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rEVISIÓN

Introducción

La inhibición por prepulso (IPP) se define como una 
medida de sincronización sensitivomotora basada 
en la respuesta del reflejo de sobresalto. Tiene lugar 
cuando un estímulo de alta intensidad es precedido 
de un estímulo menos intenso que provoca la ate-
nuación de la respuesta del reflejo de sobresalto, de 
manera que, cuanto menor sea el nivel de la respues-
ta del reflejo de sobresalto mostrada, mayor será la 
IPP. Se trata de un proceso adaptativo para el sujeto, 
ya que lo aleja de una sobrecarga estimular. Este fe-
nómeno sirve para regular la entrada sensorial, fil-
trando los estímulos irrelevantes o distractores y 
evitando así el desorden de información sensorial, 
lo que permite el procesamiento selectivo y eficiente 
de la información de carácter relevante [1-4]. 

Numerosos estudios han mostrado que la medi-
da de la IPP puede ser útil en el ámbito de las enfer-
medades mentales, tanto en la investigación con 
se res humanos [2,3,5] como utilizando modelos ani-
males [4,6]. Se han observado déficits en la IPP en 
personas con distintos trastornos mentales en los que 
es significativa la presencia de anomalías en los me-
canismos de inhibición sensoriales, cognitivos o mo-

tores, y la esquizofrenia es el más característico [2, 
7,8]. Dichos trastornos presentan también en su neu-
robiología un correlato anatómico y funcional co-
mún con la IPP [3,4]. En general, los resultados ob-
tenidos desde hace años apuntan a que la IPP puede 
ser un marcador de vulnerabilidad para la esquizo-
frenia [4] y una herramienta a tener presente en la 
detección de síntomas y déficits cognitivos en otros 
muchos trastornos mentales [3-5,7,8].

Un área de investigación reciente y de gran inte-
rés es la relación entre la presencia de trastornos 
mentales y el consumo compulsivo de drogas. Los 
informes señalan que hasta el 70% de las personas 
diagnosticadas de un trastorno por abuso de sus-
tancias presenta un trastorno psiquiátrico añadido, 
mientras que el 45-50% de los pacientes diagnosti-
cados de un trastorno mental tienen antecedentes 
de un trastorno por abuso de sustancias [9,10]. Esta 
concurrencia de trastornos, denominada patología 
dual, implica una amplificación de la gravedad de 
cada trastorno con una peor evolución y además 
supone una mayor discapacidad funcional para el 
individuo. En poblaciones concretas, como perso-
nas en prisión o en la indigencia, enfermos, mujeres 
o personas mayores, la presencia de patología dual 
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es aún mayor que en el resto de la población, y dis-
curre con más morbilidad y mortalidad [11]. Por 
todo ello, la presencia de una patología dual consti-
tuye un grave problema de salud pública, principal-
mente en España, donde la población con patología 
dual es del 25-70% según estudios [10]. 

En el caso concreto de los consumidores de co-
caína, los estudios informan de la presencia de pa-
tología dual en el 50-75%, es decir, estos sujetos, en 
su mayoría jóvenes, cumplen criterios diagnósticos 
de otro trastorno mental junto con el uso compulsi-
vo de cocaína [9,12,13]. Hasta el momento se des-
conoce la dirección de esta relación, es decir, si el 
consumo de drogas precipita el desarrollo de un 
trastorno mental o si la vulnerabilidad al trastorno 
psiquiátrico desencadena el consumo. Sin embargo, 
sí parece que un contacto temprano con las drogas 
incrementa la probabilidad de desarrollar patología 
dual [12,13]. 

Es muy conocida la acción de la cocaína sobre el 
sistema dopaminérgico [14] y las alteraciones neu-
ronales que provoca su consumo [15]. Por otro lado, 
se sabe que este sistema de neurotransmisión es 
crucial en la regulación de la IPP [3,4,6]. Por ello, es-
tamos interesados en estudiar cómo el consumo de 
esta droga puede provocar alteraciones en la IPP. 
Teniendo en cuenta que esta medida se considera 
un marcador de vulnerabilidad a patologías psiquiá-
tricas, conocer el efecto de la cocaína sobre la IPP 
nos proporcionaría información sobre el papel que 
esta droga puede tener en el desarrollo de ciertos 
trastornos mentales. Así, el objetivo del presente 
trabajo es revisar los estudios que determinan cómo 
un consumo de cocaína, ya sea agudo o crónico, 
puede producir alteraciones en la IPP. Para ello rea-
lizamos una búsqueda exhaustiva de los estudios 
tanto clínicos como con modelos animales que ha-
yan evaluado el efecto de la administración o el con-
sumo de cocaína sobre el paradigma de la IPP. 

IPP del reflejo de sobresalto

Concepto

La IPP se fundamenta en el reflejo de sobresalto, el 
cual es una respuesta espontánea, incondicionada y 
rápida, emitida en unos pocos milisegundos, ante 
una estimulación inesperada y de elevada intensi-
dad, provocada por cualquier modalidad sensorial. 
Se caracteriza por la contracción coordinada de 
músculos esqueléticos junto con la aceleración del 
ritmo cardíaco. Es una respuesta que se impone a la 
conducta consciente que el individuo está realizan-

do en ese momento. Sin embargo, si un estímulo de 
baja intensidad precede a la presentación del estí-
mulo más intenso, el reflejo de sobresalto se atenúa. 
Es decir, aunque el reflejo de sobresalto es una reac-
ción automática, su expresión se puede modular por 
la presencia previa de estímulos de menor intensi-
dad. Este fenómeno es el que se conoce como IPP. 
Por lo tanto, la IPP es la reducción del reflejo de so-
bresalto debido a la presentación de un estímulo 
sensorial débil (llamado prepulso) que precede a la 
presentación del estímulo sensorial más intenso, ge-
nerador del sobresalto (conocido como pulso). Así, 
el prepulso, que no causa el reflejo de sobresalto, in-
terviene como barrera inhibitoria disminuyendo la 
respuesta al estímulo sensorial o pulso [1-4,8,16,17]. 

