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Prefacio

El consumo de drogas es un fenémeno multicausal en el que in-
cide una serie de factores del ambito personal, familiar, social, y cul-
tural.

En los ultimos afios, asistimos a cambios tanto en la oferta de
drogas como en los patrones de consumo. Asi, mientras en los afios
80 y primeros 90 la droga emblematica era la heroina, hoy en dia su
consumo se ha estabilizado, e incluso ha disminuido. Las nuevas
formas de estar en sociedad afectan a grupos de jévenes aceptable-
mente integrados en su medio familiar y social. A dia de hoy, debe
considerarse el consumo de otras drogas, fundamentalmente las
llamadas drogas de sintesis, y la adopciéon de nuevos patrones en el
consumo de algunas ya establecidas, como es el alcohol.

En este marco se esta haciendo frente al fenémeno del consumo
de drogas desde diferentes perspectivas que se extienden desde la
investigacion cientifica hasta la prevencion, la reduccion de dafios y
la asistencia al drogodependiente.

Entre las estrategias del nuevo Plan Nacional Sobre Drogas
(PND) destaca la de normalizar las redes asistenciales a drogode-
pendientes, integrandolas de forma coordinada en los sistemas pu-
blicos de salud y sistemas sociales. Se pretende que los diferentes
recursos que formen parte del denominado sistema de asistencia e
integracion social de drogodependientes se caractericen por su pro-
fesionalizacion, interdisciplinariedad y facil accesibilidad.



En este sentido, hay que destacar la participacion activa de algu-
nos profesionales farmacéuticos en distintos programas de actua-
cion, prevencion y reduccion de dafios producidos por drogas. Por
otra parte, se estan realizando esfuerzos importantes en la investiga-
cién basica y clinica dirigidos a desentrafar los mecanismos que
operan en la adiccion a drogas.

Los capitulos que componen este texto son el resultado del tra-
bajo coordinado entre investigadores, docentes, farmacéuticos co-
munitarios, psicélogos, psiquiatras y otros profesionales implicados
en la problematica de las drogodependencias. Su lectura permitira
conocer la actual situacién respecto al consumo de drogas, los me-
canismos neurobiologicos implicados en la drogadiccién, la farma-
cologia y la toxicologia de las diferentes drogas, los riesgos asocia-
dos su consumo, y los recursos disponibles que atienden a la pobla-
ciéon drogodependiente.

Agradecemos la participaciéon de los profesionales que asisten
desde diferentes ambitos a las personas afectadas directa o indirec-
tamente por los problemas derivados del consumo de drogas, que
ha hecho posible integrar aspectos basicos y practicos de un tema
tan complejo como es el de las drogodependencias.
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SITUACION EN EL. CONSUMO DE DROGAS

Fermin Castiella

Gobierno de Navarra, Pamplona

INTRODUCCION

El consumo de drogas en nuestro entorno ha experimentado un cambio
considerable en los dltimos 10-15 afos. Este cambio ha venido motivado por
la percepcién que la poblacién tiene del conjunto del fenémeno. Cuando los
ciudadanos consideramos que consumo de drogas es igual a consumo de dro-
ga, y ésta es la heroina, se nos presentan todas las imagenes que se han
creado alrededor de este mundo, que no son otras que delincuencia, violen-
cla, muertes, prostitucién, enfermedades... Con estos elementos, la idea que
podriamos tener sobre el consumo de drogas y sobre los consumidores solo
podria ser una y negativa.

Ahora se ha dado un cambio considerable. El consumidor de heroina esta
menos presente en la calle y sobre todo en los medios de comunicacién, que
en los ultimos afios se han encargado de potenciar otros consumos mas ape-
tecibles para la mayoria de la poblacién ya que permitian la relacién y la
comunicacién. Alrededor de este tipo de sustancias se esta construyendo el
fenémeno de las drogas actualmente.

El fenémeno del consumo de drogas es un fenémeno vivo que se va modi-
ficando y adaptando al momento y al lugar. A lo largo de la historia siempre
han existido drogas y relaciones de los humanos con ellas, pero no siempre
ha sido de la misma manera. Pongamos, por ejemplo, la relacién con el café
y descubriremos que hubo momentos en que estaba prohibido en algunas
zonas de Europa, y que quien era descubierto tomando café era torturado
hasta que delataba a quien se lo habia facilitado, y a este dltimo se le corta-
ban las orejas. Ahora, a nosotros nos pareceria impensable que esto sucedie-
ra. Por algo més de 1 euro podemos conseguir 250 gramos de café en un es-
tablecimiento que no dista méas de 150 metros de nuestra casa.

Existe un condicionante importante que hace que la relacién con la sus-
tancia sea de una manera o de otra, y es la relacion que mantiene la sustan-
cia con la Ley. El encontrarse al margen de ella le coloca un plus de peligro-
sidad, que no se limita a la relacién con la Justicia, sino que esa peligrosidad
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trasciende al espectro de la salud, sin otras consideraciones. Con cierta fre-
cuencia, cuando queremos hablar de drogas, nos referimos a “el problema de
las drogas”, y con esa condicién previa de pensar que es un problema nues-
tra capacidad de andalisis se encuentra limitada, ya que nos dirige hacia las
1legales, que por otra parte son las menos consumidas y las que menor nu-
mero de problemas causan.

No solemos tener en cuenta que la persona que consume drogas no pre-
tende buscarse un problema. Habitualmente lo que pretende es una sensa-
cién agradable, que puede que no consiga o que si, y que posteriormente se
encuentre con el problema. Este aparece pocas veces.

Vemos que es un fendémeno que cambia y que se va adaptando a nuevas
realidades, pero también nosotros para analizarlo nos podemos colocar en
diferentes tribunas. Quienes estan cerca de los consumos lo viven o lo ven de
una determinada manera; sus progenitores lo viven o lo ven de otra diferen-
te y otras personas alejadas también tienen otra opinién.

Existen, ademas, otras condiciones que hacen que lo veamos/vivamos de
una manera u otra: la clase social, la formacién, el posicionamiento politico y
religioso, la edad, el sexo... son variables que, segin la confluencia de unas
u otras, ofrecen imégenes del fenémeno diferentes y hacen que la relaciéon
con las drogas también sea diferente.

INCIDENCIA DEL CONSUMO DE DROGAS
EN LA POBLACION

Habitualmente, cuando hacemos referencia a la situacién del consumo de
drogas, tenemos presentes las ultimas encuestas que nos dicen cuantas per-
sonas han probado en su vida tal o cual droga, cuantas en el dltimo afio y
cuantas en el Ultimo mes. Esta informacién tiene un valor limitado que, no
obstante, no podemos despreciar cuando las encuestas se hacen de la misma
manera a lo largo del tiempo, ya que nos permiten conocer las tendencias de
consumo y la posicién que va adquiriendo cada droga en el mercado. Pero el
mayor problema que presentan las encuestas es su heterogeneidad, ya que
no son iguales todos los instrumentos que se utilizan y esto hace que los
resultados no siempre sean comparables (ver Anexo). Existe en el seno de la
Unién Europea un intento de armonizar los instrumentos de medida para
que podamos determinar las tendencias y comparar los consumos en los
paises que la componen.

El informe anual del Observatorio Europeo sobre Drogas de 1999 co-
mienza definiendo lo que entiende por consumo problematico de drogas: “el
consumo de drogas de un modo tal que aumenta perceptiblemente el riesgo de
consecuencias fisicas, psicoldgicas o sociales graves, adversas para el consu-
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midor. Esta definicion incluye la dependencia (adiccién), pero también las
pautas de consumo no dependiente que puedan llevar al consumidor a bus-
car ayuda o que se asocien con una mortalidad o morbilidad cada vez mayor,
como sobredosis o enfermedades infecciosas”. Tener que definir esto a estas
alturas nos permite ver que en cada Estado miembro se puede entender de
manera diferente.

Segun dicho informe, en la Unién Europea el 1% de la poblacién general
y entre el 1y 2% de la poblacién escolar ha tenido relacién con la heroina
(entre 3 y 5 millones de personas). Esta informacién unicamente nos dice
esto, que han tenido relacién. En el instante de armonizar los instrumentos
de medida en la Unién Europea se pretende utilizar cinco indicadores:

— Encuestas sobre consumo, comportamientos y actitudes respecto a las
drogas.

— Estimacién de prevalencia del consumo problematico.
— Demanda de tratamiento de consumidores de drogas.
— Muertes y mortalidad, y causas de muerte relacionada con drogas.

— Enfermedades infecciosas relacionadas con la droga.

Estos indicadores, aplicados de la misma manera, pueden ser de gran uti-
lidad para fotografiar el fenémeno en la Unién Europea. A pesar del esfuer-
7o por armonizar los indicadores, todavia tendremos una parte de la fotogra-
fia nitida y otras con sombras, ya que hay indicadores relacionados con la
politica sobre drogas que se desarrolla en cada pais.

Volviendo al consumo de he-
roina, el informe nos dice que la
distribucién del consumo es de-
sigual en los diferentes paises, y

Tabla 1.1. Lapso entre el inicio del consu-
mo de drogas y el primer tratamiento de

desintoxicacion.
que en todos se han desarrollado
los programas de mantenimiento Afios de con-
con sustitutivos opidceos (meta- Edad de sumo antes del
dona y buprenorfina) con diferen- ~ consumo, Tamafio de primer trata-
tes grados de desarrollo. El ng-  -@N9S la muestra _miento
mero de afios dedicados al consu- <16 555 9,2
mo de heroina, como a cualquier 16-21 2.675 7,0
otra droga, es de vital importan- > 21 1.426 4,7

cia a la hora de acercarse al tra-
tamiento. En este caso, cuanto
antes se empieza a consumir he-
roina mas tarde se ponen en tra-
tamiento (tabla 1.1).
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La cifra de muertes por sobredosis se mantiene estable (6.000 - 7.000
muertes/ano).

La droga ilegal mas consumida en la Unién Europea es el cannabis y sus
derivados. La variabilidad es lo que caracteriza también este consumo segin
paises (tabla 1.2). Ocurre lo mismo con el resto de las sustancias pero a ma-
yor distancia ya que el porcentaje de consumidores disminuye considera-
blemente (tabla 1.3).

En Espafia y Francia, los indices de personas que han probado cocaina
son m4s altos que los de anfetaminas.

Haciendo referencia a consu-
mos de cannabis y sus derivados
en los ultimos 12 meses, los por-
centajes bajan considerablemen-

Tabla 1.2. Porcentaje de la poblacion que
ha probado el cannabis en algunos paises

te: adultos 1 - 9% y adultos + j6-
venes 2 - 20%.

europeos.

Adultos:
Los datos anteriores se refie-  Finlandia 10%

ren a consumos, no a consumos Dinamarca, Espafa, Reino 0

n: , sum - 20 - 30%
problematicos, segin la definicién _Unido
anterior, lo que todavia entrafia-  Jévenes:
ria mas dificultad de disponer de  Finlandia, Suecia 16 -17%
informacién fiable y util y, conse-  pinamarca, Espafia, Reino
cuentemente, en la toma de deci-  Unido 35 - 40%

siones basadas en esa informa-
cién.

Los datos que se facilitaron en la celebracién de la III Semana Europea
de Prevenciéon sobre Drogas (1.998) respecto a los consumos de cannabis y
anfetaminas indican que alrededor de 40.000.000 de ciudadanos de la Unién
Europea han probado el cannabis. Si acotamos las edades, de los jévenes
entre 15 y 16 anos es un 20% quienes lo han probado y de los de entre 15 y
34 afios, un 25%. En los altimos meses, los de entre 15-64 afios un 5% ha
consumido. Después de la tendencia alcista de los consumos de cannabis de
los anos 90, ahora parece que se
ha estabilizado. Su consumo no se
asocia con ningdin contexto o grupo
social o de ocio especifico. El grupo

Tabla 1.3. Porcentaje de la poblacién que
ha probado ofras drogas en Europa.

de usuarios no es un grupo homo- Droga Adultos Adultos +
géneo, ni el consumo es propio de Jovenes
grupos marginales. Su distribu- Anfetaminas 1-4% 1-5%
cion en la poblacién general se Extasis 0,5-3% 1-5%
asemeja a la de las drogas legales, Cocaina 1-3% 1-5%

aunque con menor presencia, evi-
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dentemente.

El consumo de anfetaminas parece que se encuentra en un momento de
ligero aumento del nimero de consumidores. Este consumo apenas genera
problemas, de momento, o si los genera, se resuelven sin acudir a los dife-
rentes recursos asistenciales ya que el indicador inicio de tratamiento no
aumenta. También hay que tener presente que existe una tendencia a aso-
ciarse grupos de consumidores para tratar de conseguir que los efectos de los
consumos se aproximen a los buscados y los adversos cada vez sean menos
frecuentes y de menor intensidad, motivo por el que no necesitarian acudir a
ningun dispositivo asistencial.

Entre los jévenes de 15 a 16 afios, las han probado entre el 2% y el 4%,
con variabilidad segun paises: Finlandia 1%; Paises Bajos 8%; Reino Unido
13%.

Las incautaciones de drogas en todos los paises, en general, van en au-
mento. Esta informacién estd mas relacionada con actividad policial y de
aduanas que con los consumos en la poblacién, ya que no parece que se re-
sienta el consumo en la calle cuando una operacién policial consigue apresar
grandes cantidades de una sustancia.

La informacién de que disponemos respecto al fenémeno de las drogas en
la Unién Europea es mas bien escasa. No todos los paises disponen de un
sistema de informacién que se vaya alimentando de datos fiables que permi-
tan analizar el fenémeno de las drogas.

Cuando nos referimos a consumos de drogas solemos hacerlo dirigiéndo-
nos a lo que hacen los jévenes. En el momento actual, los consumos de dro-
gas en poblacién juvenil estdn muy vinculados con el modelo de ocio domi-
nante.

El cambio socio-econémico de los ultimos afos, sufrido en nuestro pais,
ha hecho que se modifiquen también los sentimientos y necesidades de las
personas, adquiriendo un gran valor el tiempo libre y las actividades que
cada uno realice para su disfrute.

La jornada laboral, en estos dltimos afos, se ha ido acortando considera-
blemente: de las 40 horas semanales tedricas (que en momentos de desarro-
llo econémico podian llegar a 60 o mas) hemos pasado a las 35. Pocos traba-
jadores disfrutaban sus vacaciones reglamentarias, ya que aprovechaban
ese periodo para complementar los exiguos ingresos y continuaban en su
puesto de trabajo. También en esto se ha experimentado un cambio impor-
tante, ya que no sélo se trata de disfrutar las vacaciones reglamentarias,
sino que puentes y vacaciones cortas movilizan millones de ciudadanos de
todo el pais.
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Los domingos y fiestas de guardar eran los dias que se podian dedicar a
hacer lo que uno quisiera después de cumplir con las obligaciones religiosas
y las sociales, ya que el resto de la semana el tiempo de trabajo no lo permi-
tia. Se fue ganando el sabado por la tarde, y posteriormente se impuso lo
que conociamos como “semana inglesa”.

En los afios 60, aparte de para cumplir las obligaciones, el tiempo de ocio
era utilizado, fundamentalmente, para descansar ya que esperaban 50 6 60
horas de trabajo a la semana siguiente. En el momento actual, el tiempo de
ocio tiene que ver mas con actividad y consumo. Disponemos de més tiempo
y lo podemos distribuir de otra manera. El tiempo de ocio suele empezar el
viernes por la tarde y finaliza el domingo por la noche. Este tiempo permite
el descanso, cumplir obligaciones y divertirse.

La cesacion en el trabajo, el ocio, es un derecho, e incluso las leyes garan-
tizan un periodo minimo de descanso entre jornadas de trabajo y un tiempo
de ocio entre varias jornadas, teniendo como referencia la semana.

Los considerados jévenes cada vez tienen més anos. Dejan de ser jévenes
cuando se independizan. La edad de la independencia se va alargando.
Aquellos que trabajan y siguen viviendo en la casa familiar, tienen mayor
capacidad de gasto que si se emancipan, y no pierden los privilegios a los
que estan acostumbrados por el trato que les dispensa la madre. Pero el uso
de drogas tiene unas edades de maximo consumo entre los 16 y los 25 afios,
y a medida que se van haciendo mayores y adquiriendo responsabilidades
cambian la forma de consumir, disminuyendo la cantidad de las ilegales
hasta casi desaparecer, para mantenerse el alcohol y el tabaco.

El consumo de drogas por los jévenes estd estrechamente relacionado con
la diversién. Los jovenes consumen drogas recreativas para lograr mejor
aquello que la sociedad les exige: divertirse, establecer relaciones, expresar
fortalezas aguantando horas y horas de baile, tener una vida sexual intensa
y vivir despreocupados.

La semana esta perfectamente delimitada. Los dias laborables se utilizan
para desarrollar la actividad principal (estudiar, trabajar) y los fines de se-
mana sirven para romper la monotonia y las obligaciones. De manera que es
el tiempo en el que se dedican a ellos mismos. Es el tiempo en el que “la
marcha” adquiere sentido. “Salir de marcha’ es la actividad principal del
tiempo de ocio. “Salir de marcha” es tantas cosas como personas que “salen
de marcha”. Existen elementos comunes como son la noche, los amigos, la
calle, el baile... y elementos individuales que particularizan el concepto.
Estos ultimos tienen que ver con los sentimientos personales, las expectati-
vas, experiencias previas...

Pero no toda la juventud participa de la marcha de la misma manera.
Mientras unos se divierten, otros trabajan en el mismo entorno para facili-
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tar la diversion. No podemos aceptar la generalizacién de que todos los jove-
nes estan toda la noche drogados por las calle. Hay algunos que ni siquiera
estan.’

“La marcha” es para divertirse y casi siempre se consigue el objetivo. Re-
quiere de una serie de condiciones previas, que si son favorables permiten
alcanzar el objetivo; mientras que si no se dan, el objetivo se queda lejano.”

Los espacios fisicos en los que tiene lugar la marcha son aquellos en los
que hay musica y permiten el baile y el consumo de alcohol, al que se pue-
den asociar otras drogas.

La juventud participa con gran interés también en eventos organizados
al aire libre, en los que se concentran gran nimero de personas. El elemento
capaz de aglutinarlo no es otro que la musica. Son los macroconciertos de los
grupos musicales que lideran el mercado en el momento o “las fiestas” en las
que la musica la marcan unas figuras de vital importancia que son los Dd’s.

CONSUMO EN ESPANA

Para conocer la tendencia del consumo de drogas, en nuestro pais dispo-
nemos de unas herramientas fundamentales, que son la encuesta domicilia-
ria a poblacién de 15 a 65 afos y la realizada a la poblacién escolar de 14 a
18 afios, a cargo de la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas.

Son conocidas las limitaciones de las encuestas para conocer la prevalen-
cia de consumo, sobre todo de drogas ilegales; pero si utilizamos siempre la
misma metodologia de forma secuencial, nos aportan la tendencia del fené-
meno; y analizando conjuntamente otro tipo de informaciones, podemos ha-
cernos una idea aproximada de lo que esta sucediendo. También es cierto
que las encuestas nos dicen cuantos consumen determinadas drogas en dife-
rentes periodos (alguna vez, Gltimo afio, Gltimo mes generalmente) sin posi-
bilidad de delimitar méas las poblaciones que pueden estar préximas o in-
mersas en conflictos por consumos de drogas.

TABACO

No hacia falta que la Estrategia Nacional 2000-2008 hiciera referencia
expresa al tabaco para considerarla como una droga mas objeto de interven-
cién, porque en las encuestas que se vienen realizando en los Gltimos afos
ya se hacian preguntas para conocer cuanto y quiénes fuman.

Respecto al tabaco, los datos de 1997 indican que el 68% de la poblacién
entre 15 y 65 afios ha fumado alguna vez. Si se trata del Gltimo arfio, el dato
desciende al 45%, y a diario 32,9%. En general, fuman maés los hombres que
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mujeres; y los que mas, los hombres entre 29 y 38 afios. No obstante, las
mujeres entre los 15 y 18 afios son méas fumadoras que los varones y son
también las que mas fuman a diario.

Es indiscutible el derecho que tienen las mujeres a participar en todos los
ordenes de la vida en las mismas condiciones que los varones, pero hubiera
sido deseable que respecto al inicio y mantenimiento del consumo de tabaco
hubieran permanecido al margen.

Entre los 14 y 18 afios (datos de la encuesta de 1998) en los ultimos 12
meses han fumado el 33,7% de las mujeres frente al 22,7% de los varones, y
ya existe un 6,4% de exfumadores entre estas edades.

En el afio 1998 se realiz6 una encuesta sobre el consumo de tabaco en
profesionales sanitarios del territorio INSALUD (n = 1.282). Los datos que
aporta son que el personal sanitario consume tabaco a diario en cantidad
similar a la poblacién general (comparada con los resultados de la encuesta
domiciliaria de 1997).

Esta es una poblacién que conoce los efectos del tabaco sobre el organis-
mo y fuma lo mismo que otras personas que no disponen de tanta informa-
cién. Esta es necesaria, pero no suficiente para tomar decisiones respecto al
uso o no uso de drogas.

Dentro del personal sanitario, el que corresponde a enfermeria alcanza
niveles de consumo superiores (43% frente al 34,7% en médicos). Este per-
sonal es fundamentalmente femenino y de edades comprendidas entre los 25
y 65 afos (tabla 1.4).

E1 40% de los médicos de Atencién
Primaria y el 34% de especialistas
como cardidlogos, neurdlogos o gine-
célogos fuman. El 85% de todos estos
preguntan a sus pacientes sobre el

Tabla 1.4. Porcentaje del personal
sanitario que fuma.

. - Han fumado alguna vez 67,2%
habito de fumar, y un 75% recomien- o
. Fuman a diario 33,0%
dan a sus pacientes que abandonen . .
el uso, incluso los que son fumadores. Fuman en ocasiones 5.9%
Son exfumadores 25,3%

Pero no parece que estén satisfechos
con esta relacién que mantienen con
el tabaco, ya que uno de cada tres
manifiesta la intencién de abandonar
Su uso.

ALCOHOL

El alcohol es la droga méas consumida en todas las edades. La encuesta
domiciliaria de 1997 (15 - 65 afios) nos dice que un 90% de la poblacién lo ha



probado alguna vez, el 77,7% ha
bebido alcohol en el ultimo afo,
60,7% en el Gltimo mes y a diario
beben el 12,9% de la poblacién
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Tabla 1.5. Evoluciéon del consumo de
alcohol entre los afios 1995 y 1997.

(tabla 1.5). Los que mas beben son — 1995 1997
lo varones de 49 afos con estudios Ultimos 12 me- 68,1%  86,5%
primarios o inferiores. sesfalguna vez
. Ultimos 12 meses 68,1% 77,7%

En el dltimo mes el mayor con- 30 giimos dias/ 12~ 77,1%  78,5%
sumo se encuentra entre la pobla- dltimos meses
ci6n de 19 a 28 afios, que corres- Ultimos 30 dias 53.0%  60.7%
pondf con la mayoma,,de edades  jjima semana/3o 73,5%  79,1%
que “salen de marcha” todos los  (itimos dias
fines de semana, que han empeza-  piai/ Gitima se- M7%  26,6%
do a trabajar y que carecen de mana
responsabilidades familiares. De Diario 14.6%  12.9%

esta poblacién tienen estudios
universitarios el 72%, aumentan-
do el consumo a medida que au-
menta el nivel de estudios.

Se aprecia un aumento de bebedores ocasionales a expensas de la incor-
poracién de la mujer a estas categorias, y hay un ligero descenso de los be-
bedores a diario (tabla 1.5). También se puede apreciar un ligero desplaza-
miento del consumo diario hacia los fines de semana. En cuanto a la asidui-
dad, habitualmente bebe
mas quien mas dias lo

Tabla 1.6. Distribucion semanal del consumo de

hace y, en este caso, son  40n0/

los adultos ya que su pa-

trén de consumo es diario Laborables Fin de semana

(en las comidas). Los varo- Vino/cava 20,6% 29,8%

nes beben el doble que las Cerveza/sidra 20,0% 36,3%

mujeres. Existen también Aperitivos 1.5% 629

diferencias importantes en pert ’ oo ’ 00

el tipo de bebidas de diario Combinados 2,0% 20,7%

(de lunes a jueves) y de fin Licores de frutas 1,1% 5,7%
Licores fuertes 2,1% 6,2%

de semana (tablas 1.6 y
1.7).
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Tabla 1.7. Evolucién del tipo de bebida consumida entre 1993 y 1998, comprados den-
tro y fuera del hogar. Consumo anual en litros per capita.

1993 1994 1995 1996 1997 1998
Vino 34,1 32,6 30,6 33,0 35,0 35,6
Cerveza 66,4 64,5 63,8 60,2 53,7 54,1
Sidra 1,5 1,5 1,2 1,4 1,8 1,8
Otros 6.4 6,1 55 5,2 4,5 4,4

Entre la poblacién escolar (15 a 18 afios, datos de 1998), se destaca que
también es la sustancia mas consumida. Se bebe fundamentalmente fuera
de casa, en bares, con los amigos, durante el fin de semana. Las edades en
las que se estan incorporando con mayor intensidad son entre los 14-15
anos.

La cantidad de alcohol ingerida de media durante los fines de semana es
de 186 ml (aproximadamente 150 g de alcohol puro). Las mujeres beben
150,6 ml de alcohol (120,48 gramos) y los varones 227,6 ml (182,08 gramos)®.
Una de cada cuatro personas de entre 15 y 18 afios ha manifestado haber
tenido problemas por el alcohol. El tipo de problemas manifestados son ri-
fias, peleas y accidentes.

El cannabis y sus derivados son la ter-
cera droga que se consume en todas las
edades, aunque a distancia de las anterio-
res (tabla 1.8).

Tabla 1.8. Consumo de canna-
bis segun los datos de la en-
cuesta domiciliaria de 1997.

La franja de edad que méas consume se Alguna vez 21,7%
encuentra entre los 19 y 28 afios, que viven Ultimos 12 meses 7,5%
en municipios grandes y con estudios se- Ultimos 30 dias 4,0%
cundarios. La edad media de inicio se sitia Diario 0,9%

en los 18,9 anos.

Respecto a la edad escolar (14 a 18 anos, datos de 1998) han probado al-
guna vez cannabis o sus derivados el 28,5%, haciéndolo en el ultimo afio el
25,4% (con un incremento gradual, desde los datos del 23,2% en 1996 y del
18,1% en 1994), y en el ultimo mes el 17,2%. Las mujeres se mantienen 5
puntos por debajo de los hombres.

EXTASIS

En los ultimos afios ha tenido gran protagonismo en los medios de comu-
nicacién, asociado a una forma de diversién que se decia que empezaba el

* 1 litro de vino contiene aproximadamente 100 gramos de alcohol puro.
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viernes y terminaba el domingo por la noche. Se especulaba con que los
usuarios de esta sustancia recorrian grandes distancias buscando espacios
concretos, donde bailar al ritmo de una musica que se generaliza como “ba-
calao”. Otra caracteristica que se le atribuia a este consumo es la de que no
se mezclaba con alcohol. Los consumidores bebian agua tnicamente. Alre-
dedor de este fenémeno las leyendas se han ido sucediendo y no se sabe si
por problemas de oferta o de demanda, su consumo no se ha extendido como
parecia.

Segun los datos de 1998, alguna vez lo ha probado el 2,5% de la poblacién
entre 15y 65 afos (3,9% en 1996 y 3,0% en 1994); en el ultimo afo ha sido el
1% y en el ultimo mes el 0,2%.

Las edades en las que se dan los mayores consumos son entre 19 y 28
anos (6,2%).

La encuesta de poblacion escolar (1998) en las edades entre 14-18 afios
las personas que los han probado son un 3,5%, 2,5% los que los han hecho en
el ultimo ano y 1,6% los que lo han consumido en el Gltimo mes.

Los varones se aproximan mas que las mujeres a esta sustancia.
ESTIMULANTES

Son speed/anfetaminas, sustancias introducidas en el mundo de “la mar-
cha” y a las que acceden los mas jévenes. Suelen encontrarse en el mercado
en forma de polvo, con purezas variables. Las sustancias “de corte” suelen
ser productos farmacéuticos. La via de administracion més frecuente es por
inhalacién. La poblacién de entre 15 y 65 afios que la ha probado es entre un
2 y un 3%. Entre los escolares (14 a 18 anos) ya lo han probado casi el 5%,
en el Ultimo afo el 3,7% (datos de 1998; evolucion: 4,1% en 1996 y 3,3% en
1994), y en el ultimo mes el 2,3%, porcentajes que se encuentran muy aleja-
dos de los del cannabis. Se mantiene estable en los consumos del Gltimo afo.

CocAiINA

Parece que deberia ser
una droga consumida por
personas de mas edad que
los usuarios de speed/anfeta-

Tabla 1.9. Porcentajes de consumo de cocaina
en la poblacién general (15 - 65 afos) y en la
poblacién escolar (15 - 18 afios).

minas, ya que su precio es Alguna Ultimo Ultimo
bastante superior. Pero al vez afo mes
comparar los consumos se Poblacion general 32% 1,5% 0,8%

aprecia que en edad escolar
estos porcentajes son mayo-
res (tabla 1.9).

Poblacion escolar 4,8% 4.1% 2,4%

11
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En los més jévenes ha ido incrementandose su consumo a lo largo de los
anos: en 1994 fue del 1,7%; en 1996 el 2,6%, y en 1998 el 4,1%. No obstante,
el consumo en poblacién de 15-65 afios es menor que en la mas joven porque
en el denominador se incluyen a muchas personas que no la prueban. La
poblacién entre 19-39 afnos puntia por encima de la poblacion mas joven: de
19 a 24 aifios el 5,9%; 25 - 39 afios, 6,5%.

El precio de la cocaina es méas caro que el de otros estimulantes y, 16gi-
camente, la consume quien tiene méas poder adquisitivo, que no son los esco-
lares de entre 14 - 18 afos.

OTRAS DROGAS

Menos del 4% de la poblacién general ha consumido alguna vez sustan-
cias como alucinégenos, inhalables y solventes o heroina, segin la encuesta
domiciliaria del afio 1997. El consumo de heroina, que en afos anteriores
parecia que era de alta prevalencia, cosa que nunca ha sido, ha afectado
alguna vez al 0,5% de la poblacién. Los consumos de otras drogas segun los
datos de 1998 estan en la tabla 1.10.

Tabla 1.10. Porcentajes de consumo de otras drogas en la poblacion general (15 - 65
afos) y en la poblacién escolar (15 - 18 afos).

Alguna vez Ultimo afio Ultimo mes
Tranquilizantes 6,4% 4.7% 2,4%
Alucinégenos 5,4% 4.1% 2,2%
Inhalables/Sustancias volatiles 4.1% 2,7% 1,8%

Los varones consumen mas que las mujeres estas drogas, excepto tran-
quilizantes, que lo hacen el 5,6% de mujeres frente al 3,6% de los varones.

POLICONSUMO

Hasta ahora se ha reflejado  Tabla 1.11. Porcentajes poblacionales que han
el consumo de las diversas sus-  consumido drogas asociadas.
tancias de forma aislada. Esto

no suele ocurrir de esta mane- Cannabis y derivados  Alcohol 89,0%
ra, ya que el 45,3% ha tomado ™ Tabaco 85,5%
dos drogas y el 14,3 tres, a lo Cocaina 13,3%
largo de su vida. La tabla 1.11 Cocaina con: Alcohol 92,5%
indica las asociaciones mas Tabaco 87,8%
frecuentes. Marihuana 76,0%

12
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Es dificil encontrar personas consumidoras inicamente de cannabis o co-
caina. El alcohol es la sustancia que mas se consume, y si es posible encon-
trar a personas que lo consumen incluso a diario.

EL MITO DE LA ESCALADA

Cuando nos han querido explicar el peligro de las drogas se hace referen-
cia a las ilegales de forma sistematica. Las mas conocidas como el alcohol, el
tabaco o los farmacos nos han preocupado mucho menos. Nunca se ha dicho
que se empieza bebiendo un vaso de vino y se termina inexorablemente en
alcohdlico. Lo que si hemos tenido presente es que algunas personas de las
miles que beben alcohol tendran problemas. Esto lo sabemos entre otras
cosas porque lo vemos cercano.

A las otras drogas, posiblemente porque su comercio estd fuera de la ley y
por lo tanto en el entorno de la delincuencia y también porque su consumo
estd menos generalizado, se les ha dado otro tratamiento en cuanto a su
peligrosidad.

Sobre estas drogas se ha dicho lo contrario que sobre el alcohol, quien las
prueba, inicia una carrera con un final deplorable. “Se empieza con un porro
y se termina pinchdndose heroina”.

Es verdad que quien se pincha o se ha pinchado heroina ha sido un gran
consumidor de otras drogas, tanto legales como ilegales, pero como deciamos
antes, no todas las personas que beben alcohol terminaran siendo alcoholi-
cas, ni tampoco quien fuma porros terminara pinchandose heroina. Incluso
podriamos decir que quien prueba la heroina no va a terminar siempre sien-
do un heroinémano (figura 1.1).

Por lo tanto, dependiendo de dénde nos coloquemos para ver el fenémeno
podemos hacer un andlisis de una situacién acertado o desacertado.

13
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'é MULANTES

Figura 1.1. Representacién grdfica de los consumos de tres drogas. Las in-
tersecciones de las grdficas muestran que de todas las personas que consumen
drogas, pocas son las que lo hacen con dos drogas diferentes, y menos atin las
que consumen tres. De este conjunto, seran pocas las que presenten proble-
mas. La probabilidad de que se presenten problemas por consumo de drogas
es mayor en quienes consumen mds de una droga.

EDADES DE INICIO

Existe una relacién clara entre la edad de inicio en el consumo de drogas
y la posibilidad de que se mantenga una determinada relaciéon con ellas.
Cuanto més tarde se inicia en
el consumo, la probabilidad de Tabla 1.12. Edad media de inicio al consumo
que aparezcan problemas es  de drogas.
menor. Asi, para quienes a los

17 afnos no hayan empezado a 1994 1996 1998
fumar, la probabilidad de que Alcohol 13,8 13,3 13,1
no fumen es muy alta. Para el Tabaco 13,4 13,7 13,6
alcohol y las drogas ilegales,  Cannabis/derivados 151 150 14,8
quienes no se han iniciado a Cocaina 155 157 154
los bZ(lg)'l-' dzii anos tfenzn una Speed/Anfetaminas 15,5 155 15,2
probabiidad pequena de que 50 sgenos 154 154 151

aparezcan problemas por su
consumo.

14
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La edad de inicio se estd manteniendo constante segun las dltimas en-
cuestas a escolares de 14 a 18 anos (tabla 1.12).

La estrategia de retardar la edad de inicio del consumo de drogas es muy
adecuada porque no se posiciona frontalmente frente a una situacién que
puede resultar atractiva, que es el consumo de drogas, pero si puede ser de
gran utilidad para que no aparezcan problemas, permitiéndonos convivencia
con las drogas sin que éstas nos causen grandes dafos.

SITUACION EN NAVARRA

ENCUESTA DE 1998

Los datos referentes al consu-
mo de drogas en Navarra los re- Tabla 1.13. Evolucién del consumo de ta-

cogemos en la encuesta del afo  bacoen Navarra.
1998 que realizé la Fundacién

Bartolomé de Carranza a una Ano No fuman Ocasional Diario
poblacién comprendida entre 16 y 1982 32,4% 17,1% 48,2%
29 afios. El sistema de recogida es 1986 35,4% 17,9%  45,6%
mediante encuesta (n = 1.602). 1991 40,0% 16,2% 43,1%
Han utilizado el mismo instru- 1997 42.5% 16,7% 40,8%

mento de recogida de informacién
en sus cuatro encuestas (1984, 86, 91 y 97). También disponemos de la in-
formacién que nos ofrece la Encuesta de Salud y los estudios cualitativos
que realiza la Direccién Técnica del Plan Foral de Drogodependencias.

Tabaco.

Respecto al consumo de tabaco (tablas 1.13 y 1.14), en estas edades po-
demos decir que no fuma nada el 42,5%, a diario un 40,8% y de forma oca-
sional el 16,7%. No existe diferencia entre las mujeres y los hombres que
fuman a diario.

Alcohol.
Tabla 1.14. Edad de comienzo del consumo

En cuanto al alcohol (tablas  de tabaco en Navarra.
1.15 y 1.16), existe un predominio
de consumo de alcohol durante los

Edades 1986 1991 1997

fines de semana, por la noche, <14 afos 189% 171%  17,2%
fuera de casa y acompanado por 14-15 446%  427%  39,7%
los amigos. Las cantidades de 16-17 25,3% 28,7% 31,3%
alcohol que se beben difieren de 18-19 9,1% 9,5% 9,3%
un tipo de persona a otra. El 92% > 20 2.1% 2.0% 2.5%

de esta poblacién manifiesta que
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es capaz de pasarselo bien sin beber
alcohol. Los varones de entre 20 y 24
afios son los que mas beben.

Tabla 1.15. Recuerdo de consumo de
alcohol en los ultimos 30 dias en Na-

varra.

Solo dias laborables 0,4%
Solo fin de semana 61,9%
Fin de semana + laborables 6,1%
No bebe 28,6%

Tabla 1.16. Evolucién del consumo de alcohol en Navarra.

Ano Abstemio Moderado Limite Excesivo Abusivo
1982 21,2% 61,4% 11,6% 3,4% 2,4%
1986 18,8% 68,5% 10,2% 1,5% 1%
1991 14,5% 70,4% 10% 2% 1,4%
1997 23,2% 67,8% 6,2% 1,5% 1,3%

Abstemio: 0 ml/dia; moderado: <50 ml/dia; limite: 50-100 ml/dia; excesivo: 100-150 ml/dia; abusivo:
>150 ml/dia

Otras drogas.

La tabla 1.17 nos muestra el porcentaje de jévenes que han probado al-
guna vez, han consumido en los ultimos 6 meses o durante el ultimo mes, asi
como la evolucién del consumo (datos referidos al recuerdo del Gltimo mes en
cada caso).

Tabla 1.17. Recuerdo de consumo de otras drogas en Navarra.

Sustancia Alguna Ultimos 6 Ultimos Ultimos Ultimos
vez meses 30 dias 30 dias 30 dias
(1997) (1991) (1986)
Cannabis 48,6% 28,4% 19,4% 12,0% 12,8%
Anfetaminas/Speed 15,9% 7,8% 4,4% 4,4% 2,0%
Cocaina 11,9% 6,0% 3,2% 3,2% 1,3%
Alucinégenos 10,2% 2,9% 1,2% 1,4% 2,2%
Extasis/Pastillas 9,8% 3,9% 2,2% 0,2%
Setas alucindgenas 7,7% 4,9% 1,2%
Heroina 0,9% 0,4% 0,2% 0,5% 0,5%
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Puesto que se han utilizado diferentes instrumentos para medir los con-
sumos no podemos comparar con los datos que nos facilita la Delegacién del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas. De todas las maneras, no pa-
rece que existan grandes diferencias aunque no lo podamos afirmar.

ENCUESTA DE 2000

En la Encuesta de Salud 2000 se han realizado 1.508 entrevistas perso-
nales domiciliarias a la poblacién mayor de 16 anos y residente en Navarra.

Alcohol.

Respecto al consumo de alcohol, utiliza criterios para definir las catego-
rias diferentes a los utilizados por la Fundaciéon Bartolomé de Carranza. Los
bebedores habituales (beben 4 0 mas veces en el dltimo mes) los divide en 3
categorias: consumo bajo moderado (60 ml/dia); consumo alto (61-99 ml/dia);
consumo excesivo (mas de 100 ml/dia).

No bebe nada o es exbebedor un 25% de la poblacién, siendo bebedores
habituales el 35% y ocasionales (1-3 veces ultimo mes) el 40%. Entre los
bebedores habituales, el 88% tendria un consumo moderado; el 9% alto, y el
3% excesivo.

La mayor prevalencia de bebedores habituales se da en los mas jévenes,
que, sin embargo, estdn en su mayoria en el grupo de consumos moderados.

El mayor consumo se concentra, sobre todo, en el grupo de edad de 45 a
64 afos, grupo que llama la atencién por una prevalencia de consumo alta
tanto en hombres como en mujeres. Para todos los grupos de edad, el por-
centaje de mujeres consumidoras de alcohol es menor que el de hombres.

Comparado con 1991, ha disminuido el porcentaje de bebedores habitua-
les (40% frente a 35%). Esta disminucién se debe al descenso producido por
los hombres que se concentran en el grupo de edad de 25-44 afios (del 61% al
52%).

Hay una cierta tendencia a valorar el propio consumo como bajo y sélo
una cuarta parte de los bebedores de consumo alto y excesivo consideran que
su consumo es bastante o mucho.

Respecto al afio 1991, hay que destacar la existencia de una disminucién
de edad de inicio al consumo en el grupo de 16 a 24 afos.
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Tabaco.
La prevalencia de consumo habitual, asi como la intensidad de consumo
es mayor en hombres que en mujeres:

— Mayor presencia de fumadores habituales: 39% hombres y 26% muje-
res.

— Menor porcentaje de personas que no han fumado nunca: 26% hom-
bres y 52% mujeres.

— Mayor porcentaje de exfumadores: 26% hombres y 14% mujeres.

— Mayor prevalencia de grandes fumadores: 14% hombres y 5% mujeres.

En el consumo de tabaco se consideran las siguientes categorias:
— Nunca ha fumado o no fumador: 39%.
— Exfumador (incluye los que fumaban a diario y ocasionalmente): 20%.
— Fumador ocasional: 9%.
— Fumador habitual® 32%:
fumador moderado: 29%
fumador excesivo: 60%
gran fumador: 11%.
La presencia de fumadores habituales disminuye con la edad. El menor
consumo se da a partir de los 65 afos. Los grandes fumadores se concentran

en el grupo de edad de 25 a 44 afios. En los fumadores mas jévenes (16-24
afios) desaparecen las diferencias por sexo.

Respecto al afio 1991 ha aumentado el nimero de exfumadores (16%
frente a 20%); también ha crecido la proporciéon de personas fumadoras ha-
bituales con tentativas evidentes de abandono de habito. A un 65% de los
fumadores habituales les gustaria dejar de fumar. Mas de la mitad de los
fumadores habituales que han acudido al Centro de Salud en los Gltimos 5
afnios no han recibido consejo de abandono de tabaco en ningun caso.

El perfil del exfumador es el siguiente: varén, de mas de 45 afos, que
quiere sentirse mejor y que abandoné sin ninguna ayuda.

* Moderado: <10 cigarrillos/dia; excesivo 10 a 20 cigarrillos/dia; gran fumador: >21 cigarri-
llos/dia.
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CONSUMO DE DROGAS DE SINTESIS EN NAVARRA.
ASPECTOS CUALITATIVOS

Durante dos anos se realizaron varios estudios cualitativos en Navarra
para conocer como era el fenémeno de las drogas de sintesis. En dichos estu-
dios se utilizaron las técnicas de observacion participante, grupos de discu-
sién con consumidores y entrevistas detalladas con vendedores.

Del analisis general se desprende que no existen grandes dificultades pa-
ra adquirir las sustancias. Lo habitual es que quien quiere comprar tenga
que buscar, ya que no se detecta oferta indiscriminada de estas drogas en el
mercado, ni siquiera en el entorno donde se dan con mas frecuencia los con-
sumos.

Las cautelas y la ocultaciéon son constantes a la hora de hacer las
transacciones. Las personas que se dedican a la venta o facilitacién de las
sustancias no tienen la consideracién de “camellos” sino de “trapicheros”.
Por lo general, quien vende también es consumidor.

Existe un grupo de consumidores que se provee de las sustancias con an-
telacion. Cuando acuden al lugar “de marcha” llevan consigo lo que creen
que van a necesitar. Este método les garantiza, supuestamente, la calidad,
mejor precio y, lo que es mas importante, no tienen que perder tiempo bus-
cando a quien se las pueda facilitar en el momento.

Los vendedores son personas jovenes, varones, entre 19 y 25 afios, bien
integrados en el ambiente. En ocasiones, también se pueden convertir en
vendedores aquellos consumidores que compran con antelacién las sustan-
cias y a determinada hora “les sobra” y alguien se las pide.

Una caracteristica de todas las observaciones respecto al mercado es que
el precio de las pastillas y de la venta a peso es estable e innegociable (tabla
1.18).

Tabla 1.18. Precios de calle en Navarra de drogas sintéticas y cocaina.

Pastillas 1.500 - 2.000 pesetas/unidad

Speed 3.000 - 4.000 pesetas/gramo (2.000-3.000 pts 1/2 gramo)
Cocaina 5.000 - 6.000 pesetas/1/2 gramo
Tripis 1.500 - 2.000 pesetas/unidad

El analisis de las muestras ha desvelado que su composicion es de lo mas
variado, ya que se encuentran pastillas con MDMA, MDA y anfetaminas. La
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pureza de las mismas es muy variada y las sustancias de “corte”, fundamen-
talmente, son productos farmacéuticos en los que abunda la cafeina.

Existen consumidores que compran lo que buscan, otros que compran lo
que hay. Lo mas habitual es el policonsumidor de alcohol, cannabis, tabaco y
pastillas. El vendedor procura tener lo que le piden los clientes. En este
momento ha bajado la venta de pastillas a favor del speed y de la cocaina.

El consumo de estas sustancias es dificil de observar, ya que puede ser
rapido y discreto. El consumo de las sustancias en presentacién en polvo
requiere apartarse a un lugar todavia mas discreto, que en muchos casos
son los aseos de los establecimientos o los coches.

Los consumidores son gente joven, entre 16 y 30 afios; la mayoria tendria
entre 20 y 25 afios. En determinados lugares hay predominio de consumido-
res varones mientras que en otros no existe diferencia en cuanto al sexo.

Para terminar, podemos decir que la situacién de consumo de drogas es
cambiante, que se incorporan unas sustancias que no sustituyen a ninguna,
que alcohol, tabaco y cannabis estan presentes en casi todos los ambientes
de consumo, que tiende a la estabilizacién, y que el consumo actual tiene
estrecha relacion con el tiempo de ocio durante el fin de semana y en deter-
minadas edades.
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ANEXO: Prevalencia de consumo de drogas a lo largo de la vida en diferentes paises europeos. En porcentajes.

Adultos Jovenes adultos
Tamaifo | Rango Anfeta- Rango Anfeta-
Pais Afo Método muestra edad Cannabis Cocaina minas Extasis| edad Cannabis Cocaina minas Extasis
Bélgica 1995 Teléfono 1.142 18-65 5,5 0,5 0,9 0,5 18-39 9,5 1,0 1,7 1,1
Dinamarca 1994  Entrevista 2.521 16-44 37,0 - 4,0 -
1994 Correo 2.000 18-69 31,3 2,0 4,0 - 16-44 34,3
Finlandia 1992 Correo 4.892 18-74 4,8 0,6 - - 18-34 8,8 1,1 - -
Francia 1995 Teléfono 1.993 18-75 15,2 1,1 0,7 - 18-39 21,0 3,7 4,2 2,8
Alemania Occidental 1995 Teléfono 6.292 18-59 13,9 2,2 2,8 1,6 18-39 21,0 3,7 4,2 2,8
Alemania del Este 1995 Teléfono 1.541 18-59 3,6 0,2 0,7 0,7 18-39 6,4 0,3 1,3 1,4
Espafa 1995  Entrevista 9.984 15-70 13,0 3,3 2,3 1,8 15-39 21,9 5,7 3,8 3,1
Suecia 1996  Entrevista 1.500 15-75 8,0 1,0 2,0 0,0 15-39 11,0 1,0 3,0 1,0
Reino Unido 1994  Entrevista  10.000 16-59 21,0 2,0 8,0 2,0 16-39 29,0 3,0 11,0 4,0




RASGOS GENERALES DE LAS TOXICOMANIAS

Luis Nunez

Clinica San Francisco Javier, Pamplona

INTRODUCCION Y CONCEPTOS BASICOS

El uso, abuso y mal uso en el consumo de psicotrdpicos y otras sustancias
que llevan a la dependencia se incluyen con el término genérico de farmaco-
dependencia. Esta es a la vez un sintoma, una enfermedad y un fenémeno
psicosocial, cuya condiciéon nociva se ha diversificado muy ampliamente a lo
largo de los afos, hasta el punto de alcanzar a grandes sectores de la pobla-
cion mundial. En la mayoria de las naciones representa actualmente un
grave problema de salud publica.

Vamos a repasar en primer lugar una serie de conceptos basicos acerca
de las toxicomanias.

SUSTANCIAS PSICOTROPICAS

Son, por definicién, todas aquellas sustancias naturales, sintéticas o se-
misintéticas cuyos efectos se ejercen basicamente en el Sistema Nervioso
Central, y que por su perfil de accién farmacolégica poseen la capacidad de
crear estados de abuso o dependencia que llevan al sujeto a experimentar su
uso continuado, generando asi una adiccién. Tales farmacos pueden ser de
utilidad en la terapéutica médica debido a sus propiedades analgésicas, se-
dantes (tranquilizantes, hipnéticas o ansioliticas), estimulantes, etc. Las
llamadas sustancias quimicas o fdrmacos de uso no médico son, en su mayo-
ria, de produccién ilegal y clandestina, y su uso se limita habitualmente a
una forma de consumo con fines de intoxicacién.

CLASIFICACION DE LOS PSICOTROPICOS

Si1 bien la mayor parte de los psicotrdpicos producen un efecto selectivo
sobre el SNC, también generan modificaciones en otros aparatos y sistemas
del organismo.

La clasificacién de psicotrdopicos se realiza en funcién de sus propiedades
quimico-farmacolégicas y muy especificamente de sus efectos sobre el SNC.
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Existen varias versiones; una clasificacién de utilidad practica es la de
NIDA (National Institute of Drug Abuse).

Todos los farmacos que operan sobre el SNC tienen un efecto depresor o
estimulante de sus funciones, provocando, respectivamente, efectos sedantes
o de alertamiento en mayor o menor medida.

Los depresores intervienen en la funcién de los tejidos excitables repri-
miendo todas las estructuras presinapticas neuronales con la consecuente
disminucién de la cantidad de neurotransmisor liberado por el impulso ner-
vioso, lo cual produce ademés una disminucién de la funcién de los respecti-
vos receptores postsinapticos. El alcohol, al igual que los barbituricos y las
benzodiacepinas, produce una estimulacién de la transmisiéon GABAérgica
inhibitoria, lo cual resulta en un efecto depresor y en tal caso no se depri-
men las estructuras presinapticas neuronales. También inhibe la transmi-
si6on glutamatérgica excitatoria por accién directa sobre los receptores
NMDA. En este grupo se incluyen el alcohol, los sedantes e hipnéticos, los
barbitaricos, los disolventes volatiles y el grupo de los opidceos (morfina,
heroina, meperidina, metadona).

Los estimulantes o simpaticomiméticos ejercen un bloqueo sobre la
inhibicién o una excitaciéon de las neuronas en forma directa. Sus mecanis-
mos de accién son variados y pueden explicarse por afectacion fisioldgica;
por ejemplo, aumento de la despolarizacién neuronal, incremento de la can-
tidad de neurotransmisores disponibles, alargamiento de la accién de los
neurotransmisores, labilizacién de la membrana neuronal o reduccién del
tiempo de recuperacién sinaptica. Se dividen en un subgrupo de estimulan-
tes mayores (cocaina y anfetaminas) y otro de estimulantes menores (xanti-
nas).

Existe un tercer grupo, el de los alucinégenos (anteriormente llamados
psicodélicos o psicodislépticos), asi llamados por el efecto que producen sobre
los procesos sensoriales de percepcién. Generan tanto una inhibicion de los
receptores serotoninérgicos como un bloqueo de los receptores muscarinicos
centrales. Entre ellos se incluyen los alucinégenos y el grupo de los cannabi-
noides.

VIiAS DE ADMINISTRACION

Este concepto se refiere a las rutas o formas de acceso al organismo a
través de las cuales los psicotrdpicos generan sus efectos. Sin embargo, la
rapidez y efectividad dependen tanto de las caracteristicas intrinsecas del
organismo como de las propias de cada sustancia, tales como su solubilidad,
afinidad por la barrera hematoencefalica, peso molecular, etc. Es importante
considerar la estrecha relacién existente entre la via de administracién y la
posibilidad de que se genere dependencia, pues en general las vias de admi-
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nistracién que producen un transito més rapido y eficaz del farmaco al SNC
tienden a incrementar la posibilidad de un patrén escalonado de uso, que
puede conducir a una adiccién cronica. Asimismo, la intensidad de los efec-
tos téxicos se encuentra también asociada estrechamente a la via de admi-
nistracién. Por ejemplo, en términos generales, la aplicacion endovenosa
produce reacciones toxicas con mas frecuencia y severidad que la adminis-
tracién oral o por inhalacién.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

De modo general, puede decirse que el término farmacocinética se refiere
a los procesos de absorcidn, distribucién y eliminacién de los farmacos por el
organismo. El término farmacodinamia, en cambio, es relativo a la dinamica
y efectos que un farmaco tiene en el organismo.

La absorcion, distribucién y biotransformacion tisular, asi como el proce-
so de excrecidon para la eliminacién final de los psicotrdpicos, se rigen por los
mismos principios de la farmacologia general, aplicables a otros farmacos.

En el fenémeno de la absorcién intervienen un conjunto de variables pro-
pias de las sustancias asi como del organismo al que son introducidas, que
determinan la biodisponibilidad de la sustancia en la sangre, a partir de la
cual se distribuye a los diferentes tejidos del organismo.

La distribucién en los liquidos intersticiales, celulares y transcelulares,
depende de varios factores a la vez. Entre ellos, destacan conjuntamente las
caracteristicas fisicoquimicas de los medicamentos, del gasto cardiaco y el
riego sanguineo regional. La biotransformacién de los farmacos ocurre fun-
damentalmente en el tejido microsomal hepatico, y por dltimo, la elimina-
ci6n de los psicotrdpicos ocurre una vez que éstos han sido metabolizados. La
principal via de eliminacién es la renal. La excrecién renal de psicotrépicos
en el caso particular de la fenilciclidina, PCP o “polvo de dngel”, puede for-
zarse mediante la alcalinizacién de la orina.

Sélo algunas sustancias que no son reabsorbidas en los segmentos intes-
tinales o los metabolitos excretados a través de la bilis, se eliminan en las
heces.

INTERACCION FARMACOLOGICA

El término se refiere al efecto de potenciacién o antagonismo, segin sea
el caso, que dos o0 mas farmacos producen al actuar sobre el SNC. El efecto
sinérgico de dos medicamentos quimicamente diferentes (pero que compar-
ten entre si propiedades farmacolédgicas) puede exacerbar un episodio de
intoxicacién, incrementando la severidad y gravedad del mismo; por ejem-
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plo, la interaccién entre hipndticos y alcohol o hipnéticos y opidceos (depre-
sién respiratoria).

Otras situaciones que no necesariamente implican accién por la presen-
cia de otras sustancias pueden agravar los sindromes de intoxicacién. Tal es
el caso de las alteraciones neurdticas, los trastornos psicéticos y el dafio ce-
rebral que pueden potenciar el efecto farmacolégico de los estimulantes.

ANTAGONISMO FARMACOLOGICO

El antagonismo farmacolégico es un efecto que se presenta cuando dos
sustancias son introducidas al mismo tiempo en el organismo, ejerciendo
acciones contrarias neutralizantes o excluyentes. Algunos psicotrdpicos tie-
nen un efecto antagonista muy especifico, ya que actiian en los mismos sitios
de acciéon del SNC. Esto sucede muy claramente con los opidceos y sus anta-
gonistas.

El antagonismo farmacolégico entre sustancias depresoras y estimulan-
tes es variable, debido fundamentalmente a que los antagonistas no actian
exactamente sobre los mismos sistemas (alcohol y café o nicotina).

Por su parte, los efectos clinicos también son variados, aunque por lo ge-
neral, los psicotrdpicos con propiedades depresoras atenuan los sindromes
clinicos producidos por los estimulantes y viceversa. Ademas, el aprendizaje
de estos efectos por parte de los usuarios puede conducir a la dependencia
multiple, la cual es, de hecho, una de las caracteristicas mas frecuentemente
encontradas en los farmacodependientes.

DIAGNOSTICO

Las posibilidades diagnésticas, planteadas en la CIE-10 (OMS) son:
— Intoxicacién Aguda.

— Consumo Perjudicial.

— Sindrome de Dependencia.

— Sindrome de Abstinencia con y sin Delirium.

— Trastorno Psicético.

— Sindrome Amnésico.

— Trastorno Psicético Residual y de Comienzo Tardio. y,

— Otros Trastornos Mentales o del Comportamiento inducidos por al-
cohol u otros psicotrdpicos, con y sin especificacion.
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USO DE SUSTANCIAS

El uso de sustancias, cuando es esporadico o experimental, puede mante-
nerse durante una aislada y breve temporada sin que llegue a causar pro-
piamente dafio o alteraciones psicofisicas. En tales casos sélo se habla de uso
de psicotrdpicos, experimentacién o uso social.

CONSUMO PERJUDICIAL

El consumo de una sustancia para fines no médicos casi siempre resulta
dafiino en un lapso corto y, por definicién, la sustancia se denomina fdrmaco
de abuso, ya que es poco probable que no perjudique al consumidor, inde-
pendientemente de que provoque o no adiccién. En tal sentido es importante
destacar que la sola automedicacién hace al consumo nocivo, lo cual en el
caso de ciertos psicotrdpicos viene a ser la regla. Ahora bien, cuando existe
evidencia de que el consumo de un psicotrdpico ha causado dafo somatico o
alteraciones psicolégicas que podrian llevar a la discapacidad o a dificultar
las relaciones interpersonales, se habla de un consumo perjudicial. En esta
categoria se deben reunir ademaés los siguientes criterios:

— Que la naturaleza del dafio sea claramente identificable y especifi-
cable.

— Que la forma de consumo haya persistido durante al menos un mes o
se haya presentado reiteradas veces en un periodo de 12 meses.

— Que el trastorno no satisfaga simultaneamente los criterios para nin-
gun otro trastorno mental o del comportamiento relacionado con la
misma sustancia en el mismo lapso, excepto en la intoxicacién aguda.

ABUSO DE SUSTANCIAS

El abuso en el consumo de psicotropicos define, por lo general, un patrén
de consumo desadaptativo, diferente al que se produce en el caso de la de-
pendencia, y se caracteriza esencialmente por el uso continuo de una sus-
tancia a pesar de que el sujeto es consciente de tener un problema causado o
desencadenado precisamente por su uso. Los sintomas derivados de ello
pueden presentarse repetidamente por un tiempo prolongado, pero para
fines diagnédsticos deben estar presentes por lo menos durante un tiempo no
inferior a un mes.

