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ada uno de nuestros actos y pensamientos son controlados por el cerebro; este

es el rgano mas complejo del cuerpo humanoy se encuentra dividido en uni-

dades funcionales, las cuales trabajan en armonfa para regular las funciones
basicas de cada persona permitiéndole tener conciencia de su ambiente y la capacidad
para comprender y asignar un significado a lo que contempla y aprende, manipular y
abstraer de un modo eficiente a través de una funcién integradora, que coordina las
actividades de todos los sistemas del cuerpo.

El abuso y dependencia a sustancias psicoactivas puede alterar diferentes dreas
cerebrales encargadas de la requlacion de procesos fisioldgicos, ya que durante el
periodo de consumo se generan cambios neuroquimicos y estructurales que ocasio-
nan problemas clinicos severos; el dafio estd condicionado al patron de consumo, las
caracteristicas de las sustancias y frecuencia de consumo, edad, género y constitucién
bioldgica (genética y fisica) del usuario. Un factor determinante sobre la severidad
del dafio causado a los circuitos cerebrales es el inicio del consumo a edad temprana
como la adolescencia, debido a que el cerebro no ha alcanzado su madurez bioldgica,
haciéndolo doblemente vulnerable.

Tomando en consideracién que los trastornos por el uso de sustancias apuntan a una
enfermedad cerebral que altera su funcionamiento de forma aguda, como el estado de
intoxicacion, el cual puede ser reversible en un inicio pero que ante una historia de fre-
cuentes sindromes de intoxicacién alternados con sindromes de abstinencia, provocan
una desestabilizacién del funcionamiento de neurotransmisores, receptores y transpor-
tadores en los circuitos cerebrales especificos del drea de recompensa (drea tegmental
ventral, nicleo accumbens) y la region llamada global (hipotdlamo, septum, amigdala,
area ventral del nticleo olfatorio, parte del drea cingulada y la corteza prefrontal), dan
como resultado la alteracién permanente e irreversible de estructuras esenciales, ma-
nifestandose por otras enfermedades psiquidtricas como es el caso de los trastornos de
ansiedad, del afecto, la esquizofrenia y otras psicosis, entre otros.



El consumo crénico de drogas ocasiona fenémenos de tolerancia y dependencia
tanto psicoldgica como fisica, provocando un deterioro en el control de impulsosy
por ende, sobre el consumo de drogas; al suspender éste se presenta el sindrome de
abstinencia, acompafiado de la blsqueda, el deseo intenso y compulsivo de consu-
mir (craving), a pesar de saber las consecuencias nocivas que le pueden ocasionar. El
consumo crénico supone ademds un factor desencadenante de otras enfermedades
mentales, como lo refieren diversas investigaciones clinicas, acotando que un gran
ntimero de personas con adiccién a sustancias psicoactivas sufren alguna enfermedad
psiquidtrica (National Institute on Drug Abuse [NIDA] 2008)

En este documento se revisan los principios bésicos de la anatomiay las funciones
cerebrales primordiales para poder comprender los sustratos neurobioquimicos que
intervienen en el mecanismo de la adiccién y como estas drogas alteran por diferen-
tes vias la estabilidad cerebral y del organismo del consumidor; todo esto con la
intencion de sensibilizary proporcionar a los profesionales de la salud, educacién
y publico en general interesado en temas de adicciones, de una manera clara y con-
creta, los elementos necesarios para examinar la neurociencia de la dependencia
a sustancias psicoactivas, con la informacién retomada de la evidencia cientifica
publicada actualmente.

Mtra. Carmen Fernandez Caceres
Directora General



unque el consumo de drogas a cualquier edad puede llevar a la adiccién,

las investigaciones muestran que cuanto mds temprano se comienza a con-

sumirlas mayor es la probabilidad de progresar al abuso. Esto puede ser un
reflejo de los efectos dafinos que tienen las sustancias adictivas sobre el cerebro en
su fase de desarrollo; aunque también depende de varios factores tempranos de vul-
nerabilidad, tanto bioldgica como social, incluyendo vulnerabilidad genética, en-
fermedad mental, relaciones familiares inestables y la exposicion al abuso fisico
o sexual (NIDA, 2008).

En el siglo pasado se pensaba que el periodo critico para el desarrollo y madura-
cion del cerebro eran los primeros afios de la infancia; sin embargo, investigaciones
realizadas en los Gltimos 30 afios concluyen que la maduracién cerebral se prolonga
hasta los 25 afios de edad, lo que hace a la nifiez y la adolescencia etapas muy impor-
tantes para el desempefio saludable de la vida del adulto.

A continuacidn, se destacan algunos de los hallazgos neurobiolégicos y genéticos
que pueden influir en el desarrollo de adiccién en los adolescentes:

- Los cientificos han observado que durante la adolescencia las conexiones ner-
viosas y las vias de conexién en el cerebro cambian para satisfacer las necesida-
des del individuo; es decir, hay una reorganizacién mas eficiente del cerebro
con remocién de conexiones redundantes y aumento en la velocidad de comu-
nicacion, lo cual se relaciona con el progreso de las habilidades cognitivas o de
razonamiento.

- Los estudios de neuroimagen muestran que las partes del cerebro asociadas
con funciones bésicas como las dreas motoras y sensoriales maduran mds
temprano, mientras que las regiones involucradas en la planeacién y toma
de decisiones, tales como la corteza prefrontal (CPF) encargada del control de



impulsos y emociones, muestra una maduracién tardia e incluso no presenta
caracteristicas adultas sino hasta los 20 0 25 afios de edad. La investigacion
también revela que el centro de recompensa del cerebro, el estriado ventral,
estd mas activo durante la adolescencia que en la adultez, asimismo, que el
cerebro en los adolescentes puede tener conexiones mas fortalecidas entre las
regiones del razonamiento y las relacionadas con las emociones.

Los cambios en la CPF durante la adolescencia son fundamentales, ya que tie-
nen un papel central y un alto grado de conectividad con una gran diversidad
de dreas corticales y subcorticales, las cuales estan directamente relacionadas
con procesos cognitivos, tales como la formacién de la memoria, el aprendi-
zaje, la emocidn, la motivacion y el juicio, que determinan en gran parte la
adecuada toma de decisiones.

Durante la adolescencia, a pesar de que las funciones ejecutivas y la toma de
decisiones son comparables a las de un adulto, existen conductas de riesgo
(como el uso de sustancias) incluso cuando se conocen las consecuencias que
puede tener esta accion. Esto se entiende a través del estudio de dos redes im-
portantes en la aparicion de estas conductas: la primera, un sistema de control
cognitivo que consiste en las regiones prefrontal y parietal, asi como la corteza
cingulada anterior que facilitan las funciones ejecutivas, y la sequnda, un siste-
ma afectivo que incluye regiones importantes en el proceso de la recompensa
y la relevancia social y emocional, que incluye a la amigdala, estriado ventral,
corteza orbitofrontal, corteza prefrontal medial y el surco temporal superior.

El desarrollo de conductas de riesgo y el uso de sustancias psicoactivas parece
estar relacionado con la maduracién de la conectividad entre ambos sistemas
(la corteza prefrontal y el sistema limbico). Se ha propuesto un modelo neuro-
biolégico del desarrollo del cerebro adolescente, en donde el sistema limbico
se desarrolla antes que la corteza prefrontal, sugiriendo que las conductas de
riesgo estan favorecidas por un sistema limbico mas maduro que la primera.
Nuevas evidencias han mostrado la capacidad de las sustancias psicoactivas
de modular funciones cognitivas y emocionales durante este periodo de de-
sarrollo, por ejemplo, la exposicién a nicotina en el periodo peri-adolescente
puede tener un gran impacto en la neurotransmisién colinérgica del cerebro;



asimismo, el alcohol acttia en el sistema glutamatérgico, GABAérgico, puede
producir cambios cognitivos y emocionales semipermanentes y afecta otros
sistemas de neurotransmisién; por otro lado, los cannabinoides enddge-
nos son activos en el circuito hipocampal y la CPF como neuromodula-
dores de la transmision glutamatérgica y GABAérgica, por lo que fumar
mariguana en la adolescencia, podria tener efectos profundos y duraderos
favoreciendo el desarrollo de trastornos psiquiatricos, como la esquizofre-
nia y la depresion, entre otros.

Un aspecto importante relativo a los sustratos neuronales que pueden participar en
el inicio de la conducta adictiva, es la mayor o menor susceptibilidad del individuo
ante los efectos euforizantes de las drogas, basado en variaciones en la funcionalidad de
algunos sistemas de neurotransmisores, (Ambrosio, 2011) por ejemplo:

e Estudios de neuroimagen sugieren que una mayor presencia de receptores
del subtipo D, de dopamina en el cerebro de las personas puede ser un fac-
tor protector ante los efectos euforizantes de los psicoestimulantes como las
anfetaminas.

e Ademés, estudios en modelos animales han sugerido que la funcién disminui-
da de los sistemas glutamatérgico y opioide puede generar una mayor suscep-
tibilidad a la dependencia de sustancias psicoactivas.

Algunos autores han relacionado varios genes a ciertas adicciones y han identificado
hasta 400 genes afectados por el consumo excesivo de alcohol, cocaina y heroina, de
manera que la predisposicién individual para los trastornos graves por abuso de sus-
tancias se determina 60 por ciento genéticamente y 40 por ciento por otras causas,
(Gil-Verona, 2003).

Numerosos trabajos basados en estudios familiares sefialan que los trastornos
por dependencia de sustancias adictivas estan influidos por la transmisién heredi-
taria, cuyos mecanismos son muy complejos e implican a varios genes poligenéti-
cos, por ejemplo:



- Sélidos datos implican al gen receptor D, de dopamina en ciertas adicciones
(alcohol, cocaina y nicotina), especificamente el alelo menor ATaql del gen
DRD?2.

- Se ha descrito una mutacién en el gen receptor dopaminérgico D,, que es
2.5 veces mds comdn en quienes presentan dependencia a la heroina que
en la poblacién no usuaria; sin embargo, se advierte que muchas personas
tienen este gen y no desarrollan adiccién, sélo se incrementa el riesgo ante
el consumo.

- Existen variaciones congénitas de la funcionalidad de los sistemas de neuro-
transmisores, influida directamente por respuestas fisiol6gicas adversas tras
las primeras exposiciones, provocando la no facilitacion de la continuacién del
consumo en algunos individuos y actuando como factores protectores. Tal es
el caso de las alteraciones funcionales de las enzimas alcohol deshidrogenasa
(ADH)y aldehido deshidrogenasa (ALDH), encargadas del metabolismo del al-
cohol y cuyas deficiencias se traducen en una acumulacion de acetaldehido en
el organismo, lo cual produce efectos aversivos en los sujetos; de este modo,
las personas deficientes en este gen beben menos cantidades de alcohol 0 no
suelen ser consumidores habituales. (Lorenzo, 2009).

- Datos recientes sugieren que la ausencia del gen CaMKIV estd relacionada con
una vulnerabilidad a los efectos reforzadores de la cocaina, es decir, incremen-
ta la sensibilidad a esta sustancia, por lo que se le puede considerar un gen
protector.

Estudios experimentales han demostrado que sustancias psicoactivas como el éxtasis
y el alcohol son neurotdxicas, y pueden causar neuroinflamacion y neurodegenera-
cién; asimismo, se ha demostrado que el éxtasis, la cocaina, el alcohol y los opidceos
activan a las células gliales (microglia y astrocitos) liberando sustancias pro-inflamato-
rias que causan neurotoxicidad.



| sistema nervioso es el principal sistema de comunicaciones del cuerpo y se

divide en las regiones central y periférica. El Sistema Nervioso Central (SNC)

esta constituido por el cerebro y la médula espinal y el Sistema Nervioso Pe-
riférico (SNP) abarca todos los nervios que estan fuera del SNC, mismos que se distri-
buyen a lo largo del cuerpo.

El cerebro regula las funciones basicas del cuerpo a través del procesamiento de
la informacién proveniente de los cambios en el estado del mismo y que causan
reacciones fisioldgicas automaticas y también sentimientos, como hambre, sed, dolor
0 miedo; estos cambios corporales se manifiestan topograficamente en el SNC, espe-
cificamente en el tronco cerebral superior y la corteza cerebral, comportandose como
disparadores de las respuestas de la correccidn fisioldgica. También intervienen en la
interrupcién de las acciones de correccién cuando la desviacion se rectifico.

El cerebro humano es el resultado de millones de afios de evolucién y es el érgano
maés complejo del cuerpo; es una masa de materia gris y blanca que pesa en prome-
dio 1,500 gramos en los adultos, con un volumen de alrededor de 1, 100 centimetros
cibicos (cm®) en mujeres, y de 1, 240 cm® en hombres (Allen, 2005), aunque puede
haber variaciones. Estd compuesto por grasa y tejido gelatinoso y lo integran 100 mil
millones de células nerviosas llamadas neuronas, cada una se conecta con mas de
10 mil neuronas a través de un proceso conocido como sinapsis; estas células traba-
jan unidas para procesar informacion sensorial y cognitiva (emociones, sentimien-
tos, pensamiento, memoria e inteligencia), coordinar las actividades fisicas al mismo
tiempo que detecta con rapidez los cambios perjudiciales para aplicar respuestas que
corrijan esas condiciones, funcion inconsciente denominada homeostasis. La médula
espinal, con un peso de 30 gramos y una longitud de 45 centimetros en hombres y
43 en mujeres, es la encargada de llevar impulsos nerviosos a los 31 pares de nervios
raquideos, controla las acciones reflejas y transmite informacién sensorial y motora
entre el cuerpo y el cerebro para que éste pueda reaccionar apropiadamente a su entor-
no; es vital para sostener la vida y controla procesos bésicos como la respiracién, el ritmo
cardiaco y el flujo sanguineo.



La médula también contiene receptores para las drogas opioides, como heroina
y morfina, por ello estas sustancias puedan causar depresién respiratoria e incluso la
muerte.

Figura 1. Sistema nervioso

Cerebro anterior

Ceorobro medic
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Fuente: Kandel, E. & Schwartz, J. (1995). Principles of Neural Science.

EI' SNC (Figura 1) estd integrado en diferentes regiones con funciones especializadas
que trabajan de manera conjunta; estas regiones se encargan de realizar y coordi-
nar funciones especificas, por ejemplo una persona que lee, las palabras ingresan a
su cerebro a través de los 0jos y son transformadas en informacién que se transmite
célula a célula a regiones del cerebro que procesan la informacién visual, le dan un
significado y producen un recuerdo.

La capa exterior del cerebro es la corteza, formada por revestimientos de células
nerviosas albergadas en pliegues o circunvoluciones, esta separada por cisuras y sur-
cos que incrementan su drea de superficie, razon por la cual es el drgano con mayor
dimension en el cuerpo humano; bajo la corteza corren millones de axones que in-



terconectan a las neuronas, permitiendo la comunicacién entre las distintas zonas del
cerebroy la coordinacion de la conducta.

El cerebro humano actual esta compuesto por dos hemisferios y para su estudio
se puede dividir de acuerdo con criterios filogenéticos (evolutivos) y embrioldgicos
(desarrollo) en tres: prosencéfalo (cerebro anterior), mesencéfalo (cerebro medio) y
rombencélalo (cerebro posterior), a partir de los cuales, se dard origen a las estructu-
ras que lo conforman como se muestra en la siguiente tabla (Redolar, 2009):

Tabla 1. Division del cerebro

Division Principal Subdivision Estructuras a las que da origen

Hemisferios cerebrales, neocorteza, gan-

Telencéfalo glios basales, amigdala, hipocampo, dos
Prosencéfalo ventriculos laterales.
(cerebro anterior)
o Talamo, hipotdlamo, tercer ventriculo y el
Diencéfalo

I6bulo posterior de la glandula pituitaria.

Mesencéfalo . Tectum, tegmento, acueducto cerebral y
. Mesencéfalo ,
(cerebro medio) pedtnculos cerebrales.
Rombencélalo . Cerebelo, protuberancia/puente, cuarto
. Metencéfalo ,
(cerebro posterior) ventriculo.

Bulbo raquideo/médula oblongada; cuarto

Mielencéfalo ,
ventriculo

Adaptado de: Redolar, D.(2009). Cerebro y Adiccion.



En los seres humanos el prosencéfalo o cerebro anterior es el mas complejo y
evolucionado para posibilitar la capacidad de pensamiento abstracto, la asociacion de
ideas, el control de las emociones, la planificacién, toma de decisiones, la memoria,
asi como la conducta.

El telencéfalo, que da origen a los hemisferios cerebrales y los ventriculos latera-
les, contiene bajo su corteza muchas otras estructuras importantes entre las que se
encuentran los ganglios basales, que son estructuras que intervienen en la conducta
motora voluntaria y consisten en el ntcleo caudado, putamen, globo pélido y la amig-
dala, esta Ultima es también parte del sistema limbico.

En conjunto el caudado y el putamen forman el estriado; bajo este hay una zona
significativa para la dependencia de sustancias y la motivacién conocida como Nucleo
Accumbens (N.Acc.), formado por las regiones interna y externa.

EI'N. Acc. es una zona cerebral sumamente importante involucrada en la motiva-
ciény el aprendizaje, asi como en la emision de sefiales sobre el valor motivacional de
los estimulos (Carlson, 2008 & Kovacs, 1998). Las drogas incrementan la produccién
de dopamina en este nicleo, lo que se considera un evento trascendente en el me-
canismo de reforzamiento del consumo de las drogas y por tanto en la adiccion a las
mismas (Figura 2).

La proyeccién dopaminérgica del Area Tegmental Ventral (ATV) al N. Acc. o estriado
ventral se conoce como Sistema Mesolimbico Dopaminérgico y es el sistema neuro-
transmisor mds fuertemente implicado en el potencial productor de dependencia de
las drogas psicoactivas (Miller, 1991).
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Figura 2. Via Dopaminérgica Mesolimbica

Corteza pre frontal

Fuente: NIDA (2007). Understanding Drug Abuse and Addiction: What Science Says.

Algunas zonas relevantes del diencéfalo (Figura 3) son: el tdlamo, el hipotalamo y el
I6bulo posterior de la glandula pituitaria.

El tdlamo funciona como estacién de transmision de informacién sensorial y
motora, que fluye hacia y desde la corteza y otras zonas del cuerpo del cerebro. Sus
ntcleos medio dorsal y anterior, contienen conexiones con el sistema limbico, encar-
gados de la regulacién de la conducta emocional (Navarro, 2014).

El hipotdlamo regula las sefiales hormonales y las funciones corporales bésicas
(relacionadas, por ejemplo, con el equilibrio de agua, temperatura corporal y hormo-
nas reproductivas) y responde a los cambios en estas funciones; el hipotalamo tam-
bién secreta hormonas que viajan al I6bulo posterior de la gldndula pituitaria. En el
sistema limbico, el hipotdlamo tiene mas que ver con la expresién de las emociones
que con la génesis de los estados afectivos.

El'lobulo posterior de la glandula pituitaria o neurohipdfisis, estd formado por un teji-
do nervioso que almacena las hormonas ADH (Hormona Antidiurética) y oxitocina, segre-
gadas por las fibras de los nticleos supradpticos y paraventriculares del hipotélamo.
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Figura 3. Diencéfalo

La figura muestra la ubicacién de los dos Ibulos del tilamo, unidos por la masa
intermedia. Bajo el télamo estd el hipotdlamo y la gléndula pituitaria, que requlan
funciones auténomas, enddcrinas y viscerales.

Fuente: Pinel JPJ. (1990). Biopsychology.