Este fenómeno se considera una medida opera-
cional simple de procesamiento de la información 
sensorial y de sincronización sensitivomotora, ca-
racterizada por su capacidad de filtrar la informa-
ción relevante para el sujeto evitando una sobrecar-
ga de estímulos [3,8]. La IPP es un proceso automá-
tico, que no se vincula al aprendizaje y que mantie-
ne cierta estabilidad en el tiempo [18]. En general, 
se utilizan estímulos acústicos para generar la IPP, 
aunque puede provocarse con estímulos de cual-
quier modalidad sensorial (visual, cutánea, etc.). 
Además, se ha observado que se produce en un gran 
número de especies, lo que permite su uso tanto en 
la investigación básica como en la clínica [5]. En los 
seres humanos se mide el componente ocular del 
reflejo de sobresalto mediante el registro electro-
miográfico del músculo orbicular del ojo [1,8,19]. 
En roedores, se evalúa la respuesta motora esquelé-
tica de todo el cuerpo ante un estímulo auditivo 
[20]. Ambas evaluaciones tienen propiedades simi-
lares y reflejan la actividad de diferentes circuitos 
neuronales [21,22]. Neuroanatómicamente, el refle-
jo de sobresalto se genera en estructuras de la for-
mación reticular del troncoencéfalo encargadas de 
integrar señales sensoriales [1-4,16,17]. Sin embar-
go, la IPP, al tratarse de un mecanismo inhibitorio 
de control/regulador, implica estructuras corticales 
y subcorticales [3,8,16,17]. Por consiguiente, esta 
medida puede utilizarse para evaluar la función de 
estructuras complejas [1-4].

La IPP se fundamenta en mecanismos principal-
mente automáticos preatencionales, por lo que pue-
de observarse con intervalos entre los estímulos cor-
tos (< 60 ms), pero alcanza su máxima amplitud con 
intervalos entre los estímulos entre 60-120 ms. Cuan-
do se utiliza un intervalo mayor (120-240 ms), es 
posible modular la IPP instruyendo a los sujetos en 
la atención hacia los estímulos. Así, con intervalos 
entre los estímulos mayores, el sujeto puede centrar 
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su atención en el prepulso o en el pulso, para focali-
zarlo o ignorarlo, alterando con ello la IPP. Por lo 
tanto, como la IPP es un proceso automático, de-
pende del diseño experimental empleado y también 
de las instrucciones dadas, de ahí la importancia de 
la unificación de la metodología utilizada [5,18]. 

Historia

El término ‘inhibición por prepulso’ fue acuñado 
por Ison y Hammond en 1971. No obstante, existen 
antecedentes históricos relacionados con el térmi-
no anteriores a esta fecha. En 1863, Sechenov des-
cribió por primera vez el reflejo de sobresalto, re-
sultado de sus estudios sobre la neurofisiología de 
la inhibición del sistema nervioso central. Ya en el 
siglo xx, Peak demostró en 1939 la modulación del 
reflejo inhibitorio en el sistema auditivo. Pero fue 
en 1965 cuando Hoffman y Searle observaron que 
la respuesta del reflejo de sobresalto disminuía al 
ser precedida por un sonido; además, señalaron que 
esto se producía cuando el sonido se presentaba en-
tre 20 y 500 ms antes del inicio del estímulo de so-
bresalto [23]. Más tarde, en 1978, el equipo de Braff 
demostró por primera vez los déficits en la IPP de 
los pacientes esquizofrénicos, lo que provocó un 
gran número de estudios que han revelado la rela-
ción entre este paradigma y la esquizofrenia [8]. 

Las primeras teorías explicativas de la IPP las 
encontramos en el modelo de procesamiento se-
cuencial de la información que describía el cogniti-
vismo clásico [24]. Pero fue a finales de los años se-
tenta del siglo pasado, con el desarrollo de los mo-
delos conexionistas, cuando se intentó explicar las 
alteraciones de la IPP observadas en los esquizofré-
nicos. La esquizofrenia se pasó a entender como un 
‘síndrome de desconexión’ que afectaba a conexio-
nes entre determinadas regiones corticales y sub-
corticales a través del tálamo [25], desconexiones 
que podrían ser responsables de los déficits obser-
vados en la IPP de los esquizofrénicos [7,8].

Los estudios que utilizan el paradigma de la IPP, 
sobre todo en cuanto a la investigación traslacional 
se refiere, han aumentado desde mediados de los 
setenta, debido a dos factores complementarios en-
tre sí. Por una parte, esta medida neurobiológica ha 
demostrado su utilidad para profundizar en los 
principios de la modulación del reflejo como meca-
nismo de filtración sensitivomotora; y, por otra, su 
déficit o alteración se han asociado con determina-
das patologías mentales [3,7,8]. En estos últimos 
años se ha comenzado a utilizar esta prueba en el 
área de las drogodependencias. Se ha observado una 
alteración de la IPP en consumidores de diferentes 

drogas, aunque son muy pocos los estudios realiza-
dos hasta el momento [3,5].

Neurobiología de la IPP

En el fenómeno de la IPP se distinguen tres partes 
diferenciadas: las estructuras que controlan la res-
puesta de sobresalto, las que desencadenan la IPP y 
las que modulan la IPP (Figura). Las estructuras que 
intervienen presentan conexiones neuronales con 
una actuación secuencial y paralela. 

El circuito se inicia con la entrada de un input 
acústico en los núcleos cocleares (núcleo coclear 
dorsal, raíz del núcleo coclear y núcleo coclear ven-
tral), que forman parte de la vía auditiva primaria. 
Cuando un estímulo acústico excede un determina-
do nivel de decibelios (> 80 dB), la información pasa 
al núcleo tegmental ventrolateral y al núcleo ponti-
nocaudal de la formación reticular. Este último es 
uno de los núcleos más basales del troncoencéfalo y 
tiene varias proyecciones que van directamente a 
las neuronas motoras, hecho que le confiere una 
notable implicación en el circuito primario de la 
respuesta del reflejo de sobresalto. En último lugar, 
las neuronas motoras activan la respuesta motora, 
lo cual completa el circuito de la respuesta del refle-
jo de sobresalto [1,5]. 

Figura. Esquema que representa las estructuras que intervienen en la producción de la inhibición por 
prepulso y sus conexiones. Flechas rojas: efecto de inhibición; flechas verdes: dirección de la informa-
ción; flechas negras: circuito específico de integración de la información; flechas segmentadas: efecto de 
modulación.
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El input excitatorio que desencadena la IPP ante 
el estímulo auditivo se origina en el circuito auditi-
vo del colículo inferior en el mesencéfalo, lugar 
adonde llega la información auditiva de los núcleos 
cocleares. El colículo inferior, a su vez, activa el co-
lículo superior, cuyas proyecciones se dirigen hacia 
el núcleo tegmental pedunculopontino que inhibe 
al núcleo pontinocaudal de la formación reticular. 
La inhibición de este núcleo provoca una regula-
ción a la baja de la respuesta de sobresalto, lo que 
permite medir el efecto de la IPP. Las estructuras 
que intervienen tienen diferente implicación. En 
cuanto a los colículos inferior y superior; el primero 
parece ser importante para la supresión de la res-
puesta del reflejo de sobresalto provocada por un 
estímulo auditivo, mientras que el colículo superior 
se considera crucial en la unión de la información 
proveniente de diferentes modalidades sensoriales 
(visual y táctil), aunque ambos colículos intervie-
nen en la atenuación del efecto de la IPP, como se 
ha demostrado mediante estudios de lesiones [23]. 
El núcleo tegmental pedunculopontino también in-
terviene en la mediación de la IPP, ya que su lesión 
parcial o total provoca una disrupción de la res-
puesta de la IPP y su estimulación produce una IPP 
[23]. En este circuito también interviene el núcleo 
tegmental laterodorsal, la pars reticulata de la sus-
tancia negra [23] y la región dorsolateral de la sustan-
cia gris periacueductal [17].

