. La neuroplasticidad aparace sobre un fondo de estimulación 

dopaminérgica, mediada por el aumento en la actividad de los receptores D1, 

provocada por el consumo de la droga (Corominas et al, 2009).  

 

 

2.5. SISTEMA GABAÉRGICO 

 

El sistema gabaérgico incluye tres tipos de receptores el GABA(A) con las 

subunidades (alfa1-3, beta1-3, gamma1-3), el receptor GABA(B) con sus 

subunidades (R1 and R2) y el receptor GABA(C) (Geigerseder et al 2003). Este 

sistema influye en los efectos de recompensa de las drogas (Bardo, 1998). Las 

neuronas gabaérgicas, del núcleo acummbens (Bardo, 1998) o del ATV han sido 

implicadas en la modulación de las conductas adictivas (Wise y Morales, 2010; 

Bardo, 1998). 
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2.6. EFECTOS DE LAS DROGAS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO 

 

El consumo agudo de drogas provoca un aumento de la liberación de dopamina 

extracelular, esencialmente en el núcleo accumbens (Nac) (Pentney y Gratton, 1991; 

Chesselet et al, 1981), lo que altera el funcionamiento del sistema de 

neurotransmisión dopaminérgico (DA) mesocorticolímbico (Corominas et al, 2007). 

 

Los drogas estimulantes como la cocaína producen un efecto dopaminérgico directo 

(Huang et al, 2011; Corominas et al, 2007; Di Chiara et al, 1991). Los 

psicoestimulantes como la anfetamina o la cocaína inhiben la eliminación de 

dopamina de las sinapsis y promueven la liberación de dopamina sináptica 

(Corominas et al, 2007).  

 

Las drogas depresoras como el alcohol, los opiáceos, o el cannabis, provocan un 

efecto dopaminérgico a través de mecanismos de acción indirectos. Los opiáceos 

actúan indirectamente modificando el mecanismo regulatorio de feedback de las 

células dopaminérgicas, induciendo un aumento de la actividad de dichas células 

(Cooper et al, 1991) y reduciendo la acción inhibitoria del GABA sobre las neuronas 

dopaminérgicas (Corominas et al, 2009). 

 

La nicotina actúa sobre el sistema mesolímbico dopaminérgico e indirectamente 

promueve la transmisión excitatoria del glutamato en el ATV (Balforur, 2009). 

 

Durante el consumo crónico de las drogas y sobre la base de sus efectos 

dopaminérgicos, se produce neuroadaptación de los circuitos del sistema de la 

recompensa. Las vías dopaminérgicas se proyectan también sobre la corteza 

prefrontal (Corominas et al, 2009). Progresivamente, se va alterando la estructura y 

la función del cerebro adicto. Estos cambios neuroadaptativos tienen que ver con 

aspectos de la memoria emocional, que subyacen en la adicción. El tipo de droga 

consumida (estimulantes, alcohol, opiáceos) también determinan el tipo de cambios 

neuroplásticos que se producen sobre las sinapsis de los circuitos de los sistemas 

dopaminérgicos. Estos cambios estructurales pueden ser muy estables en el tiempo 
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y ejercer efectos duraderos sobre el control de la conducta de consumo de la droga. 

El consumo crónico de drogas produce múltiples cambios funcionales y 

neuroadaptativos (Nestler, 2001), entre los que se pueden destacar: 

 

1. Disminución de la función dopaminérgica, ya que disminuye la descarga 

dopaminérgica (Acquas et al, 1991). 

 

2. Activación de los receptores de la familia D1, lo que es crucial en la generación 

de modificaciones en la fisiología neuronal. Su hiperestimulación es también 

fundamental en el aprendizaje de las conductas maldaptativas que caracterizan 

la adicción (Corominas et al, 2009). 

 

3. Disminución de la expresión de receptores D2 en el NAc y estriado dorsal. Esta 

disminución es muy estable en el tiempo y se ha observado en pacientes adictos 

incluso después de casi un año de dejar el consumo. El decremento en los 

receptores D2 explica, en parte, la disminución de los efectos placenteros de la 

droga con el consumo y el síndrome de falta de energía y anhedonia descritos 

por los pacientes adictos durante la abstinencia (Corominas et al, 2007). 

 

4. Generación de cambios neuroadaptativos en el córtex prefontal (CPF), 

relacionados con la alteración de la función de las regiones prefrontales, lo que 

provoca un desequilibrio entre los receptores D1 y D2, favoreciendo la actividad 

del D1 por encima del D2 (Corominas et al, 2007).  

 

5. Desarrollo de cambios neuroadaptativos en las vías mesolímbicas y 

mesocorticales (Corominas et al, 2007), con un aumento de la sensibilidad de 

los receptores dopaminérgicos en los distintos sistemas (Nestler, 1993; Parenti 

et al, 1982). 

 

6. Inducción de genes, como deltaFosB. Estos cambios neurobiológicos producen 

consecuencias claras sobre la capacidad funcional del CPF, sobre todo en las 

regiones mediales y orbitales (Nestler, 2001). 
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7. Cambios en la liberación de glutamato (Wise y Morales, 2010) que producen 

también cambios neuroplásticos duraderos que afectan a la estructura neuronal 

del CPF y contribuyen a las alteraciones funcionales de esta estructura cortical, 

características de la adicción (Corominas et al, 2009). 

 

 

2.7. DESARRROLLO DE LA ADICCIÓN 

 

El consumo repetido produce cambios moleculares y neuroquímicos a largo plazo, 

que explicarían la búsqueda compulsiva y el riesgo de recaídas (Heidbreder et al, 

2010). En las regiones prefrontales, residen las capacidades ejecutivas, que son 

esenciales para tener autoconciencia, valorar los riesgos y posibilidades, poder 

reflexionar antes de actuar, decidir la actuación más conveniente en cada momento 

y la capacidad de modificar una conducta bien aprendida y cambiarla por una más 

adaptativa y adecuada en un nuevo entorno (Volkow et al, 2010; Corominas et al, 

2007). También es necesario para motivarse, cuando las circunstancias son 

adversas. Estas son las capacidades más propiamente humanas, las que más nos 

distinguen del resto de los animales. La inervación dopaminérgica de la amígdala y 

su interacción con el núcleo accumbens, juega un papel esencial en el 

condicionamiento de estímulos ambientales, capaces de desencadenar el deseo de 

consumo y la recaída. La implicación del sistema dopaminérgico es crucial en el 

desarrollo de la adicción (Nestler, 2001), desde las primeras fases en que el 

consumo de droga empieza como una conducta instrumental dirigida a un objetivo, 

hasta la consolidación de la adicción como hábito compulsivo, controlado por 

mecanismos estímulo-respuesta (Corominas te al, 2009; 2007). 

 

Como conclusión se puede destacar que la dopamina es fundamental para el 

proceso de adquisición de la conducta de consumo de drogas y el glutamato, lo es 

para el control de la conducta de búsqueda de la droga (Wise y Morales, 2010). La 

interacción entre ambos neurotransmisores es muy importante ya que actúan de 

forma complementaria. En este sentido, la participación del glutamato es básica en 
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la activación de mecanismos de plasticidad sináptica, potenciación a largo plazo 

(PLP) y depresión a largo plazo (DLP), en las estructuras del sistema de la 

recompensa, ATV, NAc, amígdala y CPF. Estas formas de neuroplasticidad tienen 

lugar sobre un fondo de estimulación dopaminérgica, mediada por el aumento en la 

actividad de los receptores D1 provocada por el consumo de la droga. La activación 

de los mecanismos de PLP y DLP durante el consumo crónico de drogas de abuso 

se acompaña con cambios estructurales en las sinapsis, con aumento o disminución 

de las espinas y arborizaciones dendríticas, dependiendo de la intensidad de la 

estimulación y del tipo de receptores de glutamato estimulados (Corominas et al, 

2009).  

 

 

2.8.  PROCESO DE LA RECAIDA 

 

La pérdida de control sobre el consumo de drogas se considera una característica 

de la adicción y es fundamental en el proceso de recaída. La disfunción de las 

regiones frontales del cerebro, involucradas con el control inhibitorio pueden ser la 

base de este comportamiento (Volkow et al, 2010).  

 

Ya se ha destacado, que la implicación del sistema dopaminérgico es fundamental 

en el desarrollo de la adicción. Además, parece estar implicado en el mantenimiento 

de los hábitos de consumo de los pacientes adictos (Vaccarino et al, 1985; Attila y 

Athee, 1984; Spyraki et al, 1983; Kuschinsky, 1981) y en el proceso de 

condicionamiento de determinadas conductas o estados psicofisiológicos del 

individuo a los estímulos externos que están presentes en el momento que dicha 

conducta se produce (Casas et al, 1999; Carey, 1986; Schiff et al, 1982; Silverman y 

Ho, 1981).  

 

Dado que la autoadministración crónica de drogas parece inducir fenómenos de 

hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos de las vías nigroestriatales y 

mesolímibicas, se puede establecer que el consumo de estas sustancias puede 

intensificar el proceso de condicionamiento pauloviano de los estímulos del entorno 
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a todos los estados afectivos y conductas relacionadas de los estímulos del entorno 

a todos esos estados afectivos y conductas relacionadas con el consumo. Por lo 

tanto, estos estímulos condicionados, presentados aisladamente a los pacientes 

desintoxicados, pueden reproducir tales estados y generar una conducta de 

búsqueda compulsiva de drogas y otras conductas relacionadas que pueden 

arrastrar al paciente a la recaída (Casas et al, 1989). Sin embargo, no es conocido 

durante cuánto tiempo estos efectos permanecen o se modifican (Casas et al, 1999). 
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3.  ADICCIÓN A COCAÍNA 

 

3.1. COCAÍNA 

 

La cocaína es un inhibidor selectivo de la recaptación de dopamina, que produce el 

aumento de la concentración de dopamina actuando de manera directa sobre las 

sinapsis del NAc. (Huang et al, 2011; Corominas et al, 2007), generando en él 

cambios neurobiológicos a largo plazo (Huang et al, 2011). Las acciones sobre las 

distintas partes de este núcleo están relacionadas con la adquisición o con la 

modulación del comportamiento, una vez que este ha sido aprendido (Saddoris et al, 

2011). 

 

La cocaína se consume como hojas de coca, sulfato de cocaína, clorhidrato de 

cocaína y cocaína base o “crack” (Tabla 3). Las vías de administración pueden ser 

oral, inhalada, esnifada e intravenosa, según cómo se prepare.  

 

La intoxicación por cocaína incluye euforia, aumento del estado de alerta y de la 

actividad motora, aumento de la actividad sexual y deterioro de la capacidad de 

juicio. A nivel fisiológico produce taquicardia, activación motora y midriasis.  

 

El Síndrome de abstinencia de cocaína o “crash” incluye insomnio que progresa a 

hipersomnia, anorexia que evoluciona a hiperfagia, irritabilidad, disforia y “craving”. 

La fase aguda de este síndrome suele finalizar 4 días después del cese del 

consumo. Progresivamente se recupera la eutimia. Sin embargo, la presencia de 

“craving” y la recuperación de la homeostasia puede durar semanas o meses 

(Corominas et al, 2007). 

 

El uso mantenido de cocaína está asociado a la coocurrencia de otros trastornos 

mentales (Torrens et al, 2011; Lusilla et al, 2008), siendo fundamental su adecuada 

caracterización clínica (Torrens et al, 2006). Tras su consumo puede aparecer 

sintomatología de ansiedad, ideas autorreferenciales y paranoides (Roncero et al, 

2011b; Herrero et al, 2008). Ocasionalmente aparece sintomatología psicótica 
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completa con ideación delirante y alteraciones sensoperceptivas. Muy típica, pero 

poco frecuente, es la presencia del delirio de formicación, consistente en ver o sentir 

pequeños insectos en la piel (Roncero et al, 2001).  

 

Tabla 3: Formas del consumo de cocaína. 

Presentación  Vía de administración  

Hojas de coca 
Mascado 
Infusión oral 

 
Pasta de coca 
 

Fumada 

Clorhidrato de cocaína 
Tópica (mucosas intranasal, genital, oral) 
Parenteral (endovenosa, subcutánea, intramuscular) 

 
Cocaína Base  
 

Fumada, Inhalada 

Adaptado de Roncero et al, (2009) 

 

La desintoxicación de cocaína se realiza con tratamientos sintomáticos. En el 

tratamiento de deshabituación existen trabajos con resultados positivos con algunos 

fármacos antiepilépticos, como el Topiramato (Ponce y Rodríguez-Jiménez, 2008), o 

con antidepresivos (Szerman et al, 2005). Sin embargo, cuando se realizan estudios 

de tipo metanalítico, los estudios existentes son insuficientes para protocolizar su 

uso (Álvarez et al, 2010). 

 

También se ha hipotetizado la posible utilidad de otros fármacos como el Disulfiram, 

Modafinilo, Propanolol, Vigabatrina, Baclofeno (Roncero et al, 2009). Del mismo 

modo, se han estudiado el uso de fármacos estimulantes del SNC, que pudieran 

sustituir los efectos de la cocaína, aunque no hay evidencias sobre su utilidad o 

estas son parciales (Castells et al, 2010, 2007). 

 

Recientemente, se están ensayando vacunas que eliminen el refuerzo producido o 

inhiban los efectos activadores de la cocaína, aunque en la actualidad no hay 

resultados definitivos sobre su utilidad real (Hall et al, 2011). 
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Además del abordaje farmacológico en el tratamiento de la dependencia a la 

cocaína, no se debe olvidar la importancia en los procesos de deshabituación, del 

abordaje psicoterapéutico y de la prevención de recaídas a medio plazo (Sánchez et 

al,  2010). 

 

 

3.2. EPIDEMIOLOGÍA DEL USO DE COCAÍNA 

 

La cocaína es la segunda droga ilegal consumida tanto en España (Plan Nacional 

sobre drogas, Informe 2009) como en Europa (EMCDA, 2010). Es la droga ilegal que 

genera un mayor volumen de problemas (Plan Nacional sobre drogas, Informe 

2009). Aunque en nuestro medio existe percepción sobre el riesgo de su consumo 

(Del Rio y Álvarez, 1995), el consumo de cocaína está muy extendido. En 2007, el 

8% de la población de 15-64 años había probado alguna vez cocaína en polvo; el 

3% lo había hecho durante el último año y un 1´6% el último mes, siendo las cifras 

bastante menores para el consumo en forma de base (Plan Nacional sobre drogas, 

Informe 2009). Las proporciones más elevadas de consumidores se encuentran 

entre los hombres de 15-34 años, aunque se conocen casos de consumo de cocaína 

en edades más tardías (Roncero et al, 2009b) 

 

En España, según el observatorio Español sobre drogas (Plan Nacional sobre 

drogas, Informe 2009), la tendencia de consumo de cocaína en polvo parece 

estabilizada. La prevalencia de consumo en los últimos 12 meses aumentó entre 

1995 (1´8%) y 2005 (3%), continuando en el 3% en el 2007. La prevalencia de 

consumo de cocaína, durante los últimos 12 meses, fue más elevada en hombres 

(4´7%) que en mujeres (1´6%) y en el grupo de 15-34 años (5´3%) que en el de 35-

64 (1´3%).  

 

En 2007, la edad media de primer consumo de esta sustancia se situó en 20´9 años 

para la cocaína en polvo. Con respecto a 1999 (21´8 años), se observó un adelanto 

en la edad media de inicio. Afortunadamente, poco más de un tercio de los que 

habían probado esta droga alguna vez en la vida, la habían consumido en los 
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últimos 12 meses y aproximadamente un quinto la habían consumido en los últimos 

30 días. 

 

Entre los admitidos a tratamiento por cocaína en 2007, la vía predominante de 

administración de esta droga fue, con mucha diferencia la intranasal o esnifada 

(81´3%), seguida de la fumada (15´4%) y la inyectada (2´2%). Entre 1991 y 2007 

aumentó mucho el uso de la vía esnifada, disminuyó porceptualmente bastante el de 

la inyectada, y aparentemente, también disminuyó el de la fumada.  

 

De los que reciben tratamiento por primera vez por cocaína, la usaron 

preferentemente por vía esnifada el 55´4% en 1991, el 75´2% en 2001, el 80´6% en 

2005 y el 88´0% en 2007. La usaron por vía inyectada el 19´2% en 1991, el 1´6% en 

2001, el 4´8% en 2004, el 5´2% en 2005 y el 1´0% en 2007. El uso por vía fumada 

pasó del 24´4% en 1991 al 21´9% en 2001, al 11´2% en 2003, al 13´3% en 2004, al 

11´5% en 2005 y al 10´0% en 2007.  

 

Hubo un aumento del número de tratamientos por cocaína por primera vez en la vida 

entre 1991 y 2005. Dicho aumento fue debido sobre todo al incremento del número 

de consumidores por vía esnifada que pasó de 315 en 1991 a 4.413 en 2001, y 

12.298 en 2005. A partir de ese año parece que su número ha disminuido 

ligeramente (11.393 en 2007). 

 

Estos datos indican también que, a pesar de la estabilidad o el descenso de la 

proporción de tratados que usa la cocaína por vía fumada o inyectada en España, 

hasta 2005 aumentó bastante el número de tratados por cocaína consumida por 

dichas vías. De hecho, entre 1991 y 2005 los primeros tratamientos por cocaína 

fumada se multiplicaron por trece pasando de 139 a 1.755 casos anuales, y el 

número de primeros tratamientos por cocaína inyectada se multiplicó por siete, 

pasando de 109 a 793 casos. Sin embargo, el aumento de los tratados por cocaína 

por vía intranasal (esnifada) fue de mayor magnitud, multiplicándose por 39, y 

pasando de 315 casos en 1991 a 12.298 en 2005. 
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3.3. El PROCESO ADICTIVO EN EL CONSUMO DE COCAÍNA 

 

El consumo de cocaína se puede realizar de manera puntual o experimental, aunque 

el consumo de cocaína, en relación al resto de las drogas ilegales, es el que se 

asocia a mayor riesgo de ser regular o compulsivo (Tsung et al 1999). En este 

sentido, el consumo de cocaína está asociado a un gran riesgo de pasar del uso al 

abuso (Stafford et al, 1998) y a la posterior dependencia (Tsung et al, 1999). 

Además, el uso de cocaína se ha relacionado con el mayor riesgo de desarrollar 

otras dependencias (Rubio et al, 2008b). 

 

Sin embargo, no han sido bien establecidos todos los factores que influyen en el 

riesgo de desarrollar la dependencia de cocaína (Walsh et al, 2010). Se ha señalado 

la importancia de los factores de vulnerabilidad genética (Fernández et al, 2011, 

2010) y factores ambientales (Brook et al, 2000; Friedman et al, 2000; Kandler et al, 

1999; Dusenbury et al, 1992). 

 

 

3.4. RECAÍDAS EN LA ADICCIÓN A LA COCAÍNA 

 

3.4.1. DEFINICIÓN DE RECAÍDA  

 

La recaída es el reinicio del consumo de una sustancia tras un periodo más o menos 

prolongado de abstinencia de la sustancia. La recaída puede ser puntual o 

mantenida, reiniciándose progresivamente los procesos de tolerancia y abstinencia. 

La adicción es una enfermedad crónica con tendencia a las recaídas que se 

producen muy frecuentemente, incluso a pesar de recibir múltiples desintoxicaciones 

(Roncero et al, 2011), al reintegrase el paciente a su medio ambiente habitual 

(Smyth et al, 2010; Grau-López, et al, 2010).  
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3.4.2. FRECUENCIA DE LAS RECAÍDAS EN DROGODEPENDENCIAS  

 

La recaída es un fenómeno muy frecuente en drogodependencias (Olmos-Espinosa 

et al 2001). Alrededor del 50% de los pacientes hospitalizados para realizar 

tratamiento de desintoxicación, ya han sido ingresados previamente (Roncero et al, 

2011). Una vez desintoxicados hasta un 91% de los pacientes informaron de una 

recaída, que en el 59% de los casos comenzó en la primera semana (Smyth et al, 

2010). En nuestro medio, tras un proceso de desintoxicación, un 57´3% de los 

pacientes han recaído a los 3 meses y un 72´2% a los 6 meses (Grau-López, et al, 

2010). En dependientes de cocaína que siguen tratamiento ambulatorio, el 50´5% 

han recaído a los 6 meses (Sánchez-Hervás et al, 2010). 

 

Se conoce que existen factores clínicos asociados con la recaída en adictos, como 

son la presencia de otros trastornos psicopatológicos, (Roncero et al, 2010), la 

existencia de recaídas anteriores, menor edad, gran consumo de drogas, uso de vía 

endovenosa, fracaso para entrar en tratamiento ambulatorio (Smyth et al, 2010), 

presentar una dependencia de opiáceos y el consumo activo las horas previas al 

ingreso (Grau-López, et al, 2010). Los pacientes que recaen más refieren tener más 

problemas de sueño y, además, los relacionan más con el consumo de drogas 

(Roncero et al, 2011).  

 

En dependientes de cocaína, la existencia de trastornos de personalidad están 

asociados con peor evolución en la recuperación (McMahon et al 2009), la existencia 

de craving se ha relacionado con su consumo, cuando el adicto está en sus 

ambientes habituales (Preston et al, 2009). También se conoce la importancia del 

estrés (Corominas et al, 2010) o incluso el recuerdo de situaciones estresantes (De 

la Garza et al, 2009), en la aparición de recaídas en el consumo de cocaína.  

 

Por otra parte, los pacientes adictos que completan todo el proceso de 

desintoxicación recaen más tarde (Smyth et al, 2010). En dependientes de cocaína, 

tanto la realización de controles ambulatorios de orina (Sánchez-Hervás et al, 2010), 
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como el tratamiento motivacional y cognitivo-conductual ambulatorio (Sánchez et al, 

2011), se han asociado con el mantenimiento de la abstinencia de cocaína. 

 

3.4.3. CAUSAS DEL FENÓMENO DE LA RECAÍDA  

 

Los mecanismos que intervienen en las recaídas no están totalmente aclarados 

(Casas, 1991). Se ha hipotetizado que existen diversos factores que explicarían el 

fenómeno de las recaídas, como son la comorbilidad con otros trastornos 

psicopatológicos, la reexposición a estímulos ambientales, la presencia de los 

distintos síndromes abstinenciales o los problemas laborales, sociales y familiares.  

 

3.4.3.1. Coexistencia de otros trastornos mentales  

 

La coexistencia de otros trastornos psicopatológicos en adictos es frecuente 

(Torrens et al 20011, 2006) y se ha denominado patología dual (Casas, 2000). En 

consumidores y dependientes de cocaína esta situación es ampliamente detectada 

(Roncero et al, 2011b; Herrero et al, 2010).  

 

La coexistencia de otros trastornos psicopatológicos premórbidos está asociada al 

mayor riesgo de reinicio del consumo, tras un adecuado tratamiento (Rounsaville et 

al, 1986). Se ha documentado la frecuente presencia de historia de otros trastornos 

mentales, tanto en consumidores de cocaína (Herrero et al, 2010), como en 

pacientes dependientes que buscan tratamiento (Roncero et al 2011b). La presencia 

de otros trastornos mentales se puede asociar a mayor riesgo de recaídas. En este 

sentido, existen amplias revisiones en las que se documenta que la existencia de 

otros trastornos, como las psicosis (Roncero et al, 2010) o los trastornos bipolares 

(Casas et al, 2008), están asociadas a mayor riesgo de recaídas. Por todo ello, se 

están promoviendo programas de tratamiento integrado en lo que se aborde la 

adicción y el otro trastorno psiquiátrico de manera intensiva (Roncero et al, 2011c; 

Farren et al, 2010). 
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3.4.3.2. Reexposición a estímulos ambientales 

 

La reexposición, al medio ambiente donde el adicto consumía, sería un factor 

psicológico poderoso que le induciría la vuelta al consumo y por lo tanto le abocaría 

a la recaída (Symth et al, 2010; Preston et al, 2009). La reexposición a estímulos 

ambientales se considera responsable de la mayoría de los fracasos terapéuticos 

(81%), en el mes posterior al regreso del paciente a su medio habitual (Simpson, 

1979). Este elevado porcentaje de recaídas no puede atribuirse simplemente a 

factores como la disponibilidad de drogas en el medio, la imitación o el contacto con 

ambientes de adicción. Es probable que intervengan fenómenos de 

condicionamiento ambiental, que juegan un papel importante en la perpetuación de 

la conducta adictiva (Yates, 1973)  

 

Existen datos procedentes de la investigación animal (ratas, monos) e, incluso en 

humanos, que apoyarían esta hipótesis (Casas et al, 1999; Madux et al, 1982). Los 

estímulos ambientales asociados a la abstinencia o al consumo de drogas, pueden 

llegar a ser estímulos condicionados capaces de generar sintomatología abstinencial 

y craving condicionado, y generar la búsqueda de las drogas, cuando los adictos son 

reexpuestos a esos estímulos ambientales (Childress et al, 1993). En este sentido la 

hipersensibilidad dopaminérgica ha sido propuesta como el sustrato neurobiológico 

de abstinencia condicionada y el craving (Robinson et al, 1993). 

 

En humanos, existen datos que apoyan estas hipótesis, ya que no todas las 

personas expuestas reinician el consumo de drogas. En este sentido, se ha descrito 

que solo un 7% de los soldados norteamericanos que eran usuarios habituales de 

heroína en la guerra del Vietman continuaron usándola un año después de su 

regreso a los EEUU (Robins et al, 1975, 1974). Estos datos sugirieron que su 

conducta adictiva estaba condicionada a los estímulos a los que se hallaban 

expuestos en el Vietnam. En nuestro medio, los adictos rápidamente regresan al 

entorno donde se habían expuesto a las drogas. Al reexponerse a los estímulos a 

los que su conducta adictiva estaba asociada, podría presuponerse que se 

produciría una reactivación de los mecanismos de condicionamiento, lo que les 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EL TEST DE APORMORFINA COMO MARCADOR BIOLÓGICO DE RECAÍDA EN DEPENDIENTES DE COCAINA 
Carlos Roncero Alonso 
Dipòsit Legal: T 1350-2015 



TEST APOMORFINA: ADICCIÓN A COCAÍNA 
 
 

 
   

63 

abocaría a una nueva búsqueda de las drogas. Todo ello podría explicar la gran 

incidencia de recaídas en nuestros pacientes (Roncero et al, 2011), especialmente 

en los primeros meses (Grau-López et al, 2010). 

 

3.4.3.3. Presencia de síndromes de abstinencia  

 

Existen diferentes tipos de síndromes de abstinencia (Roncero et al, 2009), que 

pueden influir en el proceso de recaídas: 

 

� El síndrome de abstinencia agudo: es el conjunto de signos y síntomas 

secundarios a la activación neurovegetativa que aparecen tras el cese o 

disminución brusca del consumo de una droga en consumidores regulares. 

Las características específicas varían en función del tipo de sustancia 

consumida, frecuencia de consumo, cantidad y vía de administración utilizada 

y su aparición se ha relacionado con la recaída. El Síndrome de abstinencia 

de cocaína o crash incluye insomnio que progresa a hipersomnia, anorexia 

que evoluciona a hiperfagia, irritabilidad, disforia y craving. La fase aguda de 

este síndrome suele finalizar cuatro días después del cese del consumo. 

Progresivamente se recupera la eutimia, aunque, la presencia de craving y la 

recuperación de la homeostasia puede durar semanas o meses. Sin embargo, 

este síndrome no se presenta en todos los pacientes que abandonan el 

consumo regular de cocaína (Lago y Kosten, 1994). 

 

� El síndrome de abstinencia retardado: es el conjunto de signos y síntomas 

que persisten pasados los 10-15 días de abstinencia, o incluso meses, años o 

instaurarse de manera permanente. También se ha denominado síndrome de 

abstinencia post-agudo o tardío (Gorski y Miller, 1986; Martín, 1984; Martín y 

Jasinski, 1969). 

 

Se considera que estas alteraciones reflejarían la dificultad que presenta el S.N.C. 

para recuperar su homeostasia. Las alteraciones observadas afectan a parámetros 

fisiológicos, pruebas de laboratorio y funcionalismo psíquico. Ello podría ser debido a 
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un proceso ligado a los receptores hipersensibilizados o bien a que el paciente siga 

abusando de otros tóxicos, que podrían inducir fenómenos de hipersensibilidad 

dopaminérgica. La presencia de estas alteraciones podría ser la base neurobiológica 

del denominado “síndrome de abstinencia retardada” (Casas, 1991). Aún no se ha 

dilucidado, si tras unos meses de abstinencia el grado de hipersensibilidad tiende a 

disminuir, y hasta qué punto se iguala con los sujetos controles. Se ha hipotetizado 

que esta sensibilidad persistiría durante unos meses. Este fenómeno fue descrito 

inicialmente por (Martín y cols, 1968) y estudiado por Gorsky y Miller (1986) y 

consiste en un cuadro de desregulación de las funciones psíquicas básicas y del 

sistema nervioso neurovegetativo, que interfiere directamente en la recuperación 

completa del paciente en la fase de deshabituación y que se considera ligado a los 

procesos que provocan la recaída en el consumo. 

 

� El síndrome de abstinencia condicionado: es el resultado del efecto de los 

fenómenos de condicionamiento, efectuados con el medio ambiente en que el 

sujeto se ha administrado la droga, que está mediatizado por una 

hiperactivación del sistema dopaminérgico a nivel de las áreas cerebrales 

implicadas en los procesos de refuerzo (Corominas te al, 2009). Los estímulos 

ambientales asociados a la abstinencia o al consumo de drogas se gravarían 

y pueden llegar a ser estímulos condicionados capaces de generar 

sintomatología abstinencial y craving condicionado, y, generar búsqueda de 

drogas, cuando los adictos son reexpuestos a esos estímulos ambientales 

(Childress et al, 1993). La hipersensibilidad dopaminérgica ha sido propuesta 

como sustrato neurobiológico de la abstinencia condicionada (Robinson et al, 

1993). 

� El síndrome de abstinencia precipitado: es el producido por fármacos 

antagonistas, o agonistas parciales que suelen poseer una mayor afinidad por 

los receptores (opiáceos, cannabinoides, etc.) que las propias drogas. Tras su 

administración en consumidores regulares, desplazan la droga del receptor 

provocando la aparición del síndrome de abstinencia agudo e intenso a los 

pocos minutos. En la actualidad no hay fármacos que puedan producir este 

síndrome en los dependientes puros de cocaína. 
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3.4.3.4. Los problemas laborales, sociales y familiares  

 

El consumo de drogas genera problemas legales (Álvarez et al, 2010, 2007). Por 

otra parte se ha hipotetizado que los problemas laborales, sociales y familiares están 

relacionados con el desarrollo de la adicción (Brook et al, 2000, Friedman et al, 

2000, Kandler et al, 199, Dusenbury et al, 1992) y con el proceso de recaída (Kosten 

et al, 1986). A pesar de su importancia como factores coadyuvantes, no se conoce 

en qué medida pueden influir realmente en el reinicio del consumo 

 

Todos estos hallazgos justifican que, además de un proceso de desintoxicación, el 

dependiente de cocaína requiera un programa de deshabituación, que incluya un 

enfoque psicofarmacológico y conductual, que permita modificar sus alteraciones 

neurobiológicas y conductuales. Estos programas deben ofrecer estrategias de 

afrontamiento ante los estímulos condicionados, que permitan exponerse a los 

mismos estímulos, sin que ello le desencadene el síndrome de abstinencia 

condicionada, que generaría la recaída (Guardia, 1993). Para realizar estos 

programas, es capital poder clasificar y seleccionar a los pacientes con mayor riesgo 

de recaer.  
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4. MARCADORES BIOLÓGICOS EN DROGODEPENDENCIAS 

 

4.1. DEFINICIÓN DE MARCADOR BIOLÓGICO 

 

Se define marcador biológico a una característica que es objetivamente medida y 

evaluada que puede ser un indicador de la normalidad de los procesos biológicos, 

de los patógenos, de las respuestas a los tratamientos farmacológicos o biológicos, 

o a las intervenciones terapéuticas.  

 

Los marcadores biológicos son entidades medibles y cuantificables que sirven como 

índices de salud y evaluación fisiológica, tales como riesgo de enfermedad, 

trastornos psiquiátricos, exposición ambiental y sus efectos, diagnóstico de 

enfermedades, procesos metabólicos, abuso de sustancias, embarazo, desarrollo de 

líneas celulares, estudios epidemiológicos, etc. 

 

 

4.2. MARCADORES BIOLÓGICOS EN ADICCIONES 

 

En la actualidad el diagnóstico en drogodependencias es clínico, siguiendo los 

criterios de las clasificaciones internacionales DSM-IV-TR (APA, 2002) y CIE-10 

(OMS, 1992). Sin embargo, en otras ramas de la medicina, las exploraciones 

complementarias biológicas son útiles tanto como pruebas diagnósticas, pronósticas, 

de evolución o de grado de normalización tras los tratamientos. En adicciones, 

siguiendo el paradigma biomédico de las neurociencias se ha estudiado la utilidad 

de pruebas de neuroimagen, neurofisiológicas, neuroendocrinas, de respuesta 

clínica y genéticas. Dentro de las pruebas, clínicas se ha estudiado la respuesta a 

distintos fármacos, comparando la respuesta en adictos con controles, uno de los 

fármacos estudiados ha sido la apomorfina. 
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4.2.1. PRUEBAS DE NEUROIMAGEN  

 

Las pruebas de neuroimagen pretenden detectar alteraciones cerebrales 

microscópicas o cambios en el funcionamiento de los sistemas de neurotransmisión, 

que se puedan asociar con la vulnerabilidad para desarrollar la enfermedad o para 

sufrir una recaída. 

 

4.2.1.1. Positron Emission Tomography (PET)  

 

Con el PET se pueden estudiar, mediante la fijación de radioligandos, el flujo 

cerebral y el consumo de glucosa. Es la técnica que mejor permite estudiar el 

sistema nervioso central “in vivo”. En adictos ha sido utilizada ampliamente en 

investigación (Volkow et al, 2010; Asensio et al, 2010; Gatley et al, 2005). Se conoce 

que los receptores dopaminérgicos D2 están alterados en los consumidores de 

psicoestimulantes y su alteración se puede relacionar con la disminución del 

metabolismo en la zona orbitofrontal, con los mecanismos de pérdida de control y 

con el consumo compulsivo (Volkow et al, 2001). En trabajos recientes se ha 

confirmado la alteración del metabolismo cerebral, con inhibición cognitiva de la 

corteza orbitofrontal derecha y el núcleo accumbens derecho y con la disminución en 

el metabolismo en las regiones cerebrales que procesan el valor predictivo (núcleo 

accumbens) y de motivación (corteza orbitofrontal), de los estímulos condicionados 

con las drogas (Volkow et al, 2010). Además, se ha descrito la asociación de niveles 

bajos de receptores dopaminérgicos con la reducción del metabolismo prefrontal, 

incluso, en dependientes de cocaína, se ha señalado que la disponibilidad de los 

receptores D2 en el córtex prefrontal está relacionada con las respuestas de los 

reforzadores (Asensio et al, 2010).  

 

Todos estos estudios contribuyen a conocer la base cerebral de la adicción a 

psicoestimulantes. Sin embargo, esta técnica tiene distintas limitaciones: los 

radioligandos tienen una vida media corta, la prueba no se puede repetir con 

frecuencia y, además, es una prueba con un importante coste económico y por lo 

tanto no disponible de manera generalizada. 
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Se ha utilizado esta técnica administrando apomorfina en personas sanas, para 

estudiar el funcionamiento del sistema dopaminérgico. A dosis de 0´01 mg/kg, se 

detectan cambios en algunas áreas de este sistema: aumenta el flujo cerebral en el 

giro cingulado anterior córtex prefrontal dorsolateral (Kapur et al, 1994; Grasby et al, 

1993), en el córtex ventral motor, y en el córtex frontal medial y disminuye en el 

cingulado retrosplenial y en la región precunea (Kapur et al, 1994). También se ha 

estudiado el efecto de la apomorfina en el metabolismo de la glucosa cerebral, en 

pacientes esquizofrénicos nunca medicados, contrastándolos con voluntarios sanos 

varones. Se comparaba los efectos de su administración frente a la de placebo y se 

estudiaban las diferencias, entre pacientes y sanos utilizando, la 18f-

Fluorodeoxiglucosa. El PET cerebral se realizaba 45 minutos después de la 

administración del radio-fármaco y se describió que el metabolismo de la glucosa 

disminuye en el lóbulo temporal superior de los esquizofrénicos y no en los 

controles. Opuestamente, la actividad de la región frontal posterior aumentaba en 

controles y no en pacientes (Cleghorn et al, 1991). Sin embargo, estas pruebas aún 

están en fase muy preliminar, ya que el metabolismo de la glucosa, tras la 

administración de apomorfina varía mucho, incluso entre los voluntarios sanos 

(Cleghorn et al, 1991). 

 

4.2.1.2. Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) 

 

Con el SPECT se estudia la fijación de radio ligandos a los receptores de los 

sistemas de neurotransmisión. Con ello se pretende estudiar cambios en la densidad 

de receptores o la alteración en su funcionalismo. El SPECT ha sido utilizado para 

estudiar las alteraciones del sistema dopaminérgico en drogodependientes (Volkow, 

2004, Guardia et al, 2000). El aumento de la densidad de receptores o la 

disminución de concentración de dopamina, han sido propuestos como marcadores 

biológicos de riesgo de recaídas en alcohólicos (Guardia et al, 2000). 

 

Sin embargo, esta técnica también tiene distintas limitaciones: los radioligandos 

tienen una vida media corta, la prueba no se puede repetir con frecuencia. También 

es una prueba costosa y, por lo tanto, no disponible de manera generalizada. 
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4.2.1.3. Pruebas de Neuroimagen Clásicas 

 

Mediante las exploraciones de neuroimagen clásicas (la Resonancia Magnética 

Nuclear (RMN) y la Tomografia Axial computerizada (TAC), no se han podido 

detectar alteraciones macroscópicas que pudieran servir de marcadores de riesgo y 

evolución. Han sido muy utilizadas para valorar las consecuencias cerebrales del 

consumo mantenido de drogas, como son los accidentes vasculares, atrofia 

cerebral, etc. 

 

Los estudios de neuroimagen funcional (fMRI) se utilizan para estudiar la función de 

áreas específicas del cerebro (Berman et al, 2010) y permiten comparar patrones de 

activación cerebral, al realizar dos tareas en las que se presentan estímulos en 

diferentes modalidades (visuales, auditivas) (Rodríguez-Jiménez et al, 2009). Estas 

pruebas se han utilizado en pacientes adictos y han aportado datos muy valiosos 

acerca de los cambios que se producen a nivel cerebral. Se ha descrito que existe 

relación entre la atención y la reactividad, cuando se exponen a imágenes 

relacionados con las drogas, lo que sustenta las teorías de sesgo atencional hacia 

los estímulos inducidos por las drogas (Janes et al, 2010). 

 

En otros trabajos, realizados durante la abstinencia, después de consumos 

prolongados, se ha observado una disminución del metabolismo de las regiones 

prefrontales, lo que implicaría una disminución de la capacidad funcional de estas 

regiones. Esta disminución funcional afecta esencialmente a regiones, como el 

cingulado anterior o el córtex orbitofrontal. La hipofuncionalidad del CPF durante la 

abstinencia dificulta la capacidad del paciente adicto para tomar decisiones que le 

mantengan apartado de la droga y explica, en parte, el síndrome de abstinencia con 

la sensación de anhedonía y depresión, propias de algunas drogas, como la cocaína 

(Corominas et al, 2009).  

 

Sin embargo, estás técnicas aún no pueden ser utilizadas como marcadores 

diagnósticos y pronósticos. Además, no están disponibles para la mayoría de los 

pacientes, dada la necesidad de un aparataje específico.  
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4.2.2. NEUROFISIOLÓGICAS  

 

Mediante las técnicas electroencefalográficas, se recoge la actividad eléctrica 

cerebral espontánea o la generada mediante potenciales evocados. Los registros 

electroencefalográficos del tipo y frecuencia de la presentación de las ondas 

cerebrales han sido utilizados para caracterizar estados eléctricos, tanto en la 

población general, como en poblaciones de pacientes, o para estudiar los efectos de 

algunas drogas o fármacos como apomorfina (Luthringer et al, 1999). Existe un 

trabajo con apomorfina, en el que se estudiaba el EEG y los potenciales evocados. 

En este estudio, se administró a 8 voluntarios varones sanos, en los que se 

evaluaba la actividad eléctrica cerebral, a las 0´5, 1´5 y 2´5 horas postinyección de 

apomorfina o de placebo, en dos sesiones distintas, separadas al menos por una 

semana (Luthringer et al, 1999).  

 

Las pruebas neurofisiológicas, al ser pruebas no invasivas y bien toleradas, se 

podrían repetir y ser utilizadas como marcadores de la evolución de la enfermedad.  

 

4.2.2.1. Electroencefalograma (EEG) 

 

Históricamente, se ha intentado asociar ciertos patrones de actividad eléctrica en 

algunas localizaciones, evaluados con el EEG, o de los distintos tipos de ondas 

cerebrales, con distintas enfermedades mentales (Guenther y Breitling, 1985). Existe 

una larga tradición de estudios que correlacionan el consumo de sustancias, o su 

dependencia, con alteraciones en el EEG y que intentan estudiar las diferencias en 

el funcionamiento eléctrico cerebral en función del consumo de las diferentes drogas 

(alcohol, cocaína, metanfetamina éxtasis) (Ceballos et al, 2009). A pesar que existen 

conocimientos en este campo, los resultados no han podido ser traspasados a la 

actividad clínica diaria. 

