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REVISION

Efectos conductuales de la metadona

G. Davila, J. F. Navarro
Area de Psicobiologia. Facultad de Psicologia. Universidad de Mélaga (Espafia)

Resumen: En este trabajo presentamos una revision de los efectos conductuales
de la metadona. Tras una breve introduccion historica, en la primera parte del
articulo se describen los pardmetros farmacocinéticos (absorcién, distribucion,
metabolizacion y eliminacion) de este opidceo. En la segunda parte, se exponen
detalladamente las principales acciones conductuales de la metadona, descri-
biendo las investigaciones relacionadas con los efectos de esta sustancia sobre
la agresion y la conducta social, los efectos sobre el sistema motor (conducta
circular, hiperactividad, conductas estereotipadas y rigidez motriz), asi como
otros efectos conductuales menos conocidos que afectan al sistema de refuerzo,
la ingesta de alimentos y liguidos o el aprendizaje y la memoria.

Palabras clave: metadona, conducta, farmacocinética, agresion, efectos moto-
res, refuerzo, aprendizaje/memoria.

Summary: In this paper, a review of behavioural effects of methadone is made.
After a brief historical introduction, in the first part of the work we describe the
pharmacokinetic parameters (absorption, disiribution, metabolism and
elimination) of this opiate drug. In the second part, we present in detail the main
behavioural actions of methadone, describing the studies related to the effects of
this compound on aggression and social behaviour, on the motor system (circu-
lar behavious, hyperactivity, stereotyped behaviours and motor rigidity) as well
as other less known behavioural effects which are related to reward system, intake
behaviours or learning and memory.
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CORRESPONDENCIA A:

Dr. J. F. Navarro

Area de Psicobiologia. Facultad de Psicologia
Campus de Teatinos

29071 Méalaga (Espafia)

Teléfono 95 213 25 01. Fax 95 213 26 21
E-mail: navahumana@uma.es

109




Efecios conductuales de la metadona

Résumé: Dans ce travail on présente une révision des effets comportementaux de la
méthadone. Dans la premiére partie, aprés une bréve introduction historique, on
décrit les paramétres pharmacocinétiques de cet opiacé (voire absorption,
distribution, métabolisation et élimination). Dans une deuxiéme partie, on précise
les effets les plus importants du comportement de la méthadone tout en décrivant les
recherches concernant les effets de cette substance sur I’agression et la comportement
social, ainsi que sur les systémes moteurs (comportement circulaire, hyperactivité,
comportement stéréotypé et rigidité motrice) et d’autres effets comportement moins
connus qui attaignent les systems de renforcement, I"absorption des aliments ou des
liguides ainsi que 'apprentissage ou la mémoire.

Mots clé: méthadone, comportement, pharmacocinétique, agression, effets moteurs,

renforcement, apprentissage/mémoire.

1. Introduccion

Durante muchos afios se ha considera-
do que la metadona fue sintetizada como
sustituto oral de la morfina durante la
etapa posterior a la IT Guerra Mundial,
para responder a la escasez de opio exis-
tente. Sin embargo, el quimico aleméan
1. G. Farbendustrie (1941), de la empre-
sa farmacéutica Hoechst-am Main, la
descubrié en plena guerra en el curso
de una serie de estudios sobre compues-
tos espasmoliticos, designdndola inicial-
mente como amidén o amidona. A pe-
sar de que el efecto analgésico de esta
sustancia duplica al de la morfina, debi-
do a la ausencia de parecido con otros
compuestos conocidos sus propiedades
analgésicas no fueron descubiertas has-
tala época de posguerra, comercializan-
dose entonces bajo el nombre de
Dolofina® (Goodman y Gilman, 1970;
Singh, 1975; Lenz et al,, 1986; Roig,
1990; Payte, 1991).

El primer estudio que relaciona la
metadona con fenémenos de tolerancia,
dependencia fisica y el sindrome de abs-
tinencia fue realizado por Isbell et al.
(1947) bajo planteamientos homeo—
péticos. En este trabajo, suministraron
durante 180 dfas a animales de experi-
mentacién y a sujetos humanos canti-
dades de hasta 800 mg/dia de metadona,
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que resultaron ser excesivamente peligro-
sas. Pese a todo, pocos afios después los
hospitales del Servicio de Salud Piblica de
Estados Unidos (1950) establecieron el uso
de metadona oral como tratamiento para el
sindrome de abstinencia a log opidceos. Sin
embargo, el descubrimiento de las singula-
res propiedades farmacocinéticas de esta
sustancia no tuvo lugar hasta 15 afios des-
pués, cuando Dole y Nyswander (1965),
inspirados en teorfas sobre trastornos
moleculares end6genos, fueron los prime-
ros en utilizar Ia metadona como tratamiento
a largo plazo o de mantenimiento en perso-
nas dependientes a la herofna. Los resulta-
dos iniciales (1965-1970) fueron alentado-
res: menor uso de herofna callejera, admi-
nistracién endovenosa y criminalidad
(Madduzx, 1989; Payte, 1991).

Sin embargo, los programas con metadona
1o arraigan ni se implantan de forma masi-
va hasta finales de los ochenta y principios
de los noventa, momento en el que la cons-
tatacién de la inutilidad de los programas
libres de drogas para algunos adictos y el
deterioro sanitario de la poblacién toxicé-
mana (sida), llevan a considerar de nuevo
las terapias de sustitucién (Rodriguez-
Martos, 1994). Actualmente, en muchos
pafses occidentales la administracion con-
trolada de metadona se integra dentro del
tratamiento de la dependencia a la heroina
(deshabituacién, mantenimiento y desinto—




xicacién), ya que la accioén duradera que se
deriva de sus excepcionales propiedades
farmacocinéticas le confiere especial efica-
cia cuando se administra por via oral (Roig,
1990).

Como cualquier otro agonista opidceo la
metadona tiene miltiples efectos secunda-
rios (ver tabla 1) aunque en un grado mini-
mo si los comparamos con los ocasionados
por la mayor parte de las sustancias opidceas
(Singh, 1975; Consolo et al., 1988). Pese a
todo, 1a administracién de metadona no ca-
rece de riesgos, puesto que la farmaco-
dependencia que genera es muy parecida a
la producida por la morfina y la herofna
(Roig, 1990).
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Como puede apreciarse, aungque sus accio-
nes farmacolégicas son muy similares a las
de la morfina, su configuracién quimica es
muy distinta de la estructura rigida en for-
ma de “T” caracteristica de ésta dltima
(Singh, 1975).

