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INTRODUCCION

ESTE LI BROtrata sobre |os agentes quimicos, farmacos, medicamentos o drogas que tienen efectos en €l
cerebro, es decir, en € sistema nervioso central (SNC). Y a referirnos a ellos emplearemos estos términos
indistintamente.

Existen sustancias naturales, como €l café o el chocolate hastalamorfinao € peyote, y sintéticas (fabricadas por
el hombre) que, a causa de sus propiedades fisicoquimicas, interact(lan con porciones del cerebro que las
reconocen como propias. Pero ¢como es esto posible?, ¢como ocurre este reconocimiento? ¢Quiere esto decir que
el cerebro normalmente contiene drogas?

En efecto. El cerebro estalleno dedrogas. Y graciasae€llas €l cerebro eslamaravilla que todos conocemos pero
gue poco entendemos. Estas "drogas' hacen que el cerebro funcione; producen estimulacion e inhibicion
nerviosas, dos de los elementos fundamental es de la comunicacion celular. Con estas sustancias percibimos
nuestro ambiente, queremos y odiamos, aprendemos y olvidamos, hablamos y nos movemos. Son sustancias que
pueden convertirse en la solucién aun problemagrave, o en lallave de entrada alos infiernos. Nuestras
realidades estan hechas de dllas..., |o mismo que nuestros suefios. No podemos separar €l suefio y lavigilia porque
ambos constituyen estados propios del cerebro y son producto de lainteraccion entre las sustancias que alli se
encuentran. Es necesario pensar en nuestras facultades mental es en esos términos para entender mejor nuestro
cerebro, sin olvidar, por supuesto, e medio que o rodea.

Reconaocer o anterior representa miles de afios de avance biolégico: e 6rgano més evolucionado del universo
encierra las mismas moléculas que se encuentran en plantas y organismos inferiores y esto apunta hacia un origen
comun de todas ellas: las fuentes de lavida.

Esdecir, a estudiar € cerebro se pueden conocer también |as sustancias que contiene y entender el porqué de los
efectos de las drogas capaces de afectarlo. Y cuanto mejor se conozca el cerebro, mejor combatiremos sus
enfermedades.

No todo es color de rosa. El cerebro es un érgano delicado que dirige nuestros actos, nuestra voluntad y nuestros
sentimientos. Esto significa que las drogas capaces de aterarlo actlian en lo mas esencial de nuestra humanidad.
Si pensamos en el amigo que cambia radical mente de personalidad después de haber ingerido elevadas dosis de
alcohoal, o en e joven que inhala solventes aun sabiendo del dafio que esto acarrea, nos daremos cuenta de que las
drogas representan un cuchillo de dosfilos.

Deseamos reiterar la aclaracion ya hecha: cuando hablamos de drogas nos referimos alo que en general se conoce
como farmacos definidos como todas aquellas sustancias capaces de modificar lasustanciaviva. Y en este
sentido, se consideran farmacos tanto el perfume (0 si no ¢c6mo nos podria gustar o disgustar?) como la cocaina,
pasando por laaspirinao e té detila. Asi es. No hay que asustarse. Se trata, en efecto, de todas las sustancias que
nos hacen "sentir algo": las "naturales' que conseguimos con €l yerbero del mercado, y las ampolletas de
tranquilizantes que adquirimos en lafarmacia. No pensemos, al leer esta obra, que cuando hablamos de "drogas’
sblo nos referimos a las sustancias prohibidas o dafiinas. En este contexto, por |0 tanto, sera equivalente hablar de
farmaco o de droga, esta Ultimatal y como se utilizaen francés o inglés (v. gr., en inglés drogestore
—literalmente 'tienda de drogas— = farmacia). Es quizas la acepcion cientifica mas amplia de dicho término.

Para entender cémo funcionan los f&rmacos es necesario conocer su estructura quimica, € proceso de su
preparacion, |os factores que determinan su potencia o lavia por la que se administran, |os mecanismos de sus
efectos y como interacttian con el tejido nervioso.

L os objetivos de esta busqueda son multiples: combatir las enfermedades que afectan el sistemanervioso (y cuyas
desastrosas consecuencias para el paciente y su ambiente conocemos) y, en general, megjorar la calidad de vida del
ser humano y los animales.

Este conocimiento no es sencillo. Algunos aspectos seran mas aridos que otras, pero € marco general no cambia,
puesto que abordaremos una materia muy compleja: nuestro cuerpo y nuestra mente, nuestros dolores y nuestras
pasiones. Mantengamos presente esta idea para hacer una travesia placentera. Es e mejor modo de aprender.



Como siempre es tranquilizante saber [0 que nos espera, me permito resumirles |os temas de |os que hablaremos:

La Primera Parte expone conceptos basi cos acerca de la anatomiay el funcionamiento nervioso, €
comportamiento y |os neurotransmisores (moléculas que produce €l cerebro y hacen posible la comunicacion
entre las neuronas) y de sus receptores (las partes de la célula que reconocen a neurotransmisor y alas drogas).

La Segunda Parte trata sobre los farmacos propiamente dichos. Hablaremaos un poco de su historia, que representa
los origenes de una cultura, de como se administran, absorben y metabolizan y las formas de eliminacion del
organismo. Después nos referiremos alos mecanismos general es de accion farmacol 6gica, o sea, como actlan las
drogas.

EnlaTerceray Cuarta Partes se revisan, especificamente, las familias de sustancias que tienen efectos sobre €l
tejido nervioso.

Y, finalmente, la Quinta Parte incursiona en e terreno del uso y abuso de drogas, y los factores que influyen en la
vulnerabilidad del ser humano para desarrollar farmacodependencias.

En resumen, esta obra trata sobre la neuropsi cofarmacol ogia, rama de la medicina que estudia los efectos de los
farmacos en el cerebroy lamente. No pretendemos que este libro solamente |0 lean estudiantes de medicina o
psicologia. Creemos que con un poco de esfuerzo, casi cualquier persona puede tener acceso ala mayor parte de
esta obra. No es necesario saber para querer aprender. Basta estar interesado, tener curiosidad y perseverar un
poco.

Muchas personas participaron de alguna forma en la elaboracién de esta obra. No hay tarea humana que sea
producto de un solo individuo. Mi agradecimiento sincero a todos ellos. Permitaseme mencionar, sin embargo, a
algunos de ellos: Teresa Candela, quien elaboré las ilustraciones; € doctor David Garcia Barreto, maestro y
amigo que hizo sugerencias Utiles; Axel Retif y Mariadel Carmen Farias, quienes soportaron mis exabruptosy
cuidaron laedicion.

Mi reconocimiento al Instituto de Fisiologia Celular de la Universidad Nacional Autdnoma de México, que me ha
provisto de lainfraestructuray el ambiente en el cua la ciencia hasido ain mas divertida de lo que yaes.
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Laluna se puede tomar a cucharadas

0 como una cdpsula cada dos horas.

Es buena como hipndtico y sedante

y también divia

alos que se han intoxicado de filosofia.

Un pedazo de lunaen el bolsillo

es megjor amuleto que la pata de congjo:

sirve para encontrar a quien se ama,

paraser rico sin que lo sepa nadie

y paradejar alosmédicosy las clinicas.

Se puede dar de postre alos nifios

cuando no se han dormido,

y unas gotas de luna en los ojos de los ancianos
ayudan a bien morir.

Pon una hojatierna de laluna

debgjo de tu amohada

y miraras o que quieras ver.

Llevasiempre un frasquito del aire delaluna
para cuando te ahogues,

y dalelallave delaluna

alos presosy alos desencantados.

Para los condenados a muerte

y paralos condenados a vida

no hay mejor estimulante que laluna



en dosis precisas y bien controladas.
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A PESAR DE QUE LA FASCI NACI ONdel ser humano por el cerebro data de hace miles de afios, su
conocimiento ha dependido, a menos en parte, de las herramientas con las que ha contado para desarrollar y
amplificar sus sentidos. No se hatratado Unicamente de mejorar la comunicacién hacia el exterior, con sus
semejantes, sino también de expandir sus horizontes interiores. Y también a pesar de que la ciencia, mediante la
observacion y el andlisis de la conducta del hombrey los animales, tanto en condiciones normales como ante
alguna patol ogia, ha ayudado y 1o sigue haciendo para conocernos mas, en la actualidad podemos complementar
este analisis con nuevas técnicas, las cual es nos conducen ante interrogantes desde nuevos puntos de vista.

El ser humano harecorrido un largo camino para desarrollar esas técnicas, y alin le falta mucho mas. Parte de este
avance radica en la solucion de los problemas que estas mismas técnicas plantean y en conocer sus limitaciones.

L os factores méas importantes a considerar cuando se evalGa la utilidad, de una técnica son tres: laresolucién
temporal, laresolucion espacial y el grado de invasividad (término gque se refiere alainvasion del organismo:
desde la simple inyeccion hasta la cirugia mayor). Laresolucién temporal se refiere ala capacidad para detectar
fendmenos dinamicos que cambian en el tiempo: desde la milésima de segundo hasta las horas o los dias. La
resolucion espacial se relaciona con la sensibilidad de la técnica para detectar dimensiones pequefias, desde la
milésima de milimetro (la micra =pmm) hasta los centimetros. Finalmente, €l grado de invasividad nosindicala
necesidad o no de inyectar alguna sustancia a organismo, practicar incisiones, hacer cortes o producir lesiones.

Conocer algunas de las técnicas disponibles en la actualidad para esta tarea, aungue sea de manera superficial,
puede ayudar avalorar su utilidad y, no menos importante, saber sus limites. Por ejemplo, no podemos esperar
gue un electroencefalograma (EEG) nos informe sobre la actividad de una sola neurona, pues requeriria de
electrodos muy finos, los cuales deben introducirse a cerebro. Veamos, pues, como se estudia en la actualidad a
sistema nervioso, a nivel experimental, fundamentalmente en el laboratorio.
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FI GURAI.I . Técnicas para el estudio de la funcion cerebral: resolucion temporal y resolucion espacial. Aqui
se muestran los limites de definicion en € tiempo (ordenadas: desde milésimas de segundo hasta dias) y en €l
espacio (abscisas. € tamario, desde milésimas de milimetro hasta decenas de centimetros) de variastécnicas
usadas en neuraobiologia. También seilustran, de acuerdo con una escala de color , € grado de invasividad
(qué tanto hay que penetrar €l tejido nervioso para poder estudiarlo) de cada una de ellas: desde el azul, que
representa poca o ninguna invasividad, como es el caso del electroencefalograma (EEG), procedimiento en €l
gue sblo se colocan pequefios discos metélicos —electrodos— en la superficie del cuero cabelludo, hasta e
rojo, cuyo mejor gemplo lo constituyen laslesiones. Si se quieren analizar fendmenos muy rapidos, entonces
las técnicas disponibles son las que regulan la actividad el éctrica, desde dendritas o axones (en las que se usa
el registro de parche o €l registro unicelular) hasta el EEG. La mayoria de las técnicas de imagenologia
utilizadas en la clinica tienen una definicion espacial bastante grande; es decir, apreciamos fendmenos
relacionados con &reas cerebrales o con la corteza cerebral en todo su grosor. El EEG, la MEGo la TEP no nos
permiten ver capas corticales, y mucho menos células.