 

También, se ha utilizado el estudio del EEG para caracterizar los efectos de 

apomorfina (Luthringer et al, 1999). Tras su administración, no se detectan cambios 

globales en la actividad cerebral general, ni en reposo, ni en situación de vigilancia. 

Sin embargo, sí se detectan cambios en algunos subtipos de las ondas alfa. La 
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intensidad de los cambios eléctricos es máxima a los 30 minutos, coincidiendo con 

fijación máxima a receptores y disminuye en función del tiempo postadministración. 

En relación al placebo, hay cambios en el patrón de ondas, aumento de las beta, 

disminución de las theta y aumento de la complejidad del EEG. Aparece un efecto 

bifásico secundario a la administración de apomorfina, que podría corresponder al 

predominio inicial de sus acciones sobre receptores dopaminérgicos pre y 

postsinápticos, lo que generaría un estado de hiperactivación y una segunda fase, 

de hipoactivación, al disminuir su concentración, que correspondería a su acción 

sobre receptores presinápticos (Luthringer et al, 1999). 

 

En la actualidad se combinan las técnicas clásicas con el EEG de imágenes 

computerizado, incorporando nuevas metodologías (Ceballos et al, 2009). 

  

4.2.2.2. Potenciales Evocados 

 

Mediante estimulación auditiva o visual, se estudia la respuesta eléctrica cerebral 

intentando asociar patrones de respuesta o de alteraciones con los distintos 

trastornos mentales. Puede ser útil tanto como prueba diagnóstica, como de 

evolución, o de grado de cambio debido al consumo de drogas o de recibir 

tratamiento psicofarmacológico. Se suelen estudiar parámetros como la latencia 

intensidad, duración de ondas como la P 50, P 300. Mediante esta técnica, tras 

administrar apomorfina, se ha descrito un aumento de la latencia de la onda P 300, 

después de que el paciente sea estimulado por vía auditiva (Luthringer et al, 1999). 

 

En consumidores de drogas los resultados son dispares, en función del tipo de droga 

estudiada (Ceballos et al, 2009; Singh et al, 2009), pero se ha planteado la 

posibilidad de generar endofenotipos con estas técnicas (Singh et al, 2009). Sin 

embargo, aún están desarrolladas muy parcialmente y no se aplican en la clínica.  

 

4.2.3. PRUEBAS CLÍNICAS  

 

También se ha intentado clasificar a los pacientes utilizando parámetros clínicos, 

directamente observados, y que requieren poco aparataje. En este sentido, se han 
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utilizado medidas de impulsividad, o de respuestas semiautomáticas, como es el 

reflejo de sobresalto o el test del bostezo. 

 

Mediante la evaluación de la impulsividad se estimula a los sujetos, y se recogen 

tiempos de reacción y velocidad en la toma de decisiones. La medida de la 

impulsividad en drogodependencias puede ser útil, para evaluar la demora de la 

recompensa, la dificultad de inhibir la respuesta y el desarrollo de la dependencia 

(Rubio et al, 2008) o como marcadores de uso temprano y/o abuso o progresión de 

la enfermedad (Aragues et al, 2010). 

 

En adictos se ha descrito dos clases de impulsividad. El primer tipo está relacionado 

con la inhibición de la conducta y se refiere a la capacidad del individuo para inhibir 

adecuadamente pensamientos o acciones. El segundo es el retraso de la 

recompensa, es decir, el grado de control sobre el comportamiento de un individuo y 

de la capacidad de retrasar las consecuencias de una acto (Aragues et al, 2010).  

 

El reflejo de sobresalto o “Startle reflex”, es la respuesta cerebral secundaria a 

estímulos inesperados, luces, ruidos, incluye movimientos fáciles (de los músculos 

orbiculares), parpadeos, etc., que pueden ser registrados. La inhibición prepulso, es 

el fenómeno por el que un estimulo débil previo inhibe, o altera, la reacción a un 

estimulo posterior. En pacientes con trastornos mentales se ha descrito alteraciones 

en dicha inhibición (Martínez et al, 2009). La inhibición prepulso de la respuesta de 

sobresalto, se afecta por el consumo de drogas (Hutchison et al, 1997) y su 

modulación se ha asociado a la disminución de recaídas en pacientes alcohólicos 

(Loeber et al, 2007). 

 

Otra prueba clínica utilizada ha sido el test del bostezo inducido por apomorfina 

(Test de Apomorfina). Ha sido utilizado para estudiar el sistema dopaminérgico, ya 

que la respuesta de bostezar es objetivable y de corta duración (Scheztman et al, 

1988; Lal et al, 1987). La administración de apomorfina ha sido ensayada en 

pacientes con dependencia o abuso de sustancias (Schellekens et al, 2009; Guardia 

et al, 2002; Casas et al, 1995, 1994; Guardia, 1993) (ver apartado 5). Sin embargo, 
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aún es una prueba que debe ser más explorada para poder ser aplicada en la 

práctica diaria. 

 

4.2.4. PRUEBAS NEUROENDOCRINAS  

 

Mediante estas pruebas se pretende evaluar el funcionalismo y las alteraciones de 

los sistemas de neurotransmisión, estudiando los niveles de las hormonas 

relacionadas con cada sistema. Además, mediante test neuroendocrinos de 

estimulación o freno farmacológico, se pretende detectar los correlatos 

neuroendocrinos de los estados cerebrales alterados de las distintas enfermedades 

mentales, incluyendo las drogodependencias. Conocer la respuesta normalizada a la 

estimulación supondría tener marcadores biológicos hormonales de vulnerabilidad 

para desarrollar la adicción, de respuesta a los fármacos o de recaer. La 

estimulación neuroendocrina ha sido utilizada simultáneamente, en sanos, junto con 

exploraciones de neuroimagen (Kapur et al, 1994). 

 

Mediante estimulación con apomorfina se ha estudiado el estado del sistema 

dopaminérgico hipotálamo-hipofisario, evaluando la liberación de Hormona del 

crecimiento (GH), Prolactina (PRL), Cortisol (CRL) (Lal et al, 1991, 1988).  

 

En alcohólicos se han objetivado diferencias en la respuesta de la GH tras la 

estimulación con apomorfina. Al comparar los pacientes que recaen frente a los que 

no recaen (Schmidt et al, 1996), los primeros presentan menor respuesta de GH tras 

la estimulación con apomorfina (Schmidt et al, 1996; Wiesbeck et al, 1995; Balldin et 

al, 1992). En pacientes adictos a la cocaína, no se ha objetivado diferencias en la 

respuesta de GH a apomorfina, cuando se comparan con controles (Lee et al, 1990), 

aunque los grupos estudiados incluyen un número de pacientes muy reducido. 

 

Otros autores han sugerido la posibilidad de evaluar la normalización progresiva del 

sistema dopaminérgico, mediante la liberación de GH, cuando se mantiene la 

abstinencia. En los pacientes adictos, la sensibilidad de los receptores se recupera 

durante la primera semana de abstinencia, aunque esta recuperación se retrasa en 

aquellos pacientes con mayor riesgo de recaída (Dettling et al, 1995). 
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En pacientes con dependencia de cocaína tampoco se han detectado diferencias, ni 

en la concentración basal de PRL, ni en la respuesta tras la administración de 

apomorfina, cuando se comparan con controles sanos (Lee et al, 1990). Sin 

embargo, el mismo equipo describió que un subgrupo de pacientes cocainómanos 

presentaba alteraciones en la concentración basal de PRL (Lee et al, 1990). 

 

A pesar de su aparente utilidad, estos test son poco utilizados. Para que un test 

neuroendocrino sea aceptable y permita estudiar la acción de un fármaco la 

respuesta tras su administración debería reunir los siguientes criterios: ser larga y 

consistente, ser dosis dependiente, ser debida al efecto directo del fármaco en el 

sistema de neurotransmisión y ser atenuada por fármacos bloqueantes. Además, el 

fármaco administrado debería carecer de efectos secundarios y ser bien tolerado 

(Navines y Gastó, 2001). En la actualidad, no se dispone de test neuroendocrinos 

útiles en la clínica, como marcadores de riesgo o de evolución en adictos.  

 

4.2.5. PRUEBAS GENÉTICAS  

 

La detección de patrones genéticos o anomalías genéticas pueden permitir 

identificar poblaciones de riesgo, para desarrollar la adición, o para desarrollarla con 

mayor gravedad o con más complicaciones psicopatológicas. 

 

En los últimos años, se ha avanzado en este campo existiendo indicios evidentes de 

patrones genéticos del sistema serotoninérgico (Saiz et al, 2009, 2009b,2008; Flórez 

et al, 2008) o del dopaminérgico, que predispondrían para el desarrollo de la 

adicción a cocaína (Fernàndez-Castillo et al, 2011, 2010) al alcohol (Saiz et al, 2009; 

Hoenicka et al, 2007; Rodríguez-Jiménez et al, 2006; Ponce et al, 2004). También se 

ha descrito que existen marcadores de riesgo, de presentar comorbilidad con otros 

trastornos psicopatológicos (Ponce et al, 2003), lo que ha sido denominado 

patología dual (Casas, 2000). Sin embargo, los marcadores genéticos aún no se 

pueden utilizar en la práctica diaria, ya que aún están en fase experimental. 
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4.2.6. EVOLUCIÓN DE LOS MARCADORES BIOLÓGICOS EN ADICIONES  

 

A pesar de los evidentes avances de las neurociencias, del progreso de la 

investigación en el estudio de la adicción, aún no se dispone de pruebas 

neurobiológicas totalmente contrastadas, que puedan ser utilizadas en la práctica 

médica diaria.  

 

Todas las pruebas descritas están en fase experimental o su ejecución no se puede 

realizar fuera del marco de la investigación. Por ello, desafortunadamente, no se 

dispone de marcadores biológicos de vulnerabilidad, de gravedad de la adicción, de 

recaídas o de respuesta a los distintos tratamientos. Por lo tanto, es necesario seguir 

investigando la exploraciones existentes y desarrollando nuevas exploraciones 

complementarias, que puedan ser utilizadas tanto en el proceso diagnóstico, 

pronóstico o evolutivo, como en la prevención primaria y en la detección de grupos 

de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. 
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5. TEST APOMORFINA 

 

5.1. TEST APOMORFINA Y SISTEMA DOPAMINÉRGICO 

 

La apomorfina comenzó a ser utilizada experimentalmente en humanos, por distintos 

grupos en los años 70 y 80 (Blin et al, 1988; Lal et al 1989, 1975; Corsini et al, 

1981). En la actualidad, se considera que la administración de apomorfina es un 

paradigma seguro para examinar la plasticidad del sistema dopaminérgico en 

humanos (Lal et al, 2008; Blin et al, 1988).  

 

La apomorfina ha sido utilizada para valorar el funcionalismo del sistema 

dopaminérgico en sujetos sanos (Lal et al, 2008, 2000, 1989, 1988, 1987; Casas et 

al, 1995; 1994; Blin et al, 1990, 1988, Szechtman et al, 1988; Corsini et al, 1981, 

1981b, 1979, 1977) y en pacientes con trastornos neuro-psiquiatricos. Se ha 

utilizado el Test de Apomorfina para evaluar la capacidad del sistema dopaminérgico 

en la enfermedad de Wilson (Frankel et al, 1989). En pacientes con enfermedad de 

Parkinson, ha sido utilizada para valorar la respuesta terapéutica a los agonistas 

dopaminérgicos (Bounicelli et al, 1993; Gasser et al, 1992; Barker et al, 1989). En 

estos pacientes, el uso de apomorfina es una prueba diagnóstica rápida, segura y un 

indicador sensible a la capacidad de respuesta dopaminérgica, que se puede 

efectuar en régimen ambulatorio (Hughes et al, 1999; Rascol et al, 1990). También 

se ha utilizado en pacientes con trastornos psiquiátricos como la esquizofrenia 

(Müller-Spahn et al, 1998; Mokrani et al, 1995; Ferrier et al, 1984; Hollister et al, 

1980) o en los trastornos por dependencia a sustancias (Schellekens et al, 2009; 

Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995, 1994; Guardia, 1993).  

 

La administración de apomorfina produce clínicamente parpadeos y bostezos, 

ambos serían indicadores de la actividad dopaminérgica y existe correlación entre el 

número de parpadeos y de bostezos (Blin et al, 1990). La cuantificación de los 

bostezos inducidos tras la administración de apomorfina permite evaluar, 

indirectamente, la sensibilización del sistema dopaminérgico en animales y en 

humanos, en lo que se conoce como Test de Apomorfina (Casas et al, 1995; Blin et 
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al, 1990; 1988). Al comparar sujetos sanos y pacientes dependientes de sustancias 

psicoactivas, evaluados con el Test de Apomorfina, se han detectado diferencias en 

el funcionalismo del sistema dopaminérgico (Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995; 

Guardia, 1993).  

 

El parpadeo también está relacionado con el sistema dopaminérgico. Se ha 

estudiado mediante la administración de fármacos, como el sulpiride, un antagonista 

selectivo D2 que antagoniza el aumento del parpadeo inducido por apomorfina en 

los monos (Karson, 1983), por lo que se ha hipotetizado que los receptores D2, 

también juegan algún papel en la regulación del parpadeo. El estudio del parpadeo 

reflejo tiene un valor práctico en la clínica, como indicador de la actividad del sistema 

dopaminérgico nigro-estriado (Iriarte et al, 1996; Karson, 1983). 

 

En los pacientes parkinsonianos, el parpadeo es escaso o ausente, y presentan una 

exaltación del reflejo palpebral, obtenido por percusión de la glabela o por 

estimulación eléctrica del nervio supraorbitario. Esta disminución del parpadeo 

espontáneo se relaciona con la severidad del Parkinson (Blin et al, 1990).  

 

Karson y cols. (1984) describieron que los pacientes esquizofrénicos tienen elevada 

la frecuencia de parpadeo durante el periodo de primavera-verano y que ello se 

debe a un aumento del número de receptores de dopamina.  

 

En voluntarios sanos la administración de apomorfina subcutánea, comparada con 

placebo, induce parpadeos que están relacionados directamente con la dosis 

administrada de apomorfina (Blin et al, 1990).  

 

5.1.1. MARCADORES BIOLÓGICOS Y TEST DE APOMORFINA  

 

En la actualidad, en pacientes drogodependientes no existen pruebas o marcadores 

biológicos o clínicos del estado del sistema nervioso central en general, ni 

específicamente del sistema dopaminérgico (Ver apartado 4). Tampoco hay pruebas 

objetivas que puedan asociarse claramente al pronóstico de la adicción.  
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Las adicciones son trastornos en las que existe una importante alteración del 

sistema dopaminérgico (Corominas et al, 2009, 2007; Nestler, 2001). Disponer de 

marcadores biológicos y clínicos objetivos del estado dopaminérgico supondría 

afianzar esta rama de la psiquiatría dentro el campo de las neurociencias. En este 

sentido, la apomorfina ha sido usada, en pacientes afectos de trastornos que afectan 

al sistema dopaminérgico, como una prueba diagnóstica rápida, segura y un 

indicador sensible a la capacidad de respuesta dopaminérgica, que se puede 

efectuar en régimen ambulatorio (Hughes et al, 1990, 1990b; Rascol et al, 1990). La 

prueba de provocación apomorfina parece una herramienta útil para evaluar el 

funcionamiento de los receptores de dopamina a nivel del cerebro anterior 

(Schellekens et al, 2010). El Test de Apomorfina puede ser una prueba clínica 

sencilla, muy poco invasiva y con mínimos efectos secundarios para determinar la 

reactividad del sistema dopaminérgico “in vivo” (Blin et al, 1990). Además, la 

apomorfina ya ha sido utilizada en el estudio de distintos grupos de adictos 

(Schellekens et al, 2009; Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995, 1994, Guardia, 

1993). Por ello, el Test de Apomorfina puede ser considerado un marcador biológico. 

 

5.1.2. BOSTEZOS Y TEST DE APOMORFINA  

 

La apomorfina induce el bostezo tanto en animales como en humanos. La conducta 

de bostezar, inducida al estimular los receptores dopaminérgicos, puede 

proporcionar un índice de la función del sistema dopaminérgico central (Blin et al, 

1990, 1988; Gower et al, 1984; Sthale y Ungersdedt, 1984). En animales se ha 

estudiado la inducción de bostezos por apomorfina utilizando distintos fármacos 

agonistas y antagonistas. En roedores, los bostezos inducidos por apomorfina se 

bloquean por los neurolépticos, incluido el sulpiride, pero no por la domperidona 

(Gower et al, 1984; Dubuc et al, 1982), lo que explica la implicación de los 

receptores centrales de dopamina D2. La mediación se realiza por los 

autorreceptores de dopamina (Dourish et al, 1985b, Dubuc et al, 1982).  

 

Los agentes anticolinérgicos inhiben el bostezo inducido por apomorfina (Ushijima et 

al, 1985). El antagonista selectivo D1 SCH 23390 antagoniza estos bostezos 
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inducidos, en ratas normales y reserpinizadas y tras la depleción de catecolaminas, 

en las que el bostezo resulta aumentado (Morelli et al, 1986). 

 

En humanos, el bostezo se ha estudiado voluntarios sanos y en pacientes con 

enfermedades neuropsiquiatrícas. Los bostezos están disminuidos en la enfermedad 

de Parkinson y aumentados en la corea de Huntington (Perriol y Monaca, 2006). En 

pacientes esquizofrénicos se ha descrito que los bostezos son raros (Lehmann, 

1979) y además en ellos es más difícil su contagio (Haker y Rössler, 2009).  

 

Se dispone de menos datos del bostezo inducido por apomorfina (Nair et al, 1984; 

Lal et al, 1982; Corsini et al, 1981, 1979, 1977b), en humanos que en animales. Sin 

embargo, en la actualidad continua la investigación sobre los efectos fisiológicos (Lal 

et al, 2008) o cognitivos (Schellekens et al, 2010, 2009; Montoya et al, 2008) de 

apomorfina. El patrón del bostezo inducido por apomorfina es igual que el 

espontáneo (Lal et al, 1987). No existen diferencias en el número de bostezos 

inducidos por apomorfina al comparar pacientes con un trastorno esquizofrénico 

agudo, crónico o con controles (Ferrier et al, 1984). En humanos, también se han 

utilizado fármacos, para estudiar los distintos efectos inducidos por apomorfina, 

describiendose que la domperidona, a dosis que antagoniza la secreción de GH, no 

antagoniza el bostezo inducido (Lal et al, 1982, Corsini et al, 1979).  

 

La administración de Terapia Electro Convulsiva (TEC), altera los bostezos inducidos 

por apomorfina. Cuando se administra repetidamente los efectos desaparecen, 5 

días después del último TEC. Estos efectos son dosis dependientes, ya que cuando 

solo se aplica una vez el efecto inhibidor desaparece a las 24 horas (Wielosz et al, 

1996). Se conoce que diversos factores fisiológicos podrían influir en el bostezo 

inducido por apomorfina (Tabla 4). 
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Tabla 4: Factores que influyen en el bostezo inducido por apomorfina 

Edad 
Ritmo circadiano 
Nivel de estrés  
Sueño 

Comprobado 

Género 
Ayuno 
Variaciones estacionales 

En estudio 

 

La edad es un factor que afecta a los bostezos inducidos por apomorfina. Se ha 

estudiado comparando 16 voluntarios sanos jóvenes (< 30 años) con 12 voluntarios 

mayores (> 60 años). Los jóvenes presentan más bostezos espontáneos, e 

inducidos por apomorfina que los mayores (p < 0´005) (Lal et al, 1989b). Ello se 

puede relacionar con la disminución de la actividad de los receptores D2 con la edad 

(Kishimioto et al, 1988). 

 

El momento de realización del test, también parece influir. En roedores hay 

variaciones circadianas, tanto en la producción de bostezos espontáneos (Anias et 

al, 1984), como en los inducidos por apomorfina (Nasello et al, 1995; Anias et al, 

1984).  

 

En humanos existen diferencias circadianas en la producción de bostezos, ya que se 

inducen más por la mañana que por la tarde, tanto tras la administración de 

apomorfina (p < 0´01) como placebo (p < 0´02). La influencia de los ritmos 

circadianos, en la existencia de diferencias entre apomorfina y placebo, se ha 

estudiado en 27 varones sanos, concluyéndose que la apomorfina inducía más 

bostezos que el placebo solo por la mañana (p < 0´02), ya que por la tarde no se 

detectaban diferencias significativas (Lal et al, 2000).  

 

En animales, los niveles y el tipo de estrés influye en la producción de bostezos por 

apomorfina, ya que si el estrés es contínuo disminuye y si es intermitente aumenta 

(Tufik et al, 1995). 

 

También se ha comprobado que en humanos el sueño es otro factor que inhibe los 

bostezos inducidos por apomorfina (Lal et al, 1987), lo que concuerda con estudios 
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animales en los que se ha señalado la influencia de la deprivación del sueño 

(Hipolide et al, 1995; Lobo et al, 1990).  

 

En relación al género/sexo, se conoce que los bostezos inducidos por apomorfina, 

tienen influencia hormonal. En animales, son menos intensos en las ratas hembras 

que en las macho (Serra et al, 1984; Berendsen y Nickolson, 1981). Además, en los 

machos son antagonizados por estrógenos (Serra et al, 1984). En animales el 

tratamiento con testosterona contrarresta el efecto de la castración, e incrementa los 

bostezos inducidos por apomorfina en ratas intactas y ovarectomizadas, por lo que 

se ha hipotetizado que este bostezo esta bajo influencia androgénica (Berendsen y 

Nickolson, 1981).  

 

En la especie humana, la relación, en función del género, entre la apomorfina y sus 

efectos es controvertida. Parece que la liberación de GH inducida por apomorfina 

está influida por las hormonas, ya que los hombres liberan más GH que las mujeres 

(Lal et al, 1989). Sin embargo, en la inducción de bostezos no parece existir 

diferencia de género. Aunque inicialmente se describió, en muestras pequeñas, que 

la apomorfina inducía más bostezos en las mujeres (Lal et al, 1987), el mismo grupo 

de investigación, con muestras más amplias describió que no había diferencias de 

género (Lal et al, 1989). Este dato posteriormente ha sido confirmado, en otras 

muestras de voluntarios sanos o en pacientes adictos (Guardia et al, 2002; Casas et 

al, 1994; Guardia, 1993). Sin embargo, sí parecen existir diferencias de género en 

pacientes con enfermedad de Parkinson (Hughes et al, 1999). La diferencia de 

género no es una cuestión resuelta, además es difícil que se pueda conocer en los 

próximos años, ya que la tendencia de los últimos trabajos es la inclusión de 

muestras masculinas exclusivamente. 

 

Las horas de ayuno pueden influir en inducción de bostezos por apomorfina. En 

animales, el ayuno prolongado disminuye el número de bostezos inducidos (Nasello 

et al, 1995). Sin embargo, en humanos al comparar la realización del Test de 

Apomorfina por la mañana, tras un ayuno de toda la noche, frente a la realización 

por la tarde, tras un ayuno mínimo de 4-5 horas, el número de bostezos era menor 

por la tarde, con menos horas de ayuno. Estos resultados pueden estar influidos por 
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las variaciones circadianas en la realización del test, por lo que el efecto del ayuno 

aún permanece desconocido (Lal et al, 2000). 

 

Finalmente, se ha hipotetizado la posible influencia estacional en los bostezos 

inducidos por apomorfina, aunque no se ha llegado a demostrar su existencia 

(Szetchman et al, 1986). 

 

A pesar de los interrogantes que aún existen en los factores que influyen, en la 

inducción de bostezos, ha sido ampliamente demostrado que tanto los voluntarios 

sanos, no consumidores habituales de sustancias psicoactivas (Lal et al, 2008, 1987; 

Casas et al, 1995, 1994; Guardia 1993; Blin et al, 1988), como los dependientes de 

sustancias, (Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995; Guardia 1993) presentan un 

mayor número de bostezos, tras la administración subcutánea de dosis bajas de 

apomorfina, en comparación con los inducidos tras la administración subcutánea de 

suero fisiológico.  

 

Estos datos permiten proponer que la detección de bostezos que se realiza en el 

Test de Apomorfina puede ser un método sencillo, muy poco invasivo y con mínimos 

efectos secundarios para determinar la reactividad del sistema dopaminérgico “in 

vivo” (Blin et al, 1990, 1988; Szechtman et al, 1988) y puede ser útil para evaluar 

dicho sistema en pacientes que presentan alteraciones del sistema dopaminérgico, 

como son los pacientes con trastorno por dependencia de sustancias (Guardia et al, 

2002; Casas et al, 1995; Guardia, 1993). 
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5.2. APOMORFINA 

 

5.2.1. DESCRIPCIÓN QUÍMICA 

 

El clorhidrato de apomorfina es un derivado semisintético de la morfina. Fue 

originada al tratar morfina con ácidos minerales fuertes por Mathienssen y Wright en 

1869. Antes del inicio del siglo XX, se fueron conociendo y describiendo sus 

propiedades emetizantes y sedativas. Ernst, en 1967, describió el parecido 

estructural entre las moléculas de apomorfina y dopamina (Fig. 2) demostrando su 

actividad sobre los receptores dopaminérgicos. La fórmula molecular es 

C17H17NO2. Es un compuesto inestable en solución (Ng Ying Kin et al, 2001). En 

las preparaciones parenterales los compuestos de apomorfina de 0´1mg/ml son 

inestables a las 3 semanas, aunque los de 1 mg/1ml pueden ser estables hasta 6 

meses (Ng Ying Kin et al, 2001). 

 

Figura 2: Fórmula de Apomorfina 

 

 

La apomorfina ha sido utilizada en el tratamiento de diferentes alteraciones 

neuropsiquiátricas. En 1880 se prescribía apomorfina en el tratamiento de los 

trastornos motores. En 1900 se describió que generaba somnolencia. En 1951, 

Schwab y cols. comienzan a utilizarlo en enfermos de Parkinson. En las décadas de 

los 60 y 70 se comenzó a explorar su utilidad en el tratamiento de trastornos 

psiquiátricos graves, como la esquizofrenia o la manía (Corsini et al, 1981,1981b, 

1981c). En 1987, comenzó a utilizarse en el tratamiento de la disfunción eréctil 

masculina por vía subcutánea y posteriormente se ha utilizado por vía sublingual 

(Heaton et al, 2000). Incluso se han desarrollado presentaciones que permiten 
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administrarla por vía intranasal, en el tratamiento de la disfunción eréctil y de la 

disfunción sexual femenina (Kendirci y Hellstrom, 2004). También ha sido utilizada 

ampliamente en investigación clínica del sistema dopaminérgico (Ng Ying Kin et al, 

2001). 

 

5.2.2. FARMACOCINÉTICA  

 

La apomorfina se puede administrar por vía subcutánea, intravenosa, oral, 

sublingual, intramuscular intranasal o transdermica (Loizaga, 2005; Gancher et al, 

1991). La vía de administración y las dosis utilizas dependen de la indicación y ha 

variado a lo largo de las décadas. Por vía oral se ha usado a dosis elevadas, entre 

2´5 y 7´5 mg al día hasta 120 mg, lo que generaba múltiples efectos secundarios 

(Hollister, 1980). En pacientes alcohólicos fue usada por vía oral, hasta 600 mg en 

24 horas, llegando hasta 3 g ese tratamiento (Lal et al, 1981) o, en otros trabajos, 

hasta 1400 mg (Cotzias et al, 1976). 

 

En los pacientes con psicosis se ha utilizado la vía intramuscular (Corsini et al, 1977) 

y subcutánea a dosis de 1-3 mg en dosis única (Lal et al, 1981). Recientemente, se 

han desarrollado presentaciones que permiten administrarla por vía intranasal, en el 

tratamiento de las disfunción sexuales (Kendirci y Hellstrom, 2004). 

 

La concentración plasmática máxima varía en función de la vía de administración y 

del modo de administración. En humanos, la vida media y de distribución es de 5 

minutos y la eliminación de 33 minutos (Gancher et al, 1989).  

 

Por vía sublingual, la apomorfina se absorbe en unos 10 minutos y la vida media es 

de 40-60 minutos (Loizaga, 2005).  

 

La absorción, el volumen de distribución, el aclaramiento del plasma y la vida media 

son similares, tanto para la inyección subcutánea como para la intravenosa 

(Gancher et al, 1989). Por vía subcutánea, se absorbe de forma rápida y completa 

por el tejido subcutáneo, sus efectos son más rápidos, consiguiendo la C max entre 

7- 20 minutos, estas variaciones se pueden explicar por diversos factores. En la 
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rapidez en llegar a la concentración máxima influye tanto la concentración de 

apomorfina inyectada, ya que cuanto mayor volumen se utilice más rápida es la 

absorción y la concentración máxima (Luthringer et al, 1999), como los factores que 

implicados en la absorción subcutánea, como son los cambios en el flujo plasmático 

del tejido subcutáneo. Por ello, el enfriamiento de la piel demora y reduce el pico de 

concentración plasmática, debido a una reducción de la perfusión capilar. 

 

La apomorfina se une a proteínas plasmáticas en un 90%, principalmente a la 

albúmina plasmática (Loizaga, 2005). Pasa la barrera hematoencefálica con facilidad 

(Corsini et al, 1981). La diferencia entre la concentración máxima en el plasma y en 

líquido cefalorraquídeo es de unos 10 minutos (Luthringer et al, 1999). Debido a su 

liposolubilidad, su distribución en la sangre y los compartimentos tisulares (incluido 

el cerebro) es equilibrada. Por ello, las concentraciones plasmáticas de apomorfina 

cerebral son hasta 8 veces más elevadas que las plasmáticas (Guardia, 1993).  

 

Presenta un rápido inicio de acción y, debido a su vida media-corta, la duración de 

su efecto es breve, es de aproximadamente 45 minutos. La duración de su efecto 

depende de la dosis administrada, con dosis moderadas de 50-70 microgramos/kg, 

suele ser inferior a 60 minutos, aunque en otros estudios se ha descrito vida media 

muy corta de entre 8 y 47 minutos (Gancher et al, 1989). 

 

El fármaco es rápidamente aclarado del plasma. La apomorfina se metaboliza 

rápidamente por un mecanismo de primer paso hepático, por ello la administración 

oral o intraperitoneal producen un nivel plasmático menor que cuando se administra 

por vía subcutánea. Es metabolizada, sobre todo por conjugación con ácido 

glucurónico, y en el hígado por N-desmetilación a norapomorfina (20%). Además, 

puede sufrir procesos de Sulfatación, Glucorinación, etc (LeWitt, 2004). La semivida 

de eliminación por vía sublingual es de tres horas (Loizaga, 2005).  

 

Por vía subcutánea es completamente eliminada a los 120 minutos (Luthringer et al, 

1999). La eliminación principal es por la orina (93%) y por heces (16%). Menos del 

2% se excreta por orina como apomorfina libre (Loizaga, 2005).  
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5.2.3. FARMACODINÁMICA  

 

Los efectos farmacológicos de la apomorfina están asociados al sistema 

dopaminérgico, porque es un fármaco agonista dopaminérgico de los receptores D1 

y D2 cerebrales. Sin embargo, pueden existir otros sistemas implicados en los 

efectos de apomorfina. En este sentido, se conoce que la inyección de antagonistas 

de la oxitocina anula las respuestas inducidas por oxitocina y apomorfina, lo que 

sugeriría que el efecto de la apomorfina esta medicado por la oxitocina endógena 

(Melis et al, 1992,1989). 

 

Tiene selectividad por los receptores dopaminérgicos, D2, D3, y D4 de 10 a 100 

veces más que por los receptores D1 y D5. Los efectos a nivel cerebral parecen ser 

máximos a los 30 minutos (Luthringer et al, 1999).  

 

A dosis bajas se comporta como un agonista de los receptores dopaminérgicos 

presinápticos, por los mecanismos de autorregulación, produce una inhibición de la 

liberación y de la síntesis de dopamina. Por ello actuaría como un antagonista, 

disminuyendo la interacción de la DA con los receptores postsinápticos. 

 

A dosis altas se comporta como un agonista dopaminérgico de los receptores 

postsinápticos, produciendo activación de la transmisión dopaminérgica (Dubuc et al, 

1982). 

 

Entre sus acciones inmediatas se debe destacar, a dosis crecientes, la inducción del 

bostezo, la erección y el vómito, habiéndose utilizado todos estos efectos en la 

práctica clínica.  

 

5.2.3.1. Efectos vegetativos 

 

Apomorfina a dosis inferiores a 0´05 mg/kg, por vía subcutánea, produce cambios 

vegetativos: hipersalivación, bradicardia, rinorrea, sudoración, lagrimeo, ptosis 

palpebral, palidez e hipotensión arterial.  
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A dosis superiores a 0´05 mg/kg, por vía subcutánea, produce náuseas y vómitos 5-

10 minutos después de la inyección, seguido de bostezos, sedación y somnolencia, 

10-20 minutos después de la inyección. Entre los 45-60 minutos se puede producir 

sensación de cansancio y flojedad de cabeza acompañado por un descenso del 

estado de ánimo (Guardia, 1993). 

 

Los efectos vegetativos y la sedación parcial estarían mediados por los receptores 

dopaminérgicos localizados en los tejidos periféricos (los riñones o el estómago), o 

en áreas cerebrales localizadas fuera de la barrera hematoencefálica (pituitaria, 

área, postrema). La estimulación de los receptores dopaminérgicos del estómago 

produciría un aumento de la motilidad gástrica, esto se conoce porque los 

bloqueantes de los receptores DA producen un aumento de la motilidad gástrica y 

aceleran su vaciado (Holm et al, 1985). 

 

La hipotensión arterial puede ser debida a la activación parasimpática, pero también 

a la acción directa sobre los receptores de dopamina, que en el hombre tienen 

relación con el control de la tensión arterial. En perros, apomorfina potencia la 

bradicardia vagal. A dosis de 10, 20 o 200 microgramos/kg iv, potencia las 

respuestas cronotropas negativas, debidas a la estimulación vagal (Montastruc et al, 

1989). Este efecto se debe a la activación de los receptores D2 periféricos, ya que la 

domperidona, un agonista D2, periférico inhibe este efecto (Corsini et al, 1981), y el 

agonista D1 (SCH 23390) lo suprime, combinándolo con metroclopamida (Lahlou, 

2003). 

 

Los efectos emetizantes de la apomorfina, en el perro, se producen por una 

estimulación de los receptores dopaminérgicos del área postrema. Esta área es muy 

permeable a las drogas y está conectada con el núcleo dorsal del vago, cuya 

activación induce hiperactividad global del sistema nervioso simpático.  

 

Se ha hipotetizado que la apomorfina estimula directamente la zona gatillo de los 

quimiorreceptores, la que desencadenaría síntomas vegetativos relacionados con el 

vómito: palidez, hipersalivación, bradicardia, rinorrea, lagrimeo y sudoración, que 

podrían ser el resultado de la activación del sistema nervioso parasimpático 
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(Guardia, 1993). La acción emetizante, se inicia unos 4 minutos después de la 

inyección (Loizaga, 2002). 

 

5.2.3.2. Bostezo 

 

Apomorfina induce el bostezo a dosis bajas, tanto en animales como en personas 

(Guardia et al, 2002; Casas et al, 1994; Guardia, 1993; Longoni et al, 1987c; Moreli 

et al, 1986; Serra et al, 1986). Los bostezos inducidos por apomorfina se han 

relacionado, principalmente, con la estimulación central de los receptores 

dopaminérgicos D2, presuponiéndose para los D1 un efecto modulador (Casas et al, 

1995; Blin et al, 1990).  

 

En animales, las dosis bajas de apomorfina atenúan las respuestas producidas por 

el nuevo entorno (encamarse, locomoción y “grooming”) y aumentan las conductas 

de bostezar (Urba-holgren et al, 1982). La frecuencia y la duración del bostezar, el 

desperezamiento, el “grooming” del pene, los movimientos de la cara y del cuerpo, el 

masticar, encamarse y caminar, registrados durante 60 minutos son mayores en los 

animales expuestos al nuevo ambiente. Apomorfina primero produce 

actividad/exploración, seguidas de bostezos y descanso. 

 

Ello sugiere que el bostezar está asociado con un nivel decreciente de “arousal” o de 

estrés. Lo novedoso está asociado con una liberación de dopamina, que produce 

una activación de los receptores postsinápticos y desencadena conductas de 

encamarse, locomoción y “grooming” aumentado. Las dosis bajas de apomorfina 

atenúan esas respuestas conductuales, inducidas por lo novedoso y producen un 

efecto sedativo que lleva al descanso y bostezar (Dourish y Cooper, 1990). 

 

En ratas, la apomorfina tiene un efecto bifásico, que depende de la dosis 

administrada. Las dosis mayores de 1 mg/kg s.c, producen hipermotilidad y 

estereotipias motoras, debidas a la estimulación de los receptores dopaminérgicos 

postsinapticos, que tiene un papel fundamental en la postura y la motilidad. Dosis 

inferiores a 0´05 mg/kg sc producen respuesta inhibitoria de sedación caracterizada 

por la hipomotilidad, erección del pene y bostezos. Esta acción estaría mediatizada 
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por la estimulación de los receptores presinápticos o autorreceptores (Corsini et al, 

1981). 

 

El tratamiento con agentes bloqueantes de los receptores dopaminérgicos, como el 

haloperidol a dosis de 15-20 microgramos/kg intramuscular, impide que aparezcan 

estos efectos tras la administración de apomorfina. El sulpiride, un antagonista D2 

específico, a dosis de 2 mg/kg intramuscular, administrado 20 minutos antes 

también, anula estos efectos (Corsini et el, 1981). El antagonista selectivo del 

autorreceptor de dopamina (+) AJ 76 bloquea el bostezar inducido por apomorfina 

(Dourish et al, 1989). Sin embargo, domperidona, un antagonista D2 periférico, sólo 

anula los efectos neurovegetativos de apomorfina, sin bloquear los efectos sobre los 

bostezos el sueño y los cambios conductuales (Corsini et el, 1981).  

 

Existe influencia hormonal en la aparición del bostezo inducido por apomorfina, ya 

que los bostezos inducidos son menos intensos en las ratas hembras, que en las 

macho (Berendsen y Nickolson, 1981). En animales, el tratamiento con testosterona 

contrarresta el efecto de la castración, e incrementa los bostezos en ratas intactas y 

ovarectomizadas, por lo que se ha hipotetizado que el bostezo inducido por 

apomorfina esta bajo influencia androgénica (Berendsen y Nickolson, 1981).  

 

En humanos, desde los años 70, se describió que Apomorfina induce el bostezo 

(Corsini et al, 1981; Lal y de la Vega, 1975), aunque inicialmente se consideraba un 

efecto poco relevante (Lal y de la Vega, 1975). En los años 80, comenzaron a 

aparecer los primeros estudios en los que se evalúa específicamente el bostezo (Lal 

et al, 1989, 1987; Szechtman et al, 1988). 

 

Los bostezos inducidos no duran más de 45 minutos tras la administración de 

apomorfina (Szechtman et al, 1988), aunque se concentran en los primeros 30 

minutos (Guardia, 1993). Los bostezos inducidos por apomorfina cambian por la 

administración de Terapia Electro Convulsiva (TEC). Su aplicación disminuye el 

número de bostezos inducidos. Cuando se administran TEC repetidos los efectos 

desaparecen 5 días después del último TEC. Cuando sólo se aplica, uno el efecto 

inhibidor desaparece a las 24 horas (Wielosz et al, 1996). 
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5.2.3.3. Efectos hormonales 

 

La apomorfina produce cambios en la liberación de hormonas relacionadas con el 

sistema dopaminérgico: aumenta la liberación de Hormona del Crecimiento (GH), 

adrenocorticoptropina (ACTH) y cortisol (CRL) y disminuye la de prolactina (PRL). La 

respuesta está mediada por los receptores dopaminérgicos y están moduladas por el 

género y la edad. 

 

La apomorfina produce aumento de la liberación de GH en sujetos sanos (Mc 

Pherson et al, 2003; Aymard et al 2003; Lal et al, 1991,1989; Jezova et al, 1988). 

Dicha liberación se ha relacionado con la activación de los receptores D2 (Aymard et 

al, 2003). En voluntarios sanos, se ha estudiado la relación entre la farmacocinética 

y la farmacodinamia, describiéndose una relación lineal dosis-respuesta entre la 

administración de apomorfina y la concentración de GH (Aymard et al, 2003). 

 

En humanos, la respuesta de la GH tras la administración de apomorfina es 

diferente, en función del género, siendo mayor en los hombres jóvenes que en las 

mujeres jóvenes (Lal et al, 1989b). 

 

Las mujeres que toman contraceptivos orales (combinación de estrógenos y 

progestágenos), tienen una mayor respuesta a GH, que las mujeres control (Ettigi et 

al, 1975) y presentan una menor sedación inducida por apomorfina (Chalmers et, al, 

1985). La administración de estrógenos, a mujeres postmenopáusicas, produce un 

aumento de respuesta de apomorfina (Lal et al, 1980). En el varón, las bajas 

concentraciones de testosterona, producen una disminución de la respuesta de GH 

a la apomorfina (Lal et al, 1982). 

 

También hay relación entre la liberación de GH, inducida por la administración de 

apomorfina, con la edad, siendo menor en hombres ancianos que en jóvenes. La 

disminución de la respuesta a la GH con el envejecimiento normal, podría estar 

relacionada con la disminución en los esteroides sexuales (Lal et al, 1989). Este 

fenómeno se produce en mujeres ancianas, cuando se compara con mujeres 
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jóvenes en la fase luteínica, pero no en las que están en la fase folicular (Lal et al, 

1989). 