La modulación de la IPP se realiza mediante es-
tructuras límbicas y corticales que presentan co-
nexiones recíprocas. Entre las estructuras implica-
das en esta modulación se incluyen el área tegmental 
ventral, la sustancia negra y el tálamo, adonde llegan 
aferencias provenientes de los núcleos tegmental pe-
dunculopontino y tegmental laterodorsal. Las efe-
rencias y conexiones del área tegmental ventral, la 
sustancia negra y el tálamo implican a su vez a otras 
áreas corticolímbicas, entre ellas el núcleo accum-
bens, el pálido ventral, la amígdala basolateral, el sis-
tema septohipocámpico, y la corteza prefrontal me-
dial y orbitofrontal. Ambas redes, tanto la que des-
encadena como la que modula, estarían en continua 
interacción para determinar la eficacia de la IPP, pro-
bablemente protegiendo mediante el prepulso o fa-
cilitando el procesamiento de sobresalto [17]. En lí-
neas generales, este circuito límbico corticoestriado-
palidopontino sería el que principalmente modula la 
IPP [3], y hay que señalar que esta activación límbica 
correlaciona en la IPP de ratas y de humanos [22]. 

Se ha sugerido que una mala comunicación neu-
ral entre las estructuras límbicas y corticales en el 
circuito corticoestriadopalidopontino puede ser la 
base de los déficits en la IPP. El núcleo accumbens 

se considera una estructura primordial en la regu-
lación y alteración de la IPP, junto con las subregio-
nes corticales y límbicas adyacentes. La manipula-
ción del hipocampo o la amígdala basolateral, así 
como las disfunciones en la corteza prefrontal me-
dial y corteza orbitofrontal también producen cam-
bios en la IPP [3]. Pero, además, la modulación de 
la IPP depende de la interconexión entre las estruc-
turas de todo el circuito corticoestriadopalidopon-
tino [3]. Así, la implicación del hipocampo en la 
disrupción de la IPP es a través de la vía del núcleo 
accumbens, mientras que las conexiones eferentes 
del hipocampo a la corteza prefrontal medial tam-
bién serían las responsables de algunas disrupcio-
nes de la IPP, como informan estudios anatómicos y 
funcionales [5]. Pero, además, la conexión alterada 
entre estructuras corticales y subcorticales puede 
provocar déficits en la modulación de la IPP a largo 
plazo. La lesión del núcleo paraventricular del tála-
mo deteriora la IPP de los animales, ya que se inte-
rrumpe la conexión con la corteza prefrontal me-
dial, corteza encargada de regular la actividad do-
paminérgica en el área tegmental ventral, lo que 
provoca que desaparezca el control que a través del 
glutamato ejerce la corteza sobre el sistema dopa-
minérgico mesolímbico [26]. En suma, diferentes 
áreas corticales y subcorticales están implicadas en 
la regulación de la IPP y, a través de diferentes vías, la 
modulación de estas estructuras puede causar una 
disrupción o reducción de la IPP. El circuito del re-
flejo de sobresalto se desinhibe y la entrada sensiti-
vomotora se descompensa o desestabiliza. En tales 
casos se produciría una fuerte respuesta de sobre-
salto, aunque se presente el prepulso [1,3,5].

En cuanto a la neuroquímica se refiere, la dopa-
mina es el neurotransmisor de referencia tanto en 
la producción como en la modulación de la IPP, y 
las principales alteraciones en la IPP se relacionan 
con anomalías en este sistema de neurotransmisión 
[3,4,6]. Se considera que el sujeto con alteración de 
la función dopaminérgica es incapaz de filtrar la in-
formación irrelevante del entorno debido a que las 
funciones inhibitorias reguladas por este neuro-
transmisor están afectadas [27,28]. Se plantea que 
la respuesta del reflejo de sobresalto en estos suje-
tos permanecería alta, incluso con la presentación 
previa del prepulso, y, en consecuencia, la IPP sería 
menor. El nivel de dopamina en el núcleo accum-
bens es importante, ya que un aumento de dopami-
na disminuye la IPP, como se observa tras la admi-
nistración de agonistas dopaminérgicos [29], y tam-
bién lo es el nivel de dopamina prefrontal. La corte-
za prefrontal medial modula la señalización do-
paminérgica del área tegmental ventral, por lo que 
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variaciones en la interrelación de estas estructuras 
provocarían alteración de la dopamina en el núcleo 
accumbens, y se observarían déficits en la IPP [26]. 
Esta variabilidad, que puede existir en la producción 
y modulación de la IPP, se traduciría en diferencias 
en la función ejecutiva y control cognitivo entre in-
dividuos con alto o bajo nivel de IPP, como así se ha 
descrito; la formación de estrategias es más efectiva 
y el tiempo de ejecución es menor en los individuos 
con una alta IPP [30,31]. Sin embargo, el sistema do-
paminérgico no es el único implicado. La desregula-
ción de la IPP se ha relacionado con otros sistemas 
de neurotransmisión, entre los que se encuentran el 
serotoninérgico [32], el gabérgico [33], el glutama-
térgico [4] y el colinérgico [34].

IPP en los trastornos mentales 

Las patologías psiquiátricas que presentan una alte-
ración dopaminérgica primordial comparten tam-
bién un déficit en la IPP. Las variaciones en el nivel 
de dopamina y en la función dopaminérgica, como 
en la sensibilidad de los receptores, se ha compro-
bado que correlacionan con alteración cognitiva. 
En la clínica esto se traduce en dificultades en el 
procesamiento de la información como consecuen-
cia de una inhibición sensorial inadecuada, provo-
cando que los sujetos sean incapaces de centrarse 
en los aspectos más relevantes del entorno [1,3,8]. 
La esquizofrenia ha sido el trastorno psiquiátrico 
más relacionado con un déficit en la IPP [2], pero 
esta correlación también se ha observado en otras 
patologías, como los trastornos neurocognitivos y 
del desarrollo neurológico, la depresión, la ansiedad 
y la hiperactividad, entre otros [2,5,8]. Incluso en 
patologías que presentan una marcada alteración 
genética, como la enfermedad de Huntington, el 
síndrome de deleción 22q11 y el síndrome X frágil, 
también se ha detectado un déficit en la IPP [7]. 
Además, se han observado niveles más bajos en la 
IPP en familiares de pacientes esquizofrénicos y 
con trastorno bipolar que no estaban afectados por 
dichos trastornos [2,5]. Con lo expuesto, se plantea 
que la IPP puede constituir un endofenotipo neuro-
fisiológico para la esquizofrenia y un rasgo genéti-
camente determinado, como indican las diferencias 
observadas en el índice de IPP, tanto en los pacien-
tes como en sus familiares [7,8]. 