Microscopia electronica: M E; MEG magnetoencefal ografia; PRE: potenciales relacionados con eventos
(también llamados potenciales sensoriales evocados); RMN: resonancia magnética nuclear; TEP: tomografia
por emision de positrones. Las unidades en ambas escalas son logaritmicas. (Véanse los detalles en €l texto.)

METODOS

La estructura microscopica de las células nerviosas puede estudiarse en rebanadas finas de tejido (grosores de
entre 5y 50 umm) fijado previamente (es decir, tratado quimicamente para que no se descomponga), fresco o
congelado inmediatamente después de su extraccién. Unavez que se tienen esos cortes finos, se tifien con un
colorante. La eleccion de éste depende de lo que se quiere anaizar. En el método de Nissl, por ejemplo, se
utilizan colorantes de anilina con afinidad por el acido ribonucleico (ARN) del reticulo endoplasmico rugoso, y
permite ver € tamario, formay densidad de los cuerpos celulares. Colorantes de sales de plata (los |lamados de
impregnacién argéntica) son Utiles paratefiir el cuerpo y las ramificaciones neuronales (dendritas y axén), visibles



al microscopio de luz o eectrénico. Estos métodos, conocidos como de Golgi (en honor a su descubridor, €l
anatomistaitaliano Camilo Golgi, afinales del siglo pasado), representaron un avance cualitativo de nuestro
conocimiento acerca de lamorfologiadel SNC, y en particular, gracias alos estudios de Santiago Ramoén y Cajal,
en Espafia. No todas las neuronas se tifien con estas sales de plata, y sigue siendo un misterio por qué sélo algunas
de estas células son afines a colorante.

En la actualidad podemos insertar un microelectrodo (p. € em., un tubo de vidrio estirado con calor, para obtener
una fina punta de algunas milésimas de milimetro de didmetro) e inyectar colorantes especiales dentro de la
célula. Aun més. podemos reunir uno de estos colorantes con un anticuerpo que sea especifico paraagun
componente de una neurona en particular y asi identificar células de diferentes familias.

Para obtener informacion sobre las conexiones entre neuronas se usan otras técnicas. Si seccionamos un axon
(que es la prolongacién que sale de la neuronay conduce € impulso nervioso), su porcion distal (lamas alejada
del cuerpo neuronal) degenera. Este fenébmeno se conoce como degeneracién anterdgrada (hacia adelante). Con €l
método de Marchi setifie lamielina (la envolturaaxonal), y existen otras técnicas con las que setifien las
terminal es sinpticas. También podemaos examinar los cambios causados por degeneracion retrograda, esto es,
aquellaqueiniciaen € sitio delesion axonal y se dirige hacia el cuerpo neuronal.

Podemaos aprovechar este "transporte axona" (el flujo de moléculas através del axon) parainyectar sustancias
marcadoras o utilizar moléculas tomadas por |a neurona para después ser transportadas. Tal esel caso dela
enzima peroxidasa de raiz fuerte, o de aminoécidos radiactivos. Recientemente se han utilizado ciertas toxinasy
virus que atraviesan la membrana neuronal como acarreadores de colorantes u otras sustancias (incluido €l
material genético para hacer que la neurona produzca determinada proteina o deje de hacerlo) que pueden ser
visualizadas con e microscopio.

METODOS CONDUCTUALES

El andlisis del comportamiento natural o aprendido, individual o social del ser humano y los animales comprende
desde la sola observacion hasta la cuantificacion detallada, a partir de imagenes grabadas y desmenuzadas por
computadora, de |os componentes finos de cada movimiento. EI empleo de métodos de condicionamiento clésico
pavloviano o instrumental (el jemplo clésico es el del perro que produce salivaal oir una campana después de
gue se le acostumbro a asociar ese sonido con lacomida) agrega nuevas dimensiones al estudio de la conducta.
Podemos investigar funciones simples, como caminar, percibir estimulos, emociones, u otras més compl gjas,
como las cognoscitivas; aqui se pueden incluir la atencion selectiva, los procesos rel acionados con la memoria, el
lenguaje, €l aprendizaje, €l razonamiento, etcétera.

METODOSELECTROFISIOLOGICOS

El registro de la actividad eléctrica que se produce en € sistema nervioso provee de unavision funcional Unica. Es
latécnica que permite examinar fendbmenos cerebral es extremadamente breves, del orden de milésimas de
segundo, que ocurren cuando una neurona se comunica con otra. El llamado impulso nervioso, la sefia elemental
y fundamental de latransferencia de informacién, se manifiestaanivel eéctrico —y por lo tanto, también
magnético—. Podemos registrar |as sefia es € éctricas de neuronas Unicas (0 hasta de porciones diminutas de su
membrana) con microelectrodos, o de conjuntos de neuronas, como en €l caso del EEG, por medio de el ectrodos

més grandes.1 AL
METODOSNEUROQUIMICOS

El enfoque moderno de la neuroguimica nos acerca a la dimensién molecular de lafuncion nerviosa. Mediante la
separacion, €l aislamiento y la deteccién de sustancias especificas, la neuroquimica ha permitido descifrar nuevos
significados del lenguaje neuronal. Utilizando moléculas que imitan la accion de compuestos enddgenos, o que
bloguean sus efectos (los agonistas y antagonistas, respectivamente), se han identificado los integrantes del
proceso de comunicacion entre las células. Las nuevas técnicas de biologia molecular han enriquecido nuestro
conocimiento sobre los procesos mas intimos que participan en lafuncion celular. (La descripcién de estas
técnicas escapa alos objetivos de esta obra, sin embargo, €l lector puede consultar el libro indicado en lanotaa

pie de pagina.)



IMAGENOLOGIA

Existen otros métodos para visualizar €l sistema nervioso en los que se utilizan el sonido, laluz, o €l registro del
flujo sanguineo cerebral, o la distribucién de marcadores radiactivos. Por medio de detectores de sefidlesy
programas de computadoras se pueden realizar "cortes' del cerebro, o de médula espinal de altaresolucién
espacial: con laresonancia magnética nuclear (RMN) es posible detectar masas de 2 a3 mm de magnitud; la
tomografia por emisién de positrones (TEP) es otra técnica que permite estudiar el sistema nervioso desde un
punto de vista dindmico, aungue su resolucion espacial y temporal son limitadas.

Al conjunto de estas técnicas, basadas en €l andlisis de imagenes, se le conoce como imagenol ogia. Esta nueva
disciplina se enriquece actualmente con la conjuncién de varias técnicas a mismo tiempo: por ejemplo, launién
dela RIVN con la EEG, o con la magnetoencefalografia (VEG).

<« 4=
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[Nota 1]

* Para una descripcion més detallada de estas técnicas, véase S. Brailowsky, D. G. Steiny B. Will, El cerebro
averiado CONACYT/ Fondo de Cultura Econdmica,22 reimpresion, México, 1992

“Inicio |




Il. ORGANIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO

EL SI STEMA NERVI OSO CENTRAL ( SNC) estaformado por el cerebroy lamédula espinal. Se denomina
central en relacion con @ sistema nervioso auténomo (SNA), periférico o vegetativo, formado por 1os ganglios
raquideosy los nervios que salen y llegan de lamédulay de los ganglios por una parte, y por la otra del sistema
nervioso motor, que incluye los nervios que controlan los muscul os esquel éticos. A los nervios que llegan a
sistema nervioso central, 0 sea, |0s centripetos, se les [lama nervios aferentes, y 1os que salen del sistema nervioso
se denominan nervios eferentes.

EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El SNA se encarga de laregulacion del corazdn, 1os vasos sanguineos, las glandulas, las viscerasy €l masculo liso
vascular. El SNA se subdivide a su vez, en una porcién simpética y otra parasimpatica, las cuales se distinguen
por su distribucion anatébmicay tipo de neurotransmisores.

El sistema simpatico, distribuido por todo el cuerpo, se ramifica ampliamente, mientras que el parasimpético lo
hace en formamas limitaday su influencia es més circunscrita (aungue hay excepciones).

CUADROI .l . El sistema nervioso autbnomo.

Funcién/ estructura Smpatico Parasimpatico

Frecuencia cardiaca Aumenta Disminuye

Frecuenciarespiratoria Aumenta Disminuye

Motilidad géstrica Disminuye Aumenta

Vasos sanguineos delapiel  Constriccion Dilatacion

Pupila Constriccion Dl!ataC|on (la pupila aumenta su
diametro)

Emesis (vomito) Estimulacion

Una adecuada comprensién de las respuestas del drgano efector (aquel adonde llegan lasterminales de los
nervios), producidas por la estimulacion de los nervios, en este caso los del SNA, nos permite entender las
acciones de ciertos farmacos que imitan o antagonizan dichos nervios. En muchos casos, 10s sistemas simpético y
parasimpético se comportan como antagonistas fisiol 6gicos; es decir, cuando un sistema estimula un 6rgano, €l
otro lo inhibe..

Las funciones generales del SNA son controlar funciones inconscientes de vital importancia para el organismo,
como €l control de latemperatura, la presion arterial, €l nivel de azlicar en la sangre, los procesos digestivos, la
actividad glandular, etc. En una palabra, laregulacion del medio interno, su equilibrio y constancia. Esta
regulacion esta sujeta continuamente al control de estructuras superiores (como el hipotdlamo).

L as sustancias neuropsi coactivas tienen efectos tanto en el SNC como en el SNA.
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FIGURAII.I . El sistema nervioso autdonomo. Sus dos grandes subdivisiones; el simpaticoy € parasimpatico.

Como puede apreciarse, € simpatico se origina fundamentalmente de las regionestorécica y lumbar, mientras
gue €l parasimpatico proviene del tallo cerebral y la region sacra. La distribucion anatémica de los ganglios
también es diferente : los ganglios simpaticos del térax y abdomen se encuentran cerca de la médula espinal.

EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

En & embrién, € cerebro se origina a partir de las protuberancias |ocalizadas en la extremidad anterior del tubo
neural (estructura proveniente del pliegue de la placa neural, cuyas paredes forman el SNC), visibles alrededor de
la cuarta semana de gestacion. Estas protuberancias dan lugar, en todos los vertebrados, alas estructuras que
forman el cerebro anterior, el cerebro medio (mesencéfalo) y el cerebro posterior (véase lafigurall.2). El canal
interior del tubo neural del ser humano forma, de abajo hacia arriba (y de atrés hacia adelante en los animales) €
canal medular, los ventricul os cerebrales, cuarto y tercero (situados en lalineamedia) y los ventriculos laterales,
uno por cada hemisferio cerebral. Al interior de éstos se forma, circulay eliminael liquido cefalorraquideo (LCR)
(véaselafiguraV1.2, p. 107). Cuando existe algun tipo de blogqueo de lacirculacion del LCR, en los nifios
pequerios, se presenta la hidrocefalia.

