Farmaco-dependencia o drogadiccion

La drogadiccién puede considerarse como una en-
fermedad neuro-psico-social transmisible, cuya
etiologia mas frecuente suele ser el vicio ambien-
tal, consentido, voluntario, prevenible, que necesi-
ta adecuado control estatal.

En otros casos suele ser el refugio de sociépatas o
psicopatas que, en busca de alivio para su insufi-
ciencia, sufrimiento y rechazo, se constituyen en
adictos e inductores con su ejemplo y requieren
tratamiento, control y rehabilitacion estatal o pri-
vado de tipo especializado.

Un tercer grupo esta constituido por la complica-
cién de una enfermedad Algica inveterada, que
exige el alivio del dolor fisico, por tanto la utiliza-
cion de la droga esta justificada, aunque es peligro-
say, por lo tanto, también requiere control.

Informacién neurofisiopatolégica
Endorfinas, Encefalinas y Opioides

El interesante descubrimiento de estos ligantes
opioides inundé el ambiente cientifico con literatu-
ra exagerada sobre su papel y el de sus receptores,
en la regulacién del cerebro en la salud y en la
enfermedad, lo cual sintetizan Beaumonty Hughes
asi: "los péptidos opioides han creado euforia, no
solamente en los animales de experimentacién sino,
indirectamente, en los investigadores”.

Hughes, en 1975, comunicé su hallazgo de dos
pentapéptidos en el cerebro de cerdos, a los cuales
denominé "Encefalinas”. En investigaciones
subsecuentes Chung, en 1976, descubrié en extrac-
tos pituitarios otros péptidos opioides que denomi-
n6 "Endorfinas” (Dynorfina y Neoendorfina). El
grupo de Numa, de la Universidad de Kyoto, en
1983, usando la tecnologia DNA, demostré la exis-
tencia de los precursores de aquellos péptidos
opioides y los denominé "Proencefalinas”. El pre-
cursor de las Endorfinas o Morfinas endégenas es
el pro-opio melano cortin. Se acepta que tiene unos
receptores similares alos colinérgicos, muscarinicos
y nicotinicos, a los 3 adrenérgicos y a los histami-
nicos. Actualmente se admite la existencia de seis
grupos de estos receptores opioides en el cerebro,
de los cuales unc regula la conducta emocional,
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otro la percepcion del dolor y la analgesia, otro las
alucinaciones y la disforia, etc. Aparece claramen-
te definido que el sistema nervioso central y tam-
bién el periférico, las o encefalinas actiian como
neurotransmisores, mientras que las  endorfinas
actian como neuro-hormonas.

Se admiten 15 roles a los péptidos opioides endo-
genos, entre los cuales es conducente citar: percep-
cién del dolor, drogadiccion opiacea, liberacién
de hormonas, memoria, conducta sexual e integra-
cién y respuesta al estrés.

El estudio de los receptores opiaceos realizado por
Hiller y asociados, ha demostrado que la méas alta
densidad del "binding"” o ligazén ocurre en el siste-
ma limbico, en las dreas asociadas con la percep-
cién del dolor y/o su modulacién (tdlamo, sustancia
gris periacueductal, cuerno gris dorsal de la médu-
la espinal) y también en el nervio vago, la médula
suprarrenal, la placentay el tracto gastrointestinal.

El papel de los receptores opidceos en el desarrollo
de la tolerancia, adiccién o abstinencia esta en
estudio; el conocimiento actual sugiere que su
fisiopatologia puede estar mas relacionada con los
efectos posreceptor, a ejemplo de la alteracién del
ciclo adenosina monofosfato.

Agentes Neurotéxicos

Esta médicamente demostrado que las drogas esti-
mulantes o euforizantes pueden dar intoxicacién,
con dafio temporal o permanente, por varios meca-
nismos tales como la inactivacién de enzimas y
coenzimas esenciales para los mecanismos de oxi-
dacién; alteracién de vasos nutrientes; manifesta-
ciones alérgicas o inmunolégicas; efectos nocivos
sobre los neurotransmisores; alteracién en el ba-
lance acido-base o en las concentracions iénicas.
Algunos casos llegan a simular entidades neuro-
légicas o a acentuar una pre-existente, lo que pone
en dificultades al médico tratante.

La drogadiccién

Convencionalmente se ha considerade como un
estado de dependencia psiquica o fisica o mixta,
que se establece en una persona mediante la admi-



nistracién de una droga adictiva, en forma periédi-
ca o continua.

Dependencia fisica es un estado de adaptacioén que
se manifiesta por perturbaciones fisicas intensas
cuando se suspende la administracion de la droga
o cuando su accién es interrumpida por un antago-
nista especifico.

Adicto es aquel cuya dependencia psiquica le oca-
siona una preocupaci6én diaria por la adquisiciénde
la droga.