El mesencéfalo o cerebro medio (ver Figura 1) esté conformado por el techo o tectum, que
constituye la porcion posterior del acueducto cerebral; el pie o pedinculos cerebrales,
que son cilindros de sustancia blanca que establecen relaciones y funciones de conduccién
entre el bulbo, puente, cerebelo, cerebro; y el tegmento, que es la porcién compren-
dida entre el tectum y el pie y que contiene una lamina de sustancia gris llamada sus-
tancia negra. A su vez, esta posee proyecciones dopaminérgicas hacia el 16bulo posterior,
implicadas en la coordinacién y ejecucion de movimientos del cuerpo. La degeneracién de
neuronas en la sustancia negra produce los sintomas caracteristicos del mal de Parkinson.

La region del cerebro medio donde se une con la médula espinal se conoce como
rombencéfalo o cerebro posterior (ver Figura 1), y esta formado por el metencéfalo
(protuberancia o puente y cerebelo) y el mielencéfalo (médula).
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El puente es una estacién de transmision de sefiales que van de la corteza al cere-
belo, implicado en la coordinacidn y los movimientos del cuerpo.

El cerebelo, ubicado en la parte posterior del cuarto ventriculo, se comunica con el
cerebro a través de los pedidnculos superiores, con el puente a través de los pedtnculos
medios y con el bulbo raquideo por los pedtnculos inferiores. Actta en el control mo-
tor de las actividades motoras que se inician en alguna otra parte del sistema nervioso.

El bulbo raquideo, situado por debajo del puente y por encima de la médula es-
pinal, constituye la porcion inferior del tronco encefalico. Su funcion esencial es la
transmision de impulsos de la médula espinal al cerebro para regular los latidos del
corazdn, movimientos respiratorios, entre otros.

El tallo cerebral (Figura 4), también conocido como tronco encefalico, comprende es-
tructuras del mesencéfalo y rombencéfalo, y controla las funciones basicas esenciales para
vivir como la frecuencia cardiaca y la respiracion; en los seres humanos, esta estructura
del cerebro primitivo permanece activa no solo como mecanismo de alerta vital para la
supervivencia, sino también para el mantenimiento del ciclo suefio-vigilia (Navarro, 2014).

Figura 4.Tronco encefélico

Cerebro

Tronco | ’ Cerebelo
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Fuente: Kolb, B. (1996). Whishaw 1Q Fundamentals of human neuropsychology.



Existen sistemas o circuitos que interconectan diversas estructuras de las diferentes
areas del cerebro, por ejemplo el Area Tegmental Ventral (ATV), ubicada en el mesen-
céfalo y rica en células dopaminérgicas con proyecciones hacia las regiones del siste-
ma limbico (circuito mesolimbico) y al I6bulo frontal (circuito mesocortical) (Lorenzo,
2008). Ademas, las drogas psicoactivas ejercen poderosos efectos sobre estos circui-
tos, lo que lleva a la liberacion de grandes cantidades de dopamina, constituyéndose
un refuerzo positivo (motivacional) que provoca el fenémeno de la dependencia.

El sistema limbico, también llamado cerebro medio o emocional, estd formado
por una serie de estructuras cerebrales interconectadas, esenciales para la motivacién,
las emociones y el aprendizaje (Kandel, 1985) ademds de los estimulos que son cri-
ticos o primitivos para la supervivencia, como la bisqueda de alimento, deseo sexual
y conducta de defensa conocidos como ataque-huida (Miller, 1991); este sistema se
conecta con otras estructuras que controlan y regulan la capacidad de sentir placer, con-
formando el circuito de gratificacion cerebral implicado directamente en el desarrollo
de la adiccion.

Dentro de las estructuras més significativas del sistema limbico ademés del ATV,
tdlamo e hipotdlamo, es importante mencionar también a:

- El' hipocampo, que cumple una funcién destacada en la memoria, especial-
mente a largo plazo.

- Laamigdala, localizada en la regién anteroinferior del I6bulo temporal, la cual
se conecta con el hipotalamo y el drea prefrontal, requlando emociones como el
miedo, la alegria, laira, la aficidn, la repugnancia y la sorpresa, asi como la expre-
sion de los estados de dnimo, siendo el principal medio que identifica el peligro,
por lo que es fundamental para la supervivencia (Navarro, 2014) ademés, coor-
dina las funciones del aprendizaje y memoria a corto plazo.

Todas estas estructuras y sistemas reciben informacién sensorial de otras zonas del ce-

rebro y al pasar por el neocértex o cerebro racional, dan como resultado las reacciones
emocionales y las conductuales apropiadas para cada estimulo externo.
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NEurRONA

Es el tipo de célula perteneciente al SNC cuyo rasgo diferencial es la excitabilidad que
presenta su membrana plasmética, la cual permitird no solamente la recepcién de es-
timulos sino también la conduccion del impulso nervioso entre las propias neuronas,
0 en su defecto, con otro tipo de células, tales como las fibras musculares propias de
la placa motora (Purves, 2004); tiene dos funciones principales, la propagacién del
potencial de accién (impulso o sefial nerviosa) a través del axén y su transmision a
otras neuronas o a células efectoras para inducir una respuesta.

Figura 5. Neurona

astrecite oligodendrocito
Den'thftas {celula glial) (céluta gital)
Axon
|Gt

H;gn———""'}L‘{’ :
a‘ ‘

2% <

Nucleo Cuerpo celular Terminal

Fuente: Carlson, N. (2007). Physiology of behavior.

La neurona puede tener diversas formas, tamafios y variedades, no obstante, tienen
en comdn las siguientes regiones estructurales bdsicas (Figura 5): soma o cuerpo
celular, dendritas, axén y botones terminales (Cardinal, 2002) la forma y estructura de
cada neurona se relaciona con su funcién especifica.
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El soma o cuerpo celular por definicidn, es la parte de la neurona que contiene
al nacleo y éste a su vez, engloba al material genético o acido desoxirribonucleico
(ADN), ademas de otras estructuras de sostén de la célula, convirtiéndolo en el centro
metabélico de la neurona. El cuerpo celular esté rodeado por una membrana especia-
lizada que ayuda a regular el entorno interno celular. Es selectivamente permeable,
permite entrar y salir sélo a ciertas moléculas con el fin de mantener el equilibrio y
funcionamiento celular adecuado.

EI'ADN se utiliza en la division y crecimiento celular, aunque también desempefia
una funcion en las neuronas maduras, en las que se emplea para sintetizar proteinas
en respuesta a una amplia variedad de estimulos. Las sustancias psicoactivas pueden
afectar la expresion del ADN, produciendo cambios a corto o largo plazo en la funcién
neuronal y en la conducta.

Las dendritas son protuberancias sumamente ramificadas que se extienden desde
el soma de la neurona y reciben sefiales quimicas de otras neuronas. Esta ramificacion,
junto con la presencia de espinas dendriticas (pequefias protuberancias en la superficie
de una dendrita, en la que un boton terminal de otra neurona forma una sinapsis) per-
mite que muchas neuronas puedan converger en una sola célula nerviosa, facilitando la
coordinacién e integracién de muchos mensajes complejos.

La cantidad de espinas dendriticas puede aumentar o disminuir ante la exposi-
cion de sustancias psicoactivas (Cowan, 2001; Franklin, 2001 & Eish, 2000) alterando
la comunicacién entre neuronas y contribuyendo a los efectos conductuales y neuro-
l6gicos de las sustancias.

El axdn es una larga protuberancia que se extiende desde el soma y transmite informa-
cion del cuerpo de la célula hacia los botones terminales. A lo largo del axdn se transportan
ciertos compuestos, como los neurotransmisores, y también se propagan los impulsos
nerviosos. El monticulo axdnico es el lugar del soma, donde nace el axon.

Los botones terminales son las estructuras bulbosas al final de los axones, en es-
tos se almacenan moléculas de sefiales quimicas en pequefios paquetes o vesiculas
(Kandel, 1985). Cuando una sefal apropiada llega al botén terminal, se libera un
neurotransmisor a la sinapsis o hendidura sindptica, que es el espacio entre el botén
terminal y la membrana de la siguiente célula o dendrita con la que se comunica (Fi-
gura 6). Ala membrana del botén terminal que transmite el mensaje se le denomina
membrana presinaptica y a la membrana de la neurona receptora, postsinaptica.
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Figura 6. Boton terminal
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Fuente: Carlson, N. (2007). Physiology of behavior.

La hendidura sinaptica contiene fluido extracelular, a través del cual se pueden pro-
pagar sustancias quimicas para interactuar con una variedad de proteinas de la mem-
brana conocidas como receptores.

La forma y estructura de cada neurona se relaciona con su funcién especifica, que
puede ser:

- Recibir sefiales desde receptores sensoriales (receptores al calor, presién, dolor).
- Conducir estas sefiales como impulsos nerviosos, que consisten en cambios en

la polaridad eléctrica (de negativo a positivo) a nivel de su membrana celular.
- Transmitir las sefiales a otras neuronas o a células efectoras.

De acuerdo con su funcion, las neuronas pueden dividirse en:

- Neuronas sensitivas. Conducen los impulsos de la piel u otros drganos de los
sentidos a la médula espinal y al cerebro.
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- Neuronas motoras. Llevan los impulsos fuera del cerebro y la médula espinal a
los efectores (mUsculos y glandulas), tienen largos axones.

- Interneuronas. Tienen pequefios axones y conducen impulsos solo a una re-
gion inmediata (Figura 7).

Figura 7. Neuronas sensitivas, motoras e interneuronas
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Fisiologia. Aspectos somato-sensoriales del movimiento.

Fuente: Anderson, P.(2002). Assessment and development of executive function (EF)
during childhood. Child neuropsychology.

Las sustancias psicoactivas alteran muchos aspectos de la comunicacion entre las neu-
ronas; los cambios en la liberacién o reabsorcion de neurotransmisores desempefian
un importante papel en el mecanismo de accién de muchas sustancias psicoactivas,
por ejemplo, la cocaina y las anfetaminas impiden la reabsorcion de los neurotrans-
misores dopamina y norepinefrina, prolongando de este modo las acciones de estos
transmisores.
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CELuLas DE SOPORTE DEL SiSTEMA NERVIOSO

Las células gliales, también conocidas como células de sostén o soporte del SNC,
apoyan la funcion neuronal atenuando el efecto quimico y fisico del resto del orga-
nismo sobre ellas, al mismo tiempo que suministran nutrientes y algunas sustancias
quimicas que intervienen para enviar mensajes; estas células evitan que los mensajes
neuronales se mezclen e incluso actiian como gestores domésticos, destruyendo y eli-
minando los desechos de las neuronas que han muerto debido a enfermedad o lesion;
dentro de estas células estén los astrocitos, oligodendrositos y microgliocitos.

Los astrocitos son, junto con las neuronas, las células mds abundantes del cerebro.
Una investigacién liderada por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (Pérez-
Alvarez, 2014) ha descubierto que dichas células estan involucradas en los procesos
relacionados con la memoria y el aprendizaje, también controlan y regulan la eficacia
de la comunicacién entre neuronas; por tanto, este fenémeno los relaciona con los
procesos de transmision y almacenamiento de informacion en el cerebro, ademds
de actuar como barreras fisicas entre las conexiones sinépticas de neuronas vecinas,
permitiendo la neurotransmision al mismo tiempo que remueven el exceso de neu-
rotransmisores del espacio extracelular (Allen, 2009).

A pesar de que las células gliales carecen de excitabilidad eléctrica, los astrocitos
tienen la misma diversidad de receptores a neurotransmisores que las neuronas y
excitabilidad bioquimica, tal es el caso de los receptores glutamatérgicos, cuya acti-
vacién produce la liberacién de Ca** que puede propagarse de un astrocito a otro a
través de grandes distancias, y no solo se comunican entre ellos, sino que también ha-
cen contacto con miles de sinapsis formadas entre muchas otras neuronas diferentes
(Kandel, 1985) esto quiere decir que las sinapsis no solo consisten en una neurona
presindptica y una postsinaptica, ya que en muchos casos tienen proyecciones astroci-
ticas que envuelven la sinapsis.

Esta relacién espacial tan cercana ha llevado a proponer el término de sinapsis
tripartita (Figura 8) por constar de tres elementos, en reconocimiento a la contribucion
de los astrocitos.
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Figura 8. Sinapsis tripartita
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Participacion activa de astrocitos a través de la estimulacién de receptores y liberacién de sustancias.

Fuente: Carlson, N.(2007). Neurobiologia del Comportamiento.
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as neuronas se comunican entre si a través de un sistema rapido, preciso y su-

mamente sofisticado que requiere energia e interacciones quimicas, formando

redes de comunicacion que transmiten sefiales por zonas definidas del sistema
Nervioso.

La comunicacion entre estas células puede ser eléctrica y quimica, esta tltima su-
cede cuando no hay continuidad fisica entre ellas; asi, la transferencia de informacién
en el cerebro esta mediada por contactos funcionales especializados entre neuronas,
sitios denominados sinapsis (Figura 9), donde se liberan sustancias quimicas o men-
sajeros quimicos (neurotransmisores) que pueden excitar o inhibir a la neurona que
recibe la informacién a través de la union a receptores especificos; en las condiciones
de reposo, el neurotransmisor se encuentra almacenado en vesiculas del boton sinép-
tico de la neurona que libera el contenido al exterior en respuesta a la estimulacién.

Cuando se libera el mensajero quimico y se une a los receptores se ponen en mar-
cha mecanismos para inactivarlo, es recapturado por las bombas en la terminal que
lo liberd para ser reutilizado posteriormente, pero parte de este puede ser inactivado
por enzimas especificas.

Figura 9. Comunicacién neuronal

Comunicacion neuronal

sinapsis

Fuente: Carlson, N. (2007). Neurobiologia del Comportamiento.
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La liberacidn sinaptica de neurotransmisores esta restringida a sitios especificos de la
terminal, llamados sitios activos.
Hay diferentes sitios de sinapsis; las adendriticas, las axiomaticas y las axoaxonales.
La unién del neurotransmisor a su receptor da lugar a una serie de procesos en
el interior de la célula, los cuales generan un cambio en la funcién de la misma. La
relacién entre el neurotransmisor y su receptor especifico se asemeja a la que existe
entre una llave y su cerradura (Figura 10).

Figura 10. Analogia neurotransmisor-receptor y llave-cerradura

presinaptica

El'iry venir de los neurotransmisores (neurotransmisién) es una caracteristica de la
respuesta cerebral a la experiencia y al medio ambiente; es de suma importancia
mencionar que las terminales nerviosas poseen proteinas de membrana que permi-
ten el paso selectivo de iones (sodio, potasio, calcio, cloro) dentro o fuera de ellas.
Estas proteinas se denominan canales iénicos, los cuales funcionan a manera de tine-
les con compuertas, las cuales son controladas por sustancias o cambios eléctricos en
la membrana de la célula; cuando estos canales son activados ocurre un cambio
en la estructura de las proteinas, provocando su apertura y asi el ingreso o salida de
iones de la célula, por lo que estos canales juegan un papel muy importante en la
neurotransmision. Ante el estimulo que aparece sobre la neurona, el neurotransmisor
sale de su vesicula hacia el espacio sinaptico, este proceso se conoce como exocitosis
y consiste en la fusion de las membranas vesicular y presinaptica (ver Figura 6).
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El proceso de transmision se divide en tres fases para su mejor comprensién:

Fase 1. Cuando una célula es estimulada, se transmite el impulso a toda la
célula. Al llegar a la terminal axonal, el estimulo hace que comiencen
a liberarse los neurotransmisores que estdn almacenados en las vesi-
culas sinapticas hacia el espacio sinéptico.

Fase 2. El neurotransmisor viaja por el espacio sinaptico hasta que encuentra
un receptor especifico en la membrana celular de la siguiente neu-
rona. Esta accién produce un estimulo en el cuerpo de la otra célula
efectuando asi la transmision del mensaje. A mayor estimulo, mayor
liberacién de neurotransmisor al espacio sinéptico, hasta que se ocu-
pan todos los receptores disponibles.

Fase 3. En este momento, el neurotransmisor sobrante es recaptado por trans-
portadores membranales de la neurona presindptica una vez que ha
cumplido su funcién, o es destruido por enzimas antes de ser recap-
turado; al ocurrir esto, se da la sefial para que se detenga la liberacién
del neurotransmisor, cumpliendo la funcién de retroalimentacion ne-
gativa; es decir, frenando la liberacion del neurotransmisor.

En el consumo de sustancias psicoactivas, uno de los mecanismos primarios de accion de
la cocaina es bloquear la recaptacién de los neurotransmisores, incrementando con esto su
concentracion en la hendidura sindptica y también sus efectos; en cambio, las anfetaminas,
acttian revirtiendo el mecanismo de recaptacion, de manera que se libera un neurotrans-
misor a la hendidura sinéptica independientemente de los potenciales de accién.
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El neurotransmisor es una sustancia quimica o biomolécula, llamado también men-
sajero quimico, cuya principal funcion es la transmision de informacién de una neu-
rona a otra atravesando el espacio sindptico que separa dos neuronas consecutivas,
afectandola de forma especifica (Carlson, 2008); su accién inicia al ser liberado en
la extremidad de una neurona, mientras se desarrolla la propagacién del influjo ner-
vioso, fijandose en los puntos precisos de la membrana de la neurona siguiente. Esta
biomolécula debe cumplir con los siguientes criterios:

- Sesintetiza en la neurona.

- Estd presente en la neurona presindptica.

- Se libera en cantidad suficiente para producir un efecto postsindptico.

- Produce el mismo efecto si se libera de forma natural (endégena) o si se aplica
como farmaco (exdgena).

- En condiciones de reposo, se encuentra almacenado en vesiculas en el botén
sinaptico.

Actualmente se han descubierto muchos tipos de neurotransmisores, aunque en ge-
neral existen tres categorias:

1) Los transmisores aminodcidos que incluyen glutamato, GABA, glicina y aspar-
tato (Shepherd, 1986).

2) Las monoaminas norepinefrina y dopamina (catecolaminas)y serotonina (in-
doleamina) son derivados de aminoacidos.

3) Los neurotransmisores péptidos (cadenas de aminodcidos) de moléculas gran-
des, generalmente se sintetizan en el soma y se transportan a lo largo de los
axones hasta los botones terminales.
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Existen distintas regiones del cerebro donde se ubican zonas para neurotransmi-
sores especificos, asi como otras regiones o “dreas de proyeccién” en las que los
axones de los somas se proyectan hacia éstas y donde en Gltima instancia se libe-
ran neurotransmisores, esto permite que ciertas zonas del cerebro desempefien
funciones especificas.

El efecto del neurotransmisor puede ser de excitacion, si despolariza la mem-
brana, o inhibitorio, si la repolariza. Dentro del primer grupo, o excitatorios, se en-
cuentran las catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina), la serotonina, el
glutamato y el aspartato; mientras que entre los inhibidores destacan el GABA (4cido
gamma-amino-butirico) y las endorfinas. El delicado balance entre el tono excitadory
el inhibidor en una compleja red neuronal permite el funcionamiento arménico del
organismo (Purves, 2004)
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Tabla 2. Principales neurotransmisores

Grupo

Aminoacidos

Monoaminas

Péptidos

Tipo de Sitio de .
Nombre Precursor I Funciones
receptor sintesis
Acido y-amino ABA  GABA
. Glutamato | © éXBGA 2 SNC Funciones inhibidoras
butirico c
Glutamato Glutamina AMPA, kainato, SNC Funciones excitadoras
NMDA,
Contraccién muscular.
Glucosa . SNC, nervios Regglaaon Bl L
Acetilcolina (Aco-A)y GBIy parasimpa- EIE,
) nicotinicos . Motilidad gastrointes-
colina ticos . I
tinal. Regulacién de
secreciones glandulares.
Control motor.
Participa en los procesos
Dopamina D, D, D, D, D, SNC de motivacion y en
diferentes procesos
cognitivos.
SNC »
Noradrenalina | Tirosina nervios Atencion, estado de aler-
simpaticos | 1@ y vigilancia, regulauon
del hambre y saciedad.
a0, Byp Aumento de la frecuencia
v O PrY Py ,SNC cardiaca y regulacién de
Adrenalina glandulas latension arterial.
suprarrenales | procesos relacionados
(médula con el aprendizaje
adrenal)
Regulacion de la funcion
cardiovasculary gastroin-
>4, NG, fgsrtgg];léién plaqueteria
Serotonina Triptdfano >H, celulas cromafi- | p 0 ccos €ognoscitivos.
5-HT nes intestinales ) .
7 Percepcion sensorial.
Regulacion de la tempe-
ratura y del dolor.
Modulacién del dolor
Endorfinas Propiomelano y del comportamiento
. cortina Mu, Delta afectivo. Funciones
Encefalinas . y SNC ;
Proencefalina Kappa. neuroendocrinas y
Dinorfinas Prodinorfina regulacion del sistema

nervioso auténomo.