La médula espinal

Esta estructura, encerrada dentro del canal espinal formado por las vértebras, esta organizada en unaregion
central, compuesta por sustancia gris (cuerpos celulares) y rodeada de sustancia blanca (constituida por fibras
nerviosas mielinizadas). La sustancia gris esta ordenada por niveles o segmentos de acuerdo con las diferentes
partes del cuerpo. Alli se encuentran las neuronas que provocan la contraccién de las fibras musculares
(motoneuronas). La sustancia blanca contiene |os nervios que conectan entre si |os diferentes niveles superiores e
inferiores asi como las estructuras cerebrales.

El sistema motor incluye alas neuronas motoras (motoneuronas) que se encuentran en las raices ventrales (en €
ser humano, por delante de la porcion central de lamédula espinal), y que inervan las fibras musculares. Una sola
motoneurona puede controlar varias fibras muscul ares (llamada unidad motora).



Cerebro antenor

n

=

&

4

|

i
Cerelro medio

R_sacra %

Cerebro postenor —

FI GURA1.2. Las principales subdivisiones del sistema nervioso central. El cerebro o encéfalo puede dividirse
en tres porciones: anterior, queincluye los hemisferios cerebrales, media (mesencéfalo), y posterior; esta
ultima comprende también al cerebelo. La médula espinal se divide en regiones. cervical, toracica, lumbar y
sacra (como se sefialan también en lafigurall.l.).

El cerebro posterior: tallo cerebral y mesencéfalo

El cerebro posterior contiene estructuras que regulan las funciones auténomas, y es donde se origina buena parte
del SNA parasimpdtico. El tallo cerebral, localizado en la parte mas alta de la médula espinal, contiene los centros
gue regulan larespiracion, latemperaturay lafrecuencia cardiaca. De alli proceden los pares craneales, nervios
gue intervienen en la deglucion, la salivacion, los sentidos del gusto y € olfato, los movimientos oculares,
faciales, delacabeza, cuelloy los hombros. También por e tallo (o tronco) cerebral pasan los nervios que
provienen de las porciones mas atas del SNCy que conectan el cerebro con lamédula espinal. Los nervios que se
originan en la corteza cerebral pasan por €l tallo cerebral, se cruzan al lado opuesto (0 sea que nuestro hemisferio
cerebral derecho controlala mitad izquierda de nuestro organismo y viceversa) y llegan alas motoneuronas
espinales paramediar € control voluntario del musculo esquel ético.

En la parte més altadel tallo cerebral se encuentra el mesencéfalo o cerebro medio, que sirve de puente entre el
tallo cerebral y el cerebro. Ademas de contener parte de los centros vital es que enumeramos anteriormente (pues
éstos se distribuyen alo largo del cerebro posterior y medio), el mesencéfalo contiene laformacion reticular;
estructura responsable de los estados de vigiliay suefio. Este sistema participa en fendmenos rel acionados con la
atencion, esto es, cuando se seleccionainformacion, o inversamente, cuando se inhiben sefiales consideradas
irrelevantes (hablaremos acerca de la atencion selectiva més adelante).

Esto quiere decir que aguellas sustancias que deprimen laformacion reticular (p. gjem., anestésicos generales,
hipnéticos) produciran suefio o inconsciencia, mientras que aquellos que la estimulen (como café, anfetaminas)
produciran estados de despierto o de agitacion.

L as intoxicaciones con drogas depresoras de la formacion reticular (p. jem., barbitdricos) pueden producir
estados de coma, en ocasiones fatales.



FI GURAI1.3. El tallo cerebral y la formacion reticular. Localizacion del tallo cerebral, region cerebral que
constituye la continuacion, ya dentro del craneo, de la médula espinal. Esta region incluye la médula
oblongada, el puentey & mesencéfalo; alli se encuentran estructuras relacionadas con funciones primarias
como la regulacion de la temperatura, de la presién arterial, del suefioy la vigilia, etc. Al microscopio, €l seno
de esta regién aparece como una red de donde proviene la denominada formacién reticular.

El diencéfalo (talamo e hipotélamo)

El diencéfalo es €l area cerebral situada por arriba del mesencéfalo donde se encuentran estructuras tan
importantes como el tdlamo y €l hipotélamo.

El tdlamo consiste de dos masas ovales (una a cada lado de lalinea media) encerradas en la parte mas profunda de
cada hemisferio cerebral. Estas masas son agrupaciones de varios nicleos celulares en los cuales se distribuyen
diferentes funciones.

En esta estructura se procesa la informacion sensorial. Todas las modalidades sensoria es —excepto el olfato, e
cual envia sefiales directamente alas &reas corticales sin pasar por el tdlamo—, incluidalavision, audicion, gusto
y tacto, ademas del dolor, temperaturay presion, pasan por aqui. Es en el tdlamo donde | as sefiales sensoriales se
integran y pasan ala corteza cerebral paraun analisis ulterior. Es también en el tdlamo donde se integran las
sefiales corticales, sensitivas y motoras, que constituyen la conducta.

El hipotdlamo, a pesar de su pequefio tamafio (como el de un frijol), regulay controla funciones tan importantes
como las de lafrecuencia cardiaca, €l paso de comida através del estdmago e intestino, ademés de recibir
informacion de esas areas. El hipotdlamo es también el encargado de regular uno de los méas importantes 6rganos
endocrinos: la hipéfisis. El hipotalamo elabora sustancias que estimulan o inhiben las células de la hipdfisis, para
gue éstas liberen hormonas, las cuales actlian, a verterse en la sangre, en las glandul as endocrinas de la periferia.
El hipotdamo es el 6rgano que responde primero a cambios corporales parainiciar respuestas hormonal es.
Reacciones emocionales como € miedo, laira, € placer o laexcitacion, estimulan |as estructuras hipotalémicas
(el hipotdlamo esta formado, a su vez, por una docena de "nucleos' diferentes, esto es, acimul os de cuerpos
celulares) para producir los cambios fisiol 6gicos ligados a estas emociones, através del SNA 'y de la secrecion



hormonal. El hipotalamo contiene también los centros del hambrey dela sed. Si en animales de experimentacién
selesiona el primero de ellos, éstos pueden morir (por falta de hambre) aungue tengan la comida al alcance. La
lesién del centro de la saciedad produciré animal es extremadamente obesos.

FI GURA11.4. El ge hipotalamo-hipdfisis. Vista lateral del tallo cerebral y el mesencéfalo, donde se localiza €l
talamo y abajo, el hipotadlamo. Este se relaciona estrechamente con la hipéfisis, que regula la secrecion delas
hormonas de sus dos porciones o |6bulos:; |a adenohipdfisis (0 hipéfisis anterior) y la neurohipdéfisis (o
hipdfisis posterior).

En estaregion del cerebro se localiza también un grupo de fibras nerviosas que participa en funciones
relacionadas con €l placer y larecompensa: el haz del cerebro medio anterior. En ratas alas que se les permite
autoestimular esta region por medio de electrodos implantados y conectados a un estimulador y a una palanca, se
observa que € animal sefijaal pedal para autoestimularse hasta caer exhausto (véase lafigural enlaQuinta
Parte). Las drogas que inducen dependenciay adiccidn probablemente actlian, a menos en parte, en estaregion
hipotaldmica

En seres humanos con tumores o focos epilépticos en |os que se han insertado electrodos para destruir
eléctricamente lalesién se han observado reacciones parecidas. Las posibilidades de encontrar un tratamiento
paraladepresion enddgena (véase € capitulo XVII, PP. 191 y ss.) mediante sustancias que actlen aeste nivel se
vuelve una posibilidad terapéutica, asi como la de entender el potencia adictivo de ciertas drogas.

El hipotdlamo recibe un rico suplemento de sangre, de manera que cuando un farmaco llega ala sangre, esta
region puede recibir rapidamente una alta concentracion del mismo. En muchas ocasiones, 10s primeros efectos de
unadroga se aprecian en el SNA, como respuesta hipotalamica ala droga. L os efectos posteriores aparecen
cuando las concentraciones del farmaco alcanzan niveles suficientes en otras areas del cerebro.

Lahipdfisis (o pituitaria) y la pineal (o epifisis) son un par de glandulas localizadas en lalinea media (0 sea que
sblo hay una de cada una), que funcionan estrechamente con el hipotalamo. La hipdfisis responde a sefiales

provenientes del hipotalamo para producir una serie de hormonas gque regulan la actividad de otras glandulas: 1a
hormona estimulante de latiroides, |a hormona adrenocorti cotrépica (que estimula la secrecion de adrenalinaen
casos de estrés), la prolactina (rel acionada con la produccién y secrecion de leche), hormonas sexuales como la



hormona estimulante del foliculo y laluteinizante (que regulan el desarrollo del huevo y de esperma, asi como la
ovulacion). La hipdfisis también produce hormonas con efectos mas generalizados: lahormona del crecimiento, la
hormona estimulante de los melanocitos (las células que producen el pigmento de lapiel, ojosy cabello) y la
dopamina (neurotransmisor del que hablaremos en detalle mas adelante).

Lapineal es €l sitio donde se produce la melatonina, otra hormona que se relaciona con funciones hipotaldmicas y
ciclicas. En efecto, esta glandula, considerada por Descartes como €l asiento del alma por su localizacion central y
por su forma esférica, muestra niveles elevados de melatonina en la noche y niveles bajos durante € dia. Este
ritmo circadiano, es decir, cercano aun dia, anivel hormonal se relaciona con €l ciclo luz-oscuridad.

El cerebelo

Este 6rgano (en latin quiere decir el pequefio cerebro) se encuentra por detras del tallo cerebral, y separado de éste
por el cuarto ventriculo. Es la segunda estructura, en tamafio, después de la corteza cerebral, y estéd formado por
dos hemisferiosy una parte central, el vermis cerebeloso. Cada hemisferio se conecta con la médula espinal del
mismo lado y con el hemisferio cerebral del lado opuesto del organismo.

Lafuncion del cerebelo consiste en seleccionar y procesar |as sefial es necesarias para mantener €l equilibrioy la
postura (a través de mecanismos vestibulares) y llevar a cabo movimientos coordinados. El cerebelo recibe
continuamente las sefiales de los musculos y |as articulaciones, asi como de la corteza cerebral parareaizar
movimientos controlados. Esta estructura es capaz de almacenar secuencias de instrucciones frecuentemente
utilizadas y de movimientos finos que se repiten y contribuyen ala automatizacion del movimiento. El cerebelo
recibey envia sefidles de laformacién reticular, paraintegrar sefial es sensoriales y motoras inconscientes.

Frecuentemente, el cerebelo se ve afectado por farmacos que alteran su funcidn. En esos casos, se pueden
observar trastornos del equilibrio y la coordinacién.

El sistema limbico

Hasta ahora hemos tratado de estructuras anatémicas bien definidas. En el caso del sistema limbico es un sistema
funcional, compuesto de diferentes niicleos distribuidos en varias partes de cerebro, bastante antiguo en laescala
filogenética, pues se identifica aun en los reptiles (en lo que se denominarinencéfal o).

El sistema limbico es responsable de la mayoria de los impul sos basicos, de las emociones y los movimientos
asociados que son importantes para la sobrevivencia del animal: miedo, furia, sensaciones ligadas al sexo, a
placer pero también al dolor y la angustia. En todos los animales, el olfato es un potente activador del sistema
limbico.