 

Ello puede ser debido a que los estrógenos tienen un papel modulador del receptor 

dopaminérgico, mientras que la testosterona tiene influencia sobre el turnover de 

dopamina. Con el envejecimiento, es posible que se produzca un declinar en la 

disponibilidad de testosterona en varones y de estrógenos y/o progestágenos en 

mujeres (Guardia, 1993). 

 

La liberación de GH, tras la estimulación con apomorfina, ha sido utilizada para 

evaluar la sensibilidad del sistema dopaminérgico (Schmidt et al, 2001; Wiesbech et 

al, 1996, 1995; Balldin et al, 1992). Su liberación ha sido estudiada como marcador 

de pacientes psiquiátricos, como son los pacientes esquizofrénicos (Melzter et al, 

2001; Duval et al, 2000; Mokrani et al, 1995; Scheinin et al, 1985; Ferrier et al 1984;), 

esquizoafectivos (Mokrani et al, 1995) depresivos unipolares y bipolares (Mc 

Pherson et al, 2003; Mokrani et al, 1995) y drogodependientes (Dettling et al, 1995; 

Lee et al, 1990).  

 

En pacientes esquizofrénicos o esquizoafectivos la inyección de 0´75 mg de 

apomorfina subcutánea, comparado con suero salino, induce un aumento 

significativo del GH (Mokraniet al, 1995). La respuesta a GH correlaciona con el 

incremento del ACTH y CRL y la disminución de la secreción de PRL. Sin embargo, 

en el sugbrupo que la respuesta de GH era normal, la correlación desaparecía. Por 

ello, se ha sugerido que la estimulación de GH, y la de ACTH y CRL, están 

mediados por diferentes vías (Mokraniet al, 1995). La liberación de GH en pacientes 

esquizofrénicos esta aplanada (Duval et al, 2000; Melzter et al, 2001, Scheinin et al, 

1985). Los niveles de la respuesta hormonal no han podido ser relacionados con la 

respuesta al tratamiento (Melzter et al, 2001). 

 

En depresivos unipolares y bipolares, el aumento de la concentración de GH se ha 

relacionado con la dosis de apomorfina administrada (Mc Pherson et al, 2003). 
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En adictos no se conoce, claramente, la respuesta hormonal. Algunos autores 

describen un incremento de la GH (Annunziato et al, 1983); otros, que la respuesta 

es similar a los controles (Lee et al, 1990); incluso existen trabajos que hallan una 

disminución de la liberación de GH (Vescovi y Pezzarossa, 1999; Balldin et al, 1992) 

o aplanamiento de la respuesta (Wiesbeck et al, 1996) 

 

En pacientes alcohólicos existe menor respuesta de GH tras la estimulación con 

apomorfina (Schmidt et al, 1996; Wiesbeck et al, 1995; Balldin et al, 1992). También 

se han objetivado diferencias en la respuesta de la GH después de la estimulación 

con apomorfina, cuando se comparan los pacientes que recaen frente a los que no 

recaen (Schmidt et al, 1996). En pacientes con dependencia de cocaína no se 

detectan diferencias en la respuesta de GH a apomorfina, al compararlos con 

controles (Lee et al, 1990), aunque los grupos estudiados incluyen un número de 

pacientes muy reducido. 

 

Por ello, se ha sugerido la posibilidad de evaluar la normalización progresiva del 

sistema dopaminérgico, evaluado mediante la liberación de GH, cuando se mantiene 

la abstinencia. Ello se basaría en que los pacientes adictos la sensibilidad de los 

receptores se recuperan, durante la primera semana de abstinencia, aunque esta 

recuperación se retrasa en aquellos pacientes con mayor riesgo de recaída (Dettling 

et al, 1995). 

 

La apomorfina también produce liberación de ACTH y CRL (Duval et al, 2003; 

Mokrani et al, 1995; Jezova et al, 1988). Se han detectado diferencias tras la 

estimulación con apomorfina al comparar a pacientes con distintos trastornos 

mentales. La estimulación del ACTH y del CRL es menor en los pacientes 

esquizofrénicos o esquizoafectivos que los controles sanos o que los pacientes con 

depresión (Mokrani et al, 1995). El aumento de ACTH es menor en enfermos 

esquizofrénicos no tratados que en sanos (Duval et al, 2003; Meztzer et al, 2001; 

Duval et al, 2000). Los resultados son similares con el CRL (Duval et al, 2003; 

Meztzer et al, 2001).  
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En pacientes esquizofrénicos masculinos, se ha descrito aplanamiento de la 

respuesta tanto del ACTH (Melzter et al, 2001), como de CRL (Melzter et al, 2001, 

Scheinin et al, 1985). Los pacientes que responden mejor a los antipsicóticos, tienen 

mayor liberación de CRL, tras la administración de apomorfina, que los que no 

responden (Duval et al, 2003). Los cambios de CRL, tras la estimulación con 

apomorfina, se ha propuesto como predictor de respuesta al tratamiento 

antipsicótico (Melzter et al, 2001). 

 

Finalmente, apomorfina disminuye la liberación de PRL (Mc Pherson et al, 2003; 

Mokrani et al, 1995). No se han detectado diferencias en la respuesta, tras la 

administración de apomorfina, cuando se comparan pacientes bipolares y unipolares 

(Mc Pherson et al, 2003) o esquizofrénicos, no tratados, con controles sanos (Duval 

et al, 2003; Melzter et al, 2001). En los enfermos esquizofrénicos, que reciben 

tratamiento, no se ha relacionado los cambios en la PRL con la respuesta al 

tratamiento (Melzter et al, 2001).  

 

En pacientes con dependencia de cocaína existen datos controvertidos sobre la 

PRL. En algún trabajo se ha detectado concentraciones basales superiores a lo 

normal (Mendelson et al, 1988). En otros no se han detectado diferencias en la 

concentración basal de PRL, ni en su respuesta tras la administración de 

apomorfina, al compararlos con controles sanos (Lee et al, 1990). Sin embargo, los 

mismos autores describen un subgrupo de pacientes cocainómanos con alteraciones 

en la concentración basal de PRL, por lo que esta cuestión no está aún resuelta. 

 

5.2.3.4. Efectos conductuales de apomorfina 

 

En animales, los efectos conductuales son dosis dependientes (Cosini et al, 1981) y 

están estereotipados (Szchetman, 1986). Dosis bajas producen inhibición conductual 

y sedación. La administración de dosis altas de apomorfina (superiores a 0´25 

mg/kg) en animales de laboratorio produce un síndrome de conductas estereotipada 

dosis-dependiente, caracterizada por olfateo inicial, seguido de lamer y roer. No 

todas las ratas desarrollan la conducta de roer. La actividad locomotora es máxima 

cuando el animal desarrolla la conducta de olfateo y disminuye cuando pasa a roer. 
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La conducta de encaramarse puede observarse asociada a dosis más elevadas de 

apomorfina, sin que interfiera en las estereotipias de olfateo, lamer o roer 

(Havemann et al, 1986). La conductas de locomoción horizontal y encaramarse 

serían conductas diferenciadas que estarían controladas por distintos factores 

genéticos, relacionados con diferentes mecanismos dopaminérgicos (Cabib et al, 

1988). 

 

La administración de un agonista selectivo D1 en el estriado dorsal potencia los 

movimientos de mandíbula inducido por apomorfina (0´2 mg/kg iv) mientras que la 

administración del agonista D2 quinpirole, en la misma región cerebral, atenúa 

dichos movimientos. Ello sugiere una interacción oponente entre los receptores D1 y 

D2 en el estriado dorsal para esa conducta (Koshikawa et al, 1990). 

 

La administración continuada de apomorfina 0´825 mg/kg/h, durante más de 40 

horas, conlleva disminución de los efectos depresores y la aparición de un nuevo 

síndrome conductual caracterizado por sacudidas del cuerpo y las extremidades, 

respuestas repentinas de orientación y anomalías motoras como: temblor de los 

músculos de las mandíbulas, movimientos masticatorios, protusión de la lengua y 

tics corporales. Estos síntomas correlacionan con el aumento de niveles de 

dopamina, ácido Homovanílio (HVA) y 3 metoxi-4-hidroxifenilacético (DOPAC) en el 

estriado, pero no en el núcleo acummbens. Tras el cese de la administración 

prolongada de apomorfina, estos síntomas se intensifican. Ello sugiere un efecto 

rebote en el aumento de los mecanismos dopaminérgicos en el estriado, tras la 

supresión de la administración de dosis altas de apomorfina (Davis et al, 1985). 

 

Se ha estudiado ampliamente las alteraciones de los efectos conductuales de la 

apomorfina, mediante el uso de agonistas y antagonistas dopaminérgicos. El 

quinpirole, un agonista del receptor D2 también puede producir conductas 

estereotipada denominas de “bajo nivel” (olfateo, encaramerse), pero el tratamiento 

previo con alfa-metil-paratirosina (AMPT) anula los efectos del quinpirole. 

 

La administración conjunta de quinpirole y SKF 38393, (agonista selectivo de los 

receptores D1), produce un aumento de las estereotipias inducidas por quinpirole y 
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convierte las estereotipias de bajo nivel en conductas orales más intensas (lamer y 

roer) (Hoffman et al, 1988; Mazurski et al, 1988). Ello sugiere que además de la 

estimulación del receptor D2, es necesaria la activación del D1, por la dopamina 

endógena, para que se produzcan las estereotipias. El uso de SKF 38393 induce las 

respuestas de “grooming” (acicalarse), y no son anuladas por el tratamiento previo 

con AMPT, incluso cuando este se combina con reserpina, que llega a producir una 

depleción de dopamina del 99% (Zarrindast et al, 1989, 1989b; Spina et al, 1989). 

Por todo ello, se considera que la estimulación del receptor D1 posibilita las 

respuestas estereotipadas, mediadas por el receptor D2. Esta acción no es 

recíproca, ya que la estimulación del receptor D2 no es necesaria para que se 

produzca la conducta de “grooming” inducida por el agonista D1 SKF 38393 (White 

et al, 1988). 

 

En condiciones normales la dopamina endógena proporciona cierto nivel de 

estimulación del receptor D1. Este tono del receptor es necesario para que los 

agonistas D2 induzcan las típicas conductas, mediadas por el receptor D2. Debido a 

que las conductas estereotipadas en ratas son el resultado de una estimulación 

simultánea de receptores D1 y D2, se ha comprobado que el tratamiento agudo con 

reserpina y AMPT conducen a una potenciación de la conducta estereoptipada, 

inducida por apomorfina (Vasse y Protais, 1989). Es probable que esta potenciación 

de efectos dependa del rápido desarrollo de hipersensibilidad de los receptores de 

dopamina D1, y que además de los cambios de la actividad de los receptores D1, se 

produzca una hipersensibilidad de los D2 (Costentin et al, 1975). 

 

La apomorfina y el pergolide (un derivado ergótico con actividad selectiva D2) 

inducen conducta rotatoria en ratas, por medio de acciones específicas diferentes en 

receptores de dopamina D1 y D2 (Casas et al, 1989, 1988; Herrera-Marschitz y 

Ungerstedt, 1984).  

 

Las ratas que han sufrido una denervación dopaminérgica unilateral de 6-OHDA, 

presentan una hipersensibilidad de los receptores de dopamina. Tras la 

administración de dopamina presentan una conducta de rotación contralateral, que 
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es máxima cuando se administran dosis de 1 mg/kg sc y muestran un patrón de 

rotación de “doble pico” (Casas et al, 1988). 

 

Los antagonistas de los receptores D1 y D2, como el dis-flupentixol, bloquean la 

conducta rotatoria inducida por apomorfina y pergolide (Herrera-Marschitz et al, 

1988). Sin embargo, los antagonistas específicos del D2, como el sulpiride, sólo 

bloquean los efectos del pergolide (Prat et al, 2000). Por ello, se ha sugerido que la 

conducta rotatoria inducida por apomorfina depende de la acción sobre distintos 

receptores y no solo sobre los receptores D2. 

 

También se ha hipotetizado que el sistema opioide endógeno podría influenciar las 

conductas estereotipadas, inducidas por agonistas dopaminérgicos, ya que la 

naloxona puede potenciar las estereotipias inducidas por apomorfina o por d-

anfetamina, a través del bloqueo del receptor opiáceo (Adams et al, 1981).  

 

5.2.3.5. Efecto antipsicótico 

 

Se propuso el uso de apomorfina como antimaniaco y antipsicótico, por sus efectos 

sedativos o incluso por sus posibles efectos antipsicóticos (Tamminga et al, 1978; 

Corsini et al, 1977). El efecto antipsicótico podría explicarse por la reducción de la 

actividad dopaminérgica (Luthringer et al, 1999). En este sentido, se realizaron 

varios ensayos clínicos sobre su utilidad como fármaco antimaniaco o antipsicótico, 

describiéndose una mejoría en los cuadros maníacos o esquizoafectivos, por lo que 

se sugirió que la apomorfina no tiene propiedades antiesquizofrénicas, pero si 

antimaníacas (Corsini et al, 1981). Otros autores sí observaron mejoría transitoria, 

de 20 a 60 minutos, después de la administración de apomorfina, atribuyéndose a 

una estimulación de los receptores presinápticos de la dopamina (Lal et al, 1988). 

Uno de sus análogos la N-N propil-norapomorfina fue utilizado en unidosis y 

comparado con placebo en 9 pacientes esquizofrénicos mejorando la BPRS. Sin 

embargo, tras el seguimiento a corto plazo (3 semanas) y con administraciones 

repertidas, la eficacia desaparecía (Tamminga et al, 1986).  
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Dado que los resultados no han sido congruentes o incluso en algunos casos 

empeoran la sintomatología psicótica y que las dosis utilizadas producen muchos 

efectos secundarios (Corsini et al, 1981). No se han realizado estudios en los ultimos 

años, aceptandose que no es útil como antipsicótico (Lal et al, 1988).  

 

5.2.3.6. Efectos Cognitivos 

 

La apomorfina produce cambios cognitivos, que se han evaluado utilizando dosis de 

0´001 y 0´005 mg/kg en estudios doble ciego contra placebo. Se ha comparado, en 9 

voluntarios, la percepción visual de patrones estáticos y en movimiento (la 

sensibilidad al contraste estático y el movimiento) antes y 15 minutos después de la 

administración de apomorfina. En comparación con placebo su administración, 

empeoraba la percepción visual del movimiento, siendo el efecto dosis-dependiente. 

Con la dosis de 0´005 mg/kg la reducción fue más pronunciada que con 0´001 mg/kg 

para las frecuencias espaciales bajas y, de forma lineal inversamente correlacionado 

con la frecuencia espacial para una frecuencia temporal de 3 Hz. Se ha sugerido que 

los efectos de la apomorfina puede ser consecuencia de la estimulación en la retina 

de receptores D1 y/o D2. La apomorfina puede aumentar la inhibición de las células 

ganglionares y el equilibrio centro-periferia, lo que puede explicar la disminución de 

la sensibilidad al contraste para frecuencias espaciales bajas. Los efectos 

específicos de la apomorfina, en la percepción visual del movimiento, apoya la 

hipótesis de que afecta preferentemente a la vía magnocelular, que media la 

sensibilidad a los patrones de movimiento (Blin et al, 1991). 

 

Posteriormente, se ha estudiado los efectos cognitivos de la administración de 

apomorfina 0´005 mg/kg en 20 voluntarios sanos, describiéndose que apomorfina 

empeora algunos tipos de memoria: la detección, el reconocimiento, y la 

interferencia (Montoya et al, 2008). 

 

Tambien se ha comparado los efectos cognitivos de la administración de apomorfina 

en adictos. Al comparar 40 hombres con dependencia del alcohol y 39 controles 

sanos antes y después de la administración de 0´005 mg/kg de apomorfina, se han 

descrito efectos aparentemente paradójicos. Inicialmente los alcohólicos eran más 
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lentos y menos precisos que los controles sanos. Sin embargo, tras la administración 

de apomorfina, la ejecución mejoró en alcohólicos y empeoró en los controles. Ello 

evidencia una relación en U invertida entre el funcionamiento dopaminérgico y el 

rendimiento cognitivo (Schellekens et al, 2009). 

 

Recientemente, se ha comenzado a estudiar la influencia de las vías de 

administración de la apomorfina sobre los efectos cognitivos. En un ensayo cruzado 

doble ciego en 15 voluntarios varones sanos, se administró apomorfina por vía 

sublingual (2 mg), por vía subcutánea (0´005 mg/kg) y placebo. Se evaluó el 

rendimiento en una prueba de rendimiento contínuo, y la inhibición prepulso del 

sobresalto acústico. Con apomorfina, el rendimiento en la ejecución del ensayo 

contínuo se deterioró, especialmente en los participantes con la línea base de 

rendimiento bajo. La apomorfina interrumpió la inhibición prepulso (PPI) de alta 

intensidad (85 dB), y mejoraba la PPI de baja intensidad (75 dB), en particular en los 

participantes con línea de base de bajo PPI. La modulación de los efectos de la 

apomorfina, sobre el rendimiento, se puede explicar por una relación en forma de U 

invertida, entre el funcionamiento de la dopamina a nivel prefrontal y el rendimiento 

cognitivo y el funcionamiento dopaminérgico mesolímbico (Schellekens et al, 2010). 

 

5.2.4. INTERACCIONES Y PRECAUCIONES DEL USO DE APOMORFINA  

 

El uso de apomorfina no requiere ajuste de dosis en ancianos, ni en la insuficiencia 

renal leve a moderada y en caso de alteración hepática se puede administrar dosis 

de 2 mg cada 8 horas (Loizaga, 2005). 

 

Se puede administrar junto con fármacos antieméticos como domperidona, 

ondansetrón o la procloperacina (Uprima, Abbott Laboratoies Ltd. 2001). 

 

Apomorfina no interacciona con fármacos que utilicen el citocromo P-450 para su 

metabolismo. Se debe usar con precaución en pacientes que tomen nitritos o 

antecedentes de hipotensión postural o consuman alcohol (Loizaga, 2005; Uprima, 

Abbott Laboratoies Ltd. 2001). 
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No existen estudios que detecten interacciones significativas, en pacientes tratados 

con inhibidores de la ECA, antagonistas adrenérgicos α, β-bloqueantes o 

bloqueantes de los canales del calcio (Uprima, Abbott Laboratoies Ltd. 2001). 

 

Los efectos secundarios de la apomorfina son dosis dependientes. Aparecen 5-10 

minutos después de su administración (Luthringer et al, 1999). Los efectos 

secundarios están relacionados con sus acciones sobre el SNC y SNP. Los más 

frecuentes son sedación, náuseas, cefalea. Otros efectos secundarios son mareos, 

rinitis, faringitis y bostezos. El acontecimiento más grave es el síncope, pero en el 

90% de los casos tiene pródromos. Se ha descrito una leve disminución de la 

frecuencia cardiaca, no significativa clínicamente (Luthringer et al, 1999). Los efectos 

secundarios habituales (náuseas, vómitos,...) aparecen con más facilidad en 

pacientes migrañosos (Cerbo et al, 1997). 

 

5.2.5. USOS CLÍNICOS DE APOMORFINA  

 

La apomorfina ha sido utilizada clínicamente en el tratamiento de enfermedades 

médicas, neuropsiquiátricas, en estudios neurobiológicos o en estudios como 

marcador biológico, del estado del sistema dopaminérgico.  

 

5.2.5.1. Tratamiento de la disfunción sexual  

 

La apomorfina ha sido utilizada en el tratamiento de disfunciones sexuales de 

hombres y de mujeres.  

 

Inicialmente, se consideró la erección producida tras la administración de 

apomorfina, como un efecto secundario muy frecuente (Lal y de la Vega, 1975). 

Posteriormente, apomorfina comenzó a ser utilizada como fármaco para el 

tratamiento de la disfunción eréctil en varones. Lal y cols (1989), describen mejoría 

en la erección en un grupo de 28 pacientes con impotencia secundaria. 

Administraron inyecciones subcutáneas, con una semana de diferencia como 

mínimo, utilizaban dosis de 0´25, 0´5, 0´75 y 1 mg, y describieron una relación del 

efecto con la dosis. 
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En la actualidad, se utiliza para el tratamiento de las disfunciones sexuales de origen 

orgánico, psicógeno o mixto, por vía sublingual (Eardley et al, 2010). La dosis 

utilizada es de 3 mg, para el tratamiento de la disfunción eréctil. Tiene la misma 

eficacia, seguridad y tolerabilidad que los inhibidores de la fosfodiesterasa, (Eardley 

et al, 2010). También se usa con éxito en mujeres premenopáusicas, afectas de 

deseo sexual hipoactivo o de baja excitación sexual, ya que se ha demostrado que 

dosis de 2 o 3 mg diarias, por vía sublingual, mejoran el deseo y la actividad sexual 

(Caruso et al, 2004). Incluso se han desarrollado presentaciones que permiten 

administrarla por vía intranasal, en el tratamiento de la disfunción eréctil y de la 

disfunción sexual femenina (Kendirci y Hellostrom, 2004). 

 

5.2.5.2. Tratamiento del Parkinson  

 

Históricamente, la apomorfina se ha utilizado como tratamiento de la enfermedad del 

Parkinson (Schwab et al, 1951), del Parkinson resistente (Frankel et al, 1990) y en 

las últimas décadas como predictor de respuesta a otros tratamientos 

farmacológicos. 

 

Desde los años 70 se utilizó apomorfina a dosis de 1 mg por vía subcutáneo en el 

tratamiento de la enfermedad (Cotzias et al, 1970). Produce mejoría de los síntomas 

parkinsonianos, a los 5 minutos de su administración, siendo utilizado en la 

actualidad en su tratamiento (Gunzler, 2009). Su acción es breve (Gancher et al, 

1990). Dosis de 0´5 a 2 mg subcutáneas producen una mejoría transitoria de los 

síntomas extrapiramidales. Se puede usar por vía subcutánea de manera 

intermitente o en infusión contínua en dosis de 93-103 mg cada 24 horas (Gunzler, 

2009). Existe interacción entre apomorfina y otros fármacos utilizados en el 

tratamiento del Parkinson, por lo que se debe administrar al terminar el periodo “on”, 

antes de administrar la levodopa (Sampaio et al, 1995). 

 

También, se ha utilizado apomorfina como predictor de la respuesta al tratamiento 

con levodopa en enfermos de Parkinson (Bonucelli et al, 1993; Barker et al, 1989), 

así como para hacer el diagnóstico diferencial entre el síndrome idiopático y otros 

síndromes parkinsonianos (Oertel et al, 1989). El Test de Apomorfina en pacientes 
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con enfermedad de Parkinson es una prueba diagnóstica rápida, segura y un 

indicador sensible a la capacidad de respuesta dopaminérgica, que se puede 

efectuar en régimen ambulatorio (Hughes et al, 1999, 1990; Rascol et al, 1990).  

 

5.2.5.3. Tratamiento de las alteraciones neuromusculares 

 

Se ha estudiado su utilidad en diferentes trastornos neuromusculares. En la tortícolis 

espasmódica (Lal, 1988; Lal et al, 1981), en la enfermedad de Huntington y en el 

Gilles de la Tourette (Lal et al, 1981), aunque los resultados son contradictorios. Se 

han descrito mejorías en el tratamiento de las mioclonias fotosensibles y Corea de 

Sydenham (Lal et al, 1981). También se ha explorado su utilidad en el tratamiento 

del síndrome de piernas inquietas. Para ello se ha utilizando la vía intravenosa, con 

dosis iniciales de 0´035 mg/kg y de continuación de entre 0´04 mg/kg/h hasta 0´07 

mg/kg/h, demostrándose que disminuye los movimientos de las piernas (Tribl et al, 

2005). 

 

También se ha utilizado en el tratamiento de las dicinesias, a dosis elevadas (1-6 

mg) (Lal et al, 1981), ya que se ha hipotetizado que en la discinesía tardía existe una 

hipersensibilidad del receptor dopaminérgico cerebral. Sin embargo, la mejoría de 

apomorfina se acompaña de nauseas, vómitos y una importante sedación. También 

ha sido usada en la distonia inducida por fármacos (Lal et al, 1981), aunque no es 

usada en la actualidad con este fin. 

 

5.2.5.4. Analgésico 

 

Se ha estudiado su posible efecto como analgésico, los efectos son controvertidos y 

dependen de la vía de administración y la dosis 

 

La apomorfina (0´05 mg/kg) administrada en ratas, por vía intra-cerebro-ventricular, 

aumenta la latencia del movimiento de cola ante un estímulo aversivo (una 

respuesta nociceptiva espinal). La administración intraperitoneal produce efectos 

opuestos, sobre la actividad antinociceptiva de la morfina. Los efectos de la 

apomorfina sobre la acción antinociceptiva de la morfina son controvertidos (Kamata 
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et al, 1986), lo que podría ser debido a que dosis distintas activan preferentemente 

sobre receptores dopaminérgicos pre o postsinápticos. 

 

Las dosis bajas de apomorfina atenúan la antinocicepción inducida por la morfina, 

debido a una disminución de la actividad dopaminérgica, como resultado de un 

estímulo preferente sobre el autorreceptor de dopamina. Las dosis elevadas de 

apomorfina tienen un efecto de potenciación, debido a un aumento de la actividad 

dopaminérgica, mediada por la estimulación del receptor post-sináptico. Los 

antagonistas de la dopamina, bloquean ambos efectos de la apomorfina, sobre la 

capacidad analgésica de la morfina (Gupta et al, 1989). 

 

5.2.5.5. Emetizante 

 

Apomorfina ha sido ampliamente utilizada para inducir el vómito a dosis de 0´07 

mg/kg. Este fenómeno se ha utilizado en el tratamiento de la intoxicación y como 

emetizante, en el paradigma de condicionamiento clásico (Halvorsen et al, 1978). En 

este paradigma se utilizaba apomorfina como aversivo químico, fomentando la 

extinción la conducta de beber y la desensibilización del alcohol (Mc Lellan y 

Childres, 1985; Schattet y Lal, 1972). Sin embargo, los resultados en el tratamiento 

del alcoholismo han sido contradictorios (Batel, 1995) y en la actualidad no es 

utilizada con este fin. 

 

5.2.5.6. Tratamiento de enfermedades psiquiátricas 

 

Antes de la difusión masiva de los fármacos antipsicóticos se utilizaba apomorfina en 

el tratamiento de múltiples trastornos neuropsiquiátricos (Lal y de la Vega, 1975).  

 

La apomorfina se utilizó, por sus efectos sedantes en el tratamiento, de cuadros 

maniacos y psicóticos (Corsini et al, 1981). Incluso se propuso el uso de apomorfina, 

por sus posibles efectos directos antipsicóticos, como antimaniaco y antipsicótico, 

(Tamminga et al, 1978; Corsini et al, 1977). Sin embargo los resultados de los 

estudios fueron contradictorios y requerían el uso de dosis elevadas, entre 2´5 y 7´5 

mg al día o incluso hasta 120 mg por vía oral, lo que generaba múltiples efectos 
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secundarios (Hollister, 1981). Otros autores señalaron que la apomorfina no tenía 

propiedades antiesquizofrénicas, pero si antimaníacas (Corsini et al, 1981). En 

estudios posteriores tampoco se detectó mejoría de los síntomas esquizofrénicos ni 

de la discinesia tardía (Levy et al, 1984). A pesar de ello, uno de sus análogos la N-

N propil-norapomorfina, fue comparado con placebo en unidosis en 9 pacientes 

esquizofrénicos y se describió que mejoraba la BPRS. Sin embargo, a corto plazo (3 

semanas) y tras administraciones repetidas la eficacia desaparecía (Tamminga et al, 

1986).  

 

Incluso, se ha hipotetizado que apomorfina podría producir un empeoramiento de la 

sintomatología psicótica, a pesar de que tras su administración se había observado 

mejoría transitoria de 20 a 60 minutos, que fue atribuida a una estimulación de los 

receptores presinápticos de la dopamina (Lal et al, 1988). En la actualidad se acepta 

que su utilidad como antipsicótico no ha sido demostrada (Lal et al, 1988) y no se 

utiliza con ese objetivo (Tamminga, 2002).  

 

También, la apomorfina se utilizó en el tratamiento del alcoholismo, ya que se 

hipotetizó que podría tener un efecto anticraving, a dosis de 1 mg, hasta, 3 veces al 

día (Lal y de la Vega, 1975), lo que tampoco ha sido confirmado. 

 

5.2.6. APOMORFINA EN LA EVALUACIÓN DEL SISTEMA DODOPAMINÉRGICO  

 

La evaluación de las distintas respuestas hormonales, y de los bostezos son 

procedimientos sencillos y éticos para evaluar la sensibilidad del estado 

dopaminérgico en humanos (Lal et al, 2008,1987; Guardia et al, 2002; Casas et al 

1994; Guardia, 1993; Blin et al, 1990, 1988; Hughes et al, 1990; Rascol et al, 1990; 

Szechtman et al, 1986; Gower et al, 1984; Corsini et al, 1981). La apomorfina ha 

sido utilizada en el estudio del sistema dopaminérgico en voluntarios sanos (Lal et al, 

2008), en pacientes con enfermedades neurológicas (Hughes et al, 1990; Rascol et 

al, 1990) o psiquiátricas, en pacientes adictos (Guardia et al, 2002; Casas et al 1995, 

1994; Guardia, 1993) y en pacientes esquizofrénicos (Cleghorm et al, 1991). 
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5.2.6.1. Voluntarios sanos 

 

En voluntarios se ha utilizado como medida del sistema dopaminérgico, 

estudiándose la sensibilización y la tolerancia. Para ello, se ha comparado 7 

inyecciones de suero fisiológico con 7 inyecciones de clorhidrato de apomorfina 

(0´007 mg/kg sc) en intervalos de dos horas. Doce horas después de la última 

inyección todos los voluntarios recibieron una inyección de apomorfina. Se estudió 

los niveles de las hormonas (GH, PRL y CRL), la somnolencia medida por el 

“Sleepiness Rating Scale” y se registraron los bostezos. La liberación de GH 

decrecía, tras las distintas inyecciones de apomorfina, comparado con los que 

recibían suero fisiológico. El número de bostezos disminuía progresivamente en el 

grupo que recibía apomorfina. Los niveles de PRL, CRL y somnolencia no variaban. 

Por ello, se ha sugerido que con apomorfina se puede inducir tolerancia aguda 

dopaminérgica, que puede ser evaluada mediante la respuesta de GH y los bostezos 

(Lal et al, 2008). Se ha concluido que la administración de apomorfina es un 

paradigma seguro, para examinar la plasticidad del sistema dopaminérgico en 

humanos (Lal et al, 2008). 

 

5.2.6.2. Pacientes esquizofrénicos 

 

La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia postula una alteración de la actividad 

dopaminérgica en algunas áreas del cerebro (Stahl, 2002): 

 

• Sistema mesolímibico, en el que se ha descrito hiperactividad del sistema 

dopaminérgico, lo que se ha relacionado con la aparición de síntomas 

positivos. 

 

• Sistema mesocortical, en el que se asociado la hipofunción dopaminérgica 

con la aparición de síntomas negativos. 
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• Sistema nigro-estriatal, que ha sido implicado en la aparición de efectos 

secundarios extrapiramidales: distonia, acatisia, parkinsonismo y discinesias 

tardías. 

 

• Sistema túbero infundibular, que ha sido implicado en la aparición de efectos 

secundarios hormonales, por estar implicado en la regulación de la PRL. 

 

Se ha utilizado la apomorfina para medir el estado dopaminérgico en pacientes 

afectos de esquizofrenia. Dosis bajas de apomorfina, con gran afinidad por el 

autorreceptor DA y pocas interacciones con otros sistemas producen una 

disminución del turnover de DA en las neuronas dopaminérgicas y de la 

concentración de los metabólitos deaminados de la DA en el plasma, como es el 

ácido homovanílico (HVA). En estos pacientes se ha evaluado la respuesta 

hormonal tras la administración de apomorfina. A dosis de 0´75 mg sc se detecta 

una disminución de los niveles de PRL plasmática y de HVA en líquido 

cefalorraquídeo y un aumento de los niveles de GH (Levy et al, 1984). También se 

ha estudiado la respuesta del metabolismo cerebral, tras la administración de 

apomorfina, intentando diferenciarla de las personas normales (Cleghorn et al, 1991) 

 

5.2.6.3. Pacientes Drogodependientes 

 

La Apomorfina ha sido utilizada como marcador de riesgo en pacientes 

drogodependientes, en lo que se ha denominado el Test de Apomorfina (Guardia et 

al, 2002, Casas et al, 1995) o para estudiar las alteraciones cognitivas en adictos 

(Schellekens et al, 2009).Ver apartado 5.4.7. 
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5.3  BOSTEZO 

 

5.3.1. DEFINICIÓN DE BOSTEZO 

 

El bostezo es una conducta que se puede observar en los vertebrados y todos los 

mamíferos (Blin et al, 1990). Bostezar es un comportamiento fisiológico, una 

estereotipia emocional que indica el proceso de homeostasis de los mecanismos de 

regulación de los ritmos, tales como dormir/despertar, el hambre y la saciedad o el 

apareamiento/relajación, generado por el diencéfalo (Walusinski, 2009). 

 

Es una conducta frecuente en personas y animales que aparece en diferentes 

contextos y estados fisiológicos y su alteración revela trastornos (Walusinski, 2009). 

En fetos, el bostezar indica un progreso armónico en el desarrollo tanto del tronco 

cerebral, como de la función neuromuscular periférica. La falta de bostezo fetal, con 

frecuencia asociada a la falta de la deglución, puede ser una clave para predecir la 

disfunción del tronco cerebral después del nacimiento (Walusinski, 2010). 

 

El patrón fisiológico de bostezos, en humanos, es presentar un pico de bostezos 

postdespertar y un nuevo incremento a lo largo de la tarde y noche antes de irse a la 

cama (Millen et al, 2010). En animales, los bostezos son mayores en las últimas 

horas de luz y las primeras de oscuridad (Anias et al, 1984). 

 

En humanos, se ha demostrado que el bostezo es contagioso (Walusinski et al, 

2010; Guggisberg et al, 2010; Arnott et al, 2009; Schürmann et al, 2005; Platek et al, 

2003), aunque parece que los niños pequeños no han desarrollado la capacidad de 

ser contagiados por el bostezo de otros, ni siquiera de sus cuidadores (Millen et al, 

2010). 

 

Los bostezos también son contagiosos en primates (Palagi et al, 2009; Campbell et 

al, 2009) y posiblemente en otras especies como perros (Walusinski et al, 2010). En 

este sentido, se ha descrito que puede incluso pueden ser contagiados de los 

humanos a los perros (Joly-Mascheroni et al, 2008).  
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Se ha definido el bostezo como la conducta involuntaria de abrir la boca, seguida de 

una profunda inspiración, antes de volver a cerrarla (Blin et al, 1990; 1988). El 

bostezo es un movimiento paroxístico involuntario que consta de tres fases 

(Barbizet, 1958): 

 

− inspiración activa, con la boca abierta, se produce una dilatación de la faringe-

laringe y del tórax, junto con un descenso del diafragma. 

 

− acmé, con la apertura máxima de la boca y la máxima dilatación faríngea y 

torácica. Se puede acompañar de secreción de lágrimas y desperezamiento. 

 

− espiración pasiva que es lenta y ruidosa y se inicia tras el cese brusco de la 

inspiración. 

 

La duración del bostezo es de unos 7 segundos en total. El bostezo puede ser 

reprimido en la primera fase de inspiración activa, suele presentarse en grupos de 2 

o 3, separados entre ellos por espiraciones normales. 

 

Otros autores lo han conceptualizado como un evento semi-voluntario, que puede 

ser divido en tres fases: una fase de inspiración larga, una cumbre breve y una 

espiración rápida (Daquin et al, 2001). 

 

En animales y en humanos el bostezo se ha asociado con el alargamiento del pene 

y la erección (Argiolas y Melis, 1998; Argiolas et al, 1993). En humanos se ha 

asociado también con el parpadeo (Blin et al, 1990), y con el desperezamiento, 

aunque este no va siempre asociado al bostezo e incluso puede aparecer por 

separado del mismo, por ejemplo, tras un rato en la misma posición.  

 

El bostezo está asociado con la transición entre el sueño y la vigilia, con el apetito y 

la saciedad y con los cambios emocionales (Walusinski, 2009). También los 

bostezos pueden ser un efecto secundario del tratamiento con fármacos 

serotoninergicos o dopaminérgicos (Walusinski, 2009; Blin et al, 1988) o en  
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desintoxicación de opiáceos (Walusinski, 2009; Dourish y Cooper, 1990; 

Appenzeller, 1969), o de cafeína (Walusinski, 2009). La producción de bostezos se 

altera, en pacientes que padecen enfermedades del SNC, aunque en la práctica 

diaria, bostezar es un síntoma que generalmente se descuida (Walusinski, 2009).  

 

5.3.2. FUNCIONES DEL BOSTEZO  

 

No se conoce la función o utilidad exacta del bostezo (Daquin et al, 2001; Argiolas y 

Melis, 1998). Es un tema muy controvertido, se ha planteado que sus funciones 

originales eran fisiológicas y posteriormente adquirieran una función comunicativa 

(Gallup, 2010) o lo contrario que tuvieran una función social, inicialmente 

comunicativa (Guggisberg et al, 2010). 

 

El bostezo puede ser inducido por la imitación (Arnott et al, 2009; Blin et al, 1990) y 

es contagioso (Walusinski, 2010, 2010b; Schürmann et al, 2005; Platek et al, 2003). 

Lo que se ha denominado bostezo por imitación, es el que se produce por contagio 

de otra persona. Aunque se ha planteado que el bostezo es un reflejo (Aloe, 1994), 

ósea una respuesta automática de imitación, requiere cierto grado de comprensión 

(procesamiento) (Schürmann et al, 2005).  

 

La aparición de bostezo espontáneo se ha relacionado con estados de somnolencia, 

con la ingesta (antes o después de dormir o comer), con la fatiga, el aburrimiento y 

con las variaciones circadianas. 

 

Tanto la somnolencia (Gallup, 2010; Daquin et al, 2001) como la percepción 

subjetiva de sueño influye en la producción de bostezos (Gallup, 2010). 

 

En relación a la ingesta, se ha descrito que en animales el ayuno prolongado 

disminuye el número de bostezos inducidos por algunas drogas (Nasello et al, 1995). 

En humanos el bostezo puede ser inducido por el hambre (Blin et al, 1990), sin 

embargo el efecto real del ayuno en humanos aun permanece desconocido (Lal et 

al, 2000). 
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Se ha relacionado el bostezo con la fatiga (Aloe, 1994) o el cansancio (Blin et al, 

1990). También podría ser inducido por el aburrimiento (Blin et al, 1990), o ser una 

expresión de aburrimiento (Provine tal, 1986), falta de interés o desinterés (Aloe et 

al, 1994; Barbizet, 1958), indiferencia ante determinadas circunstancias y tendría el 

valor expresivo de rechazo o en algunos casos, de actitud agresiva (consciente o 

inconsciente) (Barbizet, 1958). 

 

En relación a las variaciones circadianas el patrón fisiológico de bostezos, en 

humanos, es un pico de bostezos postdespertar y un nuevo incremento a lo largo de 

la tarde y noche antes de irse a la cama (Millen et al, 2010). En roedores se conoce 

que hay variaciones circadianas, tanto en la producción de bostezos espontáneos 

(Anias et al, 1984), como en los inducidos por apomorfina (Nasello et al, 2003,1995; 

Anias et al, 1984). En humanos también existen diferencias circadianas en las la 

producción de bostezos inducidos por fármacos, ya que se producen más por la 

mañana que por la tarde (Lal et al, 2000).  

 

Dado que el bostezo aparece en diversos estados fisiológicos y contextos, se ha 

planteado que tiene distintas utilidades, en las diferentes especies. En humanos las 

funciones atribuidas al bostezo son múltiples (Tabla, 5). 

 

Tabla 5: Funciones atribuidas al bostezo. 

 
• Comunicativa 
• Oxigenación del cerebro 
• Impedir el colapso pulmonar 
• Alterar la hemodinámica cerebral 
• Termorregulación 
• Marcador de respuesta al estrés 
 

 

 

5.3.2.1. Función comunicativa social “communication hypothesis” 

 

Se ha hipotetizado que bostezar tiene un papel importante para la comunicación 

social (Daquin et al, 2001). El bostezo puede tener una función comunicativa y forma 
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parte de un fenómeno de atribución del estado mental de los otros (Platek et al, 

2003). La teoría cominucativa se ha fundamentado en que el bostezo es contagioso 

(Schürmann et al, 2005; Platek et al, 2003) y se puede inducir observando, 

pensando o leyendo sobre él (Provine, 1986) o escuchándolo (Arnott et al, 2009). 

 

Para evaluar esta teoría se han realizado distintos experimentos. Se ha evaluado la 

susceptibilidad al contagio del bostezo con una tarea de reconocimiento de caras. El 

adecuado reconocimiento se relaciono con el bostezo contagioso y negativamente 

con los rasgos esquizotípicos. Ello confirmaría que el bostezo está relacionado con 

aspectos empáticos (Platek et al, 2003) y concuerda con otros trabajos en los que se 

ha relacionado la producción de bostezos con el grado de empatía (Arnott et al, 

2009).  