MAL USO DE SUSTANCIAS

El uso inadecuado, es decir, con otra finalidad que la esperada para esa o
esas sustancias recibe el nombre de mal uso. Tal es el caso de aquellas de
uso médico o no médico que equivocadamente se autoprescriben, sin alcan-
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zar el efecto deseado (como los jarabes béquicos utilizados contra el dolor o
los tranquilizantes para levantar el 4nimo.)

SINDROME DE INTOXICACION

Se entiende genéricamente por el conjunto de manifestaciones clinicas
(sintomas y signos) que definen un estado moérbido particular, producido por
uno o diferentes factores juntos o por separado.

La severidad de la intoxicacion es resultado de la dosis, asi como de otras
distintas condiciones simultaneas como la tolerancia, pureza del principio
activo, adulteracion, via de administracién, uso simultaneo de otros psico-
tropicos y la experiencia previa del individuo. Todos ellos pueden modificar
sustancialmente el cuadro de intoxicacion.

Son también factores importantes las caracteristicas individuales que de-
terminan la respuesta a un tipo especifico de sustancia, como el peso corpo-
ral, la edad, el sexo y las condiciones fisicas y psicolégicas de salud actuales
y premoérbidas. Asimismo, elementos ambientales como luz, temperatura,
sonidos y escena social, son componentes relevantes capaces de influir si-
multdneamente en la respuesta del individuo a los efectos propios del psico-
trépico.

Las manifestaciones conductuales de la intoxicacién dependen funda-
mentalmente de la accidon que la sustancia ejerce sobre la funcién cerebral.
Existen diferentes grupos quimicos que inducen variados efectos, pero basi-
camente son clasificables en dos: estimulacién (mimetismo, facilitacién o

alertamiento) y depresién (retardo, disminucién o enlentecimiento) funcio-
nal del SNC.

Las manifestaciones y gravedad de los casos dependen sobre todo del tipo
de sustancias responsables de la intoxicacién, asi como de la presencia de
complicaciones fisicas o psiquiatricas. Algunas intoxicaciones son mas peli-
grosas debido a que las sustancias responsables tienen diferente potenciali-
dad para causar depresién o estimulacién cerebral en sus funciones vitales.
Asi, los opiaceos (depresores) y los estimulantes (cocaina) causan estados de
intoxicaciéon que pueden poner en peligro la vida del paciente. Otros presen-
tan amplios limites de toxicidad (marihuana, benzodiacepinas).

El tratamiento de los sindromes de intoxicacién puede efectuarse tanto
en la consulta externa como en una Unidad Hospitalaria. La decisién para
seleccionar una u otra modalidad depende del estado de salud que presente
el paciente y de la severidad del sindrome. Otro factor determinante es la
presencia o ausencia de complicaciones médicas o psiquiatricas.
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INTOXICACION MULTIPLE

Cuando existe evidencia clinica de consumo reciente de varias sustancias
que generan un cuadro de intoxicacién, o cuando se ignoran las sustancias
interactuantes sin saber cual es la predominante, se tipifica esta condicién
bajo la categoria de intoxicacion multiple. En estos casos se hace necesario
diferenciar por lo menos dos condiciones:

— Aquellas en las que una evaluacion clinica realizada en forma mas ri-
gurosa y sistematica podria permitir conocer las sustancias partici-
pantes del sindrome y,

— Aquellas en las que no importando como se hiciera la anamnesis y la
exploracién clinica correspondiente, no fuese posible conocer las sus-
tancias que participan en el proceso moérbido que se atiende.

TOLERANCIA

Se trata de una condicién fisiolégica definida en términos de adaptaciéon
de los sistemas de la economia corporal ante la presencia e interaccién cons-
tante de un psicotrdpico. Este fendmeno se caracteriza por la instauraciéon de
mecanismos compensatorios que permiten el funcionamiento relativamente
normal de los érganos y sistemas corporales, aun en presencia de altas con-
centraciones plasmaticas de diversas sustancias. La tolerancia se expresa
clinicamente como una disminuciéon de los sintomas producidos por la into-
xicacién, que demanda un incremento de las dosis para producir semejantes
efectos.

Es importante sefialar que casi siempre que aparece la tolerancia, ocurre
dependencia fisica.

TOLERANCIA CRUZADA

En la llamada tolerancia cruzada el organismo incrementa su umbral de
respuesta a dos sustancias quimicamente diferentes que comparten efectos
farmacol6gicos en los receptores, tal como ocurre, por ejemplo, con el alcohol
y las benzodiacepinas.

TOLERANCIA METABOLICA O FARMACOCINETICA

Se trata de un tipo de tolerancia disposicional que es debida a un incre-
mento en la eliminacién del agente después de un uso prolongado. Es de tipo
conductual si ocurre como consecuencia de un aumento en la capacidad para
compensar los efectos del farmaco, o bien funcional cuando los cambios com-
pensadores se producen en los receptores de las sustancias, en los ligandos o
en las acciones que el agente quimico produce en las membranas sinapticas.
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Cuando la tolerancia disminuye la intensidad del refuerzo producido por
el farmaco, como ocurre en muchos casos, la dependencia psicoldgica llega a
ser el factor dominante de la conducta de bisqueda y mantenimiento del
consumo. Esta condicién se reconoce como un anhelo o deseo imperioso
(“craving”).

SINDROME DE DEPENDENCIA O ADICCION

El sindrome de dependencia es sinénimo de adiccién y consiste en un con-
junto de signos y sintomas de orden cognitivo, conductual y fisioldgico que
evidencian la pérdida de control de la persona sobre el consumo habitual de
tales sustancias. El individuo continta utilizando los téxicos a pesar de los
efectos adversos; manifiesta un incremento sucesivo en la dosis ingeridas y
emplea la mayor parte de su tiempo en consumir la sustancia, en recuperar-
se de sus efectos o en conductas dirigidas a conseguirla.

DEPENDENCIA CRUZADA

Es la capacidad que tiene un farmaco para evitar la aparicién de sinto-
mas de abstinencia al suspender la ingestién de otras sustancias. El grado
en que ocurre la dependencia cruzada depende méas de las similitudes en el
perfil farmacolégico que de sus semejanzas quimicas. Puede ser parcial o
completa, dependiendo de las caracteristicas farmacoldgicas de cada sustan-
cia interactuante. El concepto es de utilidad para entender las manifesta-
ciones clinicas de las interacciones medicamentosas, asi como la toxicidad y
potenciacion del efecto de algunos farmacos; pero tiene importancia también
en los casos en que se promueve la sustitucién terapéutica de un farmaco
por otro.

SINDROME DE ABSTINENCIA

Término que refiere al conjunto de signos y sintomas producidos como
consecuencia de la reduccién o interrupcién de la administracién de un psi-
cotrépico, después de un tiempo de uso prolongado, o en casos mas aislados,
por dosis altas. Mientras mas rapidamente se desarrolle el sindrome, la
severidad sera mayor, de tal suerte que los sindromes de abstinencia mas
graves son aquellos que se producen como consecuencia del uso de psicotré-
picos de accién corta o ultracorta por el efecto de taquifilaxia, como es el caso
de los opiaceos.

Los patrones de uso, la cronicidad del consumo y el estado de salud son
factores que también influyen en las caracteristicas e intensidad del sin-
drome de abstinencia; adicionalmente, los componentes ambientales del
fenémeno abstinente son igualmente importantes, sobre todo en el caso de
los opiaceos morfinicos, puesto que generan respuestas condicionadas aso-
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ciadas con la vista, sonido, colores o rituales que se hayan experimentado
durante la administracién. De esa forma, al presentarse el sindrome, los
estimulos ambientales contribuyen decisivamente a la recaida sintomatolé-
gica del paciente.

Algunos farmacos (alcohol etilico, sedantes y opidceos) pueden causar
sindromes de abstinencia que se asocian a un alto indice de mortalidad,
fundamentalmente por las complicaciones que producen conjuntamente a
nivel del SNC, corazén y pulmones.

DIAGNOSTICO NOSOLOGICO

Se trata de una entidad clinica que intenta definir consensualmente y
con base en la experiencia una categoria particular. Para elaborar el diag-
néstico nosolégico es necesario conocer los efectos psicoldgicos, conductuales
y fisioldgicos que los psicotrdpicos causan en el ser humano y ocurren por su
accion a nivel del SNC y en los diferentes 6rganos, aparatos y sistemas cor-
porales.

Las manifestaciones clinicas involucran una serie compleja de sindromes
que incluyen alteraciones conductuales, modificaciones en el funcionamiento
de ciertos 6rganos, exacerbacion de enfermedades preexistentes o una com-
binacién de varias de ellas.

La elaboracion del diagndstico nosoldégico requiere la exclusién de condi-
ciones organicas capaces de producir sintomas similares a los de la intoxica-
cién, es decir, la comorbilidad concomitante que en la mayoria de los casos
es observable, lo cual puede generar mayor complejidad en las manifestacio-
nes sintomaticas.

En principio, el diagnéstico de emergencia debe considerar los siguientes
aspectos:

— Si el estado que presenta el paciente es debido a la intoxicacién con
uno o con varios psicotropicos.

— Si el sindrome de abstinencia que el sujeto presenta se debe a la inte-
rrupcion del consumo de una o de mas sustancias.

— Si existe patologia fisica o psiquiatrica asociada.
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FACTORES QUE FAVORECEN EL CONSUMO DE DROGAS

FACTORES BIOLOGICOS

Factores Genéticos.

Los estudios epidemiolégicos en la poblacién general sobre el abuso de
drogas proceden de trabajos norteamericanos. El estudio del Area de Capta-
cién Epidemiolégica (ECA)34 comunicé una prevalencia vital de abuso o de-
pendencia de drogas (sin contar el alcohol) de 6,1% y una prevalencia en los
seis ultimos meses de 2%. Las sustancias utilizadas con més frecuencia eran
el cannabis (prevalencia vital para el abuso y la dependencia: 4,4%), los es-
timulantes (1,7%), los sedantes (1,2%) y los opiaceos (0,7%). En el Estudio de
Comorbilidad Nacional (NCS)23, el 7,5% de los que respondieron habian sido
dependientes en algin momento de su vida (habia un 14,7% de usuarios de
por vida) y el 1,8% fueron dependientes en los 12 dltimos meses. Era signifi-
cativamente mas probable que los varones comunicaran uso y dependencia
tanto continuada como en los 12 tltimos meses.

Una posible explicacién de estas concurrencias se puede deber a una via
causal comun, tal como la predisposicidon genética.

Estudios clinicos.

Estudios familiares

Rounsaville y cols. (1991)35 fueron los primeros en realizar un estudio con
un grupo de control, y entrevistaron directamente al 27% de los familiares.
Los resultados indicaron que, en comparaciéon con los familiares de los suje-
tos normales, los familiares de los adictos a opidceos tenian tasas sustan-
cialmente mayores de alcoholismo, abuso de drogas, depresién y personali-
dad antisocial.

Luthar y cols. (1992)28 exploraron a 476 hermanos de 201 probandos
adictos a opioides. En comparacién con los padres, los hermanos tenian ta-
sas elevadas de abuso de sustancias (70,2% frente a 5,7% para los varones y
59,2% frente a 3,1% para las mujeres) y personalidad antisocial (40,4% fren-
te a 5,7% para varones y 15,8% frente a cero para las mujeres).

Estos estudios familiares concordantes apoyan un grado sustancial de
vulnerabilidad genética para el abuso de sustancias, pero no pueden separar
el ambiente familiar (por ejemplo, los factores generacionales y de género)
de las contribuciones genéticas.

32



RASGOS GENERALES DE L.AS TOXICOMANILAS

Estudios de gemelos

Los datos de gemelos proporcionan en la actualidad un apoyo relevante a
la idea de que la vulnerabilidad al abuso de drogas muestra componentes
genéticos significativos. Los componentes genéticos parecen ser mas promi-
nentes en las personas con un abuso méas grave y en algunas categorias de
drogas como la heroina. Sin embargo, la concordancia incompleta en los
gemelos monocigdticos demuestra que los factores ambientales desempefian
también un papel importante en el desarrollo de los trastornos adictivos.

Grove y cols. (1990)17 encontraron una concordancia de gemelos de 36%
para el trastorno de drogas en una muestra de siete pares monocigéticos (la
mayoria de los cuales eran mujeres.) Por su parte, Pickens y Suikis (1991)32
encontraron que sélo en los sujetos varones los gemelos monocigéticos fue-
ron significativamente mas coincidentes que los dicigbticos para el trastorno
de drogas (78% frente a 64%).

Golberg y cols (1993)16 concluyeron a favor de un componente genético
significativo en el trastorno de drogas sobre la base de una gran poblacién
de Vietnam. Se encontrdé una heredabilidad significativa para el abuso de
alucinégenos, estimulantes, opidceos, sedantes y cannabis. S6lo para el can-
nabis hay datos de efectos significativos tanto genéticos como ambientales
comunes.

Tsuang y cols. (1998)39 extendieron la poblacién a 3.372 pares de gemelos
varones del mismo registro de gemelos del Vietnam. Sus datos demuestran
una relacién entre el abuso de diferentes categorias de drogas ilicitas. Un
individuo que abusa de una categoria de drogas tiene mas posibilidades de
abusar de otras categorias de drogas. El abuso de heroina tenia la cantidad
mayor de varianza genética Unica (38%) y la menor de varianza genética
compartida (16%) de cualquiera de las drogas. Cada categoria de abuso de
drogas tenia una proporcién similar de influencia ambiental familiar que se
compartia con la vulnerabilidad comun. Sin embargo, sélo el abuso de ma-
rihuana tenia una contribucién significativa del ambiente familiar que fuera
especifica a esa droga.

Estudios de adopcién

A pesar de ser menos en numero, los estudios de adopcién demuestran un
componente genético significativo para la heredabilidad del abuso de sus-
tancias.

Cadoret y cols. (1986)4 identificaron a 443 adoptados que habian sido se-
parados de sus padres biolégicos en el nacimiento. Se encontré trastorno por
drogas en 75 sujetos (17%). Hubo una correlacién significativa entre el tras-
torno de drogas en el adoptado y los problemas de alcohol en el padre biol6-
gico (relacién de ventaja = 4,3). En 1995, Cadoret y cols.> mostraron que
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habia una relacién significativa entre un factor genético y trastorno de al-
cohol en el padre bioldgico y el trastorno por drogas del adoptado. E1 modelo
mostré también una fuerte correlacion entre el trastorno antisocial de la
personalidad y el trastorno de drogas.

Estudios de genética molecular.

Los estudios moleculares se han centrado en trabajos de asociacién. En
efecto, los estudios de ligamiento llevan a dificultades inevitables en el caso
de los trastornos complejos, debido a la falta de informacion sobre el modo
de herencia y la determinacién poco fiable del fenotipo.

Hipdtesis dopaminérgica

Algunos resultados de los estudios de asociacién han comunicado una
asociacioén positiva entre el trastorno de drogas y polimorfismos de genes del
receptor dopaminérgico:

— DRD1: Comings y cols. (1997)? asocian este alelo con el abuso de dro-
gas.

— DRDZ2: Presencia del alelo Al del polimorfismo Taql del DRD2. Estos
resultados®31.37 parecen ser mas significativos cuando el trastorno de
drogas es mas grave (abusar de varias drogas con una edad de co-
mienzo anterior del alcohol).

— DRDS3: Freimer y cols. (1996)13 describieron que s6lo en poblacién
blanca se encuentra un nimero mayor de homocigotos en el polimor-
fismo Ball del DRD3 en adictos a la cocaina.

— DRD4: Este alelo se expresa en regiones cerebrales humanas implica-
das en la recompensa y el estado de animo.!2 Kotler y cols. (1997)24 en-
contraron relacién entre este alelo y el abuso de opioides; Li y cols.
(1997)27 la encontraron con el abuso de heroina.

Hipotesis serotoninérgica

Muchos genes implicados en el metabolismo de la serotonina tienen va-
riantes alélicas que podrian alterar la expresion o las propiedades del pro-
ducto del gen y pueden modificar conductas como el trastorno de drogas.618

Otras hipdtesis

También los sistemas endocannabinoico? y el opioide forman parte de la
via de recompensa.1526:29

Como conclusién, podriamos decir que, como en la mayoria de los sin-
dromes psiquiatricos, un modelo poligénico-multifactorial es una hipdtesis
destacada para el abuso de drogas. Varios estudios familiares, de gemelos y
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de adopcién apoyan la vulnerabilidad genética a la adiccién a drogas. A pe-
sar de ser menores en numero, los estudios de adopcién demuestran un
componente genético significativo para la heredabilidad del abuso de sus-
tancias. Por otra parte, la inclusién de estudios de gemelos monocigéticos ha
mostrado también el peso de los factores ambientales. Datos congruentes en
los estudios de asociacién han revelado la implicacién de los sistemas dopa-
minérgico y serotoninérgico en el componente genético del abuso de drogas,
especialmente cuando se consideran algunos rasgos de la personalidad, como
la busqueda de sensaciones y los comportamientos impulsivos.

Circuito de recompensa.

Es bien conocida la existencia de un circuito cerebral denominado circuito
de recompensa, el circuito dopaminérgico mesotelencefalico. Dicho circuito
tendria su inicio en el nucleo tegmental ventral, cuyas proyecciones meso-
limbicas terminan en el nucleo accumbens, siendo la dopamina el neuro-
transmisor de mayor importancia.

(Consumo como compensador de déficit endogeno?

Es una teoria que justificaba el consumo de heroina por la existencia de
un déficit en el nivel de los opioides enddgenos, lo cual provocaba la necesi-
dad de incorporar del exterior la cantidad necesaria para mantener la ho-
meostasis. Dicha teoria podria ser incluida dentro de la hipdtesis de la au-
tomedicacién; y aunque algunos estudios la sustentan, en general se consi-
dera que posee poca validez

FACTORES AMBIENTALES

Medio social (zonas de residencia).

Son numerosos los estudios acerca de las caracteristicas sociodemografi-
cas de los adictos donde se comprueba que en su mayoria son varones, con
edades de inicio entre los 14 y los 16 afios, con bajos rendimientos escolares
y familias poco o mal estructuradas, con un nivel sociocultural medio-bajo, y
pertenecientes, en muchas ocasiones, a grupos étnicos con escasa integra-
cién en la sociedad. Dichas caracteristicas corresponden a grupos de indivi-
duos que residen en zonas urbanas concretas, generalmente en suburbios,
donde los recursos de apoyo social, sanitarios, escolares, etc., son escasos. En
Estados Unidos, tras los movimientos sociales derivados de la crisis de me-
diados de 1960, dichos grupos se localizaron en zonas pobres del centro de la
ciudad, en edificios abandonados; algo parecido sucedi6 en Europa, con la
ocupacién de las denominadas partes antiguas de las ciudades por grupos de
personas con escasos recursos econdémicos, alta incidencia de problematica
familiar (divorcios, familias monoparentales, alto indice de paro, etc.), y
limitado acceso a los recursos habituales.38
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Disponibilidad de sustancias.

S1 analizamos las conductas de abuso de drogas en los Estados Unidos
durante la dltima mitad del siglo pasado, podemos observar la existencia de
las llamadas “drugs era’”, o sea, periodos de tiempo en los que cuales el uso
de una sustancia hasta entonces practicamente desconocida llega a conver-
tirse en una conducta generalizada. Una drug era estaria constituida por
varias fases: 30

— Incubacion: etapa donde algunos “pioneros” introducen nuevos habitos
de conducta o modas, entre las que se incluyen el uso de una determi-
nada sustancia.

— Expansion: los “pioneros” comienzan a “iniciar” en el consumo de sus-
tancias a un gran numero de seguidores, que llegan a convertirse en
consumidores habituales y que, a su vez, amplian el nimero de adic-
tos.

— “Plateau’”: un gran numero de sujetos con alto riesgo de llegar a ser
drogodependientes se convierten en tales, mientras un flujo continua-
do de personas (sobre todo jévenes menores de 20 afios) comienza el
consumo y llegan a ser consumidores habituales.

— Declive: muchos de los iniciados comienzan a disminuir o a abandonar
el consumo; sin embargo, un gran nimero de individuos continta con
conductas adictivas.

Se ha podido verificar le existencia de varias drug eras, como por ejem-
plo, la de la marihuana (1965-1979) o la del crack (1985-1989) con importan-
tes repercusiones en los habitos sociales, politicos y policiales.

La existencia de dichas eras implica la necesidad de un alto nivel de dis-
ponibilidad de la sustancia para abarcar a un amplio sector de la poblacién y
el consiguiente mantenimiento de una red de distribucién para aquellos que
contindan el consumo,! lo cual permite a su vez “satisfacer la demanda” en
tiempos futuros, como sucede, por ejemplo, en el momento actual, donde
estamos asistiendo a un aumento importante del consumo de marihuana y
derivados. Podemos utilizar el ejemplo de Holanda, donde la existencia de
los coffe-shops, con venta libre de marihuana, ha provocado una emigracién
de ciudadanos de diversos estados europeos para la adquisicién de dicha
sustancia.

FACTORES INDIVIDUALES

Rasgos de personalidad.

Esta comprobado que existen, sobre todo, dos tipos de trastornos de per-
sonalidad m4as proclives al consumo de sustancias: los trastornos de perso-
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nalidad de tipo antisocial y limite. Sin embargo, diversos autores consideran
que lo que sucede es lo contrario, o sea, que el consumo de sustancias es el
que provoca que aparezcan rasgos de personalidad andémalos entre los con-
sumidores (el “problema del huevo o la gallina”). En la actualidad se consi-
dera que son cuatro las posibilidades de asociacion entre ambos trastornos:

— El uso de la sustancia provoca la alteracién de la personalidad.

— El trastorno de personalidad conduce al consumo de sustancia.

Ambos trastornos son el resultado comin de una predisposicién previa
(factor comun).

Ambos trastornos son independientes entre si.

Cada una de estas cuatro posibilidades est4 sustentada en diversos estu-
dios que han mostrado su existencia, si bien ninguno de manera excluyente.
Por lo tanto, lo més correcto seria considerar que ninguna de ellas es uni-
versal; y en cada caso individual es posible encontrar una de dichas opcio-
nes, sin descartar una mezcla de algunas de ellas.

Presencia de otra patologia psiquiatrica previa distinta de
trastornos de personalidad.

Es el fenémeno de la comorbilidad, uno de los campos a los cuales se es-
tan dedicando mas esfuerzos en el ambito de las toxicomanias. Este interés
comenzoé tras la publicacién del estudio ECA.3¢ En dicho estudio se observé
una alta incidencia (mucho mayor de lo esperado) de coexistencia de tras-
tornos psiquidtricos de diversa indole con abuso de sustancias, destacando la
esquizofrenia. Desde ese momento, han comenzado a realizarse un gran
numero de estudios en la busqueda de las interrelaciones existentes entre
ambas patologias, sobre todo las relaciones entre las diversas psicosis y los
toxicos, con resultados en ocasiones muy dispares pero confirmando dicha
relacion. La importancia de dichos estudios viene dada porque en los pacien-
tes en los que coexisten ambos trastornos se considera que el tratamiento es
mucho mas complejo y presentan un peor pronéstico, siendo necesario el
abordaje de ambas patologias. Ultimamente se estan llevando a cabo estu-
dios con el trastorno por estrés postraumatico, dado que también existe un
alto indice de prevalencia de comorbilidad.

De nuevo surge la polémica en torno a qué trastorno es causa y cual con-
secuencia, con el resultado de las mismas cuatro opciones citadas mas arri-
ba.

Hipotesis de la automedicacion.

En consonancia con los puntos anteriores, existe una teoria que intenta
explicar los motivos que llevan a un individuo a convertirse en drogodepen-
diente. Es la llamada hipdtesis de la automedicacion.?!
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Segun esta hipdtesis, el sujeto encuentra una sustancia determinada que
le permite superar las dificultades que experimenta para mantener un ade-
cuado nivel ante las exigencias de la vida cotidiana. Las dificultades pueden
de tipo individual (por ejemplo, baja autoestima), grupal (por ejemplo, timi-
dez), laboral (por ejemplo, anergia fisica), social (por ejemplo, salir por la
noche), etc. Segun sea el déficit, el sujeto seleccionaria la sustancia que me-
jor compensa dicho déficit. Por ejemplo, los sujetos que se consideran “de-
presivos” elegirian un psicoestimulante que les activara; los “estresados”
buscarian una sustancia que les sedara y asi sucesivamente. Lo mismo su-
cederia entre los pacientes psiquidtricos.

A favor de esta hipétesis encontramos ciertos patrones de consumo gene-
ralizados en ciertos grupos de poblacién (por ejemplo, el alto consumo de
nicotina entre los pacientes esquizofrénicos). En contra de dicha teoria esta-
ria el hecho de la disponibilidad del sujeto para conseguir su sustancia 1d6-
nea, bien sea por sus propias limitaciones, bien por la existencia de dicha
sustancia en su medio habitual.

No hay un acuerdo generalizado entre los diversos autores, aunque se
considera valida para explicar ciertas dependencias.

PSICOLOGIA DEL ESTADO DE CAMBIO

Shaffer y Jones (1989)36 fueron los primeros en reconocer, a través de su
trabajo con cocainémanos que conseguian abandonar el consumo, distintos
patrones de conducta que se repetian en todos ellos, lo que les permitié su-
poner un patrén comun de inicio y abandono del consumo de sustancias que
ha quedado reflejado en seis fases, que comprenden desde el inicio del con-
sumo hasta el abandono, que serian superadas por los consumidores que
consiguen la abstinencia y no asi por los que no completan el ciclo. (Otros
autores3? han llevado a cabo otra elaboracién de fases para el fracaso del
tratamiento). Dicha elaboracién se ha mostrado de gran utilidad para poder
entender el estado de la adiccién del sujeto y asi aplicar una u otra modali-
dad de tratamiento.

Las distintas fases son las siguientes:

Estado 1: Inicio y aparicion de la adiccion

En esta fase, el sujeto toma contacto con las sustancias adictivas, lo que
no implica que todo sujeto que consuma tdxicos llegue a ser un drogodepen-
diente; sélo algunos de ellos, influenciados por factores sociales, personales o
biolégicos, contintian con el consumo.
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Estado 2: El uso de las sustancias provoca experiencias positivas

El uso de sustancias provoca, bien por las propiedades de dicha sustan-
cias, bien por las consecuencias psicolégicas que el consumidor asocia al
consumo, experiencias satisfactorias (por ejemplo, aumento de autoestima,
alivio de cuadros depresivos), lo que le conduce a la repeticién del consumo
con la expectativa de repetir dichas sensaciones. Es fundamental entender
este estado para llegar a comprender la ambivalencia hacia el consumo que
suele aparecer en el siguiente estado.

Estado 3: Aparicién de consecuencias adversas

En muchas ocasiones, la aparicion de consecuencias negativas tras el
consumo, bien sean de tipo fisico o psicolégico, conlleva la disminucién o
limitacién (a veces incluso al abandono) del consumo. Sin embargo, los suje-
tos adictos no modifican su conducta, dado que contintian en la bisqueda de
las sensaciones logradas al inicio del consumo. Los adictos no consideran a
la sustancia responsable de los efectos indeseables ni de los problemas que
comienzan a aparecer en su vida (laborales, de familia, econémicos, etc.)

En esta fase, los adictos poseen una total capacidad para comprender su
mundo, excepto en lo referente al consumo de sustancias. Cualquier suge-
rencia del entorno con respecto a la necesidad de abandono implica un au-
mento del consumo (no es inhabitual el uso de frases como “Yo controlo”). El
resultado final es el incremento de la conducta adictiva.

Estado 4: “Vuelta atrds” e inicio del abandono

En esta fase el consumidor es confrontado con su realidad, con la cone-
xién existente entre sus conductas adictivas y los problemas que dicha con-
ducta le acarrea, y alcanza la convicciéon de dicha asociacion, lo cual suele
provocar en el consumidor una crisis vital. Por primera vez, es consciente de
la necesidad de reconducir su vida si quiere recuperar el control de la mis-
ma, a pesar de las consecuencias positivas que el consumo le provocaba.
Comienza a pensar en el abandono como paso previo para la “vuelta atras”.
Este pensamiento provoca la apariciéon de la ambivalencia, nicleo de la adic-
cién.

La ambivalencia es un sentimiento de conflicto entre el querer y no que-
rer, entre los efectos placenteros de la sustancia y los efectos nocivos de la
misma. El sujeto va alcanzado un alto nivel de autoobservacion y llega a la
conclusién de que los efectos dafinos superan a los beneficiosos, que es el
consumo el responsable de sus problemas. Es entonces cuando comienza a
solicitar ayuda a amigos o familiares. Antes de la “vuelta atras”, el control
habia sido delegado en otros: a partir de ahora, el consumidor debe asumir
la responsabilidad de su autocontrol
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Habitualmente, la experiencia de la “vuelta atras” no provoca efectos in-
mediatos, sino a medio-largo plazo. Se ha asociado con el deterioro de los
valores personales y fisicos, experiencias de “vida o muerte”, pérdidas de
diversa indole, etc.

Estado 5: Abandono activo

Después de superar la vuelta atras, comienza el proceso de abandono,
siendo posibles dos abordajes: el “todo controlado” o con “sindrome de absti-
nencia”. Lo normal es utilizar uno de ellos, aunque en ocasiones se emplean
ambas estrategias.

Esta fase se caracteriza por un importante y marcado cambio conductual
y reorganizacién de los patrones vitales: la ganancia y el valor interpersonal
se elevan a un lugar preeminente; las conductas adictivas se devalian.

Estado 6: Prevencion de recaidas

Son escasos los casos en los que la abstinencia se mantiene de manera
indefinida. Cualquier factor personal social o bioquimico puede provocar la
reapariciéon de la conducta adictiva. Por ello, es fundamental la integracién
de técnicas y estilos de vida que promuevan conductas sanas y positivas en
las actividades diarias del sujeto.

La experiencia con ex-consumidores sugiere el uso de un amplio abanico
de técnicas para mantener la abstinencia. Entre ellas se incluyen la activi-
dad fisica (deporte), la religién, mantenimiento del tratamiento, etc. En oca-
siones, sobre todo cuando persiste un malestar de tipo psicolégico o las es-
trategias de autoobservacion estan poco desarrolladas, se recurre al uso de
sustancias que implican para el sujeto un menor problema de manejo, lo
cual es peligroso dado que dicha sustancia puede ser tan o mas destructiva
que aquella que se pretende evitar.

En resumen, existen seis fases que describen el ciclo de la adiccidon: las
tres primeras comprenden la historia de la adiccién, mientras las tres tulti-
mas se asocian con el abandono.
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BASES NEUROQUIMICAS Y MOLECULARES
DE LA ADICCION A OPIACEOS

Rafael Maldonado

Universidad Pompeu Fabra, Barcelona

INTRODUCCION

Los opidceos son compuestos que poseen propiedades farmacoldgicas de
un gran interés terapéutico y han sido ampliamente utilizados en clinica,
sobre todo debido a sus efectos analgésicos. Sin embargo, la administraciéon
repetida de estos compuestos produce una serie de modificaciones en el or-
ganismo que origina el desarrollo de tolerancia a la mayor parte de sus res-
puestas y fenémenos de dependencia. El desarrollo de la tolerancia y la
dependencia no suele representar una limitacién para la utilizacién de los
opiaceos en clinica, siempre y cuando ésta sea realizada de una manera
racional. Sin embargo, estos fenémenos dan lugar a un problema sociosani-
tario de gran magnitud, derivado de la alta prevalencia de adiccién a los
compuestos de naturaleza opidcea que existe en la mayor parte de los paises
desarrollados, incluida Espana.

Los procesos de tolerancia y dependencia se desarrollan como consecuen-
cia de los cambios adaptativos en el nivel celular y molecular que se produ-
cen en el sistema nervioso central en respuesta a la presencia repetida del
farmaco, y que persisten durante un largo periodo de tiempo, incluso des-
pués de que la administracién de dicha droga es interrumpida. Entre los
sistemas neuroquimicos que se encuentran implicados en los fenémenos de
dependencia a opiaceos, el propio sistema opioide enddégeno desemperia un
papel importante realizando un control homoélogo de estos procesos. No obs-
tante, otros sistemas aminérgicos y peptidérgicos también juegan un papel
predominante en los cambios adaptativos responsables del desarrollo de la
tolerancia y la dependencia opidcea, controlando de esta manera a través de
un mecanismo heterdlogo, diferente del sistema opioide, la respuesta del
organismo. En este capitulo, seran expuestos los principales estudios mole-
culares, bioquimicos y farmacolégicos que han permitido definir el papel
preciso de cada uno de estos sistemas en los diferentes componentes de la
dependencia opidcea. Recientemente y gracias a los avances en las técnicas
de biologia molecular, ha sido posible la generacién de una serie de lineas
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de ratones mutantes deficientes en genes que codifican por determinadas
proteinas, tales como receptores o mensajeros intracelulares. Estos anima-
les representan una excelente herramienta de investigacién para estudiar
in vivo el papel fisiol6gico de estas proteinas. En un ultimo apartado, seran
resumidos recientes trabajos de investigacién en los que se ha estudiado el
substrato bioldgico de la dependencia opidcea mediante el empleo de rato-
nes en los que se han suprimido genes responsables de la expresién de cier-
tos receptores opioides, monoaminérgicos, o de factores de transcripcién
relacionados con las respuestas intracelulares de los opidceos. La utilizacién
de estos modelos murinos ha permitido un notable avance en el esclareci-
miento de dichos mecanismos neurobioldgicos y facilitara el desarrollo futu-
ro de vias terapéuticas mas racionales para abordar el problema de las toxi-
comanias.

MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIACEOS

Los compuestos de naturaleza opidcea inducen sus acciones farmacolégi-
cas mediante la activacion selectiva de unos receptores de la membrana que
se encuentran localizados predominantemente a nivel del sistema nervioso
central, aunque también es posible observar su presencia en los tejidos peri-
féricos. La existencia de estos sitios especificos de fijacién para los opidceos
en el sistema nervioso central de los mamiferos fue descubierta en el afio
1973, momento en el que pudieron ser identificados dichos receptores como
los responsables de las acciones farmacoldgicas inducidas por los compues-
tos opiaceos. En la actualidad se reconocen tres diferentes receptores opioi-
des: i, 5 y k. El receptor opioide delta fue el primero en ser clonado median-
te el empleo de técnicas basadas en la amplificacién selectiva del ADN ge-
némico. El receptor opioide mu fue clonado un afio mas tarde basandose en
la posible analogia de secuencia con la del receptor delta. Ese mismo afio
también se realizé por el mismo procedimiento el clonado del receptor opioi-
de kappa. La identificacién de las diferentes entidades moleculares que
constituyen los receptores opioides ha permitido realizar notables avances
en los conocimientos farmacolégicos y fisioldgicos de estos sistemas y abrir
nuevas perspectivas de investigacion en el campo de los opioides, como ve-
remos en la Gltima seccién.

En el ano 1975, dos afios después del descubrimiento de los receptores
opioides, fueron identificados en el cerebro dos pentapéptidos de secuencia
muy parecida que poseian propiedades morfinomiméticas y que se identifi-
caron como los agentes enddgenos responsables de la activacion de estos
receptores. Estos péptidos se diferenciaban tan sélo en el aminoacido situa-
do en el extremo amino-terminal. Asi, el que poseia la metionina como tulti-
mo aminodcido de su cadena recibié el nombre de met-encefalina (Tyr-Gly-
Gly-Phe-Met), y leu-encefalina (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) el que contenia leu-
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cina en el mismo lugar. Poco después de este descubrimiento, la familia de
los péptidos opioides enddgenos se enriquecié rapidamente con nuevos pép-
tidos que contenian la secuencia de la met- o de la leu-encefalina en su frac-
ci6én amino-terminal. Actualmente se conocen tres precursores que dan lu-
gar a tres familias diferentes de péptidos opioides: la proopiomelanocortina,
la proencefalina A o proencefalina, y la proencefalina B o prodinorfina. El
principal péptido opioide derivado de la proopiomelanocortina es la f-endor-
fina, que tiene una buena afinidad por los receptores opioides mu y cuya
distribucién anatémica esta restringida a ciertas estructuras neuronales.
Los principales derivados de la proencefalina A son las encefalinas, met- y
leu-encefalina, las cuales estdn presentes en mayor o menor abundancia en
la mayor parte de las estructuras del sistema nervioso central y activan
preferentemente los receptores opioides delta. Los derivados de la prodinor-
fina son principalmente las dinorfinas y neoendorfinas, ambos grupos de
péptidos con afinidades preferentes por los receptores opioides kappa, y la
leu-encefalina (afinidad preferente por los receptores opioides delta). Los
derivados de este precursor se encuentran también ampliamente distribui-
dos dentro del sistema nervioso central. A diferencia de las monoaminas y
aminodacidos, cuya inactivacién en la transmisién sindptica se realiza en su
mayor parte por un mecanismo de recaptacion, los neuropéptidos son desac-
tivados por peptidasas que los transforman en fragmentos biolégicamente
inactivos. En el caso de las encefalinas, su catabolismo se realiza por ruptu-
ra del enlace Gly3-Phe? por la accién de un enzima denominado encefalinasa
o endopeptidasa neutra, y del enlace Tyr!-Gly2 por el enzima denominado
aminopeptidasa N. Recientemente ha sido descubierto un nuevo grupo de
péptidos opioides con una gran afinidad y selectividad por los receptores
opioides mu, hasta ahora desconocida para cualquier otra molécula enddge-
na. Dichos péptidos han sido denominados endomorfinas: endomorfina-1
(Tyr-Pro-Trp-Phe-NHy) y endomorfina-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,). Las en-
domorfinas difieren notablemente de los péptidos opioides descritos con
anterioridad pues son més cortos (tan solo cuatro aminodcidos) y poseen
una fraccién amino terminal diferente a los otros opioides enddgenos. Sus
precursores son aun desconocidos. Si se confirma el importante papel fisio-
légico que parecen desempefiar esta nueva familia de péptidos enddgenos,
su estudio podra abrir perspectivas interesantes para el desarrollo de nue-
vas vias terapéuticas y permitira tener un conocimiento mas preciso de la
fisiologia del sistema opioide.

La activacion de los diferentes receptores opioides produce por lo general
efectos de tipo inhibitorio sobre la transmisién sindptica. Aunque su locali-
zacidon en el sistema nervioso central es variable, se encuentran principal-
mente ubicados en terminales de fibras presinapticas y su activacion resul-
ta en una disminucién en la liberacién de neurotransmisores. Todos estos
receptores poseen siete hélices transmembranarias y se encuentran acopla-
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dos a proteinas G que van a controlar el grado de fosforilacién de nucledti-
dos de guanina. A través de una modificacién en la estructura de estas pro-
teinas G se producirda una inhibicién en la actividad del enzima adenilato
ciclasa y ello dara lugar a una disminucién en los niveles intracelulares de
AMPc, lo que precipitara toda una cascada de acontecimientos intracelula-
res, entre ellos la disminuciéon de la actividad de un segundo enzima, la
proteina quinasa A. Esta quinasa se encarga de la fosforilaciéon de toda una
serie de proteinas, entre ellas ciertos factores de transcripcién como la
CREB (cyclicAMP-responsive element-binding protein). Los factores de
transcripcién son los encargados de controlar la respuesta genémica de la
célula y, de esta manera, los opidceos van a ser capaces de intervenir sobre
dicha respuesta. Asi, la administracién aguda de compuestos opidceos es
capaz de disminuir la expresion de ciertos genes precoces, como es el caso de
¢-FOS. El conjunto de modificaciones intracelulares inducidas tras la acti-
vacién de los receptores opioides también repercute en la permeabilidad de
los canales i6nicos. En este sentido, los opidceos van a incrementar la per-
meabilidad de los canales de potasio, dando lugar a una salida de cargas
positivas hacia el exterior y a una hiperpolarizacién de la célula. La activa-
cién de los receptores opioides también produce una inhibicién de los cana-
les de calcio dependientes de voltaje (tipo N), lo cual conlleva a la disminu-
cién de la liberacién de neurotransmisores.

IMPLICACION DE MECANISMOS HOMOLOGOS
EN LOS FENOMENOS DE DEPENDENCIA A OPIACEOS

Algunos estudios realizados principalmente en los afios 80 sugirieron la
existencia de una disminucién en el nimero o afinidad de los receptores
opioides en respuesta a la administracién continua de un compuesto de
naturaleza opidcea. Este fendmeno ha sido claramente observado tras la
administracién de agonistas opioides en cultivos celulares que poseen di-
chos receptores. Sin embargo, este proceso se observd raramente en los es-
tudios posteriores realizados in vivo. Ademads, en las escasas ocasiones en
las que se obtuvo esta subsensibilizacién in vivo, resulté dificil relacionarla
con el desarrollo de la tolerancia y la dependencia, pues aparecié de una
manera muy limitada en algunas estructuras cerebrales y tan solo tras cier-
tas condiciones particulares de tratamiento opiaceo.

Asimismo, se ha postulado que la administracién crénica de opidceos po-
dria modificar la biosintesis de péptidos opioides. Segin esta teoria, duran-
te el desarrollo de la tolerancia y la dependencia opiacea se generarian cier-
tos fragmentos peptidicos a partir de los propios precursores de los péptidos
opioides endbgenos que poseerian propiedades opuestas a los opioides. Es-
tos fragmentos peptidicos disminuirian las respuestas farmacolégicas de los
opidceos y participarian en la expresion de la dependencia.
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No obstante, los cambios producidos en el propio receptor opioide o en la
sintesis y degradacién de los péptidos opioides endbgenos no parecen tener
una relevancia importante en los procesos de tolerancia y dependencia. En
efecto, los fenémenos adaptativos que se producen en el sistema opioide
endégeno durante el desarrollo de la dependencia opidcea tienen lugar pre-
dominantemente en los sistemas de segundo mensajero acoplados al recep-
tor opioide, incluyendo, entre otros, las proteinas G y diversos enzimas
transmembranarios e intracelulares. Como hemos citado antes, la activa-
cién de los receptores opioides produce a través de su interaccién con una
proteina G la inhibicién del enzima adenilato ciclasa, responsable de catali-
zar la sintesis de AMPec. El efecto inhibitorio crénico producido por la pre-
sencia continuada del opidceo induce una hipertrofia compensatoria que
afecta a la mayor parte de estos mensajeros intracelulares ligados a los
receptores opioides. Diversos estudios han mostrado que estos cambios en
los sistemas de mensajeros son en parte responsables de la aparicién de los
fenémenos de tolerancia y dependencia opiacea.

Las primeras observaciones acerca de una activacién del sistema AMPc
durante la abstinencia opiicea fueron realizadas a partir de estudios sobre
cultivos de células hibridas de neuroblastoma/glioma NG 108-15. Un incre-
mento en la actividad del enzima adenilato ciclasa, asi como en la actividad
proteina quinasa, también fueron inicialmente observadas en el cerebro
durante la abstinencia a opiaceos. Estudios posteriores han evaluado las
estructuras cerebrales que se encuentran especificamente implicadas en
estos cambios adaptativos. La dependencia opiacea produce una hipertrofia
del sistema ligado al AMPc principalmente en el locus coeruleus, donde se
observan modificaciones compensatorias en las proteinas G y en las activi-
dades adenilato ciclasa y proteina quinasa. Algunas de estas modificaciones
también pudieron ser observadas en otras estructuras, como el nucleo ac-
cumbens y el estriado. En el locus coeruleus, también se encontraron modi-
ficaciones compensatorias de diferentes proteinas que resultan fosforiladas
por las proteinquinasas, incluyendo proteinas citoplasmaticas, proteinas del
citoesqueleto que controlan la talla y la forma de las neuronas, y factores de
transcripcién que regulan la expresién gendmica de la célula. Los cambios
producidos en estos factores de transcripcién resultan de gran importancia
para la expresion de la dependencia, como sera expuesto mas adelante.

Sin embargo, este conjunto de fendmenos adaptativos que se producen
en el propio sistema opioide endégeno no es suficiente para explicar comple-
tamente el desarrollo de la dependencia. En efecto, si la dependencia fuera
producida exclusivamente por las modificaciones en el sistema opioide en-
dégeno, seria dificil explicar la completa incapacidad de los antagonistas
opioides, tales como la naloxona, de desencadenar manifestaciones de abs-
tinencia en animales que no han recibido un tratamiento opioide. También
resulta incompatible con una implicacién exclusiva de los mecanismos ho-
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mologos el hecho que las dosis de naloxona requeridas para desencadenar
un sindrome de abstinencia disminuyan a medida que el grado de depen-
dencia opiacea se ve incrementado. Estas y otras consideraciones conduje-
ron a postular la hip6tesis de la participacién de mecanismos heterdlogos en
el desarrollo de la tolerancia y la dependencia opidcea. Segun esta teoria, la
administraciéon crénica de opidceos produciria modificaciones no solo en el
sistema opioide enddgeno, sino también en otros sistemas de neurotransmi-
sién diferentes que serian asimismo responsables de las respuestas adapta-
tivas que conducen al desarrollo de estos fenémenos.

IMPLICACION DE MECANISMOS HETEROLOGOS
EN LOS FENOMENOS DE DEPENDENCIA A OPIACEOS

La participacién de numerosos sistemas neuroquimicos diferentes del
sistema opioide ha sido propuesta para explicar la regulacién heterdloga de
los procesos de dependencia a opidceos. Asi, diversos cambios han sido des-
critos durante el desarrollo de esta dependencia, sobre todo en los sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico, colinérgico, GABAérgico y
peptidérgicos. Seria dificil hacer una recopilacién de todos estos mecanis-
mos; por ello, en esta seccidn tan solo se describiran someramente los cam-
bios producidos en los sistemas catecolaminérgicos.

Los dos principales sistemas catecolaminérgicos cerebrales, noradrenér-
gico y dopaminérgico, han sido ampliamente estudiados en estos procesos
debido a su participaciéon en la expresion de la dependencia opiacea. Los
primeros estudios que evaluaron el contenido total de noradrenalina y sus
metabolitos en el sistema nervioso central sugirieron la existencia de un
rapido incremento en la liberacién de noradrenalina durante la abstinencia
opiacea. Esta hipétesis se ha visto recientemente confirmada gracias a es-
tudios de microdialisis in vivo que han permitido medir directamente en el
espacio extracelular la liberacién de noradrenalina en diversas estructuras
cerebrales. Con el uso de estas técnicas se ha comprobado que el sindrome
de abstinencia opidceo produce un incremento en la liberaciéon de noradre-
nalina en el cortex y el hipocampo, el cual se encuentra bien correlacionado
con la evolucion de la severidad de la expresion comportamental de la abs-
tinencia.

Los estudios realizados para evaluar el contenido total de dopamina y
sus metabolitos en el sistema nervioso durante la dependencia opidcea no
permitieron proveer argumentos sélidos para sugerir su implicacién en es-
tos procesos. No obstante, la utilizacién de técnicas de microdialisis in vivo
ha permitido revelar importantes modificaciones en este sistema de neuro-
transmision durante el desarrollo de la dependencia. En términos genera-
les, los cambios en la liberacién de dopamina observados en estos casos van
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en sentido opuesto a los descritos en el sistema noradrenérgico. Asi, durante
el sindrome de abstinencia opiacea se produce una profunda disminucién en
la liberaciéon de dopamina del sistema mesolimbico. Esta disminucién per-
siste durante al menos 7 dias después de la retirada de la droga, y se ha
pensado que pueda estar relacionada con el estado de disforia que caracte-
riza la abstinencia.

No obstante, este conjunto de mecanismos homodlogos y heterdlogos no
funciona de una manera independiente sino que se integra en unos siste-
mas neuronales comunes para dar lugar a una respuesta Unica de todo el
organismo. Una estructura cerebral que puede servir como buen modelo
para explicar la integraciéon de estos mecanismos homoélogos y heterdlogos
es el locus coeruleus. Este nucleo es el principal origen de las fibras nora-
drenérgicas en el cerebro y posee una alta densidad tanto de receptores
opioides como de receptores adrenégicos. El locus coeruleus parece ser ade-
mas la principal estructura implicada en la expresiéon de la dependencia
fisica a los opidceos, y presenta una gran hiperactividad neuronal durante
la abstinencia que esta directamente relacionada con las manifestaciones
fisicas de dicho sindrome. Esta activaciéon del locus coeruleus durante la
abstinencia es debida a la combinaciéon de diversos mecanismos. Por una
parte, existen fenémenos intrinsecos en el propio locus coeruleus represen-
tados por los cambios adaptativos que se producen durante la administra-
cién cronica de opidceos en el conjunto de mensajeros dependientes del
AMPc. Asi, el incremento de las actividades adenilato ciclasa y proteina
quinasa que se produce durante la dependencia, como previamente se expli-
c6, contribuye directamente al aumento de la excitabilidad eléctrica de las
neuronas del locus coeruleus en el momento de la abstinencia. Sin embargo,
existen también factores extrinsecos a esta estructura que participan en su
activacién. En efecto, el ntcleo paragigantocellularis proyecta fibras gluta-
matérgicas de caracter excitatorio al locus coeruleus. Durante la abstinen-
cia se observa un incremento en la liberaciéon de neurotransmisores excita-
torios procedentes de dicho ntucleo paragigantocellularis. Este aumento en
la actividad de las aferencias excitatorias se acompana de un incremento en
la sensibilidad de las neuronas del locus coeruleus a dichos transmisores
como consecuencia de los cambios intrinsecos ocurridos en esta estructura.
La unién de ambos mecanismos es responsable de la hiperactividad nora-
drenérgica observada durante la abstinencia. Por otra parte, los cambios de
la actividad dopaminérgica observados a nivel del sistema mesolimbico
también podrian estar relacionados, al menos en parte, con las modificacio-
nes que acaban de ser descritas a nivel del sistema noradrenérgico. Asi, las
neuronas dopaminérgicas del sistema mesolimbico reciben conexiones no-
radrenérgicas de caracter inhibitorio. En consecuencia, el incremento de la
actividad noradrenérgica producido por la activaciéon del locus coeruleus
podria facilitar la llegada de estimulos inhibitorios a través de estas cone-
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xiones, y disminuir con ello la liberaciéon de dopamina en las estructuras
pertenecientes al sistema mesolimbico.

AVANCES EN EL ESTUDIO DE LA DEPENDENCIA OPIACEA
MEDIANTE EL EMPLEO DE ANIMALES MUTANTES

Los avances realizados en los dltimos afios en las técnicas de Biologia
Molecular han permitido la generacién de una serie de lineas de ratones
mutantes deficientes en genes que codifican determinados receptores o
mensajeros intracelulares. La utilizacién de dichos animales ha hecho posi-
ble la realizacién de importantes avances en el estudio del substrato biol-
gico de la dependencia opidcea. Asi, mediante el empleo de técnicas de re-
combinacién homdéloga se han conseguido ratones en los que se han supri-
mido los genes responsables de la expresién de ciertos receptores opioides
(receptores mu, delta y kappa), monoaminérgicos (receptores dopaminérgi-
cos D2), o de factores de transcripcion relacionados con las respuesta intra-
celulares de los opidceos (CREB).

El empleo de ratones mutantes deficientes en el gen que codifica el re-
ceptor opioide mu ha permitido clarificar su papel en la dependencia opia-
cea. Las respuestas analgésicas inducidas por la administracién aguda de
morfina resultaron completamente abolidas en esta linea de ratones mutan-
tes. La morfina tampoco mostré propiedades reforzantes tras su adminis-
tracion repetida en dichos ratones. Estos efectos reforzantes de los opiaceos
se encuentran intimamente ligados a su capacidad para inducir el compo-
nente psiquico de la dependencia. Por otra parte, el tratamiento crénico con
morfina no desarrollé ninguna manifestacién comportamental (signos so-
maticos y vegetativos de la abstinencia) ni bioquimica (elevacién de la acti-
vidad adenilato ciclasa en el estriado) de dependencia opidcea en ratones
deficientes en dichos receptores. Asi pues, estos receptores opioides mu re-
sultan imprescindibles no solo para el desarrollo de la dependencia morfini-
ca, sino también para la expresién de las principales respuestas farmacolé-
gicas inducidas por este opiaceo. Estudios similares han sido desarrollados
mas recientemente con ratones mutantes deficientes en receptores opioides
delta y kappa. Los efectos analgésicos agudos de la morfina no resultaron
modificados en animales deficientes en receptores delta y kappa. En dichos
animales tampoco se observé modificacién alguna en las propiedades refor-
zantes de la morfina. Sin embargo, se observé en los animales dependientes
de la morfina deficientes en receptores opioides kappa una disminucién de
las manifestaciones comportamentales del sindrome de abstinencia. Estos
resultados indican que los receptores opioides delta y kappa no participan
en las respuestas farmacoldgicas agudas de la morfina. No obstante, los
receptores kappa parecen desempeniar un papel en la modulaciéon de los
fenémenos de dependencia morfinica.
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La participaciéon de los factores de transcripciéon ha sido estudiada me-
diante el empleo de ratones mutantes deficientes en el factor de transcrip-
cion CREB. La eliminacién del gen que lo codifica no modificé las respues-
tas farmacoldgicas inducidas por la administracién aguda de morfina, en
particular la actividad analgésica y las respuestas locomotoras. En contras-
te, los efectos producidos por la administracién crénica de opidceos se vieron
fuertemente perturbados. Asi, el desarrollo de la tolerancia a la actividad
analgésica de la morfina se vio disminuida, y también se observé una reduc-
cién en la expresion de los signos somaticos y vegetativos de la abstinencia
opidcea. Sin embargo, ciertas manifestaciones bioquimicas asociadas a di-
cha abstinencia no resultaron modificadas por la supresiéon de la proteina
CREB. En efecto, durante la abstinencia se observa un incremento en la
expresion de los genes precoces, ¢c-FOS y c-JUN, en ciertas estructuras cere-
brales como el locus coeruleus y el sistema limbico. La expresiéon de estos
genes precoces y el incremento en la actividad del enzima adenilato ciclasa
producido durante la abstinencia opidcea no resultaron modificados en los
animales mutantes. El factor de transcripcion CREB desempefia, pues, un
papel importante en las manifestaciones comportamentales de la abstinen-
cla, aunque no parece participar en los efectos analgésicos producidos por la
administracién aguda de morfina. Los resultados bioquimicos sugieren que
el mecanismo por el cual la CREB participa en los procesos de dependencia
parece ser independiente de los mensajeros ligados al AMPc. Los sistemas
intracelulares que participan en dicho mecanismo no han sido ain identifi-
cados y su conocimiento ayudard sin duda a esclarecer el substrato biolégico
de la dependencia opiacea.

La participaciéon de ciertos mecanismos heterdlogos, en particular del
sistema dopaminérgico, también ha podido ser evaluada gracias al empleo
de ratones mutantes. Asi, los efectos producidos por el tratamiento agudo y
cronico con morfina fueron investigados en ratones mutantes deficientes en
receptores dopaminérgicos Dz, que han sido recientemente generados me-
diante la técnica de recombinacién homoéloga. La supresion de los receptores
dopaminérgicos D2 no modificé las respuestas motoras inducidas por la ad-
ministraciéon aguda de morfina. El efecto analgésico agudo de la morfina se
vio incrementado en estos ratones mutantes. Por otra parte, el desarrollo de
la dependencia fisica tras el tratamiento crénico con opiaceos no se vio afec-
tado por la ausencia de receptores dopaminérgicos Dz2. Sin embargo, los
efectos reforzantes producidos por la morfina resultaron completamente
abolidos en dichos animales mutantes. Asi pues, los receptores dopaminér-
gicos D2 estan selectivamente implicados en las propiedades reforzantes de
los opidceos y no parecen desempenar un papel importante en otras res-
puestas agudas o crénicas inducidas por estas drogas.

A pesar del papel relevante que juegan cada uno de estos mecanismos en
el substrato neurobiolégico de la dependencia a los opidceos, es importante
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recordar que este proceso de dependencia es un fenémeno complejo en el
cual se integran simultidneamente una gran cantidad de modificaciones
homoélogas y heterdlogas. Serd siempre preciso considerar estos mecanismos
homoélogos y heterdlogos como un conjunto global para poder explicar los
fenémenos adaptativos que conllevan a la dependencia.
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INTRODUCCION

La alta prevalencia de los trastornos por uso de alcohol en la poblacién
general justifica sobradamente que sean considerados de modo especial en el
campo de la Atencién Primaria, si bien, por desgracia, hasta el momento
existen pocos programas especificos que se ocupen de esta area concreta en
el nivel primario, como también sucede en general en la atencién a la Salud
Mental. Las demandas y solicitudes que se presentan en el nivel de Atencién
Primaria de Salud no tienen, légicamente, la misma prevalencia que la del
total de los problemas en la poblacién, y mucho menos si pensamos en los
centros especializados (Centros de Salud Mental o centros especificos). Es
decir, que muchas personas que tienen problemas con el alcohol permanecen
durante mucho tiempo, o siempre, sin plantear demandas de asistencia. Sin
embargo, dicha demanda representa en gran medida la situacién de la po-
blacién con respecto a estos problemas y los profesionales de Atencién Pri-
maria, mediante su actividad de tratamiento, consejo, orientacién y preven-
cién, estan en primera linea y constituyen en su conjunto un dispositivo de
alta eficacia en el apoyo sanitario ante estos problemas.

En nuestro pais se han producido recientemente importantes cambios en
los patrones de uso colectivo de bebidas alcohdlicas, que estan condicionando
también modificaciones en la demanda asistencial. Muy en resumen, algu-
nas de estas tendencias son las siguientes:

— El consumo de alcohol absoluto por habitante y afio se mantiene alto.
Afortunadamente, en nuestro pais la cifra tiende a disminuir. Citamos
este dato porque aunque no esta del todo clara y definida la naturaleza
de la asociacién, las altas cifras de consumo medio de alcohol por habi-
tante y afio en un pais suelen estar relacionadas con la aparicién de un
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numero mayor de problemas y consecuencias de dicho consumo®. Por no
entrar con demasiado detalle en esta cuestién, digamos que se ha esta-
blecido como cantidades de riesgo unos 140 g de alcohol por semana (mas
de 20 g por dia) para la mujer y 280 g por semana (méas de 40 g por dia)
para el hombre.

En Espania existe un alto numero de bebedores moderados, con un nime-
ro de abstemios (influido por diferentes condiciones sociodemograficas u
otras) que puede situarse en torno al 30%.