Lorenzo, (2009). El cerebro y las drogas, sus mecanismos neurobioldgicos.
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Acipo Gamma Aminosuririco (Gaga)

El 4cido gamma aminobutirico (GABA), es el principal neurotransmisor inhibitorio
que se sintetiza casi exclusivamente a partir de glutamato; es abundante en el SNC
de vertebrados porque se expresa en aproximadamente 30 por ciento de todas las si-
napsis. En diversas dreas cerebrales las neuronas GABAérgicas se encuentran en gran
densidad, tal es el caso del estriado, donde aproximadamente 95 por ciento de las
neuronas son GABAérgicas; sin embargo, se han identificado dreas cerebrales adicio-
nales donde existe una gran cantidad de este tipo de neuronas como el globo pélido,
la substancia negra y el cerebelo.

Existen tres tipos de receptores GABAérgicos el receptor GABA,, GABA, y GABA,
(Tabla 2), el GABA reduce la excitabilidad neuronal basicamente por la activacién de
los receptores GABAA; se ha sugerido que los receptores GABA también estan implica-
dos en procesos de modulacién de la memoria.

Los transportadores de GABA (GAT) estén localizados en la membrana plasmatica
y se encargan de remover el GABA del espacio extracelular con la finalidad de terminar
los eventos sindpticos desencadenados por la liberacion de GABA. Las alteraciones en
la neurotransmisién GABAérgica pueden resultar en alteraciones severas en la activi-
dad cerebral.

GLUTAMATO

El aminodcido L-glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio; las neuronas
glutamatérgicas se encuentran en gran proporcidn en la corteza cerebral y estas pro-
yectan a una gran variedad de estructuras subcorticales que incluyen al hipocampo,
amigdala, substancia negra, N. Acc.y septum lateral. Se sintetiza a partir de glutamina
y, de acuerdo con la unién con el agonista més frecuente, se identifican cuatro tipos de
receptores: AMPA, de NMDA, de Kainato y de Quiscualato (Tabla 2).

El glutamato liberado es removido del espacio sinaptico por un mecanismo especi-
fico de transporte, tanto en la membrana de neuronas glutamatérgicas como en células
gliales circundantes; en las células gliales el glutamato se convierte en glutaminay, a su
vez, la glutamina puede ser convertida a glutamato. Este participa en el proceso de con-
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solidacion de la memoria, requla la funcién neuroendocrina al influenciar la liberacion
de hormonas hipofisiarias, estd involucrado en la recepcién y procesamiento de estimu-
los ambientales y de la conducta motora; sin embargo, la liberacién excesiva de gluta-
mato puede producir dafio neuronal. La hiperactivacion de receptores glutamatérgicos
estd implicada en patologias como el Alzheimer, Parkinson y en fendmenos epilépticos al
desencadenary mantener las crisis.

DopraMINA

Aligual que noradrenalina y adrenalina, es una catecolamina que se sintetiza a partir
de la tirosina; es la molécula precursora de noradrenalina en todo el SNCy neuronas
noradrenérgicas periféricas. Las neuronas dopaminérgicas se pueden dividir en tres
tipos:

e Neuronas de proyecciones ultracortas.
e Neuronas de proyecciones cortas.
e Neuronas con largas proyecciones.

Para fines practicos se describe a las neuronas con largas proyecciones, esta clase
consiste en neuronas dopaminérgicas que surgen ya sea en el campo retrorubral,
en la substancia negra o en el ATV, y que tienen proyecciones hacia el neoestriado,
la corteza limbica y otras estructuras limbicas (por ejemplo el N. Acc. y el complejo
amigdaloide); a estas proyecciones se les denomina circuito mesocortical o meso-
limbico (Figura 11).

La frecuencia de disparo de las neuronas dopaminérgicas coincide con la canti-
dad de dopamina liberada; existen cinco receptores dopaminérgicos que van del D,
al D, (Tabla 2), la mayor parte de los receptores dopaminérgicos se pueden encontrar
de manera posindptica; sin embargo, algunos estan localizados presindpticamente.
La activacion de receptores presindpticos es un mecanismo que permite modular la
liberacién de dopamina.
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Figura 11. Vias dopaminérgicas
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Fuente: Stahl, S. (2002). Psicofarmacologia esencial: bases neurocientificas y aplicaciones clinicas.

La accién de la dopamina en la sinapsis termina con la recaptura a través de proteinas
de transporte (transportador de dopamina, DAT), este se localiza en la terminal dopa-
minérgica en donde tiene la funcién de inactivar y reciclar dopamina desde el espacio
sindptico hacia la terminal nerviosa.

La dopamina interviene en conductas motivadas: ingesta de agua, de alimento,
conducta sexual y juega un papel importante tanto en el sistema de recompensa,
atencion y memoria como en procesos adictivos.

La disfuncién en la neurotransmision dopaminérgica puede favorecer varias pato-
logias psiquidtricas y neurolégicas, por ejemplo, la hiperactividad del sistema dopa-
minérgico estd relacionada con algunos trastornos psicéticos, como alucinaciones y
estados maniacos; por otra parte, la hipoactividad del sistema parece estar implicada
con disfuncién motriz, déficit en el comportamiento dependiente de motivacién y al-
teraciones en la percepcién emocional.
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NORADRENALINA

La noradrenalina (también Ilamada norepinefrina) es una catecolamina que de-
riva de la tirosina, adicionalmente es el precursor directo de la adrenalina, también
conocida como epinefrina; basicamente las neuronas noradrenérgicas estan agru-
padas en dos conjuntos de nucleos de manera bilateral, el drea tegmental ventral
y el locus coeruleus. El locus coeruleus es una fuente difusa de proyecciones nora-
drenérgicas que inerva la corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala, el septum, el
tdlamo, el hipotalamo y la médula espinal (Figura 12). En la médula suprarrenal la
norepinefrina es convertida a epinefrina.

Figura 12.Vias noradrenérgicas
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Fuente: Stahl, S. (2002). Psicofarmacologia esencial: bases neurocientificas y aplicaciones clinicas.

Unicamente unas cuantas neuronas usan epinefrina, las cuales estan ubicadas junto
con células noradrenérgicas en la médula oblonga, nticleo del tracto solitario y el fas-

ciculo medial longitudinal.
Existen dos tipos de receptores adrenérgicos/noradrenérgicos, los receptores oy

los receptores {3 (Tabla 2).
Las consecuencias funcionales de la activacién de estos receptores pueden tener

tanto efectos excitatorio como inhibitorios
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Por otra parte, la noradrenalina frecuentemente produce efectos inhibitorios. La
activacion de receptores oy 3 produce un efecto practicamente opuesto, por ejemplo
la activacién de receptores a produce una disminucién en el calibre de los vasos san-
guineos (vasoconstriccion) mientras que la estimulacion de receptores (3 produce un
incremento en el calibre de los vasos (vasodilatacion). Otras funciones reguladas por
este tipo de receptores son: control del apetito (hambre y saciedad), atencion y alerta,
suefio/vigilia, capacidad de respuesta a estimulos, aprendizaje, reaccién al estrés (an-
siedad, depresién) y conducta sexual.

SEROTONINA

Las neuronas proveen la Unica fuente de serotonina en el SNC, cuyo precursor es el
triptéfano, por lo que la disponibilidad de este es un factor limitante en la sintesis de
serotonina; el d&rea mds importante donde existen neuronas serotoninérgicas son los
ntcleos del rafe; el nticleo posterior (dorsal) y medial tienen proyecciones hacia diver-
sas regiones cerebrales incluyendo corteza, hipocampo, estructuras limbicas, estriado,
talamo, mesencéfalo e hipotalamo (Figura 13).

Figura 13. Vias serotoninérgicas
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Fuente: Stahl, S. (2002). Psicofarmacologia esencial: bases neurocientificas y aplicaciones clinicas.
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La familia de receptores de serotonina consta de siete miembros, lo que da lugara la
regulacion de funciones bioldgicas diversas (ver Tabla 2); la serotonina influencia los
procesos relacionados con la memoria, el aprendizaje la conducta sexual y regulacién
de la alimentacién. Al parecer, también estd implicada en regular el comportamiento
agresivo. Las alteraciones en la regulacién de la serotonina estan ligadas a procesos
como ansiedad, trastornos alimenticios, trastornos del suefio y trastornos afectivos.

ACETILCOLINA

La acetilcolina es un neurotransmisor presente en el SNCy SNP involucrado en mediar
funciones motoras y autondmicas. Es el tnico neurotransmisor que no es un aminod-
cido o derivado de ellos, se sintetiza a partir de Acetil coenzima A (un derivado del
metabolismo de la glucosa) y colina, derivada de la dieta y de la fosfatidilcolina.

Los receptores de acetilcolina consisten en dos grandes grupos, los receptores ni-
cotinicos y los muscarinicos (ver Tabla 2); como su nombre lo indica, los nicotinicos
son activados por nicotina (baja concentracién).

El sistema colinérgico en el cerebro se puede dividir en tres diferentes subsistemas:

- Motoneuronas colinérgicas de la médula espinal. Son el componente mo-
tor eferente de los nervios espinales y craneales, regulan el impulso desde el
cerebro y la médula espinal hasta los efectores (mdsculos y glandulas) lo que
origina la contraccion de las fibras musculares o la secrecién glandular.

- Interneuronas y neuronas de proyeccion local. Las neuronas mas representati-
vas de este tipo, son las interneuronas en el estriado, estas interactian con ter-
minales dopaminérgicas de neuronas que proyectan desde la sustancia negra
hacia el estriado; adicionalmente existen interneuronas colinérgicas dispersas
en la corteza, el hipocampo y en el bulbo olfatorio.

- Neuronas de proyeccion. Incluye a las neuronas del nicleo septal medial y
las neuronas de la banda horizontal de broca, las cuales proyectan al hipo-
campo e inervan el bulbo olfatorio. Las neuronas de la region magnocelular
del nucleo predptico y la region magnocelular del nicleo de Meynert (Figura
14) proyectan a la corteza cerebral y a la amigdala.
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Figura 14. Vias colinérgicas
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Fuente: Stahl, S., (2002). Psicofarmacologia esencial: bases neurocientificas y aplicaciones clinicas.

En el SNC la acetilcolina estd implicada en el control de ciertas actividades motoras
y en procesos asociados a memoria y aprendizaje.
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0s receptores son complejos proteinicos ubicados en distintas regiones de la

membrana celular, con la que se unen los neurotransmisores para iniciar

la comunicacién de una sefial entre neuronas. Existen receptores especificos
para cada neurotransmisor, por ejemplo los opioides sintéticos como la heroina y la
morfina se ligan a receptores opioides, los cannabinoides se unen con receptores
cannabinoides, y la nicotina se liga con receptores nicotinicos.

Distintas clases de sustancias psicoactivas son capaces de vincularse con recep-
tores diferentes al mismo tiempo, interfiriendo con la funcién normal de los transmi-
sores y produciendo los efectos caracteristicos de cada clase de sustancias, lo que se
traduce en poderosos efectos sobre la conducta de quien las consume.

Las drogas y algunos medicamentos tienen dos mecanismos bésicos de transduc-
cién de sefiales importantes (Redolar, 2009; Volkow, 2004 & Volkow, 2003).

1) La unidn de los neurotransmisores con los receptores puede causar la aper-
tura directa de los canales de iones, ya que la unién de un ligando con el
receptor abre el canal de iones, permitiendo rapidos cambios en la membra-
na postsindptica; un ejemplo de este tipo de canal es el receptor del dcido
gama aminobutirico GABA,, al que se pueden ligar las benzodiacepinas y
barbitdricos para aumentar la apertura de este canal, alternativamente, la
unién del ligando puede resultar en la propagacién de una sefial mediante
la generacion de sequndos mensajeros.

2) El segundo mensajero puede abrir un canal de iones o iniciar una serie de
reacciones bioquimicas que producen cambios a largo plazo en la funcién
neuronal de la célula postsindptica, esto incrementa la diversidad de las se-
fiales que pueden transmitirse, asi como sus consecuencias (Volkow, 1997
& Wonnacott, 1990), un ejemplo de este tipo de receptor se conoce como
acoplado con proteina G, situacién que también sucede con los receptores de
dopamina que, segtn el subtipo de receptor, la unién del ligando puede es-
timular o inhibir la produccién de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc).
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Los receptores intervienen no sélo en los efectos inmediatos y reforzadores de las
sustancias psicoactivas, sino también en los procesos de la tolerancia y la abstinen-
cia, por ejemplo la tolerancia a las benzodiacepinas y barbitdricos, que se desarrolla
mediante cambios en la estructura del receptor GABA, donde el receptor se adapta
a la presencia de la sustancia, lo que da lugar a la tolerancia, que es la necesidad
de dosis cada vez mayores para producir el mismo efecto, lo que a su vez ocasiona
cambios estructurales para adecuar la presencia de la sustancia y no presentar sin-
tomas de abstinencia.

En resumen, las sustancias psicoactivas de abuso afectan principalmente a un
neurotransmisor o grupo de ellos por los mecanismos de estimulacién o inhibicién
(algunas de estas drogas imitan a los neurotransmisores) de manera que, en condi-
ciones normales, los péptidos opioides enddgenos (encefalinas, endorfinas y dinor-
finas), asi como los cannabinoides endégenos (anandamida, 2 araquidonil glicerol)
modulan la neurotransmisién de forma natural y habitual, por lo que las drogas con
fines recreacionales como los opiaceos, la mariguana y el hashis, que son tan simila-
res a las sustancias endégenas, son capaces de imitary estimular sus receptores. Otro
ejemplo es el de la nicotina, que tiene la facultad de unirse a los receptores nicotinicos
(receptores de acetilcolina).

Las drogas tienen efectos toxicos sobre las neuronas, este es acumulativo tras ser
consumidas en forma repetitiva y cronica, lo que ocasiona dafio en la estructura de las
mismas como se puede apreciar en la Figura 15, la cual muestra el dafio producido
por el consumo crénico de éxtasis en los axones que liberan serotonina (metilen-di-
hidroxi-ment-anfetamina), dando como resultado una alteracion de la neurotransmi-
sién serotoninérgica, lo cual se relaciona con las alteraciones en la memoria a largo
plazo observadas en estos sujetos. De manera similar, otras metanfetaminas dafian
neuronas dopaminérgicas y causan consecuencias significativas en el pensamiento y
habilidades motoras.
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Figura 15
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| comportamiento aberrante que se presenta en la adiccién, ha sido visto por

algunos investigadores como una eleccién de la persona con adiccidn, pero

estudios recientes (sobre todo de imagenologia cerebral) han revelado altera-
ciones en ciertas regiones del cerebro que afectan procesos importantes como la moti-
vacién, larecompensa y los mecanismos de control de impulsos (Kalivas, 2005), por lo
que actualmente se considera que el consumo de sustancias no “pasa” por la voluntad
del consumidor, sino que va mds alla de ella, redefiniendo a la adiccién a las drogas
como una enfermedad del cerebro, siendo el comportamiento anormal el resultado
de esa alteracion; tal es el caso de otras enfermedades crénicas como la insuficiencia
cardiaca, que es una enfermedad del corazén y las alteraciones en el flujo sanguineo
son el resultado de la disfuncion del miocardio, de igual manera, la elevacién de la
glucosa en sangre es el resultado de un mal funcionamiento del pancreas.
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Por tanto, cuando la persona inicia el consumo de alguna sustancia lo hace de
manera voluntaria para sentir el efecto, pero una vez que se desarrolla la adiccién el
control sobre la conducta de consumo disminuye. Aunque los estudios de neuroima-
gen consistentemente muestran alteraciones en la funcién cerebral de personas con
adiccion, estas no se presentan en todos los individuos; sin embargo, ello no le resta
importancia a las evidencias.

Para que se desarrolle la adiccidn se requiere de una exposicion crénica a las
sustancias y su expresion involucra una relacién compleja entre los componentes
bioldgicos y sociales de las personas. Esto explica, entre otras cosas, porqué algu-
nas personas se hacen adictas y otras no, aun cuando consuman las mismas sus-
tancias, y también porqué las explicaciones bioldgicas o sociales de la adiccién, por si
solas, resultan poco exitosas. Estudios recientes han mostrado como el uso de drogas
afecta la expresion genética, la produccion de proteinas y los circuitos neuronales, por
lo cual el componente bioldgico de la adiccién debe continuar investigandose.

Es probable que la adiccién sea el resultado de cambios neurobioldgicos aso-
ciados a perturbaciones suprafisioldgicas, crénicas e intermitentes en el sistema do-
paminérgico, que ocurren en el mismo circuito que tiene que ver con importantes
funciones bioldgicas. Estas adaptaciones en el sistema dopaminérgico provocan una
respuesta mayor al incremento de dopamina en la persona que padece alguna adic-
cion, y una menor a la generada por hechos bioldgicos como la alimentacion, el sexo
y otras actividades placenteras (Goldstein, 2002). A nivel celular, la exposicion cré-
nica a las drogas altera la morfologia de las neuronas en el circuito dopaminérgico,
alterando la expresion de ciertos factores de transcripcion que tienen que ver con la
produccion de proteinas relacionadas con la plasticidad sindptica. Esto se traduce
a nivel comportamental, en usar las drogas “porque quiero” (en el caso de la persona
adicta) y no “porque me gusta”, en el caso de quienes no han generado adiccién
(Volkow, 2004).

Al nivel de los neurotransmisores, se han documentado los cambios adaptativos
en cuanto a la dopamina pero también para otros neurotransmisores como el GABA,
la serotonina, los neuropéptidos y el glutamato. De esta manera, se sabe que en las
personas dependientes a la cocaina, existe una disminucién de receptores a dopami-
na tipo 2 (D,), particularmente en la corteza prefrontal y el giro del cingulo anterior,
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regiones del cerebro avocadas a la inhibicion del funcionamiento de otras dreas en
esquemas de control.

El mal funcionamiento de estas estructuras se ha encontrado en personas con
Trastorno Obsesivo Compulsivo y en comportamiento desinhibido, situacion que
corrobora que este circuito cerebral es el responsable de la conducta compulsiva de la
persona con adiccién y la falta de control del consumo.

Por otra parte se han encontrado otros circuitos alterados, particularmente el me-
solimbico, que incluye el N. Acc., la amigdala y el hipocampo, relacionados con el
alto aprecio que se le otorga a las drogas y la menor valoracién de los reforzadores
naturales.