 

En personas enfermas de esquizofrenia, en los que la resonancia afectiva esta 

disminuida, se ha evaluado la capacidad para que se les induzcan bostezos. Para 

estudiarlo se presentaron secuencias de vídeo, de personas bostezando, a 43 

pacientes ambulatorios y 45 controles sanos emparejados. Las respuestas 

producidas fueron grabadas en vídeo, registrándose el contagio de bostezos. Las 

personas con esquizofrenia, mostraron menores tasas de contagio de bostezos que 

los controles (Haker et al, 2009).  

 

También apoyaría esta teoría estudios animales en primates y perros. Se ha 

estudiado la producción de bostezos en monos (chimpancés) y se ha descrito que 

existen dos tipos de bostezos: el bostezo total y el bostezo modificado. Este 

segundo tipo sugiere algún grado de control voluntario, ya que tras este tipo de 

bostezos la conducta de rascarse es mayor (Vick y Paukner, 2010). No se 

detectaron diferencias sexuales en los chimpancés, aunque los bostezos masculinos 

eran de mayor intensidad (Vick y Paukner, 2010). 

 

Los monos imitan las conductas de bostezar de otros monos en vivo (Palagi et al, 

2009) o viendo animaciones de otros monos, lo que supondría un cierto grado de 

empatía (Campbell et al, 2009). Cuando se estudia el contagio de los bostezos en 

vivo, se correlaciona la capacidad de transmitir los bostezos con la proximidad 
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social, con el nivel de cuidados y por lo tanto con la proximidad emocional, lo que 

supondría que existen factores de empatía implicados y que el bostezo contagioso 

supondría una conexión emocional entre los animales (Palagi et al, 2009). Además, 

los monos hembra presentan especial capacidad para imitar los distintos tipos de 

bostezos (Palagi et al, 2009). En los trabajos realizados con animaciones, se 

controlaron factores como el aburrimiento, a lo largo de los experimentos y la 

especificidad del bostezo, comparándolo con movimientos fáciales similares a los 

bostezos. Con los distintos trabajos realizados en primates, se puede concluir que la 

capacidad de inducir bostezos podría ser algo menor en chimpancés que en 

humanos (Campbell et al, 2009). 

 

También los bostezos puede ser contagiados de los humanos a los perros, además 

estos discriminarían los bostezos de movimiento faciales similares, lo que formaría 

parte de la coordinación y la comunicación perro-hombre (Joly-Mascheroni et al, 

2008). 

En trabajos de investigación en humanos en los que se usaba la Resonancia 

Magnética funcional se ha demostrado que el bostezo inducido mediante la escucha 

de otros bostezos produce activación del giro frontal inferior posterior derecho 

(Arnott et al, 2009), y que el ver bostezar aumenta la actividad en el sulcus temporal 

superior. Dado que esta zona ha sido relacionado con las pistas sociales 

(Schürmann et al, 2005), su activación apoyaría indirectamente la teoría de la 

comunicación social.  

 

El origen y la función comunicativa ha sido apoyada por diversos autores 

(Guggisberg et al, 2010). Aunque actualmente el origen social ha sido cuestionado 

(Gallup, 2010), afirmándose que esta teoría tiene no tiene base experimental, y que 

sus predicciones no pueden ser contrastadas, por lo que se ha planteado que lo más 

parsimonioso es que el valor social sea un hecho derivado de la función fisiológica 

(Gallup, 2011). 
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5.3.2.2. Oxigenación del cerebro 

 

El bostezo es un reflejo semi-voluntario que aumenta la vigilancia y los objetivos, 

que se produce cuando hay somnolencia (Daquin et al, 2001). Se ha hipotetizado 

que el bostezo es un reflejo central y periférico que tiene como objetivo revertir la 

hipoxia o hipoxemia cerebral (Aloe, 1994). En animales se ha demostrado que la 

hipoxia del núcleo paraventricular, puede producir bostezos (Kita et al, 2000). En 

este sentido se podría interpretar el bostezo como un reflejo de defensa del 

“Arousal” (Askenasy, 1989), ya que produciría oxigenación de ciertas áreas 

cerebrales. En chimpancés solo aumentaría el “arousal” tras la producción del 

bostezo modificado (Vick y Paukner, 2010). 

 

Cuando se ha estudiado, con resonancia magnética funcional, personas viendo 

bostezos u otros movimientos de la boca, se ha demostrado que específicamente 

ver bostezos aumenta el nivel de oxigenación cerebral en el sulcus temporal 

posterior derecho superior y bilateralmente en el sulcus temporal anterior superior 

(Schürmann et al, 2005). Además, los sujetos que autoinformaban de tener 

tendencia a bostezar al ver las imágenes covariaban negativamente con la 

activación de la región periamigdalar izquierda, sugiriendo una conexión entre el 

contagio del bostezo y la activación amigdalar (Schürmann et al, 2005). También se 

conoce que la inducción del bostezo, mediante la escucha de otros bostezos 

produce, activación del giro frontal inferior posterior derecho (Arnott et al, 2009). 

 

5.3.2.3. Impedir el colapso pulmonar 

 

Otra de las funciones atribuidas al bostezo es el impedir que se colapsen zonas del 

pulmón con aireamiento deficiente, de una manera similar a los suspiros (Guardia, 

1993). 

 

5.3.2.4. Cambios de la hemodinámica cerebral  

 

El bostezo produciría una compresión de la vena yugular interna por el músculo 

omohioideo, lo que modificaría la hemodinámica cerebral (Patra et al, 1988), por lo 
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que el bostezo sería un predictor de aumento de la actividad cerebral (Baenninger et 

al, 1996). 

 

5.3.2.5. Termoregulación 

 

El bostezo está asociado a la somnolencia, la percepción subjetiva de sueño y al 

aumento de la temperatura corporal. Por ello, se ha hipotetizado que el bostezo 

sería un mecanismo de termorregulación cuando fallan otros sistemas (Gallup et al, 

2008).  

 

En animales, se ha realizado diversos experimentos para evaluar la teoría de la 

termorregulación y contrastar la hipótesis de que el bostezo serviría como un 

mecanismo de enfriamiento del cerebro y de regulación de la homeostasis. Se ha 

estudiado el cambio de la temperatura en ambiente controlado, describiéndose que 

con los incrementos de la temperatura se incrementa la producción de bostezos 

(Gallup et al, 2010). También se estudiado en ratas, implantando electrodos que 

registran la temperatura cerebral antes durante y después del bostezo. Se detectaba 

que los bostezos se producen cuando la temperatura cerebral aumenta y que al 

terminar el bostezo la temperatura se ha regulado de nuevo (Shopu-Knox et al, 

2010). 

 

En humanos, esta hipótesis se sustenta en dos hechos: enfermedades relacionadas 

con alteraciones de la termorregulación como la esclerosis múltiple, las migrañas, la 

epilepsia, el estrés y ansiedad y la esquizofrenia han sido relacionadas con la 

producción de bostezos atípicos (Gallup  et al, 2008). Por otra parte, el exceso de 

bostezos se presenta en enfermedades que aumentan la temperatura corporal o 

cerebral como en daño del SNC, deprivación de sueño o tras al consumo de algunos 

ISRS (Gallup et al, 2009; Gallup et al, 2008). Sin embargo, esta teoría también ha 

recibido críticas, en las que se afirma que el bostezo es poco probable que cause 

una disminución significativa de la temperatura en humanos (Elo, 2011) o que esta 

teoría sea suficiente para explicar el origen del bostezo (Guggisberg et al, 2010). 
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5.3.2.6. Marcador de respuesta al estrés 

 

Se ha relacionado los bostezos con el estrés. Se ha hipotetizado que el bostezo 

puede ser un marcador de recuperación del estrés agudo y puede estar asociado a 

una inhibición del metabolismo de la dopamina cerebral. El bostezo y el 

desperezamiento pueden señalar el final de una experiencia estresante o un estado 

de concentración prolongada (Dourish et al, 1989). En trabajos de experimentación 

animal se han relacionado la inducción de estrés y los bostezos, ya que su 

producción puede ser alterada en función del tipo de estrés aplicado. Si es continuo, 

(inmovilización) los bostezos disminuyen y si es intermitente, (luces parpadeantes) 

aumentan (Tufik et al, 1995). Por ello, también se ha hipotetizado que el bostezo es 

un patrón de respuesta estereotipada, que actúa como estimulo liberador, que tuvo 

una función mayor en el desarrollo filogenético de las especies (Provine, 1986). 

 

Todas las teorías expuestas no son necesariamente excluyentes, posiblemente tanto 

el origen como el significado del bostezo debe ser explicado mediante la 

combinación de algunas de ellas. 

 

5.3.3. SUSTRATO ANATÓMICO DEL BOSTEZO  

 

En el hombre, el sustrato anatómico del bostezo aún no se conoce totalmente. 

Inicialmente se propuso, la implicación del estriado, del bulbo y del hipotálamo 

(Heusner, 1946). Estudios posteriores describieron que eran las zonas hipotalámicas 

y estriatales los sustratos neurobiológico del bostezo (Gessa y cols, 1967). 

Ulteriormente, se planteo que las zonas implicadas eran el interior del núcleo 

hipotalámico ventromedial, y los núcleos posterior y lateral del hipotálamo y el 

cuadado, ya que estas regiones estarían implicadas en el control del bostezo 

inducido por los agonistas dopaminérgicos (Bertolini y Gessa, 1981). 

 

En la actualidad, se acepta que el sustrato anatómico del bostezo esta en el 

hipocampo y el hipotálamo (Goesseler et al, 2005). Se ha implicado de manera 

especial al núcleo paraventricular del hipotálamo (Walusinki, 2009; Argiolas y Melis, 

1998). En dicho núcleo están las neuronas oxitonenérgicas, que proyectan a áreas 
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cerebrales fuera del hipotálamo. Estás neuronas son excitadas por dopamina, amino 

ácidos excitatorios y oxitocina, facilitando el bostezo mediante la liberación de 

oxitocina en otros puntos (hipocampo, puente, médula oblongata). El bostezo puede 

ser antagonizado por péptidos opiáceos (Kita et al, 2006; Argiolas y Melis, 1998) o 

por el GABA (Kita et al, 2006). Además los bostezos pueden ser inhibidos, tras una 

lesión eléctrica, del núcleo paraventricular del hipotálamo (Walusinki, 2009). 

 

5.3.4. NEUROFISIOLOGÍA  

 

La fisiología del bostezar es compleja y el conocimiento de sus mecanismos aún es 

incompleto (Collins y Eguibar, 2010). El bostezar está en gran medida controlado por 

el sistema dopaminérgico (Daquin et al, 2001), además de este sistema los 

principales sistemas implicados en el bostezo son el colinérgico y el oxitocinérgico 

(Argiolas y Melis, 1998; Aloe, 1994).  

 

Parecen existir tres vías distintas implicadas en la producción del bostezo que 

convergen en el sistema colinérgico. La vía oxitocinérgica, la vía de los 

neuropéptidos y la, menos conocida, vía serotoninérgica (Collins y Eguibar, 2010). 

 

La dopamina puede activar la producción de oxitocina en el núcleo paraventricular 

del hipotálamo. La oxitocina puede activar la transmisión colinérgica en el 

hipocampo y, por último, la acetilcolina podría inducir el bostezo a través de los 

receptores muscarínicos (Daquin et al, 2001). 

 

Sin embargo, dada la complejidad de la fisiología del bostezo se ha implicado en su 

producción, modulación y facilitación, múltiples sistemas de neurotransmisión 

cerebral (Tabla 6). Entre los sistemas y neurotransmisores que se han descrito, se 

puede destacar a los amino ácidos excitatorios, la serotonina, (Daquin et al, 2001; 

Argiolas y Melis, 1998), el óxido nítrico, que jugaría un papel como segundo 

mensajero, (Argiolas y Melis, 1998) el GABA (Daquin et al, 2001; Argiolas y Melis, 

1998), el glutamato (Daquin et al, 2001), la noradrenalina, los neuropéptidos (por 

ejem neurotensina) (Daquin et al, 2001; Argiolas y Melis, 1998), el LH-RH (Argiolas y 
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Melis, 1998) y el sistema adrenocorticotopinérgico (ACTH) (Daquin et al, 2001; 

Argiolas y Melis, 1998; Aloe, 1994). 

 

El bostezo se produce por una liberación de acetilcolina, que está bajo control 

inhibitorio de las neuronas dopaminérgicas. El efecto desinhibidor de las neuronas 

dopaminérgicas puede generarse por la activación de los autorreceptores, inducido 

por dosis bajas de dopamina, o por la estimulación de los receptores colinérgicos 

postsinápticos. El bloqueo de los receptores postsinapticos provoca el mismo efecto. 

Parece que el estriado sería la zona donde se produciría la interconexión dopamina-

acetilcolina (Guardia, 1993). 

 

Sin embargo, hay diferencias en el bostezo inducido, cuando se actúa sobre el 

sistema colinérgico que cuando se actúa sobre el dopaminérgico. El bostezar 

inducido, potenciando la transmisión colinérgica es más elevado los primeros días 

de vida y tiende a disminuir a partir del séptimo día (Holmgren y Urba-Holmgren, 

1980). A diferencia del bostezo inducido por agonistas dopaminérgicos, que no 

aparece hasta los 11-15 días de edad y es máximo en las ratas adultas (Guardia, 

1993). La principal diferencia entre el bostezo inducido por los agonistas 

dopaminérgicos o colinérgicos es que el síndrome dopaminérgico incluye el 

componente de “arousal sexual” (“grooming” del pene erección, eyaculación), 

mientras que el síndrome colinérgico no lo produce (Gower et al, 1984; Holmgren et 

al, 1985). 

 

Tabla 6: Sistemas y neurotransmisores implicados en la modulación del bostezo  

Facilitación del bostezo sistema dopaminérgico, dosis bajas 
sistema acetilcolinérgico 
sistema oxitocinérgico 
sistema serotoninérgico 
óxido nítrico  
péptidos relacionados con adrenorcorticotropina 
(ACTH) 
aminoácidos excitatorios 

Inhibición del bostezo sistema dopaminérgico, dosis altas 
opiáceos 
GABA 
sistema noradrenérgico 

Basado en: Collins y Eguibar, 2010 y Argiolas y Melis, 1998.  
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5.3.4.1. Bostezo y sistema colinérgico 

 

Los fármacos que facilitan la neurotransmisión colinérgica a nivel central, inducen el 

bostezo.  

 

El bostezar fisiológico está mediado por la acetilcolína endógena, este sistema se ha 

relacionado especialmente con la protrusión de la lengua y los movimientos bucales 

masticatorios (Ushijima et al, 1984). Este sistema es la vía final común de todos los 

sistemas implicados en la producción del bostezo (Collins y Eguibar, 2010). 

 

Para estudiar la implicación del sistema colinérgico y sus características se han 

utilizado fármacos agonistas y antagonistas. Pequeñas dosis de pilocarpina 

(agonista colinérgico) (Urba-Holmgren et al, 1977) o fiostigmina (inhibidor de la 

acetilcolinesterasa) administradas en ratas jóvenes, pueden inducir el bostezo 

(Tamaddonfard et al, 2008; Urba-Holmgren et al, 1977). El bostezar inducido por 

fisostigmina es más elevado los primeros días de vida y tiende a disminuir a partir 

del séptimo día (Holmgren y Urba-Holmgren, 1980).  

 

Los efectos colinérgicos son mediados por los receptores centrales, la neostigmina, 

(agonista colinérgico periférico) no induce el bostezo (Urba-Holmgren et al, 1977). 

 

Los receptores muscarínicos, especialmente los M1 han sido señalados como los 

responsables de la activación motora final, que produce el bostezo (Collins y 

Eguibar, 2010). Los agonistas muscarínicos los activan (Fujikama et al, 1996). El 

bostezo resulta inhibido por el antagonista muscarínico escopolamina. Los 

movimientos bucales masticatorios más frecuentes (40 respuestas por minuto) 

pueden ser un índice de la actividad agonista muscarínica central en las ratas 

(Guardia, 1993; Ferrari et al, 1963).  

 

Los receptores histaminérgicos también intervienen en la producción del bostezo, ya 

que la administración de histamina induce bostezos (Tamaddonfard et al, 2008). Por 

otra parte, los antagonistas histaminérgicos H1 (clorfeniramina) o H2 (ranitidina) 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EL TEST DE APORMORFINA COMO MARCADOR BIOLÓGICO DE RECAÍDA EN DEPENDIENTES DE COCAINA 
Carlos Roncero Alonso 
Dipòsit Legal: T 1350-2015 



TEST APOMORFINA: EL TEST DE APOMORFINA 
 
 

 
   

123 

inhiben los bostezos producidos por histamina, especialmente el primero 

(Tamaddonfard et al, 2008). 

 

El bostezar y las conductas asociadas inducidas por agonistas colinérgicos son 

sensibles a tratamientos con fármacos de acción histaminérgica. La histamina 

potencia los bostezos inducidos por fisostigmnina y los antagonistas histaminérgicos 

H1 (clorfeniramina) o H2 (ranitidina) los bloquean (Tamaddonfard et al, 2008). La 

atropina (antagonista muscarínico) bloquea los bostezos producidos por la 

histamina, y el antagonista histaminérgico H1 clorfeniramina, bloquea los bostezos 

inducidos por histamina y pero no potencia el bloqueo producido por ranitidina 

(Tamaddonfard et al, 2008). 

 

Los receptores nicotínicos no están implicados, ya que la nicotina no induce bostezo, 

el antagonista mecamilamina no bloquea el bostezo inducido por pilocarpina o 

fisostigmina (Ushijima et al, 1984), pero podrían estar implicados en los movimientos 

relacionados con el bostezo. La protusión de la lengua está mediada por una acción 

indirecta sobre receptores nicotínicos agonistas. Los movimientos masticatorios que 

preceden y suceden al bostezar, se bloquean con neurolépticos, escopolamina y 6-

OHDA (Ushijima et al, 1984b). 

 

El bostezar y las conductas asociadas inducidas por agonistas colinérgicos son 

sensibles a tratamientos con fármacos de acción dopaminérgica. Son potenciados 

por agonistas dopaminérgicos como el espiroderidol y flufenacina (Holgren y Urba-

Holmgren, 1980; Yamada y Furukawa, 1980). En ratas que han recibido tratamiento 

crónico con neurolépticos, los movimientos aumentan por los agonistas colinérgicos 

y son disminuidos por los anticolinérgicos (Holgren y Urba-Holmgren, 1980). Ello ha 

sugerido una interacción colinérgica-dopaminérgica. Además, en sentido opuesto los 

antagonistas muscarínicos, como atropina y escopolamina, inhiben el bostezo 

inducido por los agentes dopaminérgicos (Tamaddonfard et al, 2008). Los 

antagonistas dopaminérgicos potencian el bostezo inducido fisostigmina (inhibidor 

de la acetilcolinesterasa) (Ushijima et al, 1984). 
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5.3.4.2. Bostezo y sistema dopaminérgico 

 

El sistema dopaminérgico tiene una implicación fundamental en la producción del 

bostezo. 

 

Los efectos sobre el bostezo del sistema dopaminérgico están mediados por la 

oxitocina (Colllins y Eguibar, 2010). Los bostezos inducidos por los agonistas 

dopaminérgicos generalmente se acompañan de la protusión de la lengua, 

movimientos masticatorios, igual que cuando el bostezo es inducido por agentes 

colinérgicos (Guardia, 1993; Holmgrem y Urba-Holmgrem, 1980). El bostezar 

inducido por agonistas dopaminérgicos no aparece hasta los 11-15 días de edad y 

es máximo en las ratas adultas. El bostezo inducido por agonistas dopaminérgicos 

incluye un componente sexual, existiendo una importante asociación entre el 

bostezar y la actividad sexual, inducida por agonistas dopaminérgicos. Ambas 

respuestas son abolidas por lesiones del estriado, con 6-OHDA o con el 

pretratamiento con haloperidol (Guardia, 1993). 

 

El bostezo inducido por agonistas dopaminérgicos, es un fenómeno mediado 

centralmente: 

 

- Resulta bloqueado por los antagonistas dopaminérgicos de acción central 

(Haloperidol, Pimozide), pero no por los que tienen acción periférica, como la 

domperidona (Gower et al, 1984; Stahle y Ungerstedt, 1984). 

 

- Las inyecciones cerebrales de agonistas dopaminérgicos inducen bostezos, 

en las ratas (Dourish et al, 1985). 

 

- Los bostezos inducidos por apomorfina requieren la integridad de la inervación 

dopaminérgica del estriado. 

 

- Parece que existen mecanismos dopaminérgicos estriatales e hipotalámicos 

independientes, implicados en la mediación de bostezar. 
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Sin embargo existe gran interacción entre el sistema dopaminérgico y el colinérgico 

y con el óxido nítrico. Los bostezos inducidos por agonistas dopaminérgicos son 

inhibidos por antagonistas dopaminérgicos, que son inhibidores del óxido nítrico, 

pero no antagonizan los efectos de la oxitocina (Collins y Eguibar, 2010). 

 

El receptor D1 tiene un papel modulador (Scheel-Krüger, 1986) o permisivo-

facilitador (Jackson et al, 1989; Longoni et al, 1987). La estimulación de receptores 

D2 producen bostezos, mientras que los del D1, no lo producen (Gower et al, 1984). 

La estimulación simultánea de los receptores postsinapticos D1 y D2 reduciría la 

incidencia de bostezar y aumentaría las esterotípias (Yamada et al, 1990, 1990b). 

 

El receptor D1 tiene un papel modulador (Scheel-Krüger, 1986) o permisivo-

facilitador (Jackson et al, 1989a; Longoni et al, 1987). La estimulación de receptores 

D2 producen bostezos, mientras que los del D1, no lo producen (Gower et al, 1984). 

La estimulación simultánea de los receptores postsinapticos D1 y D2 reduciría la 

incidencia de bostezar y aumentaría las esterotípias (Yamada et al, 1990). 

 

Por otra parte, el antagonista selectivo D2 sulpiride, es un potente bloqueador del 

bostezar inducido por agonistas DA, mientras que el antagonista D1 SCH 23390, no 

tiene efecto sobre dichas respuestas (Serra et al, 1986).  

 

Para que se produzca el bostezo se necesita la activación de los receptores D2, en 

el núcleo paraventricular del hipotálamo. Sin embargo, existe controversia sobre si 

son receptores D2 pre o postsinapticos los implicados en la producción del bostezo 

(Stahle et al, 1992, 1990, 1989). También, se ha implicado a los receptores D3, ya 

que los fármacos agonistas de este receptor producen bostezos (Collins et al, 2005) 

y los antagonistas los inhiben (Collins y Eguibar, 2010). 

 

Las dosis elevadas de agonistas de dopamina producen hiperactividad, olfateo 

estereotipado, encamarse y movimientos orales, que están mediados por los 

receptores postsinápticos de dopamina, localizados en el estriado y núcleo 

acummbens (Kelly et al, 1975; Ernst, 1967). Dosis bajas del agonista dopaminérgico 

apomorfina inducen bostezos, y dosis altas lo inhiben (Urba-Holgrem et al, 1982). 
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Ello confirmaría que el bostezar implica la activación de una población de receptores 

más sensibles a los agonistas dopaminérgicos, que los receptores postsinapticos 

(Dourish y Cooper, 1990). 

 

En este sentido, se ha afirmado que el bostezo esta mediado por la activación de los 

receptores presinapticos de dopamina (Mogilnicka y Klimek, 1977). Los receptores 

presinápticos, están localizados en los cuerpos celulares, dendritas, axones y 

terminales presinapticos de la neuronas dopaminérgicas (Carlsson, 1975). Los 

autorreceptores de dopamina inhiben la síntesis y la liberación, disminuyendo 

funcionalmente la trasmisión dopaminérgica cerebral (Carlsson, 1975).  

 

Todo ello ha sugerido, que el bostezo puede ser un útil índice de la activación de los 

autorreceptores de dopamina del cerebro (Dourish y Cooper, 19909, Gower et al, 

1984; Stahle y Ungerstedt, 1984). Existiría una correlación, entre la potencia de los 

fármacos, para inducir el bostezo, y su potencia como activador del autorreceptor de 

dopamina. La liberación de dopamina está asociada a lo novedoso y activaría los 

receptores postsinápticos. Sin embargo, la disminución de los niveles de dopamina 

atenúa las respuestas conductuales inducidas por lo novedoso y produce en efecto 

sedativo que lleva al descanso y al bostezar (Dourish y Cooper, 1990). 

 

Como conclusión, se podría afirmar que bostezo inducido por agonistas 

dopaminérgicos parece generado por la activación de autorreceptores 

dopaminérgicos, que producen reducción de la síntesis y liberación de dopamina. 

Sin embargo, se ha cuestionado la mediación de los autorreceptores de DA (Serra et 

al, 1986, Stahle y Understedt, 1984, Gower et al, 1984) y se apunta la importancia 

de los receptores postsinápticos en animales (Serra et la, 1987) y en humanos (Lal 

et al, 1989). Incluso existen autores que han señalado que los receptores D2 

postsinápticos son los medidores del síndrome de sedación y del bostezo (Scheel-

Krüger, 1986).  
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 Tabla 7: Agonistas dopaminérgicos que producen bostezo . 

Fármacos  Autores  
Apomorfina y amantadina, a dosis bajas. 
Pirebedil, nomifensina, l-dopa, a dosis bajas. 
Lisuride, pergolide, lergotrile (+/-)3-PPP, bromocriptina 

Mogilnicka y Klimek, 1977 
 

Agonistas dopaminérgicos selectivos del autorreceptor: (+/-)-3-
PPP, TL-99, B-HT 

Gower et al, 1984 
Mogilnika et al, 1984. 
Clark et al, 1985 

Agonistas D2 selectivos y potentes (SN19), a dosis de 100 
microgramos/Kg Matsumoto et al, 1984 

Agonistas D3: pramipexol, Pd-128,907, 7-OH DPAT, 
quinpirole, quineralone 

Collins et al, 2005 
Collins, y Eguibar, 2010 

 

 

Por otra parte, el bloqueo de los receptores de dopamina anula las respuestas 

inducidas por los agonistas dopaminérgicos (Tabla 8), pero no la inducida por 

oxitocina. El bostezo puede ser prevenido por un pre-tratamiento con pequeñas 

dosis de antagonistas dopaminérgicos (Gower et al, 1984; Protais et al, 1983; 

Mogilnicka y Klimek, 1977) (Tabla 8). 

 

Tabla 8: Antagonistas dopaminérgicos que bloquean el bostezo. 

Fármacos antagonista selectivos  Autores  
Del autorreceptor de dopamina, (+) AJ 76, bloquea el bostezar inducido 
por apomorfina 

Dourish et al, 1989 

Del receptor D2, spiperona, bloquea el bostezo producido por el 
agonista SND 919  

Matsumoto et al, 1989, 
1989b 

Del receptor D2, sulpiride, es un potente bloqueador del bostezo 
inducido por agonistas DA  Serra et al, 1986 

 

 

5.3.4.4. Bostezo y oxitocina 

 

La oxitocina es un péptido neurotransmisor que ha sido relacionado con la 

modulación de la memoria, los procesos de aprendizaje, la conducta maternal, y es 

un precursor de los neuropéptidos, relacionados con la actividad conductual. 

 

La oxitocina está muy implicada en la producción del bostezo (Melis et al, 1992, 

1989; Argiolas et al, 1989, 1988). La oxitocina es el agente más potente para 

producir bostezos, ya que tiene una potencia 500 veces mayor que el ACTH y la 

alfa-MSH, para inducir el bostezo la erección del pene, en las ratas. La inducción de 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EL TEST DE APORMORFINA COMO MARCADOR BIOLÓGICO DE RECAÍDA EN DEPENDIENTES DE COCAINA 
Carlos Roncero Alonso 
Dipòsit Legal: T 1350-2015 



TEST APOMORFINA: EL TEST DE APOMORFINA 
 
 

 
   

128 

bostezos por oxitocina es distinta, de la vía que utilizan los neuropéptidos (Argiolas 

et al, 1987). 

 

Las inyecciones de oxitocina en el núcleo paraventricular y en el hipocampo 

producen bostezos, que pueden ser bloqueados por los antagonistas de oxitocina 

(Collins y Eguibar, 2010; Melis et al, 1989) 

 

El bostezo y la erección del pene, inducidos por apomorfina, se deben a una 

liberación de oxitocina en el núcleo para ventricular del hipotálamo o de las 

estructuras de alrededor (Melis et al, 1989). La inyección de antagonistas de 

oxitocina anula las respuestas inducidas por apomorfina, lo que sugeriría que el 

efecto de la apomorfina esta medicado por la oxitocina endógena (Melis et al, 1989). 

Sin embargo, los bostezos inducidos por apomorfina solo se pueden antagonizar por 

antagonistas de la oxitocina, si se administran fuera del núcleo paraventricular 

(Collins y Eguibar, 2010). 

 

5.3.4.4. Bostezo y sistema serotoninérgico 

 

La serotonina tienen un papel facilitador de los bostezos (Marini, 1981). El sistema 

serotoninérgico presenta interacciones con el dopaminérgico y con el colinérgico. Sin 

embargo, actualmente, es el sistema más desconocido (Collins y Eguibar, 2010). 

 

En algunos animales (gatos, monos) los agonistas serotoninérgicos LSD y N, N-

dimetiltriptamina inducen el bostezo, lo que puede ser bloqueado por el antagonista 

serotoninérgico metilsergida (Marini, 1981). La estimulación de las neuronas del rafe 

dorsal tiene una potente acción inhibidora sobre las neuronas estriatales. Este efecto 

es antagonizado por metisergida, que bloquea los receptores postsinápticos de la 

serotonina (Yamada y Furukawa, 1980). Clínicamente se han descrito bostezos 

repetidos asociados con la administración de fármacos inhibidores de la recaptación 

de serotonina como clomipramina (Mc Lean et al, 1983) o con los ISRS (Beale y 

Murphree, 2000). De este grupo los primeros pacientes que presentaban bostezos 

inducidos se describieron tras la administración de fluoxetina (Pae et al, 2003; Beale 

y Murphree, 2000; Klein, 1989), en algún caso se asociaba a ingurgitación clitiroidea 
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y orgasmo (Klein, 1989). Sin embargo, este efecto se ha considerado como una 

respuesta ididosincrática, ya que habitualmente fluoxetina produce diminución de la 

actividad sexual (Pae et al, 2003; Klein, 1989). Los bostezos inducidos por fluoxetina 

han sido revertidos ciproheptadina (Cohen, 1992).  

 

También se ha informado de casos anecdóticos de otros fármacos que actúan 

inhibiendo la recaptación de serotonina como sertralina (Beale y Murphree, 2000), 

citalopram (Pal y Padala, 2009), escitalopram (Gutiérrez-Álvarez, 2007), venlafaxina 

(Chen et al, 2009) o duloxetina (De las Cuevas et al 2007). Se ha informado de una 

relación dosis-dependiente entre el citalopram y la producción de bostezos (Pal y 

Padala, 2009).  

 

Existe gran relación entre el sistema dopaminérgico y el serotoninérgico en la 

producción de bostezos. La activación serotoninérgica y la inhibición dopaminérgica 

pueden actuar concomitantemente, en el bostezo inducido por fármacos, en los 

gatos (Okuyama et al, 1987). El sistema serotoninérgico tiene una función 

moduladora. Los receptores 5-HT de las terminales de las neuronas dopaminérgicas 

del estriado tienen una misión similar a los autorreceptores, inhibir la liberación de 

DA. La metisergida, un antagonista de la serotonina, suprime el bostezar inducido 

por alfa-MSH o por piribedil, a través de la desinhibición de las neuronas 

dopaminérgicas, ya que el aumento de la liberación de dopamina previene el 

bostezo (Yamada y Furukuwu, 1980). 

 

También existe relación entre el sistema colinérgico y serotoninérgico en la 

producción de bostezos. El inhibidor de la recaptación de serotonina, Lu 10-171, 

potencia el bostezo inducido por fisostigmina, a dosis que por sí sola no tiene efecto 

sobre la conducta (Urba-Holmgren et al, 1979). 

 

5.3.4.5. Bostezo y sistema opioide 

 

Es ampliamente conocido que la producción de bostezos se incrementa durante la 

abstinencia de opiáceos y en algunos tratamientos de desintoxicación. La 

estimulación de los receptores mu-opiaceos, implica la producción de bostezos 
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(Colllins y Eguibar, 2010). Las acciones, sobre el bostezo, del sistema opiáceo están 

mediadas por el sistema dopaminérgico.  

 

En función de cómo sea la interacción y la activación del sistema dopaminérgico, de 

los opioides, y de que actúen sobre los neuronas postsinapticas, o sobre los 

autorreceptores, el efecto que predominará será el excitatorio o el inhibitorio 

(Guardia, 1993). Los agonistas opioides bloquean los bostezos, esta acción se ha 

relacionado con la interacción entre el sistema opioide y el dopaminérgico y la 

oxitocina (Collins y Eguibar, 2010). Además, los agonistas opiáceos modifican la 

acción de fármacos que actúan sobre receptores dopaminérgicos. La morfina puede 

mimetizar los efectos de una dosis baja de apomorfina (inferior o igual a 0´1 mg/kg) 

(Hernandez et al, 1982). Los antagonistas opiáceos tambien modifican los efectos 

conductuales de la apomorfina (Monn et al, 1980). Además, la administración de 

naloxona 1mg/kg, previa a la apomorfina (0´075 mg/kg) produce disminución de la 

frecuencia y alteración del “timing” de bostezar inducido por apomorfina, y de la 

frecuencia de desperezarse y potencia la demora de “gooming“ del cuerpo, pero no 

afecta a la hipoactividad inducida por apomorfina (Szechtman, 1986). 

 

Todo ello sugiere que, en algunos circuitos los opioides endógenos, interactúan con 

los mecanismos dopaminérgicos autoreguladores. La naloxona modifica no solo el 

bostezar y el desperezarse, sino también las características temporales del bostezo 

(Szechtman ,1984). 

 

5.3.4.6. Bostezo y los péptidos hormonales  

 

Múltiples péptidos como el ACTH, la hormona melanoestimulante (MSH), etc influyen 

en la aparición de bostezos (Collins y Eguibar, 2010).  

 

Inicialmente fue descrito que, en perros, una hora después de la administración 

intracisteal de ACTH, aparecían una serie de bostezos y conductas de 

desperezamiento recurrentes. Esta conducta persistía durante 24-72 horas, 

dependiendo de la cantidad administrada (Ferrarí y cols, 1955). En ratas el 

“grooming” excesivo es un importante rasgo del síndrome inducido por el ACTH. En 
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estos animales, la administración intracisteal de ACTH y beta-MSH, produce 

bostezos, erección del pene y estiramiento (Ferrari et al, 1963), por lo que se asoció 

la activación sexual con el bostezar inducido por péptidos.  

 

Los estudios lesionales han permitido diferenciar los dos componentes inducidos por 

ACTH: el bostezar y la activación sexual. Las lesiones pre-ópticas producen 

abolición de la erección y del “grooming” del pene, pero no afectan al bostezar 

(Bertolini y Gessa, 1981).  

 

Las principales zonas de actuación del ACTH, en el cerebro, son las áreas 

hipotalámicas que rodean el tercer ventrículo y el núcleo caudado. La respuestas 

más intensas de bostezar y desperezarse, se observan cuando la inyección de 

ACTH se hace en el interior del núcleo hipotalámico ventromedial, en los núcleos 

posterior y lateral del hipotálamo o en el cuadado, que son las regiones que han sido 

implicadas en el control del bostezar inducido por los agonistas dopaminérgicos 

(Bertolini y Gessa, 1981). 

 

Se ha planteado que el ACTH o el MSH o los agonistas dopaminérgicos, induzcan el 

bostezo o la erección por medio de la liberación de oxitocina (Argiolas et al, 1986). 

 

Otros péptidos como la hormona alfa-melanoestimulante (alfa-MSH), la hormona 

beta-lipotrífica (beta-LPH) y la propia oxitocina, producen los mismo efectos en 

perros, gatos, conejos, monos cobayas, ratas y ratones.  

 

También la inyección subcutánea de dosis bajas de PRL induce el bostezo en ratas 

jóvenes adultos macho. A dosis de 0´25 microgramos/kg, el inicio de las respuestas 

se produce a partir de los 40 minutos tras la inyección de PRL (Laping y Ramirez, 

1986). 

 

El ritmo cíclico de la producción de PRL, a lo largo del día, podría ser un factor 

modulador de la capacidad de respuesta del centro del bostezo. Los niveles de PRL 

y ACTH están elevados hacia el final de la tarde y por la noche, lo que se ha 

relacionado con la mayor frecuencia de bostezos. 
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Finalmente la hormona liberadora de la hormona lutenieizante (LR-LH), la 

colecistoquinina (CCK-8) o el senktide (un agonista de la NK-3 taquiquinina) pueden 

actuar como moduladores de la actividad dopaminérgica y del bostezar (Stoessl et 

al, 1991; 1988). 

 

5.3.4.7. Bostezo y los hormonas sexuales  

 

Se conoce que existe interacción y modulación, entre los niveles de hormonas 

sexuales y el bostezo y el bostezo inducido por fármacos.  

 

En condiciones fisiológicas los estrógenos pueden regular la sensibilidad de los 

receptores pre y postsinápticos de DA, del estriado y del núcleo acummbens (un 

efecto parecido a los neurolépticos) y producen subsensibilidad de los 

autorreceptores de dopamina (Piccardi et al, 1983). También los estrógenos 

interfieren en la actividad de encimas que intervienen en el metabolismo de la DA:  la 

tirosina-hidroxilasa y la catecol-orto-metil-transferasa (COMT) (Serra et al,1984).  

 

El tratamiento con propionato de testosterona (50-100 microgramos al día, durante 3 

días) aumenta los bostezos, en machos castrados y en hembras, tanto 

ovarectemizadas, como en las que no lo están (Berendsen y Nickolson, 1981).  

 

El bostezo inducido por apomorfina es mayor en las ratas macho, que en las 

hembras. La castración de los machos reduce el bostezar, de manera considerable. 

El bostezar inducido por apomorfina está bajo la influencia androgénica, teniendo los 

estrógenos tienen un papel menor (Berendsen et al, 1981). Los efectos de los 

estrógenos sobre el bostezo inducido por apomorfina estarían mediados, por sus 

efectos sobre el sistema dopaminérgico (Serra et al, 1984). 

 

Sin embargo, el tratamiento breve con estrógenos (3 días) con 17 beta-estradiol, 

antagoniza el bostezar inducido por apomorfina, en los ratones macho. El 

tratamiento con estrógenos casi anula por completo el descenso de los niveles de 

DOPAC inducido por apomorfina a dosis de 20 microgramos/kg. Los agonistas de la 
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dopamina que actúan a nivel presináptico no consiguen inducir la hipomotilidad 

cuando se administran a las ratas tratadas con estrógenos (Serra et al, 1984). 

 

A pesar de todos estos hallazgos, en humanos no se han detectado diferencias de 

género, en relación a la producción de bostezos (Guardia, et al, 2002; Guardia, 

1993, Lal et al, 1989). 

 

5.3.4.8. Bostezo y sistema adrenérgico  

 

Existen diferencias, en la producción del bostezo, en función del tipo y subtipo (alfa, 

beta) de receptores adrenérgicos sobre los que se actúe (Collins y Eguibar, 2010). 

 

En relación al bostezo y los receptores alfa, se ha implicado principalmente al 

receptor alfa 2, ello se basa en: 

 

Los antagonistas alfa-2 piperoxano e idazoxano y el agonista alfa-2 clonidina inhiben 

el bostezar producido por apomorfina (Gower et al, 1986). La clonidina también 

inhibe el bostezo inducido por fisostigmina (Zarrindast et al, 1999). 

 

La noradrenalina (agonista alfa) puede inhibir el bostezo peptidérgico. El bostezo 

inducido por ACTH en las ratas, es potenciado por yohimbrina (antagonista alfa-2) y 

bloqueado por clonidina (agonista alfa-2) (Gower et al, 1986).  

 

Dado que los antagonistas alfa-1 prazosin y fenoxibenamida no modifican el 

bostezo, se concluyó que los receptores adrenérgicos alfa-2 eran los implicados en 

el mecanismo del bostezo (Gower et al, 1986). Sin embargo, posteriormente se ha 

descrito que el agonistas alfa-1 fenilefrina, es capaz de inhibir el bostezo inducido 

por fisostigmina (Zarrindast et al, 1999). 

 

En relación al bostezo y los receptores beta: 

 

Los bloqueantes beta facilitan el bostezo inducido por agonistas dopaminérgicos y 

colinérgicos (Collins y Eguibar, 2010; Yamada et al, 1990, 1989). 
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Los bloqueantes beta adrenérgicos: pindolol, propanolol, indenolol alprenolol y 

bukumolol, aumentan los bostezos, inducidos por apomorfina. Sin embargo, el 

salbutamol, bloqueante beta, lo inhibe (Guardia, 1993).  

 

Se ha sugerido que los efectos del sistema adrenérgico, sobre el bostezo, está 

relacionado con su acción sobre las neuronas colinérgicas (Collins y Eguibar, 2010). 

 

5.3.4.9. Bostezo y sistema gabaérgico 

 

El ácido Gamma Amino Butírico (GABA) es el principal neurotransmisor del SNC, y 

tienen una intima relación con los sistemas dopaminérgico y colinérgico. Se ha 

relacionado el sitema Gabaérgico con la regulación del bostezo (Collis y Eguibar, 

2010). Existen tres tipos de receptores GABA A, B y C (Geigerseder et al, 2003), 

pero en la modulación del bostezo se ha implicado, principalmente, a los receptores 

A y B. 