Los bebedores de riesgo alto son los bebedores excesivos.™ La cifras se han
estimado desde un 3,0%, como minimo, hasta un 7-10%. Estas cifras sue-
len encontrarse consistentemente en nuestro pais, incluso en grupos de
poblacién jovenes.

Es importante tener en cuenta el considerable cambio en los patrones de
consumo de alcohol y las modalidades del mismo. Llama la atencién, por
ejemplo, el aumento generalizado del consumo de cerveza, la paralela
disminucién en el consumo de vino (si1 bien con aumento del consumo de
vinos de calidad) y el mantenimiento, en cantidades mucho méas bajas, de
las bebidas destiladas.

Por otra parte, las pautas y los significados asociados al hecho de beber
en la juventud actual son radicalmente diferentes de los patrones mas
tradicionales. Estan ligados a situaciones de participaciéon social, en fines
de semana o festivos, buscando una expansién y desinhibicién e incluso a
menudo una euforizacién rapida, con una disminucién importante en los
dias laborables. Algo muy a tener en cuenta también es la asociacién en-
tre los jévenes del consumo de alcohol con el de otras drogas. Estas aso-
ciaciones estan causando considerables cambios en las necesidades de
asistencia, por ejemplo en servicios de urgencia, servicios hospitalarios,
servicios de psiquiatria, etc.

Respecto al consumo de alcohol por la mujer, quiza ain no se hayan
examinado con claridad las posibles consecuencias epidemiolégicas y
asistenciales que pueda tener el hecho, ostensible hoy, de la disminucién
de mujeres jévenes que no beben y la extensién consiguiente del uso de
alcohol entre ellas, si1 bien a menudo en cantidades mas moderadas que
en los hombres.

* El consumo de alcohol de un pais se distribuye desde el grupo de abstemios hasta los bebedo-
res dependientes del alcohol, pasando por el de bebedores prudentes, los de bajo riesgo, los de
riesgo medio y finalmente los de riesgo elevado. La distribucién de esta gradacién, que se de-
fine por la cantidad de alcohol consumida por cada grupo, resulta descriptiva del panorama
de uso de alcohol en una colectividad.

i Estos grupos son de notable relevancia epidemiolégica y asistencial porque suelen presentar
una variada serie de problemas sanitarios, con mas alta utilizaciéon de servicios, accidentali-
dad, conductas disociales y a menudo constituyen el abuso o uso perjudicial de alcohol.
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— Otro hecho es que, a pesar de las progresivas mejoras en la equiparacién
social entre hombre y mujer, los problemas de bebida que presenta la
mujer tienden a ain a mantenerse mas ocultos y velados, por diversas
razones culturales.

— Por ultimo, la prevalencia de la dependencia del alcohol, ya como entidad
clinica, se ha estimado en algo més del 2% de la poblacién.

EFECTOS FARMACOLOGICOS DEL ETANOL

La importancia farmacolédgica del etanol no radica en su valor terapéuti-
co, sino en su perfil toxicolégico que deriva de su capacidad adictégena y de
la multiplicidad de acciones bioldgicas.

Los avances cientificos en el area de la genética molecular, la electrofisio-
logia, los sistemas enzimaticos implicados en el metabolismo del etanol con
su multiplicidad de formas moleculares, etc., han hecho que en estas dos
ultimas décadas se haya producido un avance importante en el conocimiento
de la farmacologia del alcohol.

Los efectos del alcohol son miultiples y variados, incluyendo los metabdli-
cos, nutricionales, endocrinos, etc.; pero los mas importantes por sus reper-
cusiones sanitarias y sociales son los derivados de sus acciones sobre el sis-
tema nervioso central y sobre el higado.

EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los efectos del alcohol sobre SNC son la base de su amplia utilizacién so-
cial. Pueden ser agudos o bien derivados de su uso continuado.

Los efectos de la intoxicacién aguda por etanol en el hombre son bien co-
nocidos y aunque hay una gran variabilidad individual, guardan relacién
con la alcoholemia. En la tabla 4.1 se recogen las principales manifestacio-
nes de la intoxicaciéon aguda y la relaciéon con su nivel en sangre.

Se han realizado numerosos esfuerzos para medir el efecto del etanol so-
bre la capacidad de conducir. En un estudio realizado con numerosos con-
ductores urbanos se determind la concentracién plasmaética de etanol tanto
en los conductores implicados en accidente como en los que no. Esto permitid
calcular la probabilidad relativa de estar implicado en un accidente en fun-
cién de la concentracién de etanol. En la tabla 4.2 se indica el resultado de
este estudio.

Ademas de los efectos agudos del etanol sobre el SNC, la administracién
crénica de etanol también produce varios sindromes neuroldgicos irreversi-
bles.
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Tabla 4.1. Correlacion entre la concentracién sanguinea de alcohol y sus efectos

en el SNC.

Alcoholemia

(mg/100 ml) Efectos en el SNC
20-30 Primeros sintomas en el estado de animo.
Ligera descoordinacion motora.
50 Primeras pruebas cerebelosas positivas.
Disminucion de la capacidad de percepcion.
75 Signos de disfuncion cerebelosa y vestibular.
Prolongacion del tiempo de reaccion.
150 Notable deterioro psicomotor.
Limite de reaccion coordinada.
170 - 300 Confusién.
250 - 350 Estupor.
300 - 450 Coma.
> 400 Muerte.

La mayoria de los alcohdlicos crénicos muestran un grado de demencia
asociado a un crecimiento ventricular detectable por técnicas de imagen.
También suele producirse un deterioro de la memoria y de los procesos de
aprendizaje. Son asimismo frecuentes diversas neuropatias periféricas.

Tabla 4.2. Probabilidad de sufrir un accidente en funcién de la concentracion de

etanol en sangre.

Concentracion

Efectos

<50 mg/100 ml
50 - 80 mg/100 ml
80 - 150 mg/100 ml

No hay cambio significativo.
La probabilidad aumenta en un factor de 4.

La probabilidad es 25 veces mayor.

Mecanismo de accién central del etanol.

El mecanismo por el cual el etanol ejerce sus acciones centrales no es del
todo conocido. Se sabe que, al igual que los anestésicos volatiles, modifica las
propiedades fisicoquimicas de la membrana aumentando su fluidez, lo cual
puede producir de modo secundario modificaciones en el normal funciona-

miento de proteinas de membrana incluidos los receptores.
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Pero quiza el avance méas importante en los tltimos afios haya sido la
constatacién de que el etanol modifica algunos de los sistemas de neuro-
transmision en el SNC, particularmente dos:

— Neurotransmisién inhibitoria mediada por receptores GABA.

— Neurotransmision excitatoria mediada por receptores NMDA.

Estas modificaciones en estos sistemas de neurotransmisién presentan
diferencias segiin el consumo sea a corto o largo plazo.

En la intoxicacion aguda, parece ser que se produce sobre todo un au-
mento de la neurotransmisién inhibitoria, a través de un aumento de la
acciéon del GABA sobre el receptor GABAa. Este modo de actuar seria simi-
lar a como lo hacen las benzodiacepinas y explicaria el efecto ansiolitico del
etanol y la tolerancia cruzada con benzodiacepinas.

En apoyo de esta accién hay varias evidencias experimentales que indi-
can que muchas de las acciones centrales agudas del etanol disminuyen con
el antagonista benzodiacepinico flumazenilo.

El consumo cronico de etanol afectaria en mayor medida a la neuro-
transmision excitatoria, particularmente la neurotransmisién a través del
aminoacido excitatorio glutamato.

De entre los diversos receptores que median la accién del glutamato, el
mas afectado seria el NMDA. La exposicién crénica del etanol originaria
cambios adaptativos en estos receptores que darian lugar a una inhibicién
en la transmisiéon mediada por este receptor.

Se considera que estos cambios pueden ser responsables de ciertos efectos
del etanol a largo plazo como son el deterioro de la memoria y el aprendiza-
je, sindrome alcohdlico fetal, etc.

Asi mismo, se ha sugerido que el sindrome de abstinencia guarda rela-
cién con estas modificaciones: la administracion crénica del etanol produci-
ria una sobreactividad del sistema NMDA para compensar el efecto inhibi-
torio permanente del etanol. Al suprimir éste, pueden aparecer convulsiones
y otros signos de neurotoxicidad, caracteristicos del sindrome de abstinen-

cia, por esta sobreactividad del sistema NMDA que esta ahora sin el freno
del alcohol.

Ademas de las modificaciones citadas, parece que el etanol produce un
aumento de los efectos derivados de la activacién de receptores nicotinicos y
receptores 5-HTs centrales. La importancia relativa de estas acciones sobre
los efectos globales del etanol en el SNC no est4 clara.
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EFECTOS HEPATICOS.

Junto con el dafo cerebral, la lesién hepatica es la consecuencia mas im-
portante del consumo crénico del alcohol.

Puesto que esta hepatotoxicidad es en gran parte secundaria a los proce-
sos metabdlicos que experimenta el alcohol en el higado, vamos a hacer unas
breves consideraciones de este proceso.

Hay tres sistemas enzimaticos que participan en la oxidacién del etanol
en el higado (figura 4.1):

1. Alcohol deshidrogenasa (ADH), que es el mas importante en el meta-
bolismo del etanol y representa aproximadamente el 70%.

2. Sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEOS). Representa
aproximadamente el 20-25%.

3. Hay una pequena cantidad de aproximadamente el 5-10% que se metabo-
liza por la catalasa.

HIGADO
Etanol
NAD* 75% CH3CH20 25%

H
Alcohol deshidrogenasa Oxidasas de funcion mi)@

Acetaldehido
CH,CHO

DISULFIRAM

Aldehido deshidrogenasa 4—6)

0,

Aldehido oxidasa

CH,COOH

PRINCIPALMENTE EXTRAHEPATICO

Figura 4.1. Metabolismo del etanol.13

El ADH es en realidad un complejo enzimatico y se han identificado has-
ta seis formas moleculares en mamiferos, cada una de las cuales presenta
varios isoenzimas. Las distintas formas enzimaticas de ADH pueden estar
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relacionadas con las diferencias en la eliminacién del etanol, contribuyendo
asi a las variaciones individuales del efecto téxico del mismo. Queda por
demostrar, sin embargo, si un genotipo concreto de ADH condiciona suscep-
tibilidad al alcoholismo o a las lesiones orgénicas asociadas al alcohol.

El sistema MEOS es un conjunto de enzimas compuesto, entre otros, por
el sistema citocromo P-450. Existe una forma especifica de citocromo P-450
para metabolismo del alcohol, conocido como CYP2E1. Al igual que sucede
con el ADH, existe un polimorfismo de este enzima que puede ayudar a ex-
plicar las diversas manifestaciones asociadas con el consumo de bebidas
alcohdlicas.

Las consecuencias bioquimicas més caracteristicas derivadas de este me-
tabolismo del etanol son dos:

a) el acimulo de NADH y consiguiente disminucién de su forma oxidada, y

b) el aumento de acetaldehido.

Estos dos hechos originan el que se produzcan cambios en las rutas me-
tabdlicas hepaticas que tienen, entre otras, las siguientes consecuencias:

Una disminucién de la degradacién de los acidos grasos con el consiguiente
aumento de triglicéridos en sangre e higado, lo cual da lugar al higado gra-
so.

Retencién de proteinas en el hepatocito, que lleva consigo inflamaciéon y
muerte celular, y que puede dar lugar a hepatitis.

Activacion de los fibroblastos con el consiguiente aumento de coldgeno en
hepatocitos y evolucién hacia tejido fibroso, y que puede dar lugar a cirro-
sis.

OTROS EFECTOS DEL ETANOL

Efectos nutricionales.

El alcoholismo crénico conduce con frecuencia a la malnutricién. Las pér-
didas de peso son comunes en los alcohdlicos. Hay una mala absorcién de
aminoacidos y cambios en sus concentraciones plasmaéticas en los alcohdlicos
cronicos.

Se produce también un déficit de otros nutrientes, especialmente vitami-
nico. Este déficit se debe probablemente a que se incrementan los requeri-
mientos fisiolégicos, y el dafio hepatico lo acelera debido a que el higado es el
principal sitio de activacién de muchas vitaminas (tiamina, 4cido félico) o
almacenamiento (vitamina A, Big) y sintesis (vitamina K).

El principal déficit vitaminico en alcohdlicos se produce para la tiamina y
el acido félico. Estas vitaminas son necesarias para la sintesis de acidos
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nucleicos y, por tanto, para la formacién de hematies en médula ésea. En
consecuencia, al producirse el déficit, se produce con frecuencia anemia me-
galoblastica.

Efectos cardiovasculares.

El principal efecto es la vasodilatacién cutanea de origen central que
produce una sensacion de calor, aunque lo que aumenta en realidad es su
pérdida.

Se ha sugerido que el consumo moderado de etanol reduce la mortalidad
asociada a la miocardiopatia isquémica. Se han propuesto dos mecanismos
para explicar este efecto. El primero indica que el etanol aumenta la concen-
tracién plasmatica de colesterol HDL, ejerciendo asi un efecto protector. El
segundo mecanismo propone que el efecto protector obedece a una inhibicién
de la agregacién plaquetaria, debido a la inhibicién de la formacién de acido
araquidonico.

Efectos endocrinos.

El etanol produce varios efectos endocrinos. Aumenta la produccién de
hormonas esteroideas suprarrenales mediante el estimulo de la secreciéon de
ACTH. Sin embargo, el aumento de hidrocortisona plasmaética que suele
observarse en alcoholicos se debe en parte a la inhibicién de su metabolismo
hepatico causada por el etanol.

También se producen alteraciones en la funcién gonadal, con hipogona-
dismo, esterilidad y aparicion de ciertos rasgos de feminizacion.

Estos cambios suelen acompafiarse de una disminucion de la testosterona
plasmatica y un aumento de los estrégenos debido al efecto del etanol sobre
los enzimas microsomales hepaticos, lo que aumenta la velocidad de inacti-
vacién de la testosterona.

LA DETECCION DE LOS PROBLEMAS POR USO DE ALCOHOL

Se ha aludido frecuentemente, y en diferentes estudios, a la dificultad
que tiene la Atencién Primaria de Salud en cuanto a detectar los problemas
de alcoholismo en sus consultas. Es verdad que muchas veces el paciente
consulta por otras razones y no expone ninguna problematica en relacién
con el alcohol, que puede asi permanecer oculta. Sin embargo, creemos que
en nuestro medio habria que revisar este topico, puesto que la situacién
puede haberse modificado favorablemente, debido quiza a la mayor atencién
prestada por estos problemas por los Médicos de Familia y a la estructura-
cién de la Atencién Primaria, a la frecuencia de consultas por toda la fami-
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lia, al creciente papel del farmacéutico como profesional en primera linea,
orientando y asesorando a personas con problemas y sus familiares, etc.

No obstante, y a titulo simplemente ilustrativo, citemos un estudio reali-
zado en Andalucia que encuentra un prevalencia de un 8,3% de posibles
alcohdlicos entre los pacientes que acudian a consulta a un Centro de Salud,
empleando el cuestionario CAGE. Otro estudio, en un medio muy diferente,
utilizé el mismo instrumento y, ademas, el SMAST, que aplicaron a un gru-
po de pacientes de Atenciéon Primaria.

Con el CAGE hallaron una prevalencia del 11,4% de probables problemas
alcohdlicos y con el SMAST esta prevalencia llegaba al 23,9%. Ahora bien, al
preguntar a los médicos de estos pacientes, éstos identificaban un 7,0% de
problemas alcohoélicos, concluyéndose que el 65,0% de los detectados por el
CAGE y el 82,3% de los detectados por el SMAST no eran identificados por
su Médico de Cabecera.

Ciertamente, estos estudios presentan dificultades metodolégicas, algu-
nas de ellas inducidas por los mismos instrumentos utilizados, que son cita-
das por los mismos autores. Ademads, la poblacién estudiada y el contexto
asistencial pueden influir considerablemente en los resultados.

Como hemos dicho antes, el desarrollo y la consolidacién progresiva de
todos los dispositivos de atencién a la salud en el nivel primario y su proxi-
midad cada vez mayor a la poblacién estan sin duda modificando favorable-
mente estas cifras.

CLASIFICACION Y DESCRIPCIONES ACTUALES

En las clasificaciones actuales de los trastornos por uso de substancias
(CIE-10, DSM 1IV),212 dentro de las cuales se incluye el alcohol, existen dos
grandes apartados: el uso perjudicial o abuso del alcohol, y el sindrome de
dependencia del alcohol.

USO PERJUDICIAL/ABUSO DE ALCOHOL

La clasificacion CIE-10 utiliza el término uso perjudicial de alcohol. Este
es un modo de consumo de alcohol que ha causado al sujeto un dafio somati-
co, alteraciones psicoldgicas, y que suele dar lugar a consecuencias sociales
adversas.

En el sistema de clasificacion DSM-IV se usa el término abuso de alcohol,
que significa un patrén desadaptativo de consumo de alcohol que conlleva
un deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por: consumo
recurrente que da lugar a incumplimiento de obligaciones en diversas areas
del funcionamiento del individuo, consumo recurrente en situaciones en que
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hacerlo es fisicamente peligroso, presencia de problemas legales, consumo
del alcohol a pesar de tener problemas recurrentes derivados del mismo. Se
requiere que esto ocurra por un periodo de 12 meses.

Obsérvese que en estas definiciones no se incluye explicitamente la va-
riable de cantidad de alcohol consumida, sino méas bien las repercusiones
que el consumo de alcohol genera. Por un lado, porque es posible que a veces
las cantidades de riesgo sean bajas (como puede ser el caso de consumo de
alcohol por la mujer embarazada, profesiones en las que se pueda producir
un riesgo para si mismo o para otros, etc.) Pero, por otro, esta suficiente-
mente comprobado que la posibilidad de producirse un consumo perjudicial o
un abuso esta relacionada con la cantidad de alcohol que se consuma, si
bien, como hemos dicho, importan también otras circunstancias.

Ya hemos aludido antes al hecho de que estos bebedores excesivos, que
estan presentando ya algunas complicaciones mas o menos manifiestas,
constituyen un grupo de pacientes cuya deteccién y enfoque asistencial son
de gran importancia. En efecto, pueden ser individuos que estén en el ca-
mino de una dependencia alcohélica. Ademas, sus enfermedades sométicas y
sus diversas vicisitudes médicas y sociales o familiares pueden originar ne-
cesidades de atencién, tratamiento y orientacién.

SINDROME DE DEPENDENCIA DEL ALCOHOL

El sindrome se caracteriza por un conjunto de manifestaciones fisiolégi-
cas, comportamentales y cognitivas. El alcohol adquiere para este paciente
una connotaciéon de prioridad, abandonando otras actividades que anterior-
mente tuvieron interés para él. Se manifiesta un deseo intenso de beber
(“eraving”). Por otra parte, si después de un periodo de abstinencia se vuelve
beber, el sindrome se reinstaura con rapidez mayor.

El sindrome puede diagnosticarse a través de los siguientes rasgos:

Presencia de tolerancia. Se necesita consumir cantidades crecientes de al-
cohol para conseguir el efecto o la intoxicacién. Si se toman las mismas can-
tidades, el efecto disminuye.

Sindrome de abstinencia. Después hablaremos de las caracteristicas y tra-
tamiento del sindrome de abstinencia alcohdlico. Se toma alcohol para ali-
viar los sintomas de abstinencia.

Fenémeno de la pérdida de control. El individuo no es capaz de mantenerse
abstinente, a pesar de sus deseos, y ademas, si empieza a beber, bebe mas
cantidad de la que inicialmente pretendia, no logrando parar.

Se observa un deseo persistente de beber.

Se emplea mucho tiempo en actividades en relacién con el consumo de al-
cohol.
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Se reducen actividades y logros sociales o recreativos.
Se contintia bebiendo a pesar de tener conciencia de los problemas psicol4gi-
cos o fisicos u otros, que provoca el alcohol.

Este sindrome de dependencia va desarrollandose a lo largo de varios
afos, apareciendo poco a poco los diferentes sintomas. Y se observa que, una
vez instaurado el sindrome con esta evolucién de afos, si el individuo deja
de beber por un tiempo y vuelve después a hacerlo, el sindrome aparece de
nuevo, esta vez en muy breve tiempo.

OTROS TRASTORNOS INDUCIDOS POR EL ALCOHOL

Dentro de ellos podemos incluir:
Intoxicacién alcohdlica.
Sindrome amnésico.
Trastornos psicoticos, alucinosis.
Deterioro cognitivo, demencia.
Trastornos del estado de animo: ansiedad, depresién.
Trastornos sexuales.

Trastornos del suefio.
SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA

Tras una interrupcién o disminuciéon del consumo de alcohol, y después
de un consumo prolongado y en grandes cantidades, aparece:

— Hiperactividad autonémica: sudoracién, taquicardia.

— Temblor, sobre todo de manos.

— Insomnio.

— Nauseas, vomitos.

— Alucinaciones o ilusiones.

— Agitacion.

— Ansiedad.

— Crisis comiciales.

— Confusién.

El sindrome de abstinencia es de aparicién gradual, comenzando a partir
de las 6-8 horas tras la abstinencia y su diagndstico o presuncién es muy
importante, asi como la valoracién de su gravedad, porque es potencialmen-

te peligroso para el enfermo y por que resulta accesible a diversas medidas
de tratamiento. El grado muy grave del sindrome de abstinencia alcohélico
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se produce con delirium (delirium tremens), que incluye temblor, fiebre, alu-
cinaciones, sobre todo visuales, confusién, agitacién, insomnio e importante
alteracion vegetativa y electrolitica.

LA DEMANDA EN ATENCION PRIMARIA

Hay tres situaciones tipicas y mas frecuentes en el acceso o consulta de la

problematica alcohélica a los profesionales y los recursos de Atencién Pri-
maria.

1.
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El paciente, directamente, acompafado o no, empujado o no, por un fami-
liar, acude porque sabe o intuye que tiene un problema en relacién con el
alcohol.

Esta solicitud, a pesar de los mitos que rodean a la enfermedad alcohdli-
ca, es cada vez mas frecuente y mas “normalizada”. Sin embargo, es cier-
to que esta demanda de ayuda suele ocurrir a raiz de alguna grave com-
plicacién familiar, laboral, etc. que hace al paciente “caer en la cuenta” y
le motiva a un cambio.

No hay que tomar a la ligera estas demandas, aunque observemos que
tienen rasgos de superficialidad, inconsistencia o circunstancialidad, asi
como de urgencia poco justificada. Debe responderse a ellas, recondu-
ciéndolas a actuaciones del médico y cambios del paciente mas compro-
metidos y duraderos.

Un paciente acude por otros problemas que aparentemente no tienen que
ver con el consumo de alcohol, o al menos éste no se pone de manifiesto
en la demanda. La valoracién deberia incluir: Pautas de consumo de al-
cohol (cantidad, frecuencia, tipo de bebida, momentos de la ingesta); ca-
racteristicas clinicas (uso perjudicial, dependencia), y las consecuencias
médicas, sanitarias, familiares y laborales.

Algunos signos y sintomas pueden llevar a una sospecha de alcoholismo:
— Enfermedades con mala o atipica respuesta a tratamientos.

— Pirosis.

— Hipoglucemia.

— Traumatismos frecuentes.

— Tabaquismo, tos matinal.

— Problemas en el suefio.

— Nauseas y vomitos matutinos.

— Dificultades sexuales.

— Antecedentes familiares alcohdlicos.



EL ALCOHOL. ASPECTOS FARMACOLOGICOS Y CLINICOS

Algunas manifestaciones clinicas pueden sugerir la sospecha de proble-
mas con el alcohol:

Aparato digestivo:
NAuseas, vomitos.
Diarrea.

Dolores epigéstricos.
Adelgazamiento, astenia.
Pequefias hemorragias.

Aparato cardiovascular:

- Palpitaciones, taquicardia.

- Hipertension.

- Telangiectasias malares.

— Sistema nervioso:

Parestesias, dolores musculares.
Trastornos del suefio.
Trastornos de la memoria.
Temblor en extremidades.
Trastornos de la conciencia.

Otras manifestaciones:
Sudores.
Impotencia, amenorrea.
Trastornos en piel.
Accidentes y traumatismos.
Ginecomastia.

Repercusiones familiares y sociales:

- Trastornos y conflictos familiares.

- Dificultades profesionales.

- Alteracién general en el modo de vida y hébitos.

Existen marcadores analiticos también sugestivos: yGT, VCM, transami-
nasas.

El paciente no consulta, pero si lo hace un familiar, quien solicita orien-
tacién ante un problema alcohélico. A veces, este familiar refiere que el
verdadero paciente “no quiere saber nada” de médicos ni de tratamientos.

Una buena orientacién, comprensiva y duradera, a estos familiares, es
muy importante y esta comprobado que a menudo facilita el que el propio
paciente acuda a consultar.
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.QUE DEBEMOS HACER?

Teniendo en cuenta las mas frecuentes reacciones de la familia a la pato-

logia y la conducta alcohdlica en algiin miembro, podemos intentar plan-
tearnos los siguientes objetivos:

1.

Orientar a los familiares en el manejo de este conflicto y sus implicacio-
nes.

. Indicar medidas para un mejor ajuste, calidad de vida y la salud mental

del grupo familiar afectado por la dependencia del alcohol de un miembro
(a menudo, el padre).

Desbloquear la posible actitud negativa del paciente, consiguiendo o faci-
litando que pida ayuda.

Para ello, podemos intervenir sobre los siguientes aspectos:

— Aconsejando para que los familiares eviten el mecanismo del “chivo
expiatorio”: todos los problemas que tiene la familia se atribuyen al
alcoholismo del padre o de la madre, cuando sabemos que hay fre-
cuentemente otros problemas diferentes.

— Apoyando el establecimiento de limites familia/paciente, delimitando
areas de responsabilidad y disminuyendo actitudes “redentoras”.

— Aportando informacién objetiva sobre la naturaleza de los problemas
en relacion con el alcohol.

— Clarificando actitudes, expectativas, hacia objetivos realistas. Por
ejemplo, explicacién y actitudes hacia el fenémeno de la recaida.

— Disminuyendo posibles manipulaciones por parte de la familia o del
paciente, informando sobre posibles distorsiones en el manejo de la si-
tuacién (pseudocastigos, mecanismos de revancha o aislamiento, etc.)

ORIENTACION Y CONSEJO A LOS FAMILIARES
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Orientar qué persona o personas dentro del grupo familiar deberian te-
ner un mayor protagonismo en la actuaciéon ante el posible paciente en
este momento: las mas objetivas y menos implicadas en conflictos.

Indicar y apoyar pautas de actuacién muy concretas. Por ejemplo, mo-
mentos mas idéneos para que la familia proponga al paciente una solici-
tud de ayuda (no en momentos de intoxicacién, ni en situaciones de con-
flicto con manifestaciones de agresividad).

Informar sobre recursos que se puedan poner en juego.

Aconsejar para que los miembros de la familia puedan seguir desarro-
llando sus actividades, limitdndose al minimo por la problematica del pa-
ciente.
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— Saber que el asesoramiento debe seguirse en forma paciente durante un
tiempo, y que sus resultados probablemente no seran inmediatos.

— Dar informacién sobre la naturaleza de la patologia y especialmente del
sindrome de dependencia del alcohol, asi como orientacién y apoyo.

— Informar sobre las interacciones de los farmacos con el alcohol y sobre las
enfermedades asociadas.

— Estimular comportamientos positivos por parte de la familia.

— Aconsejar que mantengan una colaboracién estrecha con los profesionales
implicados.

— Senalar que se valoren positivamente los intentos del paciente de cara a
su recuperacion.

— Indicar que es necesario facilitar el didlogo y el clima de comunicacién
favorable.

— Ante las posibles recaidas: considerarlas como un hecho posible, evitar
desmoralizarse y la percepciéon de que “no hemos conseguido nada” (de
hecho, muy frecuentemente, y a pesar de que existan recaidas, la dura-
cién de los periodos buenos en el alcoholismo tratado suele ser cada vez
mas larga), evitar actitudes de castigo, etc.

ASPECTOS TERAPEUTICOS BASICOS

Cuando se contacta con el paciente, ante todo, hay que establecer una re-
laciéon de confianza, respeto, sinceridad y deseo incondicional de apoyo. De-
bemos tener claro que se trata de una patologia de la que el enfermo ha per-
dido el control.

El mejor modo es hablar al paciente sin evasivas ni rodeos. La informa-
cién debe ser totalmente objetiva y basada sobre datos cientificos, sobre el
efecto inmediato del alcohol, los efectos a largo plazo del abuso (somaticos,
psiquiatricos), los conceptos de abuso (uso perjudicial), y la dependencia.

Deben ser explicadas también las posibilidades de tratamiento, los recur-
sos existentes.

En cuanto a la posibilidad de la recaida, deberia entenderse como un fe-
némeno frecuente, no deseable ciertamente, pero que a menudo puede tener
incluso consecuencias positivas (por ejemplo, mejor mentalizacién del pa-
ciente hacia el objetivo de la abstinencia total, una vez que vuelve a compro-
bar su falta de control cuando comienza a beber, con mejor valoracion de las
consecuencias).

La recaida no supone que se ha perdido todo y “se ha vuelto al principio”,
como a veces exponen los familiares. Una recaida de un paciente en trata-
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miento puede ser convertida en un hecho mas breve de lo que era antes o
incluso abortada en su comienzo. Y cada vez estd mas claro que es muy im-
portante la consideracion de los “dias de abstinencia” acumulada: el nimero
de dias que a lo largo del tiempo son ocupados por la abstinencia, resultando
a menudo una cifra sorprendentemente elevada, si se estudian con objetivi-
dad.

Deben exponerse criterios sobre la recaida que alivien la culpa y la an-
siedad, disminuyendo las consecuencias, contribuyendo al conocimiento so-
bre las circunstancias que la han precipitado a fin de un mejor control futu-
ro, estimulando a la busqueda de ayuda y estableciendo medidas para otras
ocaslones.

La fase inicial del tratamiento es muy importante, porque en ella debe
llegarse en primer lugar a un acuerdo y alianza terapéutica. Es el momento
de la informacidn cientifica objetiva al paciente y su familia, de la fijaciéon de
objetivos y explicacién de posibilidades terapéuticas y de los limites de nues-
tra intervencion, asi como de los requerimientos del tratamiento. La pro-
puesta de abstinencia absoluta de alcohol suele dar lugar a bastantes refle-
xiones entre el psiquiatra y el paciente. El paciente pregunta si debe dejar
de beber del todo, si puede beber algo y en determinadas ocasiones, etc. En
la dependencia del alcohol, estas formas de beber en forma controlada son de
muy dificil cumplimiento, debido al fenémeno ya descrito de la disminucién
de control.

DESINTOXICACION

Varios farmacos son de probada utilidad en la desintoxicacién alcohélica
y en el tratamiento y prevencion del sindrome de abstinencia. Principalmen-
te se usan algunas benzodiacepinas (clorazepato, especialmente), tiapride,
clormetiazol y tetrabamato.

Las benzodiacepinas presentan algunos inconvenientes: metabolizacién
hepatica, tolerancia cruzada con el alcohol, o posible dependencia, pero tam-
bién tienen considerables ventajas.

El clometiazol plantea como inconveniente el riesgo de depresién del cen-
tro respiratorio por lo que es mas seguro en régimen hospitalario, pero es
muy eficaz en el tratamiento del sindrome de abstinencia. Potencialmente,
puede desarrollar tolerancia y dependencia.

El tiapride no es tan eficaz en los sintomas de abstinencia, mientras que
el tetrabamato no tiene efectos depresores del SNC ni potencial adictivo,
resultando bastante buen ansiolitico y muy util en el sindrome de abstinen-
cia con ansiedad.
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Son importantes la hidratacion, el aporte vitaminico (complejo B) y la co-
rreccion de problemas somaticos.

En la tabla 4.3 se pueden observar las pautas de dosificacién admitidas
generalmente.

Tabla 4.3. Farmacoterapia en la desintoxicacién alcohdlica.

DIA TIAPRIDE TETRABAMATO CLOMETIAZOL CLORAZEPATO

100 mg/comp. 300 mg/comp. 192 mg/comp. 15 mg/comp
1° 2-2-2 2-2-2 3-3-3 1-1-2
2° 2-2-2 2-1-2 3-2-3 1-1-2
3° 2-1-2 1-1-2 2-2-3 1-1-1
4° 2-1-2 1-1-1 2-1-2 1-1-1
5° 1-1-2 1-0-1 1-1-1 1-0-1
6° 1-1-1 1-0-1 1-0-1 1-0-1
7° 1-0-1 0-0-1 0-0-1 0-0-1

El apoyo psicolégico al paciente y su familia en la fase inicial del trata-
miento debe ser constante y frecuente.

Pero, ;Cuando debe tratarse un paciente alcohdlico en un servicio espe-
cializado?

Naturalmente, los criterios dependen en gran medida de los recursos
existentes y de la estructura de la asistencia. Pero algunos criterios podrian
ser los siguientes: patologia psiquiatrica o somatica especifica afiadida, de-
pendencia severa, con fracasos en el tratamiento y dificultades de mantener
la abstinencia, ausencia de apoyo y control en su entorno, conducta disrupti-
va, comorbilidad psiquidtrica.

FASE DE DESHABITUACION Y READAPTACION

Se llama asi al largo periodo en que el alcohdlico debe mantener la absti-
nencia como un medio para recuperar su equilibrio fisico y psicoldégico, su
mejor adaptacién social y sus relaciones con el entorno, desarrollando nue-
vas posibilidades personales, o recuperando las que habia perdido.

A veces se distingue primero una fase de rehabilitacién y posteriormente
una de “readaptacién”. Nosotros creemos que ambas fases son un mismo
proceso, cuyas facetas se entremezclan a lo largo del tiempo, por lo menos en
grupos importantes de pacientes.

En este acuerdo terapéutico se consideran aspectos como los siguientes:
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— Objetivo de la abstinencia total, sus ventajas y posibilidades a medio y
largo plazo.

— Modo de vida y alternativas a la conducta en relacién con el consumo
de alcohol, recuperacién de actividades profesionales y placenteras.

— Prevencion de recaidas: conocimiento de situaciones de riesgo, afron-
tamiento de las mismas, preparacion, anticipacion y toma de decisio-
nes.

— Regularizacion del estado psiquico, adaptacién y readaptacién social,
favorecimiento del reequilibrio del grupo familiar.

FARMACOTERAPIA

La farmacoterapia, en la fase de deshabituacién, utiliza principalmente
tres tipos de farmacos: coadyuvantes, interdictores e inhibidores.

Coadyuvantes.

Son los ansioliticos, en caso de ansiedad, y los antidepresivos en la depre-
si6n afiadida (no deberian utilizarse hasta que se compruebe la persistencia
de un sindrome ansioso o depresivo, ya que muchos de ellos desaparecen
espontaneamente con el tiempo de abstinencia). Se estan utilizando mas los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, pero otros antidepre-
sivos son también eficaces.

Interdictores.

Estos farmacos son disulfiram y cianamida calcica. Provocan una reac-
cién molesta y muy desagradable, visible por los demas, si se consume al-
cohol, debido a que inhiben la aldehido-deshidrogenasa. Esto origina un
aumento de acetaldehido en sangre, lo que produce reacciones como rubefac-
ci6én, taquicardia, malestar, ansiedad.

No deben utilizarse en casos de embarazo, psicosis, depresién, enferme-
dades respiratorias, cardiopatias, insuficiencia renal, hepatitis, cirrosis,
diabetes, hipotiroidismo, epilepsia, insuficiencia renal o neuropatia. Las
contraindicaciones de cianamida son menores que las de disulfiram.

Ademas, estos farmacos sblo deben utilizarse con una buena y veraz in-
formacién al paciente, con su consentimiento y colaboracién, valorando las
posibilidades de cumplimiento a medio y largo plazo. No se indican si no se
prevé estabilidad en el seguimiento.

A veces es util contar con un miembro de la familia que se corresponsabi-
lice de este tratamiento, a fin de garantizar su continuidad, pero siempre
transitoriamente y con acuerdo del paciente.
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Farmacos que disminuyen el impulso a beber.

Se utiliza el acamprosato, que es un antagonista de los aminoacidos exci-
tatorios. La abstinencia del alcohol produce una especie de “efecto rebote”
sobre la transmision NMDA que estaba inhibida, dando lugar a sensaciones
subclinicas o clinicas de irritabilidad, inquietud, etc. (“craving”). La inhibi-
cién de este sistema por el acamprosato tendria como consecuencia la dismi-
nucién del deseo de beber.

El tratamiento debe mantenerse por lo menos un afno, aunque ocurran
recaidas. No interactia con el alcohol.

Ademas, se emplean también antagonistas opidceos, en especial nal-
trexona. Este farmaco bloquea el estimulo opioide consiguiente a la ingesta
de alcohol, disminuyendo su efecto euforizante y, por consiguiente, su re-
fuerzo positivo. Por ello, ese efecto se manifiesta principalmente cuando los
pacientes empiezan a beber. El farmaco ralentiza el proceso de recaida, dis-
minuyendo el fenémeno de pérdida de control que aparece algo después del
comienzo de la ingesta.

En cualquier caso, los mejores resultados se obtienen cuando se adminis-
tran medicamentos como los referidos, al mismo tiempo que se llevan a cabo
atentamente los procedimientos de tratamiento psico-social.

Una vez superada la fase de desintoxicacién, y aparte de la medicacién
indicada, el paciente debe ser seguido con continuidad. Se trata ahora de
apoyar la abstinencia de alcohol, discutir y proponer alternativas a la con-
ducta que el uso excesivo de alcohol lleva consigo, favorecer el desarrollo
personal y la estabilidad psiquica, ayudarle en la promocién de actividades
laborales o extralaborales, y utilizar estrategias y técnicas para prevenir
posibles recaidas.

Al mismo tiempo, es necesario apoyar el progreso, la actitud y colabora-
ci6n hacia el tratamiento del grupo familiar.

Todo esto se realiza mediante terapia individual, terapia de grupo y te-
rapia y apoyo a los familiares, en diversas formas. La terapia de grupo se ha
mostrado muy eficaz en el tratamiento de la dependencia del alcohol.

En la mayoria de los casos, lo expuesto puede realizarse en régimen am-
bulatorio. Pero en ocasiones es necesario utilizar en esta fase del tratamien-
to la hospitalizacién a tiempo parcial (hospital de dia), u hospitalizacién en
servicios especializados.

Son criterios de hospitalizacién: desintoxicaciéon previsiblemente compli-
cada por problemas somaticos o psiquiatricos; existencia previa de otra pato-
logia psiquiatrica o somatica; evidente incapacidad de autocontrol conductal;
ausencia de soporte en el entorno, y otros.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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TABACO Y SALUD PUBLICA

Jokin de Irala y Miguel Angel Martinez

Universidad de Navarra, Pamplona

INTRODUCCION

Las primeras noticias que se tienen del tabaco son de 1492, cuando los
soldados de Colén observaron que los indigenas “fumaban” hojas provenien-
tes de una planta. El tabaco es, de todas las drogas, la que produce el mayor
dafio sanitario, con gran repercusién en cuanto a morbilidad pero también
en mortalidad. Sus efectos nocivos han sido oficialmente advertidos desde
hace méas de 35 afios mediante el informe del Royal College inglés de 1962 y
el del Surgeon General de los EE.UU. en 1964. El tabaco es la primera causa
de muerte prevenible en el mundo. Problemas tan importantes como el SI-
DA o los accidentes de trafico no llegan a la cuarta parte de la morbi-
mortalidad producida por el tabaco y, sin embargo, existe una relativa y
curiosa indiferencia o permisividad al respecto por parte de amplios sectores
de la poblacién e incluso por los profesionales sanitarios.

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

En el Estado Espanol, la prevalencia de consumo se sitiia en torno al
34%, aunque dicha prevalencia es mayor en varones que en mujeres (en
torno al 47% y al 27%, respectivamente).28 En términos generales, existe
una mayor prevalencia de tabaquismo en varones con niveles bajos de estu-
dios, aunque los varones sin estudios son los que menos fuman; por otra
parte, la evolucién de la prevalencia en los varones es descendente. En el
caso de las mujeres, la prevalencia es mayor en las que tienen mayor nivel
de estudios, y existe una tendencia al aumento de la prevalencia en todos los
niveles de estudios aunque dicho aumento es mayor en mujeres sin estudios
o con niveles inferiores.

A pesar de estas tendencias, mas propias de paises desarrollados, el con-
sumo mundial se ha multiplicado por tres en estos Gltimos 30 anos, lo cual
nos conducira inevitablemente al incremento de morbi-mortalidad en los
préximos 20-30 afos.
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EFECTOS SOBRE LA SALUD PUBLICA

La combustién del tabaco libera diversas sustancias nocivas para la sa-
Iud. La nicotina es un alcaloide con efectos noradrenérgicos que induce de-
pendencia. El monéxido de carbono y la nicotina se consideran los responsa-
bles fundamentales de los efectos cardiovasculares del tabaco. Por otra par-
te, el alquitran seria el responsable de los efectos cancerigenos e irritantes.

En cuanto a la fraccién etiolégica poblacional (frecuencia de una enfer-
medad determinada en la poblacién, atribuible al tabaco, expresada como
proporcién del total de esa enfermedad en la poblacién) hay que sefnalar que
el cancer de pulmén y la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
son los que mayor fraccidén etiolégica presentan (tabla 5.1).

TatZ)‘I;a 5.1. Fracciones etiolégicas poblacionales para diferentes enfermedades y el taba-

co.
ENFERMEDADES VARONES MUJERES
CANCER

_ Pulmén 89% 71%

_ Orofaringe 89% 52%

- Laringe 80% 83%

- Esofago 78% 64%

_ Vejiga 44% 29%
CARDIOVASCULARES

- Edema agudo de pulmén 67% 51%

- Cardiopatia isquémica (35-64 afios) 46% 37%

- Accidentes cerebro-vasculares (35-64 afios) 49% 51%
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

- Bronquitis, enfisema 84% 2%

S1 observamos la tabla 5.2 con las 10 primeras causas de cancer en los
EE.UU. para el afio 2000, nos damos cuenta de la relevancia del tabaco.

Por enfermedades, las que tienen mayor riesgo relativo de muerte (RR,
riesgo relativo, que expresa por cuanto se multiplica el riesgo de muerte por
una enfermedad en fumadores, en comparacién con personas que no fuman)
son: cancer de pulmén (RR=13), bronquitis y enfisema (RR=6,1), cancer de
laringe (RR=5,4), cancer de boca (RR=4,1), cancer de eséfago (RR=3,4), ulce-
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ras de estdbmago y duodeno (RR=2,8), cancer de vejiga (RR=2,2) y cardiopatia
isquémica (RR=1,7). El riesgo relativo de cancer en fumadores es 13, y 1,5
para el caso de fumadores pasivos, con presencia de dosis-respuesta de modo
que un varédn que fume 20 cigarrillos al dia durante 20 afios acaba teniendo
un riesgo relativo de cancer de entre 60 y 70.

Tabla 5.2. Diez primeras causas de cancer en EE.UU. en el afio 2000. 8

VARONES MUJERES

Cdnceres % Cdnceres %
Prostata 29 Mama 30
Pulmén y bronquios 14 Pulmén y bronquios 12
Colon y recto 10 Colon y recto 11
Vejiga 6 Cuerpo uterino 6
Linfoma (no Hodgkin) 5 Ovario 4
Melanoma de piel 4 Linfoma (no Hodgkin) 4
Cavidad oral y faringe 3 Melanoma de piel 3
Rifion y pelvis renal 3 Vejiga 2
Leucemia 3 Pancreas 2
Pancreas 2 Tiroides 2
Otras localizaciones 19 Otras localizaciones 22

Se excluyen los canceres de piel de células basales y espinocelulares y los carcinomas in situ de la
vejiga. Las proporciones pueden no sumar 100% por los redondeos.

El tabaco esta implicado en el 40% de las muertes prevenibles en los
EE.UU. y constituye por ello la mayor causa de muerte prevenible, seguido

por causas como la dieta o la
falta de ejercicio y el alcohol y
las infecciones. El tabaco es
responsable del 19% del total
de las muertes en los EE.UU.
en 1990. Estamos hablando de
2 millones de muertes al afio
en paises desarrollados, y estas
muertes corresponden al 12,1%
de las pérdidas de afios de vida
ajustados por incapacidad. En
Espafia mueren alrededor de
40.000 personas al ano debido
al tabaco, con una tendencia
ascendente desde 1978 (figura
5.1).7

Muertes

50.000
40.000 | W
30.000 |
20.000 4

10.000 A

0

079 1981 1983 1985 1987 1989 1991

Figura 5.1. Tendencia de la mortalidad atri-
buible al tabaquismo en Esparnia, 1978-1992.7
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Al examinar las 10 causas de mortalidad por cancer en los EE.UU. en el
afio 2000, seguimos observando la relevancia del tabaquismo (tabla 5.3).

Tabla 5.3. Diez primeras causas de mortalidad por cancer en EE.UU. en el afio 2000. 8

VARONES MUJERES
Canceres % Canceres %
Pulmén y bronquios 31 Pulmén y bronquios 25
Prostata 11 Mama 15
Colon y recto 10 Colon y recto 11
Pancreas 5 Pancreas 5
Linfoma (no Hodgkin) 5 Ovario 5
Leucemia 4 Linfoma (no Hodgkin) 5
Eséfago 3 Leucemia 4
Higado 3 Cuerpo uterino 2
Vejiga 3 Cerebro y SN 2
Estdomago 3 Estémago* 2
Mieloma multiple* 2
Otras localizaciones 22 Otras localizaciones 21

*Estos dos canceres fueron clasificados en décimo lugar.

Se excluyen los canceres de piel de células basales y espinocelulares y los carcinomas in situ de la
vejiga. Las proporciones pueden no sumar 100% por los redondeos.

La mortalidad por diferentes enfermedades atribuible al tabaquismo,
presenta diferentes patrones segin la edad. En personas menores de 45
afios y en los mayores de 75 afos, las cardiopatias isquémicas tienen la ma-
yor mortalidad atribuible al tabaquismo, mientras que en personas entre 46
y 75 anos, observamos la mayor mortalidad atribuible al cancer de pulmén
(figura 5.2).

% mortalidad total
6

O =~ N W~ OO

<45 46-65 66-75 >75

m EPOC [ Cardiopatia isquémica W Cancer de pulmén OoACvY

Figura 5.2.- Distribucién de mortalidad atribuible al tabaquismo por cau-
sas y edades.1?
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Si nos fijamos en las enfermedades descritas en la figura 5.3, llama la
atencion que las tres mayores causas de afnos potenciales de vida perdidos
estén asociadas al tabaquismo. El 16% de los afios potenciales de vida perdi-
dos en varones se deben al tabaquismo.

Cancer Cancer

orofarin e Cancer
g esofago pancreas

__——Cancer laringe

——Cancer vejiga

Cardiopatia
isquémica

Figura 5.3. Distribucién de arios potenciales de vida perdidos por diferentes
causas. 14

La disminucién de los riesgos descritos anteriormente no es uniforme ni
con el tiempo desde que se ha abandonado el habito tabaquico ni segin de
qué enfermedades se trate. En la tabla 5.4 se resumen los efectos del aban-
dono para una seleccion de enfermedades mas importantes.

En cualquier caso, los estudios que se han realizado valorando el efecto
del abandono del tabaquismo también deben ser un estimulo para que prime
la prevencién primaria del tabaquismo, porque en muchos casos el abandono
nunca elimina totalmente el riesgo de ciertas enfermedades.2?

Los afios potenciales de vida perdidos que podriamos recuperar si aban-
donaramos el habito tabaquico serian entre 5 en varones de 35-39 afios y
algo mas del afio en varones de 65-69 afios (en mujeres los afios de vida ga-
nados por el abandono oscilarian entre algo mas de 3 afos y el afo).
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Tabla 5.4. Principales riesgos que desaparecen al dejar de fumar.?”

ENFERMEDADES

RESULTADO DEL ABANDONO DEL HABITO
TABAQUICO

Accidentes cerebrovasculares

Cancer de boca, cuello, eséfago

Cancer de laringe

Enfermedad coronaria

Muerte por enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Cancer de pulmédn

Cancer de pancreas
Ulcera

Cancer de vejiga

Enfermedad arterial periférica

Recién nacidos de bajo peso

El riesgo se iguala a los no fumadores (NF) a los
5-15 afos.

El riesgo disminuye a la mitad a los 5 afos del
abandono.

El riesgo disminuye a los poco afos de dejarlo.

El riesgo disminuye a la mitad al afio y se iguala
a los NF a los 15 afios.

El riesgo disminuye a largo plazo después de
dejarlo.

El riesgo disminuye a la mitad a los 10 afios del
abandono.

El riesgo disminuye a los 10 afios de dejarlo.
El riesgo disminuye al dejarlo.

El riesgo disminuye a la mitad a los pocos afos
del abandono.

El riesgo disminuye tras el abandono.

El riesgo se iguala al de mujeres NF si abando-
nan antes del embarazo o en el primer trimestre.

El efecto de tabaquismo sobre la fertilidad y el embarazo incluye las si-
guientes enfermedades o trastornos:

— Subfertilidad.

— Reduccién del peso al nacer.

— Mayor riesgo de aborto.

— Mayor riesgo de muerte neonatal.

— Mayor riesgo de muerte subita del lactante.

— Déficit del desarrollo a largo plazo.

Como se puede observar en la figura 5.6, el efecto del tabaquismo sobre el
peso medio al nacer es patente tanto en mujeres fumadoras como en mujeres
expuestas al humo de tabaco de manera pasiva. Ambas exposiciones tienen
efectos independientes.20.29
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peso medio al nacer, g

3.700 —u— Madres no fumadoras, ambiente
sin humo

3.500 - g—E1—0

._!—.< °

3.300 | o— ~— —e— \adres no fumadoras, ambiente
con humo (fumadoras pasivas)

3.100
Madres fumadoras, ambiente sin

2.900 - humo

2.700 - .
Madres fumadoras, ambiente con

,( humo

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40+

edad de la madre, ainos

Figura 5.4. Efecto del tabaquismo tanto activo como pasivo sobre el peso
medio al nacer.20

Otros efectos del tabaquismo son los siguientes:

Osteoporosis.

Aneurisma de aorta abdominal.
Enfermedad de Alzheimer.
Reflujo gastroesofégico.
Enfermedad periodontal.
Incendios domésticos.
Accidentes de trafico.

Desencadenante o agravante del asma.

En la figura 5.5 se compara el costo sanitario per capita en fumadores
con el de no fumadores, asi como el costo sanitario global atribuible a los
fumadores frente al mismo costo en no fumadores para diferentes edades.
En cada grupo de edad, el costo sanitario per capita es siempre mayor en
fumadores que en no fumadores; sin embargo, llama la atencién que el costo
sanitario global atribuible a los no fumadores acabe siendo mayor que el
costo atribuible a los fumadores a partir de los 70 afios, y que estos costos
superen también a los atribuibles a los fumadores en edades menores.! No
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Figura 5.5. Coste sanitario del tabaquismo.l
En abscisas, grupo de edad. Délares de 1997.

PREVENCION

Segun la Guia para los Servicios Preventivos Clinicos (Guide to Clinical
Preventive Services) elaborada por la US Preventive Services Task Force
(grupo de trabajo sobre servicios preventivos convocado por el Servicio de
Salud Publica Americano), existen evidencias sobre la efectividad de las
siguientes intervenciones en los estilos de vida:
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Reducir el tabaquismo.
Aumentar el consumo de frutas, verduras, vitaminas Ay C.

Reducir el consumo de grasas saturadas y el alcohol (siendo mas im-
portante en las mujeres).

Reducir la exposicion a la luz solar.
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La prevencién del tabaquismo se basa fundamentalmente en reducir
inicios, aumentar cesaciones, proteger a los fumadores pasivos, crear un
ambiente social adverso al tabaco y disminuir el contenido de nicotina y
otros toxicos en los cigarrillos.

Es preciso emitir mensajes claros a la poblacion:

1. En primer lugar, que la nicotina crea una dependencia con su sindrome
de abstinencia especifico y, por lo tanto, el fumador debe considerarse
como un “enfermo” en cuanto a su dependencia de una droga.

2. La industria ha fomentado a sabiendas el efecto adictivo:

— Es la razén por la cual enfocan sus camparias hacia los adolescentes.
Es una edad donde la voluntad de decir que no se ve mermada por el
entorno del joven, la publicidad, etc. pero una vez que su voluntad ya
esta formada, puede ser tarde porque ya es adicto a la nicotina.

— Durante las guerras mundiales, se enviaron toneladas de cigarrillos a
los soldados de manera gratuita dando una imagen de patriotismo,
pero las compaiiias de tabaco sabian que esto era una inversién. Al fi-
nal de las guerras, regresarian a sus casas miles de “clientes” nuevos.

— La industria ha manipulado continuamente el tabaco para que la ab-
sorcién de nicotina pudiera ser mayor a pesar de tener oficialmente
menos cantidad de nicotina. Por otra parte, dicha manipulaciéon se
realizaba para aumentar las ventas cuando estas disminuian.

3. La industria hace lobby y miente. Estan presentes en congresos de Salud
Publica para rebatir algunos estudios presentados y pagan a epidemidlo-
gos hasta 3.000-5.000 délares americanos por cada carta al director que
se mande a revistas cientificas.6

4. Los fumadores pasivos son victimas inocentes del negocio.
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Figura 5.6. Consumo per capita de cigarrillos en el tiempo y sucesos histéri-

cos relevantes. 14

Obsérvense algunos de estos he-
chos en la figura 5.6 y compruébese
lo fundamentales que han sido los
descubrimientos cientificos de los
efectos del tabaquismo pasivo. Se
han realizado diferentes metaanali-
sis para valorar el efecto del taba-
quismo pasivo. El tabaquismo pasivo
aumenta el riesgo de muerte subita
del lactante e incrementa en los ni-
nos la frecuencia de otitis media e
infecciones respiratorias. Se estima
que entre 150.000 y 300.000 casos de
infecciones respiratorias de vias
bajas y entre 8.000 y 26.000 nuevos
casos de asma en los EE.UU se de-
ben cada afio al tabaquismo pasivo.25
En las figuras 5.7 y 5.8, se presentan
los resultados de dos metaanalisis
sobre el efecto del tabaquismo pasivo
en la enfermedad coronaria y el can-
cer de pulmén, respectivamente.%10
En ambos casos, los riesgos relativos
globales estan en torno a 1,24-1,30.
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Figura 5.7. Metaandlisis del riesgo
coronario asociado a la exposicion
pasiva al humo del tabaco.10
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Figura 5.8. Metaandlisis del riesgo de cdncer de pulmén asociado a la expo-
sicion pasiva al humo del tabaco.?

Con los metaanalisis que se han realizado sobre la exposicién pasiva al
tabaco, queda bastante documentado que la exposiciéon pasiva al humo de
tabaco es nociva para el no fumador.910.13

En el proceso de prevencién del tabaquismo es especialmente importante
lanzar mensajes positivos relacionando el abandono del h4bito con una ma-
yor capacidad de realizar ejercicios fisicos, encontrarse mejor por las mana-
nas, disfrutar mas de las comidas, ete.

La legislacién vigente también ejerce un papel importante en la preven-
cién del tabaquismo, a través de sus diversas manifestaciones: prohibicién
de venta a menores, de consumo en lugares publicos, centros oficiales, edu-
cativos o sanitarios, advertencias en paquetes, impuestos o la prohibicién de
la publicidad. Todo ello esta encaminado tanto a evitar el inicio como a au-
mentar las cesaciones, y han demostrado ser instrumentos utiles en este
proceso. En este sentido, y para facilitar el cumplimiento de la legislacién
por parte de nuestra comunidad universitaria, se ha iniciado un proyecto
multidisciplinar en la Universidad de Navarra cuyo nombre es “Proyecto
Universidad Saludable” con el objetivo de asentar las bases (estudio de las
condiciones previas, programa de cesacion tabaquica, medidas restrictivas)
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para facilitar el cumplimiento de la legislaciéon vigente en la Comunidad
Foral de Navarra por parte de la Universidad.2?

La creacién de un ambiente social adverso al tabaquismo es posible gra-
cias a las medidas descritas anteriormente; pero se consigue también con la
ayuda de la publicidad, con la concienciacién de la necesidad de respetar el
medio ambiente, y con la integracién en dicho proceso de personas con ca-
risma, como pueden ser ciertos deportistas o personajes populares (figuras
5.9y 5.10).

Fve got cancer.

Figura 5.9. Campana realizada por la OMS en el 2000 para el dia mundial
sin tabaco el 31 de mayo. En la camparia del afio 2001, se sigue con el mismo
cartel solo que faltando el jinete de la izquierda que fue diagnosticado con
cancer el ano pasado. El lema de este ario es sobre el tabaquismo pasivo.

INTERVENCION CLINICA

La importancia y responsabilidad de los profesionales de la salud en el
proceso de prevencién del tabaquismo es, en la actualidad, incuestiona-
ble.213.1526 E] profesional sanitario debe recordar la necesidad de:

— interrogar a sus pacientes respecto a sus habitos tabaquicos, sea cual
sea el motivo de la consulta, anotando la informacién en la historia ci-
nica;

— aconsejar siempre el abandono. El profesional sanitario debe dar un
consejo claro, breve, nunca ambiguo: “como médico suyo le he de acon-
sejar que deje de fumar hoy mismo”. El mensaje debe ser personaliza-
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do y con insistencia en los beneficios seguros e inmediatos de la cesa-
cion;

— ayudar a los que quieran dejarlo utilizando el analisis de la situacién
previa del paciente con la ayuda la prueba de Fagerstrom para valorar
su grado de dependencia (tabla 5.5) y los estadios de cambio de Pro-
chaska para valorar en qué situacién se encuentra el paciente en
cuanto a la toma de decisiéon del abandono (tabla 5.6). De este modo, el
profesional sanitario podra planificar mejor dicha ayuda. En el proce-
so de ayuda, el profesional sanitario debe intentar pactar un dia de
cese con el paciente, proporcionarle, con material escrito, instruccio-
nes de auto ayuda, informar al paciente de las dificultades y efectos
adversos al dejarlo y proporcionarle apoyos cuando surjan dichas difi-
cultades (chicles, parches de nicotina, bupropién, etc.;212)

— acordar visitas de seguimiento.
Se recomienda fijar una visita
al cabo de 1-2 semanas tras el
cese; telefonear o escribir al pa-
ciente 7 dias tras la primera vi-
sita de intervencién; fijar una 5 i
segunda visita a los 1-2 meses | S
de la primera y considerar la ' El humo
posibilidad de derivar al pacien- ‘
te a una clinica especializada.
Esta visita es importante por-
que existe cierta evidencia de
que la abstinencia obtenida en
este momento puede ser predic-
tiva del éxito posterior, por
ejemplo al afio® y nos permite
modificar el tratamiento o cam-
biar el mensaje en pacientes
que no consiguen la abstinencia
sin esperar al afo;

DI MUNDIAL SIN TRBACO @) 31 MAYO

Figura 5.10. Cartel anunciador del

dia mundial sin tabaco, 2001.