L os principales componentes del sistema limbico incluyen estructuras corticales (amigdala, hipocampo, cingulo),
el hipotalamo, algunos nucleos taldmicos, los cuerpos mamilaresy el septo pellicido, entre otras.



FI GURA1.5. El sistema limbico. Incluye varias estructuras. €l hipocampo, la amigdala, € cingulo, €
hipotdlamo, y las &reas vecinas con las que se interconectan. Este sistema interviene en la expresiéon de las
emocionesy en funciones vinculadas con la memoria.

En casos de epilepsiadel 16bulo temporal es relativamente frecuente oir a paciente reportar olores extrafios justo
antes del inicio de lacrisis. Estos sintomas se deben alainvasion, por la actividad neuronal excesiva caracteristica
de la epilepsia, de estructuras limbicas, bésicamente laamigdalay el hipocampo.

Esta Ultima estructura ofrece, en nuestros dias, un interés particular. El hipocampo debe su nombre a su semejanza
con un caballito de mar. Se encuentra en labase del 16bulo temporal y se conecta profusamente con otras
estructuras corticales. Se havisto que € hipocampo participa en funciones relacionadas con |la memoria reciente
(p. gjem., informacién recién adquirida). Asi, en pacientes en los que se halesionado € hipocampo para disminuir
las crisis epilépticas que no podian controlarse con medicamentos, se han observado deficiencias de esta funcion.
Son pacientes que pueden leer el mismo periddico todos |os dias, puesto que no recuerdan lo que acaban de leer.

Aquellos farmacos que producen alteraciones de la memoria, como €l alcohol o la mariguana, deben su efecto, en
parte, a acciones sobre el sistemalimbico.

Los ganglios basales

Son centros primarios para e control motor involuntario relacionado, entre otras funciones, con laposturay €l
tono muscular.

Es un grupo de nacleos localizado en las partes profundas de los hemisferios cerebrales (entre la cortezay €l
tédlamo), que incluyen el nlcleo caudado, el putamen, el globo palido, € nucleo lentiforme, y la sustancia negra,
entre otros. Las alteraciones de los ganglios basales dan lugar a patol ogias del movimiento, como la enfermedad
de Parkinson (caracterizada por temblor, rigidez y lentitud de movimientos) o la de Huntington (que se manifiesta
por movimientos involuntarios progresivos de tipo danzistico y demencia).

Varios farmacos del grupo de los tranquilizantes mayores (0 antipsicoticos), gjercen su accion a este nivel.



Los ganglios basales. Este sistema esta constituido por € nucleo caudado, €l nucleo lenticular o lentiforme, a
su vez formado por el putamen y € globo palido, la sustancia negra y una pequefia porcion del tAlamo, €l
nulcleo subtaldmico. Ademas participa en la forma importante en funciones relacionadas con € movimiento.

FI GURAII.6.
La corteza cerebral

Ocupa el &reamas grande del cerebro y representa la estructura evol utivamente mas reciente y mas complegja.
También llamada neocorteza, esté conformada por una capa de células nerviosas que rodea completamente a
resto del cerebro (excluido el cerebelo que tiene su propia corteza) y que diferenciaal ser humano de los
animales. La corteza cerebral esresponsable de lainterpretacion de lainformacion que llega del mundo exterior y
del medio interno, asi como de lainiciacion de movimientos voluntarios. Los centros del lengugjey las areas de
percepcion de las sensaciones de todas partes del cuerpo se encuentran en la corteza cerebral .

Estaareadel cerebro se ha desarrollado de tal manera que, para poder acomodarse en €l reducido espacio
intracraneal, haido plegandose sobre si misma formando las circunvoluciones. Estos pliegues, a pesar de ser
variables entre cerebro y cerebro, tienen ciertos el ementos comunes. Por gjempl o, todos tienen una cisura
interhemisférica (el canal que divide el cerebro en dos hemisferiosy que va de adelante hacia atras, por lalinea
media) y todos muestran una cisura (hendidura) central y otralateral, que divide a cada hemisferio en I6bulos:
frontal, parietal, temporal (este Ultimo incluye, por dentro, lainsulay €l occipital.



Lébulo termporal Ldbulo occipital

FI GURA [1.7A. Lacorteza cerebral: anatomia. Aspecto lateral del hemisferio cerebral izquierdo, ilustrando
las principales regiones corticales: frontal, parietal, temporal y occipital. La corteza cerebral esla parte mas
superficial de los hemisferios, representando los Ultimos 6 a 8 mm de tejido nervioso. En la seccién coronal
(parte superior delafigura) se puede apreciar €l grosor del tejido cortical.

Otradivision posible de la corteza cerebral es por sus funciones. Asi podemos considerar las &reas de recepcion,
de sadliday de asociacion. Por delante de la cisura o surco central se encuentra la circunvolucion precentral, donde
se localizan los centros responsables del control voluntario y consciente de los movimientos (area de salida).
Todas las areas del organismo desde | os pequefios muascul os de la cara que permiten expresar emociones, hasta los
delamano del violinista, por mencionar un gjemplo, tienen una representacion en esta area de la corteza. Grupos
de neuronas se encargan de dirigir estos movimientos en forma precisay cambiante. En conjuncion con la corteza
somatosensorial (localizada por atrés del giro central), las neuronas cortical es hacen mapas de movimientos y
sensaciones que generan |os patrones conductual es. Estos mapas varian con laedad y el uso. Asi, el area cortical
donde se halla representada la mano ocupa una superficie desproporcionada en relacién con otras partes del

cuerpo (a excepcion, quiza de laboca). Su tamarfio corresponde alos comple os circuitos neuronal es necesarios
para efectuar movimientos finos (o para el canto) . En la corteza auditiva, |os sonidos se descomponen en
diferentes frecuencias para ser mejor interpretados, de acuerdo con la experiencia anterior del sujeto. En la corteza
visual, las formas, los colores, los movimientos de las imégenes y la memoria de ellos se componen, para
informar alas areas de asociacion (las mas desarrolladas del ser humano), que integran lainformacion para dar a
laconciencialos datos necesarios que le permiten planificar y organizar laideas (funciones de areas prefrontales

y parietales). Estas funciones son, quiza, las de mas reciente aparicién evolutivadel reino animal.

Pensemos por un momento o que hace un pianistaa interpretar la muisica junto con una orquesta: a leer las
notas, primero informa a su corteza visual, luego alas &reas auditivas que, a su vez, enviarén sefiales ala corteza
motora para mover alguno de sus dedos. Al mismo tiempo, el misico debe oirse asi mismo, oir ala orquesta que
lo estd acompariando y, ademas, tratar de imprimirle "personalidad" a su musica (lo que significa sentirse e
interpretarse a si mismo, utilizando en este caso el lenguaje de lamusica). Un misico puede realizar mas de 10



movimientos por segundo, al tiempo que se oye, que escucha alos demas, y que toma decisiones. Ante tal
complejidad, se puede uno imaginar el porqué una droga puede alterar facilmente estos complejos patrones de
actividad.

Las éreas de asociacion no reciben informacion directamente ni la envian a alglin masculo o glandula. Son areas
gue pueden almacenar recuerdos o control de conductas complejas. Por lo demas, son las areas corticales que mas
se han desarrollado en el ser humano.

La barrera hematoencefalica (BHE)

Este término es mas bien funcional que anatdmico, y se refiere alafiltracion selectiva de compuestos que pasan
delasangre a SNC. En otras palabras, no todo lo que llega ala sangre puede pasar hacia el sistemanervioso. La
BHE bien podria representar un érgano, con una maduracion y funciones especificas, aunque sin unalocalizacion,
por el momento, definida. En efecto, la barrera hematoencefdlicaen el feto y en € nifio pequefio es mucho mas
permeabl e a sustancias provenientes de la sangre que en el adulto. Tanto sustancias como algunos virus pueden
atravesar |la BHE del feto, y provocar malformaciones congénitas. Y en contraste, cuando deseamos que la BHE
deje pasar algiin medicamento cuyo sitio de accién es el cerebro, y asi gercer un efecto terapéutico, nos vemos
obligados a aumentar ladosis o buscar como hacer mas permeable laBHE. Tal es € caso delaL-DOPA, Util enla
enfermedad de Parkinson, como veremos més adel ante (capitulo XIV Antiparkinsonianos).

El andlisis anatdmico de | os pequefios vasos sanguineos cerebrales ha mostrado diferencias importantes con los
del resto del organismo. Basicamente estan formados por células (endoteliales) unidas por sus paredes en forma
muy estrecha. Este endotelio es un érgano en si, capaz de seleccionar sustanciasy secretar hormonas. Otros
capilares del cuerpo tienen poros en sus membranas que dejan pasar nutrimentos y otras sustancias. Ademés, estas
células tienen gran cantidad de mitocondrias, organel os celulares que participan en las reacciones energéticas. En
otras palabras, si las sustancias no pueden pasar de un lado a otro de la pared celular libremente, entonces debe
exigtir un sistema que las transporte activamente. Por supuesto, estos transportadores 0 acarreadores necesitan
energia parafuncionar, y son las mitocondrias las que la proporcionan.
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FI GURAI1.7B. La corteza cerebral: funcion. Esta estructura también puede dividirse de acuerdo con la
representacion funcional. En la porcién superior delafigura seilustra el area de Broca, relacionada con el
lenguaje hablado, el area de Wernicke, concerniente ala comprension del lenguaje, la corteza motora, la
sensitiva, la visual y la auditiva. En la porcion inferior de la figura se muestra un corte del hemisferio cerebral
ados niveles: la corteza motora (porcién derecha) y la sensorial (mitad izquierda), los cuales corresponden a
las areas anterior y posterior dela cisura central. Seilustran los hominculos (las representaciones del cuerpo
en la corteza cerebral) motor y sensorial, respectivamente.



Ademés, estas células tienen gran cantidad de mitocondrias, organel os celulares que participan en las reacciones
energéticas. En otras palabras, si las sustancias no pueden pasar de un lado a otro de la pared celular libremente,
entonces debe existir un sistema que las transporte activamente. Por supuesto, estos transportadores o
acarreadores necesitan energia para funcionar, y son las mitocondrias las que la proporcionan.