Aunque se ha avanzado considerablemente en la identificacion de los circuitos neu-
rales y de las bases celulares que posibilitan la conducta activadora, sélo se ha logrado
comprender parcialmente la direccion del comportamiento; es decir, los sustratos que
permiten que un comportamiento tenga preferencia con respecto a otro. Los estudios
neurobioldgicos de la activacion comportamental se han centrado en tres regiones cere-
brales: la amigdala, la corteza prefrontal (CPF) y el Nticleo Accumbens (N. Acc.).

on mdltiples las estructuras cerebrales involucradas en el proceso de la adic-

cién, pero las més destacadas por los investigadores son el sistema limbico

(talamo, hipotalamo, hipocampo, amigdala cerebral, cuerpo calloso, septo y
mesencéfalo), los nicleos basales y la corteza frontal, lo cuales conforman circuitos
que son alterados por el consumo de drogas:

Circuito de Recompensa (N.Acc. y ATV).

Circuito de Direccion y Motivacion (tdlamo, corteza orbito frontal y giro ante-
rior del cingulo).

- Circuito de Memoria yAprendizaje (amigdala e hipocampo).

Circuito de Control de Impulsos (corteza prefrontal y giro anterior del cingulo).
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CIRCUITO DE RECOMPENSA

La adiccion se ha definido como una enfermedad cerebral en donde se encuentra
especialmente afectado el circuito de recompensa, por lo que para el tema central
serd la descripcidn de las alteraciones de este circuito y otras estructuras cerebrales
estrechamente relacionadas.

La dopamina es el neurotransmisor que utiliza este circuito para la transmisién
de informacién, juega un papel primordial en la adiccion debido a su habilidad para
regular la influencia de la recompensa, espera de la recompensa, la motivacion, las emo-
cionesy los sentimientos del placer. La liberacion transitoria de dopamina en el estria-
do ventral es un evento necesario (aunque no suficiente) en el complejo proceso de
generar la sensacion de recompensa o placer, su incremento parece ser directamente
proporcional a la sensacién de “elevacion” que el sujeto experimenta.

La respuesta condicionada se desencadena inicamente cuando la dopamina es
liberada repetidamente en forma de agudos y transitorios picos en respuesta a las
sustancias psicoactivas o medicamentos que incrementan el contenido de dopamina
intracelular en las regiones limbicas, incluyendo al N. Acc. (ver Figura 2). El efecto de
refuerzo se debe a la capacidad de la droga para superar la magnitud y duracién
de los répidos incrementos de dopamina sobre el N. Acc., lo que sobrepasa a los efec-
tos provocados por reforzadores naturales como la comida y el sexo.

Silos reforzadores naturales producen liberacién de dopamina ;por qué estos no
conducen al proceso adictivo? Las diferencias en la liberacion de dopamina pueden
ser tanto cualitativas como cuantitativas, ya que cuando es inducida por sustancias
psicoactivas es de mayor magnitud (de cinco a 10 veces) y duracién que la producida
por los reforzadores naturales. Adicionalmente, el incremento de dopamina produci-
do por reforzadores naturales ocasiona habituacién; por su parte, el incremento deri-
vado del uso de sustancias psicoactivas no la produce.
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Figura 16. Circuito de recompensa cerebral

Fuente: Hyman et al., (2006). Neural Mechanisms of Addiction: The Role of Reward-Related.
Learning and Memory.

Se muestran aferentes dopaminérgicas que se originan en el drea tegmental ventral
(ATV) y liberan dopamina hacia el nicleo accumbens (N Acc.) y muchas otras areas
limbicas. También muestra otros nticleos monoaminérgicos, el noradrenérgico locus
coeruleus (LC) y el serotoninérgico del nticleo del Rafé Dorsal (RD) encargado de mo-
dular la dependencia a las sustancias psicoactivas y otras acciones.

En este panel se observan regiones glutamatérgicas que son importantes para
la recompensa (drea prefrontal medial, CPFm), corteza orbitofrontal (COF), corteza
cingulada anterior (CCA), tdlamo, hipocampo y amigdala, los cuales mandan proyec-
ciones excitatorias hacia el N Acc. Las sustancias psicoactivas alteran este circuito de
recompensa de forma compleja, y esto conduce a la adiccién.
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CAMBIOS ESTRUCTURALES RELACIONADOS CON EL CONSUMO DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS

Receptores Dopaminérgicos

Los primeros cambios neuroadaptativos se
detectan en los receptores de dopamina,
estas proteinas pertenecen a la familia D,
y la familia D,. Los receptores de la fa-
milia D, incluyen a los receptores D,
y D,, mientras que los receptores de
la familia D, incluyen a los recepto-
res D,, D, y D,. Los receptores de la
familia D1 son activadores, excitan la
neurona postsinaptica y permiten que
la informacién pase de la neurona pre-

sindptica a la postsindptica. Los receptores de la familia D, son inhibidores, limitan
la activacién de la via neuronal correspondiente. El equilibrio entre las respectivas
funciones de D, y D, hace posible el funcionamiento correcto de la neurona. Si se
produce un desequilibrio en la cantidad relativa de los receptores o se altera su capa-
cidad funcional pueden aparecer trastornos neuroldgicos y psiquidtricos.

Uno de los parametros del sistema dopaminérgico mas estudiados en la adic-
cion es la expresion de receptores D,; algunos grupos de investigacion han aplica-
do técnicas de neuroimagen (tomografia por emisién de positrones) para detectar
la densidad de receptores D, que se expresan en el N. Acc. y estriado dorsal. Con
todas las sustancias adictivas estudiadas (cocaina, alcohol y opidceos) consumidas de
forma crénica, se observa una disminucion de la expresién de receptores D, en las
estructuras cerebrales mencionadas, tal disminucidn es muy estable en el tiempo y se
ha observado que persiste en los pacientes, incluso después de casi un afio de haber
abandonado el consumo. Ademés, esta alteracion en el nimero de receptores D, ex-
plica, en parte, la disminucion de los efectos placenteros producidos por la sustancia
psicoactiva y el sindrome de falta de energia y anhedonia, asociado a la abstinencia.
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La activacidn de los receptores de la familia D1 es crucial en la generacion de mo-
dificaciones en la fisiologia neuronal; se ha descrito que la hiperestimulacién de esos
receptores, inducida por el consumo crénico de la droga resulta también fundamental
en el aprendizaje de las conductas propias de la adiccidn.

Plasticidad de las espinas dendriticas

Existe una gran variedad de literatura basada en la experiencia acerca de la plasticidad
en las espinas dendriticas, aunque existe poca evidencia sobre la relacién entre estos
cambios estructurales y comportamientos particulares. Una hipdtesis es que la sinap-
togénesis de las espinas dendriticas consecuente a la administracién de sustancias
psicoactivas, estd involucrada en la mayoria de la sinapsis excitatorias. Las espinas por
si mismas tienen una morfologia variada, con varios tamafios y formas, se cree que
la morfologia regula la fisiologia de las espinas, donde grandes cabezas de espinas
se correlacionan con conexiones sindpticas mas fuertes. En algunos estudios se ha
establecido que la exposicidn a estimulantes, causa un incremento en la densidad de
las espinas sindpticas en neuronas espinosas del N. Acc. (Figura 17).

Figura 17. Normal.- Morfologia de las espinas sinapticas. Adiccién a cocaina.
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Fuente: Bock, J., Gruss, M., Becker, S., & Braun, K. (2005).
Experience-induced changes of dendritic spine densities in the prefrontal and sensory cortex:
correlation with developmental time windows.
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Estudios en modelos animales han mostrado un incremento en la densidad de las
espinas dendriticas y en el tamafio de las cabezas en el estriado y corteza prefrontal
después de 45 minutos de administracién aguda de cocaina en ratas en abstinencia
por la administracidn crénica de dicha sustancia. En estudios donde se han evaluado
las diferencias de género, se ha observado que el incremento en la densidad de espi-
nas dendriticas es mayor en el sexo femenino.

La estabilidad atipica las hace candidatas para mediar la plasticidad neuronal sub-
yacente a largo plazo, lo que conduce a los efectos en la conducta observados en los
pacientes con adicciones que finalmente los hacen recaer.

Corteza Frontal

Cuando el consumo de drogas se presenta a edades tempranas como la adolescen-
cia, se tiene como resultado la alteracién del funcionamiento cerebral, debido a que
fue interrumpida la adecuada maduracion del cerebro por la interaccion neurotéxica
de las drogas consumidas, impactando las principalmente las funciones cognitivas y
ejecutivas en adultos con dependencia a sustancias. Existen estudios de neuroimagen
donde se confirma que existe una relacién entre el uso de sustancias en adolescentes
y laintegridad de la sustancia blanca, en los circuitos frontales y parietales, observan-
dose que el volumen total de la corteza prefrontal y el volumen de la sustancia blanca
es significativamente menor en adolescentes con trastornos por el uso de sustancias
en comparacion con sujetos no consumidores.

En otro estudio similar con la técnica de resonancia magnética funcional, se exa-
minaron las regiones frontales de hombres y mujeres tratando de encontrar diferen-
cias sobre los dafios ocasionados, detectando un menor volumen de la corteza pre-
frontal en mujeres adolescentes con trastornos por el uso de sustancias, mientras que
los hombres con la misma circunstancia mostraron un volumen mayor de la corteza
prefrontal con respecto a los sujetos controles, concluyendo que probablemente estas
diferencias se deben a mayor vulnerabilidad del cerebro del sexo femenino.

La corteza participa en muchos aspectos de la dependencia a las sustancias, des-
de los efectos psicoactivos de las drogas sobre las sensaciones y percepciones, hasta
complejos pensamientos y comportamientos asociados con la avidez de la droga y el
uso incontrolado de la misma.
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Hipocampo

Recientemente el hipocampo (Figura 18) ha tomado gran importancia debido a su pa-
pel en lainiciacién, mantenimiento y tratamiento de la adiccién. Parte de esto se debe
a que las sustancias psicoactivas son potentes reguladores negativos de un importan-
te proceso llevado a cabo en el hipocampo: la neurogénesis.

Durante afios se consideré que las neuronas eran las nicas células del organismo
que no tenian la capacidad de reproducirse; sin embargo, actualmente existen evi-
dencias de que el proceso de neurogénesis durante la vida adulta se lleva a cabo en el
bulbo olfatorio y en el hipocampo.

Cabe destacar que se ha propuesto que las neuronas en el hipocampo adulto par-
ticipan en la neuroplasticidad, es decir en la habilidad del cerebro adulto a adaptarse
a nueva informacién o ambientes, por lo que la administracién crénica de sustancias
psicoactivas como los opidceos, el tetrahidrocannabinol (THC) y el etanol disminuyen
la funcion hipocampal y, por lo tanto, el nacimiento de nuevas células en el giro den-
tado del hipocampo, deduciendo que esta alteracion provoca una disrupcion en el
aprendizaje asociativo, promoviendo la generalizacion de asociaciones entre expe-
riencias con sustancias psicoactivas y estimulos con el incremento en la susceptibi-
lidad a recaer.

Figura 18. Hipocampo

Fuente: Tracey, J., Shors, (2015). Estimulado, Cérebro produz e preserva novas células nervosas.
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Por otra parte, evidencias recientes han mostrado que adolescentes con trastor-
nos por uso de alcohol tienen una reduccién en el volumen izquierdo y derecho
del hipocampo, que se correlaciona con la edad de inicio y la duracién del trastor-
no, lo que sugiere una asociacién directa entre el desarrollo de trastornos por el
uso de alcohol y reduccién del volumen hipocampal.

Sin embargo, en un estudio posterior que contemplaba nicamente a adolescen-
tes sin comorbilidades se observé reduccion en el hipocampo izquierdo. Aunque es-
tos individuos parecen ser usuarios habituales, mas que tener un trastorno por el uso
de sustancias, estos hallazgos sugieren una influencia compleja del uso de sustancias
y la estructura hipocampal. Esta misma via parece ser comin para otro tipo de adiccio-
nes conductuales, como la adiccién al juego (ludopatia), el uso de Internet, etcétera.

insula

Otra estructura recientemente implicada en el proceso adictivo es la insula, esta tiene
un papel primordial en producir experiencias interoceptivas y subjetivas (Figura 19)
su principal funcidn se concentra en los estados afectivos, por lo que su disfuncién o
la de su conectividad con otras estructuras cerebrales puede desencadenar psicopa-
tologias caracterizadas por un procesamiento aberrante de las emociones; también
es parte de un sistema que regula la sensibilidad visceral, la respuesta gustativa, la
percepcién visceral motora y somatosensorial y conducta alimentaria, por lo que al-
teraciones en esta estructura pueden interferir con la percepcion de la recompensa.
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Figura 19. La insula son dos zonas de la corteza cerebral que se encuentran en
ambos hemisferios, separan la corteza temporal y la parietal inferior.
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Fuente: Navarro, A. “El funcionamiento cerebral’,
Monografias de neuropsicoeducacién, Asociacion Educar.

El estudio de la corteza insular tiene particular interés en la adiccién debido a su pro-
bable papel en la urgencia para consumir sustancias psicoactivas, como se menciona
en algunos estudios realizados en pacientes fumadores, quienes al sufrir dafio de la
corteza insular, perdieron el deseo por fumar, a diferencia de pacientes que presentan
dafio en otras regiones cerebrales.

Los nuevos conocimientos indican que la corteza insular tiene un rol central como
mediadora del deseo compulsivo o craving experimentado por los adictos durante la
abstinencia. Estas evidencias sugieren que la fnsula es una estructura critica necesaria
para la motivacion explicita del consumo de sustancias psicoactivas.

El conocimiento de que la insula es el sustrato neurobioldgico del sistema in-
teroceptivo, hace de éste un blanco con un buen potencial para desarrollar nuevas
terapias, orientadas a aliviar el deseo de consumir, con el propésito de evitar la reinci-

dencia (Contreras, 2008).
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| término de abuso se emplea para referirse al patron de uso de una sustancia

fuera de los margenes social o médicamente aceptados en una determina-

da cultura, mientras que el hébito se define como el conjunto de conductas
repetitivas que un individuo realiza, en este caso el consumo de una droga, pero sin
mediar todavia el fendmeno de la tolerancia y dependencia, es decir, sin llegar a la
necesidad de aumento de dosis.

La adiccién se define por la necesidad imperiosa de realizar una determinada
accion buscando placer, euforia o alivio de ciertas sensaciones displacenteras, aun
sabiendo que a medio y largo plazo dicha conducta produce efectos negativos a dife-
rentes niveles, por lo cual la adicidn es equiparable, en los sistemas internacionales
de clasificacidn, al de dependencia.

SegUin el DSM-IV-TR (APA 2000) dependencia se refiere a un grupo de sintomas
cognoscitivos, comportamentales y fisioldgicos que indican pérdida de control del
uso de una sustancia psicoactiva y en la que el sujeto continda consumiendo, a pesar
de la aparicién de problemas significativos relacionados con ella; existe un patrén de
repetida autoadministracién que a menudo conlleva a la tolerancia, al sindrome
de abstinencia y a una ingestion compulsiva de la sustancia.

Por tolerancia se entiende la necesidad de recurrir a cantidades crecientes de la
sustancia para alcanzar el efecto deseado o la disminucion de los efectos con la canti-
dad habitual de consumo, como reaccidn a la tolerancia fisica y psiquica.

Cada sustancia tiene diferente potencial para crear tolerancia y dependencia, ade-
mas influyen las caracteristicas de cada sujeto en la individualidad de dichos efectos.
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El proceso basico por el que una persona se hace adicta a una sustancia se ini-
cia con pequefios consumos de la misma, que favorecen la compulsién de sequir
consumiendo (efecto priming) y la aparicion del craving, o necesidad imperiosa
de consumo. Cuando este abuso se hace cronico, se produce en el cerebro una
neuroadaptacion que hace que la persona sufra los efectos de tolerancia y absti-
nencia, definiéndose de esta manera el fendmeno de la dependencia.

Se define como craving, a aquella conducta marcada por la necesidad de con-
sumo de sustancias y la falta de control sobre el mismo, asentada sobre una base
neuroquimica. En este término se engloban aspectos fisioldgicos (tolerancia, absti-
nencia, busqueda del efecto euforizante de las sustancias) y psicolégicos (incluidos
los promovidos por la interaccién social).

El sindrome de abstinencia es un conjunto de sintomas fisicos y de expresivi-
dad psiquica que se produce en el sujeto dependiente de una sustancia cuando se
suspende la toma de la misma de manera brusca; su clinica, intensidad y duracién
dependen, entre otros factores, del tipo de sustancia. Generalmente se inicia dicho
cuadro a las pocas horas del Gltimo consumo (de ahi que muchos adictos indiquen
que necesitan una dosis para evitar el cuadro de abstinencia) y suele perdurar con
mayor o menor intensidad unos cuantos dias tras ese dltimo consumo.

Este cuadro de abstinencia, se relaciona con el mantenimiento de la conducta
adictiva y también con la recaida en la misma, si bien no es el tnico factor determi-
nante (APA, 2000, OMS [Organizacion Mundial de la Salud] 1992 & Miller, 1991). Es-
tos hallazgos clinicos (abstinencia, tolerancia, dependencia, etc.) tienen en el sistema
nervioso central su correlato fisioldgico.
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a investigacion en el dmbito de las adicciones ha tenido importantes avan-

ces, logrando conocer los principales sitios de accion de la mayoria de las sus-

tancias psicoactivas, como cocaina, heroina, anfetaminas, nicotina y alcohol;
asimismo, han sido definidos los componentes del sistema de recompensa y sus co-
nexiones con dreas cerebrales involucradas en la motivacion y emociones, logrando
grandes descubrimientos acerca de los sistemas de mensajeros quimicos como la do-
pamina, la noradrenalina y la serotonina entre los mas estudiados, los cuales tienen
un papel relevante en el desarrollo de la adiccion.

Es por ello que, desde el punto de vista farmacolégico, se distinguen varios gru-
pos de drogas con mecanismos de accién diferentes y que se pueden agrupar como
lo propone el Instituto Nacional de Abuso de Drogas en Estados Unidos (NIDA, por sus
siglas en inglés) de la siguiente forma:

Tabla 3

Clasificacion Farmacoldgica de las Drogas

a) Estimulantes del sistema nervioso
— Mayores: cocaina (crack), anfetaminas, metanfetaminas, éxtasis.
— Menores: nicotina y cafeina.

b) Depresores del sistema nervioso
— Alcohol.
— Barbitdricos.
— Benzodiacepinas.
— Extasis liquido o GHB.
— Disolventes industriales y otros inhalables.
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¢) Opidceos:
— Morfina.
— Heroina.
— Fentanil.
— Codeina.

d) Alucinégenos:
— Con efectos similares a los de la LSD (LSD, mescalina, psilocibina y otros).
— Anestésicos disociativos (ketamina y fenciclidina).

e) Cannabinoides:
— Mariguana, hachis y otros derivados.

Cruz, S.(2014). Los efectos de las drogas: de suefios y pesadillas.

EstimuLantes peL Sistema Nervioso CentraL (SNC)

Como su nombre lo indica, los estimulantes son un grupo de sustancias que estimu-
lan el Sistema Nervioso Central e incluyen una amplia variedad de sustancias; sin
embargo, a continuacion se explican los cambios ocasionados por el consumo de
cocaina, anfetaminas, metanfetaminas y nicotina, las cuales constituyen un grupo
de sustancias con un alto potencial de abuso.

Estimulantes mayores: cocaina, anfetaminas y metanfetaminas

La presencia de cocaina en el SNC provoca un aumento de la concentracién de do-
pamina, noradrenalina y adrenalina liberada en el espacio sinéptico como resultado
de la unién de la cocaina al transportador de dopamina inhibiendo su recaptura, lo
que satura las terminales nerviosas y produce una sobreestimulacién (Figura 20). Este
exceso de dopamina, es el responsable de los efectos euféricos de la cocaina.