— prevenir el inicio;

— la labor ejemplarizante de la profesién: es un contrasentido que un
profesional sanitario fume.

Ya en 1979, Russell publicaba un estudio!® donde se demostraba que si
cada médico inglés de atencién primaria conseguia deshabituar a 25 pacien-
tes al ano, el efecto global de esta disminucién aparentemente modesta era
el de lograr medio millén de ex fumadores al afio (una efectividad 200 veces
superior a lo conseguido por las clinicas antitabaquicas inglesas en el mismo
afo). La explicacion de este potencial de prevencion del médico de atencién
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primaria es que gran parte de los fumadores acuden al médico al menos una
vez al ano.2?!

Tabla 5.5. Prueba de Fagerstrém para la dependencia a la nicotina.”’

PREGUNTA RESPUESTA PUNTOS
1.- ¢ Cuanto tiempo pasa desde que se levan- < 5 minutos 3
ta hasta que fuma su primer cigarrillo? 6-30 minutos 2
31-60 minutos 1
> 60 minutos 0
2.- ¢ Encuentra dificil no fumar en lugares Si 1
donde esta prohibido, como la biblioteca N 0
o el cine? °
3.- ¢ Qué cigarrillo le molesta mas dejar de El primero de la mafiana 1
fumar? .
Cualquier otro 0
4.- ; Cuantos cigarrillos fuma cada dia? <10 0
11-20 1
21-30 2
> 30 3
5.- ¢ Fuma con mas frecuencia durante las Si 1
primeras horas después de levantarse N 0
que durante el resto del dia? °
6.- ¢ Fuma aunque esté tan enfermo que Si 1
tenga que guardar cama la mayor parte N 0
del dia? °

Puntuacién: <4: dependencia baja; 4-7: dependencia moderada; >7: dependencia alta.

Tabla 5.6. Estadios de cambio de Prochaska.®

1. PRECONTEMPLACION: "No estoy pensando en dejar el habito"

2. CONTEMPLACION: "Estoy pensando en dejar el habito"

3. PREPARACION: "Estoy tomando ya algunas medidas para el cambio"
4. ACCION: "Llevo menos de seis meses sin fumar”

5. MANTENIMIENTO: "Llevo mas de seis meses sin fumar”
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Por otra parte, las intervenciones clinicas sobre pacientes como los diabé-
ticos, sobre quienes el tabaquismo anade un especial riesgo de empeora-
miento de su enfermedad o incluso aumenta el riesgo de padecer condiciones
especificamente relacionadas con el tabaco, son especialmente importantes.
Existe, en la actualidad, evidencia suficiente (de estudios de intervencién
aleatorizados) sobre el éxito de programas estructurados de cesacién taba-
quica en dichos pacientes. En un estudio recientemente publicado en Diabe-
tes Care se ha obtenido una cesacién tabaquica 7,5 veces mayor en diabéti-
cos objeto de dicho programa, en comparacién con un grupo control que reci-
bi6 los consejos habituales de la atencién primaria de salud y de su médico
especialista. Ademas, la reduccién del numero de cigarrillos fumados en
sujetos que no dejaron de fumar fue significativamente mayor en el grupo de
intervencién.5

Como ya se ha dicho, en la lucha contra el tabaco se precisa una voluntad
politica y sanitaria en el Ambito mundial que, en la practica, topa con nume-
rosas dificultades. Los gobiernos deben ser conscientes de que los costes
sociales producidos por esta droga son, como mucho, superiores a las ganan-
cias que genera su industria. Por ejemplo, en 1993 en Espana frente a las
pérdidas estimadas en unos 500.000 millones de pesetas a causa de hospita-
lizaciones, intervenciones, invalidez, etc., los ingresos totales netos de Taba-
calera por venta de tabaco supusieron 234.000 millones de pesetas en 1993,
a los que cabria sumar también los impuestos pagados al Estado, unos
207.000 millones de pesetas: casi 60.000 millones de pérdidas en un afio una
vez descontados los beneficios. Es paradéjico que el Estado sea al mismo
tiempo el garante de la salud de los ciudadanos y el principal accionista de
la empresa que produce el tabaco, que es lo que mas muertes provoca.

Las soluciones no son faciles pues la agricultura, la industria y el comer-
cio se ven afectados por este problema. Es necesaria la accién social, la pro-
mocién en el sentido mas amplio de un cambio de mentalidad en la sociedad,
de modo que se aplique la educacién para la salud a todos, también a los
politicos, y sientan la necesidad de acabar con esta plaga, empleando todos
los recursos a su alcance.

Por ultimo, cabe insistir, una vez mas, en el importantisimo papel de los
profesionales médicos en la lucha contra el tabaco en todos los frentes y, por
tanto, del estudiante de medicina como futuro facultativo. A él le correspon-
de adquirir las destrezas béasicas antitabaco para actuar el dia de manana
de modo efectivo.

Desde estas perspectivas se comprende que nada es mas incoherente en
un médico o en un estudiante de medicina que el ser fumador. Tampoco es
légico que otras profesiones relacionados con la salud (personal de enferme-
ria, farmacéuticos) fumen.
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Por ultimo, obsérvese la atencién mediatica que esté recibiendo el asunto

de las “vacas locas” en Espafa (periddicos, television, radios) y, lo que llama
muchisimo maés la atencién, el cambio de habitos en una gran parte de la
poblacién (baja del consumo de carne). Todo esto, sin haberse producido una
sola muerte en el Estado Espanol, atribuible a este problema. Por el contra-
rio, es evidente que existe una cierta tranquilidad de la poblacién ante el
tabaquismo, responsable de mas de 800 muertes a la semana en Espana.
Con esta gran ventaja y paradoja cuenta la industria tabaquera.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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I. COCAINA

HISTORIA DEL CONSUMO DE COCAINA

La cocaina es un alcaloide que se obtiene a partir de las hojas de Erythroxy-
lon coca, planta originaria de Sudamérica. El uso de las hojas de coca data de
una fecha tan lejana como el afio 5.000 a. de C. Restos del afio 2.500 a. de C.
encontrados en cementerios de Perd revelan que las hojas de coca se almacena-
ban aparentemente para asistir al difunto en su otra vida. La coca desempena-
ba un papel importante en la religién del imperio inca y precisamente el tér-
mino inca para la planta de coca, kuka, es el antecedente de la palabra actual.
Antes de la época de los conquistadores espafoles, los braceros del norte de los
Andes mascaban hojas de coca mientras extraian estafio y plata o mientras
labraban los campos. Estos trabajadores mascaban coca para compensar la hi-
poxia que aparece a elevadas altitudes y para superar la fatiga de trabajar lar-
gas horas.

En 1859, un cientifico aleman, Albert Niemann, extrajo el principal alcaloide
de las hojas de coca, al cual denominé cocaina. Pronto diversos informes prego-
naron los milagros de la cocaina y su capacidad para sobreponerse a la fatiga.
En 1884, Freud publicé su famoso articulo Uber Coca, en el cual se ensalzaba a
la cocaina como tratamiento de la depresién, el nerviosismo, la adiccién a la
morfina, el alcoholismo, los trastornos digestivos e incluso el asma.

La euforia que rodeaba la cocaina hacia 1880 pronto se disipé. Diversas evi-
dencias tomaron cuerpo frente a las demandas originales sobre la seguridad de
la cocaina. Cientos de informes vieron la luz detallando la adiccién, la conducta
psicética, las convulsiones y los fallecimientos causados por la cocaina. La gente
se dio cuenta de que los sentimientos de poder y euforia que inicialmente acom-
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panaban a la cocaina se convertian, con el consumo repetido, en sentimientos de
impotencia y profunda depresion.

En 1907, el estado de Nueva York, en un intento de restringir el abuso del
libre mercado, colocé la disponibilidad de cocaina directamente bajo control
médico. La ley Harrison de 1914 estableci6 un control estricto sobre la cocaina,
limitando su uso a los medicamentos prescritos y prohibiendo su inclusién en
los productos sin prescripcién facultativa.

El consumo de cocaina descendié drasticamente hasta los afos setenta. En
esta época las drogas llegaron a entrelazarse tanto con los aspectos sociales y
politicos que su consumo se convirtié en una conducta “normal” y aceptable.
Ademais, la literatura médica de los afios setenta, ignorando las lecciones que se
habian aprendido en los cien afios anteriores, contribuy6 a que el consumidor
habitual percibiera la cocaina como segura y no adictiva. Durante estos afios
fueron apareciendo nuevas formas de consumo de cocaina como el “free-basing”
(base libre), que permite a los consumidores fumar la droga y absorber dosis
muy superiores. La base libre de cocaina se puede fumar y se obtiene mediante
la disolucién del clorhidrato de cocaina en una base fuerte. Fumar coca propor-
ciona un “viaje” mas rapido e intenso que inhalar polvo de cocaina. Otra nueva
forma de consumo de cocaina aparecié a mediados de los afios ochenta: el crack.
Al igual que la base libre, éste se obtiene mezclando el clorhidrato de cocaina
con bicarbonato sédico o amoniaco que se evapora calentando la solucién. El
resultado de este proceso, menos peligroso que la obtencién de base libre, da
como resultado el crack, nombre que se le dio

a esta forma de cocaina por el ruido que ha- 9

cen los cristales de crack cuando se queman H3C\N C-O-CH3
para ser fumados en pipas especiales. Al

causar en los consumidores una sensacién de o-C
mayor poder, mas seguridad e inteligencia y 8

mayor control, la cocaina que se fuma es

rapidamente adictiva, produciendo efectos
médicos so6lo vistos con anterioridad en
grandes consumidores de cocaina por via
intranasal.

Figura 6.1. Molécula de cocaina.

Son muchos los nombres con los que se conoce a la cocaina: “coca”, "nieve”,
“pera”, “perica/o”, “farlopa” etc. En paises anglosajones se la conoce como “coke”,
¢”, “snow”, “flake”, “blow” y muchos mas.

(IR N1

94



COCAINAY MDMA

EFECTOS AGUDOS

Los efectos psicoldgicos y de comportamiento derivados del consumo, no sélo
de cocaina, sino también de otras drogas de abuso, van a depender de varios
factores: la pureza de la droga (dosis), la via de administracién, la cronicidad de
su empleo, la salud genética, personal y mental del usuario, el consumo pasado
y presente de otras drogas, y el entorno donde se consume la droga. Como nor-
ma, la cocaina pura no esta disponible en la calle. En su lugar, la cocaina se
adultera normalmente con otras sustancias como manitol, lactosa, glucosa, ca-
feina, lidocaina, anfetaminas, quinina o incluso heroina para anadir sabor y
proporcionar efectos estimulantes adicionales sobre el sistema nerviosos cen-
tral. La concentracién tipica de cocaina en los preparados callejeros varia desde
un 10% hasta un 50% en casos excepcionales. Tanto la concentracién de cocaina
como los adulterantes afectan, por tanto, la respuesta del usuario a la droga.

Tanto los efectos agudos como el potencial abuso que de esta droga se puede
llegar a alcanzar, dependen en alto grado de la via de administracién. La cocai-
na tiende a ser menos adictiva si la dosis es pequena, si los picos plasmaticos
son bajos, si la accién es larga y si los efectos de abstinencia desagradables es-
tan ausentes o son muy moderados. De hecho, el potencial de adiccién es menor
s1 se toma cocaina mascando hojas de coca, ya que el paso a través de las mem-
branas bioldgicas no es muy alto, y la biotrasformacién hepatica impide que el
70-80% de la dosis oral alcance el sistema circulatorio. Tras la administraciéon
oral, las concentraciones plasmaticas de cocaina suben lentamente y alcanzan
su punto mas alto aproximadamente 1 hora después de la ingestion, siguiendo
una curva semejante los efectos sobre el comportamiento. Por el contrario, el
consumo intranasal produce una actuaciéon mas rapida de los efectos de la droga
(2-3 minutos), una duracién mas corta de la accién (30-45 minutos) y picos san-
guineos mas altos. Por tanto, el potencial de adiccién del consumo de cocaina
intranasal es mucho mas elevado que el consumo oral, por la irrupcién maés
rapida de los efectos farmacoldgicos.

El consumo intravenoso de cocaina se sitiia en una posicién mas alta que el
consumo intranasal en la escala de potencial de adiccién. La fase de euforia de
la cocaina por via intravenosa se alcanza en los 30 y 45 segundos siguientes y
dura de 10 a 20 minutos. Dados los parametros que definen el potencial adictivo
de las diferentes vias de administraciéon de cocaina, fumarla presenta el poten-
cial adictivo méas alto. La cocaina puede fumarse en forma de pasta de coca,
como base libre o como crack. Si bien una porcién importante de droga se pierde
durante el proceso de combustion, el “viaje” resultante es muy intenso. El as-
censo es realmente rapido, sblo transcurren de 8 a 10 segundos antes de que el
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consumidor experimente la sensacién eufdrica y origina mayores efectos sobre
la conducta. Otro hecho que contribuye al potencial adictivo de esta via de ad-
ministracién (especialmente del crack), es que los efectos sélo duran de 5 a 10
minutos. Una vez finalizados, el consumidor de crack se siente ansioso y depri-
mido. Un cambio tan rapido entre los efectos positivos y negativos hace que los
consumidores estén ansiosos de otro “viaje” para restablecer la euforia que sen-
tian hace s6lo unos instantes.

La tabla 6.1 ofrece una lista de los efectos prominentes de una dosis baja a
media de cocaina (aproximadamente 20-30 mg por via intranasal). Estos efectos
se aplican a todos los modos de consumir cocaina pero es mas rapido e intenso
con la cocaina fumada o intravenosa.

Tabla 6.1. Efectos agudos de la cocaina.

- Euforia, rara vez disforia.

- Mayor sentimiento de energia.

- Mayor agudeza mental.

- Mayor conciencia sensorial.

- Menor apetito.

- Mayor ansiedad y desconfianza.

- Menor necesidad de dormir.

- Mayor confianza personal, egocentrismo.

- Sintomas fisicos de una descarga simpatica generalizada.

La cocaina consumida de forma aguda produce un incremento de actividad
generalizado confirmado por encefalogramas que muestran una desincroniza-
cién de las ondas cerebrales después de la administracién de cocaina. Tal desin-
cronizacién ocurre en la parte del cerebro que se cree involucrada en la regula-
cién del conocimiento consciente, la atencién y el suefio. A pesar del sentimiento
de excitacion, los individuos que consumen cocaina no aumentan ninguna capa-
cidad superior en particular ni poseen una mayor capacidad de aprendizaje. Su
sentimiento de omnipotencia es ilusorio y tienden a malinterpretar el aumento
de su confianza y la disminuciéon de sus inhibiciones como sefiales de mayor
agudeza mental y fisica. Los consumidores de cocaina afirman sentirse mas
despiertos y con mayor energia. Esta reacciéon produce, a su vez, un gran au-
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mento de la autoconfianza personal, en la propia imagen y en el egocentrismo,
lo que puede manifestarse en algunos individuos como megalomania.

EFECTOS CRONICOS

Después de un consumo crénico, o siguiendo un deseo compulsivo prolonga-
do, pueden desarrollarse sintomas de depresién, falta de motivaciéon y de sueno,
irritabilidad y cuadros psicéticos caracterizados por paranoia, ansiedad, patrén
de comportamiento repetitivo, asi como vividas alucinaciones visuales, auditi-
vas y tactiles. También se pueden desarrollar estados de panico transitorio gra-
ve, acompanados de terror a una muerte inminente.

El terrible deseo de repetir los aspectos placenteros de la experiencia que
ofrece la cocaina y de contrarrestar los efectos del posterior estado de depresion
puede conducir a un consumo crénico y compulsivo de la droga. Es tan fuerte el
sentimiento de euforia durante la fase compulsiva de consumo de cocaina que
crea recuerdos al adicto que tienden a perseguir a éste provocando una profun-
da ansiedad a la espera del préximo “viaje”. Esta ansiedad, manifestada por un
deseo compulsivo de consumo de cocaina, es uno de los mayores impedimentos a
la hora de conseguir buenos resultados durante los procesos de deshabituacién.

EFECTOS FARMACOLOGICOS

La adiccion a drogas psicoestimulantes, de las cuales la cocaina y los deriva-
dos anfetaminicos son las mas importantes, es uno de los mayores problemas de
salud publica en los Estados Unidos y Europa. La cocaina comparte con otras
drogas de abuso dos propiedades criticas: estimula los centros de recompensa
cuando se administra de forma aguda y promueve el uso compulsivo si se admi-
nistra repetidamente a una dosis y frecuencia adecuadas.

El sistema dopaminérgico mesolimbico, que se extiende desde el area teg-
mental ventral (ATV) hasta el nucleo accumbens (Nac), ha sido identificado
como el substrato critico de los efectos reforzadores compartidos por cocaina,
anfetamina y el resto de las drogas adictivas. Se cree que las drogas como la
cocaina son adictivas porque producen adaptaciones moleculares significativas
tanto dentro como fuera del circuito mesolimbico que alteran la funcién de las
neuronas que regulan el comportamiento motivado y las emociones.

El mecanismo por el que la cocaina produce refuerzo se debe a su capacidad
de incrementar las concentraciones sinapticas de dopamina en el circuito meso-
limbico. La cocaina bloquea el transportador de dopamina, noradrenalina y
serotonina, por lo que incrementa igualmente los niveles sinapticos de estos dos
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neurotransmisores. Si bien parece que estos neurotransmisores pueden contri-
buir a los efectos reforzadores o adictivos de la cocaina, es el incremento de do-
pamina el que parece no s6lo necesario sino imprescindible. Los farmacos anti-
depresivos que bloquean los transportadores de noradrenalina o serotonina
pero no de dopamina, no producen efectos reforzadores ni euforia en modelos
animales. Igualmente, los antidepresivos no producen dependencia en humanos
incluso durante periodos largos de uso. Ademas, lesiones de las terminales do-
paminérgicas del Nac o el bloqueo farmacolégico de receptores dopaminérgicos
inhiben la autoadministracién en animales. Es igualmente significativo que los
ratones que no expresan el transportador de dopamina son insensibles a los
efectos estimulantes de la cocaina.

La contribucién precisa de los diferentes receptores postsinapticos dopami-
nérgicos sobre el refuerzo todavia no ha sido dilucidada del todo debido a la
falta de herramientas farmacolédgicas selectivas. Basados en los datos farmaco-
légicos hasta la fecha, tanto la familia de receptores dopaminérgicos tipo D1
como la tipo D2 parecen contribuir a los efectos reforzadores de la cocaina, si
bien, hasta la fecha, sélo el receptor D1 ha sido implicado en los efectos plasticos
inducidos por la cocaina.

Los efectos reforzadores agudos de la cocaina conducen a patrones de con-
sumo que dan como resultado el abuso y la adiccidén, un estado que se cree es el
resultado de cambios plasticos en multiples circuitos neuronales. Los tipos de
plasticidad que subyacen en la adiccion pueden ser divididos conceptualmente
en tres grupos: adaptaciones compensatorias en sistemas neuronales que regu-
lan funciones autosémicas, lo que conduce al sindrome de abstinencia; fenéme-
nos plasticos en el circuito neuronal mesolimbico, responsables de los cambios
emocionales y motivacionales de la adiccidn; y por ultimo, alteraciones en el
sistema mesolimbico y otros circuitos neuronales que generan procesos de sen-
sibilizacién y recuerdos emocionales positivos del uso de drogas que pueden
predisponer a la recaida del uso de drogas, en este caso cocaina.

En el caso de la cocaina la tolerancia de los efectos reforzadores es marcada,
lo que conduce a la administracién de altas dosis de droga. El consumo de co-
caina sigue un patrén caracteristico que se caracteriza por periodos de gran
consumo que se intercalan con periodos de abstinencia caracterizados por disfo-
ria, anedonia y deseo compulsivo de consumo de cocaina, lo que conduce de
nuevo al uso desenfrenado de droga.

Los intentos farmacolégicos de inhibir la reinstauracién del consumo de co-
caina después de su retirada han utilizado tanto antagonistas dopaminérgicos,
dirigidos a bloquear el refuerzo subsiguiente, como agonistas de los receptores
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dopaminérgicos, dirigidos bien a suplir los déficits transitorios durante la abs-
tinencia, o bien a disminuir el subsiguiente deseo compulsivo de consumir dro-
ga. Los actuales antagonistas de receptores dopaminérgicos no son tratamien-
tos aceptables, ya que exacerban la anedonia y la disforia y porque los antago-
nistas de los receptores D2 causan serios trastornos motores. Se han utilizado
agonistas selectivos Dz, como la bromocriptina, para disminuir el “craving”, sin
mucho éxito. Mientras que una serie de adaptaciones celulares producen tole-
rancia y dependencia y, por lo tanto, tras la retirada de la droga, abstinencia,
otras adaptaciones inducidas por cocaina producen sensibilizacién (incrementos
de algunos efectos con el uso repetido de cocaina). En humanos, algunos aspec-
tos de la sensibilizaciéon pueden incrementar el deseo de consumir droga incluso
si, como resultado de la tolerancia, el disfrute de sus efectos esté disminuido.
Otra forma de sensibilizacién, inducida por cocaina en humanos, es la paranoia
que, una vez iniciada, puede aparecer con dosis relativamente pequeiias y tras
un periodo largo de abstinencia.

En modelos animales, el proceso de sensibilizacién generalmente se estudia
observando el incremento en los efectos de la estimulacién locomotora o por
comportamientos estereotipados producidos por cocaina. El ATV parece ser el
nucleo implicado en el inicio del proceso de sensibilizacién; sin embargo, el Nac
parece ser el nucleo responsable de su expresion. Entre los cambios en el circui-
to mesolimbico que llevan a un incremento de los efectos de dopamina y, por
tanto, contribuyen a la sensibilizacion, se incluyen la capacidad de la cocaina de
incrementar la concentracién extracelular de dopamina en el Nac, disminuyén-
dose la sensibilidad de los autorreceptores dopaminérgicos (receptores presi-
néapticos D2), y la supersensibilidad de los receptores postsinapticos Di. La sen-
sibilizacién locomotora que acompafa a cocaina puede persistir durante mas de
un mes tras su retirada y se correlaciona con un incremento de la respuesta
tras estimulacién del receptor D1 en el Nac. Los receptores D1 se expresan en el
Nac y el ntcleo estriado dorsal predominantemente en neuronas estrionigrales,
las cuales son GABAérgicas y también sintetizan los neuropéptidos precursores
prodinorfina y preprotaquicinina. Puesto que no se han encontrado cambios en
el numero o afinidad del receptor D: tras la administracién crénica de cocaina,
la respuesta incrementada por estimulacién del receptor D: probablemente
refleje cambios en las sefiales de transduccidn.

COMPLICACIONES MEDICAS DE LA ADICCION A LA COCAINA

Las compilaciones médicas asociadas con el consumo de cocaina son numero-
sas y graves. Incluyen efectos cardiovasculares, neuroldgicos, respiratorios,
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musculares y trastornos psiquiatricos. Todas ellas vienen recogidas en la tabla
6.2.
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Tabla 6.2. Complicaciones médicas de la adiccién a la cocaina.

- Cardiovasculares: Infarto de miocardio, arritmia, ruptura aértica, hipertension, cardio-
miopatia.

- Neurolégicas: Apoplejia, hemorragia subaracnoidea, ataques epilépticos, reacciones
distonicas, dolor de cabeza.

- Respiratorias: Menor capacidad de difusién, neumomediastino, edema pulmonar.

- Psiquiatricas: Psicosis, depresion, cambios de personalidad, trastornos de ansiedad,
alucinaciones.

- Gastrointestinales: Isquemia intestinal, colitis.
- Musculares: rabdomiolisis, infartacion muscular.

- Varias: Necrosis hepatica aguda, hiperpirexia, trombocitopenia, pérdida del sentido del
olfato, perforacion del septo nasal, caida de cejas y pestafas, trastornos sexuales, acci-
dentes de trafico, traumas, muerte repentina, infeccién por VIH.

II. MDMA (“EXTASIS”)

HISTORIA DEL CONSUMO DE MDMA

Durante los ultimos afios, en nuestro pais se ha producido un considerable
aumento en el consumo de las denominadas “drogas de disefio”. Este término
viene utilizandose desde que Gary Henderson se refiriese en los afios sesenta a
diferentes tipos de sustancias que comenzaban en Estados Unidos a ser objeto
de trafico ilicito. Se trataba de sustancias sintetizadas en el laboratorio y que
guardaban una gran semejanza en su estructura con las drogas ilegales. Asi,
modificando ligeramente la estructura quimica de una sustancia, se podian
mantener substancialmente sus efectos psicoactivos evitando al mismo tiempo
la persecucion legal de su trafico, al ser productos todavia no registrados como
drogas. De todas ellas, las mas utilizadas son las feniletilaminas, grupo al que
pertenecen la anfetamina y la mescalina, si bien la que ha cobrado mayor difu-
si6n ha sido la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), popularmente conoci-
da con el nombre de “éxtasis”. Es por ello que, aunque muchos de los aspectos
tratados en este capitulo sean semejantes para las diferentes sustancias englo-
badas dentro del término “drogas de sintesis”, s6lo me voy a referir a la MDMA.
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La MDMA fue sintetizada en 1912 por la compania alemana E. Merck, aun-
que su patente no se formalizé hasta el afio 1914. Su consumo como droga de
abuso empieza en los afios sesenta. Entonces su uso estaba vinculado al desa-
rrollo de experiencias misticas, aunque parece que todavia hoy se le sigue dan-
do la finalidad de droga sacramental en ciertos ambientes “New Agers”. Un se-
gundo patréon de utilizacién seria como coadyuvante en psiquiatria analitica,
debido a la supuesta capacidad de la MDMA para producir alteraciones del
estado de conciencia, con elevacién del tono emocional, sensual, y la empatia.
La mayor expansién de su uso terapéutico tuvo lugar durante la década de los
setenta y principios de los ochenta, hasta que en 1985 fue prohibida por la DEA
(Drug Enforcement Administration), situando a la MDMA en la lista I de sus-
tancias controladas. En aquel momento existian muy pocos datos sobre los efec-
tos farmacolégicos y toxicos de la MDMA, si bien se conocia su analogia estruc-
tural con la 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA o “droga del amor”), cuya capa-
cidad para producir una degeneracién selectiva de las terminales nerviosas
serotoninérgicas en ratas habia sido demostrada durante el mismo afio.

En los dltimos afios, no obstante, ha habido una progresiva difusién del con-
sumo de MDMA en diversos paises occidentales. Esta difusion progresiva con-
cluye con la nueva ola de consumo caracterizada por el uso recreativo en grupos
de jovenes, consumo asociado a juergas o fiestas en grandes discotecas en las
que predomina la musica “bakalao”. Este Gltimo patrén de consumo quizas ten-
ga mucho que ver con el aumento del nimero de publicaciones aparecidas en la
literatura, exponiendo casos graves e incluso muertes asociadas al consumo de
éxtasis. No en vano, se conoce desde hace mucho tiempo que el efecto téxico de
la metanfetamina en ratones aumenta considerablemente en condiciones de
aglomeracién y de alta temperatura ambiental.

El nombre que en principio se pro-

puso fue el de “empathy”, si bien rapi- O
damente fue abandonado por el que r CH;
hoy conocemos. Ademas de éste, ha @)
recibido diversos nombres: “XTC”, “Lo- NH-CH,
ve Drug”, “MDM”, “M&M”, “Essence”,
EClarzty g T{engs g Zfen y IZ(])E(,;tor s En MDMA
uropa suele denominarse , mien-
tras que el nombre de “Adam” o “Addn” Figura 6.2. Estructura quimica de la
es mas frecuente en el ambito de la metilendioximetanfetamina (MDMA).
psicologia clinica. La denominacién Denominacion IUPAC: N,alfa-dimetil-
callejera mas popular en nuestro pais 3,4-(metilendioxi)-feniletilamina.
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LI T

es la de “éxtasis”, aunque también se la conoce como “bicho”, “pirula” o “pasti-

la”.

Puede presentarse en forma de base libre cuya apariencia fisica es la de un
aceite incoloro, o en forma de polvo de color blanco (clorhidrato), con el que se
fabrican los comprimidos o capsulas de diferentes colores, formas y tamaiios
dependiendo del laboratorio clandestino que las elabore.

EFECTOS FARMACOLOGICOS

La primera descripcion de los efectos farmacolégicos producidos por la
MDMA en humanos fue realizada por Shulgin y Nichols (1978), donde se com-
paraba a la MDMA con otras sustancias como la MDA, la marihuana y la psilo-
cibina. Con una dosis de entre 75 y 150 mg por via oral, los efectos aparecen
aproximadamente a los 30 minutos de la ingesta, alcanzandose el efecto maxi-
mo entre los 30-60 minutos siguientes. Los efectos desaparecen gradualmente
en las dos horas siguientes, quedando una ligera estimulaciéon simpaticomimé-
tica residual que puede durar varias horas més.

La MDMA ha alcanzado una gran popularidad y buena reputacién entre sus
consumidores por su supuesta capacidad de inducir un estado emocional positi-
vo, caracterizado por un aumento de la intimacién y la empatia. Otros factores
que han contribuido a que esta droga alcance unos altos indices de consumo son
el bajo precio de una pastilla (alrededor de 1.000 pts), su accesibilidad y facili-
dad de consumo. En todas las descripciones por autoinformes y estudios tanto
prospectivos como retrospectivos se describe claramente que la MDMA produce
una mezcla de efectos positivos y negativos, pero que en general la experiencia
resulta agradable, aunque los efectos positivos de la droga disminuyan y los
negativos aumenten con dosis repetidas.

Entre los efectos farmacoldgicos de tipo anfetaminico destacan el aumento de
la energia, la euforia, la locuacidad, la disminucién del suefio y del apetito.
También se presentan signos tipicos de sobreestimulaciéon simpatica tanto en el
area cardiovascular como en la neurolégica: sequedad de boca, sudoracién, mi-
driasis, nistagmus horizontal, tensién muscular, hiperreflexia y aumento de la
presion arterial y frecuencia cardiaca.

En las tablas 6.3 y 6.4 se presentan los resultados de una encuesta a 100
consumidores australianos relativa a los principales efectos (positivos y adver-
sos) autorreferidos.
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Tabla 6.3. Efectos referidos por mas del 50% de encuestados en un autoinforme realizado
por un grupo de psiquiatras experimentados en el consumo de la MDMA.

Percepcion de tiempo alterada 90%
Capacidad aumentada para interactuar o estar abierto hacia otros 85%
Estar menos a la defensiva 80%
Disminucion del miedo 65%
Menor sentimiento de separacion o alienacién con otros 60%
Cambios de la percepcion visual 55%
Aumento de la conciencia de las emociones 50%
Disminucion de la agresividad 50%

Tabla 6.4. Relacién de los efectos autorreferidos, tanto positivos como adversos, descritos
con mayor frecuencia por consumidores de la MDMA.

Efectos positivos: Efectos adversos:
- Locuaz - Pérdida de apetito
- Tolerante - Bocaseca
- Cercano a otros - Aumento de la frecuencia cardiaca
- Felicidad - Tensién mandibular
- Tranquilo - Insomnio
- Aceptante - Bruxismo
- Sensual - Sofocos
- Euforia - Sudoracién
- Seguro de si mismo - Poca concentracion

EFECTOS TOXICOS SISTEMICOS AGUDOS

Ademas de las reacciones adversas ya descritas, los efectos toxicos mas rele-
vantes relacionados con el consumo de la MDMA, aunque de intensidad varia-
ble y dependientes en gran medida de la dosis, son: hipertensiéon arterial,
arritmias cardiacas, asistolias, colapso cardiovascular, coagulacién intravascu-
lar diseminada, hipertermia, rabdomiolisis, insuficiencia renal aguda, cuadros
de espasticidad muscular y manifestaciones de hepatotoxicidad. Dosis més ele-
vadas pueden precipitar la muerte por fibrilaciéon ventricular o hemorragias
intracraneales.
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TRASTORNOS PSIQUIATRICOS ASOCIADOS AL CONSUMO DE MDMA

La MDMA se ha creado fama de “droga segura” entre sus consumidores, o
por lo menos de ser una droga de bajo riesgo para la salud. Pese a ello, cada vez
son mas los trastornos neuropsiquiatricos comunicados asociados al uso de la
MDMA. Entre las manifestaciones descritas con mayor frecuencia destaca la
aparicién de “flashbacks”, ansiedad, insomnio, ataques de panico, psicosis, som-
nolencia, depresion, irritabilidad, trastornos de la memoria y trastornos del
suefo.

La observacién de que sélo algunos individuos desarrollan algin tipo de
trastorno neuropsiquidtrico tras el consumo de MDMA sugiere que ciertos fac-
tores podrian predisponer a sufrir dichos trastornos por algunos individuos més
vulnerables. Ademas, la MDMA se suele consumir junto con otras sustancias
psicoactivas, y en muchas ocasiones suele estar adulterada con infinidad de
sustancias, o incluso con productos intermedios que han aparecido durante el
proceso de sintesis en laboratorios clandestinos con pocas medidas higiénicas o
de control. Todo ello ha podido contribuir a que durante los dltimos afios cada
vez sean mas frecuentes los casos de trastornos psiquiatricos descritos asocia-
dos al consumo de MDMA.

Tabla 6.5. Sintomatologia psiquiatrica relacionada con el uso repetido de MDMA.

- Sintomas psicéticos: Delirios de persecucioén, celos patolégicos, alucinaciones auditi-
vas, despersonalizacion, eco pensamiento, delirios de grandeza.

- Sintomas afectivos: Depresién, manias, ideacion suicida, delirios de culpa, labilidad
emocional, irritabilidad.

- Sintomas ansiosos: Obsesiones/compulsiones, ataques de panico.
- Otros sintomas: Polinopsia, flashbacks.

EFECTOS NEUROTOXICOS

En animales de experimentacién, tanto en roedores como en primates, la
administracion de MDMA produce un rapido y marcado descenso en los niveles
de serotonina (5-HT) y de su principal metabolito, el acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) en diferentes regiones cerebrales. El pico de mayor disminucién se
alcanza a las 3 h de la administracién y los niveles de 5-HT y 5-HIAA se van
recuperando hasta aproximadamente las 24 h. A continuacién, el contenido
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indélico y la actividad del sistema de recaptacién de 5-HT disminuyen progresi-
vamente de forma irreversible.

La inmediata y profunda deplecién de 5-HT inducida por la MDMA es rever-
sible e implica diversas alteraciones en el recambio de este neurotransmisor, ya
que directa o indirectamente estimula la salida de 5-HT a través de los siste-
mas de transporte de la membrana plasmatica y de la membrana vesicular e
inhibe los mecanismos de los enzimas monoaminooxidasa y triptéfano hidroxi-
lasa, enzima limitante de la sintesis de 5-HT.

Por otro lado, los cambios a largo plazo son consecuencia de la destruccién de
los axones o terminales serotoninérgicas. Mediante la técnica de fijacién con
radioligandos, usando como ligando la [3H]paroxetina, se ha mostrado una dis-
minucién de los lugares de recaptaciéon de 5-HT en diversas regiones del cerebro
de rata dos semanas después del tratamiento subagudo con MDMA. Ya que la
densidad de los lugares de recaptacion de 5-HT es muy abundante en las termi-
nales serotoninérgicas, estos resultados podrian interpretarse como un reflejo
de la pérdida de las mismas. Esta posibilidad est4 apoyada por datos inmunoci-
toquimicos que demuestran la degeneracion de los terminales serotoninérgicos
tanto en ratas como en primates.

Respecto al dafio neuronal inducido por la MDMA, las areas ricas en termi-
nales serotoninérgicas como la corteza cerebral y el hipocampo sufren un mayor
déficit de los marcadores serotoninérgicos que otras regiones que contienen bien
fibras de paso (hipotalamo) o bien cuerpos neuronales (nucleos del rafe). Ade-
mas, existen evidencias de que el sistema serotoninérgico de rata es capaz de
recuperarse en un plazo de seis meses a un afo, mientras que en primates no se
da tal recuperacién o se produce de forma anémala y solamente en aquellas
zonas menos dafiadas y mas cercanas a los cuerpos neuronales. Se desconoce el
porqué de esta diferencia entre especies, si bien podria estar relacionada con la
gravedad de las lesiones iniciales, mayores en mono que en rata incluso a dosis
mucho menores.

MECANISMOS DE NEUROTOXICIDAD

A pesar de que esta bien establecido que la MDMA a dosis altas y en admi-
nistracién tnica o multiple produce degeneracién selectiva de las neuronas se-
rotoninérgicas, los mecanismos de accién subyacentes son desconocidos. Ac-
tualmente existen dos hipétesis que intentan explicar, mediante la integracién
de los estudios publicados en la bibliografia cientifica, cudl o cudles son los me-
canismos implicados en el proceso neurotéxico. La primera de ellas atribuye a
la liberacién masiva de dopamina inducida por la MDMA un papel preponde-
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rante. Asi, se sabe que sustancias que disminuyen la liberacién de dopamina
inducida por MDMA, como pueden ser la alfa-metil-para-tirosina, la reserpina o
los antagonistas 5-HT2, disminuyen la toxicidad serotonérgica producida por la
MDMA. Por el contrario, aquellas sustancias que potencian la liberacién de
dopamina inducida por MDMA, como pueden ser la L.-Dopa o los agonistas 5-
HT., incrementan los déficits neuroquimicos inducidos por la droga. Aparente-
mente, la gran cantidad de dopamina liberada por la MDMA entraria en la
terminal nerviosa serotoninérgica y tras su metabolismo, por accién de la MAO-
B, dentro de la terminal serotoninérgica o tras su oxidacién daria lugar a la
formacién de radicales libres, dltimos responsables de la degeneraciéon neuro-
nal. Si bien la gran mayoria de los estudios aparecidos en la literatura parecen
apoyar dicha hipétesis, ésta no explica por qué la MDMA no produce los mismos
efectos neurotéxicos cuando se administra intracerebralmente que cuando se
administra por via sistémica. Es por ello que otros autores han postulado que
los efectos neurotdxicos producidos por la MDMA se deben a algiin metabolito
producido posiblemente tras su biotransformacién a nivel hepatico, si bien éste
todavia no ha sido identificado.

POSIBLES EFECTOS NEUROTOXICOS EN HUMANOS

La neurotoxicidad del éxtasis ha sido demostrada en distintas especies ani-
males, incluidos los primates. En el ser humano no se han realizado estudios
histopatologicos en este sentido. No obstante, se sabe que la MDMA en los hu-
manos disminuye el recambio de serotonina, como se pone de manifiesto por la
disminucién de la concentracién de 5-HIAA en el liquido cefalorraquideo de
consumidores de esta droga, tras semanas de abstinencia, con respecto a indivi-
duos control. También se ha descrito en estos consumidores una disminucién de
la respuesta de la prolactina a agonistas serotoninérgicos. Estos datos, junto a
otros sintomas observados en estos pacientes, como la alteracién de la arquitec-
tura del suefio y los trastornos de impulsividad, hacen pensar en una posible
lesién de neuronas serotoninérgicas.

Recientes estudios de neuroimagen han confirmado también estos hechos en
el humano. En 1998 se describié por primera vez, mediante la utilizaciéon de
tomografia por emisién de positrones (PET), los efectos téxicos de la MDMA en
neuronas serotoninérgicas cerebrales. En 1999 se confirmaron estos datos me-
diante tomografia computerizada por emisién de fotén tnico (SPECT), obser-
vando una disminucién significativa de la densidad del transportador de sero-
tonina sobre todo a nivel del neocértex. Estos hallazgos podrian correlacionarse
con la elevada comorbilidad psiquiatrica observada a largo plazo en los consu-
midores crénicos de MDMA.
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Por otra parte, ya que la serotonina estd estrechamente relacionada con el
estado de humor, el control de los impulsos, la ansiedad, el apetito, la termorre-
gulacion, asi como con ciertos aspectos cognitivos, es posible que las alteracio-
nes de estos fenémenos observados en consumidores de MDMA, sean la expre-
sién de lesiones en regiones serotoninérgicas. No obstante, es posible que la
observacion de algunas de estas alteraciones en sujetos consumidores de canti-
dades poco importantes de éxtasis no sea la manifestacién de dafo cerebral,
sino mas bien la evidencia de una predisposicién a padecer estas enfermedades,
mediada por una droga capaz de modificar el funcionamiento cerebral normal.

Los cuadros observados en casos de sobredosis de MDMA cursan habitual-
mente con alteracién de la conciencia, agitacion y sobreestimulacién simpatica,
manifestaciones, todas ellas, de toxicidad neurolégica. También ha sido descrito
que en algunos consumidores cronicos de MDMA, los registros electroencefalo-
graficos son similares a los de individuos ancianos y afectos de demencia. Las
consecuencias clinicas del dafio neuroldgico pueden manifestarse, a largo plazo,
en una serie de secuelas neuropsiquiatricas de tipo conductual, cognitivo y afec-
tivo (tabla 6.5).
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CANNABINOIDES

LA PLANTA

Los cannabinoides se extraen de una planta de origen asiatico que puede
actuar como alucinégeno en funcién de la dosis y que ahora se encuentra
ampliamente distribuida en todo el mundo. Se reconocen tres especies: Can-
nabis indica, C. ruderalia y C. sativa.

La marihuana resulta de una cierta cantidad de hojas de la planta pues-
tas a secar, que pueden llegar a contener hasta un 3% de tetrahidrocanna-
binol (THC). El hashish o hachis es un producto sélido y resinoso, cuyo ex-
tracto crudo en aceite contiene un 43% de THC, de cuyo efecto se espera
mucha mas potencia que de la marihuana.4?

La marihuana contiene més de 400 sustancias quimicas. Aproximada-
mente 60 son llamadas cannabinoides.>¢48 Los cannabinoides han sido obje-
to de muchas investigaciones, especialmente desde mediados de los 60,

cuando Mechoulam y otros aislaron por primera vez el delta-9-tetrahidro-
cannabinol (A%-THC).4849

El1 THC es extremadamente soluble en lipidos.5648 Otros cannabinoides,
principalmente cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN), estan también pre-
sentes en distinta proporciéon en la marihuana, a veces en cantidades que
pueden modificar la farmacologia del THC o causar efectos por si mismos. El
CBD no es psicoactivo, pero posee efectos anticonvulsionantes y sedativos;
también interactia con el THC.4.5.6.32

La concentracion de THC y otros cannabinoides en la marihuana varia
en gran manera dependiendo de las condiciones de crecimiento, aspectos
genéticos y procesamiento después de ser recogida.5243248 Agi, un cigarro de
marihuana que pese 1 gramo podria contener desde 3 mg de THC hasta 150
mg o mas.
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El THC es bastante potente si lo comparamos con las otras drogas psi-
coactivas. Una dosis intravenosa de sélo 1 mg puede producir profundos
efectos psicolégicos y mentales.56182437  Altas dosis de THC consumidas
como marihuana o en forma pura puede provocar la aparicién de efectos per-
ceptivos y psicolégicos similares a las drogas alucindégenas o psicomiméticas.
No se conocen casos de dosis letales en humanos.

La ruta de administracién determina la farmacocinética de los cannabi-
noides, particularmente la absorcién y el metabolismo.46 Tipicamente, la
marihuana se fuma como cigarrillo. Puede ser ingerida por via oral o mez-
clada con etanol u otros extractos de plantas. Algunos consumidores afirman
que para que la marihuana contenga la cantidad adecuada de THC debe ser
calentada sin quemar y el vapor resultante debe ser inhalado para producir
el nivel deseado de intoxicacién. Preparados puros de THC y de otros canna-
binoides pueden ser administrados por via oral, rectal o intravenosa.

Los efectos psicoldgicos y conductuales de la marihuana varian segun se
fume o se consuma por via oral o intravenosa. Cuando se fuma, el THC pre-
sente en forma de aerosol en el humo inhalado se absorbe en pocos segundos
y alcanza rapidamente el cerebro. El pico en sangre aparece cuando el ciga-
rro ha sido consumido completamente.563540 La ingestién oral de THC o
marihuana enlentece la aparicién del pico maximo en sangre hasta 1 6 3
horas después de su us0.46.36:38 Un consumidor de marihuana experto puede
llegar a controlar y regular la dosis necesaria para obtener los efectos
deseados y obviar los efectos indeseables de la marihuana.2®

La vida media del THC est4 estimada entre las 20 horas y los 10-12 dias.
Algunos metabolitos carboxilados inactivos tienen una vida media de entre
50 horas y 6 dias, y son utilizados como marcadores para la deteccién de
consumos previos de marihuana en las pruebas realizadas en orina. La ma-
yoria del THC absorbido se elimina por las heces.

La biodisponibilidad del THC varia en gran manera entre distintos indi-
viduos.42 Puede fluctuar desde el 1% hasta el 24%, con una fraccién de ab-
sorcién que raramente excede del 10%-20% del THC en un cigarrillo o pipa
de marihuana.63! La biodisponibilidad oral, incluso administrada la forma
pura, también es baja y extremadamente variable, con un rango entre el 5%
y el 20%. Las variaciones ocurren incluso cuando el mismo individuo lo con-
sume en condiciones ideales de estudio y control.

El THC tiene propiedades analgésicas, antieméticas, anticonvulsivas y
miorrelajantes y se ha utilizado fuera del campo médico alopatico para tra-
tar el reumatismo, el asma, la dismenorrea, la migrafa, el glaucoma y el
delirium tremens alcohdlico.
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Su consumo es considerado como una “puerta de entrada” al consumo de
muchos otros psicotrépicos, solos o combinados que causan a los pacientes
trastornos psiquiatricos crénicos relacionados con la patologia adictiva

RECEPTORES CANNABINOICOS

El THC actiia fundamentalmente sobre el cerebro, especialmente en la
corteza frontal, el complejo amigdalino temporal, los ganglios basales y otros
nucleos profundos. Se sospechaba hacia tiempo que los mecanismos de ac-
ci6én psicoactivos de los cannabinoides tienen relacién con la interaccién con
los componentes lipidicos de las membranas celulares.431 El descubrimiento
de los receptores cannabinoicos a finales de los 80 renovd el interés en la
farmacologia y los potenciales usos terapéuticos de los cannabinoides.428

El mecanismo de acciéon del THC utiliza los receptores conocidos en la ac-
tualidad como CB1 y CB2. Dichos receptores abundan en las zonas cerebra-
les relacionadas con la memoria, aspectos cognitivos y coordinacién motora.
Un ligando endégeno, un derivado acido graso llamado anandamida, ha sido
identificado pero no estudiado atn en humanos. Un antagonista especifico
para el THC, el SR141716A, provoca un intenso sindrome de abstinencia en
los roedores que hayan sido expuestos incluso por breves periodos de tiem-
po.4 La farmacologia clinica de dicho antagonista no ha sido estudiada en
humanos.

TOLERANCIA Y DEPENDENCIA FiSICA

La tolerancia a diversos efectos (cardiovasculares, autondémicos, etc.) se
adquiere rapidamente tras repetidos usos de marihuana, tanto fumada como
consumida por via oral. Dicha tolerancia desaparece con rapidez si se elimi-
na el consumo.4! Se puede observa tolerancia o taquifilaxia después de po-
cas horas tras el consumo de una dosis de cannabis.

En sujetos incluidos en algunos estudios clinicos, los signos y sintomas de
abstinencia aparecen en pocas horas tras el abandono del consumo.1552 En
estudios a doble ciego con placebo se ha producido un sindrome de abstinen-
cia en tan sélo 5 dias de consumo de pocas dosis pero repetidas;*l el consu-
mo de THC aminora o hace desaparecer los sintomas. Los sintomas tipicos
son cansancio, diarrea, insomnio, irritabilidad, sudoracién, salivacién, nau-
seas, aumento de la temperatura corporal, anorexia, pérdida de peso, tem-
blor, trastorno de rebote en los ciclos de fase REM y trastornos subjetivos en
el suenio. Generalmente los sintomas desaparecen en 24-48 horas, pero los
trastornos del suefio permanecen en ocasiones durante semanas.
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INTERACCIONES DE LA MARITHUANA CON OTRAS DROGAS

La marihuana comparte diversas vias metabdlicas con otras sustancias
de uso comun, como el alcohol, el tabaco y otras drogas terapéuticas, con lo
que las interacciones son inevitables. El THC y el cannabidiol inhiben el
metabolismo de las sustancias metabolizadas por el sistema hepatico de
oxidasas.910.33

La absorcién y el aclaramiento de otras sustancias tomadas a la vez que
la marihuana se ven afectadas (enlentecidas) dependiendo del tiempo y la
secuencia del uso. Por ejemplo, el consumo de etanol justo después del con-
sumo de marihuana provoca un pico en sangre mucho menor que consumido
una hora antes, a causa de que el THC enlentece el vaciamiento gastrico, asi
como la absorcién del etanol.

El THC tiene una fuerte unién a proteinas (97%-99%) e interactiia con
otras sustancias con alta unién a proteinas, con las que compite por los re-
ceptores en proteinas plasmaticas. Finalmente existen evidencias experi-
mentales de interacciones en el nivel de adaptacién neuronal funcional.4

Por estos y otros mecanismos, el consumo reciente o concurrente de THC
o cannabidiol altera la farmacocinética o los efectos del etanol, barbituricos,
nicotina, anfetaminas, cocaina, fenciclidina, opidceos, atropina y clorimi-
pramina.1837 También altera la farmacocinética de otras drogas terapéuti-
cas como, por ejemplo, anticonvulsionantes o firmacos oncolégicos.

EFECTOS DEL CONSUMO EN EL ORGANISMO

Efectos mentales y conductuales.

Efectos agudos comunes

Los efectos mentales y conductuales de la marihuana consisten en un es-
tado de bienestar (a menudo denominado euforia), sentimientos de relaja-
ci6én, alteraciones en la percepcién del tiempo y distancia, experiencias sen-
soriales aumentadas, sonrisa fécil, locuacidad e incremento de la sociabili-
dad. El deterioro de la memoria para hechos recientes, en la coordinacién
motora (por ejemplo, para conducir) y otras capacidades psicomotoras, difi-
cultades de concentracion, estados estuporosos, enlentecimiento en reaccio-
nar, disminucién de la actividad mental y alteracién de la visién periférica
son también efectos habituales.41827.33

Tras repetidas exposiciones, rapidamente aparece tolerancia para mu-
chos efectos subjetivos y psicologicos.1840 Asi, la intensidad de los efectos
estd determinada no sélo por la dosis de THC sino también por experiencias
pasadas, las expectativas del consumidor, el ambiente y las diferentes sen-
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sibilidades. Después de una dosis media, los efectos mentales son facilmente
mensurables durante unas horas, generalmente no més alld de 4-6. 1542
Algunos estudios describen efectos cognitivos méas alla de las 24 horas o des-
pués de una Unica dosis fumada o ingerida por via oral.1859 Los niveles ve-
nosos de THC o de otros cannabinoides se correlacionan mal con la intensi-
dad y el tipo de intoxicacion.6.7.35

Efectos mentales adversos

El uso crénico o, en ocasiones, el uso aislado en sujetos sensibles, inex-
pertos o predispuestos, produce episodios breves de ansiedad, panico, tras-
tornos disféricos o depresivos, despersonalizacién, conductas bizarras y deli-
rios o alucinaciones.+151837.42 Dependiendo de la mezcla de sintomas y de la
conducta, dicho estado ha sido denominado como reaccién aguda de panico,
delirium todxico, estado paranoide agudo o mania aguda. Dicho trastorno
suele tener un comienzo agudo, poco después del consumo o mas tarde (de 1
a 2 horas) tras el uso por via oral, y suele remitir completamente en pocas
horas o pocos dias, sin otro tratamiento que un entorno tranquilizador y el
reforzamiento de que los sintomas estan causados por la marihuana. La
intoxicaciéon por marihuana ocurre después de la inhalaciéon o ingestiéon de
productos que contengan THC, pero la mayor parte de las veces es autolimi-
tada.

No esta claro que el cannabis pueda desencadenar la aparicién de tras-
tornos afectivos (mania o depresion) o esquizofrenia.l5182537.42 Ha sido des-
crito un estado psicético con sintomas esquizofrénicos y maniacos con una
duracién de semanas o meses. La marihuana empeora claramente la esqui-
zofrenia. El uso crénico de marihuana se ha asociado con un estado caracte-
rizado por apatia y pérdida de motivacion, con deterioro en los rendimientos
académicos y cambios en la conducta. La explicacién y los mecanismos para
dicha asociacién aun no estan bien establecidos.

Efectos cardiovasculares y autonémicos.

Un efecto prominente y consistente es el rapido aumento de la frecuencia
cardiaca, en torno a un 20% durante 2-3 horas.193942 La apariciéon de hipo-
tensién se da incluso en posicién prona. La tolerancia a estos efectos aparece
en pocos dias con consumos de 2-3 veces/dia.839 Dichos efectos no son peli-
grosos en consumidores jévenes, sin problemas de salud. Sin embargo, en
consumidores mayores, sobre todo en los que presentan algin grado de alte-
racién coronaria o cerebrovascular, el riesgo es mucho mayor a causa del
incremento del trabajo cardiaco, el aumento de catecolaminas y carboxihe-
moglobina y la hipotensién postural.l52® Cuando se ingieren grandes dosis
se aprecia un incremento de la circulacién periférica y la frecuencia cardia-
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ca. También pueden producir disminucién de la tensién arterial, con pulso
rapido y enfriamiento de las extremidades.

Efectos en el sistema respiratorio.

Los efectos pulmonares consisten en broncodilatacién transitoria después
de la exposicién aguda. Tras exposiciones repetidas, pueden aparecer bron-
quitis crénica y faringitis, con incremento de la frecuencia de enfermedad
pulmonar. Con el consumo crénico se hace evidente una obstruccién en el
flujo respiratorio, que aparece en las pruebas de funcién respiratoria, acom-
pafiada de anormalidades histopatolégicas en el epitelio bronquial, con sefia-
les inflamatorias.442 Cuando los niveles plasmaticos de THC son altos se
observa un aumento del diaAmetro bronquial. Dichos efectos se suman a los
producidos por el tabaco.

Sistema endocrino.

Los efectos endocrinos incluyen una depresién moderada en la esperma-
togénesis y en la movilidad de los espermatozoides, junto a un descenso de
testosterona en varones. Los niveles de prolactina, FSH, LH y GH estan
disminuidos en mujeres. No se han encontrado alteraciones en los ciclos
ovulatorios en humanos, aunque si en primates, tras THC.49.50

Sistema inmune.

E1 THC y otros cannabinoides poseen propiedades inmunodepresoras que
conducen a un deterioro en las respuestas celular y humoral. Existe una
amplia literatura acerca de dichos efectos en estudios con animales y en
estudios in vivo e in vitro. También suprimen la formacién de anticuerpos, la
produccién de citocinas, la emigraciéon leucocitaria y la actividad natural-
killer. Asi mismo, disminuyen la respuesta primera ante infecciones bacte-
rianas y viricas. Los consumidores de marihuana muestran, por ejemplo,
una disminucién de la blastogénesis en respuesta a mitégenos, y presentan
mas infecciones respiratorias que los no fumadores.58

Los cannabinoides han sido considerados como inmunomoduladores, por-
que aunque generalmente suprimen el sistema inmune, ocasionalmente
modulan algunas respuestas inmunes.29 Si revisamos la bibliografia acerca
de este apartado, encontramos resultados contradictorios. En muchos estu-
dios (la mayoria empleando modelos animales in vitro) se utilizan dosis ma-
yores que las utilizadas en el consumo humano.434

Los efectos negativos del deterioro o la supresién de la respuesta inmune
aumentarian la susceptibilidad a las infecciones o al cancer. Las personas
con alteraciones del sistema inmune o con tumores preexistentes presenta-
rian un mayor riesgo; por ejemplo, los pacientes infectados por el virus VIH
tendrian méas probabilidades de desarrollar el SIDA e infecciones oportunis-
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tas bacterianas, viricas o fungicas. Otros autores han sugerido que los efec-
tos inmunosupresores del cannabis podrian ser utiles en clinica, por ejem-
plo, para el tratamiento de la esclerosis multiple.

Uso0s TERAPEUTICOS DE LOS CANNABINOIDES

Durante los ultimos tres o cuatro anos, hemos venido asistiendo a un
amplio debate en torno a la posibilidad del uso terapéutico de los cannabi-
noides, no s6lo en el plano publico, con constantes referencias en los diversos
medios de comunicacién, sino también en el aAmbito cientifico, con numero-
sas publicaciones en las mas prestigiosas revistas de alto nivel. La idea que
se ha podido transmitir a la opinién publica es que los cannabinoides, espe-
cialmente el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), poseen una clara utilidad
terapéutica y, por lo tanto, los dirigentes politicos deberian permitir su uso
generalizado.

Algunos gobiernos (EE.UU., Reino Unido) permiten el uso restringido pa-
ra el tratamiento de las nduseas provocadas por los tratamientos oncolégicos
y la caquexia provocada por el SIDA; algunos otros (Canada, Inglaterra) han
puesto en marcha grupos de investigacién para el estudio de otros posibles
usos terapéuticos. La British Medical Association publicé a finales de 1997
“Usos terapéuticos del cannabis” donde se pedia la puesta en marcha de “en-
sayos clinicos bien controlados con el fin de evaluar el potencial terapéutico
de los cannabinoides”, para, mas tarde, crearse en 1998 en la camara de los
Lores un subcomité para el cannabis. En 1999, en EE.UU., el Instituto de
Medicina publicé el libro “Usos médicos de la marihuana”, provocado en
parte por los cambios legales en algunos estados que permitian la prescrip-
cién legal de cannabis con fines terapéuticos.

Todo ello puede dar lugar a provocar la sensacién de que nos encontra-
mos ante la posibilidad de que una nueva panacea terapéutica se halle en
nuestras manos y no la estemos empleando de manera suficiente.

Estudios en animales.

La mayoria de los estudios se han llevado a cabo en animales, sobre todo
en ratas, y contemplan una amplia variedad de campos de la fisiologia. Los
resultados han sido en ocasiones contradictorios, pero con el uso de técnicas
de medicion mas fiables y de nuevos productos de manejo méas facil se han
conseguido resultados a veces espectaculares y casi siempre concluyentes.
Pasemos a desgranar los distintos ambitos en los que se han llevado a cabo
estos estudios.