Lo mismo puede suceder con las drogas. Como veremos, todas las sustancias que son moléculas pequefiasy que
se disuelven facilmente en los lipidos (grasas), atraviesan facilmente barreras membranales, como labhe. Y
cuando existe una ruptura de la bhe, en caso de lesiones o tumores, las sustancias que se encuentran en la sangre
pueden tener mayor acceso al sistema nervioso, con la posibilidad de que aparezcan signos de toxicidad con
farmacos utilizados a dosis "terapéuticas’.
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FI GURAI1.8. Labarrera hematoencefalica. Es una separacién funcional entre el cerebroy € resto del
organismo; y uno de los componentes de esta barrera se encuentra en los capilares sanguineos cerebrales, los
cuales son menos permeables, que los del resto del cuerpo, a sustancias que circulan en la sangre. Los pies
gliales, extensiones astrociticas que rodean |os vasos capilares, también son parte de la barrera
hematoencefélica. A laizquierda se muestra un capilar cerebral y a la derecha un capilar no cerebral. Nétese
guela unién entre las células endoteliales de este Gltimo muestran aberturas (fenestraciones) que los capilares
cerebrales no poseen; éstos, por o contrario, contienen mas mitocondrias, proveedoras de energia de los
sistemas de transportacion, que acarrean sustanciasa unoy a otro lado de la pared capilar.




lll. LAS CELULAS DEL SISTEMA NERVIOSO

EL CEREBRO, lamédulaespinal, los ventriculos cerebrales, |os vasos nerviosos y 1os muscul os que podemos
mover avoluntad estan formados por células. Se trata de pequefias sociedades de sistemas quimicos que
interactian unos con otros para ayudarse y comunicarse. Si €l cerebro y el rifién son diferentes es porque sus
células son diferentes. La evolucion celular, desde las bacterias hasta las células nerviosas (neuronas), ha
provocado la aparicion de "bloques” funcionales a interior de cada miembro. Asi, las neuronas son células que, a
diferencia de todas las otras células del organismo (aexcepcion de los 6vulos), han perdido la capacidad de
dividirse, de formar otras neuronas. En cambio, han desarrollado su capacidad de expresién de moléculas ligadas
alacomunicacion, de sustancias que median lainterconversién de energias eléctricay quimica.

Hablemos un poco de las principal es células que constituyen €l sistema nervioso, a menos desde e punto de vista
neuroldgico: las neuronasy laglia.

LASNEURONAS

A pesar de que existe gran variedad de tipos neuronales (por su tamafio, formay organizacién), las células
nerviosas comparten una serie de caracteristicas generales.

Estas células conducen sefiales através del axédn, una prolongacién gque se extiende desde el cuerpo de la neurona
hacia afuera, y reciben informacion através de las dendritas, otras ramas de la céula que se dirigen hacia el soma
o cuerpo neuronal. La capacidad del axén para conducir impul sos nerviosos aumenta significativamente por la
mielina, capa formada por células especializadas que producen una membrana adiposa que envuelve al axén
varias veces, en forma concéntrica. La mielina de estas membranas protege el impulso nervioso de las
interferencias del medio, disminuyendo la pérdida de corriente eléctricay aumentando la velocidad con laque
ésta se conduce por lafibranerviosa. En el sistema hervioso las neuronas se organizan por medio de cimulos de
células en sitios relativamente circunscritos. Esta acumulacién de cuerpos neuronales, a diferencia del aspecto que
tienen los haces de fibras, constituye la sustancia gris (que en €l tejido fresco es mas bien rosa grisaceo) y se
organi za frecuentemente en nucleos. Las &reas de fibras o tractos nerviosos, particularmente mielinizados,
constituyen la sustancia blanca.

En la actualidad podemos distinguir mucho mejor estos grupos de cuerpos neuronales (los nlcleos, de los que
hablamos antes), gracias atinciones especialesy al uso de anticuerpos que nos sefialan su posicion en las
diferentes partes de la célula. Esta técnica, llamada inmunocitoquimica, ha servido paraidentificar subgrupos de
neuronas, a interior de nlcleos de sustancia gris.

Ademas de marcar las neuronas con anticuerpos, se pueden estudiar tefiidas con colorantes de plata que nos
muestran toda la arquitectura de la célula. De hecho, estas técnicas de plata (Ilamadas de impregnacion argéntica)
fueron las que permitieron estudiar en detalle el sistema nervioso. Como vimos, |os trabgjos de Golgi en Itdia, y
de Santiago Ramén y Cajal en Espafia, afinales dd siglo pasado y principios de éste, significaron un avance
cualitativo en € estudio ddl sistema nervioso. Nunca antes €l hombre se habia asomado tan profundamente al
interior de su materia pensante.

Actualmente, la microscopia el ectrénica nos ofrece paisajes cerebrales a una escala mucho més pequefia, para
darnos cuenta de que la complgjidad ya aparente anivel celular, se acrecientaanivel subcelular.

Unade las propiedades fundamentales del tejido nervioso es la excitabilidad. Tanto la produccién del impulso
nervioso como su conduccién através de los nervios o de las fibras musculares se deben alas caracteristicas
especiales de la membrana neuronal. En particular, a su capacidad de filtrar en forma selectiva las pequefias

mol éculas cargadas que existen en el medio: losiones. Las células excitables tienen la propiedad de poder
mantener diferentes concentraciones de iones auno y otro lado de su membrana plasmética. Gracias a esta
diferencia de concentracion iénica existe una diferencia de potencial (es decir, de voltagje) aambos lados de esta
membrana. Esta diferencia de potencia estd dada por una acumulacién de iones de sodio (Nat) en €l exterior dela
célulay deiones de potasio (K*) en el interior. Si ponemos un electrodo en € exterior de laneuronay otro en el
interior, veremos que €l interior de la célula es mas negativo [aproximadamente -70 milivoltios (mV)] en relacion



con €l exterior. (Hablaremos més en detalle de estos mecanismos idnicos en €l capitulo IV, seccion "La
transmisién neurohumoral”.)

LA GLIA

Setratade, al menos, lactramitad de las células del sistema nervioso. Laglia agrupaa por o menos tres familias
principales de cdulas (los astrocitos, lamicrogliay la oligodendroglia), y es la encargada de "sostener” alas
neuronas, no solo desde el punto de vista espacial, sino también metabdlico, endocrino e inmunol égico.

Lagliatambién tiene relacion con € desarrollo cerebral. Se havisto que existen células gliales que orientan alos
axones en su camino hacia el establecimiento de conexiones alarga distancia. Estas células proveen al axén de
sustancias de adhesién celular y de factores troficos, que le sirven alaterminacion nerviosa para aumentar su
superficie en direcciones especificas, paraasi ir avanzando hacia su blanco. Estas sefiales son criticas para el
establecimiento de los circuitos funcional es que organizan més tarde secuencias complejas de reacciones. Si no,
¢cOmo podria una neurona localizada en la corteza cerebral saber a qué motoneurona, en lamédula espinal, debe
conectarse? Aqui estamos hablando de distancias enormes, en relacién con el tamafio de la neurona, que se deben
recorrer en busca de un blanco preciso. También nos referimos a una programaci 6n genética que se encuentraen
labase del cableado original del sistema nervioso, de las interconexiones con las que nacemos y que esculpimos a
lo largo de lavida en nuestra interaccion con el medio. Estos cambios se ubican tanto a nivel de las neuronas
como a delaglia. Las células gliales, que no han mostrado alin su complejidad real, se especializan tanto como
las neuronas. L as técnicas inmunocitoquimicas muestran que |os astrocitos de un nucleo nervioso dado no son los
mismos que los de otro, aun situados en la vecindad del sitio.

FI GURAIIL.l . Esqguema de una neurona. Seilustran las principales partes de una neurona: € cuerpo celular
0 soma, las dendritas, que reciben la informacion desde otras heuronas, € axén, por donde el impulso nervioso
vigja hacia otras células. El ax6n de esta neurona en particular estd mielinizado. La mielina est4 formada por
células gliales que envuelven el axén para favorecer la conduccién de la sefial nerviosa. El axén se ramifica
hacia terminales o botones sinapticos.



Por otra parte, existen células gliales que forman parte de la BHE. Algunos astrocitos emiten prolongaciones que
envuelven los vasos sanguineos (pies gliales) casi completamente. De esta manera, una sustancia que se quiera
introducir a sistema nervioso tendra que atravesar no solo la barrera capilar (formada por las células endoteliales)
sino también la membrana astrocitaria. Finalmente, los pies gliales tienen capacidades contréctiles que les
permiten establecer un paso de regulacion del flujo sanguineo cerebral aeste nivel.

Las células gliales tienen también |a capacidad de controlar |a composicion del medio extracelular. Las sustancias
metabdlicamente activas o los productos de este metabolismo no se acumulan en este espacio extracelular porque
laglia se encarga de procesar estos productos. Lo mismo en el caso de losiones, hormonas, drogas, etcétera.

Micrologia amplificada (_,Y ";

FI GURA11.2. Tipos de células gliales. Las células gliales, que no se consideran nerviosas, son mas
numerosas que las neuronas, A diferencia de ellas, se dividen de acuerdo con susfunciones, y en parte, por su
morfologia . Existen dos familias principales de astrocitos (por su forma estrellada): los fibrososy los
protoplasmicos. La microglia forma parte del sistema de defensa del cerebro, con funcionesinmunol égicas,
mientras que la oligodendroglia interviene en la formacién de varias de mielina; por lo tanto, son
predominantes en la sustancia blanca.




IV. LA SINAPSIS: ESTRUCTURA Y FUNCION

AL SI TI O DE COMUNI CACI ON entre dos neuronas se e conoce como sinapsis. No se trata de un contacto
directo, puesto que existe una separacion infinitesimal entre las dos células, sino del punto en el que las dos
células muestran, con el microscopio el ectronico, &reas especializadas identificables tanto a nivel de lamembrana
celular como del interior y donde ocurre latransferencia de informacién entre dos células nerviosas. En € caso de
lac8ulague "enviad' lasefia, nos referimos alaterminacién presindptica (axonal). La neurona que recibe esa
informacion representa la porcion postsinaptica (dendritica). La parte distal del axén muestra un engrosamiento
en forma de botdn, en cuyo interior podemos encontrar mitocondrias (para €l aporte de energia) y pequefias
vesiculas que contienen moléculas de neurotransmisor (que discutiremos més adelante). Al otro lado hay
dendritas con forma de espina, alas que la terminacidn axdnica puede asociarse, ya sea en su parte terminal
(cabeza) o en launién con ladendrita principal (cuello). En muchos casos podemos identificar esta porcion
postsingptica por |a presencia de una capa més densa localizada justo al lado opuesto de la presinapsis, como
veremos mas adelante. Este espesamiento o densidad postsindptica puede contener las sustancias receptoras que
interactlan con los neurotransmisores liberados desde la presinapsis.

Existen varios tipos de sinapsis: por una parte las llamadas quimicas, que ocuparan la mayor parte de nuestra
atencién aqui, pues en ellas actlan los farmacos que nos interesan. Existen también las sinapsis eléctricas que
representan sitios donde las membranas de las dos neuronas estan casi juntas. Es decir, no se observa (todo esto
con el microscopio electrénico) ninguna hendidura o brecha entre las células. En estas sinapsis, € impulso
nervioso pasa de una célula a otra manteniendo su forma eléctrica, sin pasar por una transformacion de fuerzas
guimicas. En este Ultimo caso, se habla de transmisién neurohumoral. Anatémicamente, podemos referirnos a
sinapsis axodendriticas, aquellas en las que & impulso nervioso parte del cuerpo celular y vigja haciala periferia,
para establecer comunicacion anivel de las dendritas (que son las que hemos mencionado); asimismo, podemos
hablar de sinapsis axoaxodnicas, axosométicas (de un axon a cuerpo de una neurona) e incluso dendrodendriticas.