Cuando se consume de forma repetida, la cocaina puede inducir cambios a largo
plazo en el sistema de gratificacion del cerebro, asi como en otros sistemas, lo que
crea tolerancia y eso a su vez conlleva a la adiccion.
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Figura 20. La cocaina bloquea las bombas de recaptura de
neurotransmisores estimulantes produciendo su acumulacion

Transportador de
dopamina bloqueado
por la cocaina
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Fuente: NIDA, (2010). Cocaina: Abuso y adiccion.

La cocaina se comporta como una amina simpaticomimética de accion indirecta, es
capaz de imitar las acciones de las catecolaminas no actuando directamente sobre los
receptores adrenérgicos o dopaminérgicos, sino aumentando la disponibilidad del
neurotransmisor dopamina en la hendidura sindptica a nivel del denominado “cir-
cuito neural bésico de recompensa de los mamiferos superiores’, localizado en el drea
limbo-pélido-estriatal e incluye el drea tegmental ventral (ATV), el nticleo accumbens (N.
Acc.), el nicleo palido ventral, el hipotédlamo lateral y la corteza prefrontal (CPF).
Aspectos clinicos. La cocaina (benzoyl-methylecgonina, C17, H21, NO4) es un alca-
loide preparado de las hojas de la planta Erythroxylon coca. La pasta de coca también se
denomina sulfato de cocaina, pasta base o simplemente pasta y se trata del producto
bruto o no refinado, que resulta del primer proceso de extraccion de la cocaina mediante
la maceracion de las hojas de coca con acido sulfarico u otros productos quimicos (alcali-
nos, solventes organicos, amoniaco, etc.). Contiene de 40 a 85 por ciento de sulfato de
cocainay sirve de base para la posterior elaboracion de clorhidrato de cocaina, que es
la forma dcida, la cual se obtiene por tratamiento de la pasta de coca con acido clorhi-
drico, obteniendo un polvo blanco cristalino (cristales escamosos blancos) con sabor

51



amargo que puede inhalarse via intranasal, disolverse en agua para inyeccién intraveno-
sa, ingerirse por via oral o aplicarse directamente en las mucosas, donde ejerce un efecto
anestésico caracteristico. Algunos consumidores la combinan con heroina, lo que se conoce
como speedball, con lafinalidad de evitar los efectos desagradables de rebote.

El crack o piedra es una forma de cocaina base, que se obtiene aladiendo amonia-
coa unasolucién acuosa de clorhidrato de cocaina en presencia de bicarbonato sédico
para alcalinizarla, se calienta a 98°Cyy la base libre se precipita en forma de pasta, que
al secar tiene aspecto de porcelana, la cual se tritura en escamas, pesando cada una
de ellas entre 125 a 300 mg (una o dos dosis). Se inhala en recipientes calentados o
se fuma pulverizada y mezclada con tabaco, mariguana, fenciclidina (PCP), etc., en
forma de cigarrillos. El popular nombre de crack procede del ruido de crepitacién que
producen los cristales cuando se calientan, esta presentacion es més barata y sus adul-
terantes numerosos, por lo que implica mayores riesgos a la salud (Pascual, 2001).

La cocaina esnifada (clorhidrato de cocaina) inicia su efecto farmacoldgico a los dos
0 tres minutos, con un pico maximo de efecto a los 15 a 30 minutos y tiene una duracién
de 30 a 60 minutos. La cocaina en presentacién de crack (pasta base o piedra) inicia su
efecto farmacoldgico alos ocho 0 10 segundos, con un pico méaximo de efecto a los cinco
a 10 minutos, con una duracion de hasta 60 minutos (Caballero, 2005).

85 por ciento de la cocaina es metabolizada por tres vias diferentes: la primera,
mediante colinesterasas plasmaticas que la metabolizan a ecgoninametilester; la se-
gunda, por medio de hidrdlisis no enzimética a benzoillecgonina, ambos con escasa
accién farmacoldgica; el tercer metabolito es producido a través de reacciones de N-
desmetilacion y es llamado norcocaina, el cual es farmacoldgicamente activo y tiene
un papel importante en la toxicidad cardiaca y hepatica.

Existe evidencia que demuestra que el consumo cronico de cocaina lleva a un des-
ajuste en el sistema dopaminérgico, asi como a una reduccién en los niveles basales de
dopamina. Recientes estudios en modelos animales y humanos evidencian la existencia
de alteraciones estructurales y neurofisiolégicas ocasionadas por el consumo crénico o
periddico de la cocaina. Dichos analisis concluyen lo siguiente:

- La adiccion a cocaina se debe en parte a la neuroadaptacién de circuitos in-
ducidos por la sustancia; estas neuroadaptaciones causan hipersensibilidad a
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claves asociadas con la cocaina, toma de decisiones impulsiva, conductas ritua-
listas anormales y vulnerabilidad de la recaida persistente.

- Esta droga ejerce una influencia indirecta sobre la retransmision glutamatér-
gica en el sistema limbico, produciendo cambios persistentes en la funcion
neuronal.

- Aparentemente, la cocaina media la plasticidad sindptica de la corteza del N.
Acc., que es parte del sistema limbico y se ha implicado en los efectos prima-
rios de recompensa, asi como la repuesta instrumental a los estimulos relevan-
tes para la motivacion.

- Involucra procesos biolégicos de generacion de energia, estructura del citoes-
queleto, funcién mitocondrial, metabolismo energético y sefializacion celular
en los efectos reforzadores y de recompensa de la cocaina.

- Clinicamente se observa toma de decisiones perjudiciales para si mismo a partir
de un pobre juicio, que en el caso de la cocaina como de otros estimulantes entre
ellos las metanfetaminas, esta mediada por una disfuncion de la corteza orbito-
frontal, la cual es regulada por el sistema dopaminérgico mesolimbicocortical.

La cocaina provoca alteraciones a diferente nivel derivado de que es potente estimulante
del SNC por accién dopaminérgica, los efectos fisicos son los siguientes: vasoconstriccién
periférica, taquicardia, incremento de la contractilidad cardiaca, hipertension, midriasis,
temblor y sudoracién por accién sobre los receptores o y B-adrenérgicos; asimismo,
incremento de la temperatura por aumento de la actividad fisica, vasoconstriccion y
alteracidn directa del centro hipotaldmico de control térmico (Morales-Bustamante,
2012).

A dosis bajas produce incremento del tono vital y de la energia, disminucién
del apetito, insomnio, aumento del rendimiento intelectual y fisico, hiperactivi-
dad motora, verbal e ideatoria, disminucion de la fatiga e incremento del disfrute de
los placeres. Tras un consumo moderado, los consumidores no adictos experimentan
habitualmente un periodo de cansancio y en ocasiones, disforia y deseo de tomar
cocaina que dura horas. Con dosis mds altas o en personas predispuestas, provoca
efectos psicoldgicos con alteraciones de la capacidad critica y discriminativa, ilusiones
y/o alucinaciones auditivas, tactiles y visuales, estereotipias, bruxismo, convulsiones,

53



euforia y en ocasiones, disforia, anorexia, incremento de ansiedad y suspicacia, asi-
mismo aumento del insight y de la autoestima (grandiosidad).

El fenémeno apetencia o craving (deseo intenso de consumir cocaina) es un fe-
ndémeno complejo que resulta de la capacidad de refuerzo positivo de la cocaina (el
placer y la "euforia cocainica”) como de refuerzo negativo (la denominada “abstinen-
cia motivacional” por la que los estimulos placenteros habituales dejan de motivar),
que impulsa a la repeticién compulsiva de ciclos de intoxicacion-apetencia. Una vez
instalada, la apetencia se dispara por elementos del ambiente que activan el sistema
limbico (la amigdalay el cdrtex cingulado). El craving se reproduce con facilidad tras
meses de abstinencia e incluso afios.

Las recaidas, la psicosis cocainica y las crisis de angustia se han atribuido también
afendmenos de esta indole. Esta droga es considerada una de las sustancias con ma-
yor indice de recaidas después de un periodo de abstinencia; ahora se sabe que el
craving y larecaida en el consumo de cocaina se precipitan por tres estimulos mayores
(McLay, 2001):

a) Un evento estresante
b) Un estimulo asociado al consumo de sustancia o
) Reexposicién al consumo de sustancia.

Desde el punto de vista conductual, la cocainomania se entiende como un proceso
de aprendizaje condicionado y complejo que implica de manera critica a la amigdala,
el N. Acc. y la CPF. El potencial de abuso reside sobre todo en sus efectos positivos; el
abuso estd regido por reglas de condicionamiento operante, el control sobre el consu-
mo depende del ambiente y es modificable y las alternativas de refuerzo pueden mo-
dificar el abuso. Se ha comprobado la disminucion de la concentracién de sustancia
gris en la corteza insular, érbitofrontal, cingulada y temporal de pacientes cocaindma-
nos, y la detencién de la maduracion cerebral en el [6bulo frontotemporal de adictos
a cocaina crénicos (Caballero, 2005).

La dependencia a cocaina estd dada por el bloqueo de la recaptacion de serotoni-
nay el consumo crénico de esta sustancia, que produce cambios en estos neurotrans-
misores con una disminucién de la biodisponibilidad que se refleja en la disminucion
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de los metabolitos 3-metoxi-4-hidroxifenetilenglicol (MHPG) y cido 5-hidroxiindola-
cético (5-HIAA). Estos efectos sobre la neurotransmisién catecolaminérgica y serotoni-
nérgica constituyen la base de la dependencia (Caballero, 2005).

El cuadro clinico del sindrome de abstinencia es un proceso secuencial que im-
plica una respuesta fisiolégica y psicoldgica a la supresion de la sustancia y se divide
en tres fases:

Primera fase de bajada o Crash: puede tener una duracién variable de nueve
horas a cinco dias, se caracteriza por la aparicion de agitacion, depresion, ano-
rexia, insomnio con letargia e intenso craving; esta fase termina con sintomas
como fatiga, anhedonia, irritabilidad, cefaleas, mialgias, agotamiento fisico,
hipersomnia con despertar frecuente, hiperfagia y nulo deseo de consumir.
Segunda fase: dura de una a 10 semanas y en ella se normaliza el ritmo del
suefo, el estado de animo, disminuye la ansiedad y el deseo de cocaina, para
evolucionar a un cuadro clinico con disforia, anhedonia, anergia, incremento
de la ansiedad, irritabilidad e intenso craving.

Tercera fase: tiene una duracién indefinida y se caracteriza por eutimia, res-
puesta heddénica normal, recuerdos de los efectos agradables del consumo
de cocaina y deseo periddico de consumir con relacién a estimulos condi-
cionados.

La mayoria de los adictos a la cocaina utilizan otras drogas, especialmente sustancias
depresoras como alcohol, tranquilizantes, opidceos, entre otros, con el fin de contra-
rrestar los efectos estimulantes y desagradables de la cocaina como el “crash”, que se
manifiesta con una intensa depresion, irritabilidad, ansiedad, agitacion, hiperfagia y
suefio intranquilo.

La coadministracién de alcohol y cocaina da lugar a la sintesis hepatica del meta-
bolito Ester Etilico de Cocaina (cocaetileno o etilcocaina), que posee doble actividad
farmacoldgica y toxica a nivel hepatico y del SNC (Figura 21), en el cual actda blo-
queando la recaptacion de dopamina (responsable de la euforia), pero sin los efectos
serotoninérgicos.
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Figura 21. Hemorragia cerebral producida por la cocaina

Fuente: Jiménez, P.(2015). "Asi destruyen las drogas, esto es lo que le pasa a tu cerebro cuando te
pasas con las drogas’; en Ciencia Xplora (en linea).

Clinicamente este metabolito posee una actividad 40 veces mas téxica sobre el siste-
ma cardiovascular que la cocaina por si sola, ocasionando arritmias y elevando hasta
20 veces el riesgo de muerte sdbita al aumentar la demanda de oxigeno miocérdicoy
ejerciendo un efecto depresor directo al miocardio (Lorenzo, 2009 & Morales, 2012).

Las anfetaminas o B-fenil-isopropil-amina, también conocidas como benzedrina,
tienen un efecto estimulante sobre el SNC muy parecido al de la cocaina y es a partir
de esta que se derivan otros compuestos como las metanfetaminas, dentro de las mas
conocidas la Metilen-Dioxi-Met-Anfetamina (MDMA) también llamada éxtasis; Tenan-
fetamina (MDA) o pildora del amor o Adan; la 3,4-metilendioxietilamfetamina (MDEA)
conocida como Eva; y la Desoxiefedrina o crystal, entre otros compuestos similares.
Todas ellas tienen un mecanismo de accion indirecto, ya que no se unen a un recep-
tor especifico para alguno de los neurotransmisores naturales sino que engafian y se
unen a las bombas de recaptura (transportadores) de la dopamina; de esta manera,
las bombas en lugar de recuperar la dopamina de la hendidura para regresarla a la cé-
lula introducen anfetaminas y ocasionan finalmente una elevacién artificial de dopa-
mina al igual que la cocaina, aunque con un mecanismo diferente pero clinicamente
relevante para experimentar sensaciones placenteras.
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Los transportadores de dopamina no son los tnicos afectados por las anfetami-
nas, ya que las variaciones en la composicion quimica de las sustancias les confieren
preferencia (no exclusividad) por los transportadores de unos u otros neurotransmi-
sores (Cruz, 2014). Por ejemplo, la anfetamina induce preferentemente la liberacidn
de dopamina y noradrenalina, mientras que la metanfetamina tiene un poco mas de
afinidad por el transportador de noradrenalina; por otra parte, la MDMA y los com-
puestos similares acttian con mayor afinidad sobre los transportadores de serotonina
(Figura 22).

Estas sustancias facilitan la liberacion de noradrenalina al ser transportadas hasta
las terminaciones nerviosas por el mecanismo de recaptacion, lo que explicaria, en
parte, los efectos centrales como el incremento de la actividad motora, la disminucién
del cansancio y los efectos periféricos de taquicardia, sudoracién y dificultad en la
miccion.

Figura 22. Las metanfetaminas acttian sobre las vias de la serotonina.
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Fuente: Carlson, N. (2007). Neurobiologia del Comportamiento.

57



Aspectos clinicos. Las anfetaminas tienen un uso clinico restringido a la narcolepsia y a ca-
sos especificos de control de peso por obesidad mérbida bajo un control estricto, la tnica
presentacién legal es la via oral, por lo que la existencia de cualquier otro tipo de presen-
tacién como la intravenosa, la esnifada o fumada son para uso recreacional; tal es el caso
del éxtasis y el cristal, que si bien comparten los efectos estimulantes de las anfetaminas
comunes y corrientes, no asi las alteraciones de la sensopercepcion como las alucinaciones,
la expansividad, la sociabilidad acentuada y los estados de empatia.

Bajo la ingestion de grandes cantidades de esta droga, se presentan trastornos
de la percepcién como la psicosis o trastorno psicético inducido por sustancias, de
acuerdo con la clasificacién del DSM-IVTR, también conocida como psicosis anfetami-
nica, con sintomas y signos muy parecidos a los cuadros de la esquizofrenia, los cuales
pueden deberse a la descarga de 5-hidroxitriptamina (5-HT) a partir de las neuronas
triptaminérgicas y de dopamina en el sistema mesolimbico; asimismo, delirios de
tipo paranoide y crisis de panico.

Se absorben en el tracto gastrointestinal rapidamente después de su ingestion y
cuando son inhaladas se detectan répidamente en el torrente sanguineo. Una vez admi-
nistradas, las anfetaminas se distribuyen en la mayor parte del cuerpo y se concentran
en los rifiones, los pulmones y el cerebro, y son expulsadas via renal; ademas, debido a
su alta liposolubilidad, en usuarias embarazadas pueden atravesar la barrera placenta-
ria, lo cual afecta al feto, y son capaces de excretarse mediante la leche materna.

Las anfetaminas ingeridas por via oral pueden presentar sus efectos aproximada-
mente una hora después de ser consumidas, teniendo una vida media de 12 horas,
a diferencia de la cocaina que es de dos horas méximo; si se inyecta o se aspira, sus
efectos son casi instantdneos y la vida media es de cuatro a cinco horas.

Los efectos fisicos son similares al del consumo de cocaina, presentando vasocons-
triccion periférica, taquicardia, incremento de la contractilidad cardiaca, hipertension,
midriasis, fotofobia, temblor y sudoracién, asi como importante aumento de la tempe-
ratura corporal debido a la vasoconstriccion y alteracién directa del centro hipotalamico
de control térmico, lo cual puede causar hipertermia maligna o golpe de calor, sintoma
considerado como una urgencia médica.

Los efectos psicoldgicos de las anfetaminas se deben a su accion dopaminérgica, por
ejemplo a dosis bajas (10-30 mg) producen euforia, aumento de la energia, mejora de la
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atencion, disminucién del apetito y de la sensacion de fatiga, aumento de la frecuencia
cardiaca y tensién arterial, del umbral del suefio, asi como del rendimiento intelectual
y fisico, hiperactividad motora, sensacion de invulnerabilidad, conductas repetitivas y
estereotipadas e incremento del disfrute de los placeres. A dosis altas (70-90 mg), se
presenta la exacerbacién de los sintomas anteriormente mencionados, asocidndose a
la inquietud, nauseas, vémito, temblor generalizado, hiperactividad, irritabilidad y con-
ductas violentas, insomnio, fiebre, sudoracién, arritmias cardiacas, confusion, alucina-
ciones, cuadros psicéticos y delirios paranoides; una de las alucinaciones caracteristica
de este tipo de consumidores es la sensacion de tener insectos bajo la piel (formi-
cacion), estados de pénico e intentos de homicidio o suicidio. Es importante mencionar
que el cuadro clinico puede concluir en convulsiones y hemorragias cerebrales.

La combinacién de muchas horas de actividad fisica sin comer, sin una regulacién
adecuada de la temperatura y sin percibir el cansancio fisico es muy peligrosa y pue-
de conducir a un cuadro de deshidratacién con fiebre, fatiga extrema, destruccién de
masa musculary falla renal. Adicionalmente, se tienen evidencias de dafios en las ter-
minales nerviosas de neuronas de serotonina que se asocian a cuadros de depresién
dificiles de tratar.

El éxtasis ejerce sus efectos en las regiones ricas en serotonina, que requlan funcio-
nes tales como la formacion de la memoria (el hipocampo), las emociones (la amigdala),
las percepciones (la corteza), el control del hambre y la temperatura corporal (el hipotd-
lamo), produciendo un aumento de las percepciones sensoriales a nivel de la corteza,
haciendo los sentidos més agudos e intensificindolos al mismo tiempo que los distor-
siona. Al actuar sobre esas zonas también producen deterioro del juicio, pensamiento
confuso, conductas estereotipadas como movimientos repetitivos sin ningtin propdésito,
falta de control de la temperatura corporal y bruxismo (NIDA, 2007).

El abuso crénico produce cambios significativos en el funcionamiento cerebral,
ocasionando alteraciones emocionales (como la depresién), cognitivas y funcionales
(como la psicosis), mismas que pueden perdurar mucho tiempo después de cesar el
consumo y, en ocasiones, ser irreversibles.

Alas pocas horas o incluso varios dias después de interrumpir el consumo de do-
sis altas por periodos prolongados se presentan los sintomas de abstinencia, mismos
que son contrarios a los efectos agudos como fatiga, suefio excesivo y prolongado
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(mds de 18 horas), pesadillas, falta de concentracién y de motivacion, hiperfagia y
depresion, lo que ocasiona la necesidad de volver a consumir.

Los aspectos de refuerzo positivo producidos por las anfetaminas y sus mecanis-
mos de dependencia se deben, fundamentalmente, a su capacidad de liberar dopa-
mina de las terminales dopaminérgicas y a las acciones de esta amina sobre estructu-
ras de las vias mesolimbicas y mesocorticales (Lorenzo, 2009).