— Aspectos psicoldgicos: se ha estudiado su uso en la esquizofrenia (parece
existir una desregulacion del sistema endocannabinoide en la esquizofre-
nia), en la dependencia a opidceos (tanto como tratamiento para la fase
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de abstinencia como para disminuir el consumo), asi como el uso del CBD
como ansiolitico y propiedades antidepresivas de los cannabinoides.

— Neurolégico: Trastornos del movimiento (enfermedad de Parkinson, corea
de Huntington), dolor (parece claro que el uso de cannabinoides es util en
dolores refractarios a los tratamientos convencionales), espasticidad
muscular, accidente cerebrovascular (uso en hipoxia postraumatica), es-
clerosis multiple (el estudio inglés esta centrado en este aspecto), tumo-
res cerebrales (uso en gliomas de alta malignidad), desarrollo cerebral,
neuritis autoinmunes, distonias, epilepsia.

— Sistema musculoesquelético: antiinflamatorio (uso en artritis de diverso
origen).

— Aparato circulatorio: regulador de la tensién arterial (con un comporta-
miento bifasico: a ciertas dosis actian como hipotensor, a otros dosis co-
mo hipertensor).

— Qjo: glaucoma (disminucién de la tensién ocular).

—  Misceldnea: tumores de mama y prostata; nduseas y vomitos provocados
por la quimioterapia,; caquexia provocada por el SIDA: estimulante del
apetito (uso permitido en USA, por ejemplo); interacciones con otras dro-
gas (el uso conjunto provocaria una disminucién de efectos secundarios);
activacién y proliferacion celular (células de la linea inmunitaria), etc.

Estudios en humanos.

Las referencias son escasas debido a las limitaciones impuestas por los
diversos gobiernos para el uso de THC (el mas utilizado), dado que esta con-
siderado como droga ilegal. En muchos de ellos se observa la ausencia de
protocolos de valoraciéon adecuada a cada patologia, limitandose a reflejar
sensaciones subjetivas de los individuos (por ejemplo, empleo de cuestiona-
rios enviados a sujetos consumidores que responden a determinadas pregun-
tas).

En general, se aprecian diversos fallos metodoldgicos graves, como el he-
cho de que no existe un control de distintas variables tales como el tipo de
sustancia consumida (resina u hojas de marihuana), frecuencia de consumo,
uso de otras sustancias, ausencia de estudios estadisticos comparativos ni de
seguimiento y, en general, falta de medicién de los efectos perniciosos. En
resumen, carecen de una metodologia valida como para considerar los resul-
tados. De ahi el interés que han despertado los estudios que se han puesto
en marcha con un caracter auténticamente cientifico y con una metodologia
seria.

Normalmente, los datos estan referidos a estudios descriptivos de sujetos
consumidores con respecto a los efectos analgésicos, antiinflamatorios (en
procesos autoinmunes), como regulador o estabilizador del d4nimo, en escle-
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rosis multiple,23 caquexia,? antiespasmolitico. También existe una publica-
cién acerca de los beneficios terapéuticos en un grupo de sujetos con Gilles
de la Tourette®® y otra acerca de dos casos en los que el autor, de una forma
empirica, utilizé cannabidiol como antipsicético, con buenos resultados.>

Por dltimo, podemos encontrar referencias a su uso como antiemético en
nifios, sin efectos psicotrépicos? o al empleo en enfermos con caquexia moti-
vada por el SIDA57 con buena tolerancia en los pacientes.

Propuestas de investigacion.

Como hemos visto en los parrafos anteriores, son muchos y muy diversos
los posibles usos terapéuticos de los cannabinoides, pero también son mu-
chas las limitaciones que encontramos para llegar a considerarlos como ar-
mas terapéuticas validas. Todos los actos médicos estan basados en el bino-
mio beneficio/riesgo y la marihuana no deberia ser una excepcién.

Por eso, en esta seccién aportamos sugerencias acerca de lineas de inves-
tigacidon que puedan permitir mejorar los conocimientos acerca de los meca-
nismos de accidn y efectos de estas sustancias:?7

1. Estudios de otros cannabinoides distintos al THC con el fin de valorar
sus efectos e interacciones entre ellos (cannabidiol). Aqui podriamos con-
templar la posibilidad de cannabinoides sintéticos, con mecanismos de
accién modificables en funcién de su uso en diversas patologias.

2. Posibilidad de uso combinado con otras sustancias (opioides, benzodiace-
pinas) con el fin de aumentar su efecto y disminuir los efectos secunda-
rios (las dosis terapéuticas de THC se acompafian en muchos casos de
efectos psicotrépicos indeseables).

3. Estudio de sustancias que actien directamente en los diversos procesos
del sistema cannabinoide (agonistas o antagonistas, bloqueantes de di-
versos mecanismos), con menores efectos secundarios.

4. Estudios de nuevas vias de administracién con menos efectos perjudicia-
les que la via pulmonar (aerosol, sublingual,?6 tépica, cutanea), que faci-
liten un mayor control de la farmacocinética.

5. Consideracion en los estudios clinicos de diversas variables (edad, estado
inmune, estado psicolégico, enfermedades interrecurrentes), dado que el
tratamiento se daria en periodos prolongados de tiempo en muchas de los
trastornos en los que podria ser empleado (por ejemplo glaucoma, dolor
cronico, etc.) La importante afectacion del sistema inmune hace necesario
la inclusiéon del estudio de dicho sistema en cualquier estudio acerca de la
posibilidad de considerar la marihuana como terapia, sobre todo en caso
de usos prolongados.
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6. Valoracién de los efectos secundarios, tanto agudos como crénicos, por lo
antes dicho (por ejemplo, aparicién de tolerancia, lo que implicaria el em-
pleo de dosis mas altas, con el consiguiente riesgo de aparicién de efectos
secundarios).

7. Estudios comparativos con terapéuticas ya existentes y con efectos com-
probados con el fin de valorar la idoneidad de sus ventajas.

8. Clarificacién y ordenacién por prioridades de enfermedades en las que
puedan ser utilizados los cannabinoides como alternativa terapéutica:

— Estimulante del apetito.
— Nauseas provocadas por los tratamientos oncolégicos.

— Trastornos neurolégicos (esclerosis multiple, epilepsia) y del movi-
miento.

— Analgesia.

— Glaucoma.

ALUCINOGENOS

DESCRIPCION

Los alucinégenos son sustancias cuyo efecto se ejerce casi totalmente so-
bre los centros de integracién sensorial y perceptual del SNC, por lo que
distorsionan las funciones relacionadas con la llegada e interpretacién de
estimulos sensoriales. Los alucindgenos psicotomiméticos, por definicion,
también se han denominado psicodislépticos y psicodélicos, debido a las alte-
raciones perceptuales que inducen y que algunas personas relacionan a cier-
tos elementos emanados del arte psicodélico de los afios sesenta.

Los alucindgenos representan un grupo heterogéneo de sustancias que
comprenden tanto compuestos naturales como semisintéticos. En ese grupo
se encuentran la dietilamida del dcido lisérgico (LSD-25), la mezcalina o
mescalina y la psilocibina, psicotrdpicos que producen efectos semejantes a
los trastornos psicéticos encontrados en el hombre. Pero aunque difieren en
estructura, comparten algunas caracteristicas quimicas y farmacolégicas. Su
actividad es variablemente estimulante, depresora, alucinégena o simpati-
comimética. La LSD-25, por ejemplo, es un compuesto quimico semisintético
inexistente como tal en el reino vegetal. En cambio, los hongos y el peyote (el
cacto Lophophora williamsi, del que se extrae la mezcalina) se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza en forma de plantas, que han
sido usadas desde hace siglos con fines rituales y curativos.

Existen varios grupos de hongos alucindgenos que pertenecen al género
Psilocybe, reconociéndose por lo menos 14 especies, en las cuales se han
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identificado claramente dos sustancias activas: la psilocina y la psilocibina.
La especie que con maés frecuencia se encuentra en este pais es denominada
Psilocybe mexicana. La psilocibina es, quimicamente hablando, un derivado
indoletilaminico, mientras que la mezcalina del peyote es un derivado fenile-
tilaminico. La monoetilamida de aquélla se encuentra en las semillas aluci-
négenas de “la maravilla” u ololiuhqui. Ambas sustancias tienen semejanza
quimica y farmacolégica con los neurotransmisores cerebrales noradrenali-
na, dopamina y la serotonina.

FARMACODINAMIA

Los alucinégenos actiian sobre las estructuras subcorticales que regulan
la emocionalidad, especificamente sobre la formacién reticular mesencefali-
ca, el hipotalamo y los componentes rinencefalicos.

La LSD-25 actua principalmente a través de los sistemas serotoninérgi-
cos.19 Aunque no se conoce exactamente su sitio de accién, los alucindégenos
podrian actuar en los receptores presinapticos serotoninérgicos inhibiendo la
liberacién de serotonina, reduciendo, por tanto, el espectro de la actividad
neurotransmisora de esta sustancia. La disminucién en el recambio de sero-
tonina se manifiesta principalmente por un aumento en la concentracién de
acido 5-hidroxiindolacético, metabolito principal de la serotonina.

VIAS DE ADMINISTRACION

Las rutas por las que se suministran habitualmente la LSD-25, 1a mezca-
lina y la psilocibina son basicamente orales y, en ocasiones aisladas, esta
altima se fuma. La dimetiltriptamina es inactiva por la via bucal y tiene que
ser fumada o inhalada para producir los efectos psicodislépticos esperados.

FARMACOCINETICA

La LSD-25 se absorbe rapidamente por las dos vias, apareciendo en el
plasma y en la bilis. No muestra afinidad especifica alguna, por lo que se fija
extensamente a las proteinas plasmaticas. Su vida media es de aproxima-
damente 3 horas y sus efectos persisten hasta pasadas 12 horas.

El metabolismo ocurre principalmente en el higado, por lo que es posible
recuperar cierta cantidad en las heces y la orina.

TOXICOLOGIA

En el hombre, una dosis de LLSD-25 de 20-25 pg puede producir efectos en
individuos susceptibles. Estas dosis tienen poca accién sobre otros sistemas
de la economia corporal. A dosis de entre 0,5 y 2 pg/kg los efectos somaticos
son percibidos en pocos minutos. Tras 2-3 horas de su ingestién, aparecen

119



L. NUNEZ

alucinaciones de tipo visual, labilidad afectiva y alteraciones sensopercep-
tuales multiples, como en la percepcién del tiempo, pudiendo también apa-
recer un sentimiento aterrador y profundo de panico.

Una dosis de 5 mg/kg de mezcalina produce sintomas que pueden persis-
tir més alla de 12 horas. La psilocibina en cambio, requiere ser ingerida en
dosis de 4-8 mg/kg para experimentar efectos alucinégenos, que aparecen al
cabo de 10-15 minutos tras su administracién y que pueden persistir por 2-3
horas.

Para calcular la potencia de los efectos de la LSD-25 como alucinégeno,
se tiene la referencia de que es 100 veces mas potente que la psilocibina y
unas 4.000 veces mas que la mezcalina.

EFECTOS DE LOS ALUCINOGENOS SOBRE APARATOS Y SISTEMAS

La mayoria de estas sustancias tienen efectos intensos en el sistema ner-
vioso auténomo periférico, asi como sobre el SNC. Sus efectos son tanto de
tipo colinérgico como adrenérgico.

En el SNC, la mayoria de los alucinégenos producen midriasis, hipo, tre-
mor e incoordinacién motora, mientras persiste la intoxicacién. Las sensa-
ciones periféricas son por lo general de hipertonia muscular, rigidez y ca-
lambres musculares, especialmente de los musculos mandibulares y anti-
gravitatorios.13 El episodio se acompana de hiperreflexia, parestesias biza-
rras y distorsion de la percepcién propioceptiva. Tales cambios incluyen
alteraciones perceptuales consistentes en distorsiones del tamarfio y forma
de los objetos, asi como de la distancia a la que se encuentran; las percepcio-
nes aberrantes del tipo de las cinestesias son frecuentes. Pueden existir
alteraciones en la imagen corporal, la sensacién de separacién de una parte
del cuerpo o la incapacidad para reconocer como propio un segmento corpo-
ral. Las alteraciones afectivas son resultado del efecto en el SNC y pueden
consistir en sensaciones de terror, ansiedad o hilaridad simplista.62

El efecto desinhibidor de los alucindégenos se manifiesta, desde el punto
de vista electroencefalografico, como una hiperactividad eléctrica del SNC.

Los alucindégenos incrementan la frecuencia cardiaca, la tensién arterial
y la temperatura corporal. Sin embargo, estos cambios no son uniformes y
pueden también ser efectos indirectos. Los alucindégenos producen ademas
rubor, diaforesis, psialorrea abundante, ndusea y vomito; estos ultimos sin-
tomas ocurren con més frecuencia cuando se ingiere mezcalina.l3

TOLERANCIA Y DEPENDENCIA
La CIE-10 no consigna la existencia de un sindrome de abstinencia al in-

terrumpir el uso de psicotrdopicos alucinégenos. No se ha podido demostrar la
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autoadministracién en animales y tampoco se tiene tipificado ni se reconoce
un sindrome de abstinencia en humanos.56

Después de dosis iniciales de 50 pg una o dos veces a la semana, o tras 3-
4 dosis diarias de LSD-25, se produce un alto grado de tolerancia para los
efectos psiquicos. Después de un periodo de abstinencia similar al de admi-
nistracién, la sensibilidad a los efectos reaparece. Existe tolerancia cruzada
entre la LSD-25, la mezcalina y la psilocibina.

SINDROME DE INTOXICACION

La intoxicacién con psilocibina no dura mas de 3 horas,!4 mientras que la
LSD-25 y la mezcalina mantienen su efecto a lo largo de 12 horas continuas.

La mayor parte de las intoxicaciones son autolimitadas, pero en algunos
sujetos se producen episodios de panico con agitacién psicomotora que llegan
a persistir hasta 24 horas. Estos episodios consisten en ansiedad extrema,
delirios, paranoia, ataques de panico, impulsos suicidas, convulsiones ténico-
clénicas y alucinaciones terrorificas.

Durante el estado de intoxicacion, el individuo se da cuenta que los cam-
bios perceptivos se deben al efecto del alucindgeno; es raro que el individuo
crea que ha perdido el juicio y que no lo recuperara. Con frecuencia las ima-
genes y los pensamientos estan dominados por experiencias misticas y reli-
glosas.

En el caso del sindrome de intoxicaciéon por LSD-25, la gravedad parece
tener relacion con la administracién de dosis excesivas. En el limite de dosis
de 1-16 ug/kg, la gravedad referida de los efectos psicofisioldgicos de la sus-
tancia son proporcionales a la dosis. El sindrome completo comienza a desa-
parecer después de las primeras 12 horas.46

TRATAMIENTO

Dado que la mayoria de las intoxicaciones por alucinégenos no persisten
mas alla de medio dia, el tratamiento no es necesario excepto en aquellos
casos en los cuales existe severa agitacion psicomotora.

Se requiere una estrecha observacién del sujeto, ya que las alteraciones
perceptuales o los trastornos del pensamiento pueden inducirlo a llevar a
cabo conductas potencialmente peligrosas. Debe proveérsele de un ambiente
estructurado destinado a su cuidado, con iluminacién suficiente para evitar
tanto la sobreestimulacién sensorial como el estado de panico por deficiente
estimulacion. Las personas que lo rodean deben manifestar actitudes de
apoyo, tratando de evitar confrontaciones o intervenciones psicoterapéuti-
cas.
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Cuando el trastorno persiste mas de 12 horas o el paciente muestra sig-
nos de conducta erratica o agresividad, debera aplicarse haloperidol. Si des-
pués de 20 minutos la agitacién persiste, pueden aplicarse de 10-20 mg de
diazepam. Ambas dosis pueden ser repetidas cada 8 horas, cuando persista
la agitacion.46

Algunas veces, la agitacion y la excesiva actividad fisica consecutiva a
una reaccién psicética pueden causar deshidratacion, por lo que puede re-
querirse la administracién adicional de liquidos.

Trastornos fisicos coexistentes.

En realidad, en la literatura cientifica no existen descritas alteraciones
coexistentes asociadas al consumo agudo o crénico de alucinégenos. Las
complicaciones observadas parecen corresponder a los componentes adulte-
rantes con que se mezclan los alucinégenos méas que a la sustancia en si,
pues estos compuestos contienen muchas veces farmacos atropinicos, capa-
ces por si mismos de reproducir cuadros psicéoticos.

En el caso de la LLSD-25, se han observado crisis convulsivas, asi como
reacciones organicas del tipo del flashback o reviviscencias consistentes en
midriasis, hiperreflexia e incoordinacién muscular que aparecen en forma
un tanto aislada en algunos pacientes.60 En general, parece haber recupera-
cién completa después del uso de estas sustancias, pero cuando se presentan
crisis convulsivas consecutivas al uso de la LSD-25, éstas pueden recidivar
imprevisiblemente después de semanas o incluso meses, sin experimentar
de nuevo intoxicacién alguna.

Trastornos psiquiatricos coexistentes.

En algunos pacientes, el uso de alucindgenos puede desencadenar esta-
dos alucinatorios que pueden acompanarse de ideacién autorreferencial,
temor de perder la razén e ideacién paranoide (alucinosis).!! También se
presentan cuadros esquizofreniformes que no remiten con la interrupcion de
la sustancia que dio origen al trastorno psicético,3 en parte debido a la per-
sonalidad premoérbida del paciente y su capacidad de adaptaciéon general.l2
En el tratamiento de estos estados ha resultado de suma utilidad la admi-
nistracién de neurolépticos butirofenénicos del tipo del haloperidol. Puede
también asociarse a un trastorno delirante, que aparece poco tiempo des-
pués del uso de estas sustancias.

También se ha descrito un trastorno del estado de animo que aparece 1-2
semanas después del uso de alucindégenos y que se caracteriza por su persis-
tencia, aun pasadas mas de 24 horas tras haber ingerido el téxico.45 Puede
consistir en la apariciéon de ansiedad o depresién, a menudo con sentimien-
tos de reproche o culpabilidad excesiva acompafiada de temor, tensién e
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inquietud. Si se presenta alegria, también pueden presentarse grandiosidad,
pocos deseos de dormir, confusién, actividad incrementada y locuacidad. El
curso del trastorno es variable, pudiendo oscilar de una experiencia breve y
transitoria, a un episodio de larga duracién.!

El tratamiento de los trastornos del estado de animo debera ser sintoma-
tico, a base de antidepresivos (ISRS, triciclicos, etc.) Cuando el caso lo preci-
se, se recomienda la prescripcién de hipnéticos.

FENILCICLIDINA (PCP)

DESCRIPCION

La fenilciclidina o fenciclidina, PCP, es el nombre abreviado del compues-
to conocido como 1-fenil-ciclo-hexilamina 1-piperidino-ciclohexano-carboni-
trilo (PCP), comuinmente llamado “cristal”, ice o “polvo de dngel”. Se trata de
una sustancia sintética usada en medicina veterinaria que se caracteriza
por el poderoso efecto alucindégeno que produce al actuar sobre el SNC, por
las alteraciones en la percepcién del tiempo y espacio y por los trastornos de
la conducta que genera; sin embargo, al no relacionarse quimicamente con la
LSD-25, existe duda acerca de su clasificacién.30

La fenciclidina fue originalmente utilizada como anestésico, pero las alte-
raciones psiquiatricas, asi como las alucinaciones provocadas por el farmaco,
determinaron que éste dejara de utilizarse en la practica médica humana.

La fenciclidina es un polvo blanco y cristalino que se disuelve facilmente
en agua. Este psicotrdpico puede expenderse en tabletas, capsulas, en forma
de polvo o liquido. Las vias usuales de administracién son la respiratoria por
la inhalacién del su humo, la oral y la inyeccién intravenosa.l?

FARMACODINAMIA

Los sintomas que causa tienen relacién con la accién sobre receptores es-
pecificos para la fenilciclidina en el cerebro. La PCP actia ademés sobre los
receptores NMDA, lo cual indica una accién glutaminérgica. Algunos estu-
dios muestran también actividad sobre los receptores de opiaceos.64

Las actividades agonistas de la PCP sobre la dopamina parecen ejercerse
tanto a nivel de los receptores DA-1 como los DA-2, siendo mayor en estos
ualtimos. Las alteraciones en el sistema dopaminérgico parecen tener rela-
cién con la desorganizacién conceptual, las alteraciones posturales, las este-
reotipias y los sintomas psicéticos, tales como alucinaciones y delirios.

123



L. NUNEZ

FARMACOCINETICA

Cuando el psicotrépico alcanza el torrente circulatorio por administraciéon
intravenosa, la instauracion de los sintomas se da muy rapidamente. Lo
mismo sucede cuando es inhalada, en cuyo caso los sintomas aparecen den-
tro de los siguientes minutos; este periodo es méas prolongado cuando la ruta
es la oral.22

Dado que la acumulacién de la PCP ocurre cuando se ingiere crénicamen-
te o cuando ingresan al organismo dosis muy altas, la vida media del farma-
co puede ser tan larga como 5 dias, aunque las dosis bajas tienen vidas me-
dias cortas. La acumulacién de la PCP ocurre en los tejidos grasos. Una fase
de eliminacién tardia ocurre después de la saturacion de los tejidos grasos
del cuerpo y se presenta, sobre todo, en consumidores crénicos.

TOXICOLOGIA

Los sintomas que constituyen el sindrome de intoxicacién por PCP pare-
cen tener correlacién con la dosis ingerida, independientemente de la rapi-
dez con que el compuesto se metabolice y sea eliminado. Una dosis de apro-
ximadamente 5 mg produce un franco estado de intoxicacién. La duracién de
ese periodo es usualmente de 4-6 horas, pero algunos sintomas pueden per-
sistir un dia o mas. Las sobredosis de fenilciclidina son peligrosas y pueden
llegar a producir la muerte.16

EFECTOS DE LA FENILCICLIDINA (PCP) SOBRE APARATOS Y SISTEMAS

La PCP parece actuar fundamentalmente a nivel del sistema limbico, por
lo que muchos de los componentes sintomaticos de la intoxicacién son muy
parecidos a los observados en cuadros psicoticos de tipo esquizofrénico.44

Los sintomas neurolégicos incluyen, ademéas de la anestesia, hiperactivi-
dad refleja, rigidez muscular y convulsiones ténico-clonicas como en el Gran
Mal.54

A nivel cardiovascular, la PCP induce estados hipertensivos e incremento
de la frecuencia cardiaca. El incremento de la tensién arterial puede produ-
cir ruptura de los vasos sanguineos cerebrales; la ingestién de la sustancia
puede inducir insuficiencia pulmonar y cardiaca.

TOLERANCIA Y DEPENDENCIA

No esta claro si el uso del PCP provoca sintomas de depencia. La toleran-
cla aparece en sujetos crénicamente intoxicados, quienes han acumulado la
sustancia en los tejidos grasos; la dependencia se produce a expensas de la
sensacion de euforia que produce.

124



CANNABINOIDES Y ALUCINOGENOS

SINDROME DE INTOXICACION

El sindrome de intoxicacién por fenciclidina produce una sintomatologia
caracterizada por indiferencia, desorientacién y pérdida de la capacidad
propioceptiva, entumecimiento, nistagmo, diaforesis, taquicardia e hiperten-
s16n.22

DIAGNOSTICO NOSOLOGICO

La clasificacion de la CIE-10 (OMS) no considera el diagndstico especifico
para el trastorno téxico por PCP sino por alucinégenos cuyo comportamiento
clinico es relativamente similar.56 Por ejemplo beligerancia, agresividad,
impulsividad, conducta imprevisible, agitacién psicomotora, deterioro de la
capacidad de juicio, y asimismo, de la actividad social y laboral.43

En la primera hora después del uso del farmaco suelen presentarse los
siguientes sintomas: nistagmo vertical u horizontal, aumento de la presiéon
sanguinea o del ritmo cardiaco, insensibilidad o respuesta disminuida al
dolor, ataxia, disartria, rigidez muscular, crisis epilépticas generalizadas
tipo Gran Mal, e hiperacusia.

En los estados de intoxicacion leve, el paciente se encuentra agitado, ex-
citado o agresivo, con incoordinacién motora gruesa, mirada fija, mutista
aunque con pupilas reactivas; puede haber pérdida en la capacidad de res-
puesta a estimulos dolorosos, mostrandose sudoroso, con enrojecimiento
cutdneo y sintomas psicéticos tales como alteraciones de la imagen corporal
y desorganizacién del pensamiento.

Dosis mayores inducen estados de estupor cataténico y estado de coma,
las pupilas ain reactivas con nistagmo en cualquier direccién, vomito, psia-
lorrea, movimientos motores repentinos, mioclonias aisladas, rigidez muscu-
lar a la estimulacién, enrojecimiento cutaneo, diaforesis, fiebre y sensacio-
nes periféricas disminuidas. El electroencefalograma puede mostrar activi-
dad lentificada de tipo delta con actividad paroxistica theta.

En las intoxicaciones muy graves, el paciente se encuentra en estado de
coma que dura mas de 12 horas, aunque con fluctuaciones del estado de
conciencia. La hipertensién arterial también se encuentra en esta etapa,
observandose, ademas, postura de opistétonos o de descerebracién con mo-
vimientos repetitivos, rigidez muscular, convulsiones ténico-clénicas y sen-
saciones periféricas ausentes. Los reflejos corneales y de deglucién pueden
estar ausentes, coexistiendo temperatura corporal elevada. En este nivel de
intoxicacion, el electroencefalograma puede mostrar ritmo delta lento y dis-
rritmia de tipo theta.22
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TRATAMIENTO

En las intoxicaciones leves se recomienda la utilizacién i.m. de diazepam
segun sea necesario. Las intoxicaciones mas severas deben ser tratadas en
un medio hospitalario, dado que existe el peligro de se presenten crisis comi-
ciales, rabdomiolisis o fracaso renal consecutivo, lo cual implica un peligro
real para la vida del paciente.6!

SINDROME DE ABSTINENCIA

No se han descrito estados de abstinencia ni trastornos fisicos o psiquia-
tricos coexistentes de importancia. Sin embargo, a nivel fisico se han descri-
to alteraciones neuroldgicas. Asimismo, se han descrito episodios psicoticos
hasta de dos semanas de duraciéon con manifestaciones esquizofreniformes,
estados confusionales letargicos y dificultades para la concentracién.2!
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INTRODUCCION

El término opidceo hace referencia a un amplio grupo de sustancias psi-
coactivas derivadas de los alcaloides del opio, naturales, semisintéticos y
analogos sintéticos. Otras denominaciones empleadas para designar a estas
sustancias, como narcético o estupefaciente, son utilizados en el ambito de
las drogodependencias; sin embargo, carecen de precisién desde la perspec-
tiva farmacoldgica y se consideran obsoletas.

El conocimiento de las propiedades medicinales del opio, obtenido de las
capsulas de la adormidera, Papaver somniferum, se remonta a los tiempos
prehistéricos, aunque las referencias més claras tienen lugar a partir de los
siglos IIT y IV A.D., ya que el opio es incluido en todas las farmacopeas me-
dicinales.

De las sustancias activas extraidas del opio, la morfina es el alcaloide que se
encuentra en una proporciéon mayor y es la principal sustancia que le confie-
re sus propiedades farmacolégicas. El desarrollo de los opidceos tiene lugar a
partir del aislamiento de esta molécula por Friedrich Serturner en 1803. La
morfina pura, tras su aislamiento, sustituyé a los preparados crudos de opio,
y su uso se extendié desde mediados del siglo XIX. La amplia e intensa utili-
zacion de la morfina como analgésico en los soldados heridos en la guerra de
Secesion de los Estados Unidos puso de relieve la adiccién que es capaz de
generar esta sustancia, y aceler6 la busqueda de analgésicos potentes que no
produjeran tal consecuencia.

En la actualidad, la morfina sigue ocupando un puesto hegemodnico entre
los muchos opidceos sintetizados en la busqueda incesante de nuevas molé-
culas que alivien el dolor sin provocar adicion. La morfina ha contribuido,
ademas, a un mejor conocimiento de las bases fisioldgicas de la analgesia.

131



B. LASHERAS

TERMINOLOGIA

El descubrimiento de que la morfina y las moléculas relacionadas se
combinan con receptores especificos en tejidos nerviosos, asi como la poste-
rior identificacién de péptidos con alta afinidad por esos receptores, ha obli-
gado a establecer unos criterios para designar a los muchos productos exoé-
genos y endogenos que se fijan al receptor al que se une la morfina.

OPIACEO

Es una designacién genérica para todas las sustancias exdgenas producto
del jugo del opio y compuestos sintéticos relacionados. Las sustancias que se
ajustan a esta definicién pueden tener o no un perfil farmacolégico semejan-
te a la morfina.

OPIOIDE ENDOGENO O PEPTIDO OPIOIDE

Es el término recomendado para describir todo el rango de productos de
genes que muestran actividad al estimular los receptores opioides. Las prin-
cipales familias de péptidos opioides son las encefalinas, las endorfinas y las
dinorfinas (tabla 8.1).

Encefalinas.

Es el nombre comun establecido para los pentapéptidos LEU-encefalina y
MET-encefalina.

Endorfinas.

Es un término que originalmente se empled de forma genérica para de-
signar a todos los péptidos endbgenos. A dia de hoy, se establece de forma
especifica s6lo para los productos opioides originados del gen de la proopio-
melanocortina.

Dinorfinas.

Corresponde a diversos péptidos que, parcialmente secuenciados, contie-
nen en su molécula LEU-encefalina, aunque su precursor es distinto.

Estos péptidos son capaces de ocupar selectivamente los receptores opioi-
des, con diferente afinidad, y juegan un papel importante en el control del
dolor pero, ademas, cumplen otras funciones importantes en el control del
movimiento, en la regulaciéon del centro respiratorio, en la participaciéon de
ciertas formas de conducta, en el estrés, etc. Por otra parte, su descubri-
miento ha permitido conocer que la acciéon analgésica de la morfina y deméas
opiaceos se lleva a cabo a través de un mecanismo fisiolégico ya existente,
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que regula el umbral que la intensidad del dolor ha de tener para alcanzar

las esferas de la conciencia.

Dicho de otro modo, la morfina y los opiaceos afines “imitan” la accién de
los péptidos enddgenos.

Tabla 8.1. Opioides endbégenos y sus precursores.

Precursor Opioide endégeno
Proopiomelanocortina B-Endorfina
Proencefalina A MET-encefalina
LEU-encefalina
Proencefalina B o Prodinorfina Dinorfina A
Dinorfina B

a-neoendorfina
B-neoendorfina

EL RECEPTOR OPIOIDE

Es el término m4s adecuado para designar el receptor al que se unen la
morfina y los demés opidceos, si consideramos que los opioides enddgenos
son los neurotransmisores fisiolégicos. No obstante, se usa indistintamente
el término receptor opioide o receptor opidceo.

La sospecha y posterior identificacién del receptor opioide es consecuen-
cia de diversos estudios en los que se comprobé como la morfina quedaba
firmemente ligada, a dosis muy pequefias, en el sistema nervioso central
(SNCO); que todas las moléculas opidceas presentaban semejanzas basicas en
su estructura molecular, y que la fijacién era estereoespecifica y saturable.
Se observd, ademas, que ligeras modificaciones en la estructura de la molé-
cula de morfina eran capaces de antagonizar sus propiedades analgésicas y
euféricas.

Posteriormente se postulé la existencia de varios tipos de receptores para
dar explicacién al efecto de la nalorfina, una molécula opidcea capaz de an-
tagonizar la accién analgésica de la morfina y, sin embargo, producir anal-
gesia por si misma.

Tipos de receptores opioides.

En la actualidad se conoce la existencia de al menos tres tipos de recepto-
res principales, denominados mu (u), kappa (k) y delta (8), que median los
principales efectos farmacolédgicos de los opidceos (tabla 8.2). Se han identifi-
cado, ademas, varios subtipos de estos receptores. El denominado receptor
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sigma (o) ha dejado de considerarse como receptor opioide: carece de afini-
dad por el antagonista naloxona y parece ser idéntico al receptor de la fenci-
clidina (PCP).

En relacién con la accién  Tabla 8.2. Efectos funcionales asociados a los

analgésica, se observa una
distribucién diferencial del

principales tipos de receptores.

receptor i, 8y k. El receptor ~_Efectos Receptores
1L se encuentra en mayor Analgesia M, 8, k
grado que el 5 en todas las Depresion respiratoria u, &
areas '1:esponsables de la Miosis U, «
sensamqn dolorqsa y de la Motilidad gastrointestinal reducida U, &
analgesia inducida por es- )

timulacién eléctrica, a ex- Euforia H
cepcién de la sustancia ge- Disforia K
latinosa de la médula, que Sedacion M
posee tanto receptores Dependencia fisica u, K, &

como J.
Mecanismo de accion de los opiaceos y opioides.

Los receptores opioides pertenecen a la familia de receptores acoplados a
proteinas G e inhiben a la enzima adenilatociclasa, reduciendo el contenido
intracelular de AMPciclico (AMPc). Los receptores opioides se encuentran
ubicados principalmente en las terminales presindpticas, y su activacién
conduce a una disminucién de la liberacién del neurotransmisor desde la
neurona que contiene dichos receptores. También ejercen efectos sobre los
canales i6nicos de K+ acoplados a una proteina G. De este modo, los opiodes
promueven la apertura de canales de potasio e inhiben la apertura de cana-
les de calcio regulados por voltaje. Como resultado de estos cambios idnicos
disminuye la excitabilidad neuronal, ya que el aumento de la conductancia
al potasio hiperpolariza la membrana, por lo que disminuye la liberacién del
neurotransmisor desde la neurona correspondiente. El resultado final, no
obstante, puede ser de aumento de la actividad en algunas vias neuronales
si lo que se suprime es la descarga de un neurotransmisor inhibidor.

Clasificacion de las moléculas opiaceas segun su afinidad y
actividad por los receptores opioides.

Los farmacos opiaceos que poseen afinidad hacia los distintos tipos de re-
ceptores pueden presentar el denominado dualismo farmacoldgico, es decir,
pueden producir el mismo efecto (analgesia) activando receptores distintos.
Por otra parte, los opidceos pueden mostrar una unién especifica, saturable
y maxima actividad intrinseca por un tipo de receptor determinado y a su
vez tener afinidad, pero escasa o nula actividad intrinseca, sobre otro tipo de
receptor. Asi, algunos opidceos actian como agonistas sobre un tipo de re-
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ceptor y como antagonistas o agonistas parciales sobre otro, lo que origina
un comportamiento farmacolégico peculiar. Debido a este fendémeno, la clasi-
ficacion de las moléculas opiaceas basada en su estructura quimica no es
muy util desde el punto de vista clinico, puesto que dado el comportamiento
diferencial que pueden presentar frente a los receptores opioides moléculas
pertenecientes a una misma serie quimica las propiedades farmacoldgicas
pueden ser muy diversas. Por ello, se realizara la descripcién atendiendo a
sus propiedades farmacoldgicas (tabla 8.3):

— Agonistas puros: moléculas que reproducen los efectos de la morfina acti-
vando un mismo receptor (w).

— Agonistas-antagonistas: moléculas agonistas por interaccién con un re-
ceptor distinto al activado por morfina (k o 8) y antagonistas frente al re-
ceptor activado por morfina ().

— Agonistas parciales: moléculas que actian sobre el receptor mas especifi-
co de la morfina (u), pero con menor actividad intrinseca.

— Antagonistas puros: moléculas que carecen de actividad intrinseca sobre
los receptores opioides (u, k,y &), pero poseen afinidad sobre los mismos.

Tabla 8.3. Selectividad y actividad de los opiaceos y péptidos endégenos por los subti-
pos de receptores opiodes.

U K )
Péptidos endégenos
B_endorﬁna +++ +++ +++
LEU-encefalina ++ ++ +++
MET-encefalina ++ ++ +++
Dinorfina ++ +++ ++
Opiaceos
Agonistas puros
Morfina, codeina +++ + +
Metadona +++ - -
Petidina ++ + +
Etorfina +++ +++ +++
Fentanilo, sulfentanilo +++ + -
Agonistas-antagonistas
Pentazocina # + ++
Nalbufuna # + ++
Nalorfina # - ++
Agonistas parciales
Buprenorfina et - +t
Antagonistas
Naloxona Hitt # #Hi#
Naltrexona HiHt # H#

(+)actividad agonista; (###) actividad antagonista
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OPIACEOS AGONISTAS PUROS

Son sustancias de origen natural y sintético que se caracterizan por ejer-
cer acciones estrictamente agonistas sobre los receptores opioides. Todas
ellas presentan afinidad y actividad intrinseca sobre el receptor .. Se utili-
zan en clinica por su accién analgésica.

La morfina se sigue considerando como prototipo de opidceo agonista
puro y sigue siendo el estindar empleado en los estudios comparativos de
valoracién de nuevos analgésicos. A continuacién se describe con detalle la
farmacologia de la morfina, y posteriormente la de los deméas agonistas pu-
ros.

ORIGEN DE LA MORFINA

La morfina es un alcaloide del opio, jugo obtenido por incisién de las cap-
sulas verdes del Papaver somniferum. Los alcaloides extraidos del opio son
numerosos y constituyen el 20-25% del total de la droga. No obstante, sélo
los derivados del fenantreno e isoquinolina tienen interés terapéutico. Los
alcaloides fenantrénicos son bases fuertes con propiedades analgésicas y
susceptibles de generar adicciéon. Los alcaloides bencilisoquinolinicos care-
cen de actividad analgésica y no generan dependencia El 75-80% del opio lo
constituyen sustancias inactivas, como azucares acidos organicos, resinas,
etc. (tabla 8.4).

Tabla 8.4. Alcaloides del opio.

Serie quimica Alcaloides % del total alcaloides
Fenantreno Morfina 10-15
Codeina 05-4
Tebaina 0,4
Isoquinolina Papaverina 1
Noscapina 6
Narceina 0,1-1
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ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MORFINA

En la estructura quimica
propuesta por Gulland y 17, N
Robinson en 1925 destaca la /
presencia de un anillo pipe- CH3
ridinico con un N metilado,
un puente de oxigeno entre
C4 y C5, y dos grupos hidro- 16
xilos fendlicos en C3 y C6
que son los que confieren las
propiedades tipicas de la
morfina. Las modificaciones
en los niveles sefialados han
dado lugar a un gran nime-
ro de moléculas opidceas
(figura 8.1).

Figura 8.1. Estructura quimica de la morfina.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA MORFINA

La morfina produce sus principales acciones sobre el sistema nervioso
central y los érganos con fibra muscular lisa. Los efectos obtenidos con la
morfina (tabla 8.5) son el resultado de acciones estimulantes, en algunos
casos, e inhibidoras en otros. Los efectos observados dependen también de la
dosis y del contacto previo con la sustancia.

Accid loésica.
celon ana‘gesica Tabla 8.5. Acciones farmacolbgicas de la morfi-

Esta accién es la més ca- &
racteristica y de maxima utili- De origen central
dad clinica. El alivio del dolor _  Analgesia
con la morfina es relativamen- _ Alteraciones del estado del animo
te selectivo, puesto que no ~  Somnolencia
modifica otras modalidades - Depresion respiratoria
sensoriales, como el tacto, - Accion antitusigena
vista, etc. Ademas, el dolor se - Nauseas y vomitos
ve privado del tono desagra- - Alteraciones endocrinas
dable que le acompana, incluso - Miosis
en ocasiones en las que no se - Hipertonia muscular
llega a suprimir por completo De origen periférico
la percepcién dolorosa. ~ Disminucion de la motilidad gastrointestinal

- Retencioén urinaria

El efecto analgésico tan po-
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deroso de la morfina se debe a la interaccién con receptores opioides distri-
buidos en el trayecto que siguen las vias de conduccién del dolor.

Encef:a\Iina Fibra aferente

Sustancia P

RS

il

Receptores
postsinapticos

Al cerebro

Figura 8.2. Los péptidos opioides liberados desde neuronas espinales loca-
les regulan la informacién nociceptiva por interaccién con receptores pre y
postsindpticos.

Accidn espinal

La morfina dificulta la entrada de los estimulos nociceptivos en las neu-
ronas del asta posterior de la médula (puerta de entrada del dolor), depri-
miendo la actividad de las neuronas que son activadas especificamente por
estimulos dolorosos. El asta posterior de la médula, rica en receptores opioi-
des y en terminaciones y somas encefalinérgicos, es un punto clave en la
accién analgésica de la morfina y otros opidceos. La accién analgésica espi-
nal de los opiaceos estd mediada por la interaccién con receptores opioides
localizados tanto sobre las neuronas del asta posterior como sobre las neu-
ronas sensitivas. Probablemente, la morfina y los demés opiaceos, asi como
los péptidos opioides liberados desde las neuronas espinales locales, regulan
la informacién sensitiva inhibiendo la liberacién de neurotransmisores exci-
tadores desde las neuronas sensitivas, como es el caso de la sustancia P (fi-
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gura 8.2).Estos eventos dificultan la entrada de los estimulos nociceptivos a
nivel del asta posterior de la médula y deprimen las vias ascendentes de la
conduccién el dolor, cuya mision es la de proporcionar la informacién hasta
hacerla consciente.

Estas vias colateralizan con todas aquellas regiones en donde se inician
las vias descendentes, y bien directamente o a través de neuronas intercala-
res, activan las neuronas descendentes cuya misién consiste en modular y
controlar la informacién dolorosa y acaban influyendo en la médula espinal
y deprimiendo la informacién nociceptiva (figura 8.3).

Ademas, la morfina deprime directamente la transmisién en algunos nu-
cleos de la via aferente, especialmente en los ntcleos talamicos de proyecién
difusa.

La presencia de receptores opiodes en dichos lugares explica el efecto eu-
forizante que acompana a la analgesia.

| Talamo |
Hipotalamo O
Formacion reticular "
RGP
Estimulacién =>O
. NRM
Inhibicién
—
Serotonina
—@
S/"\ Neurona sensitiva
\j | Interneurona

Figura 8.3. Modulacion ascendente y descendente de los estimulos nocicepti-
v0s.
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Accidén supraespinal

Junto a los circuitos reguladores localizados a nivel espinal existen pun-
tos supraespinales que afectan tanto a los sistemas reflejos de las astas pos-
teriores como al procesamiento de las entradas sensitivas nociceptivas.

Se encuentran terminales que contienen encefalinas y receptores opioides
en concentraciones moderadas en la regién gris periacueductal (RGP) y, en
menor concentracion, en el nucleo del rafe magno (NRM). La morfina induce
la excitacién de las neuronas en dichos lugares, a través de un mecanismo
desinhibidor. Es decir, la morfina inhibe interneuronas a su vez inhibidoras
locales, que contienen GABA como neurotransmisor. Sobre los posibles neu-
rotransmisores de las neuronas que se proyectan desde las regiones supraes-
pinales hasta las astas posteriores, se sabe que la serotonina (5-HT) inhibe
la transmisién nociceptiva que se proyecta fundamentalmente sobre las
neuronas de las astas posteriores. La noradrenalina (NA) liberada desde las
neuronas noradrenérgicas descendentes puede desempefiar un papel impor-
tante en la inhibicién de la entrada de los impulsos nociceptivos a las neu-
ronas de las astas posteriores. Estas vias descendentes, en las que proba-
blemente intervienen otros neurotransmisires ademas de los ya citados,
tienen como misién modular y controlar la informacién dolorosa que ingresa
en el nivel espinal.

Alteraciones del estado de animo.

En los pacientes que sufren dolor es frecuente que aparezca euforia,
mientras que en los individuos sin dolor puede producir euforia o disforia
con ligera ansiedad o miedo.

Somnolencia.

En la mayor parte de las personas, la morfina produce sedacién y somno-
lencia, si bien a veces puede causar excitacién, pero aunque el individuo
quede adormilado es facil despertarlo, ya que el nivel de sedacién no es tan
profundo como el que ocasionan los sedantes e hipndticos.

Depresion respiratoria.

La morfina produce depresiéon respiratoria por accién directa sobre el
centro respiratorio, incluso a dosis terapéuticas. Reduce la frecuencia respi-
ratoria, el volumen respiratorio/minuto y el recambio de la ventilacién. Es-
tos efectos se deben a que la morfina deprime la respuesta del centro respi-
ratorio al estimulo con COz. El grado de depresién respiratoria es proporcio-
nal a la dosis. Depende también de la edad (los recién nacidos y los ancianos
son més sensibles) y de la presencia de enfermedades que interfieran con la
capacidad pulmonar (enfisema, cor pulmonare, etc.) Aunque la depresién
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respiratoria se considera una reaccién adversa, resulta 1til para tratar la
disnea en pacientes con edema pulmonar.

Nauseas y vomitos.

La morfina produce una estimulacién directa de la zona quimiorreceptora
del centro inductor del vomito, sobre todo en la primera administracion.

Accién antitusigena.

La morfina deprime el centro de la tos por accién directa sobre las neuro-
nas respiratorias asociadas al centro integrador de los movimientos respira-
torios convulsivos, caracteristicos de la tos.

Alteraciones endocrinas.

La morfina produce diversos efectos neuroendocrinolégicos. Actuando so-
bre el hipotalamo, incrementa la liberacién de hormona antidiurética (ADH)
y estimula la secrecién de corticotropina (ACTH), somatotropina (GH) y
prolactina. Por el contrario, inhibe la secrecién de las hormonas foliculo es-
timulante (FSH), luteinizante (LH) y tirotrépica (TSH).

Miosis.

La morfina produce constriccién de la pupila por accién sobre el ntcleo de
Edinger-Westphal del nervio motor ocular comtn, que queda libre de la ac-
cién ténica inhibidora de centros superiores. A menos que intervenga la as-
fixia, las grandes dosis de morfina producen miosis muy intensa (“pupilas
puntiformes”).

Hipertonia muscular.

Con dosis elevadas de morfina se produce un estado de rigidez que se ha
denominado cataténico. Parece deberse a una accién sobre los nucleos me-
sencefalicos tales como la sustancia gris periacueductal, lo que origina indi-
rectamente una hiperactividad de las alfa-motoneuronas que inervan los
musculos extensores.

Accion constipante.

La morfina provoca de forma generalizada un aumento del tono de la
musculatura lisa gastrointestinal y un aumento del tono de los esfinteres, lo
que conduce, junto con una disminucién del peristaltismo, a un retardo en el
pasaje del contenido intestinal. El resultado de estas acciones de la morfina
es el estrefiimiento intenso. Esta accién se debe a la interaccién de la morfi-
na con receptores opioides presentes en los plexos intramurales del tubo
digestivo.
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Retencion urinaria.

Las dosis terapéuticas de morfina aumentan el tono y producen espasmo
del musculo liso de las vias genitourinarias. Esta accién, junto con el au-
mento de liberacién de la ADH mediado por acciéon central, contribuye a
disminuir el volumen de orina y provoca retencion.

FARMACOCINETICA

Absorcion.

La biodisponibilidad de la morfina por via oral es sélo del 25%, como con-
secuencia del efecto de primer paso hepatico; pero en el tratamiento del do-
lor se puede conseguir, al menos en los comienzos, un alivio suficiente. Por
via parenteral, los efectos son més rapidos y de mayor duracién. Cantidades
muy pequefias de morfina administrada por via epidural pueden producir
una analgesia profunda que dura de 12 a 24 horas.

Distribucion y biotransformacion.

La morfina se fija débilmente a las proteinas plasmaticas y tisulares. Sé-
lo una pequeiia cantidad atraviesa la barrera hematoencefalica, en compa-
raciéon con otros opidceos. La via de metabolizacién mas importante es la
conjugacién con acido glucurénico. Uno de sus metabolitos conjugados, la
morfina-6-glucurénido, sigue teniendo actividad (incluso mayor que la mor-
fina) pero su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica es me-
nor.

Eliminacion.

La eliminacién de los metabolitos es principalmente renal.

REACCIONES ADVERSAS

Todas las acciones farmacolégicas sefialadas para la morfina, a excepcién
de la accién analgésica, junto con la capacidad que tiene la morfina de libe-
rar histamina, se consideran reacciones adversas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Diversos farmacos de accién central modifican los efectos de dosis tera-
péuticas de morfina:

—  Inhibidores de la MAO.
—  Barbituricos.
—  Alcohol.

—  Antidepresivos triciclicos.
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—  Fenotiazinas.
INTOXICACION

La morfina y demés opidceos pueden ocasionar intoxicaciéon por sobredo-
sis accidental en adictos o intentos de suicidio. La intoxicacién aguda por
opiaceos suele acontecer en individuos que, manteniendo un patrén de con-
sumo habitual, usan excepcionalmente dosis mas altas de las acostumbra-
das. Es dificil determinar la cantidad exacta de un opidceo que resulte téxica
para el ser humano, puesto que depende del grado de tolerancia que haya
adquirido.

Los principales signos de la intoxicacion son la depresién respiratoria, las
pupilas puntiformes y un estado de estupor que puede llevar al coma y a la
muerte. Como se explica posteriormente, el tratamiento especifico de la in-
toxicacion se lleva a cabo con antagonistas de los receptores opioides.

FARMACODEPENDENCIA A LA MORFINA

La morfina y demés opidceos son productos psicoactivos que motivan la
conducta de busqueda por activacién de circuitos de recompensa. La admi-
nistracién continuada genera un condicionamiento de tipo operante en el
que el opiaceo actiia como elemento reforzador. La conducta de autoadminis-
traciéon queda condicionada por los efectos gratificantes de estas sustancias
y tiende a perpetuarse. Con el tiempo, la conducta se torna menos volunta-
ria y disminuye o desaparece el control sobre la misma. Adicionalmente, la
existencia de un sindrome de retirada refuerza el proceso adictivo.

Circuitos de recompensa o premio.

Los opiaceos deben su efecto reforzador a la estimulacién de los sistemas
dopaminérgicos que se originan en el area tegmental ventral (ATV). La ex-
posicién aguda a opiaceos incrementa las sefiales al nucleo accumbens (Nac)
y la corteza prefrontal por activacién de las neuronas dopaminérgicas. Esta
activacién ocurre indirectamente a través de la inhibiciéon de las interneuro-
nas inhibitorias GABAérgicas en el ATV. Los opidceos también afectan di-
rectamente a las neuronas del Nac por activacién de receptores opioides
expresados en neuronas, independientemente de la via de activacién de la
dopamina (figura 8.4).

Después de la exposicién crénica, los opidceos producen a largo plazo
adaptaciones en ambas areas, las cuales se oponen a los efectos agudos. Si
se eliminan los opidceos, estas adaptaciones conducen a una alteracién en la
funcién dopaminérgica mesolimbica, lo que contribuye a las manifestaciones
adversas durante el sindrome de abstinencia.
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Figura 8.4. Circuitos de recompensa cerebral del encéfalo de rata.

Dependencia fisica y sindrome de abstinencia.

Existen varias teorias acerca de las posibles alteraciones bioquimicas que
ocurren en la tolerancia y dependencia fisica, aun sefialando que ambos
fenémenos reflejan un fenémeno adaptativo comun. Una de las teorias més
aceptadas es el papel que juega la enzima adenilatociclasa en el desarrollo y
expresion de la dependencia fisica. Se ha comprobado in vitro, y se postula
que también in vivo, que las células sometidas a la exposicién a la morfina
disminuyen la produccién de adenilatociclasa; pero si la exposicién se pro-
longa, las células compensan este efecto sintetizando una mayor cantidad de
moléculas de enzima. En consecuencia, para producir descensos de AMPc se
necesitan concentraciones mayores de opidceos, pues las moléculas adiciona-
les de adenilatociclasa sustituyen a las que han quedado inhibidas por los
opidceos. En ese momento, el sistema se ha vuelto tolerante y las concentra-
ciones que inicialmente disminuian los niveles de AMPc en las células ya no
consiguen producir cambios en ellas. Al retirar la morfina los niveles de
AMPc se elevan de forma notoria debido a que no estan inhibidas las molé-
culas de adenilatociclasa recién sintetizadas (figura 8.5).
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Sindrome de abstinencia
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Figura 8.5. Cambios en los niveles de AMPc inducidos por la administracion
aguda, tolerancia y sindrome de abstinencia a morfina.

OTROS OPIACEOS AGONISTAS PUROS

Son sustancias que, independientemente de su origen y de su estructura
quimica, se caracterizan por ejercer acciones estrictamente agonistas, de
modo preferente hacia el receptor u. Con todos ellos se consigue a la dosis
adecuada el mismo techo analgésico que con la morfina. Por lo general, tam-
bién, dosis equianalgésicas producen igual grado de depresién respiratoria
que con la morfina. Las diferencias entre ellos se encuentran fundamental-
mente en el tiempo de instauracién y duracién de la analgesia, en la poten-
cia (dosis requerida para la accién analgésica) y en la aparicién o no con la
misma intensidad de todos los efectos descritos para la morfina.

Aunque todos provocan sindrome de abstinencia por supresion en el indi-
viduo adicto, se observan diferencias en el tiempo de aparicién e intensidad
de los sintomas, asi como en la duracién del mismo. Estas diferencias estan
relacionadas con las propiedades fisicoquimicas que condicionan su farmaco-
cinética.

Dado el gran ntimero de sustancias agonistas opidceos, sefialaremos so-
lamente aquellas que por su uso clinico o por su trascendencia son mas in-
teresantes.
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CODEINA (METILMORFINA)

Es un producto natural menos potente y de menor eficacia analgésica que
la morfina. Se necesita una dosis parenteral de 120 mg para producir una
accion analgésica equivalente a 10 mg de morfina. Sin embargo, la biodispo-
nibilidad oral para la codeina es mucho mayor que para la morfina. La via
de administracién normal es, por tanto, la via oral. La codeina posee una
potente accidn antitusigena y se considera el prototipo de farmaco antitusi-
geno. Su capacidad de producir adicciéon a las dosis comunes empleadas es
escasa. En casos de intoxicacion se produce depresion respiratoria, como con
la morfina, y puede originar crisis convulsivas. La depresién respiratoria se
trata con antagonistas opiaceos, mientras que para tratar las convulsiones
se utiliza un barbittrico.

HEROINA (DIACETILMORFINA)

Es un derivado semisintético del opio que fue introducido en terapéutica
en 1898 por Bayer como antitusigeno y analgésico, supuestamente despro-
visto de accién adictégena. De potencia analgésica superior a la morfina y
mas liposoluble, penetra con rapidez en el sistema nervioso central, ya que
atraviesa la barrera hematoencefalica con gran facilidad. Su gran poder
euforizante la convierte en el opidceo con mayor capacidad adictégena. En
los adictos a heroina, la urgencia por la droga es muy pronunciada debido a
una corta duracién, y se necesitan varias dosis diarias para mantener un
estado de bienestar.

MEPERIDINA O PETIDINA

Es un analgésico sintetizado en 1939, menos potente que la morfina. Se
utiliza por via subcutdnea o intramuscular. No posee acién antitusigena ni
produce miosis, debido a que también tiene propiedades anticolinérgicas. El
principal metabolito de la meperidina, la normeperidina, es estimulante del
sistema nervioso central y, si se acumula, puede producir convulsiones.

FENTANILO

Es mucho mas potente que la morfina (unas 100 veces méas). Su accién es
inmediata pero muy breve, debido a su extraordinaria liposolublidad, por lo
que no resulta util como analgésico. Sin embargo, por su reducido indice de
cardiotoxicidad es el opidceo de eleccidn para uso en neuroleptoanalgesia
asociado a un neuroléptico como el droperidol. En algunas intervenciones
quirurgicas se puede utilizar como anestésico primario.
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METADONA

La actividad farmacolégica y la toxicidad de la metadona son muy simila-
res a las de la morfina. Las diferencias principales radican en sus propieda-
des fisicoquimicas. Su principal caracteristica es la ser bien absorbida por
via oral, por lo que es la via normal de utilizacién. Ademas, la accién analgé-
sica es mas prolongada que la de la morfina. Por sus propiedades farmacoci-
néticas de distribucién y fijacién, provoca un cuadro de abstinencia que apa-
rece con mas lentitud y
con manifestaciones mas
leves. Sustituye a la mor-
fina y heroina en sus
efectos euforizantes,
aplacando la compulsién,
pero no cura la drogadic-
ciébn ya que la metadona
es tan adictégena como la
morfina. La ventaja radi-
ca en que los sintomas de
la abstinencia aparecen

ALTO

Metadona

NORMAL

Heroina

ENFERMO

con menor frecuencia y 0 6 12 18 24

urgencia y, ademas, supo-
ne una ventaja sustituir Figura 8.6. Diferencias en las reacciones a
la administracién paren- heroina y metadona. Las curvas representan
el estado mental y fisico del sujeto.

teral por la administra-
ci6én oral (figura 8.6).

OPIACEOS AGONISTAS-ANTAGONISTAS

Este grupo resulta interesante desde la perspectiva de su aplicacién en
clinica como analgésicos, ya que no provoca los efectos euforizantes de los
agonistas puros al carecer de actividad frente a los receptores u, por lo que
poseen menor capacidad adictégena. Sobre los receptores x y 8 poseen afini-
dad y actividad variable y a ello se deben su accién analgésica y otras accio-
nes vinculadas a la estimulacién de dichos receptores.

Esta doble posicién de antagonistas frente a un receptor y agonistas pu-
ros o parciales frente a otros, les proporciona un comportamiento peculiar.
Por una parte, son capaces de producir analgesia y otras acciones opidceas;
pero también pueden antagonizar los efectos de la morfina y otros agonistas
por su comportamiento como antagonistas frente al receptor p, desencade-
nando un sindrome de abstinencia en personas dependientes de cualquier
agonista puro.
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NALORFINA

Hasta la obtencién de antagonistas puros, la nalorfina era el producto de
eleccién para tratar las sobredosis de opiaceos. Cuando se utiliza con tal fin
debe administrarse a dosis pequefias. El mayor riesgo de la intoxicacién
opiacea se debe a la depresién respiratoria, y la nalorfina a dosis menores de
10 mg antagoniza de forma muy eficaz la depresion respiratoria producida
por grandes dosis de morfina u otros agonistas puros. Sin embargo, es me-
nos activo frente a la depresion respiratoria por meperidina y pentazocina e
ineficaz si la depresidén respiratoria estd provocada por otro tipo de farma-
cos.

Si se utiliza sola, produce analgesia y depresién respiratoria de igual po-
tencia que la morfina. Ademas, produce efectos subjetivos muy distintos, de
caracter disféorico, que van desde la ansiedad, sensaciones extrafas, suefios
perturbadores, hasta los fendémenos de alucinacién, por lo que no se aprove-
cha en clinica por sus propiedades analgésicas.