 

Los receptores GABA A, están situados a nivel postsináptico y están unidos a las 

canales de cloro. Los antagonistas biculina y picrotoxina, disminuyen el bostezar. 

Los agonistas muscimol y THIP, pueden modular las influencias inhibitorias de los 

agonistas dopaminérgicos, sobre el bostezar (MacNeil et al, 1987). Los antagonistas 

GABA-A, disminuyen el bostezo inducido por fisostigmina (Zarrindast et al, 1995).  

 

Los receptores GABA B son mayoritariamente presinápticos y están implicados en la 

liberación de acetilcolina. El baclofén, agonista GABA-B, disminuye la frecuencia de 

bostezo espontáneo, mediante la disminución de la liberación de acetilcolina (Doger 

et al, 1989). Algunos antagonistas del GABA-B, disminuyen el bostezo inducido por 

fisostigmina (Zarrindast et al, 1995). 

 

5.3.4.10. Bostezo y otros sistemas / fármacos 

 

Los inhibidores de los canales de calcio pueden antagonizar el bostezar y la 

erección del pene, inducidas por apomorfina en ratas macho (Argiolas et al, 1989b, 

1989c): 
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El verapamilo, flurinazina, nifedipino, nimodipino y nocardipina antagonizan el 

bostezar inducido por apomorfina u oxitocina. El nifedipino, nimodipino potencian el 

bostezor inducido por apomorfina en ratas. Sin embargo, diltiazen y verapamilo no 

producen la potenciación, por lo que se ha propuesto que el efecto no depende, ni 

está mediado, por mecanismos dopaminérgicos (Bourson y Moser, 1990). 

 

Otros fármacos y sistemas han sido implicados en la producción del bostezo, 

aunque sus evidencias son muy preliminares (Walusinski, 2010). 

 

Como resumen se puede destacar que los sistemas colinérgico, peptidérgico y 

serotoninérgico son activadores del bostezo, mientras que los sistemas 

dopaminérgico y noradrenérgico son inhibidores. 

 

Sin embargo, las dosis bajas de apomorfina producen inhibición dopaminérgica 

hipotalámica y nigroestrital y producen bostezos. 

 

La inhibición dopaminérgica hipotalámica, la administración de ACTH y los 

antagonistas alfa-2 adrenérgicos producen un aumento de péptidos hipofisarios y 

por lo tanto producen bostezos. Ello se produce por efecto directo o por depresión 

del hipocampo. La inhibición dopaminérgica nigroestriatal induce una excitación 

colinérgica del estriado e hipocampo, parecida a la que producen los agonistas 

colinérgicos, que inducen directamente el bostezo (Dourish y Cooper, 1990). 

 

5.3.5. FACTORES QUE INFLUYEN EN LO PRODUCCIÓN DE BOSTEZOS  

 

5.3.5.1. Variaciones Circadianas 

 

En roedores hay variaciones circadianas, en la producción de bostezos, tanto 

espontáneos (Anias et al, 1984) como los inducidos por apomorfina (Nasello et al, 

1995; Anias et al, 1984). Ello es consistente con experimentos en los que se 

modifican tanto con los ciclos naturales, como cuando se modifican los ciclos luz–

oscuridad, siendo la transición luz oscuridad el sincronizador primario de la 

producción de bostezos (Anias et al, 1984). 
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En humanos se ha estudiado la influencia circadiana, en la inducción de bostezos. 

En varones sanos existían diferencias circadianas en la producción de bostezos, ya 

que se producían más por la mañana que por la tarde, tanto tras la administración de 

apomorfina como de placebo. Además, se ha descrito que la apomorfina inducía 

más bostezos que el placebo solo por la mañana (Lal et al, 2000).  

 

Las variaciones circadianas, en la producción de bostezos, se han relacionado con 

variaciones en la fisiología del sistema dopaminérgico, ya que hay variaciones en la 

actividad de la tiroxina hidroxilasa, de los niveles de dopamina y del número de 

receptores (Lal et al, 2000). También se han relacionado con las variaciones 

hormonales, ya que los estrógenos interfieren en la actividad de encimas que 

intervienen en el metabolismo de la DA, como la tirosina-hidroxilasa y la COMT 

(Guardia, 1993). 

 

5.3.5.2. Edad 

 

Fisiológicamente, las personas mayores bostezan menos que los jóvenes (Zilli et al, 

2008). También hay cambios en la capacidad de los agonistas DA para inducir el 

bostezo o la conducta estereotipada, ya que parece que dependen más bien de la 

proporción y de la potencia de los receptores D2, frente a los receptores D1. Con la 

edad, parece que se atenúa la actividad del receptor D2, por lo que disminuyen las 

respuestas de bostezar, inducidos por agonistas dopaminérgicos, mientras que las 

estereotipias cada vez son más intensas (Stoessl et al, 1989; Kishimoto et al, 1988; 

Ushijima et al, 1987). 

 

Ello se ha relacionado con que el envejecimiento se asocia con un descenso de la 

capacidad de respuesta, ante la estimulación de los autorreceptores de dopamina, 

que estaría de acuerdo con la pérdida de terminales nerviosos dopaminérgicos. 

Mientras que la respuesta funcional a la estimulación de los receptores D2 

postsinápticos disminuye con la edad, la respuesta post-sináptica a los agonistas 

D1/D2 aumenta (Guardia, 1993). 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EL TEST DE APORMORFINA COMO MARCADOR BIOLÓGICO DE RECAÍDA EN DEPENDIENTES DE COCAINA 
Carlos Roncero Alonso 
Dipòsit Legal: T 1350-2015 



TEST APOMORFINA: EL TEST DE APOMORFINA 
 
 

 
   

137 

5.3.5.3. Género 

 

No se detectan diferencias de género en los chimpancés, aunque los bostezos 

masculinos son de mayor intensidad (Vick y Paukner, 2010). En humanos, la 

diferencia de género no ha podido ser demostrada (Casas et al, 1994; Guardia, 

1993; Lal et al, 1989). 

 

5.3.5.4. Niveles hormonales 

 

Ya se ha descrito que las hormonas sexuales modulan el bostezar. Los bostezos 

inducidos por apomorfina son menos intensos en las ratas hembras que en las 

macho (Berendsen y Nickolson, 1981). El tratamiento con testosterona contrarresta 

el efecto de la castración, e incrementa los bostezos en ratas intactas y 

ovarectomizadas, por lo que se ha hipotetizado que el bostezo inducido por 

apomorfina esta bajo influencia androgénica (Berendsen y Nickolson, 1981).  

 

El ritmo cíclico de la producción de PRL a lo largo del día podría ser un factor 

modulador de la capacidad de respuesta del centro del bostezo. Los niveles de PRL 

y ACTH están elevados hacia el final de la tarde y por la noche, lo que se ha 

relacionado con la mayor frecuencia de bostezos. 

 

5.3.6. ENFERMEDADES EN LAS QUE SE ALTERA LA PRODUCCIÓN DE BOSTEZOS  

 

La producción de bostezos se altera, en pacientes que padecen enfermedades del 

SNC, aunque en la práctica diaria, bostezar es un síntoma que generalmente se 

descuida (Walusinski, 2009).  

 

Existe bostezo excesivo en enfermedades como encefalitis, meningitis, histeria, 

adrenoleucodistrofia, (Dourish y Cooper, 1990; Appenzeller, 1969), hipertensión 

endocraneal, (Walusinski, 2009; Dourish y Cooper, 1985; Appenzeller, 1969), 

independientemente de que el origen sea vascular, tumoral o traumática, siendo un 

signo de gravedad en la herniación cerebral (Walusinski, 2009) o en la intoxicación 

alcohólica (Renau-Lagranja et al, 2010). 
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También se ha descrito aumento del bostezo en la epilepsia (Dourish y Cooper, 

1990; Appenzeller, 1969), especialmente del lóbulo temporal (Kuba et al, 2010, 

Walusinski, 2009) y frontal (Walusinski, 2009). Además ha sido descrito en las 

cefaleas (Renau-Lagranja et al, 2010) o migrañas (Walusinski, 2009; Daquin et al, 

2001). 

 

Otras alteraciones en las que se ha descrito aumento del bostezos son: 

hipoglucemias, herniación cerebral, síndrome del incarceramineto “lock in”, 

Síndrome de Foix-Chavany-Marie (parálisis de los músculos voluntarios), ELA o 

encefalitis de Von Encomo, alteraciones del hipotálamo-hipofisario, por exceso de 

liberación de oxitocina o compresión y la hiperventilación mantenida (Walusinski, 

2009), o infecciones (Daquin et al, 2001). 

 

La asociación entre bostezos y vasculopatía cerebral es conocida desde el siglo XX 

(Blin et al, 1994). En la última década, se ha descrito que el bostezo puede estar 

asociado a los ataques isquémicos transitorios (Daquin et al, 2001) o que puede ser 

un signo clínico de ictus isquémico agudo (Renau-Lagranja et al, 2010). Blin y cols 

(1994) describieron, en un paciente afecto de un ictus isquémico de la cápsula 

interna, que durante la producción de bostezos espontáneos e inducido por 

apomorfina se extendía el brazo hemipléjico. El mecanismo por el que el bostezo 

puede inducir la respuesta motora paradójica del brazo hemipléjico, podría ser la 

activación de la vía de proyección directa de los ganglios basales, que estimulan el 

sistema motor inferior en el tronco cerebral. Posteriormente, se ha estudiado esta 

relación en una muestra de 75 pacientes en los que se relaciona el patrón de los 

movimientos en las extremidades hemipléjicas con la presencia de bostezos. Todos 

habían sufrido un accidente isquémico o hemorrágico en la región de la cápsula 

interna. Los sujetos estudiados estaban libres de cualquier artropatía, las 

enfermedades autoinmunes, trastornos musculares y las lesiones, deformidad. La 

mediana de tiempo de inicio de bostezos después del accidente cerebrovascular en 

los hombres y mujeres, fue 36 y 38 horas, respectivamente y se demostró que 

existían movimientos de las extremidades hemipléjicas, en el 78,6%, de los casos, lo 

que se interpreta como el retorno de la función ancestral, observada en los 

cuadrúpedos (Meenakshisundaram, 2010). Durante el movimiento del diafragma, 
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producido por el bostezo, la extremidad paralizada puede recibir estimulación motora 

del núcleo reticular lateral de la médula que regula, entre diversa funciones, la 

ventilación y no es inhibida por la lesión (Walusinski, 2009). 

 

Se conoce, desde hace décadas, la asociación del aumento de bostezos en los 

tumores cerebrales (Daquin et al, 2001; Dourish y Cooper, 1990; Appenzeller, 1969), 

especialmente del lóbulo frontal y del tronco del encéfalo (Renau-Lagranja et al, 

2010), o del tálamo (Walusinski, 2009). El bostezo anormal también está presente en 

diversas enfermedades neuro-psiquiátricas.  

 

Se altera especialmente en enfermedades relacionadas con el sistema 

dopaminérgico como son la enfermedad de parkinson (Walusinski, 2009; Daquin et 

al, 2001; Blin, 1990; Heusner, 1946), la enfermedad de Huntington (Blin, 1990; 

Heusner, 1946), la parálisis supranuclear progresiva, (Walusinski, 2009; Blin, 1990; 

Heusner, 1946), el síndrome de Gilles de la Tourrette y la esquizofrenia (Blin et al, 

1990).  

 

En relación a la cantidad, se conoce que los bostezos están disminuidos en la 

enfermedad del Parkinson y aumentados en la corea de Huntington (Heusner, 1946). 

En los pacientes esquizofrénicos son raros los bostezos (Lehmann, 1979), por otra 

parte en la pacientes con depresión, recientemente, se han descrito el aumento de 

bostezos (Walusinski, 2009). 

 

Finalmente, la producción de bostezos atípicos se ha relacionado con otros 

trastornos, que podrían estar asociados con alteraciones de la termorregulación, 

como son la esclerosis múltiple (Renau-Lagranja et al, 2010; Gallup  et al, 2008), la 

cefalea migrañosa, la epilepsia, el estrés y la ansiedad y la esquizofrenia (Gallup  et 

al, 2008).  

 

Además, el bostezo se ha asociado con enfermedades mecánicas, no relacionadas 

con el SNC, y puede ser responsable de dolor y luxación (Daquin et al, 2001). 

Aunque los casos descritos son escasos (Tesfaye y Lae, 1990), se ha asociado 

especialmente con la subluxación mandibular y podría existir una asociación entre 
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ambas entidades que es infradiagnosticada, ya que frecuentemente pasa 

desapercibida (Tesfaye et al, 1991). 

 

 

5.4. METODOLOGÍA DE REALIZACIÓN DEL TEST DE APOMORFINA 

 

La inducción del bostezo en humanos mediante la administración de apomorfina, 

empezó a estudiarse antes de los años 80. Sin embargo su estudio sistemático y la 

metodología de investigación y de realización del Test de Apomorfina, no se 

desarrolló hasta la década de los 80 (Blin et al, 1988; Lal et al, 1987). Desde 

entonces, ha variado, tanto el procedimiento de realización, como la dosis utilizada, 

etc. 

 

5.4.1. PROCEDIMIENTO DE REALIZACIÓN  

 

5.4.1.1. Revisión Histórica 

 

Desde antes de la década de los 80 se empezaron a publicar trabajos de 

investigación sistemáticos con apomorfina, en pacientes con trastornos psiquiátricos, 

en los que se utilizaba la vía intramuscular (Corsini et al, 1977) u oral (Hollister et al, 

1980). Simultáneamente, otros autores ya utilizaban la administración de 

apomorfina, en ensayos clínicos controlados con placebo, con metodología doble 

ciego por vía subcutánea, para estudiar el efecto anticraving, antiansiedad y 

regulador del estado de ánimo (Lal y de la Vega, 1975). En estos trabajos se 

utilizaban dosis de 1 mg, tres veces al día, durante 14 días. Se advertía a los 

pacientes que debían permanecer tumbados 20 minutos después de cada inyección. 

Los pacientes recibían la instrucción que recibirían un tratamiento que les podía 

ayudar “sobre los nervios” (Lal y de la Vega, 1975). En estudios posteriores, se 

evalúo el efecto de apomorfina sobre el metabolismo de la glucosa cerebral, en 11 

pacientes esquizofrénicos nunca medicados y en 8 voluntarios sanos varones. En 

ambos grupos se comparaba sus efectos con placebo, a dosis de 0´75 mg/70 kg. Se 

administraba de una manera balanceada, en días seguidos de la misma semana. 

Posteriormente se inyectaba la 18f-Fluorodeoxiglucosa realizándose un PET 
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cerebral, 45 minutos después. Antes de realizar la prueba los pacientes 

permanecían 30 minutos tumbados, sin hablar y con los ojos cerrados, en un 

ambiente sin ruidos (Cleghorn et al, 1991).  

 

La metodología específica utilizada en el estudio del bostezo inducido, ha ido 

variando. En animales, se empezaron a realizar trabajos experimentales en los que 

se observaban los bostezos inducidos, por dos observadores situados en ambos 

lados de la mesa donde se situaban las jaulas (Anias et al, 1984).  

 

Lal y cols. (1987) describieron que el Test de Apomorfina presentaba grandes 

ventajas para la investigación en humanos: los bostezos comienzan rápidamente 

(aparecen a los 3-12 minutos) y son fácilmente identificables. Sin embargo, 

señalaron que faltaban estudios sistemáticos sobre los bostezos inducidos por la 

apomorfina en humanos y que ello podía deberse a la falta de una metodología 

estandarizada, para la investigación, observación y medición de los mismos. Por 

ello, propusieron una estandarización de la prueba.  

 

Este grupo describe por primera vez la metodología de realización de la prueba 

utilizando el “método poligráfico”. Proponían usar un magnetómetro, para registrar el 

desplazamiento de la mandíbula, con un sensor situado en el mentón y otro en la 

frente. Posteriormente, este impulso eléctrico se transforma en un registro en el que 

se puede medir la frecuencia la amplitud y el tiempo empleado en el bostezo. Este 

tipo de registro permite distinguir los bostezos de otros movimientos faciales como 

hablar, toser, tragar. Refirieron que este procedimiento de registro era tan fidedigno 

como el registro visual.  

 

Propusieron que el registro comenzara 15 minutos antes de la administración de la 

apomorfina y terminara 60 minutos después. Durante la prueba, el paciente esta 

tumbado, sin hablar y debía permanecer despierto, ya que el sueño inhibiría el 

bostezo (Lal et al, 1987, 1989). Sin embargo, este procedimiento tiene 

inconvenientes, ya que puede registrar como bostezo cualquier movimiento de la 

mandíbula a diferencia de la observación directa que evita estos problemas. Con 
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esta metodología estudian, en un trabajo posterior, la influencia de la edad y de la 

dosis en un grupo de 16 jóvenes y 12 ancianos (Lal et al, 1989b).  

 

El mismo grupo estudió las variaciones circadianas, utilizando una la metodología 

poligráfica y una duración del registro similar a la descrita en 1987. En estos 

trabajos, realizaban los test tras unos 30 minutos de descanso del paciente, estando 

tumbado. Los bostezos eran contabilizados, mediante el estudio del trazo del 

polígrafo, por dos observadores independientes a los que realizaban el experimento. 

Los pacientes firmaban un Consentimiento Informado (CI) y en estos experimentos 

excluyeron trabajadores con turnos. En ese trabajo se comenzó a realizar el Test de 

Apomorfina con apomorfina o con placebo. Realizaban tres pruebas, dos con suero 

fisiológico y una con apomorfina. La primera prueba era simple ciego para el 

paciente con suero fisiológico. El objetivo era que el paciente se adaptase al sitio de 

realización de la prueba. Las del segundo y las del tercer día, se realizaban 

utilizando una metodología doble ciego con suero fisiológico o placebo. Como el 

objetivo era estudiar las variaciones circadianas, unos test se realizan por la mañana 

y otros por la tarde. Las pruebas matutinas se realizaban a las 9.00 AM, acudiendo 

el paciente entre 8.00 y 8.30 en ayunas, de toda la noche, al laboratorio. Las 

vespertinas eran a las 13.00, acudiendo el paciente entre 12.00 y 12.30 al 

laboratorio, debiendo estar en ayunas desde las 9.00 de la mañana. Los voluntarios 

no debían haber tomado alcohol o drogas y habían mantenido estable la ingesta de 

cafeína durante dos semanas (Lal et al, 2000). 

 

Años más tarde, nuevamente este grupo, estudiaron los efectos cognitivos, 

relacionados con la administración de una dosis de apomorfina de 0´005 mg/kg, en 

20 voluntarios. Utilizaron una metodología doble ciego con placebo en dos grupos 

paralelos (Montoya et al, 2008). Los test se iniciaban a las 9.00 de la mañana 

recibiendo la apomorfina o el placebo a las 9.20. Los pacientes permanecían 

semirecostados 10 minutos y luego realizaban las baterías cognitivas que duraban 

unos 75-90 minutos. Posteriormente, para estudiar la inducción de tolerancia, Lal y 

cols. (2008) cambian la metodología de registro y utilizaron la grabación en vídeo. 

Usaban una dosis de 0´007 mg/kg en 18 voluntarios sanos. Todos ellos estaban 

abstinentes de alcohol, durante las dos semanas previas, y no habían tomado 
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medicación, excepto analgésicos y habían seguido sus rutinas de sueño. La semana 

previa, la ingesta de cafeína era del 20% de la cantidad total habitual. Los pacientes 

firmaban un CI. En este estudio utilizan una metodología doble ciego, por lo que 

participaban dos personas en la preparación y administración de la apomorfina o el 

suero fisiológico. El procedimiento duraba tres días consecutivos. Todas las 

primeras pruebas se realizan a las 9.00 AM, después de una noche completa de 

ayuno, utilizan como base la metodología descrita en el año 2000. 

 

La primera prueba del primer día, era un simple ciego para el paciente con suero 

fisiológico. Las pruebas del segundo día (7 Test de Apomorfina) se realizaban 

utilizando metodología doble ciego con placebo (suero fisiológico), comenzando la 

primera administración a las 9.30 AM. El test del tercer día se realizaba siempre con 

apomorfina.  

 

El segundo día repetían el test cada dos horas, el paciente permanecía tumbado 

durante 3´5 horas (de 8.00 a 11.30) en un ángulo de 45 grados, esperando 45 

minutos entre cada una de las siguientes 4 administraciones. El resto del tiempo el 

paciente podía deambular. Dado que también realizan determinaciones hormonales 

se extraía sangre, cada 15 minutos, desde el minuto -30 hasta el 120 min, después 

de la primera administración. Los pacientes llevaban una vía tanto el día 2 como el 

3. El tercer día la sesión duraba de 8.00 a 11.30 y la administración se realiza a la 

misma hora. 

 

Otro grupo de investigación, dirigidos por Blin (1987), comienzan a realizar estudios 

en voluntarios sanos, evaluado las dosis necesarias para inducir bostezos, sin 

producir efectos secundarios importantes. Posteriormente, Blin y cols. (1988) 

describieron su metodología de observación. Ellos observaban a los pacientes en 

decúbito supino, excepto cuando evaluaban la tensión ortostática los minutos, 9, 30, 

45 y 60. Controlaban las constantes (presión arterial, frecuencia cardiaca y 

temperatura axilar) cada 3 minutos, los primeros 15 minutos, y posteriormente cada 

15 minutos. Consideraban significativa una caída de tensión arterial superior a 20 

mm Hg. Evaluaban, mediante escalas analógicas, visuales la sedación, la ansiedad 
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y la depresión. Se observaba la presencia de bostezos, lagrimeo, rinorrea, palidez, 

náuseas, erección del pene, bradicardia e hipotensión ortostática.  

 

Utilizaban una metodología doble ciego, en el que una enfermera administra la 

apomorfina. El registro se realiza en vivo por observación directa. Los pacientes 

desconocían que los bostezos eran registrados. Para realizar el test los pacientes 

acudían a las 8.30 y las pruebas se desarrrollaban a las 9.00, durando 60 minutos. 

Realizan 4 test de manera individualizada a los voluntarios con tres dosis de 

apomorfina y una de suero fisiológico, con 48 horas de intervalo entre los test. Los 

voluntarios no habían consumido alcohol ni cafeína, durante las 24 horas previas a 

la prueba y estaban en ayunas desde la noche anterior.  

 

En estudios posteriores, de este grupo, la observación comienza 15 min antes de la 

administración de apomorfina y termina 60 minutos después de la administración. 

Las condiciones ambientales (temperatura, luminosidad, humedad, aislamiento), 

permanecían constantes en todas las pruebas. La sesión era grabada en video, la 

observación se realiza por 2 observadores. Los bostezos se contaban cada 5 

minutos, con intervalos de 30 segundos. Se pedía a los sujetos que, el día que 

realizasen el test, no conducieran. En este trabajo se explicita que los pacientes 

firman un consentimiento informado (Blin et al, 1990). 

 

Szechtman y cols (1988), estudiaron la existencia de sensibilización y tolerancia a 

los bostezos, la liberación de GH, las náuseas y la hipertermia inducidos por la 

administración repetida de apomorfina. Realizaron los estudios en 5 voluntarios 

sanos, que recibieron 12 inyecciones de apomorfina (0´75 mg/70 kg) cada dos 

semanas. Los test comenzaban entre 9.00 y 10.00 de la mañana, duraban 70 

minutos, y se pedía a los participantes que ayunasen 12 horas. 

 

Aunque evalúan los bostezos, a los voluntarios se les informaba que lo que se 

valoraba era la respuesta hormonal, tras la administración de apomorfina, por lo que 

desconocían que se estaban registrando sus bostezos. Se realizaba un registro 

manual cada 5 minutos, manualmente y algunos pacientes eran gravados. Se 

recogía el número de bostezos, la duración, la latencia hasta el primer bostezo, y la 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EL TEST DE APORMORFINA COMO MARCADOR BIOLÓGICO DE RECAÍDA EN DEPENDIENTES DE COCAINA 
Carlos Roncero Alonso 
Dipòsit Legal: T 1350-2015 



TEST APOMORFINA: EL TEST DE APOMORFINA 
 
 

 
   

145 

distribución de los bostezos. Los pacientes permanecían en decúbito supino y se les 

permitía hablar con la enfermera de investigación. 

 

Hay sensibilización de algunos parámetros del bostezo: la latencia de comienzo y el 

pico de la actividad. La sensación de nausea e hipertermia muestra tolerancia a la 

inyecciones repetidas. La liberación de GH no muestra cambios. Los autores 

proponen que los bostezos pueden ser un buen indicador de la función 

dopaminérgica en pacientes esquizofrénicos (Szechtman et al, 1988). 

Posteriormente, el mismo grupo, administra apomorfina o suero fisiológicos en días 

alternos y de manera aleatorizada para comparar la actividad cerebral en voluntarios 

sanos y pacientes afectos de esquizofrenia. Antes de realizar la prueba los 

voluntarios y los pacientes descansaban 30 minutos, permaneciendo tumbados, con 

los ojos cerrados y sin poder hablar, en un ambiente en el que solo se podía 

escuchar el aire acondicionado (Cleghorm et al, 1991). 

 

El grupo de Casas y cols. (1994, 1995) utilizan diversas metodologías para estudiar 

el Test de Apomorfina. Guardia (1993) describe dos procedimientos, para realizar 

investigación tanto en voluntarios como en pacientes dependientes de opiáceos. En 

algunos test se administra apomorfina y en otros apomorfina o suero fisiológico 

secuencialmente.  

 

Este grupo define bostezo como la conducta de abrir la boca, seguida por lo menos 

de una espiración profunda. Monitorizan parámetros cardiocirculatorios (frecuencia 

cardiaca y tensión arterial) y la temperatura. Se estudia la presencia de lagrimeo, 

rinorrea, palidez, sensación de mareo. Se observaba a los voluntarios y los 

pacientes en posición sentada, se controlaban variables como el aburrimiento y la 

secuencia de administración. Demostraron que el factor aburrimiento no influye en la 

aparición de la prueba. Describen que el número de bostezos presenta un patrón 

muy característico y no aumenta a lo largo del tiempo en la primera prueba o en la 

segunda administración. Tras la administración de suero fisiológico el patrón de 

bostezos no se modifica a lo largo de la prueba. El patrón de bostezos descrito es el 

de producción de bostezos entre el minuto 10 y 30 minutos después de la inyección. 

Desde el minuto 30 las respuestas de bostezar disminuyen progresivamente, 
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superponiéndose al final de la prueba las curvas de presentación de bostezos de 

apomorfina con las de suero fisiológico. En los distintos experimentos se utilizan 

dosis variadas. 

 

El Test de Apomorfina se realizaba en voluntarios sanos en ayunas, que habían 

permanecido sin fumar desde la noche anterior, habían dormido un mínimo de 6 o 7 

horas y no estaban bajo los efectos de medicamentos o de sustancias psicoactivas. 

Para realizar el procedimiento los voluntarios acudían al dispensario a las 9 horas de 

la mañana en ayunas. Se comprobó que hubieran cumplido las instrucciones sobre 

la ingesta el tabaco y el sueño. Se realizó un electrocardiograma, y se evalúo que no 

hubiera padecido ninguna enfermedad y que no hubiera tomado ninguna 

medicación. El voluntario era informado de las características del test (método 

duración, finalidad) y de las medidas que se iban a tomar repetidamente (presión 

arterial, pulso y temperatura axilar). Explicaban al sujeto que lo más probable es que 

no experimentará síntomas, con la finalidad de tranquilizarles respecto a los temores 

de los posibles efectos secundarios y para no predisponerles a que desarrollen los 

síntomas, pensando que quizás sea lo que el observador esperaba de ellos. Los 

voluntarios recibían apomorfina o cuando se realizan dos administraciones recibían 

apomorfina o suero fisiológico, de manera consecutiva, por vía subcutánea en la 

región deltoidea. 

 

La observación se realizaba desde unos minutos antes de la inyección, hasta 45 

minutos después. El observador era un médico o una enfermera, que desconocía si 

lo administrado era suero fisiológico o apomorfina. Durante la prueba el paciente se 

encontraba sentado en una butaca anatómica, y el observador estaba sentado frente 

al sujeto. Podían tener una actividad intelectual como leer o escribir. Los pacientes 

permanecían en silencio, pero se les invitaba a referir cualquier sensación que 

experimentasen en el transcurso del test.  

 

El observador registró las respuestas discretamente, haciéndolo varios minutos 

después de que la respuesta se haya producido, para que el sujeto no relacionase la 

conducta del observador con una determinada conducta, con la finalidad de que no 
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reforzar las conductas del sujeto. Además de los bostezos, se registró cualquier 

síntoma central o periférico, relacionado con los posibles efectos de apomorfina: 

 

1. Síntomas psíquicos: somnolencia y sedación, ansiedad e inquietud motora, 

conducta de quedarse completamente callado y absorto, angustia y 

sensación de agobio, irritabilidad y disforia. 

 

2. Síntomas vegetativos: sudor y frío, palpitaciones o taquicardia, secreción 

lagrimal, sensación de frío o calor, escalofríos, pilorección, rinorrea o 

constipación nasal, sensación de flojedad o atontamiento en la cabeza. 

 

3. Síntomas musculares: tensión muscular o inquietud motora, 

desperezamiento o necesidad de extender las extremidades (superiores o 

inferiores), algias vertebrales. 

 

4. Síntomas digestivos: mal sabor de boca, movimientos deglutorios, hipo o 

eruptos, sensación de tener “un nudo en el estómago”. 

 

5. Otros síntomas: suspiros, cefalea, astenia, zumbido en el oído, diplopía o 

distorsión de la visión, tumefacción de genitales externos. 

 

Cuando recibían dos administraciones la segunda administración se realizaba al 

terminar la primera, siguiendo el mismo procedimiento, utilizando apomorfina o suero 

fisiológico, en función de los que hubiera recibido en la primera administración. 

 

Guardia (1993) y Guardia y cols. (2002), describieron un procedimiento similar al 

utilizada en voluntarios, en pacientes con dependencia de opiáceos. Se administraba 

apomorfina a dosis de 0´005 mg/kg de peso por vía subcutánea en la región 

deltoidea, siendo observado 45 minutos. Tras un breve periodo de descanso de 5-10 

minutos, el enfermo recibía, la segunda administración de suero fisiológico seguido 

de otro periodo de observación de 45 minutos. El orden de administración se invertía 

en la mitad de los experimentos.  
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Realizaban el Test de Apomorfina en pacientes hospitalizado a las 9.00 de la 

mañana, tras llevar el paciente levantado una hora, habiendo dormido o descasado 

durante 6 o 7 horas, como mínimo. Los pacientes estaban en ayunas, no habían 

fumado, ni tomado medicación. Se seguían los mismos procedimientos de 

administración que los utilizados en sujetos sanos, con doble administración. 

 

Durante la prueba el paciente se encontraba sentado en una butaca anatómica, y 

podía tener una actividad intelectual como leer o escribir o escuchar la radio. El 

observador se encontraba sentado frente al sujeto.  

 

Realizaron los experimentos mediante el procedimiento doble ciego, en el que 

intervenían dos profesionales distintos: el que preparaba y administraba y el que 

realizaba la observación y el registro. Incluso en el procedimiento podían llegar a 

intervenir tres profesionales, el que lo prepara, el que administra la inyección 

subcutánea y el que realizaba la observación y el registro. 

 

Cuando el test requería dos administraciones, la segunda administración se 

realizaba al terminar la primera, siguiendo el mismo procedimiento, utilizando la 

apomorfina o el suero fisiológico no usado en la primera inyección.  

 

Casas y cols. (1995, 1994) utilizaron una metodología similar a la de Guardia (1993), 

con algunas variantes. El procedimiento se desarrollaba en dos días consecutivos, 

tanto cuando se realiza en voluntarios sanos (Casas et al, 1995, 1994), como en 

pacientes adictos hospitalizados (Casas et al, 1995). Los experimentos siempre se 

realizaban de manera individual. 

 

Los voluntarios acudían a realizan la prueba entre las 9.00 y las 11.00. Se administró 

por vía subcutánea apomorfina o suero fisiológico, que se utilizó para controlar 

factores externos, como el aburrimiento. El orden de administración se aleatorizó el 

primer día que los voluntarios o los pacientes realizaban las pruebas.  

 

Los pacientes hospitalizados estaban estabilizados con dextropropoxifeno, tres días 

antes de realizar el test. También lo realizaron dos días consecutivos, tras 10-12 
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horas de ayuno, sin haber fumado ni tomado café u otras drogas y habiendo 

dormido, al menos 7 horas. 

 

El procedimiento utilizado fue el de doble ciego, y se ensayaban dosis de 0´003 

mg/kg o 0´005 mg/kg en voluntarios y 0´005 mg/kg en pacientes. Los bostezos eran 

registrados por un observador, en estos trabajos ni los voluntarios ni los pacientes 

eran conocedores de los propósitos de la investigación y de que los bostezos 

estaban siendo registrados. Durante el Test de Apomorfina, cada 15 minutos se 

registra la temperatura, la presión arterial y la frecuencia cardiaca. Los objetivos eran 

tanto controlar los posibles efectos secundarios, como focalizar la atención de los 

voluntarios y pacientes en estos parámetros. 

 

Recientemente, se están utilizando nuevas metodologías en las que se mezclan 

distintas vías de administración de apomorfina, como son la vía sublingual (2 mg) y 

la subcutánea (0´005 mg/kg). Se usa también placebo y los experimentos son 

mediante un procedimiento doble ciego, aleatorizados, utilizando un diseño cruzado 

(Schellekens et al, 2010). Se evalúa el rendimiento cognitivo, la inhibición prepulso y 

los parpadeos inducidos mediante electromiografía, en 15 varones sanos. Los 

aspectos relacionados con los horarios, son muy similares a los experimentos 

anteriores, los voluntarios llegan a las 8.30 de la mañana y las pruebas empiezan 

hasta las 9.00 de la mañana. Sin embargo, en este trabajo se permite comer y todos 

reciben el mismo desayuno. No repiten las pruebas hasta que no han pasado entre 

10-25 días 

 

5.4.1.2. Dosificación 

 

Se han estudiado distintas dosis de apomorfina con las que se puede inducir 

bostezos en voluntarios sanos. Existen trabajos muy iniciales en los que se utiliza la 

apomorfina por vía intramuscular (Corsini, 1977) o por vía oral (Hollister et al, 1980). 

Posteriormente, se ha utilizado apomorfina por vía subcutánea y se han 

administrado dosis bajas, ya que son las que inducen bostezos con pocos efectos 

secundarios (Lal et al, 1989, 1987, 1975). 
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La dosis utilizada en el Test de Apomorfina no ha sido establecida hasta los últimos 

años. Se han realizado varios trabajos, buscando la dosis mínima eficaz capaz de 

producir bostezos (Guardia, 1993; Blin et al, 1988). En los ensayos iniciales se 

utilizaban dosis de hasta 3 mg repartido en tres administraciones o incluso hasta 1´5 

mg tres veces al día (Lal y de la Vega, 1975). Las dosis utilizadas en los estudios 

posteriores variaron entre 0´1, 0´2 y 0´4 mg (Blin et al, 1988; Szechtman et al, 1988), 

entre 0´5 y 0´7 mg (Lal et al, 1987, 1982; Nair et al, 1984; Corsini et al, 1981b).  

 

En los estudios realizados en las últimas décadas las dosis varían, entre 0´02 y 

0´0001 mg/kg (Montoya et al, 2008; Lal et al, 2008, 2000; Guardia et al, 2002, Casas 

y cols, 1995, 1994, Guardia, 1993, Blin et al, 1990).  

 

La dosis más utilizada, en trabajos, con voluntarios sanos (Schellekens et al, 2010, 

2009; Montoya et al, 2008; Casas et al, 1995; Guardia et al, 1993, Blin et al, 1991, 

1991) es la de 0´005 mg/kg, que podría ser considerada la dosis estándar. Sin 

embargo, la dosis puede cambiar cuando se utiliza apomorfina en estudios de 

neuroimagen o neurofisiológicos (Luthtinger et al, 1999; Kapur et al, 1994). 

 

5.4.2. PRECAUCIONES DURANTE EL EXPERIMENTO  

 

Para que la prueba sea lo más fiable posible, se debe controlar distintos factores 

como son: las características del procedimiento, los psicofármacos que recibe el 

paciente y el consumo de sustancias.  

 

Las respuestas de bostezar no parece que se condicione por los estímulos 

asociados (Nowack et al, 1987; Moller et al, 1987). Sin embargo, dado que con 

apomorfina se puede condicionar la respuesta en animales de experimentación 

(Casas et al, 1989) y que este condicionamiento con apomorfina es duradero (Casas 

et al, 1999), se debe evitar esta posibilidad. En este sentido, Guardia (1993) señaló 

que se debe valorar la eventualidad de, que si se repite el test al mismo paciente, se 

pudiera condicionar a las circunstancias ambientales que rodean al individuo. 
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También debe ser valorada la administración de psicofármacos, ya que no se 

conoce hasta que punto pudieran influir en la aparición de bostezos. Los agonistas 

serotoninérgicos inducen el bostezo en monos y gatos, aunque no en ratas (Marini, 

1981). Los ISRS, potencian los bostezos inducidos por la fisostigmina (Urba-Holgren 

et al, 1979). En humanos hay casos anecdóticos de producción de bostezos tras la 

administración de fluoxetina (Pae et al, 2003; Beale y Murphree, 2000; Klein 1989), 

sertralina (Beale y Murphree, 2000), citalopram (Pal y Padala, 2009), escitalopram 

(Gutierrez-Alvarez, 2007), venlafaxina (Chen et al, 2009). Los fármacos beta-

bloqueantes parecen facilitar la aparición de bostezos (Yamada et, 1990, 1989). Los 

agonistas alfa-2 adrenérgicos, como la clonidina, inhiben el bostezo inducido por 

apomorfina, mientras que los agonistas alfa-1 adrenérgicos (como el prazosín) no lo 

modifican (Gower et al, 1986). Los inhibidores de los canales de calcio inhiben el 

bostezo inducido por apomorfina (Argiolas et al, 1989).  

 

También se debe controlar el consumo de drogas legales como el tabaco, el café, 

alcohol ya que los abusadores de estas sustancias presentarían más bostezos 

(Casas et al, 1994). 

 

Dado los múltiples factores que pueden influir en inducción de bostezos en el Test 

de Apomorfina (Tabla 9) y las distintas técnicas de recogida y realización (Tabla 10) 

se debe seguir perfeccionando la metodología de realización. La ejecución del test y 

los controles realizados se ha ido adaptando a los conocimientos neurobiológicos, y 

a los objetivos de la investigación. Aunque se han realizado varios trabajos con 

voluntarios sanos, la mayoría de los estudios se han realizado en varones jóvenes, 

por lo que en el futuro se debería realizar nuevos estudios en mujeres y en población 

menos joven. También se debe ampliar su uso a nuevas poblaciones de pacientes y 

aumentar el número de sujetos. 
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 Tabla 9: Factores que influyen en la producción de bostezo inducido por apomorfina. 

Modificables  Otros fármacos administrados  
Tiempo entre la administración de la prueba de 
apomorfina 
Dosis utilizada 
Estado del sujeto (apetito, sueño…) 
Uso de drogas 
Ingesta previa de alimentos 

Inmodificables  Sexo 
Edad 

 

 

 Tabla 10: Factores que influyen la ejecución del Test de Apomorfina. 

Metodología de realización  Horario  
Vía de administración 
Duración del test  

Procedimiento  
 

Doble ciego  
Simple Ciego 

Instrucciones al sujeto  
 

Conocimiento de los objetivos 
Conocimiento inespecífico 

Posición  
 

Sentado 
Tumbado 
Deambulando 

Recogida de Bostezos  Poligráfico 
Video 
Visual-Manual 

Objetivo del procedimiento  Variable  
Tiempo de registro  -15 minutos hasta 120 minutos 
Contaje de bostezos  Cada 5-10 minutos 
Control de otros parámetros  Tensión arterial 

Frecuencia cardiaca 
Temperatura 
Determinaciones hormonales 

 

 

5.4.3. TEST DE APOMORFINA EN SUJETOS SANOS  

 

Se han realizado diversos trabajos con apomorfina, en voluntarios sanos, en los que 

se ha intentado caracterizar los aspectos relacionados con los bostezos inducidos y 

el resto de los efectos producidos por apomorfina (Tabla 11). 
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Lal y cols. (1987) estudiaron 5 voluntarios sanos (3 hombres y 2 mujeres) de entre 

18 y 47 años, a los que administraron 0´5 mg subcutáneos de apomorfina. A dos 

hombres, además les administraban placebo en una sesión similar. Demostraron 

que la apomorfina produce más bostezos que el placebo. Describieron diferencias 

de género, ya que las mujeres bostezaban más que los hombres, aunque estos 

resultados se deben interpretar con precaución, ya que posteriormente no se han 

confirmado. 

 

Blin y cols. (1988) estudiaron 8 voluntarios varones de entre 23 +/- 2´3 (20-25) años 

utilizando dosis de 0´1, 0´2 y 0´4 mg de apomorfina por vía subcutánea, 

comparándolas con placebo, en un diseño doble ciego. La apomorfina era preparada 

por una enfermera ajena al estudio, administrándose en el deltoides disuelta en 1 ml. 