Estimulantes menores: nicotina

La nicotina es otro estimulante legal y con gran potencial adictivo; la administracién
aguda de esta droga tiene varios efectos en el cerebro, siendo los més inmediatos el
incremento en la concentracion, el estado de alerta y una disminucion de la ansiedad.

Aspectos clinicos. Una vez fumada, tarda sélo de siete a 10 segundos en llegar al
cerebro (Lorenzo, 2009), siendo tan eficiente como si fuera la via intravenosa. La nico-
tina se une de forma preferente a los receptores nicotinicos de acetilcolina en el SNC;
el receptor principal es el 432 del ATV, al unirse a dicho receptor, la nicotina produce
una liberacién de dopamina en el N. Acc. (drea de recompensa) produciendo una sen-
sacion de placery calma, siendo este el mecanismo de refuerzo positivo a corto plazo
por el que se establece la adiccion. Ademas de la liberacién de dopamina, también se
presenta la liberacidn de otros neurotransmisores como noradrenalina y serotonina
(Méndez, 2010) asi como de opioides endégenos, lo que explica los mdltiples efectos
que tiene sobre practicamente todo el organismo, al estimular la cadena de ganglios que
se encuentra a los lados de la médula espinal.

El efecto adictivo de la nicotina se explica por la liberacién de dopamina en el estria-
doy el sistema limbico, lo mismo que el efecto alertante y el aumento de la atencion,
donde posiblemente intervienen el aumento de los neurotransmisores norepinefrina
y acetilcolina. El efecto sobre el sistema neurovegetativo puede ser explicado en gran
parte por la liberacidn que se hace de la acetilcolina y norepinefrina, los dos principa-
les neurotransmisores de este sistema.

La neurotransmisién dopaminérgica en el sistema mesolimbico con liberacién de
dopamina en la porcién cubierta del N. Acc. es el mecanismo critico por el que las
drogas de abuso, incluida la nicotina, mantienen una conducta adictiva por el refuerzo
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positivo que se origina; esta liberacién de dopamina depende de las dosis y se
ve favorecida por la inhibicién de la enzima Mono-Amino-Oxidasa (MAO), encargada
de degradar las catecolaminas, ocasionando que estas se encuentren en abundancia,
produciendo efectos estimulantes caracteristicos.

La nicotina se metaboliza en 80 0 90 por ciento en el higado por efecto de la
enzima CYP2A6 desdobldndola a cotinina, que tiene una vida de eliminacién larga,
por lo que puede detectarse con facilidad en fluidos corporales y ser un pardmetro
de la cantidad de nicotina introducida por el fumador, asi como del fumador pasivo.
Finalmente, es eliminada de 10 a 15 por ciento mediante la orina.

La nicotina permanece en la sangre alrededor de dos horas, por lo que es nece-
sario tener un consumo frecuente para mantener los niveles sanguineos estables, a
fin de evitar los desagradables sintomas de la abstinencia, también llamado refuerzo
negativo, ocasionado por la dependencia fisica que provoca esta sustancia.

Los efectos buscados por los consumidores de tabaco son referidos como placen-
teros, persiguiendo una ligera estimulacién de las funciones cognitivas y estados de
dnimo, asi como prevenir los desagradables sintomas de la supresion en consumido-
res crénicos.

Dentro de los efectos fisicos de la nicotina sobre el organismo se encuentran: au-
mento en el metabolismo, en la frecuencia cardiaca y tension arterial, relajacién mus-
cular e inhibe algunos reflejos medulares como el rotuliano, entre los mas frecuentes.

Paradéjicamente, se ha reportado que la administracion cronica de nicotina pro-
duce un incremento en el nimero de receptores nicotinicos, situacién que ha sido
vinculada con los sintomas del sindrome de abstinencia que se presentan al interrumpir
el consumo y que se caracteriza por estado de dnimo disférico, irritabilidad, cansancio,
suefio, aumento del apetito, inquietud psicomotora, lentitud en pensamiento e inca-
pacidad para concentrarse (Cole, 1995).

Los sintomas aparecen desde el primer dia de la suspension del consumo, alcan-
zando la mayor intensidad al sequndo o tercero; un porcentaje importante de fuma-
dores contintia presentando sintomas al cabo de un mes, aunque el deseo de
fumar puede continuar durante varios meses e incluso afios.

Los sintomas de abstinencia se asocian a un enlentecimiento de las ondas cerebra-
les en el electroencefalograma (EEG), cambios durante el suefio en los movimientos
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oculares rapidos (REM), deterioro de algunas pruebas neuropsicolégicas y disminu-
cién del metabolismo.

La dependencia a nicotina estd referida como un proceso rapido aunque varia-
ble segtn el tipo de fumador, provocando la necesidad constante e irreprimible de
consumir cigarrillos, esta es mantenida para evitar el malestar fisico ocasionado por la
supresion, el cual se acompafa de una dependencia psicoldgica, manifestada por
una serie de conductas para afrontar o disminuir diversas situaciones estresantes de una
forma socialmente aceptada.

Depresores del Sistema Nervioso Central

Son aquellas sustancias que disminuyen o inhiben el funcionamiento del Sistema
Nervioso Central (SNC), su consumo ocasiona efectos de relajacion, sedacion, suefo,
analgesia, hasta repercusiones criticas como la inhibicion de respuestas auténomas y
reflejos de deglucidn y el centro respiratorio, lo cual conduce al coma y muerte. Estas
sustancias alteran el equilibrio entre los neurotransmisores y favorecen la transmisién
inhibitoria, disminuyendo la informacién excitatoria.

Etanol o alcohol

El etanol es una droga legal de alto consumo a nivel mundial, asociada a diversos pro-
blemas de salud y que produce diversos efectos conductuales; esta sustancia tiene
multiples mecanismos de accién en el SNC, pues de manera aguda facilita la neuro-
transmision GABAérgica al incrementar la entrada de cloro a través del receptor GABA,
que inhibe la transmisién glutamatérgica, a través de su interaccion con los receptores
NMDA, incrementando la transmisidn serotoninérgica al retardar la recaptura de sero-
tonina, por lo que mejora la funcién del receptor de serotonina 5-HT3 y receptores ni-
cotinicos neuronales (acetilcolina). Otra consecuencia importante del consumo agudo
de alcohol es que aumenta la liberacion de opioides enddgenos como las endorfinas,
encefalinas y dinorfinas (Lorenzo, 2008).

Las acciones moleculares del alcohol en el cerebro son complejas e involucran
numerosos mecanismos y vias de sefializacion; este drgano se ve afectado de forma
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irreversible durante la morfogénesis. Se ha demostrado que el consumo durante la
gestacién puede llevar a una gran variedad de alteraciones fisicas, conductuales y
cognoscitivas en el producto, siendo su méxima expresién la presencia del Sindrome
Alcohdlico Fetal.

Las regiones que son més susceptibles al efecto del alcohol son la corteza prefron-
tal, la corteza del cingulo, el hipocampo y el cerebelo, pero también afecta el funcio-
namiento celular, neuroquimico y molecular que se llevan a cabo durante el desarrollo
fetal, incluyendo alteraciones en la expresion de genes y en interacciones celulares que
interfieren con la respuesta de factores de crecimiento y mutagénicos, ademés de favo-
recer la formacion de radicales libres y alterar las funciones de las células gliales.

Aspectos clinicos. El metabolismo del etanol se lleva a cabo en el higado en 90 por
ciento, se elimina por la orina y aproximadamente cinco por ciento a través del pulmadn;
a ello se debe el aliento alcohdlico mediante el cual se basa la medicién para el alcoho-
limetro. La absorcion se inicia rapidamente en el duodeno y el yeyuno, para luego ser
metabolizado por dos enzimas, la primera, llamada Alcohol Deshidrogenasa (ADH)y la
segunda, Aldehido Deshidrogenasa (ALDH), las cuales se encuentran en las paredes del
estémago, el intestino y el higado.

Un aspecto de relevancia para el consumo de esta sustancia en mujeres es que la
ADH se encuentra disminuida o ausente (Prospero, 2014), lo cual ocasiona el aumen-
to de los efectos toxicos y como consecuencia daiio hepatico en menor tiempo que
en los hombres; ademds, la mujer posee menor volumen de liquido corporal debido
a una mayor cantidad de grasa, es por ello que ella desarrolla dependencia a esta
sustancia en la mitad del tiempo que lo hace un hombre.

Los efectos fisicos causados por la intoxicacion de alcohol estan relacionados con
la cantidad ingerida, la graduacion de las bebidas alcohdlicas, el patron de consumo, la
cronicidad de este y el género del usuario; a dosis bajas produce una aparente estimu-
lacion porque inhibe estructuras del cerebro que normalmente tiene funciones inhi-
bitorias; a su vez, si el consumo continda, la inhibicién abarca estructuras relacionadas
con la coordinacién motriz (cerebelo) y el equilibrio. A dosis mayores se deprimen
centros nerviosos bdsicos y puede producirse un estado de inconciencia y si el uso es
excesivo se afectan centros vitales localizados en el tallo cerebral, ocasionando coma
y muerte (Cruz, 2014).
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El sindrome de abstinencia del alcohol parece estar relacionado con la reduccién
de la inhibicién del GABAy con el aumento de la actividad del glutamato, al actuar este
tltimo como un neurotransmisor excitador neuronal, dando como resultado la presen-
cia de sintomas como insomnio, anorexia, falta generalizada de interés, aumento de la
actividad psicomotora y sudoracién. En casos mas severos de intoxicacion como el deli-
rium trémens, la sintomatologia se presenta aproximadamente a las 12 horas después
de haber suspendido el consumo de alcohol, mediante un cuadro caracterizado por la
agitacion motora, elevado estado de ansiedad, desorientacién, estado de confusion,
alucinaciones visuales terrorificas (como microzoopsias) alucinaciones cenestésicas o
delirio de formicacién.

Debido al desequilibrio hidroelectrolitico asociado con falla orgénica mdltiple,
los pacientes que no reciben tratamiento oportuno presentan hasta 15 por ciento de
riesgo de muerte.

Benzodiacepinas (BDZ)

Los ansioliticos, hipnéticos y sedantes comprenden un grupo heterogéneo de sustan-
cias que difieren en su estructura quimica; sin embargo, tienen efectos muy similares
que convergen y se definen por una disminucion de la actividad global del Sistema
Nervioso Central (SNC); entre ellos se encuentran las benzodiacepinas, barbittricos y
farmacos hipnéticos-sedantes no benzodiacepinicos no barbitricos.

Las benzodiacepinas (BDZ) son farmacos sintéticos ansioliticos, cuyo ntcleo co-
mun es el anillo benzodiacepinico (Figura 23). Su uso clinico farmacoldgico comenz6
en la década de 1960 con el primer agente, el clordiazepdxido. A la fecha se han sin-
tetizado mas de dos mil diferentes BDZ, aunque sélo algunas de ellas alcanzaron uso
clinico; en la actualidad se usan mas de 30 tipos.

Aspectos clinicos. Ejercen su accién sobre receptores especificos localizados a ni-
vel del SNC, las gléndulas adrenales, los rifiones, la glandula pineal y las plaquetas,
los cuales forman parte del complejo macromolecular del receptor del dcido gamma-
aminobutirico (CMRGB).
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Figura 23. Estructura quimica de las benzodiacepinas.
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Fuente: ClJ. (2015). Consumo de drogas: riesgos y consecuencias.

La unidn del dcido gamma-aminobutirico o receptor GABA, y una benzodiacepina pro-
duce una serie de cambios alostéricos en la estructura del receptor, lo que activa al
complejo generando una alteracién en la permeabilidad de los canales de cloro, con
el posterior incremento del flujo de cloro y la hiperpolarizacion de la célula; derivado
del GABA, que controla la excitabilidad neuronal en todas las regiones cerebrales, las
benzodiacepinas provocan efectos depresores como sedacién, amnesia e incoordina-
cion motora al incrementar la funcién de este.

Debido a que incrementan la actividad GABAérgica, inhibiendo la actividad cere-
bral, las benzodiacepinas producen un efecto de somnolencia y calma. Cuando estos
farmacos son administrados por un periodo prolongado se requiere de una mayor do-
sis para obtener el efecto deseado, lo cual se conoce como tolerancia. Existe evidencia
de que los sedantes e hipnéticos afectan el sistema mesolimbico dopaminérgico, lo
que provoca efectos de reforzamiento y aumenta la motivacion a repetir su uso.

Las BZD y sus metabolitos activos se fijan a las proteinas plasmaticas en un por-
centaje muy alto (85 a 99 por ciento); su volumen de distribucion dependerd de la
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liposolubilidad y puede variar desde el clordiazepéxido (0.26-0.58 L/kg), al diazepam
(0.95-2 L/kg) (Broscheit, 2008). Aquellas que se encuentran disponibles clinicamente
se absorben en su totalidad después de su administracién oral, una vez en sangre se
unen a proteinas plasmaticas y son metabolizadas en el higado a través del citocromo
P-450 para luego ser eliminadas por la orina; la velocidad de eliminacion y la dura-
cién del efecto es variable, ya que pueden ser de accion corta (midazolam), intermedia
(alprazolam, lorazepam) o prolongada (diazepam). La dependencia fisioldgica se pue-
de desarrollar tanto con dosis terapéuticas como fisioldgicas.

Efectos fisicos. Las benzodiacepinas tienen utilidad médica y son fdrmacos indica-
dos para reducir la ansiedad, inducir el suefio y controlar las convulsiones, pero el uso
cronico o el abuso de estas sustancias en dosis mayores a las prescritas por el especia-
lista, o sin instruccidn clinica puede ocasionar complicaciones en diferentes aparatos
y sistemas. Los principales signos son la disminucién de las constantes vitales, tales
como frecuencias respiratoria, cardiaca, temperatura y tensién arterial, acompafiado
de apatia, sedacién, somnolencia, letargo, incoordinacién motora, ataxia, disartria, en
ocasiones la reaccion previa al cuadro de sedacion puede ser de agresividad. Adminis-
trados en dosis altas producen depresién respiratoria y cardiovascular de forma indi-
recta al deprimir el SNC; si el consumo es Gnicamente de benzodiacepinas pueden
ser seguras y la mortalidad es poco frecuente; sin embargo, si se consumen con otras
drogas depresoras como el alcohol, se potencian los efectos depresores e incluso pue-
de derivar en la muerte.

El uso crénico y abuso produce dependencia psiquica y fisica; entre los siete y los
10 dias después de suprimir el consumo de BDZ se presenta el sindrome de abstinencia,
caracterizado por un estado de excitabilidad generalizado, con sintomas como ansie-
dad, inquietud, irritabilidad, insomnio, pesadillas, dolor de cabeza, rigidez muscular,
fatiga, debilidad, vision borrosa, temblor, mareo, hipersensibilidad a la luz y al sonido,
etc.; en casos severos pueden ocurrir convulsiones.

Gamma Hidroxibutirato (GHB)

Es un anestésico depresor de procedencia ilegal; es un polvo blanco que al ser disuel-
to se presenta generalmente como un liquido incoloro, en ocasiones tefiido, sin olor
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y mds bien salado. Actualmente es conocido como éxtasis liquido, muy popular entre
los jovenes que frecuentan clubes, discotecas, fiestas, antros, raves, etc.; esta sustancia
también se consume en pildoras.

Dentro de sus efectos fisicos se refieren: relajacion, deterioro del habla, incoor-
dinacién motora y del equilibrio; los consumidores de dosis bajas muestran signos
de estimulacién y desinhibicién, como estar muy inquietos, dispuestos a realizar
cualquier accién, ademds se presenta un aumento de la frecuencia cardiaca y de
la tensidn arterial y midriasis, estos efectos se presentan entre los cinco y los 20
minutos después de haber sido ingerida la sustancia. En ocasiones se observa la
presencia de sentimientos de grandeza, agresividad, actos violentos, irritabilidad y
paranoia (se sienten perseguidos y con ideas de referencia).

Ante el uso de dosis mayores se presenta un importante incremento de la tempe-
ratura corporal (fiebre), sudoracion intensa, dolor de cabeza, visién borrosa, mareos,
irritabilidad, agresividad, ansiedad y en ocasiones nauseas y vémito. Es comin que
esta droga se mezcle con otras como el alcohol, provocando sedacién importante y
olvido; se ha utilizado esta mezcla para abusar sexualmente de mujeres que la con-
sumen en forma involuntaria, por lo que es conocida como la “droga de la violacion”.

Es importante resaltar que existe un margen muy pequefio entre las cantidades
de GHB que producen desinhibicidn y aquellas que producen sedacién, por lo que
con facilidad pueden producirse estados de coma y ocasionar la muerte.

El uso crénico de esta sustancia causa estados de desnutricion, ya que inhibe el
hambre, ruptura de vasos sanguineos en el cerebro, trombosis cerebral, manifestacio-
nes psiquiatricas como cuadros de psicosis de tipo paranoide (delirios persecutorios
-ideas de referencia, suspicacia-), entre otros.

Disolventes industriales y otros inhalables

Los inhalables son las drogas menos estudiadas. Se trata de sustancias volatiles que
producen vapores quimicos que se aspiran para provocar efectos psicoactivos (NIDA,
2011). El término "inhalables” abarca una amplia variedad de sustancias quimicas,
cuya caracteristica principal es que rara vez o nunca son usadas por otra via que no
sea la de lainhalacién y poseen efectos farmacoldgicos que se encuentran en cientos
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de productos diferentes, por lo cual es dificil lograr una clasificacion precisa. Por lo
anterior, se han agrupado en cuatro grupos, de acuerdo con el NIDA:

1. Disolventes volatiles: son liquidos que se vaporizan a temperatura ambiente
como diluyentes y removedores de pintura (thinner, que contiene toluenoy
xileno), liquidos para lavar en seco, quitagrasas, gasolina, pegamento, mar-
cadores, etc.

2. Aerosoles: son rociadores que contienen propulsores y disolventes e inclu-
yen las pinturas pulverizadas y los atomizadores para desodorantes y fijado-
res de pelo, entre otros.

3. Gases: engloban tanto anestésicos de uso médico (éter, cloroformo, halotano y
6xido nitroso), como otros productos domésticos o comerciales que los incorpo-
ran (encendedores de butano, tanques de gas propano, refrigerantes, etc.).

4. Nitritos: a diferencia de las tres categorias descritas, los nitritos (ciclohexi-
licos, isoamilicos o isobutilicos) no actdan sobre el SNC, sino que dilatan los
vasos sanguineos, relajan la musculatura, aumentan el ritmo cardiaco y pro-
ducen una sensacion de calor que puede durar varios minutos. Dentro de los
més conocidos y populares estdn los “poppers” y se utilizan como intensifi-
cadores del placer durante las relaciones sexuales; otros son las sustancias
limpiadoras de las cabezas de videos, limpiadores de cuero, etc.

Dentro del mecanismo de accion de los inhalables, ha sido reportada la Inhibicién del
receptor glutamatérgico N-Metil-D-Aspartato (NMDA), siendo las subunidades NR1-
NR2B las més sensibles, inhibiendo asi las corrientes catidnicas, incrementando la
activacién: a1b1 GABA,, a1 glicina 5-HT3.

Las investigaciones alrededor de este tipo de drogas se han desarrollado en cere-
bros de ratas y primordialmente con tolueno y refieren que dentro de los mecanismos
de accidn a nivel neuroquimico se encuentran la inhibicion de receptores Ach nicoti-
nicos, la regulacion de los receptores Ach muscarinicos en el hipocampo, la inhibicién
de los canales de Ca** dependientes de voltaje y acoplados a proteina G, asi como la
alteracion de la actividad de los canales iénicos ligados a voltaje, la sefializacion del
CA*+*, ATPasas y proteinas G (Shelton, 2014).
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Es importante comentar que el mecanismo de accion de estas sustancias es muy
parecido al del alcohol, la principal diferencia es la potencia del tolueno, la cual es
entre 100 a mil veces mas potente que el alcohol.