La IPP se considera uno de los índices neurofisio-
lógicos más prometedores de la investigación trasla-
cional en psiquiatría [4,5]. Su interés y el beneficio 
de su uso se han demostrado en el ámbito de la pa-
tología mental, ya que detecta las diferencias indivi-
duales, se emplea tanto en humanos como en roe-

dores de forma similar, y los sustratos neurales que 
la regulan están también implicados en diferentes 
patologías. Aunque no debe utilizarse como herra-
mienta de diagnóstico clínico, ya que un déficit en la 
IPP también se observa en familiares sanos de es-
quizofrénicos, este paradigma puede ayudarnos a 
entender los procesos que contribuyen a presentar 
un déficit en los mecanismos inhibitorios conduc-
tuales. Es importante destacar que la hipótesis de 
trabajo actual no es que los síntomas clínicos se pro-
duzcan por un déficit en la IPP, sino que los proce-
sos genéticos y neurobiológicos de estos dos proce-
sos (los síntomas clínicos y el déficit de la IPP) se 
solapan. Por ello, se considera particularmente útil 
como medida conductual, la cual, combinada con 
otras pruebas y en un contexto experimental, puede 
describir alteraciones y vías desreguladas que se ob-
servan en condiciones clínicas [5,8].

La relación de la IPP con la dopamina plantea su 
uso también en el ámbito de la adicción, y, aunque 
hasta el momento los estudios son escasos, existen 
evidencias que apuntan a su utilidad en los trastor-
nos por uso de sustancias. Está demostrado que el 
consumo de drogas altera el sistema dopaminérgico 
mesolímbico [35], que también es el sistema respon-
sable de la IPP [3,6], y es de esperar, por ello, dife-
rencias en la producción de la IPP según el consumo 
de drogas. Kumari et al [36] evalúan el cambio de la 
IPP antes y después de la administración de una do-
sis baja de anfetamina (activación del sistema) y ob-
servan que la IPP no varía en los sujetos que no fu-
man, mientras que disminuye en los fumadores. El 
estudio indica que el fenómeno de la IPP es sensible 
a la manipulación dopaminérgica, dependiendo de 
la experiencia previa con las drogas, y señala, en este 
caso, que el subgrupo de fumadores presenta sensi-
bilización dopaminérgica, de tal modo que con el 
mismo estímulo se produce un mayor aumento en 
la liberación de dopamina. Se ha sugerido incluso 
que podría existir un componente genético hereda-
ble relacionado con el consumo de drogas, ya que se 
ha observado una IPP menor en los hijos de padres 
alcohólicos [37]. Así, la neuroplasticidad provocada 
por el consumo crónico de drogas se verá reflejada 
en alteraciones de la IPP. 

Cocaína

La cocaína es la droga estimulante ilegal más con-
sumida en Europa. El Observatorio Europeo de las 
Drogas y las Toxicomanías, en el informe realizado 
en 2016, estima que el 1,9% de los adultos jóvenes 
de 15 a 34 años (2,4 millones de personas de este 
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grupo de edad) consumió cocaína el año anterior. 
Concretamente, en España, alrededor de un 2,8% 
de los adolescentes de 14-18 años consumió cocaí-
na en el año 2014, y el 3,5% admitió haber consumi-
do esta droga alguna vez en la vida [38]. Los con-
sumidores de esta sustancia constituyen el tercer 
grupo más numeroso que recurre a tratamientos 
ambulatorios, y son característicos en ellos el poli-
consumo y el trastorno mental. La población que 
consume cocaína como droga principal suele noti-
ficar también consumo de cannabis y alcohol como 
drogas secundarias, y muchos consumidores de opioi-
des como droga principal notifican también un con-
sumo secundario de cocaína [38].

La comorbilidad psiquiátrica es frecuente en el 
abuso de sustancias en general [9,12], y entre los 
consumidores de cocaína en particular [13]. Como 
consecuencia, el pronóstico de la evolución de la 
adicción empeora [10], junto con todas las implica-
ciones clínicas y sociales que de ello se derivan [11]. 
Entre las psicopatologías más comunes encontra-
das en los consumidores de cocaína se han descrito 
la psicosis cocaínica, los trastornos de ansiedad, del 
estado de ánimo, del control de impulsos, de la per-
sonalidad (límite, antisocial, histriónico, narcisista, 
pasivo-agresivo y paranoide son los más frecuen-
tes), por déficit atencional residual, estados disocia-
tivos, alteraciones cognitivas y disfunciones sexua-
les [13]. Por ello, cada vez más la investigación con-
sidera el estudio de la patología dual que presentan 
los individuos en tratamiento.

Mecanismo de acción 

El principal mecanismo de acción de la cocaína re-
side en las vías dopaminérgicas mesolímbica y 
mesocortical. La cocaína bloquea la bomba de re-
captación, es decir, el transportador de la dopami-
na, y, en consecuencia, se incrementa tanto la can-
tidad de dopamina como el tiempo de exposición 
de la dopamina en el núcleo accumbens y en el res-
to de estructuras que reciben las proyecciones del 
área tegmental ventral y la sustancia negra, entre 
las que resaltan la corteza prefrontal medial, los nú-
cleos caudado y putamen, el hipocampo y la amíg-
dala [35]. En estas estructuras, el aumento de dopa-
mina activa los receptores pre y postsinápticos do-
paminérgicos durante mucho tiempo, con lo que ya 
desde los primeros consumos se altera la señaliza-
ción dopaminérgica y se van produciendo cambios 
secuenciales, progresivos y a largo plazo, depen-
diendo también del consumo posterior [35,39]. 