El levalorfano es un opidceo de propiedades similares.
PENTAZOCINA

Es uno de los muchos compuestos sintetizados como parte del esfuerzo
deliberado para desarrollar analgésicos eficaces con poco potencial de abuso.

Como agonista, se comporta como un analgésico tres veces menos potente
que la morfina y es util para dolores de intensidad media-grave. Tiene la
ventaja de poder ser administrado por via oral. También produce otros efec-
tos tipicamente opidceos, como depresidén respiratoria y dependencia, de
menor intensidad que con los agonistas puros. A dosis bajas es capaz de
producir efectos subjetivos similares a los de la morfina, mientras que las
dosis altas producen efectos psicotomiméticos y disféricos como en el caso de
la nalorfina. Este efecto no permite incrementar la dosis por encima de 60
mg. Dosis terapéuticas pueden causar aumento de la presién arterial y de la
frecuencia cardiaca con aumento del consumo de oxigeno.

Como antagonista es cinco veces menos potente que la nalorfina y no an-
tagoniza la depresion respiratoria producida por agonistas puros. Sin em-
bargo, si se administra a individuos adictos provoca los sintomas de la su-
presién opidcea. En casos de intoxicacién por pentazocina, la depresién res-
piratoria no puede ser antagonizada por nalorfina y debe administrarse un
antagonista puro.

La nalbufina posee acciones farmacolégicas similares a las de la pentazo-
cina.
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BUTORFANOL

Es uno de los analgésicos de introduccién reciente en terapéutica. Como
agonista su eficacia analgésica es similar a pentazocina. Destaca su potencia
analgésica superior a la de la morfina (unas 5 veces) y el hecho de que la
depresién respiratoria que provoca, alcance un maximo a dosis muy bajas.
Los efectos psicotomiméticos producidos por dosis altas aparecen con menor
frecuencia que con pentazocina y la tendencia a la adiccién también es me-
nor. Como antagonista es 30 veces menos potente que la pentazocina.

OPIACEOS AGONISTAS PARCIALES

En este grupo se incluye a los opiaceos que actian por interaccién pre-
dominante sobre el receptor p por el que presentan afinidad, pero con una
actividad intrinseca menor que la morfina. No presentan efectos por estimu-
lacién x y 8 como el grupo anterior. Retinen estas caracteristicas el Profanol,
Propiran y la Buprenorfina. Este Gltimo es el Gnico comercializado en Espa-
na.

BUPRENORFINA

Es un analgésico altamente lipofilico, unas 20 veces mas potente que la
morfina para producir analgesia. Por otra parte, la accién analgésica dura
mas tiempo que con la morfina a dosis comparables, y algunos efectos como
la depresién respiratoria y la miosis persisten bastante tiempo después de
que la analgesia haya desaparecido.

La unién al receptor p resulta dificilmente reversible incluso con los an-
tagonistas. Por ello, si se suprime la administracién en individuos adictos, el
sindrome de abstinencia se iniciara varios dias después y su intensidad sera
moderada. La naloxona tampoco induce el sindrome de abstinencia.

En caso de intoxicacién aguda, el antagonista naloxona es sélo parcial-
mente activo, por lo que se requeriran ademaéas analépticos del tipo de la
niquetamida. Los efectos subjetivos asociados a su empleo se parecen a los
de la morfina a todas las dosis utilizadas.

En la figura 8.7 se muestra la potencia analgésica y la duracién de la ac-
ciéon de algunos opidceos tomando la morfina como opidceo de referencia
(potencia 1).
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Figura 8.7. Potencia y duracién analgésica de algunos opidceos.

OPIACEOS ANTAGONISTAS PUROS

Son farmacos que antagonizan los efectos de cualquier opidceo, sea ago-
nista puro o parcial o agonista-antagonista, porque poseen afinidad por los
diferentes receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca. Se utili-
zan para tratar la intoxicacién aguda de los opidceos porque desplazan a los
agonistas de sus receptores y, de este modo, revierten sus efectos. Su utili-
dad en clinica radica en este comportamiento, como antidotos especificos de
la intoxicacién opidcea.

Como tales antagonistas, por si solos, no inducen ningin efecto y obvia-
mente carecen de accién analgésica. En cuanto a su accién antagonista pue-
de no ser idéntica para todos los efectos, en el sentido de requerir las mis-
mas dosis para suprimir la analgesia, miosis, depresién respiratoria, etc., ni
tampoco para todos los opidceos, ya que la afinidad por los diferentes recep-
tores opioides en las diversas localizaciones del sistema nervioso son dife-
rentes. Por tanto, no se debe esperar un antagonismo completo de todos los
efectos opidceos con una misma dosis, en todas las circunstancias y frente a
todos los opiaceos. Por lo general, las dosis requeridas frente a los agonistas
puros son menores que las necesarias frente a los agonistas-antagonistas.
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NALOXONA

Es el antagonista mas utilizado. Por via intravenosa, dosis de 0,4 a 0,8
mg antagonizan de forma inmediata la analgesia, sedacién, depresion respi-
ratoria o coma inducidos por la morfina y otros opiaceos.

Para antagonizar los efectos producidos por la activaciéon de los recepto-
res K y 8 se necesitan dosis mayores de naloxona que para antagonizar los
efectos producidos por la activacién del receptor p. La accién es inmediata y
breve (1-4 horas) por via intravenosa, lo que obliga a repetir la dosis a inter-
valos cortos de tiempo si la cantidad de agonista ha sido abundante. En per-
sonas adictas desencadenara un sindrome de abstinencia agudisimo, pu-
diendo ademas aparecer en los primeros minutos un fenémeno de rebote en
el que la activacién respiratoria y la cardiovascular sobrepasan los niveles
basales de ventilacién y presion arterial. Por su corta duracién de accién, no
es util en el tratamiento de la deshabituacién a opiaceos.

NALTREXONA

Sintetizada en 1965 por Benmerg, es un antagonista mas potente y de
mayor duracién que la naloxona, y activo por via oral. Se ha demostrado que
una dosis de 30 mg de naltrexona es capaz de bloquear al menos 30 mg de
heroina i.v. 24 horas después. La naltrexona puede ser utilizada de forma
mantenida, como apoyo para conseguir la deshabituacién del adicto a opia-
ceos ya que cuando un individuo esta bajo los efectos de la naltrexona los
opidceos agonistas tendran poco o ningun efecto. Por otra parte, el uso de un
opiaceo después de recibir la naltrexona no produce una reaccién farmacolo-
gica desagradable, como ocurre con el disulfiram en el tratamiento de la
deshabituacion alcohdlica. No obstante, la naltrexona no constituye por si
sola un tratamiento rehabilitador, y los criterios de admisién de los adictos a
programas de naltrexona deben estar bien estudiados dado el incumplimien-
to por parte del paciente y las altas tasas de abandono de dicho programa.
La naltrexona no tiene por si misma propiedades reforzadoras, por lo que
dificilmente alcanza la popularidad de la metadona en el tratamiento de la
adiccién a opiaceos.
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HIPNOTICOS Y BENZODIACEPINAS

Maria Javier Ramirez
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INTRODUCCION

Se engloban en este capitulo todos aquellos farmacos que se utilizan en el
tratamiento de trastornos de la conducta, que incluyen distintos cuadros de
ansiedad/tension nerviosa (ansioliticos), asi como farmacos que inducen el suefio
(hipnoéticos).

Aunque los objetivos clinicos son diferentes, suelen utilizarse los mismos
farmacos para ambos propositos. Esto refleja el hecho de que los farmacos que
mejoran la ansiedad generalmente producen cierto grado de sedacién y somno-
lencia, lo cual es uno de los inconvenientes principales del uso clinico de los an-
sioliticos.

Gran variedad de agentes tienen la capacidad para deprimir la funcién del
Sistema Nervioso Central (SNC), con la consecuente tranquilizacién o somno-
lencia (sedacién). El término sedante es un tanto inespecifico y se utiliza para
designar el efecto de farmacos que calman la agitacién sin inducir el suefio. Un
ansiolitico disminuye la actividad, modera la excitacién y tranquiliza en general
a la persona que lo recibe, en tanto que un farmaco hipnético produce somno-
lencia e idealmente facilita la iniciacién y conservaciéon de un estado de suefio
similar al natural en sus caracteristicas electroencefalograficas, y a partir del
cual se puede despertar con facilidad al paciente. Comparte estas propiedades
con gran numero de sustancias quimicas, entre ellas los anestésicos generales y
los alcoholes alifaticos, en particular el etanol.

Actualmente se considera que rara vez el insomnio ha de tratarse como tras-
torno primario, salvo que lo causen situaciones breves productoras de tension.
El insomnio suele ser sintoma de un problema crénico subyacente, como depre-
sién, o deberse simplemente a cambios en las necesidades de suefio al aumentar
la edad. En el suefio normal se distinguen distintas fases (1 a 4), que marcan la
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profundidad del suefio y que pueden diferenciarse ficilmente en el electroence-
falograma. Estas fases se alternan con otras de suefio REM. El hipnético ideal
es aquel que no altera para nada la estructura normal del suefio. Sin embargo,
la prescripcién de sedantes puede cambiar la fisiologia del suefio, con tolerancia
subsecuente a estos efectos farmacoldgicos. Los barbituricos, por ejemplo, van
perdiendo eficacia tras un tratamiento crénico y llegan a producir una supresion
del suenno REM asi como un aumento en el nimero de despertares espontaneos.
En general, el tratamiento con hipnéticos no debe exceder las tres semanas de
duracién; si el insomnio es crénico, se debe tratar de averiguar las causas e ins-
taurar entonces el tratamiento adecuado.

En cuanto a la ansiedad, en términos biolégicos puede considerarse como
una forma particular de inhibiciéon del comportamiento producida en respuesta
a acontecimientos medioambientales que son nuevos, no gratificantes o de casti-
go. La distincién entre un estado de ansiedad “patolégico” y uno “normal” es
dificil, pero a pesar de esta incertidumbre (o quiza debido a ella), los ansioliticos
se encuentran entre las sustancias mas frecuentemente prescritas; los utiliza
regularmente més del 10% de la poblacién en la mayoria de los paises desarro-
llados.

Desde la antigiiedad se han empleado bebidas alcohédlicas y pociones que
contienen laudano y diversas hierbas para inducir el suefno. El primer agente
que se introdujo de manera especifica como sedante, y poco después como hipno-
tico, fue el bromuro, a mediados del siglo XIX. La eficacia del fenobarbital
(1912) dio impulso a la sintesis y ensayos de distintos barbituricos, de los cuales
se comercializaron méas de 50. A finales del decenio de 1930 y principios de los
afios 40 aparecieron en el comercio anticonvulsionantes relativamente no se-
dantes, en particular fenilhidantoina y trimetadiona. La introducciéon del clor-
diacepéxido (Sternbach, 1957) en la medicina clinica abri6 la era de las benzo-
diacepinas: se han sintetizado méas de 3.000 de estos compuestos; se ha sometido
a prueba la actividad biolégica de mas de 120 de ellos, y cerca de 35 se encuen-
tran en aplicacién clinica.

FARMACOS HIPNOTICOS Y ANSIOLITICOS

Los farmacos sedantes e hipnoticos antiguos deprimen al sistema nervioso
central (SNC) de una manera dependiente de dosis, con produccién progresiva
de sedacién, suefio, pérdida del conocimiento, anestesia quirdrgica, coma, y por
ultimo, depresion letal de la respiracion y la funcién cardiovascular.
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Actualmente, el grupo méas importan-
te, utilizado en estados de ansiedad y de
insomnio, es el de las benzodiacepinas,
aunque los ansioliticos y los hipnéticos
anteriores a ellas todavia se utilizan. Los
barbitiricos actualmente se consideran
hipnosedantes obsoletos, aunque todavia
se prescriben. Aunque estan presentes
en el mercado otros farmacos utilizados
para tratar el insomnio (por ejemplo,
hidrato de cloral, meprobamato, paral-
dehido), en la mayoria de los casos son
preferibles las benzodiacepinas. Los
agonistas del receptor 5-HT1a (por ejem-
plo, buspirona) muestran actividad an-
siolitica con escasa sedacion. También se
utilizan antagonistas de los receptores
beta-adrenérgicos (por ejemplo, propra-
nolol), fundamentalmente para reducir
las manifestaciones fisicas de la ansie-
dad (temblor, palpitaciones, etc.)

En el presente trabajo nos vamos a
centrar en los barbituricos y benzodiace-
pinas, por la posibilidad de un desarrollo
de consumo adictivo.

BENZODIACEPINAS

La primera benzodiacepina, el clor-
diacepdxido, se sintetizé accidentalmente
como resultado de una reaccién no plani-
ficada en los laboratorios Hoffman-La
Roche. Su inesperada actividad farmaco-
logica se reconocié durante un procedi-
miento rutinario de cribado, y las benzo-
diacepinas se convirtieron muy pronto en
uno de los grupos farmacolégicos mas
ampliamente prescritos.

La estructura quimica béasica de las
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benzodiacepinas consiste en un anillo poco habitual de siete lados (anillo benzo-
diacepinico) fusionado con un anillo aromatico. Las diversas sustituciones pro-
vocan cambios en el espectro farmacolédgico relativo, en la potencia farmacoldogi-
ca y en las propiedades farmacocinéticas (figura 9.1). Nuevos compuestos ansio-
liticos que actuan por el mecanismo de accién de las benzodiacepinas, pero que
no comparten su tipica estructura quimica, son la zopiclona (una ciclopirrolona),
el zolpidem (una imidazopiridina) o el abecarnil (una beta-carbolina).

Las benzodiacepinas son compuestos muy lip6filos, que se absorben satisfac-
toriamente por via oral y que atraviesan la barrera hematoencefélica. Varias de
ellas dan lugar a metabolitos activos, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de
determinar la duracién de su accién. La clasificacion de las benzodiacepinas
suele hacerse en funcién de esta duracién de accién. Las de accién corta tienen
una vida media inferior a las 6 horas, las de accién intermedia entre 6 y 24 ho-
ras y las de accidén larga superior a las 24 horas (tabla 9.1).

Tabla 9.1. Benzodiacepinas: nombres comerciales, duracion de accién y aplicaciones tera-
péuticas.

Farmaco Vida media del Indicaciones terapéuti- Comentarios
compuesto cas

base (h / dura-

cién de accion)

(nombre comercial)

Triazolam 2-4 [ ultracorta  Hipnético Puede tener efectos ad-
(Halcion) versos durante el dia
Lorazepam 8-12/ corta Ansiolitico / hipnético

(Orfidal Wyeth)

Alprazolam 6-12 / interme-  Ansiolitico / antidepre- Sindrome de abstinencia
(Trankimazin) dia sivo especialmente grave
Diazepam 20-40/ larga Ansiolitico / anticon- Prototipo de benzodiace-
(Valium) vulsionante pina

Clordiazepoxido 10/ larga Ansiolitico Se usa en el tratamiento
(Librium, Huberplex) de abstinencia del alcohol
Flurazepam 1/larga Ansiolitico / hipnético ~ Se acumulan metabolitos
(Dormodor) activos

Clonazepam 50/ larga Ansiolitico / anticon- Se crea tolerancia a los
(Rivotril) vulsionante efectos anticonvulsivos
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Mecanismo de accion.

Las benzodiacepinas actiian sobre los receptores GABAA4, los cuales intervie-
nen en la respuesta sindptica inhibitoria rapida producida por la actividad de
las neuronas GABAérgicas. Este receptor es un canal i6nico regulado por ligan-
do, por el que fluyen iones CI”, que esta formado por un ensamblaje de subuni-
dades pentaméricas. Actualmente se conocen hasta 13 genes distintos que codi-
fican distintas subunidades del canal (alfa, beta, gamma, delta). Las benzodia-
cepinas se unen a un lugar regulador del receptor, diferente del lugar de union
del GABA (figura 9.2) y promueven alostéricamente la apertura del canal anié-
nico produciendo, por tanto, efectos inhibitorios similares a los del agonista fi-
siolégico GABA. Ademas de estos tres elementos constitutivos (ionéforo de cloro,
y sitios de interaccién del GABA y benzodiacepinas), el complejo molecular re-
ceptor GABAA posee otros sitios que fijan moléculas de tipo picrotoxina, barbi-
turicos, esteroides y anestésicos generales.

Sitio de GABA
Sitio de barbitiricos l Sitio de benzodiacepinas
— Membrana
© Q
Anestésicos generales
-1- Sitio de PICROTOXINA

Figura 9.2. Complejo receptor GABAA-BZ-iondforo Cl-. Se muestran los diferen-
tes sitios receptores dentro del complejo y se sefrialan algunos ejemplos de los li-
gandos que interactuan con ellos.
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Acciones farmacologicas e indicaciones terapéuticas.

Los efectos mas importantes de las benzodiacepinas tienen lugar en SNC y son:

Reduccion de la ansiedad y la agresion: El consumo de benzodiacepinas como
ansioliticos es muy elevado. La principal ventaja clinica de las benzodiacepi-
nas como ansioliticos es la inmediatez de la respuesta, en contraposicién con
el efecto retardado de la buspirona y otros ansioliticos como los antidepresi-
vos. Se incluyen aqui no sélo trastornos de ansiedad generalizada, sino tam-
bién cuadros mixtos de ansiedad-depresion, tales como trastornos obsesivo-
compulsivos, panico, agorafobia y otras fobias, etc. La mayor parte de las ben-
zodiacepinas son eficaces en este sentido, aunque se considera que el efecto te-
rapéutico del alprazolam es de particular relevancia cuando el componente
depresivo es importante. También se utilizan, sobre todo el diazepam, en el
tratamiento del sindrome de retirada del etanol y otros depresores del SNC.

Sedacién e induccién del suerio: El efecto hipnético es comtn a todas ellas.
La utilizacién de una u otra estd en funcién de la duracién de accién que
se desee.

Induccion de la anestesia: Se utiliza sobre todo el midazolam y lorazepam.
La sedacién postoperatoria excesiva pude controlarse con un antagonista
selectivo de receptores de benzodiacepinas, el flumazenilo.

Reduccion de tono y coordinacion musculares: en el caso de distonias. Se
utiliza sobre todo el diazepam.

Efecto anticonvulsivante: se utiliza sobre todo clonazepam, diazepam y lo-
razepam.

Todas estas acciones se dan en mayor o menor grado con todas las benzodia-
cepinas, si bien la gran mayoria se utilizan como ansioliticos/hipnéticos, y s6lo
un numero muy limitado se utiliza como antiepilépticos.

Al margen de estas acciones sobre el SNC, las acciones sobre otros sistemas
son minimas, excepto en los casos de intoxicaciéon grave. Disminuyen ligeramen-
te la presién arterial, aumentan el ritmo cardiaco y pueden agravar trastornos
respiratorios ya existentes durante el suefio.

Efectos adversos.

Los efectos adversos debidos al uso de benzodiacepinas pueden dividirse en:

Efectos toxicos secundarios a sobredosis aguda: considerablemente menos
peligrosa que la de otros hipnosedantes. Dado que estos farmacos a veces
se utilizan en intentos de suicidio, es una ventaja importante. Una sobre-
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dosis de benzodiacepinas produce suenio prolongado sin depresién cardio-
rrespiratoria importante. Sin embargo, en presencia de otros depresores
del SNC (especialmente el alcohol), la depresion respiratoria puede llegar
a ser mortal. El flumazenilo permite neutralizar estos efectos.

— Efectos no deseados que ocurren durante el uso terapéutico normal: princi-
palmente somnolencia, confusién, amnesia y alteracién de la coordina-
cién, que pueden afectar a habilidades manuales como conducir.

— Tolerancia y dependencia: es el inconveniente principal de su uso. La tole-
rancia (es decir, aumento progresivo de la dosis necesaria para producir el
efecto requerido) se produce con todas las benzodiacepinas, al igual que la
dependencia. La tolerancia es menos marcada que con los barbittricos.

Abuso de las benzodiacepinas.
Importancia y caracteristicas del consumo.

En la tabla 9.2 quedan recogidos los datos de consumo de las principales
benzodiacepinas en Navarra. A pesar de su uso generalizado, es relativamente
poco frecuente el abuso intencional de las benzodiacepinas prescritas por un
médico. Sin embargo, existen personas que, sin una clara indicacién terapéuti-
ca, consumen benzodiacepinas de forma crénica. Su automedicacién se ha ex-
tendido entre la poblacién adulta de 30-45 afios, con predominio en mujeres
(aproximadamente el doble que los hombres) y, en general, como consecuencia
de una prescripcién médica inicial. El uso es normalmente para espacios de
tiempo relativamente cortos (4 semanas o menos), con un pico de prevalencia de
utilizaciéon en personas entre 50-65 afios, mientras que el uso de estas sustan-
cias como hipnéticos es mayor en gente de edad mas avanzada.

Tabla 9.2. Consumo de benzodiacepinas en Navarra. Los datos vienen expresados en DHB
(dosis / 1000 habitantes / dia) durante el periodo 1994-1999.

Farmaco 1994 1995 1996 1997 1998 1999
Alprazolam 4,19 4,67 5,59 6,94 8,34 9,86
Lormetazepam 11,01 12,48 14,66 17,32 20,10 22,75
Diazepam 3,22 3,35 3,63 3,91 4,21 4,76
Lorazepam 3,83 4,50 5,42 6,58 7,77 9,36
Flurazepam 1,14 1,11 1,16 1,15 1,15 1,15
Triazolam 0,19 0,19 0,20 0,20 0,17 0,16
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Aunque relativamente pocos pacientes que reciben benzodiacepinas por indi-
caciones médicas empiezan a abusar de su medicacion, hay individuos que bus-
can de modo especifico estas sustancias, por sus efectos psicoactivos. Varian las
preferencias entre estos consumidores, pero como potenciales drogas de abuso,
las benzodiacepinas de corta duracién son las preferidas por la rapidez de su
accion. Parece que las benzodiacepinas mas lipofilicas, como el diazepam, o de
vida media corta y alta potencia, como alprazolam, son las benzodiacepinas que
presentan mayores propiedades reforzadoras y, por tanto, las méas probablemen-
te asociadas a abuso. En el otro lado, oxazepam, clorazepato y clordiacepéxido
parecen poseer menos propiedades reforzadoras que otras benzodiacepinas.

Aunque hay cierto uso ilicito de las benzodiacepinas como farmacos prima-
rios de abuso, la mayor parte de los casos de consumo no supervisado parecen
referirse a sujetos que abusan de otros farmacos, y que intentan automedicarse
para interrumpir los efectos adversos o los sintomas de supresién de la sustan-
cla primaria que abusan. Estos individuos rara vez prefieren las benzodiacepi-
nas a los barbitiricos o al alcohol, pero a menudo los combinan para potenciar
su efecto. Se estima que aproximadamente un 80% del abuso de benzodiacepi-
nas es parte de un abuso polifarmacolégico. Los adictos a la cocaina suelen to-
mar diazepam para aliviar la irritabilidad después de la toma de la droga, y los
adictos a los opioides encuentran que las benzodiacepinas alivian en parte de la
ansiedad que conlleva la abstinencia de opioides, y también para potenciar sus
efectos euforizantes. Existen grupos de heroinémanos que consumen hipnético-
sedantes de manera mas compulsiva. Es alto el abuso de benzodiacepinas en
pacientes en medicacién de metadona. Por ejemplo, es parte de la “sabiduria
callejera” que tomar diazepam 30 minutos después de una dosis oral de meta-
dona producira una mayor embriaguez, que no puede obtenerse con ninguna de
las dos sustancias por si sola. También se usan por actuar sinérgicamente con el
alcohol: hay estudios que indican que del 3-41% de alcohdlicos refieren un abuso
de benzodiacepinas en algiin momento, frecuentemente para modular los sin-
tomas de la intoxicacién o de la abstinencia.

Tolerancia y dependencia.

Se produce tolerancia a los efectos sedantes y anticonvulsionantes de las
benzodiacepinas, lo que se aprecia mejor cuando se dan dosis altas durante un
tiempo prolongado. La ingestién intermitente retrasa el desarrollo de tolerancia
y, por tanto, es preferible a la administracién diaria. La tolerancia la efecto hip-
nético de los benzodiacepinicos aparece después de 1-2 meses de iniciado el tra-
tamiento. En tanto la dosis tipica para un paciente que recibe medicacién pres-
crita es de 5 a 20 mg en el caso del diazepam, quienes abusan pueden tomar
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hasta 1.000 mg/dia de este farmaco y no parecer muy sedados. La tolerancia es
cruzada con la del alcohol y otros sedantes.

Aunque las benzodiacepinas tienen reputacién de causar sélo una incidencia
baja de abuso y dependencia, no debe soslayarse la posibilidad de esta complica-
ci6n adversa con el empleo crénico. Puede haber dependencia leve en pacientes
que han tomado dosis terapéuticas de benzodiacepinas de manera regular du-
rante periodos prolongados. La primera descripciéon de un sindrome de absti-
nencia al interrumpir bruscamente el uso de altas dosis de clordiacepéxido data
de 1961. La posibilidad del desarrollo de dependencia a las benzodiacepinas,
aun utilizadas a dosis terapéuticas, se reconocié en los 80.

El uso terapéutico de benzodiacepinas puede dar lugar a dependencia fisica y
psiquica, dependiendo en la dosis usada, duracién de la terapia y potencia del
farmaco. Asi, la dependencia se desarrollara antes en un paciente que esta to-
mando una dosis alta de una benzodiacepina de alta potencia, como es el alpra-
zolam, que en un paciente que recibe una dosis relativamente baja de un farma-
co de baja potencia, como es el clordiacepdxido. Aproximadamente el 35% de los
pacientes tratados con benzodiacepinas durante mas de cuatro semanas desa-
rrollan dependencia fisica. Las benzodiacepinas que presentan un mayor poten-
cial de dependencia son las de vida media de eliminacién menor. Como resulta-
do de la dependencia fisica, pueden aparecer sintomas de abstinencia tras una
reduccién rapida de la dosis o una interrupcién brusca de la medicacién.

El sindrome de abstinencia se instaura lentamente tras la supresion del
farmaco. La sintomatologia puede aparecer aun tras el uso de dosis terapéuti-
cas, cuando éstas se han tomado continuadamente durante varios meses. Los
sintomas de supresién pueden consistir en intensificacién temporal de los pro-
blemas que motivaron originalmente su empleo (insomnio, ansiedad), pero con
dosis més altas se observan movimientos musculares involuntarios, tinnitus
persistente y trastornos sensoriales (parestesias, hiperacusia, fotofobia, gusto
metélico). Puede ocurrir también disforia, irritabilidad, sudoracién, suefios des-
agradables, temblores, anorexia, desmayos, mareos... Pueden observarse con-
vulsiones en pacientes que han utilizado hipnéticos con vida media de elimina-
cién breve o prolongada tras periodos relativamente breves de administracién.
El uso simultdaneo de alcohol etilico o barbituricos favorece la aparicién de con-
vulsiones.

La duracién del sindrome de abstinencia depende de la vida media de elimi-
nacién del hipnético. El sindrome de abstinencia aparece al dia siguiente de la
supresion del hipnético benzodiacepinico en pacientes que han usado fArmacos
con vida media de eliminacién breve (oxazolam, triazolam) o intermedia, y des-
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pués de una latencia de 3 a 8 dias cuando se han empleado compuestos con vida
media de eliminacién prolongada. En el caso de las benzodiacepinas con vida
media prolongada, los sintomas persisten alrededor de 10 dias.

La administraciéon a dosis bajas y en administracién intermitente minimiza
considerablemente el problema de la tolerancia y dependencia. En todo caso, es
recomendable no prolongar el tratamiento méas alla de las cuatro semanas para
el insomnio, y utilizarla dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible en
el caso de la ansiedad.

Si los pacientes que reciben tratamiento con benzodiacepinas a largo plazo
desean interrumpir el régimen, el proceso puede requerir meses de reduccién
gradual de la dosis. Si vuelven los sintomas de ansiedad, puede prescribirse un
farmaco de otro grupo, como buspirona. Algunos expertos recomiendan transfe-
rir al paciente a una benzodiacepina de vida media prolongada durante la des-
intoxicacién (el diazepam es normalmente el sustituto de eleccién), y una dismi-
nucién gradual durante unas 4-6 semanas de la dosis total. Los sujetos que con-
sumen de manera deliberada dosis altas de benzodiacepinas suelen requerir
desintoxicaciéon dentro del hospital. En muchos casos, como ya hemos mencio-
nado, el abuso de estos farmacos es parte de una dependencia combinada que
abarca alcohol, opioides y cocaina. En estos casos, la desintoxicacién puede ser
un problema farmacoldgico clinico complejo.

BARBITURICOS

Los barbituricos fueron durante mucho tiempo los Gnicos hipnéticos utiliza-
dos. El hecho de que modifiquen la estructura normal del suefio, de que activen
el metabolismo de otros farmacos (son potentes inductores enzimdticos), asi
como su bajo indice terapéutico, con depresién respiratoria a dosis altas, y el
riesgo adictivo (tolerancia y dependencia) que conllevan, ha determinado que
fueran gradualmente sustituidos por las benzodiacepinas. El barbitirico mas
representativo es el pentobarbital. El fenobarbital es otro barbiturico que se
emplea como antiepiléptico, mientras que el tiopental se utiliza en la induccién
de la anestesia quirargica.

Los barbittaricos también actian sobre los receptores GABAA, promoviendo
la apertura del canal aniénico, aunque no se fijan al mismo lugar que las benzo-
diacepinas (ver figura 9.2).

La incidencia de intoxicacién y envenenamiento por barbituricos ha dismi-
nuido en grado notable en los dltimos afios, sobre todo como consecuencia de
reduccién del uso de estos farmacos como sedantes e hipnéticos. La dosis letal
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varia segin muchos factores, pero es probable que haya intoxicacién grave
cuando se ha ingerido de una sola vez una dosis mas de 10 veces la dosis hipné-
tica.

Abuso de barbitaricos.

Los barbituricos pueden crear adicciones facilmente, ya que se pueden obte-
ner tanto legal como ilegalmente a relativamente bajo precio. Los adictos suelen
preferir barbitiricos de accién corta, como seconal o nembutal, que ademas de
ser los mas adictivos, son los que ofrecen mayores riesgos para la salud. Los
barbitaricos de los que se abusa mas frecuentemente son amobarbital, fenobar-
bital y secobarbital.

Los barbitaricos son populares porque a bajas dosis liberan la ansiedad y
tensién, y al aumentar las dosis, producen efectos similares a los obtenidos con
el alcohol: pérdida de inhibiciones, reacciones lentas y emociones intensas.
También se conoce que los barbitturicos son usados por los adictos a la heroina
para obtener una sensacién de bienestar, por los adictos a cocaina y metanfeta-
minas para contrarrestar el deseo compulsivo de tomar el estimulante, y por los
alcohdlicos en combinacién o como sustituto del mismo. Dado que el alcohol y los
barbituricos tienen un efecto tan similar, la combinacién de ambos puede ser
fatal, y jamas deben ser consumido juntos. Los efectos de la sobredosis incluyen
nauseas, sintomas de resaca, confusion, bajada de la tensién sanguinea, y de-
presién respiratoria.

Los barbittricos provocan una gran adiccion, tanto fisica como psiquica. El
alto riesgo de adiccidn se asocia con la facilidad para desarrollar tolerancia. A la
vez que se desarrolla esta tolerancia, las dosis tienen que ser aumentadas para
obtener los mismos efectos, lo cual puede llegar a ser mortal, por parada respi-
ratoria. La muerte por sobredosis no es un problema inesperado, dado que la
sedacion solo puede obtenerse aumentando la dosis, mientras que la dosis letal
no varia.

La tolerancia farmacodindmica a los barbittricos se crea durante un periodo
de semanas a meses, segun el régimen de dosificacién, en tanto que la toleran-
cia farmacocinética alcanza su maximo en unos cuantos dias a una semana. La
tolerancia en los efectos sedativos e hipnéticos se produce con mayor rapidez, y
es de mayor magnitud que a los efectos anticonvulsivos; conforme se incrementa
la tolerancia disminuye el indice terapéutico. La tolerancia farmacodinamica a
los barbituricos confiere tolerancia a todos los farmacos depresores del SNC,
entre ellos el etanol.
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El sindrome de abstinencia a barbituricos es similar al que se observa con el
alcohol. Aunque su apariciéon es mas tardia y variable, debe ser tratado por ser
potencialmente mortal. Su rapidez de aparicién y su intensidad dependen de la
vida media del producto: con los compuestos de vida media corta los sintomas
empiezan a observarse a las 12-16 horas de abstinencia; con los de vida media
mas larga a las 48-72 horas, y alcanzan el maximo al cabo de una semana. En-
tre los signos y sintomas especificos destacan las anormalidades paroxisticas en
el EEG y el aumento rebote de las fases IV y REM del suefio. Se observan tam-
bién ansiedad e insomnio, que pueden acompanarse de temblor y debilidad. En
casos graves pueden aparecer convulsiones y delirium tremens. En la desintoxi-
cacién se utiliza preferentemente el fenobarbital, anticonvulsivante de vida
media prolongada. Una técnica muy coémoda consiste en la administracién de 1-
1,5 mg/kg por via oral cada 2 horas hasta la desaparicién completa de la absti-
nencia o la aparicién de nistagmo, somnolencia, ataxia o labilidad emocional.
Una vez alcanzado este grado de intoxicacién, se suprime el tratamiento y el
paciente puede ser dado de alta en pocos dias.
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IDENTIFICACION FiSICO-QUIMICA
DE DROGAS DEL TRAFICO ILiCITO

Juan Servera
Inspeccion Farmacéutica y Control de Drogas, Pamplona

INTRODUCCION

Muchas, y de diferentes estructuras quimicas, son las sustancias inclui-
das en las listas de la Convencion de Viena sobre Estupefacientes? de 1961 y
del Convenio de Viena sobre Sustancias Psicotrépicas® de 1971, firmados y
ratificados por Espana y, por lo tanto, sometidas a fiscalizacién en algunos
de sus procesos (fabricacién, dispensacién, exportacién, importacion, etc.)

Sin embargo, sélo un grupo reducido de ellas es objeto de este trabajo.
Son aquellas que ya sea por el abuso que se hace de ellas, como por las re-
percusiones politicas, econémicas, sociales y sanitarias sobre todo de su tra-
fico en el ambito mundial, son analizadas desde el punto de vista de identifi-
cacidn fisico-quimica:

heroina, como representante del grupo de los opiaceos (opio, morfina y
codeina, principalmente);

cocaina;

derivados canndbicos: partes foliares y florales de la planta Cannabis
sativa L., asi como los productos de ésta como la resina de hachis y
aceite de hachis;

anfetamina y derivados anfetaminicos;
alucinogenos;

diferentes grupos como los barbituricos, las benzodiacepinas (muchas
veces desviadas de la dispensaciéon legal al trafico ilegal), la buprenor-
fina, el fentanilo, PCP, etc.

IDENTIFICACION

No hay duda de que la experiencia del analista, asi como la naturaleza fi-
sica de la muestra, ya son una buena base para orientar primariamente la

165



J. SERVERA

identificacién, al menos en este tipo de muestras que presentan pocas varia-
ciones en sus tipos y presentaciones.

Ejemplos de ello pueden ser las formas sélidas de color pardo-negruzco,
que nos orientaran a los derivados cannabicos (hachis); los comprimidos o
tabletas con distintos logotipos o anagramas, indicativos de anfetaminas de
anillo sustituido; los cartoncitos cuadrados, como pegatinas, tipicos de la
LSD, etc.

Sin embargo, una aproximacién mas concreta a la identidad de las sus-
tancias nos la dan las llamadas reacciones de color o cromdticas.

REACCIONES DE COLOR O CROMATICAS

Estas reacciones o pruebas de color consisten en esencia en observar el
color que se forma, al anadir unas gotas de un determinado reactivo sobre la
muestra problema.

Estas pruebas son cualitativas y presuntivas, muchas de ella son reac-
ciones de un determinado grupo o radical quimico, y siempre se han de con-
firmar por un método adecuado, fiable y cuantitativo como pueden ser la
cromatografia de gases (GC), cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC), espectroscopia de infrarrojos y ultravioleta, y la espectrometria de
masas, siendo los dos primeros los mas practicos y utilizados.

Tanto para el personal cualificado como para los funcionarios dedicados a
la represién del trafico ilicito, estas pruebas de color son ciertamente de
gran utilidad, por poderse utilizar in situ sin necesidad de instalaciones y
porque con muy pequenias cantidades dan un color orientativo: es suficiente,
incluso deseable, que esa cantidad sea la minima indispensable (una “cabeza
de alfiler”).

Estos analisis cromaticos se realizan generalmente en placas de gotas, de
ensayo o de pocillos, aunque también pueden hacerse en tubos de ensayo o
sobre un simple papel de filtro en ciertos casos. El método consiste simple-
mente en colocar una pequernias cantidad de muestra en el pocillo; afiadir 1-2
gotas del reactivo, y observar el color que se forma: en la mayoria de las
ocasiones, éste aparece inmediatamente y es el que hay que tener en consi-
deracién; en otras, como son las pruebas de LSD, esa aparicién es més tar-
dia (vetas violetas con 4-dimetilaminobenzaldehido al 5% en 4cido ortofosfé-
rico.)

Ante la presencia de una muestra que no tenga unas caracteristicas es-
peciales que nos permitan orientar el andlisis, como puede ser un polvo o
granulado inespecifico, procederemos a realizar la esencial, practica y util
prueba de Marquis.
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Prueba de Marquis.

Esta prueba tiene las ventajas de que con muy poca cantidad se puede
realizar; los reactivos son de uso generalizado en laboratorios u oficinas de
farmacia y, sobre todo, identifica o desecha a un grupo de sustancias muy
comunes en el trafico ilicito.

Reactivo de Marquis

Se mezclan con cuidado de 8-10 gotas de solucién de formaldehido al 40%
con 10 ml de acido sulftrico concentrado, siempre con la precaucién a la
que obliga el que el formaldehido irrite las mucosas y que la reacciéon sea
ligeramente exotérmica.

Método

En una placa de pocillos, colocar la muestra (es suficiente un par de mili-
gramos) y anadir 1-2 gotas de reactivo de Marquis.

Interpretacion

— Color violeta-purpura: heroina, aunque también podrian ser otros
alcaloides del opio (morfina y codeina), pero no asi la papaverina ni la
noscapina.

— Color naranja cambiando a pardo: anfetamina, metanfetamina.

— Si apareciera color negro, nos podria orientar a MDMA (éxtasis).
Prueba del Tiocianato.

La segunda prueba a realizar es la del tiocianato de cobalto. Pone de ma-
nifiesto la presencia de cocaina.

Reactivo de tiocianato de cobalto

0,8 g de tiocianato de cobalto y 1 ml de acido ortofosférico en 100 ml de
metanol/agua (2:3 por volumen).

Método
Igual que reaccién de Marquis.

Interpretacidén

Un color azul turquesa al anadir sobre la muestra el reactivo nos indica
la presunta presencia de cocaina. Es una prueba muy inespecifica, y de-
ben desecharse tanto los colores azules que no sean turquesa como los
que se forman en un tiempo superior a 5 segundos.
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Ensayo del olor.

El ensayo del olor puede servir de complemento al anterior, e incluso es
mas sensible para la cocaina.

Reactivo

Sodio metandlico o hidréxido potasico (1 g de hidréxido potasico o de hi-
dréxido sédico en 20 ml de metanol).

Método

El material seco de ensayo se humedece completamente con el reactivo y
después de dejar que se evapore el alcohol en exceso, el olor caracteristico
de la muestra se compara con el olor de la cocaina normal.

La muestra y el reactivo deben mantenerse libres de agua, pues ésta in-
terfiere en la reaccion.

Otras pruebas.

Si los ensayos descritos dan resultados negativo, aun se tiene la opcién de
diferentes pruebas para determinados grupos, como los descritos en el Clar-
ke’s Isolation and Identificacion of Drugs de la Pharmaceutical Society of
Great Britain.8 Cada uno de ellos indica la presencia de grupos o estructu-
ras quimicas: presencia de aminas primarias, secundarias, grupos aromati-
cos, alcaloides, halégenos, imidas, sulfonamidas, aminofenoles, etc.

Ademas, en el apartado en donde se relacionan por orden alfabético las
sustancias, se especifica el test de color a aplicar y el color desarrollado.

Si, aun asi, persisten nuestras dudas, pasaremos ya definitivamente a la
identificacién por cromatografia de gases (GC), cromatografia liquida
(HPLC) o a analizar los espectros infrarrojo, ultravioleta y de masas, en las
condiciones descritas en las Manuales de Laboratorio y de acuerdo a las
Normas de Calidad y de Buenas Practicas de Laboratorio (GLP).?

Algunas de estas técnicas se describiran, de manera sucinta, en cada uno
de los apartados de las drogas mas habituales del trafico ilicito.

HEROINA

Es la diacetilmorfina. Se obtiene tratando la morfina seca extraida del
opio con anhidrido acético a reflujo. Posteriormente se neutraliza con carbo-
nato sédico, precipitandose la heroina base en bruto. Se filtra y se lava con
agua. De todo lo anterior se deduce que la heroina, dependiendo de la forma
en que se ha procedido, contiene cantidades variables de los propios alcaloi-
des del opio noscapina y papaverina, asi como sustancias producto de la
reaccién posterior de acetilacién: monoacetilmorfina (MAM) y acetilcodeina.
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ASPECTO Fisico Y CARACTERISTICA QUIMICAS

Hay que subrayar que no hay dos muestras de heroina que tengan exac-
tamente el mismo aspecto fisico y posiblemente una misma composicién
quimica, y no es de sorprender, puesto que se parte de un producto natural
(opi0o) muy variable, con un proceso de mezclas que admite muchas variacio-
nes y posteriormente es sometidos a adulteraciones y transformaciones en
manos de los traficantes.

La procedencia de la heroina es variada, siendo las dreas méas importan-
tes Asia Suroccidental, Oriente Medio y Asia Suroriental.

En nuestro ambiente, la mas comun es la de color marrén con diferentes
tonos (“Brown Sugar”) segin la adulteracién. También podemos encontrarla
de color blanquecino, utilizada principalmente para ser fumada (“Chinos”),
asi como las mezclas de heroina y cocaina denominadas “Speed ball”.

Acompafian a la heroina diversas sustancias denominadas coadyuvantes
tales como la cafeina, piracetam o paracetamol, asi como diluyentes sin acti-
vidad farmacolégica (lactosa, suero oral, etc.)

Las heroinas de baja calidad de produccién sufren con frecuencia un pro-
ceso de hidrélisis, transformandose en monoacetilmorfina (MAM). La causa
mas comun es la adicidbn no estequiométrica (generalmente excesiva) de
acido clorhidrico.

IDENTIFICACION

Pruebas cromaticas.

El reactivo de Marquis da color violeta-parpura.

Existen diversas pruebas cromaticas para diferenciar los alcaloides del
opio, como son los reactivos de Mecke y Frohde, e incluso la del acido yédico
para diferenciar heroina de morfina; pero es mas practica la diferenciacion
mediante TLC, GC, y HPLC.

Cromatografia en capa fina (TLC).

Se realiza en placas de gel de silice G con aditivo fluorescente que emite a
254 nm. La fase mévil es cloroformo-metanol, 90-10 en volumen.

Las muestras de heroina ilicitas se preparan a 1 mg/ml en metanol, al
igual que las soluciones patrén.

La visualizacién se realiza con luz ultravioleta de 254 nm y reactivo de
yodoplatinato de potasio acidificado. Los valores ARf* 100 son los siguientes:

* hRf =100 x Rf
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morfina 0-10; codeina 11-30; MAM 17-28; heroina 22-44; acetilcodeina 33-
44; papaverina 78 y noscapina 82.

Cromatografia de gases.

Condiciones de trabajo:

Inyector: Temperatura 290°C.
Columna: HP -1 de 10 metros.
Split: 15/50.

Gas portador: Helio.

Gas auxiliar: Nitrégeno.

Horno: Gradiente de temperaturas (T inicial 225°C — T final 275°C) en
10 minutos.

Detector: FID, T 300°C.
Solucién heroina ilicita: 12 mg/10 ml etanol.

Solucién patrén (interno): heroina/colesterol/etanol (0,197:0,2).

En estas condiciones, el tiempo de retenciéon de heroina es 3,8 aproxima-
damente (colesterol: 7,0)

DERIVADOS CANNABICOS

Son las partes activas florales y foliares, resina y aceite obtenidos de la
planta Cannabis sativa L. de la variedad indica, la cual apenas difiere del
cafiamo corriente como no sea por la abundante produccién de resina que
forma y acumula en unos pelillos glandulares de las inflorescencias femeni-

nas.

E1 D10SCORIDES RENOVADO de Pio Font-Quer? describe la C. sativa como

una...

“..hierba anual que si la tierra y el agua le son propicias puede levantar su ta-
llo hasta 3 metros de altura por lo menos, y es planta peludita y dspera al tacto
de color verde oscuro. Esta planta tiene macho y hembra, y ésta cuando se sabe
lo que se dice, es mayor y mds hojosa que el macho, y es la que produce los ca-
riamones. Las hojas se disponen enfrentadas, salvo las de la parte alta del ta-
llo, y tiene nervadura palmeada, estdn divididas en cinco 6 siete gajos tan pro-
fundos, que llegan hasta el pezén que los sostiene. El gajo de en medio es el
mayor, y los dos laterales los mds cortos de todos. Cada segmento tiene forma
lanceolada, los bordes regularmente aserrados, y enteros en ambos extremos...”
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De todos los cannabinoles que contiene, se considera que el responsable
de la actividad es el tetrahidrocannabinol (THC). Quimicamente es el delta—
9-trans-tetrahidrocannabinol (9-THC); y en THC es como se designa la ri-
queza de cualquier parte o preparado de C. sativa.

Las formas clasicas de presentarse en el mercado ilicito son:

Plantas completas. Se consideran activas las hojas y las inflorescen-
cias.

Picadura. Las denominaciones mas frecuentes son grifa, marihuana,
maria. Esta constituida por la parte foliar y floral de la planta feme-
nina, desecada, y troceada.

Resina. Las denominaciones mas comunes son hachis, has, costo,
chocolate, mierda. El polvillo untuoso de los pelillos glandulares que
segregan la resina es frecuentemente prensado, formando pastillas de
consistencia dura, generalmente rectangulares, de unos 250 gramos
de peso.

Aceite. Por medio de disolventes, se realiza la extraccién de las sus-
tancias englobadas en glandulas y pelos. Una vez disueltos, los liqui-
dos empleados son concentrados por el calor hasta que dejan un resi-
duo de una consistencia que varia de la del aceite de ricino a la de
brea. El porcentaje en THC es muy elevado, pudiendo alcanzar el 65%.

IDENTIFICACION

Pruebas cromaticas.

Son fundamentalmente dos: La prueba de Duquenois modificada y la de
la sal de azul sélido B. A efectos de curiosidad, describiremos la segunda.

Reactivos

Reactivo A: éter de petréleo o alcohol.

Reactivo B: Sal de Azul Sélido B al 1:100 con sulfato s6dico anhidro.

Procedimiento

Colocar dos pequenos trozos de papel de filtro uno sobre el otro y colocar
una pequeiia cantidad de material sospechoso en el centro del papel de arri-
ba. Afiadir dos gotas del reactivo A, asegurandose de que penetre hasta el
papel de filtro de debajo. Dejar secar los papeles y desechar el de arriba.
Anadir una pequena cantidad del reactivo B al papel de debajo y posterior-
mente dos gotas de agua.
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Si aparece un color rojo-violeta, limitado al area del reactivo original, el
resultado es positivo. Este color es una combinacién de los colores de los
cannabinoides de mayor presencia.

Método microscépico.

Colocar en un porta una pequefia cantidad de material herbaceo fina-
mente dividido. Anadir dos gotas de agua o de glicerina y observar al mi-
croscopio. C. sativa posee unos pelos caracteristicos o cistolitos en forma de
redoma o piriformes, pero siempre unicelulares y visibles con un aumento
mediano.

Método cuantitativo por cromatografia de gases.

Antes de comenzar esta técnica, hay que preparar adecuadamente la mues-
tra. En las plantas, una vez pesadas en fresco se procede a secarlas, siendo
lo mas practico separar antes las hojas e inflorescencias. Una vez secas y
pesadas, se trituran en mortero o batidora eléctrica hasta la textura de pol-
vo fino. La picadura se ha de secar y posteriormente triturar, igual que la
anterior. En el caso de la resina, deben rallarse las pastillas o tabletas con
un rallador de limén. Por dltimo, el aceite de hachis se disuelve en un
disolvente organico.

En las tres primeras, el secado puede ser por aireaciéon o mediante estufa
a 45°C.

Las condiciones particulares de la GC son, en esencia, las mismas que las
descritas para heroina. Se modifican la temperatura del detector (290°C), la
concentracién de la solucién patrén THC/colesterol/etanol (0,24:0,2 mg/ml) y
la concentracién de muestra ilicita (25 mg/10 ml etanol).

En estas condiciones, el tiempo de retenciéon del THC es 3,0 (colesterol
7,0).

COCAINA

Quimicamente es la metilbenzoilecgonina y se extrae de diferentes espe-
cies del género Erythroxylon, las cuales producen hojas de diferentes tama-
nos y aspectos.

En todas las especies, la cara superior de la hoja es mas oscura que la
parte inferior, que puede ser de color gris-verdoso.

En la cara inferior de la hoja se aprecian dos lineas paralelas al nervio
central, y que se consideran caracteristicas de la hoja de coca.
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Las hojas de E. coca son caracteristicamente grandes y gruesas, en forma
de ancha elipse, mas o menos puntiagudas en el 4pice y de color verde oscu-
ro.

CARACTERISTICAS FISICAS

Aunque fabricada a partir de un producto natural variable, por un proce-
so discontinuo susceptible de amplias variaciones, la cocaina varia relativa-
mente poco si se la compara por ejemplo con los productos de heroina. Sin
embargo, no existen dos muestras ilicitas de cocaina que sean exactamente
idénticas.

En su mayor parte, es un polvo blanco o blanco mate a menudo fino y ra-
ramente hiumedo. Tiene un olor caracteristico. Ocasionalmente se presenta
en forma de cristales (cocaina de roca) o de escamas brillantes

Es, con diferencia, la droga menos adulterada en los paises desarrollados,
llegando a alcanzar riquezas relativamente altas, aunque no es extrana la
adicién de algun anestésico sintético local como lidocaina, benzocaina, pro-
caina, o carbohidratos (por ejemplo, manitol, lactosa o glucosa).

IDENTIFICACION

Hoja y polvo de coca.

El trafico de la hoja de coca es muy raro y su identificacién debe efectuar-
se mediante un proceso botanico y quimico. Para el primero, los libros de
texto clasicos que se ocupan de las drogas vegetales en polvo contienen una
seccién dedicada a la hoja de coca.

Para el anélisis quimico debe seguirse un procedimiento sisteméatico de
extraccién cuantitativa y que, en esencia, consiste en la extraccién con eta-
nol hirviente, lo cual permite la eficaz separacién de los alcaloides del tipo
ecgonina y reduce al minimo la disgregacién de la cocaina. Posteriormente,
el extracto se le somete a las técnicas clasicas de TLC, GC, HPLC, o espec-
troscopia infrarroja.

Analisis de la pasta de coca y de cocaina.

Ensayos cromdticos presuntivos

Se realizan el ensayo de Scott (tiocianato de cobalto), el ensayo del olor, y
el ensayo microscopico de los microcristales que forma la cocaina con el clo-
ruro de platino (1 g de cloruro platinico en 20 ml de agua) en medio acido.

Para abreviar y ser practicos, realizaremos el ensayo del tiocianato de
cobalto y si el resultado es un color azul turquesa antes de 5 segundos, pasa-
remos directamente a las técnicas clasicas cuantitativas.
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Cromatografia de capa fina

Se usan placas de gel de silice activado sobre placas de vidrio. El reves-
timiento contiene un aditivo fluorescente bajo luz de 254 nm. La fase mévil
es metanol/amoniaco al 29%, 100:1,5 en volumen.

La muestra de cocaina ilicita y las soluciones patrén se preparan a 1
mg/ml de etanol.

La visualizacién se realiza con luz ultravioleta a 254 nm y reactivo de
yodoplatinato potésico acidulado. Los resultados (Rfx100) son: cocaina 59;
ecgonina 84; metilecgonina 65; benzoilecgonina 25; benzocaina 80; lidocaina
69.

Cromatografia de gases

Las condiciones de trabajo son las descritas para heroina, cambiando la
temperatura del detector (290°C), la composicién del patrén (cocainal/tetraco-
sano 0,2:0,2) y la concentraciéon de muestra ilicita (5 mg/10 ml etanol).

Espectroscopia infrarroja

Puede seguirse el método del disco de haluro; el método del microdisco de
haluro (1 mm de diametro) o el método de la pasta de Nujol (método de la
parafina liquida).

Diferenciacion de la L-cocaina

La féormula estructural de la cocaina puede producir cuatro pares de
enantiémeros. Cada miembro de un determinado par de enantiémeros guar-
da una relacién diasteroisomérica con los miembros de los demas.

El tnico enantiémero de la cocaina que existe naturalmente es la L-
cocaina y los tribunales de algunos paises, a tenor de la legislaciéon pertinen-
te, consideran que sé6lo la L-cocaina es una droga ilegal. En esos paises, la
demanda no prosperara a menos que el analista pueda demostrar al tribu-
nal que la muestra es L-cocaina (en Espana basta con demostrar la presen-
cia de cocaina y la riqueza de ésta en cocaina-base o clorhidrato).

Existen varios métodos para diferenciar la L-cocaina. Entre los més utili-
zados estan las siguientes:

— El ensayo microcristalino de enantiémeros. Consiste en la observacion
al microscopio polarizador de los microcristales formados al agregar
sobre el portaobjetos una pequefia cantidad de muestra (siempre clor-
hidrato), una gota de los reactivos TDAT (di-p-toluoil-d-acido tartari-
co) o TLAT (di-p-toluoil-1-acido tartarico) y observarlos a 100-125 au-
mentos.

— La cromatografia en fase liquida (HPLC).
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ANFETAMINA Y DERIVADOS ANFETAMINICOS

Con el nombre genérico de anfetaminas, drogas de sintesis, derivados an-
fetaminicos, anfetaminas de anillo sustituido, etc., se agrupan una serie de
sustancias de moderna implantacién en el mundo del trafico ilicito y de las
que continuamente se hacen eco los medios de comunicacién por ser asiduas
y estar ligadas a las fiestas de fin de semana, “rutas del bacalao”, etc.

Las mas conocidas provienen del ntcleo anfetaminico por sustitucién y
modificacién del anillo, principalmente.

La anfetamina (2-amino-1-fenilpropano) se presenta en forma de fosfato
y sulfato y se la conoce en los ambientes callejeros como “speed”, siendo muy
popular por su bajo precio (la cocaina es mas cara y selectiva).

Suele presentarse en forma de polvo blanquecino, blanco-amarillento, a
veces ocre, humedecido y apelmazado con un olor caracteristico.

La riqueza del speed en anfetamina base es baja, siendo en amplias épo-
cas del afo inferior al 20%.

La anfetamina legal es el principio activo de la especialidad farmacéutica
centramina, hoy en dia dada de baja.

Por metilacion del grupo —NHz, se obtiene la m-anfetamina o metanfeta-
mina, menos conocida y utilizada que su predecesora. Se presenta en forma
de polvo parecido a la anfetamina; también en comprimidos o tabletas, sola
o asociada a anfetamina, MDMA (éxtasis) y MDEA (Eva).

Como se ha comentado anteriormente, modificando el anillo bencénico
con diferentes radicales, se han conseguido un buen nimero de sustancias
anfetaminicas, muchas de ellas de bajo consumo o desconocidas en Espania,
pero no por ello menos peligrosas por desconocerse sus potenciales efectos
adversos. Podemos citar unos ejemplos:

— PMA: 4-metoxianfetamina.

— DMA: 2,5-dimetoxianfetamina.

— TMA: 3,4,5-trimetoxianfetamina.

— DOB: 4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina.

— DOM: 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina.

La Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas realiza
un seguimiento de los potenciales efectos téxicos, incluso mortales, de este
tipo de anfetaminas. Ejemplo de ello es el informe sobre la presencia de
PMA y PMMA en la muerte de varias personas en Australia, Estados Uni-

dos, Dinamarca, y Alemania. Concretamente, las pastillas se describian
como:
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— Logotipo: Mitsubishi.
— Color: Beige.

— Peso: 220-234 mg.

— Diametro: 7,2 mm.

— Grosor: 5,1 mm.

En los dltimos afios han irrumpido con fuerza, llegando a estar a la cabe-
za en el consumo de compuestos anfetaminicos, los derivados metilendioxi-
(en el anillo) de la anfetamina y la metanfetamina, de los cuales el mas co-
nocido es la 3,4—metilendioximetanfetamina, popularmente conocido como
“éxtasis” o “Adan”.

Se presenta en forma de comprimidos redondos, triangulares o romboida-
les, de color blanquecino, aunque también de colores (amarillo, rosa, viole-
ta...) y con un caracteristico logotipo o anagrama en una de sus caras (Mit-
subishi, Mercedes, Euro, Superman, Sol, TT, Estrella, Corazén, Hoz y marti-
llo, etc.) Estan catalogados por diferentes instituciones como la DEA, EU-
ROPOL, etc.

Otros compuestos de estas caracteristicas que también existen en el mer-
cado ilicito son:
— MDA: Metilendioxianfetamina.

— MDEA: Metilendioxietilanfetamina o N-etil-MDA, conocida popular-
mente como Eva. Se presenta, al igual que la MDMA, en forma de
comprimidos o tabletas de diferentes logotipos y anagramas.

— N-hidroxi-MDA.
IDENTIFICACION

Pruebas cromaticas.

Prueba de Marquis

Se realiza la prueba de Marquis, la cual nos dar4, si se trata de anfeta-
mina o metanfetamina, un color naranja que vira rapidamente a pardo. En
el caso de que la reaccién diera color negro, podriamos sospechar de la pre-
sencia de MDMA.

Otras pruebas

Otras pruebas son la de la ninhidrina (0,5 g ninhidrina/40 ml acetona) y
la del acido galico (0,1 g acido galico/20 ml acido sulfarico concentrado). La
primera de ellas se utiliza para anfetamina o metanfetamina pero no es
particularmente sensible; y la segunda para identificar las sustancias que
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contienen el grupo metilendioxi- afiadido al anillo. La MDMA, MMDA y
MDA dan un color verde méas o menos brillante u oscuro.