En términos generales, se ha reportado que los inhalables modulan la actividad
dopaminérgica del mesolimbo incrementando la cantidad de dopamina en el ATVy N.
Acc, a través de la liberacion de dopamina somatodendritica, de esta manera se refuerza
la conducta adictiva, asociandose la alteracién persistente de la funcién dopaminérgi-
ca con un déficit cognitivo y conductual persistente.

Los nitritos son potentes dilatadores de vasos sanguineos, lo que ocasiona que haya
una menor perfusion sanguinea y oxigenacion del cerebro; las dosis altas de esta droga
pueden producir metahemoglobinemia, una condicién en la que el nitrito se une a la
hemoglobina de la sangre impidiéndole el transporte de oxigeno; esta droga es utiliza-
da frecuentemente para buscar placer sexual.

Los inhalables presentan dependencia cruzada con otras drogas tranquilizantes
como el alcohol, el oxazepan y el pentobarbital; el consumo crénico provoca dafio
estructural, siendo las dreas mds afectadas la periventricular, subcortical (ndcleos de
la base y tdlamo) y la sustancia blanca.

Aspectos clinicos. La inhalacién es la principal via de administracion de estas
sustancias, por lo que los pulmones son la principal via de absorcién, a través de
los cuales pasan a la sangre y al sistema nervioso a los pocos minutos de haber
sido inhalados (Cruz, 2014), de esta forma atraviesan rapidamente las membra-
nas celulares y son distribuidos hacia el tejido graso para luego ser metaboliza-
dos en gran medida por el citocromo P-450 en el higado y ser eliminados mediante
la orina.

Los efectos duran entre 15y 45 minutos, lo que hace que el consumidor vuelva
a inhalar para mantener el efecto, esto conlleva el riesgo de intoxicacién severa por
efecto sumatorio y con ello la muerte stibita, como ocurre con el tolueno, el cual blo-
quea los canales de sodio en el corazén, mismos que desempefian un papel funda-
mental en el mantenimiento del ritmo cardiaco, sensibilizindolo a los efectos de la
adrenalina y noradrenalina que producen un aumento de la frecuencia cardiaca; esta
combinacion de alteraciones en el ritmo y frecuencia son los responsables de lo que
se conoce como muerte subita por inhalacién (Cruz, 2014).
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Los efectos fisicos buscados por los consumidores son semejantes a un estado
de embriaguez como la euforia, la hiperactividad, hilaridad, alucinaciones auditivas y
visuales; la alteracién del estado de conciencia se percibe como algo placentero y, por
lo tanto, existe un refuerzo psicoldgico. A mayor dosis se presenta depresion del SNC
con confusion.

Estudios en humanos han documentado el desarrollo de tolerancia en sujetos que
inhalan crénicamente sustancias que contienen tolueno y butano (solventes vola-
tiles); sin embargo, no se han realizado estudios sistematicos de tolerancia en indivi-
duos que inhalan nitritos u éxido nitroso de manera cronica.

La interrupcion del consumo de estas sustancias provoca sindrome de abstinencia
caracterizado por marcada ansiedad, depresién, irritabilidad, fatiga, insomnio, falta
de apetito, intranquilidad y deseo de nuevo consumo. Ademds de experimentar tras-
tornos fisicos como dolores abdominales, calambres en las piernas, temblor, dolor de
cabeza y en algunos casos desorientacion.

El uso continuo provoca dependencia psicoldgica y crea la necesidad de seguir con-
sumiendo incluso cuando sigue en discusién la presencia de dependencia fisica; sin
embargo, hay evidencia del fenémeno de tolerancia, por lo cual el consumidor frecuente
necesita inhalar mayor cantidad de droga para obtener los mismos efectos.

Opiaceos

El término opidceos describe genéricamente a un grupo de sustancias psicotropicas
alcaloides naturales, derivados semisintéticos y sintéticos, que se obtienen de la plan-
ta adormidera (Papaver somniferum); en tanto que la palabra opioide se refiere tni-
camente a las sustancias enddgenas producidas por el cerebro, como las endorfinas,
las encefalinas o las dinorfinas, que tienen capacidad de unirse a receptores péptidos
opioides y efectuar funciones de neurotransmision cerebral.

Los opidceos pueden clasificarse en naturales, semisintéticos y sintéticos; dentro
de los naturales estd la morfina, que se obtiene a partir del opio y de ella se extrae la
codeina y la heroina (diacetilmorfina); un derivado semisintético es la buprenorfina
que se genera a partir de la tebaina, y finalmente dentro de los opidceos sintéticos se
encuentran la metadona, la naltrexona y el levo-alfa-acetil-metadol (LAAM).
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El opio contiene una gran variedad de sustancias alcaloides entre las que se en-
cuentran los fenantrenos, que son analgésicos como la morfina, la codeina y la tebai-
na; y las bencilisoquinolinas, que poseen propiedades espasmoliticas y no tienen un
efecto significativo en el SNC, la principal de ellas es la papaverina, que ha tenido
un amplio uso como vasodilatador.

Los opidceos interacttian con receptores estereoespecificos, saturables del SNC
y otros tejidos, donde también acttian péptidos opioides endégenos; estos pertene-
cen a la familia de receptores acoplados a proteinas G, que modulan conductancias
de canales iénicos en la membrana celular, modificando la excitabilidad celular; sus
acciones a nivel celular son mediadas por seqgundos mensajeros cuya activacién pro-
duce diversos cambios, tanto de la excitabilidad celular como del metabolismo y la
expresion genética.

Estos receptores estdn distribuidos en el SNC, principalmente en las areas rela-
cionadas con el control del dolor, el control neuroendocrino y la conducta emocio-
nal. Se han encontrado varios subtipos de receptores de membrana, aunque tres de
ellos son los mas importantes: Mu o , Kappa y Delta, los cuales tienen una amplia
distribucién en el cerebro y la médula espinal, su estimulacién provoca alteraciones
en la funcién respiratoria, la motilidad intestinal y la fisiologia inmunoendocrina;
se encuentran preferentemente a nivel presindptico, disminuyen el flujo de calcio e
inhiben la liberacién de neurotransmisores, hiperpolarizan la célulay, de esta forma,
impiden la transmisién nerviosa.

Receptores Mu: se definen operacionalmente como el sitio de alta afinidad en
que los opioides producen sus efectos (Casas, 2001), como nauseas, vomito y altera-
ciones del sistema nervioso auténomo y endocrino, bradicardia, hipotermia, miosis,
aumento del tono muscular, constipacién, oliguria, fuerte depresion respiratoria, mo-
dificacion del estado de animo, analgesia supraespinal e intensa dependencia fisica.
Estos receptores predominan en las dreas asociadas con la percepcion del dolor, tales
como el asta dorsal de la médula espinal, a nivel de la sustancia gris periacueductal
(Vaughan, 1998)y en el mesencéfalo.

Los agonistas de los receptores Mu y Delta inhiben la transmision sindptica glutama-
térgica en el SNCa nivel de neuronas presinapticas; son activados principalmente por el
opioide endégeno B-endorfina, por la morfina y en forma parcial, por la buprenorfina.
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Receptores Kappa: se concentran en las capas profundas de la corteza, donde las
células que se proyectan al tdlamo modulan el flujo sensorial. Estan involucrados en
la integracién sensorial, asi como en la sedacion y analgesia espinal; participan
en funciones como la diuresis, la nociocepcion, la alimentacion y las secreciones en-
ddcrinas. La activacion de estos receptores produce alucinaciones; son de tipo mixtoy
sus efectos pueden relacionarse con los de los receptores Mu y Sigma.

Receptores Delta: Tienen gran afinidad por todos los péptidos derivados de la
proencefalina; a este receptor se unen principalmente las encefalinas (agonistas), se-
guidas por el octapéptido que tiene igual afinidad por el receptor Mu y la dinorfina
1-8. La estimulacién de estos receptores tienen un efecto de baja intensidad sobre la
analgesia, actuando principalmente en la parte supraespinal, induciendo una ligera
depresién respiratoria, al mismo tiempo de activar el musculo liso; se puede observar
estimulacién de las secreciones enddcrinas y exdcrinas, asi como actividad neuronal
sobre el tracto gastrointestinal. Estos receptores predominan a nivel gastrointestinal pero
también se hallan en el SNC, sobre todo en dreas limbicas, mediando efectos eufé-
ricos y alteraciones del comportamiento afectivo.

La naltrexona fue el primer antagonista selectivo sintetizado en laboratorios de
investigacion biomédica, convirtiéndose asi en un potente bloqueador sintetizado del
receptor Delta.

Un cuarto subtipo de receptor es el Sigma, que al ser activado se asocia con esti-
mulacién respiratoria y de tipo simpadtico (vasomotora), midriasis, taquipnea, taqui-
cardia, ndusea, vémito, alucinaciones y disforia.

En este texto se hara referencia a los efectos causados por la heroina, debido a que
es el derivado de mayor consumo de este grupo de sustancias psicoactivas.

Heroina

Esta sustancia por si sola tiene poca afinidad por los receptores opioides, por lo que
sus propiedades farmacoldgicas residen en su metabolito activo 6-Mono-Acetil-Morfi-
na (6-MAM) el cual posteriormente se hidroliza a morfina. Se caracteriza por tener una
alta liposolubilidad, penetrando con mayor facilidad en el cerebro que la morfina, a
esto se debe su intenso efecto analgésico, euforizante y adictégeno (Lorenzo, 2009).
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Una vez dentro del organismo, la heroina se metaboliza en el higado en 10 minutos
y se convierte en morfina por accién de enzimas hepaticas, dando lugar a dos me-
tabolitos principales, Morfina- 3-Glucuronido (M3G) que es el metabolito inactivo y
Morfina-6-Glucuronido (M6G), este tltimo, el metabolito activo.

EI 90 por ciento se elimina por via renal y el resto por la biliar; aunque la heroina
no se encuentra habitualmente en la orina la presencia de sus metabolitos confirma
la administracion de la droga entre 72 y 96 horas previas a la realizacién de la prueba.

Aspectos clinicos. La velocidad de la aparicion de los efectos buscados por el con-
sumidor dependen de la via de administracidn, pues ya sea inyectada, inhalada o
fumada, la droga llega rdpidamente al cerebro; por ejemplo, intravenosa o fumada
la concentracién plasmética maxima se obtiene en uno o dos minutos, la intranasal o
intramuscular en cinco minutos, prolongando su efecto hasta por dos horas en com-
paracion con los opioides enddgenos o endorfinas, las cuales son sustancias con un
efecto de duracion muy corta producido en el cerebro como respuesta a un estimulo,
por lo que se inactivan en pocos minutos.

La venta de heroina pura es comtn, aunque también suele venderse "cortada”
con otras drogas o sustancias como azdcar, almiddn, leche en polvo o quinina, y en
consecuencia la droga que se vende en las calles no siempre tiene el mismo conte-
nido de heroina, por lo tanto se desconoce el potencial de la misma, aumentando el
riesgo de sufrir una sobredosis.

El consumo regular de heroina produce una serie de cambios neuroadaptativos a
nivel celulary molecular en diversos sistemas neuroquimicos, dando como resultado
la aparicion del fenémeno de tolerancia y posteriormente dependencia, esta tltima
condicionada por la presencia de constantes sindromes de abstinencia, en donde es-
tan presentes tanto los efectos reforzadores positivos (busqueda de placer), como los
reforzadores negativos, entre los que se incluyen la necesidad imperiosa de consumir
para disminuir los desagradables sintomas de la abstinencia, dando como resultado
el uso compulsivo de la sustancia y la pérdida del control sobre el consumo.

En el sindrome abstinencia el cerebro presenta una enorme liberacién de nora-
drenalina, lo que hace que el sujeto entre en un estado de hiperalerta y ansiedad,
esto conlleva a que la dopamina del N. Acc. se reduzca y moléculas como la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) se liberen en la amigdala. A su vez, provoca la sen-

73



sacién de panico que experimenta el individuo y se presenta un intenso deseo de
consumir o craving, acompafiado de diversos sintomas y signos que inician alrededor
de las ocho horas posteriores a la Gltima dosis, como bostezos, lagrimeo, sudoracion,
rinorrea y ansiedad; los sintomas van aumentando en intensidad y se agregan otros
conforme avanza el tiempo de la abstinencia, alcanzando su maxima expresién en-
tre las 36y las 72 horas, ademas se manifiestan espasmos y calambres musculares, ar-
tralgias, mialgias, nauseas, anorexia, hipertension, hipertermia, diarreas e incluso
eyaculaciones esponténeas; el cuadro clinico suele remitir paulatinamente entre el
quinto y décimo dia (Pereiro, 2010), permaneciendo el deseo constante por consumir
nuevamente.

Alucindgenos

Son sustancias denominadas psicodislépticos y psicodélicos, cuyo efecto se ejerce casi
totalmente sobre los centros de integracién sensorial y perceptual del SNC, por lo que
distorsionan las funciones relacionadas con la llegada e interpretacién de estimulos
sensoriales.Alin cuando no se han dilucidado completamente los mecanismos neuro-
nales que provocan los alucinégenos, la evidencia cientifica refiere que son sustancias
estructuralmente similares a los neurotransmisores endégenos como la serotonina
(agonistas parciales o totales de la 5-hidroxi-triptamina), la dopaminay la noradrena-
lina, los cuales acttian estimulando los receptores del SNC con mayor afinidad en el
locus coeruleusy el cértex, acciones que son llevadas a cabo por numerosas proyeccio-
nes corticales que parten del estriado, el talamo y en general del mesencéfalo, con un
patrén de estimulo importante sobre la corteza visual y prefrontal, siendo los recepto-
res con mayor afinidad 5-HT2A/2C; las drogas psicodélicas clasicas como el LSD, la psi-
locibina y la mescalina, son sustancias agonistas parciales o totales que acttan sobre
los receptores antes mencionados localizados en las dendritas apicales de las células
piramidales de la CPF, aumentando las descargas serotoninérgicas y dopaminérgicas
de los ntcleos del rafe y del ATV, asi como neurotransmisién glutamatérgica cortical,
lo que podria explicar las graves alteraciones de la percepcion y la cognicion, mismas
que han sido comparadas con los sintomas psicéticos de la esquizofrenia (Gouzoulis-
Mayfrank 1998 ay b &Bowers, 1996); pese a estas caracteristicas compartidas existen
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diferencias entre los efectos de estos agonistas serotoninérgicos y los sintomas po-
sitivos de la esquizofrenia, especificamente con relacién a las alucinaciones, pues las
causadas por los alucinégenos son principalmente visuales, mientras que en la
esquizofrenia son alucinaciones auditivas.

Bioquimicamente, los alucinégenos son sustancias alcaloides que se clasifican
farmacoldgicamente de acuerdo con su estructura quimica y su accion serotoninérgi-
ca sobre los neurotransmisores, asi como por sus efectos psicomiméticos:

1. Indolalquilaminas: son similares estructuralmente a la serotonina. (dietila-
mida de dcido lisérgico LSD 25, psilocina, psilocibina y N,NDimeiltriptamina
o DMT),

2. Fenetilaminas: son sustancias relacionadas estructuralmente con las cateco-
laminas con acciones simpaticomiméticas (mescalina y 3,4-metilendioxime-
tamfetamina o éxtasis, khat)

3. Arilhexilaminas: son anestésicos disociativos que actiian sobre los receptores
glutamato (fenciclidina, ketamina).

Aspectos clinicos. El fin de consumir alucinédgenos es lograr los efectos llamados
psicodélicos, los cuales hacen referencia a las interferencias sensoriales que ope-
ran sobre recuerdos y evocaciones, como son las sinestesias mnésicas; procesos
como las hiperestesias, que dan la sensacion de disolucién de imagenes en formas
puras de luz y color, sonidos brillantes, nitidos, la disociacién mente-cuerpo como lo
es la despersonalizacion (sintoma parapsicético), que alude a una intensa y desagra-
dable sensacién de extrafieza con uno mismo, persiguiendo profundas sensaciones
de armonia interior y de sintonia con el universo, logrando el éxtasis y la conviccién
intima de arribar a la intuicién definitiva, Ultima, de todas las cosas (efectos enteogé-
nico y empatogénico).

En este apartado se revisaran el LSD, la psilocibina, la mescalina, la fenciclidina y
|la ketamina.

Fl Acido Lisérgico o LSD es el alucinégeno de referencia, el mas potente y estu-
diado. Extraido del cornezuelo de centeno, Claviceps purpurea, hongo que parasita el
centeno y otros cereales, su sintetizador fue Albert Hoffmann, en 1938.
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La via de consumo es oral en dosis de 30 y 50 microgramos, el efecto puede durar
de 6212 horas, la presentacién mas comdn son los blotter acid en inglés (papel secante
con &cido), y consiste en hojas de papel impregnadas con LSD y perforadas en unidades
cuadradas de 1/4 de pulgadas, cada una representa una dosis individual; otra forma de
presentacion son en tabletas de colores y de formas atractivas (carita feliz, caricaturas).
Se metaboliza por hidroxilacién y se conjuga a nivel hepatico, sélo una pequefia can-
tidad alcanza al cerebro y los efectos empiezan entre los 30 y 90 minutos después de
haber sido consumida, con sintomas y signos como mareo, diaforesis, nausea, boca seca,
temblores, taquicardia, hipertensidn arterial, pero los efectos principales de esta droga
son los psiquicos, como la modificacion de las emociones, que puede ir de la euforia al
miedo, con fluctuaciones tan rapidas que dan laimpresién de que el sujeto experimenta
varias emociones al mismo tiempo; asimismo, miedo de perder el control, a volverse
loco, distorsion de la percepcién de los sentidos (colores, sonidos, olores, sabores) o si-
nestesia, que es la percepcion conjunta o la interferencia de varios tipos de sensaciones
de diferentes sentidos en un mismo acto perceptivo, en el cual una persona parece oir
o sentir los colores y ver los sonidos, o bien la percepcién sin objeto manifestada por
alucinaciones auditivas, visuales o cenestésicas, desubicacion en tiempo y espacio. La
intoxicacion aguda puede manifestarse como un brote psicético que suelen remitir a las
ocho a 12 horas sin necesidad de medicacién, también llamado "mal viaje".

Los usuarios de LSD desarrollan tolerancia de manera rdpida debido al consumo
continuo, presentandose también tolerancia cruzada para otro tipo de drogas aluci-
ndgenas como la mescalina y la psilocibina; esta rapida tolerancia también se pierde
rapidamente tras varios dias de abstinencia (Hoffer, 1969).

La Psilocibina y la Psilocina (Figura 24) se hallan en hongos originarios de re-
giones tropicales y subtropicales de América del Sur, México y Estados Unidos, espe-
cialmente de los géneros Psylocibe, Copelandia, Panaeolus, etc.; han sido utilizados
en ceremonias religiosas y chaménicas; en México fue conocido por los mayas y los
aztecas como el Teonanacatl o "Came de los dioses”. Son hongos muscarinicos que con-
tienen psilocibina (0-Fosforil-4-Hidroxi-N-Dimetiltriptamina), que al ser ingerida por el
hombre se transforma mediante hidrdlisis en psilocina (4-Hidroxi-N-Dimetil-Tripta-
mina), que es el principio fisioldgicamente activo y que tiene una potencia alucindge-
na mayor que la misma psilocibina.
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Figura 24. Estructura quimica de la mescalina, psilocibina y serotonina.

Fuente: Cruz, S. (2006). El cerebro y el consumo de drogas.