Con la administración crónica se ha observado 
que disminuye la síntesis de dopamina, y con ello su 

nivel endógeno, liberación y recambio. Disminuye 
también la disponibilidad de los transportadores y 
de los receptores D2/D3 [14], y de manera gradual, 
se va alterando la distribución e interrelación entre 
los receptores D1/D2, los cuales presentan hipersen-
sibilidad postsináptica, y aumenta el número de re-
ceptores D3 [35,39]. A través de la activación de los 
receptores D1, la cocaína induce cambios molecula-
res activando la vía de segundos mensajeros, como 
el monofosfato de adenosina cíclico (AMPc). La vía 
del AMPc estimula la producción de proteínas in-
tracelulares impulsando la expresión de genes de ac-
ción temprana, que en regiones como los ganglios 
basales y el núcleo accumbens son responsables del 
desarrollo de rigidez en la respuesta conductual, for-
mación de hábitos y conducta compulsiva que ca-
racteriza al trastorno por abuso de sustancias [35, 
39]. Por otro lado, las modificaciones en la expresión 
y señalización de estos receptores se relacionan con 
la aparición de trastorno mental en individuos que 
no han consumido cocaína [40]. 

No obstante, aunque las acciones de la cocaína 
sobre el sistema dopaminérgico se consideran prio-
ritarias, también incrementa los niveles de noradre-
nalina y, en menor medida, de serotonina, pues blo-
quea los transportadores de estos dos neurotrans-
misores, los cuales son muy similares al transporta-
dor de la dopamina, impidiendo su recaptación pre-
sináptica. Además, el sistema glutamatérgico es de 
especial importancia en la neuroplasticidad que in-
duce la cocaína. La administración de cocaína pro-
duce hiperexcitabilidad en las neuronas de dopami-
na a través de los receptores NMDA y AMPA situados 
en los terminales dopaminérgicos del área tegmen-
tal ventral [35]. Este primer cambio en el disparo 
neuronal del área tegmental ventral altera la comu-
nicación con el núcleo accumbens, y es el inicio de 
las siguientes transformaciones sinápticas a nivel de 
las estructuras con las que conecta el área tegmental 
ventral y el núcleo accumbens, como la corteza pre-
frontal medial y la amígdala, entre otras [41]. La re-
gulación dopaminérgica del área tegmental ventral 
al núcleo accumbens y la modulación de la corteza 
prefrontal medial al núcleo accumbens son críticas 
en el desarrollo del trastorno por abuso de sustancias, 
y también parecen serlo en la esquizofrenia [27].

Así, con el consumo crónico se van produciendo 
cambios más permanentes, de manera secuencial, 
en la estructura y el funcionamiento celular del ce-
rebro, que envuelven la corteza y estructuras sub-
corticales. Se ha observado en los cocainómanos 
un menor volumen de sustancia gris en la corte-
za, la amígdala y el estriado [39], y también un pa-
trón anormal de actividad y metabolismo cerebral 
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en áreas corticales (prefrontal, parietal y temporal) 
y en estructuras subcorticales como el estriado res-
pecto a las personas que no han consumido cocaí-
na [15]. Además, es frecuente la presencia de défi-
cits cognitivos (menor puntuación en pruebas de 
atención y memoria) y en funciones ejecutivas 
(menor rendimiento respecto a procesos de flexibi-
lidad e inhibición) en dependientes de la cocaína 
[42]. La alteración cognitiva y ejecutiva se relacio-
naría con disfunciones del lóbulo frontal, y las alte-
raciones neuropsiquiátricas, que también presen-
tan los adictos a la cocaína, se relacionarían con el 
deterioro de la función dopaminérgica. Las altera-
ciones en el sistema nigroestriado se relacionan 
con la aparición de sintomatología motora y extra-
piramidal, como se observa en la enfermedad de 
Parkinson o el síndrome de Gilles de la Tourette, y 
en el sistema mesolímbico se relacionan con la apa-
rición de delirio, psicosis y alteración de la con-
ciencia, como se observa en las demencias o en la 
esquizofrenia [39].

Relación entre la IPP y el consumo de cocaína

El objetivo principal de este trabajo es establecer 
una relación entre el consumo de cocaína y las alte-
raciones en la IPP. Así, los trabajos revisados infor-
man que el consumo de cocaína provoca variacio-
nes en la IPP, pero no son muchos y los resultados 
no siempre coinciden. Sólo dos trabajos han eva-
luado la alteración de la IPP en relación con el con-
sumo de cocaína en humanos (Tabla I). El primero 
resalta el aumento de determinados parámetros de 
la IPP en consumidores habituales de cocaína res-
pecto a sujetos que no consumen [43] y el segundo 
pone de relieve que la IPP oscila dependiendo de la 

historia de consumo que realiza el sujeto [44]. Los 
estudios con modelos animales permiten controlar 
la historia de consumo de los sujetos, aunque este 
tipo de estudios son escasos: cinco con ratas (Tabla II) 
y dos con ratones (Tabla III). Estos trabajos mues-
tran que la alteración de la IPP por efecto de la co-
caína depende de la actividad dopaminérgica en la 
vía mesolímbica y está afectada por variables como 
el tipo de administración de la droga, ya sea aguda 
o crónica, y el tiempo de abstinencia, es decir, por 
las neuroadaptaciones inducidas por la cocaína.

Efectos de la cocaína sobre la IPP

La IPP se ha observado incrementada tanto en con-
sumidores recreacionales como en dependientes de 
la cocaína con respecto al grupo control [44]. Sin 
embargo, cuando se controla su consumo reciente a 
través de un análisis de orina, la IPP es menor en 
los consumidores que dan positivo en la orina que 
en los consumidores que dan negativo. Esto último 
parece indicar que la IPP del sujeto disminuye bajo 
los efectos agudos de la cocaína, y se observa un in-
cremento ‘rebote’ en la IPP durante la abstinencia. 
De hecho, los consumidores de cocaína abstinentes 
mostraron una mayor IPP en comparación con los 
controles [43]. Estos cambios en la IPP son consis-
tentes con las neuroadaptaciones provocadas por el 
consumo continuado de cocaína, en concreto con 
un bajo nivel de dopamina en el estriado que tiende 
a recuperarse con la abstinencia [14,35,45]. Esta re-
gulación se ha observado también en pacientes de-
pendientes del alcohol. Todos presentaban una menor 
IPP que los controles, pero la IPP fue mejorando 
(es decir, aumentando) tras el tratamiento de de-
sintoxicación, aunque sin alcanzar los niveles de in-
hibición de los controles sin dependencia [19].

Tabla I. Estudios que evalúan el efecto de la cocaína sobre la inhibición por prepulso en humanos.