En cualquier caso, para gue un farmaco ten-
ga propiedades analgésicas debe poseer un
grupo aminico terciario con un sustituyente
pequefio sobre el nitrégeno, y un carbono
central en el que ninguna de sus cuatro
valencias estén unidas a un hidrégeno (es
decir, un carbono cuaternario). Ademas, la
actividad méxima se obtiene cuando el car-
bono cuaternario estd unido al nitrégeno por

- estrefiimiento

- retencion urinaria
- sequedad de boca
- diaforesis

- depresioén y parada
respiratoria con peligro de
muerte (a dosis altas)

- disminucion de la libido,
eyaculacion retardada
e impotencia

avanzadas)

coordinacién

- nauseas - oligomenorrea y
. vémitos amenorrea
- euforia

- depresién mental
- sedacién y somnolencia

- confusion y alucinaciones
(sobre todo a edades

- alteraciones del suefic

- alteraciones de la
vigilancia y la

- efectos catalépticos y
catatonicos (en animales
de experimentacion)

- por exposicidn prenatal
y perinatal:

- sindrome de abstinencia

- efectos teratogénicos
del SNC

- alteracién de la expresion
de varios sistemas de
neurotransmisién y de la
regulacién neuroendocrina

Tabla 1. Efecios secundarios de la metadona.

L.a metadona es una sustancia blanca, cris-
talina y amarga, de origen sintético, que
actila como agonista opidcec producienco
un efecto depresor sobre la actividad del
sistema nervioso central de forma semejan-
te a la morfina. Desde un punto de vista
quimico, es un compuesto orgdnico de ca-
dena alifatica o abierta, cuya estructura qui-
mica (ver figura 1) contiene dos grupos
fenilo (Velasco y Alvarez, 1988).

una cadena de dos dtomos de carbono
(Velasco y Alvarez, 1988).

La hipétesis generalmente admitida es que
la metadona, al igual que la morfina y los
opidceos endégenos encefalinas y endor-
finas, actda como agonista de los recepto-
res opidceos W (Roig, 1990; Kristensen et
al., 1994; Macensky et al., 1994; LeVier et
al., 1995; Ebert et al., 1995). Por otro lado,
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Figura 1. Estructura quimica de la metadona

se ha observado usando preparaciones de
tejido cortical de ratas que la metadona ac-
tria también como antagonista no competi-
tivo del receptor NMDA. Al parecer la
metadona es un potente inhibidor del
binding de [PHIMK-801, un antagonista de
los receptores NMDA, sin efectos signifi-
cativos en las respuestas producidas por los
receptores glutaminérgicos AMPA o
kainato. Aparentemente la metadona, al
igual que los ligandos a los lugares de unién
de [PH]MK-801, bloquea las respuestas
NMDA de forma irreversible y con muy
baja proporcién en dichos lugares de unién
(Harrison y Simmonds, 1985; Wong et al.,
1986; Ebert et al., 1991; 1995).

2. Aspectos farmacocinéticos

La metadona puede ser administrada por
cualquiera de las vias enterales o
parenterales. Se sabe que su absorcion
gastrointestinal, considerablemente superior
a la de la morfina, conlleva una buena
biodisponibilidad (Dole, 1981; Roig, 1990;
LeVier et al., 1995). Sin embargo, cuando
es administrada oralmente produce efectos
muy distintos a los que se generan, al me-
nos de forma aguda, tras su administracién
intraperitoneal o iniravenosa (Payte, 1991;
Goémez et al., 1995). La complejidad de los
procesos reguladores de la biodisponi-
bilidad de la metadona se pone de mani-

fiesto en estos efectos diferenciales en fun-
cién de su via de administracién.

En sujetos humanos, tras la administracién
oral, el 85% de la metadona es absorbida
en el tracto gastrointestinal hacia la circu-
lacién general en un plazo de aproximada-
mente dos horas (Roig, 1990). Yaen el plas-
ma sanguineo la metadona se comporta
como un farmaco tipo “base débil” unién-
dose en un 71%-87% a lipoproteinas,
gammaglobulinas y alfa-1-glicoproteina
dcida. Seguidamente, el higado almacena
sin cambios e inactiva para su posterior Li-
beracién el 85% del farmaco. El bazo y los
rifiones concentran también parte de la
metadona absorbida. Tras estos procesos
sélo el 2% de la cantidad absorbida circu-
lar4 libre por el plasma sanguineo y alcan-
zar4 a las células sensibles al narcético, con
un volumen aparente de distribucién de
5/kg (Dole, 1981; Velasco y Alvarez, 1988;
Payte, 1991; Labaune, 1991).

A medida que se excreta la parte activa, la
metadona fijada a los tejidos se disocia de
ellos y vuelve al plasma sanguineo. Hsta
propiedad permite mantener las tasas san-
guineas estables, con una vida media
plasmatica de 13-35 horas, impidiendo, asi-
mismo, su accién brusca sobre el tejido ner-
vioso, que se prolonga durante al menos 24
horas, con un pico méximo a las 2-4 horas
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desde la ingesta del farmaco. Esta eficaz
combinacién de cualidades terapéuticas no
se conoce en otros narcéticos y convierte a
la metadona en una sustancia especialmen-
te dtil para la terapia de mantenimiento en
sujetos dependientes de opidceos (Dole,
1981; Velasco y Alvarez, 1988; Roig, 1990).

Asi, cuando se administra oralmente a pa-
cientes estabilizados, el nivel sanguineo de
metadona nunca excede de 1 mg/ml ni des-
ciende por debajo de 0’1 mg/ml, por lo que
la concentracién maxima estd muy por de-
bajo del nivel necesario para provocar efec-
tos narcéticos en los pacientes con toleran-
cia, v la concentracién minima supera sin
peligro el umbral de la abstinencia. Por otra
parte, desde el punto de vista farmacolégico
los principales metabolitos de la metadona
son practicamente inactivos, de modo que
para prevenir los sintomas de la retirada en
los sujetos dependientes de la heroina es
suficiente con administrar diariamente la
dosis oral de metadona que reemplace a la
cantidad total metabolizada (Dole, 1981;
Payte, 1991).