Describieron que 0´1 mg es la dosis más baja que puede producir bostezos en las 

personas sanas, ya que cualquiera de las dosis empleadas producía bostezos. El 

tiempo hasta el primer bostezo estaba relacionado con la administración del fármaco 

(F= 2´73, p <0´01). El efecto es máximo de 10 a 20 minutos después de la 

administración y su duración era menor de 20 minutos.  

 

La respuesta de bostezar guarda relación con la dosis administrada. Con la dosis, de 

0´2 mg hay mayores diferencias (T=2´08, p <0´05) con respecto al placebo. Aunque 

no hay significación estadística en relación a la dosis de 0´1 mg, por lo que 

hipotetizaron que existía un efecto techo y que con 0´4 mg se retrasaba el efecto.  

 

Szechtman y cols. (1988), estudiaron la existencia de sensibilización y tolerancia a 

los bostezos, la liberación de GH, las náuseas y la hipertermia inducidos por la 

administración de apomorfina. Incluyeron 5 voluntarios sanos, estudiantes 

universitarios, de 21-30 años que recibieron 12 inyecciones de apomorfina (0´75 

mg/70 kg) cada dos semanas.  

 

Existen cambios en los bostezos inducidos: la latencia de comienzo y el pico de la 

actividad mostraban sensibilización, sin embargo el número total y la duración 

máxima permanecían estables, señalando también que puede existir un efecto 

techo. La liberación de GH no mostraba cambios. Había tolerancia a la sensación de 
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nausea e hipertermia tras las inyecciones repetidas. Con estos hallazgos sugieren 

que los bostezos pueden ser un buen indicador de la función dopaminérgica, y que 

podrían ser útiles en el estudio de pacientes esquizofrénicos (Szechtman et al, 

1988). 

 

Lal y cols. (1989b) estudiaron otro grupo de 5 voluntarios varones sanos de entre 19-

29 años, a los que administraron dosis de 0´0035, 0´005, 0´007 y 0´0105 mg/kg, por 

vía subcutánea, describieron un efecto dosis respuesta. Las dosis bajas producían 

menos bostezos que el placebo, 0´007 mg/kg, inducía un número superior de 

bostezos que placebo, señalando que esta dosis podía ser la apropiada para 

generar bostezos en humanos, sin producir efectos secundarios indeseables. Dosis 

superiores podrían interferir en la prueba, por la aparición de náuseas y vómitos, 

además la respuesta era similar al placebo y los sujetos expresaban disconfort y 

efectos secundarios como nauseas y vómitos. En el mismo trabajo, este grupo 

evaluaron el efecto de la edad, compararon los bostezos inducidos por apomorfina a 

dosis de 0´007 mg/kg, en 16 voluntarios sanos jóvenes (< 30 años), 11 hombres y 5 

mujeres con 12 voluntarios mayores (> 60 años), 8 hombres y 4 mujeres. Los 

jóvenes presentaban más bostezos espontáneos e inducidos por apomorfina que los 

mayores (p< 0´005) (Lal et al, 1989b). Ese mismo grupo estudia la liberación de GH, 

tras recibir 0´5 mg de apomorfina en 43 voluntarios, 25 ancianos (18 hombres) y 18 

jóvenes (12 hombres) (Lal et al, 1989).  

 

Blin y cols (1990) estudiaron 8 voluntarios de 23´4 años de edad (21-27) 

administrándoles por vía subcutánea, 0´005, 0´01 o 0´02 mg/kg de apomorfina, 

comparándolas con 1 ml de placebo. 

 

Para avaluar las diferencias entre los distintos sujetos, días y dosis utilizan el análisis 

de la varianza, en relación al factor tiempo. Las comparaciones entre las dosis se 

realizan con Newman-Keuls (1 factor). Describieron que existen diferencias entre la 

administración de apomorfina o placebo (F (1´21) =0 4´58, p < 0´05. Detectaron 

diferencias en los bostezos y que existían influencia en función del tiempo 

postinyección (F= 06´53 df (5, 105) p < 0´001). Las diferencias se detentaron en el 

intervalos de 10-20 minutos postinyección (p < 0´05). No encontraron diferencias 
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entre las dosis administradas. Describieron que existía correlación entre los 

bostezos inducidos y el parpadeó inducido, en el intervalo de 20-30 minutos 

postinyección. El tratamiento fue bien tolerado y no se describieron efectos 

secundarios de náuseas y vómitos. Hipotetizaron que a dosis menores los bostezos 

inducidos no se podrían diferenciar de los espontáneos y que existiría el peligro de 

no detectarlos.  

 

El mismo grupo estudia, en 9 varones sanos, la percepción visual de patrones 

estáticos y en movimiento (la sensibilidad al contraste estático y el movimiento), tras 

la administración de apomorfina a dosis de 0´001 y 0´005 mg/kg en estudios doble 

ciego contra placebo. Evaluaron a los sujetos antes y 15 minutos después de la 

administración y describieron que la apomorfina empeora la percepción visual (Blin 

et al, 1991b). 

 

El grupo de Szechtman (1991) utilizan apomorfina (0’75 mg/70 kg) en 8 controles 

varones de 27´5 años y en 11 pacientes esquizofrénicos. Además 20 minutos 

después administran 18 f-fluorodeoxiglucosa, para comparar la actividad cerebral 

(Cleghorm et al, 1991). 

 

Guardia (1993) también estudia las diferentes dosis que pueden inducir bostezos en 

sanos, para determinar la dosis mínima para producir bostezos. Estudia la 

administración, en distintas sesiones, de 0´001, 0´005 y 0´0001 mg/kg de apomorfina 

y de suero fisiológico, en un grupo de 22 sujetos sanos (10 hombres y 12 mujeres) 

de 18 a 32 años no consumidores regulares de drogas, incluyendo el tabaco. Se 

administró el fármaco de manera balanceada, mediante el procedimiento doble 

ciego, en 4 sesiones de 45 minutos de duración cada una, separadas por un 

intervalo de una o dos semanas. Se controlaron las constantes presión arterial, 

frecuencia cardiaca y temperatura axilar en los minutos 15, 30 y 45 postinyección. 

Del grupo de voluntarios, algunos sujetos refirieron sensación de “atontamiento”, 

discreta cefalea o sensación de inestabilidad, al levantarse de la silla. En alguna 

ocasión presentaron síntomas de mareo, náuseas y en un caso, un pequeño vómito, 

entre los 5 y 15 minutos después de la inyección de apomorfina. Los voluntarios 
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presentaron 3´45 +/-5´32 bostezos tras la administración de apormorfina y 0´77 +/-

2´47 bostezos tras la administración de placebo. 

 

La dosis menor de apomorfina capaz de inducir bostezos en sujetos sanos, 

diferentes del suero fisiológico, es la de 0´005 mg/kg de peso (Z = -2´76, p= 0´0058). 

Cuando se comparan las dosis de apomorfina, la de 0´005 mg/kg produce un 

número de bostezos de bostezos significativamente mayor que las otras estudiadas, 

de 0´001 y 0´0001 mg/kg, utilizando la prueba de Wilconxon (Guardia et al, 1993), lo 

que confirmaba los resultados de trabajos previos (Lal et al, 1989).  

 

Las distintas dosis se compararon en función del género, mediante la prueba de 

Krusal-Wallis (análisis no paramétrico de la varianza), describiéndose que no existen 

diferencias en el número de bostezos, ni tras la administración de apomorfina 0´005 

mg/kg (p= 1´4405 χ 2= 1´4405), ni tras la administración de suero fisiológico (p= 

0´5075 χ 2= 0´4393). Concluyeron que la dosis menor de apomorfina capaz de 

inducir bostezos en sujetos sanos, con mínimos efectos secundarios, es la de 0´005 

mg/kg de peso (Guardia et al, 2002; Guardia, 1993). 

 

Casas y cols. (1994), estudiaron la administración de apomorfina subcutánea 0´003 

mg/kg y suero fisiológico en voluntarios, estudiantes de medicina, sin enfermedades 

médicas o psiquiátricas. Comparaban un grupo de voluntarios, no consumidores de 

sustancias psicoactivas legales (café, tabaco y nicotina), con un grupo de voluntarios 

consumidores crónicos de sustancias psicoactivas legales (café, tabaco y nicotina). 

El grupo de 28 voluntarios (16 hombres y 12 mujeres), no consumidores, utilizaban 

menos de una taza de café, un cigarrillo o una bebida por semana. Los 30 

voluntarios (14 hombres y 16 mujeres) consumidores crónicos consumían más de 5 

tazas de café, 20 cigarrillos y 2 bebidas al día, por lo que podrían ser catalogados 

como abusadores. 

 

Los voluntarios sanos presentaban 4´6 +/-1´0 bostezos, tras la administración de 

apomorfina y 1´0 +/- 0´3 bostezos, tras la administración de placebo. Los voluntarios 

abusadores presentaban 17´2 +/-2´1 bostezos, tras la administración de apomorfina 

y 4´9 +/- 1´1 bostezos, tras la administración de placebo. 
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Los consumidores crónicos presentaban mayor número de bostezos, tanto tras la 

administración de apomorfina como de suero fisiológico, que los voluntarios no 

consumidores, (p < 0´0001), utilizando la prueba Kruskall-Wallis para el análisis de la 

varianza. El número de bostezos era muy superior en el grupo de consumidores 

crónicos Hipotetizaron que la existencia de diferencias entre los dos grupos 

producidas por el suero fisiológico era debida a que, en el grupo de consumidores, 

podrían existir bostezos relacionados con las primeras fases de la cese del consumo 

de sustancias psicótropas (Jaffe, 1992). 

 

También existían diferencias estadísticamente significativas, dentro de cada grupo 

(no consumidores y consumidores crónicos) entre la producción de bostezos 

inducida por apomorfina y suero fisiológico (p<0´001), utilizando la comparación de 

Wilcoxon. El orden de administración de las sustancias no influía en la producción de 

bostezos. No observaron diferencias de género, ni en el grupo de no consumidores 

ni en el de consumidores crónicos, usando el Test Mann Whitney. 

 

El mismo grupo estudia un grupo de 10 voluntario varonas, a los que administarn 

0´005 mg/kg. Los voluntarios presentaban 4´9 +/-1´1 bostezos, tras la administración 

subcutánea de apomorfina y 1´0 +/- 0´3 bostezos, tras la administración de placebo. 

Este grupo fue comparado con pacientes dependientes de opiaceos (Casas et al, 

1995). 

 

Años más tarde, Lal y cols (2000) estudiaron las variaciones circadianas de los 

bostezos inducidos utilizando 0´007 mg/kg en 27 hombres sanos. De ellos, 11 de 

25´5 años (19-31) realizaron el experimento por la mañana y 16 lo hicieron por la 

27´6 años (20-35). Al comparar los experimentos describen que la apomorfina 

inducía más bostezos que el placebo solo por la mañana (p < 0´02), ya que por la 

tarde no se detectaban diferencias significativas. También existían diferencias en 

función del momento de realización, siendo superior el número de bostezos 

inducidos por la mañana que por la tarde, tanto tras la administración de apomorfina 

(p < 0´01) como placebo (p < 0´02). Las diferencias en los bostezos inducidos por 

apomorfina, se mantenían restando el efecto del placebo en cada sujeto (p < 0´02). 

Tras estos experimento, se confirmó la importancia de las diferencias circadianas en 
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el Test de Apomorfina (Lal et al, 2000). Para realizar las comparaciones utilizaron el 

test de Man-Whitney para datos no apareados y el de Wilcoxon para datos 

apareados. 

 

El mismo grupo ha estudiado la inducción de tolerancia a la inducción de bostezos y 

la respuesta hormonal (Lal et al, 2008). Utilizaron dosis de 0´007 mg/kg en 18 

voluntarios sanos de entre 18 y 50 años. No había diferencias en la respuesta tras 

haber recibido 7 inyecciones de apomorfina o de placebo. Si se detectó que después 

de las 7 inyecciones de apomorfina, tras la octava inyección, la producción de 

bostezos disminuía, comparado con la primera inyección (p= 0´042), por lo que 

describieron que se desarrolla tolerancia aguda. 

 

En los últimos años se han publicado estudios sobre el rendimiento cognitivo en 

voluntarios sanos. Schellekens y cols (2009) evaluaron el rendimiento cognitivo 

mediante una batería neurosicológica en 39 varones sanos, de 42´9 años, antes y 

después de la administración de 0´005 mg/kg de apomorfina subcutánea y los 

compararon con dependientes del alcohol. Montoya y cols. (2008), estudiaron el 

rendimiento cognitivo en 20 voluntarios, 5 hombres y 5 mujeres, de 25´8 años, que 

recibían apomorfina a dosis de 0´005 mg/kg, subcutánea, comparándolos con otros 

5 hombres y 5 mujeres de 28´7 años que recibían suero. 

 

Recientemente, se están utilizando nuevas metodologías en las que se mezclan vías 

de administración de apomorfina, para evaluar la respuesta hormonal, tareas de 

rendimiento cognitivo y la inhibición prepulso tras estímulos auditivos. Este estudio 

incluía 15 voluntarios varones sanos que recibieron apomorfina sublingual (2 mg), 

por vía subcutánea (0´005 mg/kg) y placebo de forma aleatorizada, utilizan un 

diseño doble ciego y cruzado (Schellekens et al, 2010).  

 

Todos estos trabajos señalan la posibilidad de utilizar la apomorfina, en el estudio 

del sistema dopaminérgico en voluntarios sanos y apuntan su utilidad para ser 

ensayadas en personas consumidoras de sustancias psicoactivas.  
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Tabla 11: Estudios con apomorfina, en los que se incluye voluntarios sanos: 

Autor n Hombre/mujer Dosis utilizadas sc 

Lal y cols, 1987 5 3/2 0´5 mg 

Blin y cols, 1988 8 8/0 
0´1 mg 
0´2 mg 
0´4 mg 

Szetchman y cols, 1988 8 5/0 0´75 mg/70 kg 

Lal y cols, 1989 43 12/6 jóvenes 
16/9 ancianos 

0´5 mg 

Lal y cols, 1989b 5 5/0 

0´0035 mg/kg 
0´005 mg/kg 
0´007 mg/kg 
0´0105 mg/kg 

Lal y cols, 1989b 
16 
12 

11/5 jóvenes 
8/4 ancianos 

0´0035 mg/kg 
0´005 mg/kg 
0´007 mg/kg 
0´0105 mg/kg 

Blin y cols, 1990 8 8/0 
0´005 mg/kg 
0´01 mg/kg 
0´02 mg/kg 

Blin y cols, 1991 9 9/0 
0´001 mg/kg 
0´005 mg/kg 

Blin y cols, 1991b 9 9/0 0´005 mg/kg 

Cleghorm y cols, 1991 8 8/0 0´75 mg/70 kg 

Guardia, 1993 22 10/12 
0´0001 mg/kg 
0´005 mg/kg 
0´001 mg/kg 

Casas y cols, 1994 28 16/12 0´003 mg/kg 

Casas y cols, 1995 10 10/0 0´005 mg/kg 

Cerbo y cols, 1997 20 10/10 0´01 mg/kg 

Lal y cols, 2000 27 27/0 0´007 mg/kg 

Lal y cols, 2008 18 18/0 
0´008 mg/kg 

 

Montoya y cols, 2008 20 10/10 
0´005 mg/kg 

 

Schellekens et al, 2009 39 39/0 0´005 mg/kg 
 

Schellekens et al, 2010 15 15/0 0´005 mg/kg 
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5.4.4. TEST DE APOMORFINA EN PACIENTES CON SÍNDROMES PARKINSONIANOS  

 

En este tipo de pacientes, la cuantificación del número de bostezos producidos por 

apomorfina no es tan relevante. El Test de Apomorfina ha sido utilizado para valorar 

la posible respuesta al tratamiento con levodopa en pacientes con síndromes 

parkinsonianos (Hughes et al, 1999; Bonuccelli et al, 1993; Gasser et al, 1992; 

Barker et al, 1989) y para realizar diagnósticos diferenciales entre distintos 

síndromes parkinsonianos (Oertel et al, 1989). 

 

Los pacientes de Parkinson toleran dosis más elevadas de apomorfina que los 

voluntarios y los pacientes con trastornos psiquiátricos, ya que los estudios utilizan 

dosis de entre 1-10 mg (Barker et al, 1989; Oertel et al 1989). Los efectos 

antiparkinsonianos de la apomorfina aparecen a los 5-15 minutos de la 

administración. Se han utilizado dosis de 1, 2, 3 y 5 mg en intervalos de una hora o 

más, evaluando a los pacientes a los 15, 45 y 75 minutos. Los que responden a la 

apomorfina mejoran posteriormente con levodopa oral, además la prueba es rápida 

fiable y segura (Barker et al, 1989). También apomorfina puede servir para reevaluar 

pacientes que se han convertido en menos respondientes a la levodopa, e incluso 

tiene cierto valor predictivo, en la evaluación de las posibilidades de respuesta 

terapéutica de los pacientes no tratados (Hughes et al, 1990; Rascol et al, 1990). 

 

La apomorfina se ha utilizado para hacer el diagnóstico diferencial entre el síndrome 

idiopático y los otros síndromes parkinsonianos secundarios a trastornos 

degenerativos del SNC, como la parálisis supranuclear progresiva o la atrofia de 

sistemas múltiples. Se utilizan dosis de 1, 2, 5 y hasta 10 mg de apomorfina en 

intervalos de 4 horas entre las dosis, en ocasiones en días consecutivos (Oertel et al 

1989). Los pacientes con un síndrome idiopático experimentan mejoría de sus 

síntomas, a diferencia de los otros síndromes parkinsonianos. 
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5.4.5. TEST DE APOMORFINA EN PACIENTES MIGRAÑOSOS  

 

El Test de Apomorfina es útil para evaluar la sensibilidad del receptor dopaminérgico 

central en pacientes migrañosos. Se han estudiado 9 pacientes migrañosos y 9 

controles apareados que no recibían tratamiento antimigrañoso durante el mes 

anterior, ni habían tenido ataques la semana anterior. Administraron apomorfina 

subcutánea 0´005 mg/kg y los bostezos eran registrados por dos observadores. Se 

detectaron diferencias entre los pacientes migrañosos y los controles, mostrando 

más bostezos los primeros, lo que apoyaría la hipótesis de la hipersensibilidad 

dopaminérgica (Blin et al, 1991). Posteriormente la apomorfina ha sido usada a dosis 

de 0´002 y 0´01 mg/kg por vía subcutánea para comparar 35 migrañosos (26 

mujeres) de 31´6 +/-6´4 años con 20 voluntarios (10 mujeres) de 29´3 +/-5´7 años. 

La mitad de la muestra, recibía el antagonista dopaminérgico domperidona. La 

observación se realizó durante 3 horas. Se realizaban controles de TA y frecuencia 

cardiaca cada 10 minutos, durante la primera hora. La existencia de síntomas 

inducidos por apomorfina eran comparados usando los test de Fisher, de Wilconxon 

y el de Mann-Whitney. 

 

Los migrañosos, al recibir dosis de 0´01 mg/kg, presentan significativamente más 

efectos secundarios (nauseas, vómitos, mareos, sudoración) y bostezos que los 

voluntarios sanos (Cerbo et al, 1997), ello se podría relacionar con la 

hipersensibilidad dopaminérgica que presentan estos pacientes en comparación a 

los controles. 

 

5.4.6. TEST DE APOMORFINA EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS  

 

Se ha propuesto que los bostezos pueden ser un buen indicador de la función 

dopaminérgica, en el estudio de pacientes esquizofrénicos (Szechtman et al, 1988). 

Sin embargo, en ellos son raros los bostezos espontáneos (Lehmann, 1979). 

Además las personas con esquizofrenia muestran menores tasas de contagio de 

bostezos y risas (Haker et al, 2009). Por ello, en la actualidad, no se utiliza esta 

prueba en estos pacientes. 
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5.4.7. TEST DE APOMORFINA EN PACIENTES ADICTOS  

 

La apomorfina ha sido utilizada en dependientes de heroína (Guardia et al, 2002, 

Casas et al, 1995; Guardia, 1993), en voluntarios abusadores de sustancias 

psicoactivas legales como el alcohol, el tabaco y el café (Casas et al, 1994) y en 

pacientes dependendientes de alcohol (Schellekens et al, 2009).  

 

Mediante el Test de Apomorfina se detectó que los pacientes dependientes y 

abusadores de drogas presentaban más bostezos que los voluntarios sanos 

(Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995, 1994; Guardia, 1993). Incluso este 

fenómeno se produce tras la administración de placebo (Guardía et al, 2002; Casas 

et al, 1994; Guardia, 1993). Estas diferencias se mantuvieron, en los diferentes 

momentos evolutivos estudiados, al comienzo de la desintoxicación o una vez que 

estaban desintoxicados (Guardia et al, 2002). Ello indica que los adictos presentan 

un umbral de bostezo más bajo que los sujetos sanos, pudiendo reflejar un mayor 

grado de tono dopaminérgico cerebral en el estado basal, hecho que se evidenciaría 

claramente tras la administración de apomorfina. Estos datos sugieren que las 

personas con un sistema dopaminérgico intacto requieren dosis mayores de 

apomorfina, que las que tienen una hipersensibilidad de su sistema dopaminérgico. 

Todo ello concuerda con trabajos de experimentación animal, en los que la 

administración crónica de opiáceos producía una hipersensibilidad de los receptores 

dopaminérgicos (Attila, 1984; Carlson y Almansi, 1978). 

 

5.4.7.1. Estudios realizados en pacientes dependientes de opiáceos. 

 

Guardia y cols. (2002) y Guardia (1993) estudian varios grupos de pacientes 

dependientes de heroína, ingresados en una unidad de desintoxicación.  

 

El primer grupo se componía de 23 pacientes, estabilizados con dextropropoxifeno. 

El segundo grupo se componía de 21 pacientes, que habían terminado el proceso de 

desintoxicación. El tercer grupo se componía de 21 pacientes estabilizados, con una 

dosis de dextropropoxifeno. En todos los grupos se siguieron los procedimientos 

descritos por Guardia (1993) para realizar el Test de Apomorfina en 
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drogodependientes, y se compararon los grupos de pacientes entre sí y con 

voluntarios sanos. 

 

El primer grupo estaba compuesto por 23 pacientes dependientes de heroína (13 

hombres y 10 mujeres) de entre 21 y 36 años. Se encontraban estabilizados, con 

una dosis de dextroporpoxifeno, equivalente a las dosis de heroína que consumían 

los días previos al ingreso. Para incluirlos la exploración analítica, radiografía de 

tórax y electrocardiograma eran normales. El test se realizó en los primeros días del 

ingreso, siguiendo los siguientes criterios de exclusión: 

 

1. Presentar enfermedades médicas graves como cardiopatías graves, 

alteraciones del ritmo cardiaco, bloqueos o bradicardia, por debajo de 55 ppm, 

neumopatías graves, hepatopatías graves, nefropatías graves. 

 

2. Presentar trastornos neurológicos como epilepsia, trastornos 

extrapiramidales, etc. 

 

3. Presencia en de trastornos psiquiátricos graves como trastornos psicóticos, 

estados confusionales, etc. 

 

4. Presencia de alguna patología orgánica en la que la administración de 

apomorfina esté parcial o totalmente contraindicada. 

 

5. Existencia de antecedentes de reacciones alérgicas graves a medicamentos. 

 

Los pacientes habían consumido heroína una media de 4´95 años +/-2´24 años (2-

12 años). Utilizaban una dosis promedio de 640 mg +/- 346´96 mg/día de heroína. El 

consumo lo realizaban por vía intravenosa 3´04 +/-1´39 veces al día (1-6 veces día).  
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Respecto al consumo de otras sustancias: 

 

En relación al alcohol presentaban: abuso de alcohol el 17,4%, abuso episódico el 

13´0% consumo moderado el 34´8%, ninguno presentaba dependencia del alcohol. 

El 34´8% estaban abstinentes.  

 

En relación al cannabis presentaban: dependencia de cannabis el 4´3%, abuso de 

cannabis el 26´2%, consumo esporádico el 21´7%. El 47´8% eran no consumidores. 

 

En relación a las benzodiacepinas presentaban: abuso de benzodiacepinas el 

39`2%, consumo esporádico 13%. El 39´2% eran no consumidores.  

 

En relación al tabaco presentaban: dependencia de nicotina el 100%. 

 

En relación a la cafeína presentaban: abuso de cafeína el 17´4%, consumo 

moderado el 52´2%. El 30´4% eran no consumidores. 

 

Cuando realizaron el test, los pacientes estaban en ayunas, sin haber fumado, ni 

tomado medicación y habían dormido durante 6 ó 7 horas, como mínimo. Se 

administró 0´005 mg/kg de apomorfina y tras 45 minutos de observación, se aplicaba 

una inyección de suero fisiológico y de nuevo se observaba al paciente durante 45 

minutos. El procedimiento se invertía en la mitad de los experimentos.  

 

Se realizaron 44 Test de Apomorfina. Los pacientes refirieron ansiedad, constipación 

nasal, sedación, “sensación de atontamiento”, discreta cefalea o sensación de 

inestabilidad al levantar la silla. Algún paciente presento síntomas de mareo, 

náuseas y excepcionalmente un pequeño vómito, entre los 5 y 15 minutos después 

de la inyección de apomorfina. En un caso se refirio un vómito en una prueba, que 

no se vuelve a repetir. Se excluyeron de las pruebas personas que estaban en 

tratamiento con opiáceos o ansiolíticos de vida media larga. Los pacientes 

dependientes de opiáceos presentaban 10´35 +/-2´96 bostezos, tras la 

administración de apomorfina y 3´80 +/-1´22 bostezos, tras la administración de 

placebo. 
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Compararon este grupo de 23 pacientes con un grupo de 22 voluntarios sanos, de 

características sociodemográficas similares. Describen que los bostezos fueron 

significativamente mayores en los dependientes de heroína tanto tras la 

administración de apomorfina (p= 0´0003, χ 2= 12´9663), como de suero fisiológico 

(p= 0´0024, χ 2= 9´1904).  

 

Ambos grupos presentaron mayor número de bostezos, cuando se comparan 

consigo mismos, tras la administración de apomorfina que tras la administración de 

suero fisiológico. Las diferencias fueron estadísticamente significativas, en el grupo 

de dependientes de heroína Z= -4´01, p= 0´001 y en el grupo de voluntarios sanos 

Z= -2´76, p= 0´0058. 

 

No se detectaron diferencias significativas, cuando se compararon, en función del 

sexo, los grupos de dependientes de heroína o los sanos tras la administración de 

apomorfina o suero fisiológico. Fruto de este estudio, se confirmó que la respuesta 

de bostezar es significativamente mayor en los pacientes dependientes de heroína 

estabilizados que cuando se comparan con un grupo de sujeto sanos (p < 0´05). 

 

El segundo grupo se componía de 21 pacientes (14 hombres y 7 mujeres) de entre 

18 y 36 años que habían terminado el proceso de desintoxicación, mediante una 

pauta con dextropropoxifeno y oxacepam. Los pacientes habían terminado la 3 días 

antes de realizar el test, y algunos ya no recibían oxacepam. 

 

El tercer grupo se componía de 21 pacientes (12 hombres y 9 mujeres) de entre 18 y 

36 años, que se encontraban estabilización con una dosis de dextropropoxifeno, 

equivalente a las dosis de heroína que consumían los días previos al ingreso. 

 

Para realizar los test en ambos grupos, la exploración analítica, radiografía de tórax 

y electrocardiograma eran normales y siguieron los siguientes criterios de exclusión: 

 

1. Presentar enfermedades médicas graves como cardiopatías graves, 

alteraciones del ritmo cardiaco, bloqueos o bradicardia, por debajo de 55 

ppm, neumopatías graves, hepatopatías graves, nefropatías graves. 
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2. Presentar trastornos neurológicos como epilepsia, trastornos 

extrapiramidales, etc. 

 

3. Presencia en de trastornos psiquiátricos graves como trastornos psicóticos, 

estados confusionales, etc. 

 

4. Presencia de alguna patología orgánica en la que la administración de 

apomorfina esté parcial o totalmente contraindicada. 

 

5. Existencia de antecedentes de reacciones alérgicas graves a medicamentos. 

 

En el segundo grupo, de pacientes desintoxicados, el test se realizó en los primeros 

días del ingreso, los pacientes habían consumido heroína una media de 5´24 años 

+/- 2´45 años (1-11 años). Utilizaban una dosis promedio de 758 mg +/- 300´76 

mg/día de heroína. El consumo lo realizaban por vía intravenosa 3´67 +/- 2´06 veces 

al día (1-10 veces día).  

 

Respecto a los consumos de otras sustancias: 

 

En relación al alcohol presentaban: dependencia del alcohol el 19%, abuso de 

alcohol el 14´3%, abuso episódico el 4´8% consumo moderado el 57´1%. El 4´8% 

estaban abstinentes, ninguno presentan dependencia de alcohol. El consumo medio 

de alcohol fue de 82´65 +/-77´52 g/día de alcohol. 

 

En relación a la cocaína presentaban: dependencia de cocaína el 9´5%, abuso de 

cocaína el 4´8%, consumo esporádico el 19%. El 66´7% eran no consumidores. Las 

dosis podían llegar hasta 2 g, con un consumo promedio de 116´67 +/- 470´61 

mg/día. 

 

En relación al cannabis presentaban: abuso de cannabis el 25%, consumo 

esporádico el 25%. El 50% eran no consumidores. El consumo podía llegar a los 5 

g/día de cannabis, con un consumo promedio de 0´47 +/-0´80 g/día.  
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En relación a las benzodiacepinas presentaban: abuso de benzodiacepinas el 

38`1%, consumo esporádico 14´3%. El 47´6% eran no consumidores. La dosis diaria 

podía llegar a ser de hasta 80 mg al día, de diacepam o equivalente, con un 

consumo promedio de 23´10 +/-30´52 mg/día. 

 

En relación al tabaco presentaban: dependencia de nicotina el 100%. La dosis 

oscilaba entre los 15 y 60 cigarrillos, con un consumo promedio de 29´12 +/-10´04 

cigarrillos/día. 

 

En relación a la cafeína presentaban: abuso de cafeína el 29´4%, consumo 

moderado el 52´9%. El 17´6% eran no consumidores. La dosis llegaba hasta 570 

mg/día, con un consumo promedio de 280´59 +/-185´05 mg/día. 

 

Los pacientes dependientes de opiáceos desintoxicados presentaban 11´19 +/- 6´90 

bostezos, tras la administración de apomorfina y 2´67+/-2´82, tras la administración 

de placebo. 

 

En el tercer grupo, de pacientes estabilizados, el test se realizó en los primeros días 

del ingreso, habían consumido heroína una media de 5´81 años +/-2´27 años (1-11 

años) y utilizaban una dosis promedio de 618´75 mg +/-307,46 mg/día de heroína. El 

consumo lo realizaban por vía intravenosa 3´39 +/-1,38 veces al día (1-10 veces 

día).  

 

Respecto al consumo de otras sustancias: 

 

En relación al alcohol presentaban: dependencia del alcohol el 14´3%, abuso de 

alcohol el 23´8%, abuso episódico el 4´8% consumo moderado el 19%. El 38´1% 

estaban abstinentes, ninguno presentan dependencia de alcohol. El consumo medio 

de alcohol era de 60 +/- 90´02 g/día de alcohol. 

 

En relación a la cocaína presentaban: abuso de cocaína el 20%, abuso esporádico 

5%, consumo esporádico el 20%. El 55% eran no consumidores. Las dosis podían 

llegar hasta 2 g, con un consumo promedio de 107´35+/-195´21mg/día. 
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En relación al cannabis presentaban: dependencia de cannabis el 4´8%, abuso de 

cannabis el 14´3%, consumo esporádico el 42´9%. El 38´1% eran no consumidores. 

El consumo podía llegar a los 5 g/día de cannabis, con un consumo promedio de 

0´37+/-1´36 g/día.  

 

En relación a las benzodiacepinas presentaban: abuso de benzodiacepinas el 

33´3%, consumo esporádico 19%. El 47´6% eran no consumidores. La dosis diaria 

podía llegar a ser de hasta 80 mg al día de diacepam o equivalente, con un consumo 

promedio de 17´00 +/-24´59 mg/día. 

 

En relación al tabaco presentaban: dependencia de nicotina el 100%. La dosis 

oscilaba entre 15 y 60 cigarrillos, con un consumo promedio de 32´89 +/-10´18 

cigarrillos/día. 

 

En relación a la cafeína presentaban: abuso de cafeína el 26´7%, consumo 

moderado el 60%. El 13´3% eran no consumidores. La dosis llegaba hasta 570 

mg/día, con un consumo promedio de 266´00 +/-186´34 mg/día. 

 

Los pacientes dependientes de opiáceos estabilizados, presentaban 10´90 +/- 6´95 

bostezos, tras la administración de apomorfina y 1´86 +/-2´85 bostezos, tras la 

administración de placebo. 

 

Al comparar los grupos 2 y 3 no se observaron diferencias sociodemográfias (p< 

0´05) entre los grupos de pacientes dependientes: desintoxicados y estabilizados.  

 

Compararon los bostezos inducidos por apomorfina y suero fisiológico mediante la 

prueba no paramétrica de Wilcoxon. En ambos grupos existen diferencias 

significativas en el grupo de pacientes desintoxicados Z 3´82, p < 0´01, y pacientes 

estabilizados Z 3´91, p < 0´01. 

 

Al comparar los dos grupos, en función del género, tanto tras la administración de 

apomorfina y suero fisiológico, mediante la prueba de Kruskal-Wallis (análisis no 

paramétrica de la varianza), se comprobó que no existían diferencias significativas 
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entre las respuestas de los hombres y las mujeres, en el grupo de pacientes 

desintoxicados o estabilizados. Al comparar el orden de administración de 

apomorfina y suero fisiológico, mediante la prueba de Kruskal-Wallis, comprobó que 

no existían diferencias significativas, en función de la secuencia de realización de las 

pruebas. 

 

Cuando se comparó los dos grupos de pacientes dependientes de heroína, con un 

grupo de voluntarios sanos, de características similares, mediante la prueba de 

Kruskal-Wallis (análisis de la varianza no paramétrica), se comprobó que ambos 

grupos de dependientes presentan siempre un mayor número de bostezos que los 

voluntarios, independientemente de la administración de apomorfina o suero 

fisiológico. Los resultados de las comparaciones fueron: 

 

− el grupo de pacientes desintoxicados frente a los voluntarios, tras la 

administración de apomorfina = 0´0002 χ 2= 14´32 y de suero fisiológico p= 

0´0022 χ 2= 9´41.  

 

− el grupo de pacientes estabilizados frente a los voluntarios, tras la 

administración de apomorfina p= 0´0002 χ 2= 13´77 y de suero fisiológico p= 

0´0153 χ 2= 5´87.  

 

En relación a la evolución de los bostezos, tras la administración de apomorfina se 

observa que los sujetos adictos presentan una tendencia lineal cuadrática 

significativa y que el grupo de sujetos sanos presenta una tendencia lineal 

significativa, en las primeras seis medidas.  

 

Sin embargo, tras la administración de suero fisiológico, se observó que tanto en los 

grupos de adictos como en el de voluntarios sanos el número de bostezos se 

mantiene estable durante toda la sesión, p > 0´05. 

 

En dependientes de heroína, se produce un claro aumento de los bostezos entre los 

10 y 30 minutos, mientras que es menor entre los 0 y 10 minutos y el 30 y 45, lo que 
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era concordante con trabajos previos (Blin et al, 1988). Los sujetos control 

presentaban el mismo patrón, pero su número de respuestas es menor. 

 

Por ello se afirmaba que la apomorfina induce bostezos en pacientes y voluntarios, 

con diferencias estadísticamente significativas cuando se compara con los inducidos 

tras la administración de suero, pero en los primeros es mayor. Con suero fisiológico 

la media de bostezos permanecía estable, en pacientes y voluntarios, en ellos es 

próxima a cero. No existían diferencias de género dentro de los grupos de pacientes 

y voluntarios, independientemente que la sustancia administrada sea apomorfina o 

suero fisiológico. Tampoco existía influencia de la edad (Guardia et al, 2002), 

aunque se debe considerar que tanto el grupo de voluntarios como el de pacientes 

era joven. 

 

El hecho de que no existiesen diferencias entre los adictos en la fase de 

desintoxicación y de estabilización podría indicar que existiría un nivel similar de 

sensibilidad dopaminérgica, por lo que el test se podría realizar antes de iniciar la 

desintoxicación, cuando el paciente está tomando opiáceos o cuando se encuentra 

libre de ellos, si se efectúa en los primeros días (Guardia, 1993). 

 

Los otros parámetros evaluados la tensión arterial (TA) diastólica y sistólica, 

temperatura y frecuencia cardiaca, se estudiaban mediante el análisis de la varianza 

de medidas repetidas. No se observan diferencias en la TA sistólica entre los 

distintos grupos, tras la administración de apomorfina o suero fisiológico y se 

mantiene estable a lo largo de la sesión. Tampoco se observaron diferencias en la 

TA diastólica. Con apomorfina se mantenía estable a lo largo de la sesión y con 

placebo hay una tendencia lineal significativa. Tampoco se observaron diferencias, 

entre los distintos grupos, en la temperatura axilar, tras la administración de 

apomorfina o suero fisiológico, manteniéndose estable a lo largo de la sesión. 

 

No se observaron diferencias, entre los distintos grupos, en la frecuencia cardiaca 

tras la administración de suero. Tras la administración de apomorfina existían 

diferencias, entre los grupos de pacientes y los voluntarios, los voluntarios sanos 

presentaban una frecuencia cardiaca menor, a partir de los 15 minutos (p < 0´05). 
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Sin embargo, cuando se realizó un análisis intra-grupos no había variación en esta 

variable, en los dos grupos de adictos, se mantenia la frecuencia cardíaca estable, a 

lo largo de la administración tanto de apomorfina como del placebo.  

 

Casas y cols. (1995) estudian nuevamente la utilidad del Test de Apomorfina en 

dependientes de opiáceos. Utilizaron solo pacientes masculinos y los comparan con 

un grupo de voluntarios sanos del mismo sexo. Emplearon la misma metodología 

para realizar el test que la usada en voluntarios sanos (Casas et al, 1994). Para 

realizar los test en ambos grupos, la exploración analítica, radiografía de tórax y 

electrocardiograma debían ser normales y siguieron los siguientes criterios de 

exclusión: 

 

1. Presentar enfermedades médicas graves como cardiopatías graves, 

alteraciones del ritmo cardiaco, bloqueos o bradicardia, por debajo de 55 

ppm, neumopatías graves, hepatopatías graves, nefropatías graves. 

 

2. Presentar trastornos neurológicos como epilepsia, trastornos 

extrapiramidales, etc. 

 

3. Presentar trastornos psiquiátricos graves como: trastornos psicóticos, estados 

confusionales, etc 

 

4. Presentar alguna patología orgánica en la que la administración de 

apomorfina esté parcial o totalmente contraindicada. 

 

5. Existencia de antecedentes de reacciones alérgicas graves a medicamentos. 

 

6. Sexo femenino. 

 

Estudiaron un grupo de 33 pacientes varones, dependientes de opiáceos, 

ingresados en una unidad de desintoxicación de 25´9 +/-3´55 (18-35) años. Estaban 

en un proceso de desintoxicación estabilizados los tres días previos al test con 

dextropropoxifeno 1000 mg +/-450 mg/día y antes de empezar la desintoxicación. 
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Los compararon con un grupo de 10 estudiantes de medicina, (voluntarios sanos) no 

consumidores (utilizaban menos de una taza de café, un cigarrillo y una bebida 

alcohólica a la semana) de 21´7 +/- 3´21 (18-32) años. 

 

Los pacientes dependientes de opiáceos, presentaban 10´1 +/- 8´4 bostezos, tras la 

administración de apomorfina y 2´5 +/-3´3 bostezos, tras la administración de 

placebo. Los voluntarios, presentaban 3´4 +/- 3´8 bostezos, tras la administración de 

apomorfina y 0´6 +/- 1´4 bostezos, tras la administración de placebo. 

 

Describieron que el grupo de dependientes presentaba más bostezos inducidos por 

apomorfina que el grupo de sanos p < 0´05, evaluado mediante el test Kruskall-

Wallis, para el análisis de la varianza. Sin embargo, no se detectaron estas 

diferencias entre los dos grupos, cuando se administró suero. 

 

Los pacientes dependientes de heroína presentaban más bostezos cuando se les 

administra apomorfina subcutánea, que cuando se les administraba suero fisiológico 

(p<0´005), evaluado mediante el test Wilconxon. Sin embargo en los controles, no se 

detectaba esta diferencia. 

 

5.4.7.2. Estudios en dependientes de alcohol 

 

Se ha comparado la ejecución de un test cognitivo, en 36 hombres de 43’8 años con 

dependencia del alcohol con 39 controles sanos de 42´9 años, antes y después de la 

administración de 0´005 mg/kg de apomorfina (Schellekens et al, 2009). Inicialmente 

los alcohólicos eran más lentos y menos precisos que los controles sanos. Sin 

embargo tras la administración de apomorfina, la ejecución mejoraba en los 

alcohólicos y empeora en los controles. Ello evidencia una relación en u invertida 

entre el funcionamiento dopaminérgico y el rendimiento cognitivo (Schellekens et al, 

2009). 

 

Los resultados de los distintos estudios confirman hipótesis de la hipersensibilidad 

de los receptores dopaminérgicos, en pacientes drogodependientes. Además, estos 

trabajos confirman que es factible realizar el test en pacientes adictos. Incluso, se 
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puede realizar en pacientes que están recibiendo tratamiento con fármacos 

opiáceos, ya que los resultados no están influidos por la administración de agonistas 

opiáceos y los resultados se mantienen, tras un periodo de abstinencia breve. 