LA TRANSMISION NEUROHUMORAL

L os impulsos nerviosos provocan respuestas en €l musculo liso (el delosvasosy visceras), en el cardiaco, €
esquelético, las glandulas exocrinas (las que vacian su contenido a exterior) y en las porciones postsinapticas de
las neuronas por medio de laliberacion de neurotransmisores quimicos especificos. El descubrimiento de esta
forma de neurotransmisién quimica modificd profundamente nuestra concepcién sobre el funcionamiento del
cerebro y establecio las bases para la comprensién de los mecanismos intimos de |os ef ectos farmacol 6gicos. Vae
lapenaver un poco en detalle & proceso seguido por los cientificos para descubrir los diferentes pasos de la
transmisién nerviosa.

La historia parece haber comenzado alrededor del afio 1700, cuando Luigi Galvani notd que las ancas de rana que
colgaban de ganchos de cobre en un balcon de fierro de vez en cuando se contraian solas, como si todavia
estuvieran vivas. A partir de estas observacionesy de experimentos posteriores, Galvani concluyo que lafuerza
que hacia mover los misculosy que existiaen el sistema nervioso era electricidad, y no los "espiritus animales’,
idea propuesta més de mil afios antes por Galeno. A partir de ese momento se utilizé la electricidad en
experimentos fisiol 6gicos para estimular todo tipo de tejido, y algo mas de un siglo después se trataba de detectar
y registrar (recordemos los experimentos de Einthoven), con galvandémetros de cuerda, los impulsos cardiacos, y
gue fueron los precursores de la electrocardiografia.

Entre 1898 y 1901, Lewandowsky por un lado, y Langley por otro, notaron en forma independiente la similitud
entre los efectos de lainyeccién de extractos de glandulas suprarrenales 'y los de la estimul acién el éctrica de
nervios simpaticos. Pocos afios después (1905), Elliot, alumno de Langley, propuso que la estimulacién eléctrica
de los nervios simpaticos producia la liberacién de pequefias cantidades de adrenalina, |a hormona encontrada en
las glandul as suprarrenales. También observo que este 6rgano permanecia sensible a la adrenalina aun después de
gue los nervios hubieran degenerado. Pensd entonces que existian sustancias receptoras de tipo excitador o
inhibidor en el érgano efector, y que la accién de la adrenalina dependia de cualquiera de estas dos sustancias
predominaba. En 1907, Dixon not6 laimpresionante similitud entre los efectos del alcaloide muscarinay los de la
estimulacion del nervio vago y propuso que este nervio liberaba una sustancia parecida ala muscarina para
producir sus efectos. Ese mismo afio Hunt describia los efectos de la acetilcolinay otros ésteres de la colina. En



1914 sir Henry Dale investigd las propiedades farmacol égicas de la acetilcoling, y se sorprendia de la fidelidad
con la que esta sustancia reproducia las respuestas a la estimul acion eléctrica de nervios parasimpéticos. Observo
ademés que la acetil colina actuaba durante poco tiempo, por o que propuso la existencia de otra sustancia (una
enzima) que fraccionaba a la molécula para terminar su accion.

En 1921 Otto Loewi realiz6 un experimento critico: €l liquido con el que habia perfundido un corazén de rana
estimulado el éctricamente, y através ddl nervio vago, lo hizo circular por un segundo corazén no estimulado.
Dicha estimulacion produce usualmente una lentificacion de la frecuencia cardiaca. Loewi not6 que €l liquido del
primer corazon perfundido producia lentificacién de la frecuencia del segundo corazén y dedujo que se habia
liberado alguna sustancia por la estimulacion del nervio vago a partir del corazon estimulado. Denomind a esta
sustancia vagusstoffy cinco afios mas tarde mostré que se trataba de la acetil colina.

También en 1921, Walter Cannon report6 gue la estimulacién de los nervios simpéticos del higado produciala
liberacién de una sustancia parecida a la adrenalina que aumentaba la presion arterial y lafrecuencia cardiaca. A
esta"simpatina’ de Cannon se e identifico afios mas tarde como la noradrenalina, que esla adrenalinasin un
grupo metilo. Asi se desarrollaron los criterios paraidentificar €l fendmeno de la transmisién neurohumoral:

I) Lademostracion de la presencia de una sustancia biol 6gicamente activay de las enzimas necesarias para su
elaboracion (sintesis) en el sitio analizado.

2) Larecuperacion de la sustancia a partir de perfusados (bafios en donde se mantiene € tejido) de estructuras que
reciben algun tipo de nervio después de periodos de estimulacion de los nervios de lamismay, alainversa, de su
ausencia cuando no se estimula.

3) Lademostracion de que el compuesto, administrado exdégenamente, reproduce |os mismos efectos de la
estimulacion eléctrica

4) Lademostracion de que tanto la respuesta a la estimulacion el éctrica como aquella producida por la
administracion de la sustancia se afectan de la misma manera ante un mismo farmaco.

Por largo tiempo se pensd que cada nervio liberaba un solo tipo de neurctransmisor, pero se havisto que una
misma neurona puede liberar varios tipos de sustancias neuroactivas. Neuronas localizadas en varias partes del
cerebro son capaces de liberar neurotransmisores como la acetilcolinay también otros de carécter peptidico (es
decir, formados por amino&acidos).

V eamos un poco |os pasos que participan en la neurotransmision neurohumoral, pues éstos resultan de particular
importancia en farmacologia. Muchos farmacos deben sus ef ectos a acciones sobre etapas particulares de la
neurotransmision.

Para que se efectlie la neurotransmisién es necesario que haya conduccion del impulso nervioso. Hablamos de

conduccién cuando nos referimos a paso del impulso nervioso através de un axén o de unafibramuscular. En
contraste, e término transmision significa el paso del impulso nervioso através de una sinapsis 0 de una unién
neuroefectora, 0 sea, cuando una célula diferente ala que conduce o produce laimpulsién nerviosa es activada
(asi seaparainhibirse).

La conduccién axonal

Mucho de lo que sabemos actualmente sobre la transmision del impulso nervioso se lo debemos a los trabajos de
Hodgkin'y Huxley, en Inglaterra. Estos investigadores, trabajando justo antes y después de la Segunda guerra
mundial, aprovecharon el calamar para sus experimentos. La gran ventaja que este animal representa es que posee
algunas neuronas de gran tamafio gque tienen axones visibles a simple vista (esto significa cientos de veces €l
tamafio de un axdn de mamifero). Fue en este axdn gigante de calamar donde el grupo inglés realizé sus estudios.

Como habiamos dicho antes, el interior de una neurona (incluyendo su axén) tiene menos cargas positivas que €l
exterior, produciéndose una diferencia de voltaje o potencia eléctrico en ambos lados de la membrana neuronal
(aproximadamente -70 milésimas de voltio). Esto es, se encuentra polarizada, siendo €l polo negativo € interior
delacélulay € positivo el exterior. Este potencial de reposo se debe a que existen casi 40 veces méasiones del
potasio al interior de la célulaen relacidn con el exterior, ademas de que la membrana neuronal es altamente



permeable aeste ion. Por otra parte, el sodio (Nat) y e cloro (Cl-) tienen altas concentraciones en el medio
extracelular, pero la membrana es mucho menos permeable a estos iones que a potasio (K+). Estas diferencias
(gradientes) de concentracion a uno y otro lado de la membrana son mantenidas por la presencia de bombas (para
meter 0 sacar iones) asociadas ala membrana. Son sistemas enziméticos asociados a sustancias productoras de
energia (latrifosfatasa que produce adenosin trifosfato (ATP), compuesto de donde se obtiene gran parte dela
energia que necesita la célula para todo tipo de funciones), que transportan en forma activa las particulas con
cargaeléctrica.

Cuando una fibra nerviosa es estimul ada (despol arizada) se inicia un impulso nervioso o potencial de accion. Este
tiene dos fases. unafaseinicia producida por la entrada rdpida de iones de sodio a interior delacélula, através
de canales de la membrana del axén que son sensibles al voltaje de la misma. La rapida entrada de estas cargas
positivas hacen que el valor negativo del interior de la célulaen la region estimulada, disminuya répidamente
haciala positividad. La segunda fase del potencial de accién ocurre por la apertura retardada de canal es potésicos
gue hacen que este ion salga de la célula (recordemos que normalmente los iones de K+ estdn mucho mas
concentrados a interior que al exterior), contribuyendo asi a una mayor despolarizacion (lafalta de polarizacion
significala ausencia de una diferencia de potencial, 0 sea, un valor cercano o igual acero voltios) dela
membrana, pero también a unainactivacion de los canales de sodio. Este tltimo fendmeno ya anunciala
repolarizacion membranal.
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FI GURA V.| . El potencial de accion: basesioénicas. Aqui se muestra el corte de una fibra nerviosa donde se
ilustran las diferencias de concentracion de iones dentro y fuera del citoplasma: en estado de reposo (1 ) €
sodio (Nat) tiene mayor concentracion fuera de la célula, mientras que el potasio (K*) es mas abundante en €l
interior de la cdlula. Estas diferencias de concentracion idnica producen un desequilibrio eléctrico: € interior
de la célula es més negativo que el exterior. Esta electronegatividad, causada por la presencia de canales
ionicos y bombas o transportadores (T) que mueven losiones de un lado a otro de la membrana, hace quela
célula sea excitable. Cuando llega e impulso nervioso (cabeza de flecha en la porcion media dela figura), la



polaridad seinvierte pues € Nat entra rapidamente a la célula, al tiempo que sale el K*, produciendo una
despolarizacion: la carga de la membrana pasa de negativa a positiva (2). La repolarizacion (el retorno al
estado de excitabilidad previo o de reposo) se logra cuando las bombas membranales (T), las cuales funcionan
por la energia proveniente de la conversion de ATP en ADP, sacan €l Nat y vuelven aintroducir el K* (de
nuevo, al estadio ilustrado en | ). Este es el proceso participante en la excitacion. En lainhibicion el ion cloro
(Cl-) desempefia un papel importante, aumentando su concentracién intracelular.

El movimiento de corriente el éctrica arededor del sitio despolarizado hace que los canales iénicos situados en la
vecindad también se activen, produciendo una cascada de excitacion membranal, y de esta manera, |a propagacion
del impulso nervioso atodo lo largo de lafibra.

Este es el mecanismo basico por € que un potencial de accion se produce, el fonema fundamental del cerebro, la
letra mayUscula del lenguaje neuronal. Cualquier sustancia que af ecte estos procesos puede ser mortal. Existen
venenos que deben su accidn mortifera justamente a sus acciones sobre estas etapas de la produccién del impulso
nervioso. Latetrodotoxina, extraida de la glandula del pez globo, y la saxitoxina, proveniente de laameja,
bloguean la primera fase del potencial de accion (el aumento de la permeabilidad al Na*). La batracotoxina,
producida por glandulas de la piel de unarana sudamericana, produce pardlisis por su efecto sobre estos mismos
canales, aungue esta vez para activarlos en forma sostenida. Otros venenos de serpiente o alacran acttian sobre los
mismos mecanismos iénicos (es decir, activacion, inactivacion y sus correspondientes: inactivacion de la
activacion o activacion de lainactivacion).

La transmisién neur oefectora

Y aseaaunaglandula, unafibramuscular o unasinapsis, lallegada del impulso nervioso produce una serie de
eventos pre, trans y postsinapticos sensibles ala accion farmacol 6gica. V eamos qué sucede en el interior de cada
uno de estos compartimientos, paraluego examinar sus interacciones.