En diversos trabajos se ha informado que
este opidceo sintético posee una potencia
farmacolGgica superior o igual a la morfi-
na. Asf lo indican estudios de su accidén
como agonistas del receptor prealizados in
vitro, estudios de su poder analgésico tanto
en animales pequefios como en pacientes
con céncer, y estudios sobre los efectos
euforizantes tras su adminisiracién
intravenosa a voluntarios postadictos no-
dependientes (Bianchi y Franceschini,
1954; Miller et al., 1986; Cherry y Gourlay,
1986; Jasinski y Preston, 1986; Pierce et al.,
1992). Sin embargo, las ratas tratadas oral-
mente con morfina muestran signos
conductuales de dependencia més extremos
que los animales tratados oralmente con
metadona, durante la abstinencia inducida
mediante naloxona. Esto se debe a la capa-
cidad, anteriormente comentada, de Ia
metadona administrada oralmente para fi-
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jarse a los tejidos y liberarse progresivamen-
te, lo que le impide alcanzar niveles de con-
centraci6n suficientemente altos para pro-
vocar la dependencia fisica. Por el contra-
rio, la administracién prolongada
intravenosa de altas concentraciones de
metadona a ratas si puede inducir un sin-
drome de abstinencia similar al de la mor-
fina (McMillan et al., 1976; Ling et al.,
1984; Pierce et al., 1992).

Por tanto, aungue la metadona puede ser
administrada por via intravenosa, debido a
su alta liposolubilidad se comporta de for-
ma mds parecida a la heroina que a la
metadona oral, si bien esta diferencia dis-
minuye con el tiempo (Payte, 1991). Asi,
inmediatamente después de su administra-
cién aguda por via intravenosa a ratas, la
metadona es captada en el tejido pulmonar
v consumida rdpidamente por los érganos
abundantemente vascularizados como los
rifiones, el higado v los misculos, sin que
el higado haya tenido oportunidad de ac-
tuar previamente sobre ella. En este momen-
to el tejido muscular juega un papel impor-
tante al constituir el principal reservorio de
la metadona tanto en la rata como en el hu-
mano, con un coeficiente de particion del
farmaco superior al que suele atribuirsele.
Posteriormente el opidceo, pese a la exis-
tencia de cierta resistencia para difundirse,
se redistribuye en érganos menos penetra-
bles como el cerebro o el tejido intestinal
(Gabrielsson et al., 1985).

Otra posible forma de administracién es la
inyeccién subaracnoidea lumbar. Transcu-
rridas 4 6 5 horas desde su administracién
por esta via, el firmaco ya no es detectable
en el LCR. Por tanto, el opidceo parece es-
tar completamente aclarado antes de alcan-
zar la cisterna magna, lo que apoya la idea
de que la inyeccion lumbar de metadona
ejerce sus efectos predominantemente a ni-
vel espinal (Payne e Inturrisi, 1985).

Respecto a su metabolismo, en las ratas se
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conocen dos vias de las que la N-
demetilacién oxidativa constituye la ruta
principal. Este proceso quimico transforma
la metadona en normetadona, una sustan-
cia no adictiva con propiedades antitusivas,
que se convierte en el metabolito principal
de la metadona, la 2-etilidena-1,5-dimetil-
3,3-difenil-pirrolidina. Otros metabolitos
menores son sintetizados a partir de la
metadona por diferentes procesos de
biotransformacion, de los cuales solamente
parecen tener actividad analgésica el
metadol y r}ormetadol (Abbott et al., 1985,
Velasco y Alvarez, 1988).

En relacién a la vida-media de la metadona,
se sabe que en ratones es de aproximada-
mente dos horas tras la inyeccién subcuta-
nea aguda, con un pico méaximo a la hora.
Sin embargo, en humanos la metadona in-
yectada subcutdneamente tiene una vida
media de unas 28 horas (Meresaar et al.,
1981; LeVier et al., 1995). Ademds, se han
observado dos vidas-medias secuenciales,
de 8’3 £ 3’4 vy 128 = 37 minutos, con
farmacocinéticas independientes de la do-
sis tras la administracién intravenosa de
metadona a perros (Garrett et al., 1985).

Por otra parte, existen fdrmacos como la
fenitofna (un antiepiléptico) y la rifampicina
(un antibiStico) que pueden inducir su me-
tabolismo y provocar un sindrome de abs-
tinencia en los pacientes adictos a metadona.
Igualmente, se ha observado que la
desimipramina acelera la biotransformacion
de la metadona en ratas, y consiguién—
temente, desarrolla tolerancia disposicional
a sus efectos analgésicos (Lin y Wang,
1985). Por el contrario, su vida media pue-
de ser aumentada alcalinizando la orina
mediante la ingestién de bicarbonato (Roig,
1990). Asimismo, el tratamiento durante 48
horas con glucosa a ratas disminuye su
metabolismo microsomal, posiblemente
debido a una reduccién de la unién del
opidceo a la enzima P450 (Buchholz et al.,
1989).
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Del mismo modo, cuando el opidceo se ad-
ministra por via intravenosa a ratas con in-
flamacién inducida por turpentina, se pro-
duce una disminucién significativa en su
recepcién cerebral y en su accién
analgésica. Sin embargo, este efecto no se
observa cuando la metadona se administra
por via subcutdnea. Parece ser que dicha
inflamacién incrementa los niveles
plasméticos de la alfa-glicoproteifna 4cida
y el consiguiente almacenamiento
plasmético de metadona. Por ello, se ha su-
gerido una posible disminucién de la res-
puesta analgésica inmediata a la metadona
intravenosa en pacientes con procesos
inflamatorios u otras condiciones patolégi-
cas, como lesién o infarto de miocardio, en
los que los niveles en plasma de dicha pro-
tefna est4n sustancialmente incrementados
(Gémez et al., 1995).

La misma metadona actia como un poten-
te inhibidor del metabolismo hepético de
otras sustancias cuando se administra de
forma aguda p.o. a ratones, y como induc-
tor cuando se administra de forma subaguda
(30 mg/kg, dos veces durante tres dfas)
(Komthong et al., 1987). Es més, se ha ob-
servado que la metadona administrada
crénicamente no alcanza los niveles
plasmadticos que siguen a su inyeccién agu-
da, lo que sugiere que la dosificacién repe-
tida de metadona induce las enzimas hepé-
ticas que metabolizan tanto a otras sustan-
cias como a ella misma (Komthong et al.,
1987; LeVier et al., 1995).