También hay indicios de que se puede utilizar el Test de Apomorfina, en pacientes 

dependientes del alcohol. 

 

 

5.5. EL TEST DE APOMORFINA COMO PREDICTOR DE RECAÍDAS EN 

DROGODEPENDIENTES 

 

Se ha demostrado que los adictos presentan un mayor número de bostezos en el 

Test de Apomorfina (Casas et al, 1995). Con los trabajos ya realizados en 

dependientes de heroína se ha concluido que presentan mayor sensibilidad de los 

receptores dopaminérgico, evaluado mediante el número de bostezos inducidos. Ello 

supone que el Test de Apomorfina puede ser un marcador biológico de la 

enfermedad (Guardia et al, 2002).  

 

En relación a las recaídas, el Test de Apomorfina podría servir como una medida de 

hipersensibilidad dopaminérgica, y por lo tanto de riesgo de recaídas, ya que se ha 

hipotetizado que la sensibilidad persistiría durante unos meses. Ello podría ser 

debido a un proceso ligado a los receptores hipersensibilizados o bien a que el 

paciente siga abusando de otros tóxicos, que podrían inducir fenómenos de 

hipersensibilidad dopaminérgica. La presencia de estas alteraciones también podría 

ser la base neurobiológica del denominado “síndrome de abstinencia retardada” 

(Casas, 1991). Este fenómeno fue descrito inicialmente por Martín y cols. (1968) y 

estudiado por Gorsky y Miller (1986) y consiste en un cuadro de disregulación de las 

funciones psíquicas básicas y del sistema nervioso neurovegetativo, que interfiere 

directamente en la recuperación completa del paciente en la fase de deshabituación 

y que se considera ligado a los procesos que provocan el reinicio de la recaída en el 

consumo. Posteriormente, la hipersensibilidad dopaminérgica fue propuesta como 

sustrato neurobiológico de abstinencia condicionada y el craving (Robinson et al, 

1993). La alteración funcional dopaminérgica puede intensificar los procesos de 

condicionamiento clásico a los estímulos ambientales presentes, en el momento de 
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la autoadministración de drogas (Casas et al, 1995). En tal caso, el grupo de 

pacientes que no subsensibilizaran los receptores tendrían un mayor riesgo de 

recaída (Casas et al, 1989c). Por ello, se puede proponer el Test de Apomorfina, 

como un marcador biológico de recaídas y podría tener un valor predictivo de la 

evolución en pacientes desintoxicados, ya que existirían pacientes que 

subsensibilizarían los receptores dopaminérgicos espontáneamente, tras la 

desintoxicación y otros que no lo harán. Sin embargo, aún no se ha dilucidado, si 

tras unos meses de abstinencia el grado de hipersensibilidad tiende a disminuir, 

hasta el punto de igualar a los sujetos controles. 

 

Además, es posible que la apomorfina pueda ser útil para realizar un diagnóstico 

cuantitativo de gravedad, en función del mayor o menor número de bostezos, 

obtenidos tras la administración de apomorfina. El grupo de adictos que presente un 

menor número de bostezos, tendrían un menor grado de hipersensibilidad y, por lo 

tanto, presentarían menor riesgo de recaída cuando se expusieran nuevamente a los 

estímulos condicionados. El diagnóstico cuantitativo del grado de dependencia 

podría tener algunas implicaciones terapéuticas, ya que una mayor precisión en el 

diagnóstico psicobiológico permitiría orientar mejor el tratamiento de cada paciente y 

dirigirlo a programas de mantenimiento con agonistas, antagonistas e incluso 

poderlos combinar mejor con los, fármacos antiimpulsivos, anticraving, etc (Casas et 

al, 1989c). 

 

Finalmente, el Test de Apomorfina también podría ser útil tanto al comparar 

personas distintas, como un mismo individuo en su evolución. Ello podría ser un 

indicativo dinámico del mejor o peor pronóstico, respecto al riesgo de recaída y las 

posibilidades de recuperación y reintegración en la sociedad. Por ello, el Test de 

Apomorfina puede ser un indicador de la evolución del paciente adicto, a lo largo del 

proceso terapéutico. Si el número de bostezos, se pudiera utilizar como un índice 

cuantitativo del grado de dependencia, o inversamente del grado de recuperación y 

normalización, la repetición periódica permitiría evaluar la mejoría o el 

empeoramiento de la dependencia a lo largo del proceso de recuperación (Casas et 

al, 1994; Guardia, 1993). 
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La comprobación que los fenómenos de hipersensibilidad de receptores 

dopaminérgicos y la sugerencia de que ello puede estar ligado a los procesos de 

recaída, puede permitir ensayar tratamientos más específicos, destinados a regular 

la hipersensibilidad de los receptores de dopamina. Existen distintos trabajos de 

experimentación, en los que se ha podido reducir la hipersensibilidad de los 

receptores dopaminérgicos, en animales a los que se había lesionado sus vías 

dopaminérgicas, usando agonistas dopaminérgicos como l-dopa o carbidopa (Ferre, 

1987). En humanos, se ha sugerido que, mediante tratamientos farmacológicos, se 

podría revertir la hipersensibilidad de los receptores cerebrales en los trastornos 

neurológicos y psiquiátricos. En neurología, los agonistas dopaminérgicos, como la 

bromocriptina, l-dopa o apomorfina se han utilizado como fármacos capaces de 

revertir la hipersensibilidad dopaminérgica en enfermos de Parkinson (Casas et al, 

1989). En psiquiatría, se han utilizado diversos agonistas dopaminérgicos con 

propiedades psicoestimulantes en el tratamiento de conductas adictivas (Castells et 

al, 2010, 2007). Otros fármacos agonistas dopaminérgicos, como bromocriptina han 

sido ensayados en el tratamiento de la dependencia del alcohol (Weiss et al, 1990; 

Palfi y Kovacs, 1988; Staniskevskaia et al, 1985) y en el del abuso de cocaína 

(Dackis y Gold, 1985). Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado la eficacia  

de ningún tratamiento en los pacientes dependientes de cocaína (Castells et al, 

2010, 2007). Por ello, es necesario seguir investigando sobre la evaluación y la 

modulación del sistema dopaminérgico en adictos.  

 

Por todo lo expuesto, el Test de Apomorfina podría ser una prueba útil como 

marcador biológico de la dependencia, marcador biológico de riesgo de recaída, de 

gravedad de la adicción y de evolución. Además, ya se ha demostrado que el Test 

de Apomorfina es una prueba no invasiva que permite el estudio del estado 

dopaminérgico en adictos (Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995, 1994, Guardia, 

1993). Sin embargo, se deben confirmar estas hipótesis realizando más estudios en 

voluntarios sanos y en más poblaciones de drogodependientes, como son los 

dependientes de cocaína. Ello permitirá en el futuro mejorar los tratamientos de los 

pacientes adictos. 
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6 HIPÓTESIS: EL TEST DE APOMORFINA COMO MARCADOR 

BIOLÓGICO DE LAS RECAÍDAS EN PACIENTES DEPENDIENTES DE 

COCAÍNA 

 

6.1. JUSTIFICACIÓN 

 

La Apomorfina induce bostezos a dosis bajas, tanto en animales como en personas 

(Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995,1994; Guardia, 1993; Longoni et al, 1987c; 

Moreli et al, 1986; Serra et al, 1986). La conducta de bostezar inducida al estimular 

los receptores dopaminérgicos puede proporcionar un índice de la función del 

sistema dopaminérgico central (Lal et al, 2008; Blin et al, 1990, 1988; Szechtman et 

al, 1987; Gower et al, 1984; Sthale y Ungersdedt, 1984; Corsini et al, 1981). 

 

El test de inducción de bostezos con apomorfina ha sido ensayado en pacientes con 

dependencia de heroína (Guardia et al 2002; Casas et al, 1995; Guardia, 1993) y 

abuso de alcohol (Casas et al, 1994). También la apomorfina ha sido utilizada para 

estudiar el estado cognitivo de pacientes dependientes de alcohol (Schellekens et al, 

2009). 

 

Se han detectado diferencias en el funcionalismo del sistema dopaminérgico cuando 

se compara personas sanas y pacientes dependientes de sustancias psicótropas 

(Guardia et al 2002; Casas et al, 1995). Se ha descrito que tanto los sujetos 

normales como los dependientes de sustancias presentan un mayor número de 

bostezos, tras la administración subcutánea de dosis bajas de apomorfina, 

comparado con la situación basal y con la administración subcutánea de suero 

fisiológico. La dosis menor de apomorfina capaz de inducir bostezos en sujetos 

sanos es la de 0´005 mg/kg de peso (Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995; 

Guardia, 1993). 

 

En pacientes dependientes de heroína, tanto desintoxicados, como estabilizados con 

dextropropoxifeno, se ha documentado que presentan un número significativamente 

mayor de bostezos inducidos por apomorfina que los sujetos control (Casas et al, 
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1995; Guardia, 1993). En estos pacientes, se ha hipotetizado que podrían presentan 

una mayor grado de sensibilidad de los receptores dopaminérgicos a nivel del 

sistema nervioso central, medido por el Test de Apomorfina, que los sujetos control 

(Casas et al, 1995).  

 

El hecho de que no existan diferencias entre los dependientes de heroína, en la fase 

de desintoxicación y de estabilización, indica que existiría un nivel similar de 

sensibilidad dopaminérgica. Por ello, el test se podría realizar antes de iniciar la 

desintoxicación, cuando el paciente está tomando drogas o tras el abandono del 

consumo, si se efectúa en los primeros días (Guardia, 1993). 

 

La cuantificación de los bostezos inducidos tras la administración de apomorfina 

permite evaluar la sensibilización del sistema dopaminérgico (Casas et al, 1995; Blin 

et al, 1990). Por todo ello, en pacientes con dependencia de cocaína, se puede 

presuponer los bostezos inducidos por apomorfina puede ser un marcador de 

alteración del sistema dopaminérgico, y que la mayor alteración del sistema 

dopaminérgico se asociaría con un mayor riesgo de recaer en el consumo de 

cocaína.  

 

El Test de Apomorfina puede permitir distinguir los pacientes que van a recaer de 

manera precoz, en las primeras cuatro semanas tras la desintoxicación, de los que 

van a recaer de manera no precoz o no van a recaer, durante las veintitres semanas 

de seguimiento. 

 

 

6.2. HIPÓTESIS  

 

6.2.1. HIPÓTESIS PRINCIPALES  

 

1. En los pacientes con dependencia de cocaína, el número de bostezos 

inducidos tras la administración subcutánea de apomorfina será superior 

al inducido tras la administración subcutánea de suero fisiológico, 

independientemente del momento de la realización de la prueba.  
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2. En los pacientes con dependencia de cocaína, el número de bostezos 

inducidos en el Test de Apomorfina, tanto en la prueba realizada el primer 

día del tratamiento de desintoxicación, como en la realizada entre los once 

o doce días después de la interrupción del consumo de cocaína, será 

mayor en el grupo de pacientes que recae precozmente frente a los que 

no recaen precozmente o no recaen, durante un periodo de veintitres 

semanas de seguimiento.  

 

6.2.2. HIPÓTESIS SECUNDARIAS  

 

1. En los pacientes con dependencia de cocaína, el número de bostezos 

inducidos en el Test con Apomorfina completo (Test de Apomorfina y Test 

de Placebo), tanto en la prueba realizada el primer día del tratamiento de 

desintoxicación, como en la realizada entre los once o doce días después 

de la interrupción del consumo de cocaína, será menor en el grupo de 

pacientes que recae precozmente frente a los que recaen no precozmente, 

durante las veintitres semanas de seguimiento.  

 

2. En los pacientes con dependencia de cocaína, la disminución en el 

número de bostezos inducidos, observada entre la prueba realizada el 

primer día del tratamiento de desintoxicación y la realizada entre los once 

o doce días después de la interrupción del consumo, será mayor en el 

grupo de pacientes que, durante las veintitres semanas de seguimiento, 

recae precozmente frente a los que recaen tardiamente o no recaen.  
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6.3. OBJETIVOS  

 

6.3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES  

 

1. Comparar, en una muestra de pacientes con dependencia de cocaína, el 

número de bostezos inducidos, tras la administración subcutánea de 

apomorfina, con el número de bostezos inducidos, tras la administración 

subcutánea de suero fisiológico. 

 

2. Estudiar si existe asociación entre el número de bostezos obtenidos en el 

Test de Apormofina y la recaída recoz o no precoz en el consumo de 

cocaína, durante el periodo de veintitres semanas de seguimiento, en una 

cohorte de pacientes con dependencia de cocaína. 

 

6.3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

1. Comparar, en una muestra de pacientes con dependencia de cocaína, el 

número de bostezos inducidos tras la realización del Test de Apomorfina 

completo (Test de Apomorfina y Test de Placebo), en los pacientes que 

han recaido precozmente frente a los que no recaen precozmente.  

 

2. Estudiar si la interrupción del consumo de cocaína facilita la 

subsensibilización del sistema dopaminérgico, medido como la 

disminución del número de bostezos que aparecen en el Test de 

Apomofina, realizado el día once o doce, en relación al realizado el primer 

día.  

 

3. Comparar, en una muestra de pacientes con dependencia de cocaína, los 

pacientes que han recaido precozmente frente a los que no recaen 

precozmente, en función de las variables clínicas. 
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7. MATERIAL Y MÉTODO  

 

7.1. SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 

 

La muestra se compone de 39 sujetos con Trastorno por dependencia de cocaína, 

según criterios DSM-IV-TR.  

 

Los pacientes fueron selecionados en las consultas externas de psiquiatría y en el 

ambulatorio de drogodependencias (CAS) del Servicio de Psiquiatría del Hospital 

Universitario Vall Hebron, durante el período de enero del 2005 hasta abril del 2010. 

Todos los candidatos cumplían criterios DSM-IV-TR de dependencia de cocaína y 

aceptaban el ingreso en la Unidad de Desintoxicación Hospitalaria (UHD) Vall 

Hebron.  

 

Una vez iniciado el proceso de selección se realizó una analítica de orina, 

confirmando la detección de cocaína. Durante los 15 días previos al ingreso 

hospitalario se realizaron de forma rutinaria las siguientes pruebas: 

 

- Analítica general (hemograma, bioquímica de sangre y orina, serologías para 

hepatitis, lúes y HIV). 

 

- Radiografías de tórax. 

 

- Electrocardiograma. 

 

Los pacientes firmaron un consentimiento informado en el que se les describía las 

pruebas médicas y psicodiagnósticas que se realizarían antes y durante el ingreso. 

Se les informaba a los pacientes que se les administraría un fármaco subcutaneo y 

que se les evaluaría, respondiendo a unas preguntas relacionadas con unos vídeos, 

que visualizarían. Los pacientes desconocían el objetivo real del estudio (contar los 

bostezos). El objetivo era evitar condicionar la producción de bostezo. En trabajos 

previos en los que se ha utilizado apomorfina se ha informado al paciente que 
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recibiran un tratamiento “para los nervios” para evitar condicionar los efectos que 

produce la apomorfina (Lal et al, 1987). En otros estudios, en los que se evaluaba 

los bostezos como uno de los parámetros, a los voluntarios se les informaba que lo 

que se iba a evaluar era la respuesta hormonal y desconocían que se estaban 

registrando sus bostezos (Szecthman et al, 1988). 

 

Se seleciona la muestra siguiendo los criterios de inclusión y exclusión. 

 

7.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

1. Dependencia de cocaína, según criterios DSM-IV-TR, en la actualidad.  

 

2. Edad superior o igual a los 18 años e inferior a 60 años. 

 

3. Capacidad suficientemente comprobada para otorgar y firmar el 

correspondiente consentimiento informado. 

 

4. Sexo masculino o femenino. 

 

7.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

1. Presencia en el momento actual, según criterios DSM-IV-TR, de dependencia 

activa de: alcohol, opiáceos, cannabis, hipnóticos, sedantes, ansiolíticos, 

anfetaminas y otros estimulantes. 

 

2. Presencia en el momento actual, según criterios DSM-IV-TR, de los siguientes 

trastornos psiquiátricos: depresión mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia u 

otros trastornos psicóticos. 

 

3. Enfermedades médicas graves que puedan interferir en el desarrollo del 

estudio. 
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4. Presencia de alguna patología orgánica en la que la administración de 

apomorfina esté parcial o totalmente contraindicada. 

 

5. Concentraciones de transaminasas en suero 5 veces superiores a su valor 

normal. 

 

6. Embarazo o lactancia natural. 

 

7. Haber realizado algún tratamiento, en las últimas 6 semanas, con algún 

fármaco que actúe sobre el sistema dopaminérgico (neurolépticos, 

antiparkinsonianos, metilfenidato, pemolina, bupropion, etc). 

 

8. Existencia de antecedentes de hipersensibilidad a apomorfina o a alguno de 

sus excipientes. 

 

9. Previsión de la probable presentación de acontecimientos capaces de impedir 

la participación del paciente en el ensayo (por ejemplo, cumplimiento de una 

condena). 

 

 

7.2. FÁRMACOS UTILIZADOS 

 

7.2.1. APOMORFINA 

 

Clorhidrato de Apomorfina administrado por vía subcutánea. Forma farmacéutica en 

ampollas de 30 mg, comercializada en España por Italfarmaco, con el nombre 

comercial Apo Go Pen. Se diluye en solución isotónica de cloruro sódico al 9%. 

 

Se utiliza una dosis de 0´005 mg/kg, que es la dosis más utilizada, y es la que podría 

ser considerada la dosis estándar (Schellekens et al, 2010, 2009; Montoya et al, 

2008; Guardia et al, 2002). 
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7.2.2. PLACEBO  

 

Se administra placebo de suero fisiológico en la misma cantidad que la apomorfina. 

En estudios previos, se planteó buscar placebos activos para controlar los efectos 

del tratamiento, ya que el uso de placebo con apomorfina era difícil. Ello era debido 

a las dosis empleadas, los cambios conductuales y vegetativos con apomorfina eran 

muy fáciles de detectar (Corsini et al, 1981). 

 

Sin embargo, con las dosis utilizadas de apomorfina en este trabajo se puede 

manejar placebo, sin que el paciente necesariamente detecte las diferencias. 

 

 

7.3. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

 

Se ofreció participar a 116 pacientes con dependencia de cocaína, que podían 

cumplir los criterios de inclusión. De ellos, 85 pacientes cumplian los criterios de 

inclusión y aceptaban ingresar en la Unidad de Desintoxicación. Finalmente, la 

muestra se compone de 39 pacientes que podían ingresar en las fechas adecuadas 

para poder realizar las evaluaciones. De los incluidos 35 eran hombres y 4 mujeres.  

 

De los 39 pacientes incluidos 38 pacientes realizaron la primera evalución, se 

excluyó de esta prueba a un hombre por acudir intoxicado al centro. De los 39 

pacientes incluidos, 28 realizaron la segunda evaluación el día 11 o 12, ya que 

permanecieron ingresados hasta el día de realización de la segunda prueba. Por lo 

tanto, 27 de ellos habían realizado la primera; además, se realizó la segunda prueba 

al paciente excluido el primer día (Figura 3).  

 

Del total de los pacientes que comenzaron, 11 abandonaron el experimento por 

solicitar el alta voluntaria, por lo tanto 28 pacientes terminaron el tratamiento de 

desintoxicación y realizaron la segunda prueba: 26 hombres y 2 mujeres. 
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Figura 3: Flujo de pacientes del estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 1 paciente varón no realizó el primer Test de Apomorfina, por acudir intoxicado a la unidad de 

ingreso. 

** 27 pacientes realizaron la primera prueba y la segunda.  

 

 

7.3.1. CARACTERIZACIÓN DE LA MUESTRA  

 

Se han ordenado las variables en distintos grupos: 

 

Variables sociodemográficas (sexo, edad, estudios, convivencia, estado civil), 

recogidas antes del ingreso. 

 

Pacientes elegibles (n=85) 

Realizan el estudio (n= 39)* 

 

No pueden realizar el ingreso en las fechas 
adecuadas (n=46) 

 

Realizan la prueba el 
primer día. 

(n= 38) 

Realizan la prueba 
el día once o doce  

(n= 28)** 

Pacientes candidatos (n=116) 
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Variables referidas al consumo (edad de inicio del consumo, edad de inicio de la 

dependencia, gramos de cocaína consumidos en la última semana y en el último 

mes, antes de iniciar el tratamiento), recogidas antes del ingreso. 

 

Variables relacionadas con la comorbilidad, recogidas el primer o segundo día de 

ingreso: 

 

Trastornos del eje I según SCID (Spitzer et al, 1992) trastornos depresivos, de 

ansiedad, adaptativos y trastornos por uso de otras sustancias (alcohol, cannabis, 

opiáceos, sedantes, alucinógenos y otras), en la actualidad y en el pasado. 

 

Trastornos de la personalidad según SCID (Spitzer et al, 1992) (evitación, obsesivo 

compulsivo, pasivo agresivo, esquizoide, paranoide, dependencia, depresivo, 

esquizotípico, histriónico, narcisista, límite, antisocial y trastorno conductual en la 

infancia).  

 

Variables referidas a la caracterización clínica, utilizando los siguientes 

cuestionarios:  

 

EVA (Escala Analógica visual) de craving de cocaína, recogido el primer día de 

ingreso  

 

CCQ (Cocaine Craving Questionnaire) (Susser at el, 2006), para evaluar el craving 

de cocaína, recogido el primer día de ingreso. 

 

CSSA (Cocaine Selective Severity Assessment) (Kampman et al, 1998), para 

evaluar la gravedad selectiva de la adicción a cocaína, recogida el primer día de 

ingreso. 

 

ICG (Impresión Clínica Global) (Wury, 1976), para evaluar la gravedad de la 

adicción, recogido el segundo día de ingreso. 
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WURS (Wender-Utah Rating Scale)(Rodríguez-Jiménez et al, 2001; Ward et al, 

1993), para la evaluación de la sintomatología del TDAH durante la infancia, 

recogido antes del ingreso. 

 

ADHD-RS, Attetion Deficit Hiperactivity Disorder-Ratting Scale (Döpfner et al, 2006), 

para la evaluación de la sintomatología de TDAH, recogido el segundo día de 

ingreso. 

 

BDI (Beck Depression Inventory) (Beck et al, 1961), para la evaluación de los 

síntomas depresivos, recogido el segundo día de ingreso. 

 

STAI (State-Trait Anxiety Inventory) (Spielberger et al, 1970), para la evaluación de 

la ansiedad rasgo y estado, recogido el segundo día de ingreso. 

 

SF-36 (Cuestionario sobre de el estado de salud Short Form) (Ware et al, 1992), 

para la evaluación de la calidad de vida, recogido el segundo día de ingreso. 

 

7.3.2. VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS  

 

Tabla 12: Descripción de la muestra, en función de la variables sociodemográficas. 

Sexo (hombre)  
 

Hombre: 35  
Mujer: 4 

89´7% 
11´3% 

Edad Media (años) 32 ± 7.41 (20-48) 
Años de escolarización 11´74 (7-20). 
Convivencia 
 Padres  
 Pareja  
 Amigos 
 N.C 

 
18 
16 
3 
2 

 
46´2% 
41% 
7´7% 
5´1% 

Estado civil 
 Soltero  
 Casado  
 Separado 
 N.C 

 
23 
10 
5 
1 

 
59% 

25´6% 
12´8% 
2´6% 

Hijos 0´5 (0-2) 
Actividad laboral 
 Paro  
 Trabaja 
 Subsidio-otras 
 N.C 

 
14 
13 
10 
2 

 
35´9% 
33´3% 
25´7% 
5´1% 
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7.3.3. VARIABLES REFERIDAS AL CONSUMO  

 

Tabla 13: Descripción de la muestra, en función de las variables de consumo. 

 
Media Rango Desviación 

Típica 
Edad de inicio del consumo 22´87 15-37 6´44 
Edad de inicio de la dependencia 29´03 19-46 7´45 
Años de consumo 8´66 1-15 4´02 
Cantidad consumida el último mes: 
gramos/semana 3´00 0´5-14 3,32 

Cantidad consumida la última semana: 
gramos 

3´50 0´5-14 3,54 

 

 

Tabla 14: Descripción de la muestra en función de los consumos actuales. 

F.10.1 Abuso de Alcohol 10 25´6% 

F.12.2 Abuso de Cannabis 5 12´8% 

 

Todos los pacientes de la muestra fumaban, por lo que se les considera 

Dependientes de Nicotina. 

 

7.3.4. VARIABLES REFERIDAS A LA COMORBILIDAD  

 

Tabla 15: Descripción de la muestra, en función de la comorbilidad actual del Eje I. 

F.19.8    Trastornos Estado de Ánimo Inducido por sustancias 2 5´1% 

F.19.5x  Trastornos Psicótico Inducido por Sustancias 5 12´8% 

F.43.25  Trastorno Adaptativo 1 2´6% 

 

Tabla 16: Descripción de la muestra, en función de los antecedentes psiquiátricos del Eje I. 

F.10.1    Abuso de Alcohol 8 20´5% 

F.10.2    Dependencia de Alcohol 1 2´6% 

F.12.2    Dependencia de Cannabis 1 2´6% 

F.19.8    Trastornos Estado de Ánimo Inducido por Sustancias 1 2´6% 

F.19.5x  Trastornos Psicótico inducido por Sustancias 3 7´7% 

F.43.25  Trastorno Adaptativo 1 2´6% 
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Tabla 17: Descripción de la muestra, en función de los antecedentes psiquiátricos del Eje II. 

F. Trastorno Personalidad Limite 1 2´6% 

F. Trastorno Personalidad Antisocial 1 2´6% 

F. Trastorno Personalidad no especificado 1 2´6% 

F. Trastorno Personalidad obsesivo 0 0% 

F. Trastorno Personalidad Esquizoide 0 0% 

F. Trastorno Personalidad Narcisista 0 0% 

F. Trastorno Personalidad Histriónico 0 0% 

F. Trastorno Personalidad Evitativo 0 0% 

F. Trastorno Personalidad Depresivo 0 0% 

 

 

7.3.5. CARACTERIZACIÓN CLÍNICA  

 

La muestra se ha caracterizado estudiando el craving, la gravedad de la adicción a 

la cocaína, los antecedentes de TDAH, síntomas de depresión, síntomas/rasgos de 

ansiedad, depresión (Tabla 18) y calidad de vida (Tabla 19). 

 

Tabla 18: Descripción de la muestra en función de características clínicas 

EVA de cocaína 4´03 DT 3´25 

CCQ general, día 1 49´87 DT 7´62 

CCQ now día 1 23´88 DT 12´24 

CSSA 14´87 DT 12´98 

ICG 4´97 DT 0´85 

WURS POSITIVO > 36 19 48´7% 

ADHD-RS* 
Positivo >12 

16´31 
12 

DT 8´58 
40% 

BDI 14´38 DT 10´10 

STAI rasgo 29´75 (percentil 74) DT 10´63 

STAI estado 25´61 (percentil 62) DT 10´48 

DT: Desviación Típica * n=30 
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Tabla 19: Calidad de vida, evaluada con el SF-36, n=33 

Subescala  Media Desviación típica  
Funcionamiento física 90,15 13,83 
Rol físico 52,09 39,38 
Dolor 63,54 24,89 
Salud general 58,36 22,34 
Vitalidad 46,27 20,04 
Funcionamiento social 50,00 27,24 
Rol emocional 41,40 39,98 
Salud mental 43,03 14,93 
 

 

7.4. METODOLOGÍA 

 

En el presente trabajo se pretende evaluar en dependientes de cocaína si el Test de 

Apomorfina predice las recaidas precoces o no precoces. 

 

Para ello se realizaron dos Test de Apomorfina y dos Test de placebo tal y como se 

describe posteriormente, el primer día de ingreso de desintoxicación y el día once o 

doce de ingreso. Posteriormente, se realizó un seguimiento de veintitres semanas, 

en las que se determinó si el paciente recae o no recae. Finalmente, se clasificó a 

los pacientes en el grupo de recaída precoz o no precoz. 

 

En este trabajo, se utilizan las siguientes denominaciones: 

 

Test de bostezos inducidos: evaluación de bostezos inducidos, cuando se 

desconozca si el paciente ha recibido apomorfina o placebo.  

 

Test de Apomorfina: evaluación del número de bostezos inducidos, tras la 

administración de apomorfina. 

 

Test de Placebo: evaluación del número de bostezos inducidos, tras la 

administración de placebo de suero fisiológico  
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Test de Apomorfina completo: evaluación que incluye el Test de Apomorfina y el 

Test de placebo. 

 

Se efectuó a todos los pacientes un Test de Apomorfina completo, los días 1 y entre 

el día 11 y el día 12, tras el incio de la desintoxicación.  

 

Cada Test de Apomorfina completo incluye dos test de bostezos inducidos, 

siguiendo procedimiento de doble ciego, para la administración de sustancias y 

simple ciego (del paciente) para los objetivos del test. 

 

Primer Test de Apomorfina Completo: Se realizó el primer día del ingreso. Se 

realizarán dos Test de bostezos inducidos, siguiendo el procedimiento descrito 

posteriormente. En uno se utilizó apomorfina y en el otra placebo, la asignación del 

orden fue aleatoria para cada paciente y estaba marcado por una tabla de 

contingencia, que era desconocida por el médico investigador.  

 

Una vez terminados los dos Test de bostezos inducidos, comenzó el tratamiento de 

desintoxicación y el paciente quedaba en observación en la Unidad Hospitalaria de 

Desintoxicación. 

 

Segundo Test de Apomorfina Completo: Se realizaron dos Test de bostezos 

inducidos, entre los once y doce días, después de la interrupción del consumo. El 

tratamiento de desintoxicación finalizó el día previo a la realización de la prueba. El 

procedimiento fue el mismo que el descrito en la primera evaluación. 

 

El paciente recibió el alta el día doce, una vez el segundo Test de Apomofina 

Completo y el resto de las exploraciones médicas estaban finalizadas. Tras el alta, 

se realizaron visitas de seguimiento, que servían para determinar el estado de 

abstinencia o recaída en el consumo. Se realizaron tres controles de orina 

semanales, las primeras doce semanas y, posteriormente, dos veces a la semana. 
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Las vistas médicas tenían una periodicidad semanal, durante las primeras doce 

semanas y, posteriormente, eran quincenales. En ellas se valoraraba el control de la 

retención en el estudio y el consumo de sustancias. En este estudio se consideró no 

retenido/recaido a un paciente cuando no acudía a tres visitas consecutivas o se 

detectaba cocaína, en el urinoanálisis, tres veces seguidas o cinco veces en el 

periodo de un mes. 

 

Figura 4: Diseño del estudio. 

 

 

7.5. PROCEDIMIENTO DE REALIZACIÓN DEL TEST DE APOMORFINA 

 

Los Test de Apomorfina se realizaron en la Unidad Hospitalaria de Desintoxicación 

Vall Hebron. Las pruebas se desarrollaron en una habitación específicamente 

habilitada para ello, sólo se permitía aceder al paciente, al médico que realiza la 

prueba y a la enfermera que administraba la medicación. 

 

Para la realización de la prueba se disponía de material de reanimación que incluía 

un ambú, laringoscopio y sonda de intubación traqueal, un aspirador y sondas de 

aspiración. Se disponía de los fármacos necesarios para controlar las posibles 

complicaciones.  
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7.5.1. PROTOCOLO DE ACTUACIÓN DEL PERSONAL  

 

Al llegar a la unidad, el paciente era tallado y pesado. Enfermería preparaba la 

inyección de apomorfina o placebo, que el paciente recibirá en la primera inyección 

subcutánea. Las instrucciones que recibían eran seguidas por todo el personal 

implicado (médico observador y enfermería), durante el procedimiento de los Test de 

bostezos inducidos, se describen a continuación: 

 

1. Comprobar antes empezar la existencia de un carro de paradas preparado y 

cercano. 

2. Preparar el material de recogida de datos (cuaderno e historia). 

3. Supervisar la toma de las constantes biológicas. 

4. Supervisar la administración de los fármacos experimentales y el 

cumplimiento de la aleatorización. 

5. Contar los bostezos durante la prueba. Se debe realizar discretamente, sin 

que el paciente pueda asociar el bostezo con el registro. 

6. Permitir un descanso de 45 minutos, entre el primer Test de bostezos 

inducidos y el segundo. 

7. Asistir al paciente, si hubiera cualquier incidencia médica, durante cualquier 

parte de la prueba. 

8. Una vez terminado el test:  

���� apuntar en la historia si ha habido o no incidencias y firmar. 

���� entregar el cuaderno a enfermería. 
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7.5.2. RECOGIDA DE DATOS  

 

Se observaba al sujeto durante los 45 minutos posteriores a la inyección 

subcutánea, en el antebrazo, de 0´005 mg/kg de apomorfina o suero fisiológico y se 

registraba: 

 

� el número de bostezos presentados 

� cualquier efecto adverso 

� incidencias de la prueba 

 

Se realizó un registro de los bostezos observados cada 5 minutos. Los bostezos 

eran contados por un médico observador. El paciente estaba cómodamente sentado, 

visualizando un documental, no relacionado con las adiciones. El observador estaba 

sentado formando un ángulo de 45 grados, con el paciente y con el monitor de 

televisión, para interferir lo menos posible en el campo visual. Se registraban las 

respuestas discretamente, de modo que el paciente no podía relacionar el bostezo 

con ningún procedimiento determinado y así se evitaba reforzar y condicionar la 

aparición de bostezos. 

 

Los pacientes desconocían el objetivo real del estudio (contar los bostezos). El 

objetivo fue evitar condicionar su producción. En trabajos previos en los que se ha 

utilizado apomorfina se ha informado al paciente que recibirán un tratamiento “para 

los nervios” para evitar condicionar los efectos que produce apomorfina (Lal et al, 

1987). En otros trabajos, en los que se evaluaba los bostezos, como uno de los 

parámetros principales, a los voluntarios se les informaba que lo que se iba a 

evaluar era la respuesta hormonal y desconocían que se estaban registrando sus 

bostezos (Szecthman et al, 1986). En otros trabajos, no se les informaba del 

procedimiento (Blin et al, 1988). En estudios previos realizados con 

drogodependientes, los pacientes tampoco eran conocedores de los propósitos de la 

investigación y que los bostezos estaban siendo registrados (Guardia et al, 2002; 

Casas et al, 1995; Guardia, 1993). 
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7.6. PROTOCOLO DE REALIZACIÓN DE LA PRUEBA 

 

7.6.1. PRIMER TEST DE APOMORFINA 

 

El primer Test de Bostezos inducidos se desarrollaba siguiendo el siguiente 

protocolo: 

 

Los sujetos eran citados para ingresar antes de las 9 de la mañana. El Test se 

realizaba a las 9-10 horas de la mañana. Los sujetos debían estar en ayunas y 

haber dormido entre 6 y 7 horas como mínimo.  

 

Se efectuaba el control de las constantes vitales, frecuencia cardíaca, tensión 

arterial, temperatura y frecuencia respiratoria. Se evaluaba que no existese un 

estado de intoxicación que contraindicase la prueba. Se recordaba al paciente que 

se realizaría una evaluación “médica y cognitiva”.  

 

Se administraba placebo o apomorfina en el músculo deltoides. La asignación del 

orden era aleatoria para cada paciente. Ni el paciente, ni los observadores que 

realizaban la prueba conocían la sustancia administrada. La aleatorización de las 

muestras fue efectuada previamente, por el Servicio de Farmacia, y la preparación 

se realizó por una enfermera ajena a la prueba, que es la única que conocía que 

sustancia se ha administrado el paciente. Por lo tanto, se seguía un procedimiento 

de doble ciego. 

 

Los pacientes estaban cómodamente sentados visualizando un documental, sin 

contenidos relacionados con la adicción, en una habitación específicamente 

habilitada para efectuar las pruebas. Tenían situado enfrente un monitor de 

televisión. El observador estaba situado en un ángulo de 45 grados, en relación al 

monitor y al paciente. 

 

Tras la realización del primer test, el paciente descansaba 45 minutos, sin que se le 

permitiera fumar o comer. La prueba se repetía a los 45 minutos de haberse 
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completado la primera, administrándose apomorfina o placebo, según corresponda, 

de forma alternativa.  

 

Se esperaban 45 minutos, para evitar cualquier tipo de interferencia o efectos 

secundarios en la segunda prueba relacionados con la primera administración. El 

segundo test se inciaba 90 minutos después del comienzo del primero. Se seguía el 

mismo procedimiento descrito que en el primer test. De esta manera, se evita 

cualquiera de los efectos descritos entre los 45 y 60 minutos, después de la 

administración de apomorfina: sensación de cansancio y flojedad de cabeza 

acompañado por un descenso del estado de ánimo (Guardia,1993). 

 

7.6.2. SEGUNDO TEST DE APOMORFINA 

 

El Test de Bostezos inducidos inicial se desarrollaba el día once o doce tras el inicio 

del ingreso, siguiendo el siguiente protocolo: 

 

Los sujetos se levantaban alrededor de las 8 horas y se aseaban. No se les permitía 

fumar, los sujetos debían estar en ayunas y haber dormido entre 6 y 7 horas como 

mínimo. El Test de Apomorfina o de placebo, se realiza entre las 9 y 10 horas de la 

mañana. Se sigue el mismo procedimietno que el primer test del primer día 

 

Tras la realización de la primera test, el paciente descansaba 45 minutos, sin que se 

le permitiera fumar o comer al paciente. 

 

La prueba se repetía a los 45 minutos de haberse completado la primera, 

administrándose apomorfina o placebo, según correspondiese, de forma alternativa. 

Por ello, la segunda prueba se inciaba 90 minutos después del comienzo del 

primero. Se seguía el mismo procedimiento descrito, en el segundo test de bostezos 

inducidos del primer día. 
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7.7. ANALISIS DE LOS DATOS 

 

El análisis de datos se realizó en dos fases: descriptiva y bivariante. En el primer 

paso, se contempló la descripción de todas las variables, en términos de 

porcentajes, medias y desviaciones típicas (DT).  

 

Posteriormente, se realizó el análisis bivariante mediante Chi Cuadrado y U de 

Mann-Whitney. Se utilizaron estadísticos no paramétricos, debido al tamaño de la 

muestra. Se realizó una comparación de medias. Se compararon los bostezos 

inducidos por apomorfina y placebo de suero fisiológico mediante la prueba no 

paramétrica de Wilcoxon. Como parámetro de normalidad se utilizó la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. 

 

Se consideraron como estadísticamente significativos los resultados en que se 

obtuvieron un valor de p inferior o igual a 0´05. Se interpretó como “tendencia”, los 

resultados en los que el valor p era mayor que 0´05 y menor que 0´1, siguiendo las 

normas de publicación de la revista Addiction. Todos los análisis fueron de dos 

colas. El programa estadístico utilizado fue el SPSS, versión 18. 
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8. RESULTADOS  

 

8.1. DESCRIPCIÓN DEL PRIMER Y SEGUNDO TEST 

 

8.1.1. HORARIO DE REALIZACIÓN  

 

En relación a la realización de las pruebas: 

 

La primera prueba del primer test, realizada el primer día, comenzó a las 9 h 49´ AM 

horas (DT 0´69). La segunda prueba del primer día se realizó a las 11 h 20´ AM 

horas (DT 0´73). La diferencia entre ambas pruebas fue de unos 90 minutos. 

 

La primera prueba del segundo test, realizada el día once o doce, comenzó a las 9 h 

37´AM horas (DT 0´63). La segunda prueba del día 11 o 12 se realizó a las 11h 18´ 

AM horas (DT 0´74). La diferencia entre ambas pruebas fue de unos 90 minutos. 

 

8.1.2. BOSTEZOS INDUCIDOS EN LOS TEST DE BOSTEZOS 

 

Los pacientes presentaron 9´36 (0-31) bostezos, DT 8´05, tras la realización de las 

dos pruebas del primer Test de Apomorfina completo. 

 

Los pacientes presentaron 4´72 (0-24) bostezos, DT 6´16, tras la realización de la 

primera prueba del primer día. 

 

Los pacientes presentaron 4´60 (0-23) bostezos, DT 5´78, tras la realización de la 

segunda prueba del primer día. 

 

Los pacientes presentaron 10´14 (0-37) bostezos, DT 9´53, tras la realización de las 

dos pruebas del segundo Test de Apomorfina completo 

 

Los pacientes presentaron 5´96 (0-23) bostezos, DT 6´89, tras la realización de la 

primera prueba del día 11 o 12. 
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Los pacientes presentaron 4´00 (0-27) bostezos, DT 5´65, tras la realización de la 

segunda prueba del día 11 o 12.  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas, en el número de 

bostezos, al comparar el primer test y del segundo Test de Apomorfina completo 

(con ambas pruebas) Z -0´57 p < 0´56, mediante el test de Wilcoxon para variables 

no paramétricas.  

 

Tabla 20: Bostezos inducidos en los Test de Apomorfina completos.  

 Bostezos Rango Desviación 
Típica (DT) 

Primer Test de Apomorfina 
n=38 9´36 0-31 8´05 

Primera prueba 4´72 0-24 6´16 
Segunda prueba 4´60 0-23 5´78 
Segundo Test de Apomorfina 
n=28 

10´14 0-37 9´53 

Primera prueba 5´96 0-23 8´05 
Segunda prueba 4´00 0-27 5´65 
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8.2. DESCRIPCIÓN BOSTEZOS TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE 

APOMORFINA 

 

En ambos Test de Apomorfina los bostezos se concentran en los minutos 10 y 30 

(Figuras 5 y 6). Los pacientes presentaron 7´45 (0-24) bostezos, DT 7´45, tras la 

realización del Test de Apomorfina del primer día (Figura 5). 