Al compartimiento presinaptico llega el potencial de acciony alli se produce la conversion de la sefial eléctricaen
sefial quimica, la cual vuelve después a recuperar sus propiedades eléctricas. Es aqui donde, dependiendo del tipo
de neurona, las moléculas del neuratransmisor se elaboran, o si |o hacen en el cuerpo neuronal, maduran para su
liberacion haciala hendidura sindptica. En este Gltimo caso se trata, generalmente, de péptidos que se sintetizan
en el somay que son transportados por € flujo axonal (el movimiento de sustancias a través del axén)
anterégrado (haciala periferia) hastalaterminal sinaptica. Las sustancias que se transportan hacia el soma
neuronal o hacen por flujo axonal retrogrado.

El neurotransmisor puede almacenarse en vesiculas sinapticas, pegquefios reservorios globulares que contienen
receptores en su pared exterior y permiten que el neurotransmisor se libere en sitios especificos de laterminal
presinaptica. Se ha hecho laanalogia de laterminal presinaptica como un espacio donde las vesicul as sindpticas,
asi como las mitocondrias y otras estructuras subcelulares, estén flotando. S6lo en un lugar determinado de este
espacio se localizan los sitios por donde el neurotransmisor puede liberarse haciael exterior. Como si las
vesiculas fueran huevos que sélo pudieran acomodarse en los huecos de sus cgjas, que se encuentran en el piso de
este espacio. Y s0lo através de los huecos de estas cajas se puede descargar €l contenido hacia el exterior. En este
caso, los huecos tienen receptores que reconocen |os componentes de la cascara del huevo.

Lapresencia de estas vesiculas y de receptores en sus membranas, y de moléculas de € neurotransmisor significa
gue existe todo o necesario en €l interior de laterminal para sintetizar todos estos componentes, y de mecanismos
paralaregulacion de esta sintesis y de laliberacion sindptica. Laterminal presinaptica tiene autorreceptores que
le informan sobre los niveles del neurotransmisor en €l exterior delatermina. Si sus niveles son elevados, |a
terminal puede fabricar o liberar menos. Si éstos son bajos, puede hacer |o contrario. La activacién, pues, delos
autorreceptores puede tener efectos de estimulacion o, generalmente, de inhibicidn de laliberacién sinaptica. La
membrana de laterminal presinaptica también posee moléculas transportadoras del mismo neurotransmisor que
ellas liberan. Es un mecanismo de recaptacidn que sirve no sélo para ahorrar neurotransmisor a reutilizarlo, sino
también contribuye alimitar sus efectos postsinapticos.
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FI GURAIV.2. Lasinapsis. Es €l sitio donde una célula nerviosa se comunica con otro. Aqui seilustran los
sitios posibles de contacto: en € cuerpo celular (sinapsis axosomaticas), en las dendritas (sinapsis
axodendriticas) o en €l ax6n mismo, como en las sinapsis axoaxonicas (figura de laizquierda). El impulso
nervioso, al llegar ala sinapsis, provoca la liberacion del neurotransmisor a partir de vesiculas sinapticas, que
actlia en os receptores postsinapticos.

Cuando el potencial de accién llegaalasinapsis, se produce la entrada del ion calcio (Ca2+), que hace que las
vesiculas se fusionen con lamembrana celular y liberen su contenido al exterior. Este proceso se conoce como
exocitosis. Normalmente hay vesiculas que estén liberando neurotransmisor todo el tiempo, produciendo los
[lamados potenciales miniatura en la postsinapsis. Lo que hace € potencia de accién, mediante o ayudado por €
aumento de calcio intracelular, es provocar laliberacion del contenido de cientos de vesiculas al mismo tiempo.

Junto con el neurotransmisor se liberan otras sustancias protei cas que también contribuyen a los efectos
postsindpticos, quiza con una accion cuya duracion es mucho més prolongada que la del neurotransmisor mismo,
probablemente con efectos troficos sobre otras células (los efectos troficos son aquellos que favorecen la
sobrevivencia, ladiferenciaciony €l crecimiento celular).

Como en € caso del potencial de accion, existen farmacos cuyos efectos se deben a estos mecanismos. Asi, todas
las sustancias que interfieran con laentrada de calcio alaterminal presindptica (porgque actlan sobre los canales
ionicos de este ion) se comportardn como antagonistas de la liberacién del neurotransmisor. Todas aquellas
drogas que estimulen autorreceptores inhibitorios haran lo mismo. Y alainversa, los farmacos que aumenten la
entrada de calcio o inhiban los autorreceptores, producirdn una estimulacion de laliberacién del neurotransmisor.

EL COMPARTIMIENTO POSTSINAPTICO

Cuando el neurotransmisor liberado por la presinapsis al canza la membrana postsinéptica se combina con
receptores especificos alli localizados. Entonces pueden suceder tres cosas: a) aumentar la permeabilidad a
cationes (usuamente el Nat, aveces e Ca2*), lo que produce una despolarizacion, llamado potencial
postsinaptico excitador (PPSE) o, en el caso del misculo esquelético, potencial de placa motriz; b) aumentar la
permeabilidad membranal a aniones (moléculas cargadas negativamente, como el cloro), 1o que producira una



estabilizacion del potencial de membrana o incluso una hiperpolarizacion, es decir, un potencial postsinaptico
inhibidor (PPSI ). En otras palabras, el potencial de reposo conservara sus val ores normal mente negativos o
incluso los aumentard (véase lafiguralV.l .); y ¢) aumentar selectivamente la permeabilidad aiones de K*. Este
aumento de la permeabilidad provoca que el K+ salga de la célula (pues es ali donde se encuentra mas
concentrado), lo que conduce a una hiperpol arizacion o estabilizacion de lamembrana, o sea, aun PPSI . De esta
manera, un neurotransmisor puede excitar la membrana postsingptica (generando un PPSE) o inhibiria (con un
PPSI ).

Mucho de lo que conocemos sobre la sinapsis [o hemos averiguado gracias a estudio de la union
neuroneuromuscular, llamada también placa motriz, esto es, €l sitio donde el nervio hace contacto con el misculo;
el neurotransmisor que alli se libera esla acetilcolina. Sabemos que justo en este sitio existe una acumulacion de
receptores de esta sustancia. La ocupacion del receptor muscular dalugar ala contraccion de las fibras
musculares. El blogueo del mismo produce pardlisis. En la actualidad sabemos que &l nervio motor no sblo
produce contraccién muscular, sino que también provee a musculo de factores necesarios para su conservacion
(factores troficos). En ausencia de ambos el misculo se atrofia (las fibras musculares van muriendo) en forma
irreversible.

Como vemos, |os efectos netos producidos por un neurotransmisor se deben a flujos jonicos pasivos, de acuerdo
con los gradientes de concentracion de los mismos. Los cambios de la permeabilidad de los canales através de los
cuales estos iones se desplazan estan regulados por receptor es especializados que se localizan en lamembrana
postsindptica. Existen muchos tipos de receptores. Los que hemos mencionado hasta ahora se conocen como
receptores ionotropicos, por su afinidad o relacion con iones. Existen otros receptores [lamados metabotr Gpicos,
por tener relacion con el metabolismo celular, es decir, con moléculas presentes en €l interior del compartimiento
postsindptico encargados de funciones intracelulares (versus | as puramente membranal es de | 0s ionotrdpicos).
Frecuentemente, la ocupacion de estos receptores da lugar amovilizacion del calcio, el cua activara diversas
enzimas. Esto lo detallaremos més adel ante.

Cuando decimos receptor nos referimos a proteinas. Se trata de moléculas compuestas por cadenas de
aminoacidos que forman enlaces entre si. Al establecer estos enlaces se crean cavidades y protuberancias, que
pueden constituir receptores para sustancias que tengan la forma correspondiente (como un liston que se dobla
sobre si mismo varias veces). Es como si el neurotransmisor fuera unallave que pudiera abrir o cerrar una
cerradura, y ésta seria una proteina que acepta sélo un tipo de llave. Si lallave adecuada entrabien en la
cerradura, ésta podra activarla. Si estallave sélo entra un poco, impedira que otrallave entre 'y, por tanto, actuara
como un antagonista.

Recientemente se ha observado que |os receptores ionotrdpi cos se organizan en familias de proteinas con
semejanzas estructurales y peguefias diferencias que les permiten interactuar con diferentes transmisores. En esta
familia encontramos los receptores ala acetilcoling, a y- aminobutirato (GABA), alaglicinay a otros aminoéacidos
gue veremos en detalle més adelante.

El neurotransmisor termina su efecto cuando su concentracion disminuye. Esto puede lograrse por la recaptacion
del neurotransmisor en laterminal presinaptica, como habiamos visto, por ataque enzimético anivel dela
hendidura singptica o por su captacion por las células gliales, que consideraremos como parte del tercer
compartimiento sinaptico: € transinaptico.

EL COMPARTIMIENTO TRANSINAPTICO

Consideramos este compartimiento como el espacio formado por lagliay e medio extracelular. El espacio
extracelular contiene, ademés de los iones gue mencionamos, otras sustancias, como hormonas, factores tréficos,
péptidos, etcétera.

En sus membranas la glia contiene receptores para todas estas sustancias, asi como transportadores que pueden
captarlas activamente hacia el interior de la célula, donde serdn metabolizadas. Ademas, |a glia secreta sustancias
gue permiten alas neuronas crecer y extender sus terminaciones (factores troficos y tropicos, respectivamente)
hacia el espacio extracelular. La glia se encargatambién de formar cicatrices, en casos de lesion y desempefia un
papel importante en funciones inmunoldgicas en el interior del sistema nervioso. Finalmente, la glia contribuye
con lafuncion de barrera hematoencefalica. En la actualidad conocemos pocas drogas que actlien especificamente



con las células gliales. Sabemos, por el contrario, que existen enfermedades que afectan exclusivamente a esta
poblacion celular, y son tan graves como las correspondientes a las neuronas (la esclerosis miltiple es una de
ellas). El dia que descubramos sustancias que sean especificas para este tipo de células, podremos actuar contra
padeci mientos como los tumores gliales o interferir con la cicatrizacién anormal que puede ocurrir en casos de
traumatismos a sistema nervioso.
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V. LOS NEUROTRANSMISORES

DEFI NI MOS A UN NEUROTRANSM SOR como una sustancia producida por una célula nerviosa capaz de
alterar € funcionamiento de otra célula de manera breve o durable, por medio de la ocupacién de receptores
especificosy por la activacion de mecanismos ionicos y/o metabdlicos.

Aqui tenemos que imaginar las posibilidades de un neurotransmisor. La sustancia es capaz de estimular o inhibir
rapida o lentamente (desde milésimas de segundo hasta horas o dias), puede liberarse haciala sangre (en lugar de
hacia otra neurona, glandula o miscul o) para actuar sobre varias célulasy a distancia del sitio de liberacion (como
una hormona), puede permitir, facilitar o antagonizar |os efectos de otros neurotransmisores. O también puede
activar otras sustancias del interior de la célula (los llamados segundos mensajeros, véase lafiguraVIl.2, p. 113)
para producir efectos biolégicos (p. gjem., activar enzimas como las fosforilasas o |as cinasas). Y ademas, una
misma neurona puede tener efectos diferentes sobre las estructuras postsinapticas, dependiendo del tipo de
receptor postsinaptico presente (p. gjem., excitar en un sitio, inhibir en otro e inducir la secrecién de una neurona
€en un tercero).