Finalmente, menos del 10% se elimina sin
metabolizar, siendo el resto depurado en
forma de metabolitos a través de la orina,
el sudor y la bilis (Velasco y Alvarez, 1988;
Roig, 1990). En perros se ha observado un
aclaramiento total del organismo a 899 £
103 ml/min. En estos animales la elimina-
cién renal de metadona parece ser altamen-
te variable (6-82 ml/min), modificdndose de
forma no significativa con el pH o con el
flujo urinario (Garrett et al., 1985).




3. Efectos conductuales

3.1. Efectos sobre la agresién y la con-
ducta social

En general, las dosis bajas de opidceos |
suelen ser eminentemente antiagresivas; sin
embargo, en algunos estudios tras la admi-
nistracién de dosis bajas de morfina no se
ha observado ningtin efecto (Benton, 1985;
Benton et al., 1985) e incluso se ha infor-
mado de un incremento en las conductas
agresivas tras la administracién de dosis
bajas de morfina y metadona (Kanui y Hole,
1990; Navarro y Déavila, 1997).

Janssen et al. (1960) observaron una reduc-
ci6n de la agresién inducida por aislamien-
to en los ratones tras la administracién cro-
nica de una dosis 7’2 mg/kg de metadona.
Aungue esta dosis era inferior a las que re-
dujeron las ejecuciones de los ratones no
aislados en el rotarod (una prueba motora),
produjo un moderado deterioro motor du-
rante Ia evaluacién de la conducta agresiva
cuando fue suministrada a los ratones ais-
lados. De forma que, a pesar de que la
metadona deprimi6 la actividad motora de
los ratones en menor grado de lo que lo hi-
cieron otros narcéticos como la morfina, su
accién antiagresiva fue inespecifica.

En un trabajo realizado recientemente en
nuesiro laboratorio (Navarro y Davila,
1997) con el objetivo de examinar los efec-
tos de la administracién aguda de un am-
plio rango de dosis de metadona (0°5-20 mg/
kg, i.p.) sobre la conducta agonistica en ra-
tones machos, pudimos observar un efecto
bifdsico al mostrar los animales una tenden-
cia proagresiva tras la administracién de las
dosis de 1 y 2’5 mg/kg y un efecto
antiagresivo con las dosis superiores. La
disminucién producida por las dosis medias
v altas sobre las conductas “ofensivas”
(amenaza y ataque) no fue selectiva, ya que
se acompafi6 de un aumento en las conduc-
tas de “defensa/sumisién” y de una dismi-
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nucién de las conductas de “investigacion
social”. Sin embargo, 1a reduccién obser-
vada en este estudio de las conductas agre-
sivas no se debi6 a efectos motores (5 mg/
kg), puesto que no aumentaron las conduc-
tas de “inmovilidad” ni aparecié ninguna
otra alteracién motora, mientras que se
incrementaron ligeramente conductas con
un claro componente motor (v.g., explora-
cién no social). Estos datos estan en con-
cordancia con la accién antiagresiva obser-
vada anteriormente por Puglisi-Allegra et
al. (1982) en ratones tras la administracion
de dosis medias de metadona (4 y 6 mg/kg)
con un modelo combinado de aislamiento
social e intruso-residente. Puesto que las
conductas defensivas son consideradas una
respuesta biolégica natural generalizada al
estrés de la confrontacién social (Miczek et
al., 1982; Teskey v Kavaliers, 1988), la re-
duccién ofensiva observada en el trabajo
citado (Navarro y Dévila, 1997) se podria
explicar por la posible existencia de un efec-
to ansiogénico del farmaco. Anteriormente
va se habfa observado que tras la adminis-
iracién de otro agonista 1, la morfina, den-
tro del contexto de la agresién inducida por
aislamiento, se producfa un incremento do-
sis-dependiente en ratones machos de com-
portamientos indicativos de un alto nivel de
ansiedad, como son las conductas de “evi-
tacién-huida” (Espert et al., 1993). Igual-
mente, D’amato y Castellano (1989) demos-
traron que los ratones aislados presentaban
un menor nimero de conductas agresivas y
aumentaban las conductas de escape durante
el tratamiento con morfina.

Por otra parte, se ha informado que la mor-
fina incrementa, en el contexto de la agre-
sién, conductas no sociales y disminuye la
conducta de escarbar de roedores (Belluzzi
y Stein, 1977; Panksepp et al., 1979;
Poshivalov, 1982; Brain y McAllister, 1987,
Espert et al., 1993). Del mismo modo, la
administracién de metadona parece dismi-
nuir la conducta social en monos (Crowley
et al., 1975) y en sujetos humanos (Babor
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et al., 1976). Esta modificacién no parece
ser reflejo de la disminucién producida en
los niveles de actividad, puesto que al cabo
de seis dias de tratamiento se desarrolla to-
lerancia a la disminucién del movimiento
provocado por las dosis superiores de
metadona, pero no se modifican los efectos
de las mismas sobre la conducta social
(Plonsky y Freeman, 1982). Navarro y
Davila (1997) apreciaron que, junto a la
accién ansiogénica constatada a través de
las conductas de defensa/sumision, la ad-
ministracién aguda de metadona a roedo-
res disminufa conductas propias de la espe-
cie (“investigacion social”, “cuidado corpo-
ral” y “escarbar”) y el contacto intraespecie.
Es posible que la accién supresora que gjer-
ce la metadona sobre estas motivaciones sea
una consecuencia de su accién placentera.
De este modo, la administracién de
metadona podria estar disminuyendo las
interacciones sociales a través de dos efec-
tos opuestos (ansiedad/placer). Estas para-
dojas son habituales en los frabajos relati-
vos al sistema opioide debido a que estas
sustancias estdn presentes en cualquier cir-
cuito explicativo de la funcién cerebral ejer-
ciendo en algunos casos funciones contra-
dictorias (Vicent, 1987).

Se ha propuesto que la eliminacién del
estrés ante la separacién social y la dismi-
nucién de las conductas de aproximacién
social observadas tras la administracién de
metadona podrian estar asociadas a una li-
beracién de endorfinas en el sistema
Iimbico, puesto que se ha observado que
cuando los niveles de endorfinas son bajos
se produce una tendencia a buscar la
estimulacién social que conduce a la libe-
raci6én de endorfinas y a la reduccién de la
ansiedad. Por el contrario, la separacién
social hace que los animales jévenes sean
més sensibles al dolor. En el mismo senti-
do, se ha sefialado que el tratamiento con
morfina disminuye en las crias de varias
especies la adquisicién de conductas de
busqueda de querencia, el tiempo de man-
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tenimiento de proximidad con la madre, las
vocalizaciones de “distress” inducidas por
el aislamiento, el tiempo gastado en juegos
y la cohesion social. Incluso se ha indicado
una sensibilizacién en ratones machos al
efecto reductor de la exploraci6n social tras
la administracién de morfina durante siete
dias (Herman y Panksepp, 1978; Panksepp
etal., 1978, 1979; Najam y Panksepp, 1989;
Levinthal, 1994; Grasing et al., 1996;
Rodriguez-Arias et al., 1997).