Fármaco Sexo Protocolo de consumo Inhibición por prepulso

Efferen et al [43]
Cocaína  

(50 dólares día/ 
200 dólares binge)

Hombres
Seis meses/binge fin de semana Aumenta 

Consumo negativo el día de la prueba Aumenta

Preller et al [44]
Cocaína  

(consumo mínimo  
1 g/mes)

Hombres 
y mujeres

Consumo de cocaína reciente 
(muestra de orina positiva)

Normal frente a controles 
Disminuye frente a negativos en la orina

Hombres  
y mujeres

Consumo de cocaína no reciente  
(muestra de orina negativa)

Aumenta frente a controles 
Aumenta frente a positivos en la orina

Hombres 
y mujeres

Consumidores recreacionales  
y dependientes de la cocaína

Igual 
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Los estudios realizados con animales corrobo-
ran esta conclusión. La administración aguda de 
altas dosis de cocaína disminuye la IPP en ratas 
[46-48] y ratones [49,50]. También provoca la dis-
minución de la IPP, tanto en seres humanos [21,51, 
52] como en ratas [29,52,53] y ratones [54,55], la 
administración aguda de otro psicoestimulante si-
milar a la cocaína, como la anfetamina. De manera 
similar, otras drogas que consiguen aumentar la li-
beración de dopamina a través de mecanismos 
indirectos, como el antagonismo de receptores 
NMDA o la activación de receptores 5-HT2A, tam-
bién provocan la disminución de la IPP. Así, la fen-
ciclidina y la ketamina [4,54], y las drogas alucinó-
genas con perfil serotoninérgico (LSD, psilocibina, 
dimetiltriptamina y MDMA) disminuyen la IPP en 
humanos, ratas y ratones [32], ya que de manera 
indirecta también incrementan la función dopami-
nérgica en el núcleo accumbens [27,56,57]. Es bien 
sabido que esta alteración de la vía dopaminérgica 
mesolímbica provoca, en mayor o menor medida, 
una potente adicción [58] y posibles episodios psi-
cóticos, observados tanto en humanos como en mo-
delos animales [59]. 

Pero los estudios con animales han permitido 
ampliar y aclarar más estos resultados. Zhang et al 
[29] demostraron que la IPP observada depende del 

nivel existente de dopamina en el núcleo accumbens. 
Comprobaron que la IPP sólo disminuye cuando se 
provoca un potente aumento de dopamina en dicha 
región utilizando para ello una dosis alta de anfeta-
mina, pero que no varía cuando el aumento de do-
pamina es menor al utilizar una dosis mínima de 
cocaína. De acuerdo con ellos, Broderick y Rosen-
baum [46] observaron que la dosis de 20 mg/kg de 
cocaína produce una mayor disminución de la IPP 
que la de 10 mg/kg, de manera similar tanto en ra-
tas machos como en hembras. Pero, teniendo en 
cuenta que la administración continuada de cocaí-
na provoca una regulación a la baja de la función 
dopaminérgica [35], tras un consumo continuado 
de la droga debería observarse una regulación al 
alza de la IPP, de manera similar que con la absti-
nencia, cuando se recupera la actividad dopaminér-
gica normal. Tres de los estudios realizados con ra-
tas han comprobado esta hipótesis [47,48,60]. Así, 
Martínez et al [48] observaron que la IPP de ratas 
con un implante subcutáneo de cocaína durante 
cinco días era menor que los controles al tercer día 
del implante, y volvía a ser similar a los 10 días des-
pués de retirar los implantes. De manera similar, 
Adams et al [60] evaluaron el efecto de la adminis-
tración crónica de cocaína sobre la IPP con dos 
protocolos de administración, uno corto de dos se-

Tabla II. Estudios que evalúan el efecto de la cocaína sobre la inhibición por prepulso en ratas.

Fármaco Sexo Protocolo de administración Inhibición por prepulso

Martínez et al [48]
Cocaína (10, 20 y 30 mg/kg) 
Cocaína (implantación 120, 

240 mg)
Hembras

Aguda IP Disminuye (20 y 30 mg/kg)

Crónica 0-5 días SC Disminuye el día 3 

Abstinencia de 10 días Restaura frente a controles

Byrnes y Hammer [47] Cocaína (30 mg/kg) Machos

Aguda IP Disminuye

Crónica 7 días IP Aumenta

Abstinencia de 7 días Restaura frente a controles

Zhang et al [29] Cocaína (0,68 a 5,44 mg/kg) Machos Aguda IP Sin cambios (dosis bajas)

Adams et al [60] Cocaína (30 mg/kg) Machos

Crónica IP: 15 días/8 semanas

Abstinencia de 3 días Sin cambios 

Abstinencia de 14 días Sin cambios

Broderick y rosenbaum [46] Cocaína (10, 20 y 40 mg/kg) Machos y hembras Aguda IP Disminuye (20 mg/kg)

IP: intraperitoneal; SC: subcutánea.
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manas y otro largo de ocho semanas, y no observa-
ron diferencias en la IPP de los animales con los 
controles ni a los tres ni a los 14 días de finalizar 
cada tratamiento. Byrnes y Hammer [47] realiza-
ron una administración crónica de cocaína para 
desarrollar sensibilización conductual. Como era 
de esperar, el primer día de tratamiento (adminis-
tración aguda de cocaína) disminuyó la IPP de las 
ratas, pero, tras siete días de tratamiento, se obser-
vó un aumento de la IPP. Tras un intervalo de siete 
días después de finalizar la administración crónica, 
pusieron a prueba la presencia de sensibilización 
conductual. Administraron para ello una nueva do-
sis aguda de cocaína y comprobaron que la IPP vol-
vía a disminuir. Por tanto, en resumen, parece ser 
que la liberación de dopamina inducida por la ad-
ministración aguda de cocaína disminuye la IPP, 
mientras que la regulación de la actividad dopami-
nérgica que se va produciendo durante la abstinen-
cia a la cocaína produce un aumento progresivo de 
la IPP.

Podría plantearse que tras una abstinencia pro-
longada la IPP se normalizaría, como parecen indi-
car los resultados con animales [47,48,60]; sin em-
bargo, el patrón de consumo de la cocaína en los 
seres humanos es intermitente desde su inicio, con 
períodos más o menos largos de abstinencia y múl-
tiples recaídas. Las neuroadaptaciones que se van 
desarrollando en la abstinencia se manifiestan ante 
nuevos contactos con la cocaína. En ratas con expe-
riencia de autoadministración y tras 30 días de abs-
tinencia, la cocaína provoca una mayor liberación 
de dopamina en el núcleo accumbens [61], mientras 
que los estímulos ambientales provocan una menor 
liberación de dopamina en el núcleo accumbens 
[62]. En sujetos dependientes de la cocaína también 
aparece alterada la respuesta del circuito de recom-
pensa cerebral (en particular, un recambio de dopa-
mina reducido en el núcleo accumbens y el área 

tegmental ventral), así como en el resto de estruc-
turas del circuito corticoestriadopalidopontino, en 
especial la conectividad entre ellas. Así, se observa 
una disminución en la conectividad funcional entre el 
tálamo y la corteza prefrontal medial [28], y entre la 
corteza prefrontal medial y el núcleo accumbens 
[41]. Estos cambios se expresarían con diferente os-
cilación de la IPP y, a largo plazo, se podrían rela-
cionar con la presencia de un trastorno por abuso 
de sustancias o patología dual.