Dependencia psiquica es una sensacion de satisfac-
cién y un impulso psiquico que requiere adminis-
traciéon periédica de la droga para producir placer
o evitar sufrimiento.

Tolerancia es un estado de adaptacién caracteriza-
do por una disminucién de la respuesta ante la
misma dosis. Hay varias clases: metabélica, celu-
lar, conductal, ambiental, de condicionamiento
experimental y de premio-castigo.

Las interrelaciones entre tolerancia, dependencia
fisica y habituacién son complejas; experimental-
mente, en animales, Adler y Hiller han demostrado
la tolerancia para los opioides, las anfetaminas, la
cocaina, los barbitiricos, las benzodiacepinas y
tambiénsubloqueo por inhibidores delasintesis de
proteinas. Con marihuana los resultados han sido
equivocos. Kornbeski, en 1987, registré la existen-
ciade zonas hedénicas en el cerebro, localizables en
varios sitios del tallo cerebral.

En seres humanos se observa tolerancia en drogas
tales como la marihuana y el acido lisérgico, pero
conalucindgenos no. Latolerancia alas anfetaminas
se desarrolla para sus efectos euforizantes, pero no
para las psicosis y distonias.

Se puede decir que la tolerancia es necesaria para
la dependencia fisica, pero es inecesaria para la
psiquica, segiin Winter y Costa. En su mecanismo
fisiopatolégico intervienen neurotransmisores como
laserotonina, la norepinefrinay las catecolaminas.

Es muy interesante anotar que los autores nor-
teamericanos Hutt y Chambers sostienen, con base
experimental, que probablemente no existe perso-
nalidad adictiva especial, sino disponibilidad de
droga o calidad de vida. En humanos el “craving” o
ansia por la droga, puede ser disparado por estimu-
los psicolégicos; anotan el bajo porcentaje de
adiccion a los opioides en pacientes en quienes se
han utilizado en forma terapéutica, en contraste
con los abusadores recreacionales.

Puede observarse un condicionamiento similar al
experimental en pacientes de practicainstitucional,

dados de alta por curacién, cuando regresan a su
antiguo ambiente existencial. Numerosos autores
admiten que el deterioro socio-comportamental y
el neuropsicolégico es determinante de la drogadic-
cién en que la inmadurez emocional, la ansiedad, la
adversidad, precipitan la iniciacién, unas veces;
otras veces son los tratamientos neuropsiquiatricos
y otras la delincuencia previa. Pero la investiga-
ci6n clinica objetiva no ha podido definir un perfil
especifico de personalidad para la drogadiccidn.

Banco de Datos

Consulta Informdtica

Opioides

Los receptores especificos se concentran en regio-
nes particulares del cerebro, correlacionadas con
los efectos. Por ejemplo, en las estructuras de la
sustancia gris periacueductal y limbica para la
analgesia, la percepcién sensorial y la respuesta
psicolégica, los de la morfina, que elevan el umbral
del dolor, alivian la ansiedad y la tensién. En las
estructuras limbicas y locus certileus para efectos
emocionales y en las capas profundas corticales
para la sedacién. En la actualidad se conocen no
menos de cinco péptidos opioides endégenos en
diferente distribucién.

Los opioides endégenos o endorfinas y los ex6genos,
de fuerte efecto analgésico, producen dependencia
fisica, sin excepcién. Varios neurotransmisores son
intervenidos por los opioides: la serotonina, la
dopamina, la adenosina, la clonidina. En particu-
lar, la norepinefrina es bloqueada en el locus
certileus por los opioides. Nestler, en 1993, en un
estudio electrofisiolégico de regiones especificas
del sistema nervioso en adictos opidceo-cocaina
encontré alteraciones del locus cerileus del cere-
bro con irregularidades del ciclo A M.P. Una alte-
racién igual encontré en el sistema mesolimbico,
con implicacion de la dopamina en la regulacion de
los aspectos psicolégicos de la drogadiceidn.

En una familia seleccionada le fue posible realizar
investigacién de genes en cuanto a la temprana
transcripcion de factores mediadores de los efectos
cocaino-opiaceos en la expresion genética neuronal
in vivo, en nivel molecular: espera llegar a conclu-
siones positivas en los aspectos fisico o psicolégico
delaadicciéon a estas drogas. Terenius, en 1991, por
medio de la biologia molecular, hizo hallazgos es-
pectaculares en el clonage de los receptores
canabinoides. Por ejemplo, al estudiar la interaccién
de opioides exégenos o enddgenos en varios niveles,
encontré6 que la transcripcién precursora de genes
se suprimia. Estan siendo estudiados cambios si-
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milares en el mecanismo de almacenamiento de la
memoria.