Diferenciacién anfetamina-metanfetamina

Para diferenciar anfetamina de metanfetamina, ya que las dos dan el
mismo color con el reactivo de Marquis, se puede utilizar la prueba de Si-
mon, que diferencia las aminas primarias de las secundarias. El método es
el siguiente:

— Preparar tres soluciones reactivas:

Solucién 1: Solucién acuosa de carbonato sédico al 2%.
Solucién 2: Solucién acetaldehido en etanol 50%.
Solucién 3: Nitroprusiato sédico 1% en agua.

— Colocar una pequefia cantidad de muestra en una placa de ensayos y
mezclarla con una gota de solucién 1. Afiadir una gota de solucién 2.
La adicién de una gota de solucién 3 produce un color azul para la me-
tanfetamina y otras aminas secundarias. La anfetamina y otras ami-
nas primarias producen un lento color rosa a cereza-rojo.

Cromatografia en capa fina.

Se usan placas de gel G de silice activado sobre placas de vidrio; el reves-
timiento contiene un aditivo fluorescente que emite a 254 nm. La fase mévil
es metanol/amoniaco concentrado, 100:1,5.

Soluciones a aplicar:

— Polvo: 5 mg/ml metanol.

— Tabletas y capsulas: preparar una solucién que contenga el equivalen-
te de aproximadamente 5 mg de la droga por ml.

— Soluciones patrones: 5 mg/ml metanol.
La visualizacién es en camara con luz de 254 nm y reactivo de ninhidrina
al 10% en etanol. Previamente hay que secar las placas a 120°C durante 10

minutos (debe eliminarse de la placa todo vestigio de amoniaco) o mediante
el empleo de un secador de aire caliente.

Cromatografia de Gases.

Las condiciones de trabajo son las mismas que las descritas en la heroi-
na; cambian la T del inyector (250°C), la T del detector (250°C), el gradiente
del horno (100°C a 200°C en 10 minutos), las concentraciones de muestras
ilicitas (50 mg/10 ml de acetato de etilo), siendo las soluciones patrones las
siguientes:

— Anfetamina/tetradecano (0,8:1) en acetato de etilo.
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— MDMA/tetradecano (0,4:1) en acetato de etilo.

En estas condiciones, los tiempos de retencién son 1,3 para anfetamina y
4,9 para MDMA (tetradecano 3,9).

LSD

DESCRIPCION

Es la dietilamida del acido d—lisérgico. También se le denomina lisergida.

La LSD es una de las mas potentes sustancias alucinégenas conocidas.
No existen usos licitos de la LSD desde hace mas de 20 anos, y los productos
se encuentran hoy en dia en el mercado ilicito. Se producen exclusivamente
en laboratorios clandestinos.

SINTESIS

La LSD puede producirse por varios métodos diferentes, en la mayoria de
los cuales la sustancia inicial utilizada es el acido lisérgico, aunque también
se puede utilizar como sustancia inicial algin alcaloide ergético como el tar-
trato de ergometrina o de ergotamina o una mezcla de tales alcaloides.

El citado acido lisérgico se produce normalmente partiendo de los tartra-
tos de ergometrina o de ergotamina, aunque también puede obtenerse por
fermentacion de cultivos de Claviceps purpurea o Aspergillus clavatus, o
bien extraer la lisergamida de las semillas de “Morning Glory” o de “Ha-
waian Baby Woodrose”.

PRESENTACIONES

Primeramente se hacia gotear una soluciéon de LSD sobre diferentes sus-
tratos como cuadradillos de azicar, papel secante u otra clase de papel ab-
sorbente, o polvos farmacolégicamente inertes que se introducian en cépsu-
las vacias de gelatina.

El problema que tenian estas presentaciones era que su contenido era
sumamente variable, oscilando entre 20 y 500 microgramos de LSD, lo que
se debia a la dificultad de obtener un polvo homogéneo para formar la table-
ta. En los afios ochenta se hicieron mas corrientes las formas de dosificacién
en papel, pero a diferencia de las anteriores formas de presentacién en pa-
pel, ahora éstas se producen empapando papel preimpreso en una solucién
de LSD, con lo que se consigue una mayor uniformidad del producto.

Lo corriente es que las laminas asi obtenidas se perforen formando cua-
dradillos de unos 5 mm2, que contienen cada uno una dosis de 30-50 micro-
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gramos de LSD. Dichas laminas presentan toda una variedad de motivos
decorativos, que van desde el arte abstracto a las figuras como de dibujos
animados.

ENSAYOS DE PRESUNCION

Hay que subrayar que los resultados positivos s6lo son indicios de la po-
sible presencia de LSD. Todos los alcaloides ergéticos, mucho de los cuales
son productos farmacéuticos legales y no estan sujetos a fiscalizacién nacio-
nal o internacional, daran resultados similares con estos ensayos.

Fluorescencia.

La forma de dosificacién de la muestra original se observa bajo luz UV de
onda larga. Una fluorescencia azul indica la presencia de LSD.

Ensayo cromatico.

Se recurre al reactivo de Ehrlich: Se disuelve 1 g de p-dimetilamino-
benzaldehido en 10 ml de metanol y se afiaden seguidamente 10 ml de 4cido
ortofosférico concentrado.

Se coloca una muestra en una depresion de una placa de gotas y se ana-
den dos gotas de reactivo de Ehrlich. Un color azul-morado indica la presen-
cia de LSD. (Limite de deteccién: 1 microgramo).

Otros ensayos.

En el caso de que los ensayos nos indiquen la presunta presencia de LSD,
realizaremos las pruebas confirmatorias mediante las técnicas consabidas
de TLC, GC, HPLC. En algunos paises se exige confirmar la identidad de las
sustancias por medios espectroscopicos. Tedricamente, cada sustancia posee
un espectro infrarrojo Unico y este método permitiria la identificacién
inequivoca de la LLSD. La LSD contenida en las muestras ha de ser separada
y aislada en forma pura antes de su analisis espectroscépico.

No se recomienda, sin embargo, la espectroscopia ultravioleta, ya que
otros alcaloides ergéticos y analogos de la LLSD dan resultados similares y,
por lo tanto, no es especifica.
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DROGAS Y DEPORTE

José Calabuig

Clinica Universitaria, Pamplona

INTRODUCCION

La palabra doping procede de una tribu africana que utilizaba un licor
llamado “dop” como estimulante y poder asi de este modo resistir mas que
otros individuos en la persecucion de animales, caza, etc. Los atletas griegos
del siglo III antes de Cristo ingerian un tipo determinado de setas para me-
jorar sus marcas. Desde siempre han existido sustancias con las que el hom-
bre ha pretendido aliviar o mejorar el dolor, la resistencia o el estado de
animo. Durante el siglo XIX se extendid el uso de la cafeina, el alcohol, el
opio, la estricnina, etc.; y fue sobre todo en el afio 1964 cuando se empezd a
observar durante los juegos olimpicos un incremento llamativo de las masas
musculares de los atletas.

La comisién médica del COI reco-
nocié entonces que la mala utilizacién
de los medicamentos con la intencién
de influir sobre los deportistas, modifi-
cando diferentes aspectos y parame-
tros fisioldgicos, con el fin de obtener

Cuadro 11.1. Definicién de ‘“do-
ping” segun el Comité Olimpico
de los EE.UU.

La administracion o empleo por
parte de un deportista en competi-
cion de cualquier substancia extraia

unos mejores resultados deportivos,
era contraria a la ética deportiva que
habia imperado hasta ese momento y,
ademads, se oponia a una competicién
limpia entre atletas. Todo esto condujo
a la idea de marcar y definir la separa-
cién entre el uso permitido y el no
permitido de farmacos en el deporte
(cuadro 11.1).

al organismo o de cualquier subs-
tancia fisioldgica ingerida en canti-
dad anormal o por una via anormal
de entrada en el cuerpo, con la in-
tencion de aumentar de forma artifi-
cial y falsa su capacidad de compe-
ticion.

Todo este movimiento acarred consigo otro problema, y es el uso de de-
terminados farmacos para tratar algunos procesos o enfermedades, tanto
agudas como croénicas, pero que se encuentran en la lista de los farmacos no

181



J. CALABUIG

permitidos. Esto ha supuesto en muchos momentos la calificacién de doping
positivo para el atleta, cuando en realidad su uso era terapéutico.

En 1965 se adoptd una ley contra el doping en el deporte y la comisién
médica del COI decidié incluir sélo aquellos farmacos para los que se dispo-
nia en esos momentos de métodos analiticos para su deteccién en orina. De
ese modo, se conocia el uso de los anabolizantes esteroides desde 1960, pero
su uso no se prohibié hasta 1975.

Otro problema que surgid fue cudl debia ser la muestra biolégica extraida
para ser analizada, sangre u orina. Se decidié que fuese orina porque sur-
gieron problemas para que todo el mundo se dejase extraer en cada control
alrededor de 20 ml de sangre o mas. La muestra de orina se decidi6 que se
guardaria en dos recipientes diferentes, para si en alguna ocasién se produ-
cia un resultado positivo, poder repetir el contra-analisis en otro momento
delante del deportista, sus representantes, o su médico.

El simple hallazgo de una sustancia en

la orina no supone un resultado positivo
de doping, ya que la funcién del laborato- Cuadro 11.2. Tipos de sus-
rio es notificar los resultados del analisis tancias usadas en el doping.
(cualitativo o cuantitativo; cuadro 11.2).
El juicio de positivo corresponde valorarlo
a la comisién médica del COI.

- Estimulantes.
- Analgésicos y narcoéticos.
- Esteroides anabolizantes.

La introduccién de estos controles re- | -  Blogueadores beta.
dujo la utilizacién de determinados farma- - Diuréticos.
cos en los deportes en los que se realizaba - Hormonas peptidicas.
su control; pero también desat6 el uso de - Corticoides.
otros farmacos o sustancias en aquellos - Oftros.

deportes donde su control o no se llevaba a
cabo o no se podia determinar por falta de
medios técnicos.

Otro de los problemas surgidos a raiz de esto ha sido que, por ejemplo, el
uso de los anabolizantes esteroideos no se hace durante los periodos de com-
peticién, sino en periodos de entrenamiento y asi, de este modo, para la
competicion la huella de estos farmacos ha desaparecido ya. Por esta razon,
los controles han pasado a ser por sorpresa, incluyendo los periodos de en-
trenamiento.

Las razones por las que se ha llegado a esta situaciéon han sido muy dife-
rentes, y han ido cambiando a medida que la sociedad ha ido evolucionando,

LI I3

pero en el fondo de la cuestion esta el “ser el mejor”, “ser el lider”, “la ambi-

”»

cion”, “ ser una estrella”, etc.
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En 1986 se realizaron 32.928 analisis de orina y en 623 muestras (1,9%)
se notificé un resultado positivo. Y a pesar de que los esteroides anabolizan-
tes se utilizan sobre todo durante la fase de entrenamiento, se encontraron
en 2/3 de las muestras positivas. Este elevado porcentaje subraya la impor-
tancia de buscar esteroides por medio de un test con la sensibilidad méas alta
posible.

La presién social obliga al uso de drogas no terapéuticas en el deporte en
edades tempranas. En septiembre de 1985 se publicé un articulo acerca de
c6émo algunos escolares tomaban diuréticos, como la furosemida, para perder
peso y poder competir con otros nifios de menor peso, ya que con estos far-
macos se puede llegar a perder hasta un 10% de masa. También usan medi-
camentos para vomitar o enemas para conseguir el peso ideal. Esto, a veces,
es promovido por el propio entrenador o por los padres.

En un estudio de la Universidad de Portland se ha visto que las drogas
de las que mas abusan los estudiantes son los esteroides. Se ha encontrado
que entre un 4% y un 12% de los varones, y un 0,5-2% de las mujeres estu-
diantes senior de las universidades estadounidenses utiliza estas drogas en
espera de mejorar su apariencia fisica y atlética. Sin embargo, un 50% de los
esteroides que se venden en la calle no son tales, sino que pueden ser incluso
aceite.

En un estudio realizado por Goldberg entre estudiantes entre 14 y 18
afos, se vio que los mas mayores usaban mas suplementos de hidratos de
carbono y proteinas, y que son los mas pequenos los que usan mas esteroides
anabdlicos.

Sobre la deteccidn de testosterona, se puede decir que sus niveles son va-
riables en sangre, pero la relacién testosterona/epitestosterona (T/E) debe
ser siempre la misma, por lo que algunos toman incluso epitestosterona.

La testosterona se mide en la orina con un espectrometro de masas. Los
niveles normales de orina son, en el varén, de 2 a 250 ng/ml y en la mujer
0,5—40 ng/ml. Por lo tanto, se pueden tomar dosis pequefias de hormona sin
salirse de los limites normales. Ademas, cada vez se toman mas compuestos
con menor vida media, como por ejemplo testosterina ciclodextrina, que se
toma por via oral, se absorbe en la mucosa bucal y remite a la normalidad el
nivel T/E en pocas horas. Pero si se toma mucha testosterona, se suprime la
produccién propia del cuerpo y se espera ver un exceso de metabolitos.

Esto es la base del test del ketoconazol o cetoconazol. Se inhiben dos en-
zimas implicados en la produccién de testorena. Por lo tanto, si se le admi-
nistra a un varén normal, la relacién T/E disminuye; pero si ha tomado tes-
tosterona exdgena, no disminuye. Sin embargo, al ser un test algo invasivo
no se practica como procedimiento de criba inicial.
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Otra medida es la relacién testosterona/l7-OH-progesterona en plasma,
siendo la 17-OH progesterona un precursor de la testosterona, ya que la
testosterona exdgena inhibe la produccién de hormona normal. También hay
un test que usa la relacién 2C/13C en testosterona.

Actualmente, el mejor test de deteccion es la relacién T/E.

ESTIMULANTES

Los estimulantes mas empleados en el doping son las anfetaminas, la ca-
feina y la cocaina. Sus efectos clinicos son una sensacién de disminucién de
la fatiga; aumento de la agresividad y hostilidad y, por lo tanto, aumento de
competitividad; y también inducen un falso sentimiento de capacidad y pue-
den provocar una pérdida de juicio.

ANFETAMINAS

Enmascaran el dolor y, por lo tanto, pueden ocultar una lesién ya grave.
Producen un falso sentimiento de autoconfianza; retrasan la fatiga y aumen-
tan la agresividad. Aumentan la frecuencia cardiaca en reposo y en el es-
fuerzo.

En diferentes estudios, se ha demostrado indistintamente aumento, dis-
minucién o invariabilidad de la actividad fisica.

Efectos adversos.

Irregularidades de la frecuencia cardiaca, que pueden desencadenar un
paro cardiaco; psicosis paranoica; aumento de la temperatura corporal con
posible deshidratacién si el clima es muy caluroso; enmascaramiento de la
fatiga, lo que puede provocar un colapso circulatorio, agotamiento de la
energia y un accidente cerebral vascular.

Ha habido algunas muertes entre los deportistas, incluso tomando dosis
normales, en condiciones de maxima actividad fisica.

CAFEINA

Se encuentra en el té, café o cacao; en pildoras de régimen, y en medica-
mentos para el resfriado.

Efectos clinicos.

Dependen de las dosis. Produce un aumento del metabolismo, temperatu-
ra corporal y la tensién arterial. Eleva la produccién de orina, aumenta la
glucemia y el temblor de la mano. Disminuye el apetito y retrasa el sueno.
Los niveles extremadamente altos producen niuseas, diarrea, temblores,
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cefalea y nerviosismo. También puede haber alguna relacién entre la cafeina
y la capacidad de quemar grasas para producir energia, lo que implica que
puede haber un aumento de la resistencia al ejercicio; pero al actuar tam-
bién como diurético, puede llevar a la fatiga y la deshidratacién.

Es usada fundamentalmente por corredores y ciclistas.

Con sélo 2,5 tazas de café diarias se inicia un aumento del efecto sobre el
consumo maximo de oxigeno y la resistencia. Produce una mejora de la po-
tencia ejercida por el musculo esquelético. Un control positivo en orina de-
pende de una concentracién superior a 12 ng/ml (segtin el COI en 1.986).

CocAINA

Tiene unos efectos muy rapidos. Inhalada, a los 15-20 minutos se alcanza
el pico y los efectos desaparecen en 1 hora. Inyectada se requieren 15 segun-
dos para llegar al cerebro, y fumada (“crack”) tarda 7 seg.

Efectos clinicos.

Es un estimulante y enmascara el dolor. Bloquea la capacidad del orga-
nismo para reabsorber la adrenalina, lo que hace que el corazén trabaje con
doble fuerza, pero no le da oportunidad de calentarse, lo que puede terminar
en un paro cardiaco.

También puede producir una destruccién de los tejidos nasales, cambios
de personalidad y conflictos en las relaciones interpersonales.

ADRENALINA Y DERIVADOS
(PSEUDOEFEDRINA, FENILPROPANOLAMINA Y FENILEFRINA)

Son las llamadas aminas simpaticomiméticas, usadas como vasoconstric-
tores (descongestionantes) en los preparados de venta libre para catarros,
resfriados y sinusitis.

Efectos clinicos.

— A dosis altas: Estimulaciéon mental y aumento del flujo sanguineo; hi-
pertension arterial y cefalea; latidos cardiacos irregulares y aumento
de la frecuencia cardiaca; ansiedad y temblor.

— A menores dosis: En preparados farmacéuticos como vasoconstrictores.

Los agonistas B2 son aminas simpaticomiméticas; por lo tanto, estan
prohibidas, excepto los siguientes (en forma de aerosol): bitolterol, orcipre-
nalina, rimiterol, salbutamol, terbutalina.
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NARCOTICOS

Representados por la morfina y sus andlogos quimicos y farmacolégicos.
Efectos clinicos.

Umbral superior para el dolor y un torrente repentino de euforia.
Efectos adversos.

Dependencia fisica y psicolégica y depresiéon respiratoria dosis-
dependiente.

Segun la comisién medica del COI, para el tratamiento de dolores leves o
moderados de las lesiones deportivas pueden ser eficaces otros fArmacos no
narcoéticos.

Hay que tener cuidado con farmacos como el acido acetilsalicilico, que a
veces se asoclia a codeina, substancia no permitida. También se debe tener
cuidado con los farmacos antitusivos y para los resfriados.

ESTEROIDES ANABOLIZANTES

Algunos deportistas se refieren a estos compuestos como “el desayuno de
los campeones”. Son derivados de la testosterona, hormona masculina con
efecto de formacién muscular. Se intentan buscar esteroides con la minima
accién masculinizante, como el diabanol.

Fueron prohibidos en los JJ.00. de Montreal (1976), porque mejoran el
rendimiento, y porque son peligrosos para la salud del usuario. Su utiliza-
cién constituye una competencia desleal.

Se pueden detectar gracias a la cromatografia de gases y a la espectome-
tria de masas.

Efectos clinicos.

Aumentan la sintesis de proteinas. Por lo tanto, pueden contribuir a au-
mentar el peso corporal en el compartimento de masa muscular, cuando hay
una dieta adecuada y un entrenamiento repetido.

Acortan el periodo de recuperacién tras el ejercicio, permitiendo realizar-
lo con mayor frecuencia.

No aumentan la fuerza muscular ni la potencia aerdbica, por lo que no
aumenta la capacidad para realizar ejercicios musculares.
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Efectos adversos.

Fusién prematura de la epifisis de huesos largos en los nifios y adolescen-
tes; alteraciones hepaticas y tumores; atrofia testicular; disminucién del
recuento espermatico; crecimiento de las mamas y los pezones masculinos y
disminucién de los niveles de HDL (pueden precipitar enfermedad cardio-
vascular).

Las mujeres adquieren rasgos masculinos. Los efectos psicolégicos inclu-
yen comportamiento agresivo, cambios de humor y aumento de la libido;
incluso se han descrito casos de comportamiento criminal.

Los musculos formados contienen una concentracion superior de agua y
sal, lo que provoca que sean mayores pero mas débiles. Otro problema son
las tendinitis y rotura de tendones.

En los controles antidoping, la definicién de un caso positivo depende del
cociente de testosteronal/epitestosterona urinaria. También la administra-
cién de gonadotropina coriénica humana a los varones conlleva un aumento
de la produccién de esteroides androgénicos.

BLOQUEADORES BETA

Se usan en la clinica habitual como tratamiento de migrarias, hiperten-
si6én arterial, control de ansiedad y en el tratamiento del temblor.

Los deportistas que habitualmente los ingieren son tiradores, golfistas,
arqueros; deportes en los que se precisa estabilidad en las manos, y también
para favorecer el suefio por las noches antes de las competiciones. También
son usados por los esquiadores para disminuir la frecuencia cardiaca (palpi-
taciones) antes de iniciar un descenso.

Es poco probable que deportes que precisen una gran actividad fisica y
resistencia requieran un analisis especifico para detectarlos, ya que los blo-
queadores B disminuyen severamente el rendimiento.

La Comisiéon Médica del COI se reserva el derecho de realizar pruebas
analiticas en aquellos deportes en que lo considere apropiado.

DIURETICOS

Tienen un uso terapéutico en el tratamiento de la hipertensién arterial y
en problemas de retencién de liquidos.

Se utilizan para disminuir el peso en deportes como la lucha, boxeo, judo
y levantamiento de pesas, en los cuales existen categorias por peso corporal.
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También es usado para evitar la deteccién de sustancias prohibidas ya
que reducen sus concentraciones en orina.

Al eliminar K* en la orina, la disminucién de la potasemia provoca fatiga,
cansancio muscular y calambres.

La pérdida de peso es a expensas de la deshidratacién de la grasa (con-
tiene un 70% de agua). Una pérdida significativa de peso en 24 horas debido
a diuréticos puede producir calambres en los musculos de las piernas y el
estébmago. Ademads, puede causar un desequilibrio del sistema termorregu-
lador del cuerpo, lo que conduce al agotamiento, ritmo cardiaco irregular y
finalmente paro cardiaco y muerte.

Los usuarios de esteroides analdgicos también toman diuréticos para ali-
viar el exceso de liquido de su cuerpo.

En los deportes en que existen categorias de peso, la Comisién Médica del
COI se reserva el derecho de obtener muestras de orina del deportista en el
momento de clasificarlo en cada grupo.

HORMONA HUMANA DEL CRECIMIENTO

La inyeccién de esta hormona produce un desequilibrio nitrogenado posi-
tivo. No hay evidencia cientifica que demuestre que la administracién de
hormona del crecimiento mejore la potencia muscular por medio de la hiper-
trofia de los musculos, pero a pesar de ello los deportistas la siguen toman-
do.

Ademas, muchos la administran conjuntamente con esteroides anaboli-
zantes para estimular el crecimiento muscular.

Efectos adversos.

Crecimiento de todos los tejidos corporales, por lo que puede causar una
acromegalia. Aumenta la laxitud de la piel y también la grasa protectora
que rodea los érganos abdominales.

CORTICOIDES

Son farmacos muy eficaces como antiinflamatorios y para aliviar el dolor.
Se pueden administrar via oral, intramuscular o intravenosa. Producen
sensacién de euforia.

Su uso estd permitido por via inhalatoria, en inyecciones intraarticulares
y como uso tépico.
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Es necesario que el equipo médico notifique formalmente a la Comisién
Médica del COI su empleo en un deportista determinado.

Efectos adversos.

Desequilibrio electrolitico, hipertensién arterial, edema, enfermedad ul-
cerosa y debilidad muscular.

DOPING SANGUINEO

Consiste en la administracién intravenosa de sangre, de glébulos rojos o
de productos sanguineos relacionados a un deportista, por una causa que no
sea un tratamiento médico legitimo. Esta técnica suele ir precedida de la
extraccién de sangre del deportista, que continda su entrenamiento en este
estado de deplecion sanguinea.

Esta practica conlleva riesgos como la aparicién de reacciones alérgicas
(erupciones, fiebre) y reacciones hemoliticas agudas con lesiones renales, asi
como reacciones hemoliticas tardias, que provocan fiebre e ictericia; trans-
misién de enfermedades infecciosas (hepatitis virica y SIDA); sobrecarga
circulatoria y shock metabdlico.

La Comision Médica del COI ha proscrito su practica.

MANIPULACION FARMACOLOGICA, QUIMICA Y FiSICA

La comisién del COI también prohibe el empleo de sustancias y métodos
que alteren la integridad y la validez de las muestras de orina utilizada en
los controles antidoping; por ejemplo, la cateterizacién, sustitucién o falsifi-
cacién de la orina y la inhibicién de la excreciéon renal (con probenecid y
compuestos relacionados).

FARMACOS SUJETOS A CIERTAS RESTRICCIONES

ALCOHOL

El alcohol no esta prohibido, pero pueden determinarse los niveles en
sangre o aire espirado a peticién de cualquier federacién internacional.

ANESTESICOS LOCALES

Se permiten los siguientes, y en las siguientes situaciones:
— Uso de procaina, xilocaina, carbocaina pero no cocaina.

— Uso de inyecciones locales o intraarticulares.
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— Sélo cuando estén médicamente justificados (se debe notificar por es-
crito a la Comisién Médica del COI).

CORTICOIDES

Tanto para los naturales como los sintéticos, existen medidas con el fin
no de interferir cuando el empleo médico apropiado de estos compuestos
fuera necesario, como son aportar informes médicos y otras. Su utilizaciéon
estd prohibida excepto en caso de uso topico (otoldgico, oftalmoldégico y der-
matolégico), tratamiento inhalatorio (asma y rinitis alérgica) o en inyeccio-
nes locales intraarticulares.

ANALISIS EN EL DOPING

El analisis en el doping es un drea muy compleja y comprende no sélo los
métodos de la moderna quimica analitica, sino también técnicas y conoci-
mientos de muchas otras disciplinas cientificas.

En el deporte, la orina es el fluido biolégico disponible para el andlisis, y
sélo estaran presentes concentraciones muy bajas de farmacos.

Se prueban todas las muestras de orina por medio de métodos cromato-
graficos exclusivos, con detectores sensibles y selectivos especificos. Se utili-
zan columnas capilares de alta resolucién en una cromatografia, con lo que
se consigue separar varios centenares de sustancias e identificarlas de for-
ma preliminar, por medio de su tiempo de retencién.

Las sustancias prohibidas por la Comisién Médica del COI pueden clasi-
ficarse por sus propiedades quimicas y bioquimicas en cinco grupos:

1. Compuestos que contienen nitrégeno, excretados en la orina de forma
libre. Por ejemplo, anfetaminas, efedrina.

2. Compuestos que contienen nitrégeno, excretados en forma conjugada
como sulfatos o acido glucordnico y detectables por medio de cromatogra-
fia de gases, como por ejemplo fenilalquilaminas.

3. Estimulantes con estructuras quimicas y propiedades especiales, por
ejemplo, pemolina, cafeina.

4. KEsteroides anabolizantes:
— Excretados libres: por ejemplo, metandienona, oxandrolona
— Excretados conjugados: por ejemplo, nandrolona, metandrolona.

5. Compuestos acidicos, como la mayoria de los diuréticos.

Las sustancias clasificadas entre los puntos 2 y 5 comparten grupos fun-
cionales polares que deben derivarse antes de realizar la cromatografia de
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gases. La derivacién aumenta la sensibilidad del método analitico utilizado,
primero reduciendo la adsorcién en el sistema cromatografico gaseoso y,
segundo, conduciendo a una respuesta mayor, si se emplea espectrometria
de masas como detector de la cromatografia de gases.

Para detectar las sustancias mencionadas en los grupos 3 y 5 es util em-
plear HPLC. !

IDENTIFICACION FINAL

Si el andlisis inicial de la orina sugiere la posibilidad de que exista algin
farmaco prohibido, su metabolito o alguna sustancia relacionada, la orina se
analiza por medio de métodos mas complejos. En esta fase, con la informa-
ciéon procedente del primer analisis, debe modificarse la preparacién de la
muestra con el fin de aumentar la sensibilidad o la especificidad. La deter-
minacién definitiva se hara comparando los datos analiticos del farmaco
objeto del doping con los de las auténticas sustancias de referencia. Deben
ser agentes puros o, si deben identificares metabolitos, orina de voluntarios
sanos que hayan ingerido los farmacos prohibidos. Un resultado positivo
sélo puede aceptarse si los datos procedentes de la cromatografia y la espec-
tometria de masas de la muestra sospechosa concuerdan con los de referen-
cia.

Puesto que el analisis en el doping es un tipo de analisis bioquimico difi-
cil, relacionado con el analisis toxicolégico forense, ha habido notificaciones
de falsos positivos y falsos negativos. Ambos tipos de error disminuirian la
credibilidad del control del doping, pues éste se sitila en una zona muy sen-
sible del deporte, la de la politica del deporte. En 1980, la Comisién Médica
del COI sigui6 la propuesta de la comisién médica del IAAF para crear los
“laboratorios acreditados”.

Los requisitos de acreditacién se especifican para comprobar la compe-
tencia de los laboratorios y para armonizar y estandarizar la calidad de las
técnicas analiticas. Es un hecho bien conocido que los limites de deteccién de
las sustancias pueden diferir mucho entre laboratorios que trabajan en la
misma zona. Para recibir resultados comparables es necesario un gran es-
fuerzo en términos de control de calidad.

Hay 18 laboratorios acreditados, la mayoria en Europa y Norteamérica.

CONCLUSION

En el pasado y en el presente, el analisis del doping sigue los retos que
imponen el deporte y, sobre todo, los nuevos hallazgos del mercado farma-
céutico y los esfuerzos sin fin para mejorar el rendimiento por medio de la
quimica.
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Para el doping sanguineo, todavia no existen técnicas analiticas fiables,
aunque estan més cerca. Todavia tiene que hacerse frente a otro reto: la
aplicaciéon de hormonas peptidicas pituitarias e hipotalamicas. Los argu-
mentos para su prohibicién deben estudiarse detenidamente. En principio,
se dispone de técnicas basadas en el radioinmunoandlisis, como pruebas
clinicas; pero deben especificarse las condiciones en que deben aplicarse
estas pruebas en el analisis del doping, con el fin de evitar resultados falsos
positivos y negativos.
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DEFICIENCIAS NUTRICIONALES

Gema Yoldi
NUDIEVA, Pamplona

En este apartado dedicado a deficiencias nutricionales se va a hacer refe-
rencia al tabaquismo, al alcoholismo y a la infeccién por VIH. En todas estas
situaciones existen diversos factores que conducen facilmente al desarrollo
de cuadros de malnutricién, con el siguiente aumento de la morbi-
mortalidad. Por eso, es de destacar el importante papel que juega una ade-
cuada intervencién dietética, es decir, un buen consejo y terapia nutritiva,
como parte fundamental del tratamiento integral de dichas situaciones.

I. TABAQUISMO

INTRODUCCION

De todos es sabido que el consumo de tabaco es una de las causas mas
importantes de invalidez y muerte prematura en nuestro pais, considerada
en la actualidad como la primera de las evitables. El humo del cigarrillo esta
considerado como un alto factor de riesgo para el desarrollo de diversas pa-
tologias (tabla 12.1) tales como cancer de boca y de vias aéreas superiores,
pulmén, eséfago y estébmago. El enfisema y otras enfermedades pulmonares,
como la bronquitis crénica o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) son habituales en los sujetos fumadores. La incidencia de cataratas
y enfermedades cardiovasculares aumenta de forma dramaética en esta po-
blacion. Parte de la fisiopatologia de las enfermedades mencionadas tiene
una relacién directa con el alto estrés oxidativo de las especies reactivas del
oxigeno que se desprenden de la fase gaseosa y acuosa del humo del cigarri-
llo. Se han aislado aproximadamente 4.000 compuestos, la mayoria consti-
tuidos por alcaloides, nitrosaminas, hidrocarburos aromaticos, hierro inor-
ganico y compuestos de arsénico.
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Tabla 12.1. Efectos perjudiciales del tabaco en el organismo.

- Incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, respiratorias, osteopo-
rosis y de determinados tipos de cancer, debido en parte al elevado estrés oxidati-
VO que generan las sustancias que forman parte del humo del tabaco y que asi
mismo, conllevan un descenso en el nivel de antioxidantes en el organismo.

—  Mayor riesgo de infecciones en relacion con alteraciones del sistema inmune.

—  Déficits nutritivos especificos (vitamina C, E y calcio), debidos a los procesos de
oxidacion y a la nicotina. La nicotina funciona como agonista adrenérgico, disminu-
yendo el apetito y la motilidad y el tono gastrico, intestinal y de la vesicula biliar. El
tabaco inhibe también las secreciones enzimaticas, con lo que puede producirse
un menor aprovechamiento de los nutrientes de los alimentos.

PAUTAS DIETETICAS ACONSEJADAS EN LOS FUMADORES

Para evitar, en una persona sana, la carencia de vitaminas o minerales,
basta con llevar a cabo una alimentaciéon equilibrada, tal y como se reco-
mienda a toda la poblacién, donde el aporte calérico esté adaptado a las ne-
cesidades energéticas del organismo, y que sea variada, conteniendo diaria-
mente todos los grupos de alimentos basicos (lacteos, verduras y frutas, ce-
reales-féculas-legumbres, carnes-pescado-huevos y grasas). Por tanto, el
primer paso para suplir las carencias vitaminicas y de minerales que oca-
siona el tabaco es seguir una alimentacién equilibrada, que tendra que ser
variada, agradable y suficiente.

Un suplemento de vitaminas puede ser peligroso fuera de la prescripcién
médica, de manera que llevar a cabo una alimentaciéon saludable y poner
especial atencién en aquellas vitaminas y minerales mas afectados por el
consumo del tabaco, sera suficiente para mantener un nivel adecuado de
estas sustancias vitales.

Con todo y el papel destructor de vitaminas y minerales que se le recono-
ce al tabaco, se podrian diferenciar dos formas de actuacién en el control de
los niveles de estos nutrientes en el fumador. De este modo, distinguiriamos
un primer grupo que incluiria aquellos elementos de los que existe un de-
mostrado déficit nutritivo (vitamina C, vitamina E y calcio) y un segundo
grupo de los elementos que actuarian como agentes protectores contra la
accion toxica del tabaco (vitamina A, complejo vitaminico B, selenio, zinc,
cobre y flavonoides).
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DEFICITS NUTRICIONALES MAS COMUNES EN EL FUMADOR

Vitamina C.

En los fumadores habituales, las concentraciones de vitamina C en suero
y en leucocitos son inferiores a las de las personas que no fuman. Esto pare-
ce ser debido a que la renovacién metabdlica esta aumentada en cerca de un
40% por encima de la de los no fumadores. Esta vitamina, considerada el
principal antioxidante hidrosoluble, parece desempenar un papel protector
importante de los endotelios vasculares. Diversas perturbaciones funciona-
les han sido detectadas en el endotelio vascular de los fumadores, funda-
mentalmente un aumento de la adhesividad de los leucocitos y una pobre
respuesta vasodilatadora. Es interesante destacar que las concentraciones
plasmaticas de vitamina C en los no fumadores que son regularmente ex-
puestos a un ambiente con humo de cigarrillo o fumadores pasivos, se en-
cuentran en niveles més bajos que la de los no fumadores no expuestos y
esta diferencia es altamente significativa. La vitamina C atrapa al anién
superoxido, que se halla aumentado entre los fumadores. El anién superoéxi-
do reacciona con el NO formando peroxinitrito, un producto téxico para las
células y que a su vez produce nuevos radicales libres. La vitamina C tam-
bién atrapa otras especies reactivas del oxigeno en la fase acuosa del humo
de cigarrillo, previniendo las reacciones de lipoperoxidacién. Estudios reali-
zados in vitro!® mostraron que el extracto acuoso del humo de cigarrillo in-
ducia degradacién proteica y que ésta era prevenida con vitamina C, mien-
tras que las enzimas antioxidantes (superdxido dismutasa, catalasa, gluta-
tion peroxidasa), vitamina E, probucol, beta caroteno, manitol y tiourea fue-
ron ineficaces.

Ingestas recomendadas: adulto sano, 60-100 mg/dia; y fumador, 120
mg/dia.

Fuentes alimentarias: guayaba, kiwi, mango, pifia, caqui, citricos, meldn,
fresas, bayas, pimientos, tomate, brasicaceas, frutas y hortalizas en general.

Vitamina E (tocoferol).

La vitamina E, como antioxidante natural, protege a la vitamina A, beta-
carotenos, vitamina C y acidos grasos poliinsaturados, impidiendo la forma-
cién de perdxidos. Esta accién antioxidante protege igualmente a las protei-
nas de la membrana celular, a las proteinas del esqueleto celular y a los
acidos nucleicos. La exposicion activa o pasiva al humo del cigarrillo ocasio-
na una importante disminucién de la vitamina E en el cuerpo humano. El
humo del tabaco, una dieta rica en grasas poliinsaturadas, asi como la defi-
ciencia de vitamina C, incrementan los requerimientos de vitamina E.

Ingestas recomendadas: adulto sano, 10-12 mg/dia; y fumador, 12 mg/dia.
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Fuentes alimentarias: aceite de germen de trigo, aceite de soja, germen
de cereales o cereales de grano entero, aceites de oliva, vegetales de hoja
verde y frutos secos.

Calcio.

Al parecer, los alcaloides de las solanaceas, entre ellas el tabaco, afectan
de alguna manera al equilibrio del calcio. El consumo de solaniceas en una
dieta ha tenido como consecuencia la pérdida de calcio, puesta en evidencia
por la siguiente sintomatologia: ufias quebradizas, encias dolorosas y caries
dentales. El problema se ha resuelto eliminando las solaniceas, no aumen-
tando los productos lacteos. Numerosas investigaciones han demostrado que
quienes fuman un paquete de cigarrillos al dia presentan una densidad ésea
un 10% menor que los no fumadores. En un estudio realizado con enfermos
de osteoporosis se descubrié que 3/4 partes del grupo fumaban entre uno y
dos paquetes de cigarrillos al dia.

Ingestas recomendadas: adulto sano, 800-1.000 mg/dia.

Fuentes alimentarias de calidad: productos lacteos, pescados de los que
se come la espina, frutos secos grasos, legumbres verdes, sésamo y ciertas
algas marinas.

AGENTES PROTECTORES FRENTE A LA ACCION TOXICA DEL TABACO

Vitamina A.

La vit. A interviene en los mecanismos de la visién (la conjuntivitis suele
ser frecuente entre los fumadores habituales, pudiendo llegar a desencade-
narse ambliopia; disminucién de la agudeza visual sin lesién orgdnica detec-
table), potencia el sistema inmunoldgico (las tasas de IgG se ven disminui-
das en el fumador, presentando también eosinofilia y una alteracién general
de la inmunidad celular) y ejerce un papel esencial en la renovacién celular
de la piel y las mucosas (el tabaco provoca una falta de oxigenacién en la
sangre y una deshidratacion general que se manifiesta con el envejecimiento
de la piel, sin olvidar el efecto irritante que tiene la nicotina sobre la mucosa
del tracto gastrointestinal).

El beta-caroteno pertenece a la familia de los carotenoides presentes en
los vegetales. El organismo es capaz de transformarlo en vitamina A, de ahi
su denominacién “provitamina A”. El beta-caroteno posee conjuntamente las
propiedades de la vitamina A y la de los antioxidantes que actiian sobre los
radicales libres. Mas recientemente se ha reconocido su accién sobre la pre-
vencién de las cataratas, su efecto beneficioso en procesos inflamatorios y los
relacionados con el proceso de envejecimiento. Por otro lado podria represen-
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tar un importante papel dentro de la prevencién de ciertas patologias dege-
nerativas, aunque se necesitan mas estudios.

Ingesta recomendada: adulto sano, 800-1.000 pg/dia RE de vitamina A (1
ug de vitamina A = 1 ug de RE* = 3,3 U.I. = 6 ug de beta-caroteno).

Fuentes alimentarias de vitamina A: higado, grasas lacteas, huevo y lac-
teos completos.

Fuentes alimentarias de beta-caroteno: verduras de color verde o de colo-
racién rojo-anaranjado-amarillento y ciertas frutas (albaricoques, cerezas,
melén y melocotén...)

Suplementos de B-caroteno.

Los suplementos de beta-caroteno incrementan el riesgo de cancer en
fumadores: los tomates, las zanahorias y otras frutas y verduras son alimen-
tos ricos en beta-caroteno. Sin embargo, expertos en medicina afirman que
existen diferencias, inexplicadas, entre la beta-caroteno de origen natural y
las pastillas que la contienen. En un estudio basado en 29.133 fumadores
finlandeses,® se observé que el grupo que recibié beta-caroteno (20 mg/dia)
aumenté en un 18% la incidencia de cancer de pulmén con significacion es-
tadistica. En otro estudio de disefio similar al precedente, se enrolé a 15.000
fumadores crénicos. Se los dividié en un grupo placebo y otro que recibié 30
mg de beta-caroteno y 25.000 U L. de vitamina A/dia. En este segundo grupo,
la incidencia de cancer de pulmén aumenté en un 28% por lo que tuvo que
ser interrumpido antes de la fecha de terminacién. Este estudio, junto con el
anterior, descalificé seriamente al beta-caroteno, al menos a dosis altas y en
individuos fumadores. Varios estudios realizados en Estados Unidos!® tam-
bién han descubierto que estos suplementos incrementan el riesgo de cancer
de pulmén en fumadores.

Complejo vitaminico B.

Si cada una de las vitaminas del grupo B tiene una funcién bien determi-
nada, podemos resumir su actuacién global en los siguientes puntos:

— Participan en el metabolismo de todos los nutrientes.

— Protegen al sistema nervioso y las funciones del cerebro: a destacar el
papel de la Vitamina Bs (piridoxina) en el equilibrio fisico y psiquico,
muy importante sobre todo en procesos de desintoxicacion.

— Acttan sobre el estado de la piel, cabello y mucosas.

* RE = equivalente de retinol.
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— Intervienen en los procesos de renovaciéon celular: el acido félico con-
trarresta los efectos del envejecimiento celular de las sustancias téxi-

cas presentes en el tabaco.

— La vitamina Bi2 disminuye los danos celulares originados por la nico-

tina y el alquitran.

Las ingestas recomendadas se encuentran en la tabla 12.2.

Fuentes alimentarias: el complejo vitaminico B aparece en la mayoria de
los alimentos de origen vegetal (verduras, fruta fresca, frutos secos, cereales,
legumbres) y en los de origen animal (carne y visceras, pescado y marisco,

Tabla 12.2. Ingestas recomendadas de vitaminas del
complejo B para el adulto sano. % En el fumador, a
falta de datos concretos, parece interesante reco-
mendar que dentro de los margenes de cada reque-
rimiento se intente cubrir el de mayor valor.

Vitamina B (tiamina) 0,9-1,2 mg / dia
Vitamina By (riboflavina) 1,5-1,8 mg / dia
Vitamina B3 (PP o niacina) 15-18 mg / dia
Vitamina Bs (acido pantoténico) 10 mg / dia
Vitamina Be (piridoxina) 2,0-2,2 mg / dia
Vitamina Bg (biotina) 100-300 pg / dia
Vitamina Bg (acido fdlico) 200 ug / dia
Vitamina B12 (cobalamina) 2,0 yg/dia
Selenio.

huevos y en los productos
lacteos). Se debe prestar
especial atencién al acido
félico, que encontramos
mayoritariamente en la
verdura de hoja verde,
legumbres verdes, frutas,
cereales de desayuno en-
riquecidos e higado y con
la vitamina B12, cuya
fuente es especifica de los
alimentos de origen ani-
mal, especialmente abun-
dante en el higado y el
marisco, pero también en
la carne, el pescado, los
huevos y los productos
lacteos.

Se relaciona al selenio con un menor riesgo de aparicién de tumores de
piel, higado, colon y mama. Asi mismo, esta vinculado al funcionamiento de
la glutation peroxidasa, compite con el cadmio presente en el tabaco que
inactiva la glutation peroxidasa y protege las células neutralizando los radi-

cales libres responsables del estrés oxidativo.

Ingesta recomendada: adulto sano, 55-70 pg/dia.

Fuentes alimentarias: carne, pescado, marisco, cereales, huevos, frutas y

verduras.

Cinc.

El Zn favorece la formacion de nuevas proteinas (renovacién celular),
participa en la lucha contra los radicales libres y en la sintesis de enzimas,
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interviene en el sistema inmune, favorece el buen estado de la piel y las
mucosas (tonicidad y elasticidad de la piel) y tiene relacién con el sentido del
gusto. La alteracién en la percepcién de sabores que sufren los fumadores es
un hecho demostrado; el cinc favorece y potencia el mantenimiento del sen-
tido del gusto.

Ingesta recomendada: adulto sano, 12-15 mg/dia y fumador, 15 mg/dia.

Fuentes alimentarias: carnes, visceras, pescado, huevos, cereales comple-
tos y legumbres.

Cobre.

El Cu potencia el sistema de defensas del organismo, participa en la for-
macién de enzimas, proteinas y neurotransmisores cerebrales (renovacién
celular y estimulacién del sistema nervioso) y es un agente antiinflamatorio
y antiinfeccioso. Asi mismo, facilita la sintesis de coldgeno y de elastina
(constituyentes necesarios para el buen estado de los vasos sanguineos, del
cartilago, de los pulmones y de la piel), actia como antioxidante protegiendo
las células de los efectos toxicos de los radicales libres y facilita la fijacion
del calcio y del fésforo.

Ingesta recomendada: adulto sano, 2-3 mg / dia

Fuentes alimentarias: higado, pescado, marisco, cereales completos y ve-
getales verdes.

Flavonoides.

Comprenden a los flavonoles, los antocianidoles y a las flavonas, coloran-
tes naturales con accién antioxidante que constituyen el grupo mas impor-
tante de la familia de los polifenoles, muy presentes en el mundo vegetal. Se
ha demostrado?? que son un factor protector del sistema cardiovascular (por
un lado actian en la degradacién y eliminacién del colesterol, reforzando asi
la resistencia de las paredes capilares y por otro, poseen un efecto antiagre-
gante plaquetario). Tienen actividad diurética (una de las vias de elimina-
cién de los productos toxicos presentes en el tabaco es a través de la orina,
de ahi la importancia de beber suficiente cantidad de agua), potencian la
accién de la vitamina C, regulan la permeabilidad de las biomembranas
(facilitan el transporte de calcio intramembranoso) y activan las enzimas
glutation peroxidasa y catalasa (encargadas de la destrucciéon de perdxidos
genotdxicos).

Fuentes alimentarias: brasicaceas, verdura de hoja verde, frutas rojas,
moradas y citricos.
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II. ALCOHOLISMO

INTRODUCCION

La OMS define el alcoholismo como la ingestién diaria de alcohol supe-
rior a 50 gramos en la mujer y 70 gramos en el hombre. Estas ingestas re-
sultan muy nocivas para el higado, lo que con el paso del tiempo, puede ser
suficiente para que aparezca una hepatopatia alcohélica. No se trata de un
Unico cuadro clinico, sino que pueden presentarse varias modalidades de-
pendiendo de la cantidad de alcohol consumida, el tiempo durante el que se
consuma y la susceptibilidad individual. Esquematicamente hay tres gran-
des cuadros de enfermedad hepatica producida por alcohol que, de menor a
mayor gravedad son: esteatosis, hepatitis y cirrosis alcohdlica. En muchos
pacientes aparecen las tres de manera consecutiva a lo largo de los afos.
Como orientacién, se considera que debe consumirse excesiva cantidad de
alcohol al menos durante 5 afios para que se produzca dafio hepatico grave.
No todas las personas que consumen alcohol en cantidad excesiva desarro-
llan enfermedad hepatica grave. Hay un componente de susceptibilidad in-
dividual, atin no identificable, que hace que con la misma ingestién de al-
cohol unas personas desarrollen cirrosis y otras solamente esteatosis. No
obstante, debe tenerse en cuenta que personas que no desarrollan enferme-
dad hepatica pueden tener afectacién grave por el alcohol de otros 6rganos
tales como cerebro, pancreas, corazén o nervios periféricos. Hay que tener en
cuenta que para desarrollar enfermedad hepatica por alcohol no hace falta
llegar a la ebriedad. Hay muchas personas que nunca llegan a ese punto y
sencillamente consumen alcohol en las comidas o de modo «social» y que
llegan a desarrollar una cirrosis etilica.

El higado representa un papel fundamental en la digestién, metabolismo
y almacenamiento de nutrientes, participando practicamente en todos los
procesos metabolicos que tienen lugar en el organismo. Sus funciones son
muy diversas, y entre ellas, destaca su papel en el metabolismo intermedia-
rio: sintetiza la totalidad de proteinas plasméticas importantes excepto las
inmunoglobulinas, controla la produccién y secrecién de bilis, participa en el
metabolismo tanto de sustancias endégenas como exégenas (farmacos, toxi-
cos...), inactivacién de hormonas, fagocitosis de elementos extranos (células
de Kupffer) y metabolismo y depdsito de vitaminas y oligoelementos. Esta
diversidad de funciones explica las multiples complicaciones que tienen lu-
gar cuando se altera la integridad hepatica. Si la agresién hepatica es lo
suficientemente importante tendra como resultado la aparicién de insufi-
ciencia hepatocelular, tanto en hepatopatias agudas, entre las que se en-
cuentra la hepatitis secundaria al consumo crénico de alcohol, como en si-
tuaciones de dafio hepatico mantenido (cirrosis, colestasis crénicas, etc.) La
insuficiencia hepatocelular se traduce en alteraciéon de todas las funciones
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hepaticas (sintética, metabdlica, fagocitaria, hormonal, etc.), produciendo
importantes disturbios en el metabolismo intermediario y que van a ser, en
parte, los responsables de la malnutricién de los pacientes con alcoholismo
crénico u otras enfermedades hepaticas. Ademas, en la forma final comtn de
muchas hepatopatias crénicas, denominada cirrosis hepatica, la desestruc-
turacion de la arquitectura hepatica produce un aumento de la resistencia al
paso de sangre portal a su través, lo que da lugar al desarrollo de hiperten-
sién portal, que es el segundo factor, junto con la insuficiencia hepatocelular
que determina la evolucién en los enfermos hepaticos crénicos. La morbi-
mortalidad por enfermedades atribuibles al alcohol, puede significar entre el
4% y el 12% del total de las defunciones del pais. En 1984 el Ministerio de
Sanidad y Consumo publicé el resultado de una encuesta en la que se indi-
caba que el 51,7% de la poblacién espainola adulta consumia bebidas alcohé-
licas a diario y de ésta, mas de un 7% ingiere unas cantidades que se esti-
man de riesgo (75 g de alcohol puro al dia).!! Otra encuesta del Ministerio de
Trabajo, en el mismo afio, proporcionaba unos datos similares al indicar que
se podia asegurar que por aquellas fechas en Espafia consumian mas de 80 g
de alcohol puro al dia mas de tres millones y medio de ciudadanos. Un in-
forme mas reciente de Freixa (1992), destinado al proyecto “Euro Care Al-
coholism” de la Comunidad Europea, indicaba que mas de la mitad de los
ciudadanos se ha iniciado en el consumo de alcohol antes de los 16 afios y
que entre los jovenes de 15 a 17 afnos hay un 5% de bebedores de riesgo.

EFECTOS PERJUDICIALES DEL ALCOHOL

La ingestién habitual elevada de alcohol etilico origina diversas altera-
ciones en el organismo humano, tanto en el aspecto organico como psicolégi-
co, pudiendo provocar alteraciones en casi todos los 6rganos del cuerpo. To-
dos estos trastornos dan lugar a diversas patologias relacionadas, de una u
otra manera, con un consumo excesivo de alcohol: lesiones hepaticas (estea-
tosis hepatica, hepatitis etilica y cirrosis), pancreatitis crénicas, trastornos
nerviosos leves (calambres musculares, temblores) o severos (sindrome de
Wernicke-Korsakoff), aumento del riesgo de desarrollo de determinados
canceres (boca, eséfago, estobmago, higado y vejiga); y es un factor importan-
te de embriofetopatias (sindrome alcohdlico fetal, bajo peso de recién naci-
dos, pequerio volumen craneal, alteraciones en la morfologia del rostro, re-
traso psicomotor, malformaciones cardiacas y renales). Por otro lado, los
frecuentes cuadros de malnutricién que se asocian al alcoholismo influyen
negativamente en el sistema inmune, alterando la inmunidad retardada, el
recuento y la funcién linfocitaria y la integridad de las barreras anatémicas,
incrementando la susceptibilidad a las infecciones. Asimismo, el déficit nu-
tricional influye en la capacidad de regeneracién hepatica, funcionalidad de
enzimas dependientes de nutrientes y factores de crecimiento. La conclusién
practica de estos datos es la importancia del tratamiento precoz de la
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malnutricién en estos pacientes, ya que la terapia nutritiva ha demostrado
conseguir una disminucién de la morbi-mortalidad y un mejor nivel de bie-
nestar.

PATOGENIA DE LA MALNUTRICION

La anorexia, la maldigestién, la malabsorcion y los trastornos metabdli-
cos influyen decisivamente. La nutricién y el estado general del alcohdlico
son dos variables interrelacionadas. La identificaciéon precoz de los factores
responsables de la malnutricién tiene importancia practica, ya que algunos
de éstos son potencialmente reversibles con la instauracién de una terapia
nutricional adecuada.

Disminucién cuantitativa y cualitativa de la ingesta.

La malnutricién primaria o secundaria a la reduccién de la ingesta de
nutrientes se asocia con el consumo regular e importante de alcohol. En su
aparicién influyen la anorexia y las nduseas y vomitos asociados. El consu-
mo regular de alcohol contribuye, por si mismo, a la ingesta mediocre de
otros alimentos que contienen nutrientes basicos. Los problemas familiares
y psicosociales conducen a transgresiones dietéticas importantes, con omi-
si6n frecuente de comidas y alteracién cualitativa de la dieta por efecto del
alcohol, alimentandose el paciente fundamentalmente de carbohidratos. El
importante valor caldrico del alcohol también contribuye a la disminucién de
la ingesta. El alcohol etilico se metaboliza casi exclusivamente en el higado
y aporta 7 Kcal/g; calorias “vacias” que no nutren al organismo.

Alteraciones de la digestion y absorcion de nutrientes.

En los individuos alcohdlicos son frecuentes la malabsorcién y la diarrea,
resultado de la interaccién de varios factores: alteraciones de la motilidad
gastrica, anomalias de la absorcién intestinal, erosiones de la mucosa gas-
trointestinal, disfuncién pancreatica exocrina y deterioro en el transporte de
la glucosa, de los aminoacidos y de determinadas vitaminas y minerales.
Dichas alteraciones son potencialmente reversibles tras un periodo de absti-
nencia etilica y la instauracién de una dieta normal, lo que sugiere que son
consecuencia tanto del efecto téxico del propio alcohol como de la malnutri-
cién secundaria a la que dan lugar.

En caso de cirrosis, la manifestacién mas frecuente de malabsorcién es la
esteatorrea, presente en aproximadamente el 50% de los pacientes, inde-
pendientemente de que consuman alcohol o no. Esta malabsorciéon de grasa
se debe a las siguientes alteraciones: pancreatitis crénica etilica, disminu-
cién de la concentracién intraluminal de sales biliares conjugadas (tanto por
disminucién de sintesis como por disminucién de su excrecién biliar, o coles-
tasis), disminucion de la absorcién intestinal de triglicéridos de cadena larga
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(secundaria a maldigestién por déficit de sales biliares), tratamiento con
farmacos como neomicina, colestiramina y disacaridos no absorbibles que
reducen la disponibilidad intraluminal de sales biliares, y sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado (cuya incidencia en los cirrdticos es supe-
rior a la de la poblacién normal).

Aumento de las necesidades energéticas.

En los pacientes alcohdlicos, el aumento de las necesidades energéticas se
debe al consumo energético adicional empleado en la metabolizaciéon del
alcohol, lo que contribuye al aumento de las necesidades energéticas.

Alteraciones del gasto energético basal.

El gasto energético basal s6lo aumenta en presencia de complicaciones
mayores (hemorragia digestiva, ascitis), infecciones y cirugia.

Alteraciones metabolicas que dificultan el almacenamiento y
utilizacion de nutrientes.

Son debidas a algunas consecuencias de la insuficiencia hepatocelular ta-
les como la disminucién de la producciéon de glucosa a partir de glucégeno
hepatico, cuyas reservas estan disminuidas; el incremento de la gluconeogé-
nesis a partir de aminoacidos, y la disminucién de la utilizacién periférica de
glucosa por resistencia a la insulina.

Efecto sobre las proteinas

El alcoholismo aumenta la degradacién proteica, pudiendo producirse
una acumulacién hepatica de proteinas y, probablemente, dificultandose la
absorcién de aminoacidos. Se ha observado que el triptéfano (precursor de la
serotonina) esta disminuido en los alcohdlicos, lo que podria explicar en par-
te los trastornos de comportamiento (depresién) en estas condiciones. Esto,
unido a la anorexia (pérdida de apetito) habitual, puede llegar a provocar un
descenso de la cantidad de proteinas en el organismo. Por otro lado, el acido
arico, sustancia de desecho de las proteinas, puede elevarse en los bebedores
habituales, llegando a ocasionar ataques de gota.

Efectos sobre los gliicidos

El alcoholismo puede alterar los mecanismos de mantenimiento de la
glucemia (glucosa en sangre), provocando tanto hipoglucemias en ayunas
como un test de tolerancia a la glucosa anormal. No parece que tenga efecto
sobre la digestién y absorcién de los hidratos de carbono, pero si sobre los
depositos de este nutriente en el higado (glucégeno), que estan disminuidos.
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Efectos sobre los lipidos.

La acumulacién de acetaldehido producido por la oxidacién del etanol
provoca alteraciones orgéanicas: compite con la de los 4cidos grasos, los cua-
les son orientados hacia la sintesis de triglicéridos en el higado, por lo que se
produce un depdsito anormalmente elevado de grasa en los hepatocitos, des-
encadenandose la esteatosis hepatica. Un fuerte consumo de etanol aumenta
la secrecién de hormonas y neurotransmisores con accion lipolitica (adrena-
lina, dopamina, noradrenalina) y aumentandose, por consiguiente, el paso
de acidos grasos al higado, favoreciendo asi la esteatosis. Como consecuencia
del incremento de la lipdlisis, se produce un incremento en la concentracién
plasmatica de acidos grasos libres y glicerol. El etanol aumenta la concen-
tracién plasmaética de ciertas lipoproteinas, especialmente de las VLDL,
provocando un aumento de los triglicéridos, factor de riesgo de pancreatitis
(enfermedad corriente en los alcohdlicos). Por otra parte, las VLDL son pre-
cursoras de las LDL con alta capacidad aterogénica, factor de riesgo cardio-
vascular. El consumo habitual de alcohol puede provocar hipertrigliceride-
mia, incluso en dosis moderadas.