Aunque está bien asentado que el aumento de 
dopamina disminuye la IPP, mientras que una re-
ducción de dopamina no tiene efectos o aumenta la 
IPP, esta correspondencia va más allá de una rela-
ción lineal entre el nivel de IPP y la concentración 
de dopamina. En sujetos sanos que presentan una 
baja respuesta de IPP, ésta se puede aumentar con 
la administración de clozapina (un antagonista de 
la dopamina del receptor D4), lo que no ocurre en 
sujetos con una mayor IPP basal [63]. Esta variación 
de la IPP dependiendo de la situación basal también 
se ha observado con la administración de memanti-
na (un antagonista de los receptores NMDA gluta-
matérgicos). La memantina aumenta la IPP en indi-
viduos considerados como bajos en su IPP, mientras 
que no produce alteración o tiende a disminuirla en 
los que presentan una mayor IPP [4]. Por tanto, la 
IPP presente en cada individuo parece constituir un 
índice indicativo de la respuesta que se va a produ-
cir ante la manipulación farmacológica. Algo simi-
lar ocurre tras la administración de una dosis baja 
de alcohol, donde la variación producida en la IPP 
está determinada por la situación basal que presen-
taban los sujetos en el inicio de la prueba [64]. El 
alcohol disminuía la IPP en los sujetos que presen-
taban baja inhibición, pero la aumentaba en los de 
alta IPP. Los autores señalan que la línea basal de la 
IPP puede ser indicativa de la respuesta al alcohol 
porque, en su estudio, no observaron otras diferen-

Tabla III. Estudios que evalúan el efecto de la cocaína sobre la inhibición por prepulso en ratones.

Fármaco Sexo Modificación genética Protocolo de administración Inhibición por prepulso

Yamashita  
et al [49]

Cocaína  
(30 y 60 mg/kg)

Machos
Modificado DAT Aguda intraperitoneal Normaliza (30 y 60 mg/kg)

Control DAT Aguda intraperitoneal Disminuye con 60 mg/kg

Doherty  
et al [50]

Cocaína 
(40 mg/kg)

Machos y  
hembras

Modificado receptor D1, D2, D3 Aguda intraperitoneal Sin efectos/Disminuye/Disminuye

Control receptor D1, D2 y D3 Aguda intraperitoneal Disminuye/Disminuye/Disminuye

DAT: transportador de dopamina.
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cias en cuanto a la respuesta al alcohol (por ejem-
plo, afecto negativo o positivo y efecto estimulante 
o sedativo) [64]. Resultados similares se han obteni-
do utilizando anfetamina, con reducción de la IPP 
sólo en las mujeres consideradas en situación basal 
como altas en la IPP [21].

Consistente con estos resultados, los estudios 
con modelos animales han mostrado también que 
la IPP observada tras la administración de una dro-
ga es dependiente de la línea basal en la IPP de los 
sujetos, la cual a su vez se relaciona con la función 
dopaminérgica basal que presenta el animal. La an-
fetamina disminuye la IPP en las ratas que tienen 
una mayor IPP de línea basal [21]. También, en las 
ratas que presentan diferente sensibilidad a la apo-
morfina (un agonista dopaminérgico), la adminis-
tración de cocaína disminuye la IPP sólo en los ani-
males categorizados por su alta sensibilidad [65]. 
De igual manera, la anfetamina disminuye la IPP 
con dosis muy bajas en los animales más sensibles a 
la apomorfina, mientras que se necesitan dosis ma-
yores para obtener el mismo efecto en las ratas me-
nos sensibles [66]. Además de diferencias en la res-
puesta a la cocaína y a la anfetamina, las ratas más 
sensibles a la apomorfina presentan diferencias en 
la respuesta dopaminérgica ante la novedad, como 
es el aumento de dopamina y de la enzima tiroxina 
hidroxilasa en el núcleo accumbens [67,68]. Utili-
zando ratas con preferencia al alcohol, se han obte-
nido resultados que apuntan en la misma dirección. 
Si bien la administración de una dosis alta de anfe-
tamina disminuye la IPP en todas las ratas, la dis-
minución de la IPP observada es significativamente 
mayor en los animales que muestran una preferen-
cia por el alcohol [69]. Así pues, entendiendo que la 
alteración dopaminérgica provocada por el consu-
mo de cocaína puede considerarse un factor pri-
mordial en la alteración de la IPP, la IPP presente en 
cada sujeto antes del consumo de cocaína podría 
determinar la respuesta a la droga y ser indicativa 
del estado de la función dopaminérgica, así como 
de las neuroadaptaciones que la cocaína pudiera 
desarrollar. Considerar esto puede ser primordial a 
la hora de entender la alteración dopaminérgica 
provocada por diferentes factores, como el consumo 
de drogas.

Para finalizar este apartado, hay que señalar que 
la línea basal de la IPP no debe considerarse per se 
indicativa de una alteración dopaminérgica. Sujetos 
considerados de alto riesgo para presentar psicosis 
muestran una reducción de la IPP respecto de los 
controles, pero el estudio no observó correlación 
significativa entre la concentración de dopamina 
estriatal y el nivel de IPP de cada grupo [70]. Es más 

bien la presencia de hipersensibilidad dopaminér-
gica y un aumento de dopamina en el mesolímbico 
[27], que se puede producir tanto por el uso de dro-
gas (alucinógenos y psicoestimulantes) [32] como 
por la conjunción de estrés y factores genéticos 
[27], lo que se ha relacionado con la desconexión en 
las estructuras que regulan la IPP, como el tálamo y 
la corteza prefrontal, y con una menor IPP [71].

Receptores de dopamina en la IPP

El papel de los receptores dopaminérgicos en la IPP 
se ha estudiado mediante la estrategia de observar 
si el bloqueo de los receptores de dopamina reduce 
o altera la disminución de la IPP provocada con 
agonistas dopaminérgicos (anfetamina, apomorfi-
na, cocaína o agonistas selectivos de los receptores 
dopamina), utilizando para ello animales con y sin 
modificación genética. La estrategia se apoya en la 
premisa de que los cambios en la sensibilidad dopa-
minérgica, el nivel de dopamina o el volumen de 
receptores de dopamina determinan la IPP. 