Conviene sefialar también que la naloxona
actdia sobre la conducta agonistica de for-
ma muy similar a la observada tras la admi-
nistracién de metadona. Entre otros efec-
tos, tras la administracién de naloxona se
produce un incremento en la agresion ofen-
siva de ratones aislados (Poshivalov, 1982;
Brain et al., 1985), un efecto bifasico sobre
la lucha defensiva, de forma que dosis ma-
yores de 5 mg/kg inhiben la expresion de
estas conductas (Rodgers y Randall, 1983;
Teskey y Kavaliers, 1988) y una facilitacién
de conductas defensivas en animales con
agresividad moderada (Brain y McAllister,
1987). Se sabe que a dosis elevadas este
farmaco puede actuar como agonista
opidceo (Sawynok et al., 1979; Benton et
al., 1985), lo que podria explicar la simili-
tud observada. También podriamos
hipotetizar una posible accién antagonista
de la metadona, pues pequefias modifica-
ciones en la estructura de los opidceos in-
ducen cambios profundos en la potencia
farmacoldgica de estos compuestos, de
modo que una molécula agonista se puede
convertir en antagonista compitiendo a ni-
vel de receptor. De hecho, aunque no se
conocen metabolitos activos de la metadona
con capacidad bloqueante sobre los recep-
tores Lse sabe que uno de sus derivados, el
L-acetil-metadol (LAAM), se comporta
como agonista-antagonista parcial (Way y
Glasgow, 1982).

Por otro lado, se pudo observar en un ensa-
yo sobre carcinogénesis realizado “en vivo”




que durante las cuatro primeras semanas de
tratamiento la administracién crénica oral
de dosis altas de metadona a ratones ma-
chos conllevaba lesiones por mordiscos en
el 20%-25 % de los animales. La esti-
mulacién repetida del sistema nervioso cen-
tral a lo largo de 24 meses desarrolld tole-
rancia a estos efectos; sin embargo, el 20 %
de los animales tratados con las dosis més
bajas mostraron luchas esporadicas a lo lar-
go de todo el tratamiento (Rosenkrantz y
Fleischman, 1988).

Igualmente, se ha encontrado que en las ra-
tas adictas durante la abstinencia tras el tra-
tamiento crénico de metadona aparecen li-
geros sintomas de agresion cousistentes en
ataques de poca duracién, irritabilidad y
vocalizaciones durante la manipulacién
(Singh v Singh, 1973; Singh, 1974). Estas
alteraciones se pueden intensificar, tanto de
forma inmediata como retardada, al admi-
nistrar por via oral o intraperitoneal algu-
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nas drogas como anfetamina, apomorfina,
reserpina y nalina. Por ello es aconsejable
tener cautela al suministrar tranquilizantes
(reserpina), estimulantes del sistema nervio-
so central (anfetamina), antagonistas narc6-
ticos (nalina) y apomorfina a los pacientes
dependientes de narcéticos cuando se en-
cuentren bajo el sindrome de abstinencia
(Singh, 1975).

3.2. Efectos motores

En general, las dosis bajas de opidceos afec-
tan poco a los sistemas motores, probable-
mente por su elevada afinidad a los recep-
tores opioides L y por su baja interaccién
con otros sistemas de neurotransmisién
(Espert et al., 1993). No obstante, se ha ob-
servado que los agonistas opidceos puros y
parciales inducen conductas circulares
contralaterales al lugar de la inyeccién
reversibles por naloxona parenteral o
intranigral. Asi, tras la administracion

AUTORES DOSIS (mg/kg) ESPECIE MODELO EFECTO
Janssen et al., 72 umol/kg ratén aislamiento agresivo
(1960) (crénico inespecifico a
seis dias) dosis altas
Sing v Sing — rata retirada (tras proagresivo
(1973) fratamiento
crénico)
Puglisi et al,, 4 ratén aislamiento+ antiagresivo
(1982) 6 intruso-residente
Navarro y 0’5 ratén aislamienio bifasico:
Dévila (1997) i tendencia
o5 proagresiva
{1y 2.5 mg/kg);
5 antiagresivo
10 (6 mg/kg);
15 antiagresivo
inespecifico
20 (10-20 mg/kg)

Tabla 2. Efeclos de la administracion de meladona sobre la conducia agresiva en animales de experi-

mentacion.
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intraperitoneal agnda de metadona a anima-
les normales o pretratados subcrénicamente
con dosis de 5 y 10 mg/kg de metadona se
observé un movimiento circular dosis-de-
pendiente a los dos o tres minutos de la ad-
ministracion del farmaco (Singh y Singh,
1973; Sing, 1975). En otro estudio la
microinyeccién intranigral unilateral de 16
nmol de 1-metadona, produjo giros conti-
nuos, espontdneos y contralaterales al lu-
gar de la inyecci6n de forma dosis-depen-
diente, acompafiados de ligeras conductas
estereotipadas que desaparecieron cuando
1a conducta circular cesé (Iwamoto y Way,
1977). Asimismo, Navarro v Dévila (1997)
encontraron que la administracién aguda de
dosis altas de metadona (10-20 mg/kg i.p.)
produjeron importantes efectos motores
aumentando la inmovilidad, el movimiento
circular y la rigidez muscular.