La psilocibina es un alcaloide que se une a receptores relacionados con las neuronas
piramidales, involucradas en la percepcion del dolor y la ansiedad, activando los re-
ceptores de la serotonina 5-HT2A/2C; mediante técnicas de neuroimagen se ha obser-
vado que una vez que el sujeto asimila el alcaloide, su cerebro presenta una disminu-
cion en el torrente sanguineo en zonas centrales, como el tdlamo y la circunvolucién
del cingulo anterior y posterior, lo que puede explicar en parte los efectos percibidos.

Los hongos contienen menos de 0.5 por ciento de psilocibina y cantidades minimas
de su forma bioldgicamente activa o psilocina; para el consumo se pueden consequir
frescos o disecados, siendo la via oral la de primordial consumo. Es importante men-
cionar que incluso cuando se cocinan o congelan no pierden su potencia alucinégena,
por lo que se pueden preparar como té o afiadir a otros alimentos para ocultar su sabor
amargo; otra forma menos frecuente de consumo es la fumada en combinacién con
otras drogas.

Los primeros efectos fisicos se presentan a los 20 minutos de ser ingeridos y du-
ran aproximadamente entre tres y seis horas, a dosis superiores a los 5 mg. se obtie-
nen los efectos enteogénicos buscados.

Al'igual que con el LSD, con la psilocibina se presentan alteraciones de la funcién
autondmica, como midriasis, taquicardia, hipertensién arterial, hiperreflexia; alte-
raciones de la percepcion como alucinaciones, alteracion del tiempo y del compor-
tamiento, como incapacidad de discernir la fantasia de la realidad, errores de juicio,
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intentar aventarse de un edificio pensando que volard, reacciones de pdnico, presen-
cia de psicosis txica, especialmente si el usuario consume una dosis alta; también se
presenta el fendmeno de tolerancia.

La Mescalina es un alcaloide que se encuentra en las floraciones de varias espe-
cies de cactus del género Lophophora o peyote, Trichocereus (T. Pachanoi o San Pedro);
su efecto es cuatro mil veces mas potente que el LSD y se trata de una droga utilizada
a manera de ritual o curativa por los huicholes de México y otras etnias nativas de
Estados Unidos como los navajos y comanches.

El peyote se arranca, se corta en rodajas y se deja secar al sol antes de su consumo,
ya seco tiene un sabor amargo al mezclarlo con la saliva; contiene casi 60 alcaloi-
des de la familia de las feniletilaminas, siendo el principal alcaloide alucinégeno la
3,4,5-Trimetoxi-Feniletilamina o mescalina, ademds de la anhalamina y la anhalidina;
la concentracién es mayor en el peyote seco (1-6 por ciento) y menor en el fresco (0.1-
0.6 por ciento). Para provocar alucinaciones, la dosis habitual oscila entre los 200 a
500mg, la via de administracién es oral con una semivida de seis a 12 horas; entre 60
y 90 por ciento es excretado por la orina sin metabolizar.

Los efectos psicoldgicos que se presentan son alucinaciones visuales (visiones
coloreadas), pérdida de la percepcion del tiempo y, en menor medida, alucinacio-
nes olfatorias, auditivas o gustativas; sintomas que se presentan después de cuatro
0 seis horas de su consumo. Las reacciones autonémicas e indeseables se presentan
entre los 30 y 60 minutos, dentro de ellas el llamado "mal viaje", donde el usuario
puede sufrir crisis de angustia y ataques de panico. El consumo repetido de mescalina
produce cierta tolerancia en cuanto a sus efectos.

El Khat (principio activo del arbusto conocido como Khat, cientificamente llamado
Catha edulis forskal, el cual crece naturalmente en el continente africano) ha tomado re-
levancia por el efecto y estructura quimica similar de esta sustancia con las anfetaminas.

Esta droga se consume mascando las hojas de la planta y extrayendo los alcaloi-
des activos, se absorbe por la via oral y alcanza su concentracién méxima en sangre
a las dos horas de ser ingerida, manteniendo su efecto por horas; el mecanismo de
accion de las catinonas es el aumento de la liberacién de serotonina, noradrenalina
y dopamina, por lo que los efectos referidos sobre el consumo de esta droga son de
tipo estimulante.
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Existen catinonas sintéticas, siendo la mas conocida con el nombre de "sales de
bafio"; el compuesto quimico mayormente usado es S-Ceto-Metil-Fenilaminas, pero
en los laboratorios clandestinos pueden elaborar cualquier variedad de compuestos
que se asemejen a las anfetaminas, a la cocaina o bien a las metanfetaminas, lo que
hace dificil saber a ciencia cierta cuales son los sintomas esperados con precisién; sin
embargo, se tiene conocimiento de enormes riesgos y graves repercusiones en los
sujetos que las consumen, tales como agitacion extrema, alucinaciones y delirios, que
pueden poner en riesgo tanto a los usuarios como a quienes los rodean.

Los sujetos intoxicados llegan al servicio de urgencias con un cuadro severo, dificil
de diferenciar del consumo de otras sustancias estimulantes, por lo que el manejo es
conservador y sintomatico, con un alto indice de mortalidad.

La Fenciclidina y la Ketamina son anestésicos disociativos que pertenecen a la fa-
milia de los farmacos de arilcicloalquilamina, y acttian sobre el receptor N-Metil-D-As-
partato (NMDA) del aminodcido excitador glutamato, el cual se encuentra relacionado
con la percepcion del dolor, produciendo un efecto analgésico sin pérdida completa
de la conciencia, ni de reflejos laringeos; son altamente liposolubles por lo que tienen
una distribucién rapida atravesando la barrera hematoencefdlica, se hidrolizan a nivel
hepatico y se conjugan con el dcido glucurénico, excretandose via renal.

La Fenciclidina, nombre abreviado del compuesto conocido como 7-Fenil-Ciclo-
Hexilamina 1-Piperidinociclohexano-Carbonitrilo (PCP) también conocida como “pol-
vo de angel”, es una neurotoxina de las mas complejas y potentes que se desarrolld
en los afios 50's como anestésico, fue utilizado en la medicina veterinaria pero no fue
aprobado para uso humano debido a los problemas que surgieron durante los estu-
dios clinicos; a partir de los afios 60's se ha utilizado como droga recreacional.

La Fenciclidina, por su efecto sobre el receptor NMDA, causa despolarizacién
prolongada de la neurona y actta sobre los receptores del glutamato; asimismo, se
ha detectado cierta actividad sobre los receptores a opidceos; la evidencia cientifi-
ca apunta que se producen actividades agonistas sobre la dopamina tanto a nivel
de los receptores D,, como los D,, aunque la actividad de la droga podria ser mayor
en estos Ultimos; las alteraciones en el sistema dopaminérgico podrian explicar en
consumidores cronicos los sintomas que semejan a la esquizofrenia, esto es, sinto-
mas positivos como alteraciones del pensamiento, alucinaciones de tipo paranoide,
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delirios, etc., asi como sintomas negativos como deterioro cognitivo, abulia, apatia
y desinterés en la socializacidn. La psicosis inducida por PCP puede durar de cuatro
a seis semanas.

Es un polvo blanco cristalino que se disuelve facilmente, de sabor amargo, se
vende en el mercado ilicito en una gran variedad de tabletas, capsulas y polvos de
colores; habitualmente se ingiere de forma oral, pero también puede ser inhalada,
fumada en combinacién con algtn tipo de hoja como la menta, perejil, orégano o can-
nabis, o bien en forma endovenosa, en esta Gltima modalidad el psicotropico alcanza
el torrente sanguineo y la instauracién de los sintomas ocurre muy rdpidamente, al
igual que cuando es inhalada (de 10 a 20 minutos), en cuyo caso los sintomas apare-
cen dentro de los siguientes minutos. Sin embargo, cuando la ruta de administracion
es la oral este periodo es mas prolongado (40 minutos), en la cual la duracién de los
efectos se calcula alrededor de cuatro a seis horas; al ingresar al organismo dosis muy
altas, la vida media del fdrmaco puede ser alargarse hasta cinco dias, aunque las dosis
bajas tienen vidas medias cortas; el consumo frecuente y prolongado a dosis altas,
provoca su acumulacién en los tejidos grasos, detectando mayor concentracién en
higado y rifiones; una parte infinitesimal del orden de una o dos cienmillonésimas
de gramo, logra pasar la barrera hematoencefélica; se metaboliza casi por completo
eliminando por orina una pequefia cantidad.

Los efectos buscados por los adictos son sensacién de fuerza, poder e invulnerabi-
lidad, alteraciones perceptuales similares a otros alucindgenos, asi como por el efecto
narcético que puede producir.

El clorhidrato de ketamina es una arilciclohexilamina, que al igual que la fen-
ciclidina, es un antagonista no competitivo del receptor NMDA pero con mayor selec-
tividad (Lodge, 1990), asi como de los receptores nicotinicos, muscarinicos, opioides y
monoaminérgicos, inhibiendo la recaptacion de noradrenalina, dopamina y serotonina.
Es un anestésico disociativo desarrollado en 1963 para reemplazar a la Fenciclidina,
actualmente utilizado como anestésico general de accion ultrarrapida en humanosy en
medicina veterinaria, comercializado a nivel mundial como un liquido inyectable que
se aplica intramuscular o endovenoso a una dosis de 50 mg para provocar anestesia.

Para el uso no médico, ilicito o recreativo, el método de obtencion del principio
activo en forma sélida consiste en la desecacién lenta en horno a temperatura media
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de 90 a 100° C, hasta la evaporacion total del solvente para formar un polvo que es
inhalado o esnifado, o bien para hacer tabletas o capsulas; es conocida en las calles
como “la keta’, "K", la "K especial’, “cat Valium", "vitamina k", etc.; el rango de consumo
oscila entre los 20 a 100 mg.

La estructura quimica y los mecanismos de accion de la ketamina son similares
a los provocados por el PCP, aunque es mucho menos potente y la duracién de los
efectos provocados es menor; no tiene olor ni sabor, por lo que se puede afiadir a las
bebidas sin que se detecte. Deprimen al SNCy finalmente provocan amnesia, por lo
que esta droga puede ser suministrada a las victimas para llevar a cabo ataques sexua-
les, dandole el nombre de “drogas de violacidn por cita” (0 "date rapes’, en inglés). La
Agencia Federal para el Control de las Drogas (FDA, por sus siglas en inglés), informa
que los efectos de sedacién o anestesia pueden durar una hora 0 menos, aunque el
cuerpo permanece afectado hasta por 24 horas.

Los efectos psicoldgicos a dosis bajas pueden presentarse en los siguientes 10 o
20 minutos de haber consumido, se manifiesta con la vision borrosa o doble, distor-
sién visual ("revelaciones misticas”), pérdida de percepcién del tiempo, de la identi-
dad, sensaciones placenteras (como flotar) y alteracién del estado de dnimo, principal-
mente la euforia; la duracién de estos efectos puede ser de 30 minutos a dos horas.

Con dosis superiores se obtiene un estado disociativo con alucinaciones, la més
frecuente es sentir que el individuo se separa de su cuerpo, la experiencia puede lle-
gar a ser tan extrema como sentirse “al borde de la muerte", conocida como entrar al
"agujero K" (0 "khole", en inglés), siendo dificil moverse; clinicamente se encuentra
hipertonia, nistagmo, midriasis, rigidez muscular, pérdida de conocimiento. Su uso
continuo durante mas de tres semanas ocasiona tolerancia.

A partir del 2010 se ha detectado un derivado de este firmaco denominado me-
toxetamina (MXE), difundida ampliamente su venta via internet y con efectos muy
parecidos a la propia ketamina, reportandose reacciones adversas més severas que
ponen en riesgo al consumidor; un riesgo latente es la combinacion de esta sustancia
con otras drogas. (Corazza, 2012).

La dosis promedio via oral es de 20 a 100mg y via intramuscular de 10 a 50mg.
Derivado de que es una droga emergente nueva, no existe suficiente evidencia sobre
sus efectos a largo plazo sobre el organismo.
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Cannabinoides

Cannabis es el nombre del género dado a varias clases de la planta del cdfiamo o Can-
nabis Sativa, que contiene alrededor de 483 sustancias quimicas, incluidos mas de 60
compuestos clasificados como cannabinoides, siendo los mas estudiados el A-9-
TetraHidroCanabinol (THC), el cannabidiol y el cannabinol; el THC es el principal com-
ponente psicoactivo siendo una molécula relativamente grande de tres anillos y una
cadena lateral de cinco carbonos, que le confieren gran solubilidad en los tejidos grasos
y atraviesa la barrera hematoencefélica (Cruz, 2014).

Figura 25. Estructura quimica del THC
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Fuente: ClJ (2014). Consumo de drogas, riesgos y consecuencias.

De forma natural en el ser humano existe un sistema interno o endégeno llamado
endocanabinoide, mediado por sustancias de estructura quimica muy parecida al THC
de la cannabis, tales como la anandamida, el 2-AG y la oleamida, que se producen en
el cerebro teniendo como receptores el CB., y el CB,, que se ubican en la membrana
de algunas células. El receptor CB, estd presente en el SNCy en menor densidad en
el SNP, mientras que el receptor CB, se localiza sobre todo en las células del sistema
inmunoldgico (bazo y nddulos linféticos). El receptor CB, se encuentra principalmente
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en hipotdlamo, hipocampo, cerebelo, corteza cerebral y ganglios basales, regiones
relacionadas con procesos cognitivos, la memoria de tipo emocional, la ansiedad, el
reforzamiento de la conducta, la percepcion del dolor, la coordinacién motora y algu-
nas funciones endocrinas.

Los endocanabinoides actan sobre las neuronas de forma similar a los opioides
enddgenos, es decir, inhiben la actividad de las neuronas con la diferencia de que
solo actian sobre los receptores CB, en neuronas que sintetizan, almacenan y liberan
neurotransmisores especificos como dopamina, serotonina, GABA, etc., de este modo
regulan procesos fisiol6gicos en respuesta a estimulos especificos y con efectos de
muy corta duracién, de tal forma que cuando entran los metabolitos de la cannabis
se unen a estos mismos receptores, evitando que se descargue el neurotransmisor y
actuando como neuromediador (Cruz, 2014).

Asimismo, el cannabis interfiere con los mecanismos de accién de los endoca-
nabinoides, exacerban la actividad de este sistema y activan a las células nerviosas,
haciendo que transmitan mensajes anormales (Mc Lay, 2001).

EITHC se metaboliza rapidamente en el higado por medio de enzimas hepaticas
y a través de procesos de hidroxilacién, oxidacién, epoxidacion o conjugacién; en me-
nor grado es metabolizado por enzimas pulmonares y cerebrales, esta droga puede
interferir con el metabolismo hepatico de otros compuestos endégenos o farmacos
que se estén ingiriendo, por ejemplo, se ha comprobado que el cannabidiol inactiva
algunas isoenzimas del citocromo CYP-450, uno de los sistemas mds comunes involu-
crado en el metabolismo de férmacos.

70 por ciento de los cannabinoides se excreta a través de las heces y la bilis, las
cantidades remanentes son eliminadas por la orina, por lo cual la cronicidad del con-
sumo, el retardo en la excrecién por su fijacion a las grasas y la reabsorcion de los
metabolitos activos, hace que en los consumidores crénicos, la cantidad de THC en
el cuerpo sea relativamente constante y detectable por dispositivos y pruebas de de-
teccion de drogas; al continuar el consumo, ocurre el proceso denominado tolerancia
invertida, esto es, que en dosis bajas se experimentan estados de intoxicacion.

La lentitud en la eliminacion del THC radica en que se fija a las grasas contenidas
en el tejido adiposo de todo el cuerpo y en érganos como el higado, rifiones, pulmo-
nes, corazon, bazo y las glandulas mamarias, por ello la mayor proporcién de grasas
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que existe en el cuerpo de la mujer favorece que el THC retenido se comporte de
forma diferente a lo que ocurre en el hombre, por lo que en las usuarias cronicas la
tolerancia invertida es mas intensa.

La exposicion crdnica a esta droga hace que el cerebro presente una respuesta de
desensibilizacidn, lo cual sugiere que la aparicién de la tolerancia a algunos efectos
producidos por esta sustancia se debe a una disminucién en el nimero de recepto-
res CB,. Estudios de imagenologia demuestran que hay regiones mds sensibles al
consumo crénico de cannabis como el hipocampo, y otras mas resistentes como el
hipotalamo y algunas estructuras de los ganglios basales.

Aspectos clinicos. De la planta del cannabis sativa cominmente se obtienen dos
tipos de presentacion, la mariguana que hoy en dia tiene una concentracién de THC
que fluctda entre el 5.4-20 por ciento debido a las condiciones del cultivo y los en-
trecruzamientos de las diferentes variedades de esta planta y el hachis, que contiene
entre 15-30 por ciento de THC. La cantidad del principio activo es muy importante, ya
que determina el tipo de sintomatologia, el dafio y el deterioro que puede causar en
el usuario.

La mariguana habitualmente se fuma en forma de cigarrillo 0 en pipa, tras la inha-
lacién sus efectos se manifiestan entre siete y 10 sequndos al igual que el tabaco, se
absorbe rdpidamente pasando de los pulmones al torrente sanguineo y alcanza una
concentracion de entre 15y 50 por ciento, segun la experiencia del individuo. Cuando
el consumo es por via oral (como en alimentos) los efectos se producen mds tardia-
mente, entre 30 y 60 minutos después de seringeridos (Ruiz, 2010) y su absorcién es
mucho mds variable.

Los efectos fisicos y psicoldgicos que buscan los consumidores de cannabis son:
estado de relajacion, sensacion de bienestar, locuacidad, alteracién de la percepcién
visual, auditiva y/o tactil, es desinhibidor de la conducta, ocasiona ligera distorsion del
espacio y el tiempo, lo cual se consigue a dosis bajas y cuyos sintomas son autolimita-
dosy duran de dos a cuatro horas; es importante mencionar que se pueden presentar
efectos paraddjicos tales como ansiedad, confusién y paranoia, que puede llegar a
estados de panico y psicosis temporal (NIDA, 2011). Acompafiado a lo anterior, se
presenta taquicardia, hipotension postural, broncodilatacion y aumento del riesgo de
sufririnfarto agudo al miocardio en sujetos predispuestos.
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El consumo crénico de esta droga afecta de forma considerable la funcién cogni-
tiva, como es el deterioro de la memoria a corto plazo (memoria de acontecimientos
recientes), lo cual dificulta el aprendizaje y retencion de informacién, particularmente
en tareas muy complejas, alteracion del juicio y finalmente la toma de decisiones, lo
cual se asocia a conductas de riesgo relacionadas al consumo como enfermedades
de transmisién sexual, asimismo, tiempo de reaccién lenta y disminucién en la coor-
dinacion motora, lo que aumenta el riesgo de sufrir accidentes. Se puede desarrollar
tolerancia a muchos de los efectos de la mariguana después de unas cuantas dosis;
sin embargo, esta desaparece rapidamente.

Se ha reportado la presencia de diversos sintomas de abstinencia por suprimir
el consumo de esta droga como insomnio, hipervigilancia, irritabilidad, ansiedad,
disminucién o aumento del apetito, trastornos intestinales y deseos vehementes de
volver a consumir o craving, sintomatologia que no llega a ser lo suficientemente
severa como para alterar la vida diaria de las personas; estos sintomas suelen pre-
sentarse entre el sequndo y el sexto dia después del dltimo consumo.

Una de las complicaciones mas frecuentes por el consumo crénico de cannabis es
el sindrome amotivacional, caracterizado por apatia, desinterés, falta de eficacia en el
desempefio de las labores cotidianas, incapacidad para desarrollar planes futuros, em-
pobrecimiento afectivo, abandono del cuidado personal, inhibicion sexual, etc. Este
sindrome suele acompafiarse de alteraciones psicomotoras como disminucién de los
reflejos, parquedad de movimientos y lentitud de desplazamiento.
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