Así, parece que es más efectiva la activación de 
los D2 respecto de los D1 para obtener la disminu-
ción de la IPP cuando se usan agonistas selectivos 
[29,72]. Sin embargo, cuando se utilizan antagonis-
tas, es el bloqueo de los receptores D1 el que revier-
te la disminución en la IPP que provoca la apomor-
fina, mientras que no es efectivo el bloqueo de los 
receptores D2 [73]. Doherty et al [50] comprobaron 
que el bloqueo de los receptores D1 y D2/D3 impi-
de que la cocaína disminuya la IPP. Utilizando rato-
nes con modificación genética para los receptores 
D1, D2 y D3, estos autores observaron que la cocaí-
na no afecta la IPP de los animales sin receptor D1, 
pero produce una mayor disminución de la IPP en 
los ratones sin receptor D2 y una disminución mu-
cho mayor en los animales sin receptor D3 que en 
sus controles. Debemos tener en cuenta que, como 
era de esperar, la administración aguda de cocaína 
disminuyó la IPP en los ratones control de cada re-
ceptor. A la vista de los resultados, los autores con-
sideran que se produce un sinergismo entre los re-
ceptores, y es necesaria la activación de los recepto-
res D1 para potenciar el efecto de los receptores D2 
en la disminución de la IPP, pero es difícil concretar 
la actuación de cada uno por separado. Para finali-
zar, hay que señalar que el trabajo realizado por Ya-
mashita et al [49] con ratones sin el transportador 
de la dopamina muestra que la cocaína no provoca 
disminución de la IPP en ellos, y pone de relieve 
nuevamente que es el aumento de dopamina que 
induce la cocaína el responsable de la disminución 
de la IPP.
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Conclusiones

La patología dual asociada al consumo de cocaína es 
bien conocida entre los profesionales. Muchos de 
los trastornos psiquiátricos que presenta el consu-
midor de cocaína (trastornos de la personalidad y de 
ansiedad, depresión, etc.) comparten déficits en la 
IPP, principalmente en el sistema de inhibición sen-
sorial, así como alteraciones en el sistema de neuro-
transmisión dopaminérgica. No obstante, el origen 
de esta patología dual asociada al consumo de co-
caína está aún por determinar. Se desconoce todavía 
si es el trastorno mental el que desencadena un con-
sumo de la droga (en muchas ocasiones para aplacar 
la sintomatología clínica de la patología) o, por el 
contrario, es el propio consumo de cocaína el que 
precipita la aparición de otra patología psiquiátrica. 
Al mismo tiempo, se considera que la IPP es un en-
dofenotipo para la esquizofrenia, ya que un déficit 
en este paradigma se relaciona con vulnerabilidad a 
desarrollar este trastorno psiquiátrico. Por todo ello, 
entender las alteraciones que un consumo agudo o 
crónico de cocaína provocan en la IPP puede ayu-
darnos a conocer la relación entre el consumo de 
drogas y el desarrollo de patologías psiquiátricas. 

Los efectos del consumo de cocaína sobre el fe-
nómeno de la IPP son complejos, y tal vez por ello 
se han realizado tan pocos estudios en compara-
ción con otros agonistas dopaminérgicos. En esta 
revisión hemos puesto de manifiesto que el consu-
mo de cocaína altera la IPP, debido principalmente 
a los cambios que la droga provoca en el sistema 
dopaminérgico. En concreto, se ha observado que 
la administración aguda de cocaína, al aumentar la 
disponibilidad de la dopamina, disminuye la IPP; 
mientras que un consumo crónico de la droga no 
parece alterar la IPP, ya que los sujetos presentan 
valores similares a los de los controles. Sin embar-
go, estos resultados dependen mucho del tiempo de 
abstinencia y de los patrones de consumo, por lo 
que podríamos hablar de un restablecimiento de 
los niveles de la IPP por las neuroadaptaciones ob-
servadas en el sistema dopaminérgico tras el consu-
mo continuado. Es bien conocido que, independien-
temente del patrón de consumo realizado, la cocaí-
na produce alteraciones tanto en el sistema de re-
compensa cerebral como en el corticoestriadopali-
dopontino, circuito regulador de la IPP. 

Además, en esta revisión se ha puesto de relieve 
que los cambios en la IPP de los sujetos expuestos a 
diferentes manipulaciones farmacológicas van a de-
pender de la situación basal que presente el indi-
viduo en la IPP. Como el fenómeno de la IPP refleja 
el estado del procesamiento de la información pre-

atencional en el individuo, y un déficit en la IPP se 
ha relacionado con una mayor vulnerabilidad a desa-
rrollar patologías mentales como la esquizofrenia, 
los niveles de la IPP en los sujetos podrían conside-
rarse como un biomarcador de vulnerabilidad psi-
quiátrica. Por ello, conocer mejor el efecto que las 
drogas ejercen sobre la IPP puede ayudar a com-
prender el desarrollo de la patología dual. Asimis-
mo, consideramos que sería de gran interés realizar 
más estudios que evalúen la respuesta de los indivi-
duos a drogas como la cocaína teniendo en cuenta el 
nivel basal de la IPP de los individuos. De esta ma-
nera se podría plantear el papel que puede llegar a 
tener la IPP en el ámbito clínico de la patología dual 
y en la detección precoz de este tipo de trastornos.
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Effects of cocaine on prepulse inhibition of the startle response

Introduction. Prepulse inhibition (PPI) of the startle response is an index used to evaluate how the pre-attention system 
works. PPI is altered in patients with a mental disorder such as schizophrenia and in subjects who are vulnerable to it. 
Likewise, cocaine users also frequently exhibit psychiatric disorders as schizophrenia. 

Aim. To know the alterations that cocaine produces on PPI. 

Development. A comprehensive review is carried out, covering both clinical and preclinical studies with animal models 
that have evaluated the effects of cocaine exposure on the PPI paradigm. Underlying neural bases and mechanisms of 
action are suggested to explain these findings. 

Conclusions. Cocaine alters PPI through its action on the dopaminergic system. Acute exposure of cocaine decreases PPI 
by increasing dopamine, while with chronic use, depending on withdrawal time, PPI can be restored. However, the effects 
of cocaine on PPI appear to depend on the baseline levels of PPI shown by the individual. Thus, since a deficit in PPI has 
been associated with a greater vulnerability to developing mental pathologies such as schizophrenia, PPI level in subjects 
could be considered as a biomarker of psychiatric vulnerability. Therefore, a better understanding of the effect of drugs 
such as cocaine on PPI may help to understand the development of dual pathology.

Key words. Cocaine. Dopamine. Prepulse inhibition. Psychiatric disorders.