El movimiento circular producido por el tra-
tamiento con metadona es parcialmente blo-
queado por la administracién previa de
reserpina (2’5 mg/kg durante dos dias) y
nalina (1 mg/kg). Ademds, la reserpina mds
la nalina, por una parte, y la reserpina mas
la nalina y apomorfina, por otra, bloquean
completamente dichos efectos conductuales
con dosis que no producen ataxia, lo que
sugiere que el sistema dopaminérgico estd
implicado en los mismos (Singh, 1975).
Asimismo, después de la administracién
parenteral de opidceos, las ratas con lesion
unilateral en la sustancia negra exhiben
movimientos circulares hacia el lado de la
lesién (Iwamoto et al., 1976 b,c). Puesto que
la d-anfetamina, un agonista dopaminér—
gico, induce giros ipsilaterales en ratas le-
sionadas (Ungerstedt, 1971; Iwamoto etal,,
19763) es posible que los opidceos puedan
actuar aumentando la actividad dopami—
nérgica en la via nigroestriatal (Iwamoto y
Way, 1977). Ademas, son diversos los estu-
dios electrofisioldgicos y bioquimicos que
indican que los opidceos [ incrementan in-
directamente la tasa de disparo de las célu-
las dopaminérgicas de la parte compacta de

la sustancia negra (Hommer y Pert, 1983;
Walker et al. 1987) y producen un aumento
en el metabolismo de la dopamina estriatal
(Wood et al., 1980; Wood, 1983), lo que
apoya la posibilidad de que los giros pro-
ducido por opiaceos [t estén mediados por
la activacién de células dopaminérgicas
nigroestriatales (Matsumoto et al., 1988).
Por otra parte, se ha sefialado la ausencia
de efectos significativos inducidos por
opidceos después de su administracién
intracaudal (Lalley et al., 1975; Wei et al.,
1975; Yaksh et al., 1976), indicando que
probablemente el lugar de accién de la con-
ducta circular inducida por opidceos sea la
sustancia negra, pero no los axones
nigroneoestriatales ni las terminales
neuronales dopaminérgicas situadas en el
ntcleo caudado o regiones dorsales cere-
brales procedentes de la sustancia negra
(Iwamoto y Way, 1977).

En conjunto, los datos existentes sugieren
que el movimiento de giro es un efecto cla-
ro de la administracién de altas dosis de
opidceos, los cuales activarian los circuitos
dopaminérgicos involucrados en la integra-
cién sensoriomotora, en particular el impli-
cado en la locomocién, dando lugar a estas
conductas circulares. Asi, se han relaciona-
do los giros con el drea tegmental ventral,
la sustancia negra, el globo pélido ventral y
el cuerpo estriado (Singh, 1975; Iwamoto y
Way, 1977; Way y Glasgow, 1982; Holmes
y Wise, 1985; Szewczak y Spoerlein, 1986;
Matsumoto et al., 1988; Hoffman et al.,
1991).

Conviene sefialar que aunque algunos estu-
dios relacionan los receptores [Lcon el com-
ponente postural del giro (Matsumoto etal.,
1988), las evidencias existentes en la actua-
lidad indican que estos receptores estdn
igualmente asociados con un incremento en
1a actividad (Wood, 1932; Vezina et al,,
1987; Meyer et al., 1994; Aguilar y Mifiarro,
1997). Por ejemplo, inyecciones de
agonistas [ en el nicleo accumbens o
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caudado inducen hipoactividad que es se-
guida de hiperactividad transcurridos 150
minutos. Asimismo, la inyeccién bilateral
intrapalidad de agonistas | produce un in-
cremento de la actividad locomotora redu-
cible por administracién de naloxona
(Dewar et al., 1985). En general, las sus-
tancias morfinicas inducen efectos bifésicos
sobre 1a locomocién y los niveles de activi-
dad en roedores. Asi, mientras que con do-
sis bajas se potencia la actividad con dosis
altas se produce un periodo de depresién
inicial y estupor (Walter y Kuschinsky,
1989; Grasing et al., 1996) seguido de una
excitacién motora, apareciendo curvas “do-
sis-respuesta” en forma de “U” invertida en
donde la dosis administrada, el tiempo trans-
currido desde la administracidn, el sexo, la
via de administracién, el tipo de receptor
activado y las diferencias genéticas entre
distintas cepas resultan criticos para la in-
terpretacién de los resultados (Allevaet al.,
1987; Schnur v Raigoza, 1987; Olson et al.,
1989, 1990).

Los efectos bifdsicos observados en la con-
ducta motora podrian ser explicados a tra-
vés de evidencias que indican que la
estimulacién de la liberacién de dopamina
v de su metabolismo por agonistas [Len €l
niicleo accumbens y caudado estd asociada
a una estimulacién conductual con dosis
bajas y a un sindrome estimulatorio-inhibi-
torio después de la administracién de dosis
altas de opidceos como la metadona (Di
Chiara y Imperato, 1988). Crowley et al.
(1975) encontraron que tras la administra-
cién de 10-20 mg/kg/dia de metadona a
macacos se producia un incremento neto de
1a actividad motora pese a la existencia de
conductas de amodorramiento intermiten-
tes (Plonsky v Freeman, 1982). En otro es-
tudio sobre carcinogénesis realizado con
ratones el tratamiento prolongado con
metadona (dosis machos: 12, 23 y 53 mg/
kg/dia; dosis hembras: 15, 29 y 62 mg/kg/
dia) durante 90 dias elicité una ligera
hiperactividad durante las cuatro primeras
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semanas. Las alteraciones conductuales fue-
ron dosis-dependientes en el caso de las
hembras mientras que en el caso de los
machos se manifestaron sélamente con do-
sis altas acompafiados de episodios de lu-
cha. Sin embargo, entre las semanas sieie y
diez se desarrollé tolerancia a ambos efec-
tos (Rosenkrantz y Fleischman, 1988).

La conducta circular y la hiperactividad
constituyen tan sélo algunos de los efectos
motores de los opidceos observados en ra-
tas tras su microinyeccién subcortical, ya
gue en buena medida estos efectos depende
del lugar de la inyeccién y de si la adminis-
tracién es unilateral o bilateral. Asi, por
ejemplo, la administracién parenteral repe-
tida de analgésicos narcéticos produce con-
ductas estereotipadas (Ahtee, 1976) carac-
terizadas por sacudidas de la cabeza, mor-
discos, lamidos y movimientos hacia atrés.
Asimismo, tras la administracién de com-
puestos opidceos mediante inyecciones
intranigrales bilaterales también se han
constatado conductas estereotipadas origi-
nadas posiblemente por el incremento de la
actividad dopaminérgica en €l cuerpo es-
triado (Iwamoto y Way, 1977). De igual
modo, se ha sefialado que los opidceos y
opioides también pueden causar cataplexia
(Rudski et al., 1992), mientras que Ahtee
(1973) propuso que después de un trata-
miento repetido y prolongado con metadona
se puede desarrollar tolerancia a sus efec-
tos catalépticos con aparicién simultdnea de
lamidos y otras estereotipias.