 

Figura 5: Media de bostezos tras la realización del Test de Apomorfina del día 1. 

 

 

Los pacientes presentaron 7´39 (0-27) bostezos, DT 7´65, tras la realización del 

segundo Test de Apomorfina, realizado el día once o doce (Figura 6). 

 

Figura 6: Media de bostezos tras la realización del Test de Apomorfina del día 11 o 12. 

 

 

Los pacientes presentaron 15´67 (2-36) bostezos, DT 10´31, en el conjunto de los 

dos Test de Apomorfina. 
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8.3. DESCRIPCIÓN DE LOS BOSTEZOS TRAS LA ADMINSTRACIÓN DE 

PLACEBO 

 

Los pacientes presentaron 2´03 (0-8) bostezos, DT 2´41, tras la realización del test 

con suero fisiológico del primer día (figura 7). 

 

Figura 7: Media de bostezos tras la realización del test con placebo el día1. 

 

 

Los pacientes presentaron 2´48 (0-10) bostezos, DT 2´48, tras la realización del test 

con suero fisiológico del día 11 o 12 (figura 8). 

 

Figura 8: Media de bostezos tras la realización del test con placebo el día 11 o 12. 

 

 

No se observan diferencias, estadísticamente significativas, al comparar el número 

de bostezos inducidos, tras la primera aplicación de placebo con los inducidos, tras 

de la segunda aplicación de placebo Z-0´37 p < 0´71, mediante la prueba de 

Wilcoxon. 
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8.4. COMPARACIÓN  DE LOS BOSTEZOS TRAS  LA  ADMINISTRACIÓN  DE 

APOMORFINA  Y PLACEBO 

 

Tabla 21: Resumen Bostezos inducidos en los Test de Apomorfina y de placebo 

 
Bostezos Rango 

Desviación 

Típica 

Primer test de Apomorfina 7´45 (0-24) 7´07 

Segundo Test de Apomorfina 7´39 (0-27) 7´65 

Suma del primer y segundo 

Test de Apomorfina 
15´67 (2-36) 10´31 

Primer test de placebo 2´03 (0-8) 2´41 

Segundo test de placebo 2´48 (0-10) 3´19 

Suma del primer y segundo 

Test de placebo 
4´38 (0-10) 4´43 

 

Se detectan diferencias al comparar los bostezos inducidos tras administración de 

apomorfina y placebo.  

 

Se observan diferencias, estadísticamente significativas, al comparar el número de 

bostezos de la primera aplicación de apomorfina con los bostezos de la primera 

aplicación del placebo Z-4´56, p < 0´00. 

 

Se observan diferencias, estadísticamente significativas, al comparar el número de 

bostezos de la segunda aplicación de apomorfina con los bostezos de la segunda 

aplicación del placebo Z -4´07, p < 0´00. 

 

No se observan diferencias estadísticamente significativas entre el número de 

bostezos de la primera y segunda aplicación del test completo (apomorfina y 

placebo) Z -0´57, p < 0´56. 

 

Si se detectan diferencias al comparar la suma de las dos aplicaciones de 

apomorfina o placebo (figura 9). 
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No se detectan diferencias, en función del orden de administración de apomorfina o 

placebo. Los resultados son independientes de que la administración sea 

apomorfina-placebo, que produce 14´56 bostezos DT 13´54, o placebo-apomorfina 

que produce 14´76 bostezos DT 13´2, Z-0´12 p <0´90. 

 

Por lo tanto, al comparar el orden de administración de apomorfina y suero 

fisiológico, mediante la prueba de se comprueba que no existen diferencias 

significativas en función de la secuencia de realización de las pruebas. 

 

Figura 9: Comparación de la suma de bostezos inducidos por apomorfina y de los inducidos 

por placebo el primer día y el día 11 o 12.  
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8.5. EFECTOS SECUNDARIOS 

 

De los 66 test realizados con apomorfina, dos pacientes presentaron efectos 

secundarios. 

 

De los 38 Test de apomorfina de la primera prueba: un paciente presentó 

somnolencia y dificultades para mantener la atención 

 

De los 28 Test de Apomorfina de la segunda prueba: un paciente presentó nauseas 

y malestar general, por lo que se suspendió la prueba. 

 

 

8.6. COMPARACIÓN RECAÍDAS PRECOCES VS NO PRECOCES  

 

Se clasificó a los pacientes de la siguiente manera: 22 pacientes (56´41%) en el 

grupo de recaida precoz, ya que recayeron antes de las primeras cuatro semanas de 

seguimiento y 17 (43´58%) en el grupo de recaida no precoz. De ellos, 16 recaen 

entre las semana 5 y 23 de seguimiento y un paciente no recae, por lo que se le 

estudia dentro del grupo de recaida no precoz. 

 

Los pacientes permanecían abstinentes entre 0 y 160 días, siendo la media de 35´56 

días (DT 39´93). 

 

8.6.1. COMPARACIÓN EN FUNCIÓN DEL CONSUMO  

 

No hay diferencias significativas, en cuanto a los gramos consumidos en la última 

semana, p < 0´36 o en el último mes p < 0´21, en función de si la recaída es precoz 

o no precoz (Tabla 22). 
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Tabla 22: Recaídas en función del consumo de cocaína. 

 Recaída Precoz  Recaída No Precoz  P 

g/última semana 4´15 DT 3,80 3´5 DT 3´21 Z -0´91,p<0´36 
g/semana último mes 4´18 DT 3´4 2´63 DT 2´34 Z-1´23, p<0´21 

 

 

8.6.2. COMPARACIÓN EN FUNCIÓN DE LAS PRUEBAS PRUEBAS CON APOMORFINA Y 

PLACEBO  

 

8.6.2.1. En función del primer Test de Apomorfina 

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 8´90 (0-24) bostezos, DT 

7´32 en el primer Test de Apomorfina, frente a los que recaen de manera no precoz 

5´88 (0-18) bostezos DT 6´44 existiendo una tendencia estadística, Z -1´69 p < 0´09 

(Figura 10). 

 

Figura 10: Recaída precoz y no precoz, en el primer Test de Apomorfina 
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8.6.2.2. En función del segundo Test de Apomorfina 

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 9´36 (1-27) bostezos, DT 

7,92, en el segundo Test de Apomorfina, frente a los que recaen de manera no 

precoz 5´86 (0-23) DT 6´88, aunque no se observan diferencias entre los dos grupos 

Z -1´42 p < 0´15. 

 

8.6.2.3. En función de la suma del primer y del segundo Test de Apomorfina 

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 18´85 (2-45) bostezos DT 

13´12, en la suma de los Test con Apomorfina frente a los que recaen de manera no 

precoz 10´71 (0-41) DT 12´40, existiendo diferencias significativas Z -1´89 p < 0´05. 

Por lo tanto, la suma de los bostezos del los dos Test de Apomorfina es un marcador 

de recaídas. 

 

8.6.2.4. En función de la resta de bostezos inducidos en el primer y segundo Test 

de Apomorfina. 

 

Mediante la prueba de Wilcoxon, no se observan diferencias estadísticamente 

significativas al comparar el número de bostezos del primer Test de Apomorfina y del 

segundo Test de Apomorfina Z -1´06, p < 0´28. Por lo tanto, no es lógico realizar la 

comparación de la diferencia. 

 

8.6.2.5. En función del primer Test de Placebo  

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 2´71 (0-8) bostezos, DT 2´77 

en el primer test con placebo, frente a los que recaen de manera no precoz que 

presentan 0´94 (0-5) bostezos, DT 1´39. 
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8.6.2.6. En función del segundo test de placebo 

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 3´00 (0-10) bostezos DT 

3´23, en el primer test con placebo frente a los que recaen de manera no precoz que 

presentan 1´54 (0-10) bostezos, DT 3´04. 

 

Tabla 23: Resumen de la recaída precoz vs no precoz, en función de los Test de Apomorfina y 

los test de placebo 

 Recaída precoz Recaída no 
precoz P 

Primer Test de 
Apomorfina 8´90 (0-24) 5´88 (0-18) Z -´69, p < 0´09 

Segundo Test de 
Apomorfina 9´36 (1-27) 5´86 (0-23) 

Z -1´42, p < 0´15 
 

Suma de los dos Test 
de Apomorfina  18,85 (2-45) 10´71 (0-41) 

Z -1´89, p <0´05 
 

Primer Test de 
placebo 2´71 (0-8) 0´94 (0-5). 

Z–1´94, p <0´05 
 

Segundo Test de 
placebo 3´00 (0-10) 1´54 (0-10) 

Z–1´87, p <0´06 
 

Suma de los dos Test 
de placebo  6´30 (0-10) 2´46 (0-10) Z–2´12, p <0´03 

 

 

 

8.6.3. COMPARACIÓN EN FUNCIÓN DEL TEST DE APOMORFINA COMPLETO 

 

8.6.3.1. En función del primer Test de Apomorfina completo 

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 11´42 (0-31) bostezos, DT 

8´24 en el primer Test de Apomorfina completo, frente a los que recaen de manera 

no precoz que presentan 6´83 (0-20) bostezos DT 7´24, siendo la diferencia 

significativa Z -2´14 p < 0´03. Por lo tanto, el Test de Apomorfina completo es un 

marcador de recaídas (Tabla 24) (Figura 11). 

 

8.6.3.2. En función del segundo Test de Apomorfina completo 

 

Los pacientes que recaen de manera precoz presentan 12´35 (1-37) bostezos DT 

10´23 en el segundo Test de Apomorfina completo, frente a los que recaen de 
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manera no precoz que presentan 7´76 (0-23) bostezos DT 7´88, existiendo una 

tendencia estadística Z -1´78 p < 0´07 (Tabla 24). 

 

Tabla 24: Bostezos inducidos en los Test de Apomorfina completos 

 Recaída precoz Recaída no Precoz p 
Primer test n=38 11´42 (0-31) 6´83 (0-20) Z -2´14 p < 0´03  
Segundo test n =27 12´66 (0-37) 7´00 (0-23) Z -1´78 p < 0´07  
 

Figura 11: Comparación en el primer Test de Apomorfina completo, entre los que de recaen de 

manera precoz y no precoz. 

Recaida No PrecozRecaida Precoz

N
º 

B
os

te
zo

s

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

 

 

 

8.7. RECAÍDAS EN FUNCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS.  

 

Ninguna de las variables clínicas estudiadas correlaciona con el número de 

bostezos, excepto la ICG. 

 

8.7.1. EN FUNCIÓN DEL CRAVING 

 

No se detectan diferencias en los grupos que recaen de manera precoz o no precoz, 

en función del craving de cocaína al comienzo del estudio. 
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CCQ general: no hay diferencias en función de que exista recaída precoz o no 

precoz en, las subescalas de deseo Z -0´45 p < 0´65, intención Z -0´30 p < 0´76, 

anticipación Z -0´24 p < 0´80, alivio Z -0´39 p < 0´69 y pérdida Z -0´35 p < 0´72. 

 

CCQ now: no hay diferencias en función de que exista recaída precoz o no precoz, 

en las subescalas de deseo Z -0´70 p < 0´47, intención Z -0´98 p < 0´43, anticipación 

Z -0´24 p <0´80, alivio Z -1´81 p < 0´70 y pérdida Z -0´84 p < 0´39. 

 

EVA de craving de cocaína: no hay diferencias en función de que exista recaída 

precoz o no precoz Z -00 p < 0´93. 

 

8.7.2. EN FUNCIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA DEPENDENCIA DE COCAÍNA  

 

No se detectan diferencias en los grupos que recaen de manera precoz o no precoz, 

en función de la gravedad de la dependencia de cocaína, al comienzo del estudio. 

CSSA: no hay diferencias en función de que exista recaída precoz o no precoz Z-

1´46 p< 0´14. 

 

Sin embargo, se detecta una diferencia (tendencia estadística) entre los que recaen 

de manera precoz o no precoz, en función de la gravedad de la dependencia de 

cocaína, el segundo día del estudio. 

 

ICG: existe una tendencia estadística, al comparar los grupos de recaída precoz o 

no precoz Z-1´71 p < 0´08. 

 

8.7.3. EN FUNCIÓN DE LOS RASGOS DE TDAH 

 

No se detectan diferencias en los grupos que recaen de manera precoz o no precoz, 

en función de los rasgos TDAH, evaluados al comienzo del estudio mediante el 

WURS y la TDAH-RS. 
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No se detectan diferencias en la puntuación de la WURS, en función de la recaída 

precoz o no precoz, Z -1´39 p < 0´16. 

No se detectan diferencias en la puntuación de la ADHD-RS, en función de la 

recaída precoz o no precoz, Z -0´60 p < 0´54. 

 

8.7.4. EN FUNCIÓN DE LOS RASGOS DE ANSIEDAD Y DEPRESIÓN  

 

No se detectan diferencias en los grupos que recaen de manera precoz o no precoz, 

en función de los síntomas de depresión, evaluados mediante el BDI, o de ansiedad 

evaluados mediante el STAI rasgo y estado al comienzo del estudio. 

 

No se detectan diferencias en la puntuación de la BDI, en función de la recaída 

precoz o no precoz Z -1,31 p < 0´18. 

 

No se detectan diferencias en la puntuación de la STAI-R, en función de la recaída 

precoz o no precoz, Z -1´26 p < 0´89 

 

No se detectan diferencias en la puntuación de la STAI-E, en función de la recaída 

precoz o no precoz, Z -0´26 p < 0´79. 

 

8.7.5. EN FUNCIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA  

 

Mediante la realización del SF-36, el segundo día del ingreso, se evalúa la calidad 

de vida en 33 pacientes, en los grupos que recaen de manera precoz o no precoz 

(Tabla 25).  

 

Al comparar la calidad de vida, entre el grupo que recae precoz con el que recaen no 

precoz, se detecta que los que recaen precozmente puntúan más alto en las áreas 

mental y social, existiendo diferencias estadísticamente significativas (Tabla 26). 
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Tabla 25: Subaescalas del SF-36 

  
N Media Desviación 

típica 

Función física Recaída Precoz 17 90,58 16,28 
 Recaída No Precoz 16 89,68 11,17 
Rol físico Recaída Precoz 17 56,41 38,30 
 Recaída No Precoz 16 47,50 41,23 
Dolor Recaída Precoz 17 62,70 26,88 
 Recaída No Precoz 16 64,43 23,45 
Salud General Recaída Precoz 17 56,82 22,91 
 Recaída No Precoz 16 60,00 22,34 
Vitalidad Recaída Precoz 17 45,00 17,85 
 Recaída No Precoz 16 47,62 22,66 
Funcionamiento social Recaída Precoz 17 58,82 23,70 
 Recaída No Precoz 16 40,62 28,32 
Rol emocional Recaída Precoz 17 50,96 39,29 
 Recaída No Precoz 16 31,24 39,37 
Salud mental Recaída Precoz 17 48,23 12,60 
 Recaída No Precoz 16 37,50 15,58 

 

 

 

TABLA 26: Diferencias en las subescalas del SF-36, en función de la recaída  

 Función 
física 

Rol 
físico 

Dolor 
 

Salud 
general  

Vitalidad 
 

Función 
social 

Rol 
emocional  

Salud 
mental 

         
Z -1´06 -0´66 -0´31 -0´46 -0´51 -2´16 -1´38 -2´37 
P 0´28 0´50 0´75 0´63 0´61 0´03 0´16 0´01 
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8.8 RESULTADOS DE LAS RECAÍDAS EN FUNCIÓN DE LA TRASTORNOS 

DEL EJE I Y II 

 

Dada la escasa presencia de comorbilidad con trastornos del Eje I y del Eje II, en los 

pacientes de la muestra, no se puede realizar la comparación. 

 

 

8.9. VALOR PREDICTIVO DEL MODELO DEL TEST DE APOMORFINA 

COMPLETO 

 

Se han elaborado distintos modelos predictivos, en base a los bostezos obtenidos en 

el primer Test de Apomorfina, de las suma de los dos Test de Apomorfina y del Test 

de Apomorfina completo (Tabla 27). El modelo que presenta mejor capacidad 

predictiva es el del Test de Apomorfina completo (Test de Apomorfina más el Test de 

placebo) del día 1, que tiene un punto de corte de siete o más bostezos. Al analizar 

la exactitud en la predicción de la prueba, mediante regresión logística, se obtiene 

una sensibilidad del 61´9% y una especificidad del 70´6%. 

 

Tabla 27: Sensibilidad y especificidad del modelo del Test de Apomorfina completo del día 1 

 
Observado 
 

Pronosticado 
 

Modelo 
 

Recaída Precoz  Recaída No Precoz 

Recaída Precoz 
 
 
Recaída No Precoz 

 
13 
 

8 61´9 sensibilidad 

5 12 
  
70´6  especificidad 
 

      65´8  exactitud global 
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9. DISCUSIÓN 

 

En el presente trabajo, se estudia por primera vez el Test de Apomorfina en una 

población de dependientes de cocaína. Los pacientes no presentaban comorbilidad 

médica. La vía de consumo era la vía intranasal, que es la mayoritaria en nuestro 

medio (Plan Nacional sobre drogas, Informe 2009). La originalidad de la muestra se 

fundamenta en que no hay otras codependencias, excepto la del consumo de 

nicotina, que era del 100%. En la muestras de adictos estudiadas, anteriormente, 

solo el 9´5%, de los pacientes dependientes de heroína, presentaban además 

dependencia de cocaína (Guardia et al, 1993). 

 

La metodología empleada en este trabajo es novedosa, aunque está basada en las 

utilizadas anteriormente por el grupo de Casas (Guardia et al, 2002; Casas et al, 

1995, 1994; Guardia 1993). El registro de los bostezos cada 5 minutos, se puede 

considerar ya la metodología estándar, para evaluar los bostezos inducidos. Esta 

recogida ha sido empleada por distintos grupos internacionales (Szechtman et al, 

1988; Blin et al, 1990) y con este trabajo de investigación se puede considerar 

suficientemente probada.  

 

Sin embargo, en este trabajo se han introducido mejoras y adaptaciones al Test de 

Apomorfina. El descanso de 45 minutos permite evitar interferencias entre las dos 

pruebas. Por otra parte, el uso del vídeo, como estímulo distractor, puede ayudar a 

focalizar la atención del paciente y minimizar el aburrimiento. Estas pruebas han sido 

bien aceptadas por los pacientes. Dado que la realización del Test de Apomorfina, 

no requiere de un gran aparataje, y que se puede realizar en un periodo de tiempo 

relativamente breve (menos de tres horas), el diseño de esta prueba permite que 

pueda ser aplicado en contextos clínicos habituales. 

 

Los Test de Apomorfina se han realizado por la mañana, ya que parece que es 

cuando pueden existir mayores diferencias, entre los bostezos inducidos por 

apomorfina y por el placebo (Lal et al, 2000) y cuando se han realizado la práctica 

totalidad de los trabajos con el Test de Apomorfina en humanos. 
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9.1. PRODUCCIÓN DE BOSTEZOS 

 

En ambos Test de Apomorfina se detecta que los bostezos inducidos bostezos se 

concentran en los minutos 10 y 30, concordando con hallazgos previos 

(Guardia,1993; Blin 1990, 1988). En este sentido Blin y cols. (1988) estudiaron 8 

voluntarios varones, describiendo que el efecto era máximo de 10 a 20 minutos, 

después de la administración y su duración era menor de 20 minutos. Por otra parte, 

estos hallazgos también correlacionan con el estudio electroencefalográfico 

publicado sobre el efecto de apomorfina en humanos. En ese trabajo se detectó que 

la intensidad de los cambios eléctricos era máxima a los 30 minutos, coincidiendo 

con la fijación máxima a receptores (Luthringer et al, 1999). 

 

Con los resultados de este estudio se confirma nuevamente, en humanos, que la 

Apomorfina, a dosis bajas, induce el bostezo, corroborando los trabajos previos 

(Guardia et al, 2002; Casas et al, 1995, 1994; Guardia, 1993; Lal et al, 1989, 1987; 

Szechtman et al, 1988; Corsini et al, 1981; Lal y de la Vega, 1975). 

 

Con los datos obtenidos se confirma, en una población no estudiada hasta la fecha 

(dependientes de cocaína), que los pacientes bostezan más, tras la aplicación de 

una dosis de 0´005mg/kg de apomorfina, que tras la administración de una dosis 

equivalente de placebo (suero fisiológico), independientemente de que día se realice 

el experimento.  

 

Ello confirma los resultados anteriores, con voluntarios sanos, en los que se ha 

usado la dosis 0´005 mg/kg (Blin y cols, 1990). También es concordante con los 

hallazgos previos descritos en pacientes dependientes de opiáceos (Guardia et al 

2002; Casas et al, 1995; Guardia 1993). 

 

La administración de placebo parece producir el mismo número de bostezos en el 

test realizado el día 1 o el realizado el día 11 o 12, ya que no se observan 

diferencias estadísticamente significativas entre las dos aplicaciones. 
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El orden de administración, de la apomorfina o del placebo, no parece influir en los 

resultados, confirmando los estudios realizados anteriormente, en los que se había 

administrado apomorfina y placebo (Casas et al, 1994; Guardia 1993). Además, la 

inclusión, por primera vez, de un descanso de 45 minutos, entre el primer y el 

segundo Test de Bostezos permite asegurar un tiempo de 90 minutos, en el caso de 

que se administrase apomorfina en primer lugar, antes de comenzar el segundo test. 

Con ello se reduce al máximo la posibilidad de que la administración de apomorfina 

pueda influir en el segundo Test de Bostezos. 

 

No se observan diferencias estadísticamente significativas entre el número de 

bostezos de la primera y segunda aplicación de apomorfina, lo que sugiere que no 

hay subsensibilización a corto plazo. Este hecho concuerda con las conclusiones 

descritas por Guardia (1993) en los que no detectó diferencias entre dependientes 

de opiáceos en la fase de desintoxicación y de estabilización, e indica que existiría 

un nivel similar de sensibilidad dopaminérgica. Ello sugiere que el test se podría 

realizar antes de iniciar la desintoxicación, cuando el paciente está tomando drogas 

o cuando se encuentra libre de ellos, si se efectúa en los primeros días. 

 

Se debe destacar los resultados que aparecen tras administrar placebo, ya que en 

voluntarios apenas se producen bostezos con placebo (Guardia, 1993), y apenas se 

puede distinguir su efecto del de apomorfina (Casas et al, 1995), e incluso en 

algunas muestras sólo se detectan las diferencias por la manaña (Lal et al, 2000). 

 

Ello es diferente en las poblaciones de dependientes de heroína, (Guardia et al, 

2002, Guardia, 1993) y en los abusadores de sustancias legales (Casas et al, 1994), 

en las que el placebo produce bostezos. 

 

Los bostezos inducidos por el placebo en los dependientes de cocaína, son 

inferiores a los inducidos en los abusadores de sustancias legales (Casas et al, 

1995), muy similares a los dependientes de opiáceos desintoxicados y superiores a 

los dependientes de opiáceos estabilizados (Guardia et al, 1993). 
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En la muestra de dependientes de cocaína las medidas obtenidas de bostezos 

inducidos por placebo son mucho menores, y hay claras diferencias, en relación a la 

inducción de bostezos por apomorfina. Sin embargo, se debe evidenciar que los 

pacientes presentan bostezos tras la administración de placebo. Por ello, se debe 

profundizar en el estudio de la inducción por el placebo de bostezos, en 

dependientes de cocaína. Se puede hipotetizar que la mayor facilidad para presentar 

bostezos podría ser un posible síntoma del inicio de la abstinencia de cocaína o un 

signo clínico de la hipersensibilidad dopaminérgica. La observación de la existencia 

de bostezos inducidos por placebo, señalaría el tono dopaminérgico aumentado. 

Esta hipótesis es concordante con las teorías que apuntan la hipersensibilidad de los 

receptores dopaminérgicos, descritas tanto en estudios preclínicos (Acquas et al, 

1991; Casas et al, 1989c), y sugeridas en pacientes adictos (Casas et al, 1999,  

1995) o en pacientes migrañosos (Blin et al, 1991). Este fenómeno de 

hipersensibilidad dopaminérgica podría explicar los procesos de condicionamiento y 

de búsqueda de drogas, cuando el paciente vuelve a su medio habitual (Childress et 

al, 1993). 

 

Debido a los criterios de inclusión, la muestra de pacientes no recibía tratamientos 

que actuasen sobre el sistema dopaminérgico. Tampoco se ha permitido iniciar 

nuevos tratamientos antidepresivos, las seis semanas previas al primer Test de 

Apomorfina. Con este procedimiento se ha evitado introducir fármacos agonistas 

serotoninérgicos, que hipotéticamente hubieran podido influir en producción el 

bostezo (Pal y Padala, 2009; Chen et al, 2009; Pae et al, 2003; Beale y Murphree, 

2000; Klein 1989). Sin embargo, incluso en ese caso, la influencia hubiera sido 

similar tanto cuando se administra apomorfina como cuando se administra placebo. 

 

En relación a los efectos secundarios, han sido muy escasos, confirmando trabajos 

previos, en las que el tratamiento fue bien tolerado y no se describieron apenas los 

efectos secundarios esperables de náuseas y vómitos (Blin et al, 1990). Cuando se 

han estudiado los efectos secundarios en voluntarios sanos, o en adictos los efectos 

han incluido sensación de “atontamiento”, discreta cefalea o sensación de 

inestabilidad, al levantarse de la silla. En alguna ocasión presentaron síntomas de 

mareo, náuseas y en un caso, un pequeño vómito (Guardia, 1993). En la muestra 
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dos pacientes presentaron efectos secundarios mínimos. Un paciente presentó 

somnolencia y dificultades para mantener la atención, pero pudo terminar la prueba. 

Un segundo paciente presentó nauseas y malestar general, por lo que se suspendió 

la prueba. Por ello se puede destacar la buena tolerancia y seguridad de la prueba. 

 

Dada la composición de la muestra, con cuatro mujeres incluidas inicialmente y dos 

que terminaron todo el estudio, no se pueden aportar datos sobre las diferencias de 

género y los bostezos inducidos por apomorfina.  

 

 

9.2. CAPACIDAD PREDICTIVA 

 

Con los resultados aportados se confirma que el Test de Apomorfina y alguna de sus 

variantes pueden ser útiles como marcador biológico de recaídas, en pacientes 

dependientes de cocaína.  

 

El Test de Apomorfina permite distinguir el grupo de pacientes que va a recaer en 

las primeras cuatro semanas, tras realizar el proceso de desintoxicación. 

 

La suma de bostezos inducidos en los dos Test de Apomorfina, realizados el primer 

día y el día once o doce, es un predictor de recaídas. Los pacientes que tienen una 

mayor suma de bostezos inducidos en el primer Test de Apomorfina y el segundo 

Test de Apomorfina presentan mayor riego de recaídas precoz, p< 0´05. 

 

Con los datos del presente estudio, se confirma que los pacientes que bostezan 

más, en el Test de Apomorfina completo del día 1, recaen precozmente, por lo que 

también este Test es un predictor de recaídas, p< 0´03. Sobre el test completo se 

han establecido diversos modelos. El que mejor capacidad predictiva tiene es el del 

punto de corte de 7 bostezos, en el primer Test de Apomorfina Completo. Dicho 

modelo tiene una sensibilidad del 61´9% y una especificidad del 70´6%. 

 

Los pacientes que bostezan más el segundo Test de Apomorfina completo del día 

once o doce (apomorfina y placebo) presentan una tendencia estadística a recaer 
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precozmente, por lo tanto este segundo Test, podría ser un predictor de recaídas. La 

significación estadística p <0´07, se ve influida por el número de pacientes a los que 

se pudo realizar la segunda prueba. 

 

Cuando se analiza los efectos de la aplicación exclusiva de apomorfina se observa 

que los pacientes que bostezan más en el primer Test de Apomorfina presentan una 

tendencia estadística de recaer precozmente, p < 0´09. Sin embargo, el efecto de la 

prueba con apomorfina sola es mucho menos potente que el test completo. Ello se 

puede relacionar con la mayor dispersión de datos que se genera cuando se estudia 

el test completo. En aras de simplificar al máximo la prueba, en el futuro se debería 

continuar estudiando, con una muestra mayor, si con el simple aplicación de 

apomorfina se puede tener la misma capacidad predictiva. 

 

La realización exclusiva del Test de Apomorfina al final del proceso de 

desintoxicación no parece tener relevancia clínica ni capacidad de predicción. 

 

No se observan diferencias estadísticamente significativas entre el número de 

bostezos de la primera y segunda aplicación de apomorfina, lo que concuerda con 

los hallazgos descritos por Guardia (1993), en los que no detectó diferencias entre 

dependientes de opiáceos en la fase de desintoxicación y de estabilización. Que no 

existan cambios en los bostezos en los pacientes que van a recaer, es concordante 

con los estudios neuroendocrinos previos, en los que se describe que la 

recuperación de la sensibilidad de los receptores se retrasa, en aquellos con mayor 

riesgo de recaída (Dettling et al, 1995). 

 

Ello sugiere que el test se podría realizar antes de iniciar la desintoxicación, cuando 

el paciente está tomando drogas o cuando se encuentra libre de ellos, si se efectúa 

en los primeros días, confirmando los hallazgos de las muestras de pacientes 

dependientes de opiáceos (Guardia, 1993). 

 

En relación a las medidas del consumo, craving, gravedad de la adicción a cocaína y 

la caracterización clínica, (los niveles de depresión, ansiedad, los rasgos de TDAH) 

ninguna de ellas se puede asociar a la recaída precoz o no precoz. En este sentido, 
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los resultados sobre el craving no son concordantes con otros estudios que 

asociaban la presencia de craving con el mayor riesgo de recaídas (Preston et al, 

2009). 

 

Si parece que una mayor gravedad de la adicción, evaluada con la IGC, puede tener 

relación con el subgrupo de pacientes que recae precozmente. La ICG ha sido 

utilizada para detectar cambios en pacientes con depresión (Villafáfila et al, 2010) y 

ha sido empleada para evaluar los efectos de tratamientos farmacológicos en 

dependientes de cocaína (Szerman et al, 2005; García-Portilla et al, 2005), pero no 

ha sido utilizada como predictor de recaídas. Aunque existe una tendencia 

estadística (p < 0´07), se debe interpretar con precaución, ya que fue recogida el 

segundo día y por lo tanto no se pudo evaluar en todos los pacientes. Sin embargo, 

al ser una medida fácilmente evaluable, por profesionales mínimamente expertos 

(Wury, 1976) se debe contemplar como un parámetro de interés en la evolución y se 

debe profundizar en el estudio de su utilidad clínica. 

 

Tampoco se ha podido asociar la presencia de otros trastornos del Eje I o II, aunque 

estos datos también deben ser interpretados con mucha precaución, ya que esto 

puede ser debido al tipo de selección de la muestra que se ha realizado. Siguiendo 

los criterios de exclusión, no se permitía incluir pacientes con otras dependencias, ni 

con otros trastornos mentales graves. En otros trabajos, la presencia de trastornos 

de personalidad ha sido asociado con peor evolución (McMahon et al, 2009). 

 

Se ha podido relacionar las alteraciones en las subescalas del SF-36, de función 

social y salud mental con la recaída precoz. Aunque existen pocos datos en la 

literatura, estos resultados son congruentes con los hallazgos previos, en los que se 

ha relacionado la mayor gravedad del consumo de cocaína, con la peor calidad de 

vida (Lozano et al, 2008).  

 

Cuando se ha utilizado específicamente el SF-36, se ha asociado el consumo de 

cocaína en forma de crack con alteraciones en todas las subescalas del SF-36, 

excepto la de función física (Falck et al, 2000). Sin embargo, en estudios 

prospectivos de seguimiento de seis meses, muy parecidos temporalmente al 
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presente seguimiento, se ha podido relacionar el mayor consumo, y por lo tanto la 

mayor gravedad de la adicción, con las subescalas de salud física, funcionamiento 

social y salud mental (Falck et al, 2000b). Estos resultados coinciden con nuestros 

datos, ya que se ha podido asociar la presencia de mayores alteraciones en las 

subescalas de funcionamiento social y salud mental con las recaídas, que es uno de 

los parámetros que se puede servir para considerar que una adicción es de mayor 

gravedad. Que existan más alteraciones en la subescala de salud mental implica 

que, en los pacientes con dependencia de cocaína, una buena evaluación 

psicopatología es fundamental. La alteración de la subescala de salud mental, se 

puede relacionar con la gran presencia de alteraciones psicopatológicas en adictos a 

cocaína, que buscan tratamiento ambulatorio, fenómeno descrito por nuestro equipo 

en estudios anteriores (Roncero et al, 2011b). 

 

Todo ello sugiere que las exploraciones puramente biológicas, como es el Test de 

Apomorfina, se pueden y se deben complementar con otras evaluaciones 

psicométricas del paciente. 

 

 

9.3. LIMITACIONES 

 

Como limitaciones a este estudio se debe destacar que la muestra de adictos 

seleccionada no es representativa de toda la población de pacientes dependientes 

de cocaína, ya que no se permitía la dependencia de otras drogas, situación muy 

frecuente en estos pacientes (Plan Nacional sobre drogas, Informe 2009). 

 

Hay once pacientes que solicitaron el alta contra consejo médico y se desconoce la 

influencia en los resultados que esto pudiera tener. Hipotéticamente se puede 

plantear un estudio de una muestra similar con mayor número de pacientes. Sin 

embargo, si la muestra estudiada presenta unas características como la de este 

trabajo, presentar una dependencia de cocaína, sin otras codependencias, excepto 

la de nicotina, se deben valor las grandes dificultades para la reclutar la muestra (63 

meses) y la viabilidad de estudio. 
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9.4. LINEAS  DE FUTURO 

 

En el futuro se debe confirmar esta hipótesis en pacientes con dependencia de otras 

sustancias, alcohol, cannabis, etc. También se debe seguir investigando en la 

población de dependientes de cocaína, que presente otras codependencias y 

comorbilidades psicopatológicas. Ello puede servir para confirmar los indicios que 

sugieren que la prueba se podrá simplificar, utilizando solo una aplicación del Test 

de Apomorfina, lo que supondría una reducción en el tiempo de realización de la 

prueba. 

 

También en el futuro se puede plantear el asociar el Test de Apomorfina con otros 

marcadores biológicos. En este sentido, se podrían combinar el estudio del Test de 

Apomorfina con la evaluación de la respuesta neuroendocrina del sistema 

dopaminérgico hipotálamo-hipofisario, evaluando la liberación de GH, PRL, CRL, 

ACTH (Duval et al, 2003; Lal et al, 1991, 1988). Ello podría facilitar la descripción de 

distintos endofenotipos de pacientes dependientes de cocaína. Este procedimiento 

es difícil que pueda ser aplicado en contextos clínicos habituales, pero puede ser 

muy interesante para mejorar el conocimiento del sistema dopaminérgico en 

pacientes dependientes. 

 

El Test de Apomorfina también se podría combinar con el estudio del reflejo de 

sobresalto o Startle reflex (Aragues et al, 2010), en pacientes dependientes de 

cocaína. Algunos de los parámetros de este reflejo se alteran por el consumo de 

drogas (Hutchison et al, 1997) y su modulación se ha asociado a la disminución de 

recaídas, en pacientes alcohólicos (Loeber et al, 2007). Finalmente, otra posible 

combinación del Test de Apomorfina es con las medidas de la impulsividad, que ya 

han sido relacionadas el pronóstico de la adicción, en consumidores de alcohol 

(Rubio et al, 2008). La combinación de estas pruebas clínicas podría suponer 

afianzarlas como marcadores biológicos, tanto de riesgo como de evolución. 

 

La dependencia de cocaína es una enfermedad en la que los pacientes tienen gran 

tendencia a las recaídas, (Roncero et al, 2011; Smyth et al, 2010; Grau-López et al, 

2010) como se confirma nuevamente con nuestros resultados, ya que 38/39 
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pacientes recayeron en el seguimiento a medio plazo (23 semanas). Ya se ha 

destacado que los consumidores (Herrero et al, 2010) y los dependientes de cocaína 

(Roncero et al, 2011b) presentan gran comorbilidad con otras alteraciones mentales, 

lo que pudiera incrementar la gran incidencia de recaídas, de los pacientes adictos a 

cocaína. Por ello, las pruebas que puedan detectar qué pacientes son más 

vulnerables, para recaer o recaer precozmente, pueden ser básicas para generar 

nuevos abordajes. El distinguir los pacientes de más riesgo permitiría organizar y 

generar tratamientos más intensivos, para que estos pacientes puedan aprender a 

evitar los estímulos condicionados, que han sido relacionados con las recaídas 

(Childress et al, 1993).  

 

Al estudiar todos los parámetros relacionados con el consumo y todos los 

parámetros clínicos, excepto la calidad de vida y la ICG, no hay capacidad para 

predecir quién presentará una recaída precoz y quién no. Sin embargo, con el Test 

de Apomorfina y sus variantes sí se puede predecir, quién recaerá precozmente, por 

lo que se debe destacar la utilidad del presente estudio.  

 

En la actualidad, todas las pruebas estudiadas como posibles marcadores biológicos 

en adicciones están en fase experimental o su ejecución no se puede realizar fuera 

del marco de la investigación. Desafortunadamente, no se dispone de marcadores 

biológicos de vulnerabilidad, de gravedad de la adicción, de recaídas o de respuesta 

a los distintos tratamientos. 

 

Por ello, se puede afirmar que el uso del Test de Apomorfina en pacientes 

drogodependientes supone un avance en el desarrrollo de los marcadores biológicos 

de la adicción y puede ser beneficioso en la practica clinica futura.  

El Test de Apomorfina es un instrumento fácilmente aplicable, en la asistencia clínica 

diaria, y puede ser útil como marcador de riesgo de recaídas precoces.  
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10. CONCLUSIONES 

 

 

1. Siguiendo las hipótesis que sustenta el Test de Apomorfina, se confirma 

que los pacientes dependientes cocaína presentan un mayor número de 

bostezos, tras la aplicación de 0´005mg/kg de apomorfina por vía 

subcutánea que cuando reciben un volumen equivalente de suero 

fisiológico, por la misma vía. Esto sucede tanto cuando se realiza el Test 

de Apomorfina el primer día de la desintoxicación como el día once o 

doce. 

 

2. Los pacientes bostezan mayoritariamente entre el minuto 10 y 30, tras la 

administración de 0´005mg/kg de apomorfina subcutánea, confirmando 

las descripciones previas, realizadas en voluntarios sanos y en pacientes 

dependientes de opiáceos. 

 

3. Los pacientes que tienen una mayor suma de bostezos inducidos de los 

dos Test de Apomorfina, (el primero realizado el primer día y el segundo 

realizado entre el día once y doce) recaen precozmente. Por lo tanto la 

suma de los dos Test de Apomorfina, es un predictor de recaídas. 

 

4. Se ha detectado que los pacientes que bostezan más en el Test de 

Apomorfina completo (Test de Apomorfina y el Test con placebo) 

realizado el primer día de la desintoxicación recaen precozmente, por lo 

tanto esa prueba, es un predictor de recaídas. Se puede establecer un 

modelo, con un punto de corte de 7 bostezos en el primer Test de 

Apomorfina completo que tiene una sensibilidad del 61´9% y una 

especificidad del 70´6%. 

 

5. No se conoce la explicación neurobiológica sobre la capacidad predictiva 

del Test completo, por lo que se debe profundizar en esta variante del 

Test de Apomorfina, con una muestra mayor y con otras poblaciones de 

dependientes de psicoestimulantes. 
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6. Los pacientes que bostezan más en la Test de Apomorfina completo 

(Test de Apomorfina y el Test con placebo) realizado el día once o doce 

de la desintoxicación presentan una tendencia estadística a recaer 

precozmente. Por lo tanto, la administración de 0´005mg/kg de 

apomorfina por vía subcutánea al final de la desintoxicación, podría ser 

un predictor de recaídas. 

 

7. Los pacientes que bostezan más en el primer Test de Apomorfina, 

realizado el primer día del proceso de desintoxicación, presentan una 

tendencia estadística a recaer precozmente. Por lo tanto, la 

administración de 0´005mg/kg de apomorfina por vía subcutánea, podría 

ser un predictor de recaídas. Se debe reestudiar con una muestra mayor 

de pacientes. 

 

8. El Test de Apomorfina realizado el día once o doce de la desintoxicación, 

no permite distinguir que pacientes tienen mayor riesgo de recaer 

precozmente de los que no. 

 

9. No se observan diferencias, estadísticamente significativas, entre el 

número de bostezos detectados tras la aplicación de 0´005 mg/kg de 

apomorfina, por vía subcutánea, el primer día o el día once o doce tras el 

cese del consumo de cocaína, lo que sugiere que no hay 

subsensibilización a corto plazo. 

 

10. No se observan diferencias estadísticamente significativas entre el 

número de bostezos detectados tras la aplicación de suero fisiológico por 

vía subcutánea, el primer día o el día once o doce, tras el cese del 

consumo de cocaína.  

 

11. El Test de Apomorfina y alguna de sus variantes, permite distinguir los 

pacientes que recaerán precozmente, en las cuatro primeras semanas 

tras el abandono del consumo, de los que no recaerán precozmente. La 

aplicación de este Test permite disponer de un marcador biológico de 

recaídas, fácilmente aplicable y seguro.  
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