Heroina

Esta droga cruza la barrera meningea mas rapida-
mente que la morfina y se metaboliza en acetil
morfina y en morfina. Tres mg de heroina equiva-
len a 10 mg de morfina.

Cocaina

Little y Snell, en marzo de 1991, en una investiga-
ciéon sobre 80 madres cocainémanas, no alcohéli-
cas, encontraron una notable reduccién en la
circunferencia craneana fetal, lo que les permitié
concluir que en los nifios expuestos a la cocaina se
produce un retardo asimétrico en el crecimiento.
Singer, en octubre de 1991, en un trabajo
epidemiolégico, encontré en maternas cocaino-de-
pendientes, impedimiento para el crecimiento de
los infantes y aiteraciones funcionales a largo pla-
zo, especialmente dificultades en el aprendizaje y
comportamientos desordenados. Wilkins, en 1992,
encontré una alteracién de los neurotransmisores
dopamina, norepinefrina y en las hormonas del
grupo hipotalamo-pituitario y adrenal por la cocai-
na. Esta dltima alteracién condujo a complicacio-
nes isquémicas cerebrales y alteraciones
matabdlicas. Volkow y colaboradores, en julio de
1992, informaron haber encontrado, mediante la
tomografia por emisién de positrones, en el cerebro
frontal de cocainémanos con examen neurolégico
normal, cambios metabélicos a largo plazo. Hasley
y colaboradores, en marzo de 1993, investigaron
con resonancia nuclear magnética el sistema ner-
vioso central de los adictos a la marihuana, los
opidceos, los inhalantes, las anfetaminas, los
psicodélicos y la cocaina y encontraron atrofia
significativa del vermis cerebeloso y de la sustan-
cia blanca. Prokash, en mayo de 1993, informa que
este alcaloide afecta todo el sistema nervioso, pero
el blanco primario es el sistema nervioso central,
donde bloquea la reconversién de los
neurotransmisores en las sinapsis neuronales.
Volkow y colaboradores, en junio de 1993, en inves-
tigaciones realizadas como la tomografia de emi-
sién de positrones en el receptor D2, por alteracién
regional del metabolismo de la glucosa en los pa-
ciente abusadores, concluyen que la cocaina dismi-
nuye la funcién dopaminérgica. Filey, en junio de
1993, en una revisién iatrogénica en abusadores,
declara neurotéxica a la mezcla de cocaina con
alcohol. Ellis y colaboradores, en julio de 1993, por
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estudios clinicos y experimentales que les han
permitido concluir que hay detrimento a corto y
largo plazo en las embarazadas, en el desarrollo
fetal y en el neonato, afirman que la cocaina ilicita
es una de las drogas mas peligrosas.

Marihuana

Spadone, en febrero de 1991, revisa la literatura
médica, resefia las propiedades del principio acti-
vo, el cannabinol y luego los efectos psicologicos y
neuropsiquiatricos. Estas son sus conclusiones:
perturba el electroencefalograma; disminuye el
tiempo del suefio REM, disminuye la perfusién
cerebral. En su laboratorio experimental estudio,
en animales, la produccién de hormonas sexuales y
la funcién tiroidea. Simultdneamente estudié la
actividad corticosteroide y el metabolismo de la
prostaglandinas, concluyendo que la droga altera
el hipotdlamo en nivel celular, las membranas
celulares, las vesiculas sinapticas y los sistemas de
transporte celular. Modifica también la morfologia
y alteralos mecanismos receptores de lipoproteinas,
benzodiacepinas y opioides.

Anfetaminas

Wray y colaboradores, en septiembre de 1992, in-
vestigaron las anfetaminas, agonistas indirectos
de la dopamina y encontraron que pueden producir
psicosis esquizofreniforme. En dicha investigacién
estudié el papel de la droga en la funcién de los
nucleos septales y el globus pallidus, evidenciando
la existencia de una activa estereotipia, que se
intensificaba con el tiempo y era, a su turno, cau-
sante de secuelas comportamentales.

Pegantes y Thinner

Sodeyama y colaboradores, en febrero de 1993,
informaron el caso de un individuo que inhalaba
pegantes desde los 15 afios de edad; al cumplir los
20 anos presenté alteraciones de la marcha, debili-
dad en las extremidades y tartamudez. Fue estu-
diado por medio de resonancia nuclear magnética
encontrandose areas de alta densidad en la sustan-
ciablanca, adelgazamiento del cuerpo calloso, atro-
fia del cerebro y del tallo cerebral; areas de alta
densidad en el pedinculo cerebeloso medio, en la
capsula interna de su brazo posterior y en el
pedunculo cerebral, lateralmente. Como conclu-
sién, consideraron los investigadores que la
sintomatologia se originaba en una denervacién
hipersensitiva del sistema dento-rubro-olivar.
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