3.3, Otros efectos conductuales

Al igual que otras drogas de abuso los
opidceos actian sobre el sistema de recom-
pensa. Diversas pruebas experimentales han
puesto de manifiesto que el substrato ana-
témico de esta acci6n reforzante es distinto
del que subyace a los sintomas de abstinen-
cia a los opidceos. Parece ser que los
opidceos ejercen sus efectos reforzantes
activando las neuronas dopaminérgicas del
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drea tegmental ventral, mientras que la sus-
tancia gris periacueductal estarfa implica-
da en los sintomas de abstinencia (Carlson,
1993; Ramos, 1993). Cuando se ha evalua-
do la utilidad de agonistas opidceos como
la metadona y de antagonistas como la
naltrexona para el tratamiento de la adiccién
a la cocaina, utilizando el Test de preferen-
cia de lugar condicionado, se ha observa-
do gue la administracién cuatro horas antes
del condicionamiento de una dosis de 56
mg/kg de naltrexona atenuaba la preferen-
cia hacia el lugar de la cocafna, mientras
que la administracién de la metadona (8 mg/
kg) una hora antes del condicionamiento au-
mentaba las propiedades reforzantes de la
cocaina. Estos resultados apoyan laidea de
que los antagonistas opioides pueden tener
utilidad clinica para el tratamiento de Ia
adicci6n a la cocaina, mientras que los re-
sultados con metadona permiten explicar la
alta tasa de uso de cocaina en adictos a la
herofna tratados con metadona. En general,
se ha observado que durante el tratamiento
con metadona los sujetos siguen recibien-
do e incluso incrementan el consumo de di-
versas drogas, por ejemplo de alcohol. En
un estudio clinico realizado por Kosten et
al. (1989) los autores encontraron que el uso
de cocaina es considerablemente mayor en
adictos a los opidceos tratados con
metadona en comparacién con los adictos
tratados con naltrexona o buprenorfina. Sin
embargo, también se ha apuntado que los
opidceos podifan tener efectos de castigo
sobre la conducta ademaés de sus caracteris-
ticos efectos reforzantes (Mudar et al., 1986;
Krystal et al., 1989; Bilsky et al., 1992;
Carlson, 1993; Rodriguez-Martos, 1994).

Por otra parte, actualmente se admite que
los agonistas opidceos pueden desempefiar
un importante papel en la iniciacién de la
ingesta de comida y liquidos, incremen-
tando estas conductas. Parece ser que los
opidceos actiian sobre el control a corto pla-
zo de la ingesta modulando las propieda-
des reforzantes de la comida. Sin embargo,

se ha observado que aunque la administra-
cion de metadona incrementa la ingesta en
estudios que examinan la alimentacion li-
bre, la disminuye durante la realizacién de
respuestas operantes reforzadas. Estas di-
ferencias entre los efectos de la metadona
podrian deberse a factores procedimentales
como la magnitud del reforzamiento y los
requerimientos de la respuestas. Asi, se ha
sefialado que los estudios de conducta ope-
rante reforzada con comida usualmente
miden la tasa de respuesta de animales pri-
vados de comida mds que de animales sa-
ciados. En este contexto, Sanger y
McCarthy (1980) encontraron que la mor-
fina disminuia la ingesta de comida en rata
privadas de alimentos durante 24 horas pero
la incrementaba en las ratas no privadas.
Asimismo, los efectos de los opiaceos en
ambientes operantes son usualmente eva-
Inados inmediatamente o poco tiempo des-
pués de una inyeccidn Unica del fAirmaco y
solamente durante breves periodos de tiem-
po (una hora o menos). Sin embargo, se ha
apuntado gue la administracién repetida de
agonistas opidceos da lugar a una respuesta
de ingesta mds fiable y robusta que la ob-
servada tras una inyeccién de opidceos, es
decir, se ha evidenciado claramente que la
metadona y otro opidceos incrementan la
ingesta de comida después de su adminis-
tracién crénica. Esta “tolerancia inversa”
podrfa deberse a efectos de tolerancia a ac-
ciones opidceas como la sedacidn que po-
dria actuar interfiriendo con la conducta de
ingesta (Rosenkrantz y Fleischman, 1988;
Olson et al., 1989; 1990; Wolgin y
Benson,1990; Geter et al., 1991; Touzani et
al., 1991; Kanarek et al., 1991; Pierce et al.,
1992; Rudski et al., 1992, 1994; Espert et
al., 1993; Macensky et al., 1994).

Numerosos estudios han evaluado los efec-
tos de la metadona en ambientes operantes.
La mayoria de estos trabajos demuestran
que la administracién aguda de este opidceo
disminuye la tasa de respuesta -por ejem-
plo a un 75 % de la linea base- en varias
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especies v bajo varios programas de
reforzamiento. Sin embargo, tras la admi-
nistracién crénica de metadona (32 dias) la
reduccion inicial tipica de la tasa de respues-
tas operantes recupera valores préximos a
los iniciales. Esta recuperacién de los valo-
res de respuesta también se ha observado
con otros agonistas (. No obstante, en di-
versas investigaciones se ha puesto de ma-
nifiesto que durante la administracién re-
petida del agonista opidceo la medida de la
respuesta no vuelve completamente a los
niveles de linea base. Ademds, la historia
de administracién de metadona puede
interactuar con la historia de programas de
reforzamiento de modo que la influencia de
la historia de programas de reforzamiento
es distinta si el farmaco se administra de
forma aguda o crénica; y viceversa, la ex-
periencia previa puede influir en la accién
conductual del farmaco independientemente
de la tasa de control que sobre la respuesta
ejerce el opidceo. En este sentido, se ha
observado que la administracién de
metadona permite descubrir la influencia de
contingencias que estdn latentes revelando
influencias ambientales pasadas y presen-
tes. Asimismo, la aplicacién de un procedi-
miento de automodelado discriminativo a
palomas en el que la presencia o ausencia
de metadona servia como sefial del estimu-
Io condicionado permitié observar que la
respuesta apropiada al fArmaco es contro-
lada tan sélo por las dosis mds altas de
metadona (Heifetz y McMillan, 1971;
Leander y McCleary, 1982; Leander, 1983;
Thompson et al., 1984; Lukas et al., 1988;
Berthold y Moerschbaecher, 1988; Egli v
Thompson, 1989; Young etal., 1991a, 1991
b; Rudski et al., 1992; Macensky et al.,
1994, Parker et al., 1994).