Efectos sobre las vitaminas y minerales.

Las deficiencias nutritivas de determinadas vitaminas y minerales son
muy frecuentes en los alcohdlicos. Las causas son principalmente la dismi-
nucién de la toma de alimentos, las anomalias en el metabolismo y las situa-
ciones de maldigestiéon y malabsorcién. Algunos bebedores presentan un
déficit vitaminico, sobre todo de ciertas vitaminas del complejo B: tiamina o
B1, piridoxina o Bs, acido f6lico y Bi2. Estas vitaminas son importantes para
el mantenimiento y el funcionamiento del sistema nervioso. El metabolismo
de las vitaminas liposolubles en los alcohélicos sufre perturbaciones ligadas
al estado del tubo digestivo (malabsorcién, inapetencia) y del higado, y a los
trastornos concomitantes que conciernen al calcio y cinc, que se ven dismi-
nuidos. Igualmente es frecuente hallar déficits de potasio, f6sforo, magnesio,
hierro y selenio, principalmente si existen complicaciones viscerales como
cirrosis hepatica.

Déficit de tiamina: el déficit de tiamina en el alcohdlico se debe proba-
blemente a la malabsorcién y también quizé a una activacién defectuosa de
la tiamina. El déficit de esta vitamina es la causa del sindrome de Werni-
cke-Korsakoff o trastorno amnésico alcohélico. La presentaciéon inicial del
sindrome Wernicke es un estado confusional, con marcha descoordinada,
movimiento oscilante de los ojos, oftalmoplejia o paralisis de los movimien-
tos oculares y una neuropatia periférica. En algunos pacientes, después del
estado confusional aparece el sindrome de Korsakoff, caracterizado por una
pérdida de retencién de la memoria, mientras que el resto de las facultades
intelectuales estan razonablemente conservadas. Los individuos con este
sindrome pueden calcular, recordar sucesos pasados y mantener conversa-
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ciones légicas y coherentes, pero no son capaces de recordar el nombre de la
persona o el tema principal de una conversacion.

Déficit de piridoxina: la presencia de anemias sideroblasticas se relaciona
con el déficit de piridoxina. Los cambios sideroblasticos inducidos por el al-
cohol y una dieta baja en piridoxina son reversibles si se ingiere esta vita-
mina aunque persista el consumo de alcohol.

Déficit de dcido félico: 1a anemia megalobldstica es comun en los alcohdli-
cos desnutridos y su causa mas frecuente es el déficit de folatos. Los cambios
megaloblasticos suelen acompanarse de tromobocitopenia y granulocitope-
nia, especialmente si el nivel de folato es muy bajo. El déficit se debe a la
ingesta reducida y a la alteracion de su absorcién en el intestino delgado.
Las manifestaciones hematologicas del déficit de folatos revierten rapida-
mente, aunque los niveles séricos hayan sido persistentemente bajos.

Déficit de Vitamina A: puede ser debido a una disminucién en su capta-
cién por una situacién de malabsorcién, a un fallo en su almacenamiento, a
un aumento de la degradacién y a una reduccién de su activacién. El consu-
mo crénico de etanol reduce los niveles hepaticos de vitamina A. Clinica-
mente, el déficit de vitamina A se relaciona con la mala adaptacién a la os-
curidad y con el hipogonadismo. La administracién de vitamina A y de cinc
puede invertir esta situacidén, pero debe tenerse en cuenta que el alcohol
aumenta la hepatotoxicidad de dosis incluso moderadas de vitamina A.

Déficit de Vitamina D: el déficit de vitamina D puede ser debido a un
descenso de su ingesta en la dieta, a un descenso en su absorcién y a una
alteraciéon en su metabolismo. La disminucién de vitamina D y el deterioro
en el transporte de calcio conducen a una reduccién de la densidad dsea.

Déficit de Vitamina K: 1la combinacién de esteatorrea, la baja ingesta y la
alteracion de la microflora del colon da lugar a un déficit de vitamina K. En
los pacientes con dano hepatico, el defecto anadido de vitamina K puede
producir una depresién de la ya escasa sintesis de los factores de coagula-
cién y ocasionar hemorragias.

Déficit de calcio: es frecuente en pacientes con enfermedades colestasicas
crénicas debido a malabsorcién de grasas y vitamina D. El alcohol puede
interferir también la absorcién de calcio. La hipocalcemia da lugar a calam-
bres musculares y, si es suficientemente intensa, a tetania. El déficit crénico
de calcio contribuye al desarrollo de osteopenia en estos enfermos.

Déficit de cinc: el déficit de cinc se asocia a la patogenia de la ceguera
nocturna de los alcohdlicos, debido a su papel como cofactor de la deshidro-
genasa de la vitamina A, enzima responsable de la conversién de retinol en
retinal. También esta implicado en la produccién de fibrosis hepatica indu-
cida por alcohol.
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Déficit de magnesio: la ingesta de alcohol aumenta la pérdida urinaria de
magnesio.

Déficit de hierro: el déficit férrico s6lo puede presentarse cuando existen
otros factores coadyuvantes, tales como el sangrado gastrointestinal y las
infecciones. Es méas probable que se observe una sobrecarga o exceso de hie-
rro debido a un aumento de la absorciéon por insuficiencia pancreatica e hi-
perclorhidria gastrica.

Déficit de selenio: su presencia es imprescindible para la actividad de la
glutation peroxidasa y su déficit conduce a un aumento de la peroxidacién
lipidica, motivo por el cual se ha involucrado en la patogenia del dafio hepa-
tico inducido por alcohol.

PAUTAS DIETETICAS ACONSEJADAS

— Instaurar un plan de alimentaciéon adecuado y personalizado.

— Prescribir suplementos de vitaminas y minerales, de los cuales se sabe
que existen niveles reducidos.

— Deben evitarse los periodos de ayuno prolongado (mas de 6 horas),
fraccionando la ingesta diaria total en 5-6 comidas. Es especialmente
atil la ingesta de una pequefia cantidad de alimento unas horas tras
la cena, antes de acostarse, a fin de evitar el catabolismo nocturno.

— Deben tenerse en cuenta la severidad en la afectacién hepatica y las
posibles enfermedades asociadas que requieran medidas nutritivas
adicionales.

Requerimientos energéticos y nutritivos.

Requerimientos caléricos

Los requerimientos caldricos diarios para mantener un balance energéti-
co equilibrado se sitiian en torno a las 25-35 Kcal/kg de peso/dia, recomen-
dandose un aporte energético superior en pacientes desnutridos. En los pa-
cientes con hepatitis alcohdlica aguda, se recomienda un aporte de 30-40
Kcal/kg de peso/dia. Las necesidades energéticas se incrementan cuando a la
hepatopatia se afiade una situacién de estrés metabdlico, como puede ser un
periodo postoperatorio, una sepsis, un episodio de hemorragia digestiva o
insuficiencia hepatica grave, llegando a precisarse 50 Kcal/kg de peso y dia
en esta ultima situacion.

Hidratos de carbono

Deben aportar un 50-55% del aporte caldrico total, evitando los aztcares
refinados de absorcién rapida en los pacientes con intolerancia hidrocarbo-
nada. Merece la pena destacar la importancia que tiene realizar un aporte
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fraccionado de hidratos de carbono a lo largo del dia, evitando los periodos
prolongados de ayuno. La administracién de una pequefia cantidad de car-
bohidratos tras la cena, antes de acostarse, contribuye a mantener unos
niveles sanguineos de glucosa durante el periodo de ayuno nocturno que
evitan el consumo de lipidos y proteinas como respuesta a la deplecién hepa-
tica de glucégeno.

Lipidos

La ingesta maxima ha de ser del 30-35% del aporte calérico diario. En
caso de esteatorrea y colestasis crénica, es necesario recurrir al empleo de
triglicéridos de cadena media (MCT).

Proteinas

En la hepatitis aguda y fulminante, 1,5 g/Kg de peso y dia; cirrosis com-
pensada, 0,8-1,2 g/Kg de peso y dia;, cirrosis + desnutricién, 1,5-2 g/Kg de
peso y dia; cirrosis + encefalopatia, 0,3-0,6 g/Kg de peso y dia; cirrosis + asci-
tis, 1-1,5 g/Kg de peso y dia; y colestasis, 0,8-1,2 g/Kg de peso y dia. En pa-
cientes en tratamiento con beta-bloqueantes como profilaxis de hemorragia
por varices gastroesofagicas es necesario un buen aporte proteico, puesto
que estos farmacos incrementan la oxidacién proteica.

Necesidades de micronutrientes.

El déficit de micronutrientes se presenta en aproximadamente el 10-50%
de los pacientes con hepatopatia alcohdlica.

Tiamina

El déficit de tiamina es frecuente en pacientes con alcoholismo crénico,
recomendandose la administraciéon de entre 10 y 100 mg/dia de tiamina. En
los pacientes que presentan déficits sintomaticos (Wernicke-Korsakoff) es
necesario administrar dosis superiores (de hasta 600 mg/dia) por via oral o
parenteral. La encefalopatia de Wernicke responde a la administraciéon de
tiamina en las dosis sefialadas. El sindrome de Korsakoff suele ser irrever-
sible con distintos grados de recuperacién siguiendo el mismo régimen diario
de administracién de tiamina.

Vitamina A

Se recomienda una dosis mensual de 10.000 U.L. (3 mg) por via intra-
muscular. En pacientes alcohdlicos crénicos con déficit de vitamina A y con
defecto de adaptacién a la luz e hipogonadismo es necesario abandonar el
consumo de alcohol, incrementando la dosis de vitamina A a 30.000 U.I. (9
mg) por via oral durante 3-5 dias.
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Vitamina D

La dosis mensual es de 10.000 U.I. (0,25 mg) de vitamina D3 intramuscu-
lar.

Vitamina K

En caso de colestasis cronica se recomiendan 10 mg/mes de vitamina K1
por via intramuscular.

Consideraciones especiales en caso de hepatitis alcohdélica.

Generalmente, los pacientes hospitalizados con hepatitis alcohdlica estan
muy desnutridos y necesitan de soporte nutricional artificial (enteral o pa-
renteral). Por otro lado, las carencias vitaminicas deben ser suplidas con las
siguientes dosis:

—  Tiamina: 750 mg/dia

—  Piridoxina: 750 mg/dia

—  Vitamina Bia: 1.500 pg/dia
— Acido félico: 15 mg/dia.

III. SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

INTRODUCCION

La nutricién es un tema que hasta hace tan sélo unos afios habia sido ol-
vidado por parte de los clinicos dedicados al tratamiento de paciente infec-
tados por el VIH. El motivo principal era la preocupaciéon que habia por en-
contrar nuevos tratamientos que mantuvieran una expectativa de vida ma-
yor de la que habia hasta ese momento. La investigacién sobre terapias an-
tirretrovirales ha avanzado mucho, pero lamentablemente todavia no se ha
encontrado la forma de erradicar la infeccién. Es cierto que ha mejorado la
esperanza y calidad de vida de los pacientes, pero eso no significa que se
haya triunfado sobre la enfermedad. El tratamiento antirretroviral de gran
actividad ha sido decisivo en la reduccién de la morbi-mortalidad por causa
del SIDA y de las enfermedades asociadas con este sindrome; sin embargo,
esto no es suficiente para prevenir la aparicién de infecciones oportunistas
ni de todas las complicaciones, incluidos los problemas nutricionales, que
derivan de la enfermedad. Los pacientes infectados por el VIH no sélo pre-
sentan un déficit inmunolégico que favorece la aparicién de enfermedades
oportunistas, sino también un importante déficit nutricional y una progresi-
va pérdida de peso incluso desde estadios iniciales de la infeccién, llegando a
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afectar a mas del 90% de los pacientes a lo largo de la evolucién de la enfer-
medad. Esto hace que ademas de la aparicién de un deterioro fisico visible,
se produzca una afectacion psicoldgica, que condiciona de manera muy im-
portante su actitud ante la vida y ante la propia enfermedad, dada la impor-
tancia que el aspecto fisico tiene para los pacientes con infeccién por VIH
que desean hacer una vida normal.

Generalmente este tipo de desnutricién suele ser mixta, es decir, protei-
co-calérica, lo que implica no sélo una pérdida de peso y una deplecién de la
masa muscular, sino también una alteraciéon de las medidas antropométri-
cas y de los marcadores bioldgicos. Cuando el cuadro de desnutricién es se-
vero, se define con el término de wasting syndrome, condicién clinica en la
que se produce una pérdida de la masa muscular superior al 10% del peso
basal en ausencia de infeccién oportunista, enfermedad tumoral, diarrea
crénica asociada o cualquier otra causa capaz de producir una pérdida de
peso. Aproximadamente un 20% de los pacientes han sido diagnosticados de
SIDA por presentar un wasting syndrome. A pesar de la incidencia que tiene
en los pacientes con infeccién por VIH, no se le ha dado la importancia que
se merece y se han realizado intervenciones en este campo cuando su situa-
cién estaba ya muy avanzada. No obstante, en los Gltimos afios, los factores
nutricionales han cobrado una gran importancia dada la repercusién global
que tienen en la infeccién por VIH. Han aparecido importantes estudios en
el campo de la nutricién con la intencién de abordar, de una manera practi-
ca, el sindrome de inanicién, sus consecuencias fisicas y psiquicas, sus as-
pectos fisiopatolégicos y la elaboracién de un esquema terapéutico adecuado
que ayude a mejorar la calidad de vida del paciente que presenta un cuadro
de desnutriciéon. Espafia, aunque mucho mas despacio que otros paises, se
va incorporando poco a poco a este concepto de tratamiento integral, y los
clinicos van adquiriendo conciencia de la importancia de mantener una bue-
na situacién nutricional de los pacientes como complemento de un buen tra-
tamiento antirretroviral. Datos de un estudio prospectivo en nuestro pais
indican que el 86,5% de los pacientes infectados por el VIH que se evaluaron
estaban desnutridos ya en el momento de la primera visita y que esta situa-
cién era mucho més grave en estadios mas avanzados de la enfermedad. Con
la inclusién hace unos afnos de los inhibidores de la proteasa como base de
los tratamientos antirretrovirales se ha apreciado una discreta mejora de la
situacién nutritiva de los pacientes; sin embargo, la experiencia ha demos-
trado que las intolerancias digestivas, el gran nimero de pastillas a tomar y
la aparicién de cuadros de lipodistrofia, han hecho que nuevamente sea la
nutricién un pilar imprescindible del tratamiento para intentar paliar di-
chos efectos secundarios indeseables, elaborando dietas especificas e indivi-
dualizadas para cada paciente, asociando suplementos dietéticos y utilizan-
do los estimulantes del apetito, con el fin de que la calidad de vida de la per-
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sona no se vea mermeda a lo largo de la enfermedad, y con ello conseguir
una buena adhesion a la terapia antirretroviral.

IMPORTANCIA DE LA NUTRICION EN LA INFECCION POR VIH

Desde los estadios iniciales de la enfermedad, los pacientes con SIDA
presentan una alteracién de la composicién corporal y una disminucién de la
masa celular corporal (MCC). Varios estudios realizados demuestran que los
pacientes con SIDA pueden presentar una marcada disminucién de la MCC
con muy poca pérdida de grasa, lo que hace que el peso no sea un buen indi-
cador de la situacién nutricional, ya que la pérdida puede ser nula o escasa,
debido a la retencién de liquidos que ocasiona la situacién de hipoprotei-
nemia. Por tanto, es necesario recurrir al empleo de datos antropométricos,
bioquimicos, indice creatinina-altura, 3-metilhistidina, etc., para poder rea-
lizar una valoracién real de la situacién nutricional del paciente. Las protei-
nas viscerales estan por definicién disminuidas en situaciones avanzadas,
con hipoalbuminemia, bajos niveles de transferrina, prealbiumina y protei-
nas transportadoras de retinol, siendo la albumina especialmente sensible
como marcador de una desnutricion crénica, modificable a veces por la ex-
pansién del agua extracelular. De todos es conocido que existe una relacién
directa entre la desnutricién y la supervivencia del paciente; asi, en un es-
tudio realizado por Kotler et al. en pacientes con SIDA en situacién terminal
y ausencia de soporte nutritivo correcto,!3 quedé demostrado que sélo con-
servan un 54% de la MCC en el momento de su muerte y que la pérdida de
un 66% del peso ideal del sujeto le conduce a la muerte. Por ello, encontrar
tratamientos que consigan mantener estable la MCC podria prevenir los
cuadros de desnutricién, aumentando con ello la supervivencia y la calidad
de vida del paciente, siendo la terapia nutritiva necesaria para conseguir
dichos objetivos. La experiencia ha demostrado que el tratamiento dietético
debe iniciarse de forma precoz, ya que los déficits y carencias nutritivas
pueden aparecer en cualquier momento. Esta intervencién dietética debe ser
individualizada, en funcién de la situacién clinica e inmunoldgica, de los
tratamientos a los que esté sometido el paciente, sus habitos alimenticios, su
situacién socioecondémica y su situacién psicologica.

COMO Y CUANDO EMPEZAR CON EL TRATAMIENTO DIETETICO

Lo primero que debe hacerse es diferenciar los pacientes sintomAaticos de
los que no lo son para poder realizar un adecuado soporte nutritivo.

Pacientes asintomaticos.

Los consejos deben ir encaminados a optimizar el estado nutricional para
preservar la masa corporal, conseguir un crecimiento adecuado en ninos y
prevenir las deficiencias de nutrientes. Existen dos grupos:
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a) Pacientes asintomaticos con buen estado nutritivo: si no tienen otro pro-
néstico de posible mala evolucién, se pautara un plan de alimentacién de
acuerdo a los criterios de alimentaciéon equilibrada, haciendo los calculos
de las necesidades caldricas de forma individualizada. Asi mismo se les
proporcionara consejo nutricional y se les daran indicaciones respecto a
la higiene de los alimentos para evitar posibles infecciones gastrointes-
tinales. La utilizacién de suplementos alimenticios puede ser util para
mantener un aporte de vitaminas y minerales adecuado, asi como para
suplir la posibilidad de que la dieta no sea del todo equilibrada o comple-
ta, aunque esto esta sujeto a las posibilidades econémicas de cada per-
sona. Esta claro que en los pacientes con SIDA existe un déficit de vita-
minas A, C y E y de minerales, en especial, selenio y zinc, y que el supli-
do de los mismos mejora la situacién general del paciente.

b) Pacientes asintomdticos con mal estado nutritivo: hay que tener en cuen-
ta como se va a ver afectado su proceso nutricional y, si es necesario,
pautar algtin tipo de soporte nutricional.

Pacientes sintomaticos.

La dieta debera ser hipercalérica e hiperproteica, adecuando la cantidad
de alimentos a las necesidades de cada paciente, en funcién de la complica-
cién y sintomas que presente. Segun la situacién personal, se debera suplir
por via enteral o parenteral.

PATOGENIA DE LA MALNUTRICION

Es muy dificil encontrar causas individuales de la pérdida de peso en las
personas con SIDA, debido a la naturaleza multisistémica de la propia en-
fermedad, a las interacciones medicamentosas y a las alteraciones metabdli-
cas que aparecen practicamente en todas los pacientes en estadios avanza-
dos. Se afnade, ademas, una inadecuada ingesta oral, un cuadro de malab-
sorcién y multiples alteraciones metabdlicas, teniendo todo ello una gran
influencia en la aparicién de cuadros de desnutricién, principalmente protei-
co-caldrica, asociada con un deplecién de la masa muscular, hipoalbumi-
nemia, disminucién de los niveles plasmaticos de cobre, hierro, yodo, mag-
nesio, selenio, cobalto, niquel, litio, arsénico, estario, silicio, cinc, otros meta-
les y vitaminas A, C, E, piridoxina y folatos (tabla 12.3). Asimismo, otros
sintomas asociados a la desnutricién proteico-calérica son anemia, disminu-
cién de las proteinas séricas, deplecion de los fluidos celulares y disminucién
del potasio total corporal. Todas estas deficiencias afectan de forma de nega-
tiva a la funcién inmune, y tienen, por tanto, un valor predictivo en la pro-
gresion de la enfermedad.
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Tabla 12.3. Patogenia de la malnutricion en pacientes con SIDA.

1. Deficiencia de nutrientes

- Por falta de aporte:
Anorexia, lesiones orales y/o esofagicas y dificultad para deglutir (infecciones o
tumores, enfermedades del SNC), depresion, lesiones neuroldgicas, temor al em-
peoramiento de dolor o de alteraciones digestivas (nauseas y vomitos, diarrea...)

- Por falta de aprovechamiento:

Maldigestion y malabsorcion (infecciones intestinales, Mycobacterium avium intra-
celulare y Cryptosporidium, sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado,
transito acelerado secundario a diarrea infecciosa, intolerancia a la lactosa, obs-
truccion biliar secundaria a tumor o infeccién, insuficiencia pancreatica, atrofia de
la mucosa intestinal secundaria a la desnutricion proteico-calérica...)

2. Alteraciones del balance energético

- Estado hipermetabdlico, activacion de ciclos futiles, efectos de las citocinas (FNT-
a, factor de necrosis tumoral-alfa) y alteraciones endocrinoldgicas.

DEFICIENCIAS NUTRITIVAS Y SISTEMA INMUNE

Deficiencia de vitaminas.

Vitamina A

Representa un papel esencial en las infecciones y en el mantenimiento de
la integridad de la superficie de las mucosas. Algunos de los efectos descritos
por la deficiencia de vitamina A son: alteraciones en el nimero de linfocitos,
disminucién de la respuesta inmune, alteracién de las mucosas y aumento
en la susceptibilidad a las infecciones.

Vitamina E

Es un antioxidante con capacidad de neutralizar los radicales libres, pro-
tegiendo de la oxidacién a las células y lipidos de membrana. Esta vitamina
incrementa el namero de células T CD4+. Estudios en humanos!> han de-
mostrado un aumento de la respuesta inmune después de administrar vita-
mina E.

Vitamina C

La deficiencia de vitamina C no altera la produccién o el nimero relativo
de linfocitos T CD4 y CD8 ni tampoco la inmunidad mediada por los anti-
cuerpos. Aumenta la sintesis de interferén elevando los niveles sanguineos
por lo que la inmunidad se puede potenciar. La vitamina C es necesaria
para la hidroxilacién de la prolina, aumentando la formacién de colageno, un
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componente esencial de las membranas basales, por lo que contribuye al
mantenimiento de las barreras naturales contra la infeccién. El principal
efecto por su deficiencia se observa en las células fagociticas: aunque su
actividad microbicida permanezca inalterada, no pueden dirigirse hacia los
microorganismos para digerirlos y destruirlos.

Otras vitaminas

Se han descrito alteraciones del sistema inmune asociadas a la deficien-
cia de vitaminas del grupo B. La deficiencia de acido félico suprime la res-
puesta de las células T, lo que a su vez se acompana de una disminucién de
anticuerpos. También se sabe que las deficiencias de tiamina, riboflavina,
acido pantoténico, biotina y vitamina Bi2 pueden disminuir la produccién de
anticuerpos.

Deficiencia de minerales.

Hierro

La deficiencia simple de hierro es la mas frecuente y afecta principal-
mente a jévenes y embarazadas; afecta a la proliferacién celular y disminu-
ye la respuesta inmune.

Cinc

La deficiencia de cinc se produce principalmente en paises cuya fuente de
proteina son los cereales. Tiene muchos efectos sobre el sistema inmune,
afectando fundamentalmente a los érganos linfoides y a la respuesta inmu-
ne. También se asocia a una mayor susceptibilidad frente a infecciones.

Selenio

Es esencial para la enzima glutation peroxidasa. Esta proteina y la vita-
mina E constituyen los antioxidantes mas importantes que protegen a las
células y estructuras lipidicas de la peroxidacion. La deficiencia de selenio
afecta a la inmunidad, estando disminuida, entre otras cosas, la migracién
de los neutrdfilos, la actividad bactericida y la respuesta de los anticuerpos
frente a ciertos toxicos, la proliferacién linfocitaria y la actividad de las célu-
las NK ("asesinas”).

Cobre

La deficiencia de cobre en el hombre es rara. Las principales alteraciones
del sistema inmune son disminucién de la respuesta secundaria de anti-
cuerpos y a veces de la proliferaciéon linfocitaria.
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Acidos grasos.

Actualmente se sabe que los acidos grasos, tanto saturados como insatu-
rados, afectan a la respuesta inmune. El 4cido araquiddnico que forma parte
de los fosfolipidos de la membrana de los linfocitos y macréfagos se sintetiza
por elongacién del acido linoleico. Los datos sobre las alteraciones del siste-
ma inmune por deficiencia de 4cidos grasos son limitados y controvertidos,
por lo que se necesitan mas estudios.

Aminoacidos.

Arginina

En estudios clinicos se ha observado que el suplemento con arginina de la
dieta de pacientes con SIDA aumenta la proliferaciéon linfocitaria y el nime-
ro de células T CD4+.

Glutaminag

Es un aminoacido no esencial producido por el cuerpo humano (principal-
mente el musculo) en cantidades suficientes. Es importante para la divisién
de células del sistema inmune y del intestino. En determinadas situaciones,
como cuando la masa muscular esta disminuida, decrece la capacidad de pro-
ducir glutamina. En otras situaciones, como enfermedades criticas, puede
haber una mayor demanda de este aminoacido, posiblemente al aumentar su
consumo por el sistema inmune. Debido a que una de las funciones del intes-
tino es impedir la migraciéon de bacterias y actuar como barrera impermeable
a toxinas, en situaciones de déficit de glutamina, pueden verse afectadas di-
chas funciones.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON SIDA

Es muy importante realizar una adecuada intervencién dietética en las
personas infectadas por el VIH, ya que un alto porcentaje de los pacientes
diagnosticados, desde el momento en que son considerados seropositivos, sin
tener todavia criterios de SIDA sino sélo de infecciones por VIH, ya desen-
cadenan algun aspecto de desnutriciéon: comienzan a tener un estado hiper-
metabdlico, trastornos de la composicion corporal y alteracion en los niveles
de micronutrientes.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DIETETICO

Con el tratamiento dietético se pretende: preservar la masa magra corpo-
ral, mantener los niveles adecuados de todos los nutrientes y minimizar los
sintomas de malabsorcién. Dicho tratamiento debera ser personalizado, en
funcién de las circunstancias de cada individuo y a largo plazo, debiéndose
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realizar un seguimiento peridédico de la persona para que sea realmente
efectivo. Adema4s, es necesario llevar a cabo una adecuada Educacién Nutri-
tiva, encaminada a optimizar el estado nutricional, que permita a la persona
tener una mayor autonomia en el tratamiento dietético de su enfermedad y
que le sirva para saber adaptar su alimentacién a diferentes situaciones.

COMPLICACIONES QUE AFECTAN DIRECTAMENTE AL ESTADO NUTRITIVO

Ingesta deficitaria de nutrientes.

- Anorexia o sindrome de inanicion.

- Sintomatologia digestiva (nduseas, vomitos, diarreas).

- Cambios en el gusto u olfato.

- Lesiones orales o esofagicas, problemas mecanicos para ingerir y
disfagia.

- Estrés emocional o depresién.

- Efectos indeseables de la medicacién.

Problemas de malabsorcién.

- Suele ser preciso pautar una dieta pobre en grasa, suplida o no
con triglicéridos de cadena media (MCT) y, en ocasiones, exenta de
lactosa.

Alteraciones metabdlicas.

Inactividad (favorece la atrofia de la masa muscular).

RECOMENDACIONES DIETETICAS EN PACIENTES CON SIDA

Calorias: 35-40 Kcal/kg/dia (peso habitual).
Proteinas: 2,0-2,5 g/kg/dia (peso habitual).

Razén Kcal no proteicas/g de
N2 (necesario para un correcto Tabla 12.4. Recomendaciones de in-
gesta de vitaminas y cinc.

aprovechamiento proteico):
150 Kcal/g de N2 ingerido (g Riboflavina 9 mg (6 x RDA)
de N2x 6,25 = g de proteina)  pijqoying 20 mg (10 x RDA)
25 Kcal/g de proteina inge- Vitamina B2 50 mcg (25 x RDA)

rida. VitaminaA  10.000 RE (10 x RDA)
Vitaminas y minerales: ver ta- Vitamina C 360 mg (6 x RDA)
bla 12.4. VitaminaE 60 mg de a-tocoferol
Dieta individualizada y posible (6 x RDA)
soporte nutritivo artificial. Cinc 75 mg ( 5 x RDA)

Educacién nutricional y segui-
miento periddico a largo plazo.
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ORIENTACIONES ESPECIFICAS PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFECCIONES
GASTROINTESTINALES

Revisar la calidad de los alimentos en la compra (grado de frescura, en-

vases y etiquetado —fechas de caducidad, respetar la cadena de frio de ali-
mentos refrigerados o congelados, etc.) y respetar las normas de manipula-
cién y conservacion higiénicas de los mismos en casa (lavar muy bien verdu-
ras y frutas que se vayan a tomar crudas, tomar la carne “bien hecha”, con-
sumir leche higienizada, conservar los alimentos en buenas condiciones de
temperatura, etc.)

MENU HIPERCALORICO E HIPERPROTEICO

Aproximadamente 3.500 Kcal: 17% proteina, 33% grasas, 50% carbo-

hidratos.

Desayuno: 1 taza de leche entera con aztcar y descafeinado, bollo suizo
con mermelada y zumo de frutas.

Almuerzo: Bocadillo de 3 rebanadas de pan de molde tostado con unas
gotas de aceite de oliva y jamén o fiambre y queso magros, zumo o fruta
del tiempo.

Comida: Macarrones ¢/ sofrito de verduras y tomate, carne a la plancha
¢/ verduras o farinaceos (por ejemplo, puré de patata) y yogur con fruta
natural.

Merienda: 1 taza de leche entera con azucar y descafeinado, bollo de
leche ¢/ margarina y zumo o fruta.

Cena: Verdura c/ patata, pescado al horno ¢/ verduras o farinaceos (por
ejemplo, guisantes) y fruta.

Recena: Yogur batido con petit suisse y una cucharadita de frutos secos.
Pan: 100 g, 1 bollo de 50 g en comida y otro en cena.

Aceite/dia: 40 cc (oliva y semillas: girasol, maiz, soja...)

GUIA DIETETICA EN SITUACIONES ESPECIALES

RECOMENDACIONES GENERALES PARA FAVORECER EL AUMENTO DE PESO
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Orientaciones dietéticas.

— Aumentar el consumo de alimentos de alto valor energético y de ali-
mentos proteicos.

— Evitar los productos “light” o “bajos en calorias” y los alimentos que
“llenan” y que aportan un escaso valor nutritivo.

— Fraccionar la dieta (4 6 6 tomas), reduciendo su volumen.



DEFICIENCIAS NUTRICIONALES

— Tomar bebidas enriquecidas: leche enriquecida, yogur liquido, etc.

— En caso necesario, recurrir al empleo de suplementos dietéticos sabo-
rizados de nutricién enteral, disponibles en diversas texturas (liquido,
pudding, textura de yogur liquido, etc.), hipercaldéricos o hiperprotei-
cos.

Consejos para aumentar las calorias de ciertos platos.

— Sopas, consomés, cremas y purés, anadir: queso rallado, leche entera o
en polvo, nata o crema de leche, aceites vegetales, margarina o man-
tequilla, pan frito, legumbres, arroz, carne picada, embutidos trocea-
dos, huevo batido y huevo duro troceado, etc.

— VYerduras y ensaladas, anadir: sofritos, bechamel, salsa mayonesa o
rosa, legumbres, queso, huevo duro, mayonesa, atun, frutos secos, pa-
sas, aceitunas, aguacate, embutidos, etc. Por ejemplo: budin de espi-
nacas con pifiones, etc.

PAUTAS DIETETICAS ACONSEJADAS EN SITUACIONES ESPECIALES

Anorexia.

— Fraccionar la comida en 5 6 6 tomas para evitar la sensaciéon de “lle-
nado rapido”.

— Consumir alimentos de alto valor calérico y enriquecer alimentos y
platos sin aumentar el volumen.

— Realizar un poco de ejercicio antes de las comidas generalmente au-
menta el apetito.

— Comer en un ambiente agradable y a ser posible acompanado.

— Incluir alimentos precocinados y sencillos de preparar, si es el propio
enfermo quien cocina.

— Beber liquidos fuera de las principales comidas en cantidad suficiente.

Nauseas o vomitos.

— Fraccionar la dieta y beber, mejor entre horas y no durante las princi-
pales comidas.

— Comer lentamente, masticando bien, en un ambiente relajado y agra-
dable. Descansar entre comida y comida pero sin acostarse inmedia-
tamente.

— Tomar alimentos blandos, a modo de cremas espesas, poco condimen-
tados, no excesivamente aromaticos y aplicar técnicas culinarias sen-
cillas y con poca grasa.

— Las comidas secas generalmente se toleran mejor.
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Tomar bebidas que ademaés de hidratar aporten energia.

Las bebidas tipo cola desgasificada ayudan a calmar las molestias di-
gestivas.

Incluir un suplemento dietético si la ingesta es insuficiente.

Diarrea.

Para reducir la cantidad de fibra o residuo

Evitar alimentos ricos en fibra y preferir la fruta cocida o al horno sin
piel o bien en forma de zumos colados.

Incrementar la cantidad de alimentos con pectina, fibra soluble con
efecto astringente.

Para reducir la cantidad de lactosa

Evitar la leche y sus derivados y los productos que la contienen y sus-
tituirla por leche especial sin lactosa. Probar inicialmente la toleran-
cia al yogur por su bajo contenido en lactosa.

El queso de lonchas y porcién no contienen apenas lactosa pero se de-
be considerar su elevado aporte graso que incrementa la velocidad de
transito intestinal. Preferir los quesos magros.

Para reducir la cantidad de grasa de la dieta

Grasa como condimento:

Limitar los alifios grasos y moderar o evitar el consumo de salsas tipo
mahonesa, carbonara, etc.

Alimentos grasos:

Consumir las carnes magras y aves sin piel ni grasa visible, preferir el
pescado blanco al azul ya que tiene menos grasa y tomar los lacteos
desnatados o bajos en grasa.

Elaborar las tortillas con poco aceite y, en caso de restriccién estricta
de grasa, elaborarlas s6lo con claras o bien utilizando un huevo entero
y una clara.

Evitar los aguacates, aceitunas, frutos secos, chocolate y productos de
pasteleria...

Tecnologias culinarias:

Evitar las excesivamente grasas.

Utilizar productos comerciales de nutricién enteral como suplemento
en caso necesario, exentos de lactosa y sin fibra o bien con fibra solu-
ble.
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Lesiones orales/esofdgicas vy disfagia

— Fraccionar la dieta en tomas pequenas y frecuentes.

— Incluir alimentos nutritivos, de alto valor energético y faciles de inge-
rir.

— Tomar alimentos templados y blandos o frios para suavizar el dolor.
— Evitar alimentos secos y pegajosos, especias fuertes y sabores acidos.

— Anadir a los platos leche, caldo, salsa, mantequilla, etc., para conse-
guir la consistencia deseada (liquida o pastosa).

— Tomar los alimentos con pajita si se facilita la ingestion.

— Si es necesario, suplir la ingesta con preparados especiales hipercal6-
ricos o hiperproteicos, disponibles en diferentes texturas y que pode-
mos diluir con leche desnatada, etc.

Sequedad bucal

— Evitar alimentos secos y fibrosos; beber frecuentemente; lavarse la bo-
ca con abundante liquido cuantas veces sea necesario; deshacer cubi-
tos de hielo en la boca; tomar caramelos, chicles de menta, etc.

FARMACOLOGIA Y DIETA

En las tablas 12.4, 12.5 y 12.6 se presentan las interacciones entre los
antirretrovirales usuales y la dieta, y los productos de nutricién oral o ente-
ral que pueden usarse en estos pacientes.

Tabla 12.4. Interacciones entre Indinavir y la dieta.

El Indinavir se absorbe de manera mas facil y completa cuando se toma en ayunas con
agua, media hora antes o dos horas después de las comidas. En caso de intolerancia,
como alternativa se pueda tomar con:

Liquidos Leche desnatada con café o descafeinado o té o malta y azucar,
zumo de frutas.

Comidas ligeras Leche desnatada, tostadas con mermelada, zumo de manzana.
Leche desnatada, cereales.
Té con azucar, tostadas y queso fresco.
Yogur desnatado c/ frutas y cereales.

Infusién con azucar, pequefio bocadillo de fiambre de pollo o pavo
con tomate (sin aceite).

Infusidn con azlcar, tostadas con membrillo.
Infusién con azucar, tostadas con membirillo.

219



G. YOLDI

Tabla 12.5. Interacciones entre antirretrovirales y dieta.

Medicaciéon  Condiciones Aumenta la Reduce la Efectos secundarios
dietéticas biodisponibilidad biodisponibilidad
Zidovudina  Con comida reduce Nauseas, vomitos
(AZT) las nduseas
Hivid Con o sin comida Nauseas, vomitos, dia-
(DDC) rreas, Ulceras en la boca,
estrefiimiento
Videx % h antes 6 2 h tras Bebidas acidas: Nauseas y vomitos, dia-
(DDI) comidas o mastica- colas o zumos  rrea, dolor abdominal,
das o diluidas en citricos sequedad bucal y altera-
agua. Mejora sabor ciones gusto
si se afiade zumo de
manzana tras diluir
con agua
Epivir Con o sin comida Nauseas y vomitos, dia-
(3TC) rrea y dolor abdominal
Zeric Con o sin comida Nauseas y vomitos, dia-
(D4T) rrea, estrefimiento, ulce-
ras boca, pérdida de peso
y apetito
Invirase Con comida Zumo de pomelo Diarrea, dolor abdominal,
(Saquinavir) y comida (gra- nauseas y vémitos
sas)
Crixivan Y2hantes62h Calorias Nauseas, vomitos, diarrea,
(Indinavir) después de comi- Grasas dolor abdominal, alteracion
C!as: Bebe(2' | de Proteinas del gusto y flatulencia
liquidos minimo al
dia
Norvir Con o sin comida Comida Diarreas, nauseas y vomi-
(Ritonavir) tos, mal sabor de boca,
anorexia y flatulencia
Viramune Con o sin comida Nauseas
(Nevirapina)
Viracept Con comida Diarreas, flatulencias y
(Nelfinavir) nauseas
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Tabla 12.6. Productos de nutricion via oral o enteral.

Formulas poliméricas:
- ABBOT: Ensure Plus, Ensure HN, Ensure fruit, Ensure Plus HN, Promote, Edanec.

— NuTRICIA: Pentasec standard, Pentadrink con fibra, Pentadrink, Pentasec Protein Plus.

- NovARTIS: Precitene standard, Precitene fibra, Precitene energético, Precitene hiper-
proteico.

- FRESENIUS: Fresubin liquido, Fresubin 750 MCT, Fresubin Isofibra.
- MovAco: Dietgrif standard, Dietgrif fibra, Dietgrif hiperproteico.

Formulas oligoméricas:
- AsBoT: Alitraq.

- SHS: Elemental 028.

Formulas especiales:

- Inmunodepresién: Advera de ABBOT, Inmunutril de CLINICAL NUTRITION, Impact de
NOVARTIS.

- Diabetes: Fresubin diabetes de FRESENIUS, Precitene diabetes de NovaRTIS, Glucer-
na de ABBOT.

- Nefropatia: Suplena y Nefro de ABBOT, Nefronutril de CLINICAL NUTRITION.

- Hepatopatia: Pentaset bajo en proteinas de NUTRICIA y Hepatonutril de CLINICAL
NUTRITION.

- Insuficiencia respiratoria: Pulmocare de ABBOT.

- Pediatria: Pediasur de ABBOT, Precitene junior de NOVARTIS, Pentasec pediatrico de
NUTRICIA.

Productos modulares:
- Proteinas: Maxipro de SHS, proteinas de NUTRICIA.

- Hidratos de carbono: Maxijul de SHS, Pentamalt de NuTRICIA y Oligosacaridos de
CLINICAL NUTRITION.

- Aceite MCT: Liquigen de SHS, MCT+esenciales de CLINICAL NUTRITION, aceite MCT
de WANDER.

- Mezclas lipidos/HC: Duocal y Duobar de SHS.

Suplementos proteicos:

- NovARTIS: Meritene liquido, Meritene crema, Meritene polvo, Meritene drink.
- NuTRICIA: Pentaplus, Pentafresh, Pentapudding.

- FRESESNIuUS: Protenplus.

Suplementos caléricos:

- ABBOT: Ensure pudding.

- MEAD JOHNSON: Sustacal.
- MovAco: Dietgrif pudding.
- SHS: Duocal, Duobar.
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INFECCIONES EN DROGADICTOS

Inés Dorronsoro

Hospital de Navarra, Pamplona

INTRODUCCION

Las infecciones constituyen una de las patologias méas frecuentes asocia-
das a la adiccién a drogas por via parenteral (ADVP). Por otra parte, las
infecciones que padecen los pacientes drogadictos son tantas y tan graves
que constituyen por si mismas un capitulo diferenciado dentro de los trata-
dos de patologia infecciosa.

El origen de las infecciones en los pacientes drogadictos es multiple y se
debe principalmente a:

1. La administracién parenteral de la droga, sin control higiénico.
2. La contaminacién de la droga.

3. Los héabitos sociales del drogadicto, que condicionan la adquisicién de
infecciones.

4. La alteracién de los mecanismos de defensa del drogadicto, por accién
directa de la droga o por la asociacién de otros procesos infecciosos,
principalmente la infeccién por VIH.

Nos encontramos, por lo tanto, con una serie de infecciones caracteristi-
cas en estos pacientes que, si bien no tienen una asociacién directa con el
consumo de drogas, si que se derivan de su forma de administracion, de sus
habitos higiénico-sociales y de la alteracion de la inmunidad del paciente.

El diagnoéstico de las infecciones en estos pacientes puede presentar difi-
cultades, ya que, por ejemplo, la fiebre puede deberse a una accién directa
de la droga o a sus impurezas. Por otra parte, la alteracion de las defensas
da lugar a cambios en el curso clinico de muchos procesos, al tiempo que
aparecen patologias especificas de estos pacientes que no se dan en sujetos
sanos.

El comportamiento social de muchos drogadictos también puede contri-
buir a dificultar tanto el diagndstico como el tratamiento, ya que no es infre-
cuente la autoprescripcién de farmacos antiinfecciosos que, a su vez, enmas-
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caran la presentacién de muchos cuadros clinicos. Por otro lado, los trata-
mientos prolongados que requieren algunos procesos resultan con frecuencia
comprometidos. Ademas, si el paciente presenta multiples patologias, hecho
que por otra parte no resulta infrecuente, la adhesién a todos los tratamien-
tos puede resultar dificil, no s6lo por la actitud del paciente, sino también
por los efectos adversos debidos a las drogas. Por otra parte, el control de la
transmision de muchos de los procesos que afectan al drogadicto puede plan-
tear serios problemas de estrategia para el resto de la comunidad.

Otro grave problema generado en estos pacientes es la carga econémica
que gravita en toda la sociedad, ya que mediante costosos tratamientos se
han conseguido cronificar, mas o menos indefinidamente, procesos que, por
otra parte, pueden seguir transmitiéndose por el paciente a otros sujetos
sanos. Se da la circunstancia agravante de que si no se consigue la erradica-
cién del agente etioldgico, éste puede hacerse resistente a los farmacos em-
pleados para combatirlo, seleccionandose mediante el tratamiento mutantes
resistentes a las drogas utiles, y planteando asi sombrias perspectivas de
erradicacién.

Todo lo expuesto debe hacernos considerar que las infecciones en el dro-
gadicto son especialmente graves, tanto para el sujeto que las padece como
para su entorno social y, por lo tanto, exigen una estrategia de control diri-
gida no solamente a la curacién del proceso, sino a sus mecanismos de
transmisién, teniendo como primera causa al habito de la drogadiccién que,
en si mismo, constituye el primer problema sanitario tanto del paciente co-
mo de la comunidad.

Ademas de las infecciones en la ADVP, otros tipos de drogas como pue-
den ser el alcohol o las nuevas drogas de disefio, son factores que predispo-
nen a la adquisicién de una serie de infecciones (principalmente las enfer-
medades de transmisién sexual, ETS) al alterar la conducta del sujeto que
las ingiere. Dado que entre esas las mas graves son las de etiologia virica,
principalmente la hepatitis y la infeccién por el VIH, también este grupo
social se presenta como vulnerable a padecer este tipo de procesos cuya
puerta de entrada seria la relacién sexual, una via menos eficiente de
transmisién que la parenteral pero que va adquiriendo una importancia
comparativamente creciente a medida que la ADVP va disminuyendo y van
aumentando estos otros tipos de consumo de drogas.

ETIOLOGIA DE LAS PRINCIPALES INFECCIONES
DEL DROGADICTO

En la etiologia de los principales procesos que padecen los drogadictos, se

encuentran algunos microorganismos con demostrado poder patdgeno y, por
otra parte, un gran numero de oportunistas capaces de iniciar un proceso
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infeccioso, principalmente a través de una disminucién de los mecanismos
de defensa del paciente.

Las infecciones mas frecuentes del drogadicto pueden estar producidas
por virus, bacterias, hongos y parasitos.

Los virus mas frecuentemente implicados en infecciones del drogadicto
son:

— El virus de la inmunodeficiencia humana VIH.

— Los virus de las hepatitis B, C, D y A.

— Otros virus: herpes, citomegalovirus, papillomavirus.

Las bacterias aisladas con mas frecuencia de infecciones en drogadictos
son:

— Staphylococcus aureus y otros Staphylococcus.

— Streptococcus.

— Enterobacterias.

— Pseudomonas.

—  Clostridium tetani.

—  Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias.

— Y por otra parte, todos los agentes etiolégicos de las ETS.

Dentro de los hongos, las levaduras:
— Candida albicans y otras especies de Candida.

—  Cryptococcus neoformans.

Finalmente, entre los parasitos se encuentran:
— Toxoplasma gondii.
— Pneumocystis carinii.

— Se han descrito brotes de paludismo por compartir material de inyec-
cién con personas que viajan a paises endémicos.

MECANISMOS DE DEFENSA FRENTE A LAS INFECCIONES

La accién directa que ejercen las drogas en los mecanismos de defensa
frente a la infeccién no se conocen con detalle, sino a través de estudios rea-
lizados con animales de experimentaciéon. Sin embargo, la mayoria de los
autores estan de acuerdo en que la accién directa de la droga sobre el siste-
ma inmune puede desestimarse frente a la accidén que ejerce sobre ese sis-
tema la inyeccién repetida de material no estéril, el trauma sobre la piel
intacta de esas inyecciones y la alteracién de la flora bacteriana de la piel
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del drogadicto por esos mismos factores y por la utilizacién de antibidticos
autoprescritos por parte de los mismos pacientes.

Como consecuencia, los niveles de IgM estan frecuentemente elevados,
asi como también los de IgG, mientras que no se ha demostrado elevacion de
las IgA. La elevacion de las inmunoglobulinas suele acompanarse de un
aumento de los autoanticuerpos, como el factor reumatoide; asi como reac-
ciones biolégicas falsas positivas frente a reaginas utilizadas en el diagnds-
tico de la sifilis y que plantean problemas de diagndstico en estos pacientes
que, por otra parte, padecen la enfermedad con frecuencia. La activacién
clonal de células B puede ser debida al estimulo inmunoldégico recurrente
por efecto de las inyecciones repetidas de antigenos, asi como por enferme-
dad hepatica crénica.

La depresién de la inmunidad celular puede ponerse de manifiesto expe-
rimentalmente mediante la disminucién de la proliferacién de linfocitos en
respuesta a antigenos y mitdgenos. Se ha demostrado que la metadona afa-
dida a un cultivo de linfocitos inhibe su proliferaciéon. La prueba intradérmi-
ca de hipersensibilidad retardada esta disminuida o ausente en heroinéma-
nos; sin embargo, muchos de estos efectos pueden ser debidos a la accién del
VIH, aunque mediante estudios en ADVP no infectados con el VIH se han
demostrado los mismos efectos. Las modificaciones sobre los linfocitos CD4
inducidas por la droga pueden facilitar la infeccién por el VIH. Se han des-
crito receptores de opidceos en los mononucleares de la sangre periférica que
podrian ser modulados por opidceos exdgenos como la heroina. También se
han demostrado acciones inmunosupresoras con la marihuana y otras dro-
gas. Sin embargo, a pesar de demostrarse este efecto inmunosupresor ejer-
cido por las drogas, las infecciones oportunistas secundarias a la deficiencia
de linfocitos T apenas se habia descrito antes de la aparicién del SIDA.

Ciertos estudios® han demostrado una marcada depresiéon de la produc-
cién de superdxidos y perdxidos en cultivos de mononucleares de sangre
periférica, un efecto que es dependiente de la interaccién entre el opidceo y
el receptor. No se conoce la repercusién clinica de estas observaciones.

Cuando es severa, la adiccién al alcohol da lugar con frecuencia a estados
de desnutricién que condicionan una alteracién de la inmunidad, y estados
carenciales que favorecen la aparicién de infecciones como la tuberculosis.

Si como consecuencia del consumo de drogas se ha producido un dafio he-
patico, éste es, a su vez, otro factor que favorece la aparicién de infecciones.

Finalmente, a partir de la década de los 80, como consecuencia de la in-
munodepresién provocada por el VIH, las infecciones por oportunistas, son
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en estos sujetos.
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INFECCIONES DE LA PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

Las infecciones de la piel y los tejidos blandos son las més frecuentes en
el drogadicto, si bien no alcanzan la mayoria de las veces las caracteristicas
de un proceso severo que requiera un ingreso hospitalario. Por otra parte,
son los mismos pacientes quienes se tratan muchos de estos procesos sin
solicitar atencién médica, por lo que los casos médicamente registrados se
deben, en su mayoria, a microorganismos que escapan a la accién de los
antibiéticos mas usados, o a la generalizaciéon de un proceso local.

La localizacién de estas infecciones varia segun los habitos del paciente.
En nuestro medio, la mayoria se localizan en la extremidad superior iz-
quierda; sin embargo, hay pacientes que utilizan la zona de inguinal para
ocultar los estigmas de la drogadiccién o bien cuando los vasos estan tan
deteriorados que necesitan otras zonas de acceso, como pueden ser las venas
del cuello. El trauma repetido, la presencia de impurezas en la droga, la
contaminacién de la misma y la falta de esterilidad en la inyeccién, son la
causa de las infecciones. En general, se produce una trombosis séptica en el
vaso implicado y a partir de ahi la infeccidon se propaga a la piel, musculo o
incluso hueso. Con frecuencia se produce una celulitis pero si estan afecta-
das estructuras profundas pueden originarse abscesos. Secundariamente
puede producirse una sepsis generalizada e incluso la muerte. Debido a la
extension a tejidos adyacentes, se han descrito mediastinitis por extensién
de abscesos en el cuello, erosiones de la cardtida seguidas de hemorragia
masiva, etc.

El microorganismo mas frecuentemente implicado es Staphylococcus au-
reus, el colonizador més frecuente de la piel, seguido de Streptococcus, entre
los que el grupo milleri se aisla con frecuencia, como consecuencia de la con-
taminacién con saliva al preparar la inyeccion de la droga.

El diagndstico de estos procesos no suele presentar dificultades a no ser
que se haya producido un absceso profundo. No obstante, siempre debe rea-
lizarse un hemocultivo a fin de controlar la extensién de la infeccion.

Las infecciones recurrentes pueden dar lugar a una amiloidosis renal.
Pueden producirse también ulceraciones de la piel que pueden complicar el
tratamiento.

El tratamiento debe realizarse con drogas efectivas frente a los patégenos
mas frecuentes (penicilinas resistentes a la penicilinasa, vancomicina, etc.)

Una de las complicaciones que pueden presentarse es la fascitis necroti-
zante, con fiebre alta, bullas, crepitacidén y necrosis. Es un proceso que exige
una respuesta inmediata. En el 50% de los casos esta producida por estrep-
tococos beta-hemoliticos, seguidos de Staphylococcus aureus, Streptococcus
viridans, bacilos Gram-negativos y anaerobios. En estos casos, ademas del
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tratamiento antibidtico debe instaurarse urgentemente un tratamiento qui-
rurgico con reseccién de todo el tejido necrosado.

ENDOCARDITIS

La endocarditis bacteriana es la principal causa de bacteriemia en
ADVP, aunque en la actualidad la neumonia bacteriémica por S. pneumo-
niae y la bacteriemia recurrente por Salmonella spp. en gente joven la su-
peren en incidencia y constituyan, por si mismas, un indicador de infeccién
por VIH.

En estudios anteriores a 1970, la causa mas frecuente de las endocarditis
la constituia el grupo de estafilococos coagulasa-negativos. No obstante, S.
aureus ha sido siempre el microorganismo mas frecuentemente aislado de
casos de endocarditis. Los estreptococos beta-hemoliticos, particularmente
los grupos A, B, y G, le han seguido en frecuencia. Estos dos grupos de mi-
croorganismos se encontraban en el 75% de los casos en las principales se-
ries. Los enterococos también han ocupado un lugar predominante, mientras
que los bacilos Gram-negativos les siguen de lejos, si bien no en todas las
series. Se han descrito epidemias puntuales por Pseudomonas aeruginosa o
Serratia marcescens. Los hongos, especialmente las levaduras del género
Candida, se encuentran en el 5%-10% de los casos dependiendo de las series
consultadas. También se han descrito endocarditis polimicrobianas en pa-
cientes drogadictos, cuyo origen se debia a la contaminaciéon con saliva de
agujas o infecciones del sitio de la inyeccién.

Existen numerosas publicaciones en las que se atribuye la etiologia de la
endocarditis a microorganismos considerados como de bajo poder patbgeno,
y en cuyo origen podria hallarse una inmunidad alterada debida a la infec-
cién por VIH, o bien a practicas utilizadas en la inyeccién. La lista de micro-
organismos implicados es larga e incluye desde la flora habitual de la boca
como Neisseria sicca, hasta enterobacterias o bacterias ambientales como
Mycobacterium avium.

Como hemos dicho, S. aureus es el agente etiolégico mas frecuentemente
implicado, y se aisla con frecuencia de la nariz, garganta o piel de los pacien-
tes ADVP con endocarditis.

Al contrario de lo que ocurre con las endocarditis de sujetos no ADVP, en
que la endocarditis asienta sobre valvulas previamente alteradas, en autop-
sias de pacientes ADVP se ha encontrado un 81% de valvulas normales, con
una predileccion por la valvula tricispide. No obstante, se ha encontrado
una diferencia entre sexos, con una afectacién mas frecuente de la valvula
mitral en la mujer, con una explicacién posible para este fenémeno en una
mayor prevalencia de prolapso mitral en la mujer. Una explicacién de la
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prevalencia de la afectacién de la valvula tricuspide en los ADVP seria la
existencia de lesiones microscépicas del endotelio causadas por impurezas
en la droga: la inyeccién repetida de materia extrana causaria pequefnos
traumas en el endotelio cardiaco, provocando areas de agregacién plaqueta-
ria y formacién de pequenios trombos. En estas zonas lesionadas, se acanto-
narian los microorganismos circulantes dando lugar al proceso infeccioso.

En los ADVP también son maés frecuentes las endocarditis recurrentes,
con periodos entre las recurrencias mas cortos que en los no adictos. En es-
tos casos, S. aureus es el patégeno que se aisla en el 90% de los casos.

En el caso de las endocarditis por estreptococos, la valvula mas afectada
suele ser la mitral y en el caso de los enterococos, la adrtica.

El sintoma mas frecuente suele ser la fiebre, con una media de duracién
de unas dos semanas. Un 30% de los pacientes presentan dolor pleuritico
sugestivo de embolismo por endocarditis del lado derecho. En la ausculta-
cién se puede apreciar un soplo aunque en un alto porcentaje no se aprecia
en el momento del ingreso si esta afectada la valvula trictspide. Sin embar-
go, en las afectaciones de la adrtica o pulmonar suele apreciarse desde el
inicio. Puede apreciarse una esplenomegalia; y las manifestaciones cutaneas
de petequias, nddulos de Osler y lesiones de Janeway son raras. La compli-
cacién mas frecuente es la embolia séptica pulmonar, semejante a una neu-
monia, que se presenta con frecuencia en la endocarditis por estafilococo, en
la que la destruccién valvular se produce rapidamente y con frecuencia se
desprenden émbolos sépticos a partir de las vegetaciones.

La bacteriemia es el signo mas sensible de la endocarditis. Deben reali-
zarse al menos dos extracciones, siendo generalmente todos los hemocultivos
positivos, al menos si se ha inoculado en cada frasco de hemocultivo un vo-
lumen de sangre adecuado.

Dentro de los pacientes ADVP que requieren atenciéon médica por un pro-
ceso infeccioso, la endocarditis supone un 13%. El diagnéstico puede ser
dificil y tnicamente un hallazgo positivo en el ecocardiograma, la embolia
séptica pulmonar o de otro 6rgano y el hemocultivo positivo pueden dar la
clave del diagnéstico. El tnico problema para detectar la bacteriemia en
estos pacientes, puede ser el tratamiento antibidtico previo a la extraccién
de los hemocultivos.

El tratamiento debe instaurarse de modo empirico tan pronto como se
sospeche la endocarditis y debe ser efectivo frente al estafilococo hasta que
se obtenga el diagndstico bacteriolégico. En el caso de estafilococos resisten-
tes a meticilina, el tratamiento de elecciéon es la vancomicina. La combina-
cién de un aminoglucésido junto con una penicilina resistente a la penicili-
nasa es muy efectiva en el caso de que no se trate de un estafilococo resis-
tente a meticilina. En el caso de Pseudomonas aeruginosa, también la aso-
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ciacién de un antibiético beta-lactdmico méas un aminoglucésido es el trata-
miento de eleccién. Las quinolonas también pueden ser efectivas en estos
casos. En el caso del enterococo, la asociaciéon de gentamicina mas penicilina
o vancomicina puede verse comprometida por la presencia de enterococos
resistentes a gentamicina, por lo que se debe realizar un estudio de sensibi-
lidad. En ocasiones, la estreptomicina produce una mejor sinergia. También
se estan describiendo enterococos resistentes a vancomicina, lo que reduce
las posibilidades terapéuticas. En general, el tratamiento requiere un estu-
dio de sensibilidad y, en ocasiones, de la farmacocinética del antibidtico ele-
gido.

Las vegetaciones grandes se asocian a una mortalidad mayor. La positi-
vidad frente al VIH no cambia significativamente el curso de la endocarditis
en los ADVP; sin embargo, en los pacientes sintomaticos la mortalidad por
endocar