Por otra parte, si durante el tratamiento cré-
nico con dosis altas de agonistas opidceos
como la morfina se suspende el entrena-
miento en discriminacién de contingencias,
se desarrolla rdpidamente tolerancia a los
efectos estimulares de la morfina y una to-
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lerancia cruzada aunque ligeramente menor
a la metadona (si bien el tratamiento crémni-
co con altas dosis de morfina incrementa
de forma dosis-dependiente la dosis reque-
rida para que se produzca generalizacién).
Ambos efectos de tolerancia son mayores
cuanto mas prolongado es el tratamiento y
mayor es la dosis administrada. Una vez fi-
nalizado el tratamiento crénico generalmen-
te la sensibilidad a los efectos estimulares
y la alteraci6n de la tasa producidos por la
morfina y metadona se recuperan, de for-
ma mds répida cuanto maés corto fue el tra-
tamiento. Por tanto, el desarrollo de tole-
rancia a los efectos estimulares de estos
opidceos refleja mds un proceso farma-
codindmico dependiente de la dosis y del
tiempo de tratamiento que el establecimien-
to de control de la respuesta con dosis méis
altas de entrenamiento. No obstante, algu-
nos autores sefialan que la ratio entre el
entrenamiento y la dosis de tratamiento pue-
de controlar la tasa de desarrollo de tole-
rancia (Young et al., 1990, 1991a).

En cualquier caso, el reforzamiento condi-
cionado no parece ser el mecanismo prima-
rio a través del cual la metadona ejerce sus
efectos conductuales, puesto que el estimulo
que correlaciona con el reforzador, la co-
mida, parece poseer capacidad para dismi-
nuir el rendimiento conductual reducido
apreciado tras las administracién de
metadona. Asi, se ha observado que aun-
que la administracién aguda de metadona
(0’56, 1’0, 1’7 y 3’9 mg/kg) disminuye la
tasa de respuesta tanto si un estimulo breve
se empareja con la presentacién de comida
(es decir, si el estimulo es controlado por
un reforzador incondicionado) como si no
se relaciona con ella; sin embargo, indepen-
dientemente de la dosis del farmaco admi-
nistrada la disminucién que se produce es
sensiblemente menor en una cantidad cons-
tante durante la sesion del estimulo breve
emparejado (Kelly y Thompson, 1985).

Los agonistas opidceos también parecen
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interferir el aprendizaje y retencién de la
informacién, mientras que los antagonistas
facilitarfan ambos procesos; sin embargo,
existen algunas excepciones a esta regla de-
pendiendo del paradigma experimental uti-
lizado, las variables manipuladas y las di-
ferencias de cepa en los animales. Algunos
experimentos sugieren que la facilitacién de
la memoria producida por la administracion
de naloxona podria ser explicada a través
de su influencia inhibitoria sobre los siste-
mas opioides, en términos de un incremen-
to en los mecanismos de liberacién central
dopaminérgica y beta-adrenérgica. Asimis-
mo, para que el mecanismo hipocampal re-
lacionado con la “memoria de trabajo” fun-
cione deberia existir algtin medio de borrar
la “informacién vieja” cuando se presenta
la “nueva”. Collier et al. (1987) especula-
ron que esto podria tener lugar mediante la
liberacién de opidceos, puesto que las célu-
las granulares de la circunvolucién dentada
del sistema hipocampal y sus axones, las
fibras musgosas, parecen contener dinorfina
(Olson et al., 1990; Carlson, 1993). En este
contexto, se ha observado que la metadona
deprime el mantenimiento de larga duracién
de la potenciacién a largo plazo (LTP); sin
embargo, el bloqueo de receptores opioides
por naloxona no altera estos efectos de la
metadona lo que parece contradecir la idea
de una influencia mediada por receptores
opioides. No obstante, la influencia de la
metadona podria ser explicada en parte por
una interaccién directa con receptores
NMDA, puesto que el mantenimiento de la
LTP parece depender de la actividad coo-
perativa de sinapsis glutaminérgicas con
otras posiblemente dopaminérgicas. Sin
embargo, el curso temporal de la LTP des-
pués de la administracién de metadona esta
relacionado con una inhibicién del sistema
dopaminérgico por lo que parece posible
que la metadona influyan también en otra
via modulatoria de la transmisién
glutaminérgica (Kuba y Kumamoto, 1990;
Krug et al., 1993).
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4, Conclusiones

1. La metadona ha demostrado ser de enor-
me utilidad en los programas de manteni-
miento de personas dependientes a los
opidceos debido a sus peculiares propieda-
des farmacocinéticas.

2. Bn animales de experimentacién, la ad-
ministracién de metadona provoca multiples
efectos conductuales que afectan a la agre-
sién, 1a conducta motora, la ingesta de ali-
mentos y liquidos, asf como al aprendizaje
y la memoria.

3. La administracién de dosis bajas de este
opidceo puede incrementar la agresion.
Ademds, dicho aumento puede ser poten-
ciado por otras sustancias como anfetamina,
apomorfina, reserpina o nalina. Sin embar-
go, cuando se administran dosis altas de
metadona disminuyen las conductas agre-
sivas, posiblemente debido a sus efectos
ansiogénicos y sobre el sistema motor. La
reduccién de la conducta social observada
tras su administracién también parece estar
mediada por sus efectos ansiogénicos y pla-
centeros.

4. La administracién de metadona puede
incrementar la conducta motora, existien-
do tolerancia a dicho efecto. El tratamiento
con dosis altas del farmaco aumenta la lo-
comocién tras un efecto reductor inicial. El
incremento de la motilidad y las alteracio-
nes posturales producidas por este opidceo
pueden originar movimientos circulares en
los que parece estar implicado el sistema
dopaminérgico. Asimismo, se han descrito
otros efectos motores provocados por la
administracién de metadona como conduc-
tas estereotipadas o catalepsia.

5. La metadona parece incrementar la con-
ducta de ingesta mediante una accién
reforzante; esta accién es claramente visi-
ble tras su administracién crénica. En el
contexto del aprendizaje, se ha observado
que este formaco disminuye la tasa de res-
puesta e interfiere en los procesos de apren-




dizaje y almacenamiento de informacion,
aungue no estd claro el mecanismo subya-
cente a dicho efecto.
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