Paratodas estas posibilidades se han usado términos como el de neuromodulador, neurorregulador, neurohormona
o neuromediador. Aunque €l uso de términos diferentes puede ayudar a definir accionesy contextos de
comunicacion intercelular, aqui utilizaremos el de neurotransmisor, pues hablamos simplemente de intercambio
de informacion, de transmision de sefial es, de uniones funcionales entre células.

¢Cbdmo se reconoce a un neurotransmisor? ¢Coémo saber que una neurona produce una sustancia que afecta a otra?
L os criterios paraidentificar a una sustancia como neurotransmisor son semejantes alos que mencionamos
cuando hablamos del sistema nervioso auténomo (basicamente, la acetilcolinay adrenalina). Antes de tratar estos
puntos es necesario decir que las técnicas de las que actualmente disponemos para abordar estos problemas siguen
siendo relativamente burdas. Querriamos saber |0 que sucede en una fraccion de la célula que mide millonésimas
de milimetro y los instrumentos que tenemos solo detectan porciones mas grandes. A medida que estos
instrumentos se acercan mas alo pequefio, requieren que el objeto a examinar sealo mas puro (o concentrado)
posible, si es que queremos distinguirlo de otros objetos (o moléculas) igualmente diminutos. Y a sea con
electrodos pequeiiisimos o con procedimientos de purificacion y enriquecimiento de "jugos' cerebrales, estamos
alterando laformay funciones originales. A pesar de estas limitaciones, ha sido posible averiguar muchos
elementos de lafuncién sindptica. Se han utilizado técnicas de citoquimicay de fraccionamiento subcelular con
bastante éxito, las cuales han permitido aislar estos componentesy asi estudiarlos. Recordemos nuevamente los
criterios:

a) Se debe demostrar la presencia del transmisor en las terminales presingpticas y en las neuronas de donde estas
terminales provienen.

Hay varios implicitos en estas condiciones. Veamos algunos de ellos.

Si decimos que una sustancia debe estar presente en alguin sitio, significa que su distribucion y concentracién son
particulares. Varios transmisores fueron descubiertos al detectarlos en el tejido nervioso en concentraciones
particularmente elevadas. Se pensd que si se concentraban tanto en un sol o sitio, algo tendrian que ver con la
funcién de tal sitio. Si decimos que ali selocalizay concentra, entonces pensariamos que la sustancia en cuestion
también deberia producirse (sintetizarse) en la neurona que suponemos libera ese transmisor. Esto quiere decir
gue también tendriamos que identificar los componentes celulares necesarios para su fabricacion (enzimas,
precursores, metabolitos, etc.), para su transporte (si es que se producen en e soma heuronal para ser liberados a
nivel de lasterminales) y parasu procesamiento unavez liberados (en este caso, la recaptura del neurotransmisor,
que constituye uno de |os mecanismos de inactivacion).

Finalmente, si seccionamos o lesionamos una via o nicleo neuronal, esperamos que el transmisor en cuestion
desaparezca del sitio donde se encuentran sus terminales.

b) El transmisor debe liberarse de laterminal presindptica por estimulacion nerviosa. Aqui seincluyen los
procesos necesarios para esta liberacién, como la existencia de transportadores del transmisor desde € citoplasma



al sitio de liberacion, lo cual implica a moléculas que interactlan con el esqueleto celular (unared de estructuras
guedirige el transito de sustancias al interior de lacélula) y otras que permiten que la membrana celular pueda
abrirse para expulsar €l neurotransmisor: Sabemos que para que estos procesos se realicen es necesario €l calcio, y
por o mismo, los canales idnicos por |os cuales este ion penetraalaterminal.

¢) Identidad de accion. Esta hasido considerada el criterio principal paratratar a una sustancia como
neurotransmisor. Podemos enunciarlo de otra manera: 1os efectos de la sustancia en cuestion, cuando ésta se
aplicaa sitio de estudio, deben ser idénticos a aguellos producidos por la estimulacion de laterminal
presindptica.

El investigador pretende demostrar que la sustancia propuesta como transmisor produzca los mismos cambios
ionicos que la estimulacion sindptica directa; (sea con electricidad o quimicos). Sin embargo, este tipo de estudios
requiere registrar intracelularmente laterminal 0 neurona postsinaptica por largo tiempo e, idealmente, contar con
una sustancia que antagonice especificamente al transmisor natural. Si el antagonista bloguea | os efectos tanto de
laestimulacion el éctrica como los de |a sustancia en cuestion, a dosis semejantes, entonces podremos decir que
existe identidad de accion.

Al aplicar diversas técnicas de marcado neuroquimico se han identificado vias nerviosas que tienen
neurotransmisores especificos, a partir de neuronas gque los sintetizan y envian sus proyecciones hacia lugares
distantes del sistema nervioso. Gracias a técnicas que utilizan anticuerpos dirigidos alas enzimas de sintesis de
los diversos neurotransmisores, |0s cuales se conjugan con otras sustancias que fluorescen o que se colorean, se
ha podido determinar € curso de las fibras de estas heuronas. En lafiguraV.l . seilustran algunas de €llas.

Estudios recientes indican que una mismaterminal puede contener varios tipos de transmisores, los cuales pueden
liberarse juntos o independientemente.

Un gemplo de identificacion de un transmisor |o congtituye la acetilcolina en la unién nervio-musculo. La
estimulacion del nervio motor libera acetilcoling; existen |os mecanismos para su sintesis, a macenamiento y
recapturaanivel delaterminal; e masculo contiene receptores especificos parala acetilcoling; |os efectos de la
estimulacion nerviosa o los de la aplicacion externa de esta sustancia dan lugar alos mismos cambiosiénicos a
nivel delafibramuscular (la postsinapsis, en este caso) y existen las enzimas necesarias para su metabolismo. En
el caso del SNC e problema se complica por la gran densidad de neuronas y sobre todo de terminales, ademés del
factor que menciondbamos de coexistencia de varios transmisores en lamismaterminal. A pesar de estas
limitaciones, existen pruebas acerca de varias sustancias que permiten que | as consideremos como
neurotransmisores centrales. Hagamos unarevision de las principales.

ACETILCOLINA

Yavimos el papel que tuvo la acetilcolina en la transmision neurohumoral (los experimentos de Loewi en los
anos 20). A pesar de que conocemos esta sustancia desde hace mucho tiempo, no se le ha podido investigar en
detalle, anivel central, por falta de técnicas adecuadas. Esté bien establecido que la acetilcolinaes e transmisor a
nivel delaunion neuromuscular y en muchas areas del SNA. Ladistribucion y concentracion de la acetilcolinaen
€l SNC hizo pensar que también alli podriatener unafuncion. Y finalmente, el efecto neurol 6gico de varias
drogas que se sabia interactuaban con la acetilcolina sugeria que se podria tratar de un transmisor. En los afios 50,
John Ecclesy sus colaboradores demostraron que un tipo particular de neurona de la médula espinal, la célulade
Renshaw, era sensible a antagonistas colinérgicos y ala misma acetilcolina. La célula de Renshaw es inervada por
motoneuronas (las heuronas que excitan fibras musculares), asi sabemos que en esa sinapsis se libera acetilcolina
(recordando el llamado Principio de Dale, que postula que una neurona libera el mismo neurotransmisor en todas
sus terminales). Hasta ahora es de |os pocos gjemplos de sinapsis centrales donde se reinen casi todos |os criterios
necesarios para considerar a esta sustancia como neurotransmisor, a pesar de que se ha demostrado que la
acetilcolina se encuentra en otras areas del SNCy que muchas regiones cerebrales son sensibles a esta sustancia.



FI GURA V.l A. Lasvias de los neurotransmisores. noradrenérgicos (en azul) y dopaminérgicos (en amarillo).
Lasletras A indican la localizacion de grupos neuronales que sintetizan €l neurotransmisor.

Laacetilcolina se elabora a partir de la colina, cuyo origen en general esladieta, y delaacetil-coenzima A, que
proviene de la glucosa a través de varios pasos metabdlicos que ocurren en las mitocondrias. La enzima que une
estas dos moléculas para producir acetilcolina esla colina- acetiltransferasa (véase lafiguraV2. ). Las enzimas

gue destruyen ala acetilcolina se [laman acetilcolinesterasas. Se ha visto que existen varias colinesterasas, y que
diversas areas cerebrales pueden contener niveles diferentes de ellas.

VIAS COLINERGICASCENTRALES

La primeravia colinérgica demostrada a nivel del SNC fue la que se forma con fibras colaterales del axén de las
motoneuronas espinales (Ilamadas colateral es recurrentes, porgue salen del mismo axén y retornan en direccién al
cuerpo neuronal) haciala célula de Renshaw. Esta célula, a activarse por estas recurrentes, inhibe ala
motoneurona, constituyendo asi un circuito de retroalimentacion negativa. A niveles superiores ha sido mas dificil
hacer los mapas de |as vias colinérgicas, por la ausencia de marcadores de las mismas. Hace afios se utilizaron
técnicas histoquimicas para hacer que la acetil colinesterasa reaccionara con ciertos colorantes, y asi sefialar su
presencia. Actualmente se utilizan anti cuerpos contra la enzima que participa en lasintesis de la acetilcoling, la
colina-acetiltransferasa, asociados a otras moléculas que pueden marcarse para ser vistas por microscopia. La
inervacion colinérgica central se distribuye ampliamente, sea por medio de interneuronas (neuronas contenidas en
un nuicleo, y que ho envian sus prolongaciones axénicas fuerade é) o por vias largas que se ramifican. Entre estas
Ultimas estén las fibras que nacen del nucleo basal de Meynert (Ilamado magnocelular en larata), localizado alo
largo de la porcion basal del cerebro anterior y que, por una parte, envia prolongaciones ala corteza cerebral en



formadifusay, por laotra, a grupos de neuronas situados en €l tallo cerebral que se proyectan hacia estructuras
como € tdlamo, laformacion reticular y los nlcleos cerebelosos y vestibulares, ademas de hacia varios nervios
craneales (como €l vago, del que ya hablamos).

FI GURAV.I B. Lasvias de neurotransmisores; serotoninérgicos (en rojo) y colinérgicos (en verde). Seindican
los principales nucleos de origen de dichas vias.

Existen neuronas gque responden ala acetilcolina en muchas partes del cerebro, y de acuerdo con laregion que se
estudie, este neurotransmisor puede tener efectos excitadores o inhibidores. L os receptores colinérgicos han sido
divididos en dos tipos: los muscarinicosy los nicaotinicos. Estos términos se refieren alos efectos de la muscarina,
sustancia proveniente de un hongo (Amanita muscaria) que tiene efectos similares alos de la nicotina, contenida
en el tabaco, y de la acetilcolina. La muscarina, en general, estimulalos receptores colinérgicos, mientras que la
nicotina primero los estimulay después |os bloguea.

Los receptores colinérgicos

Como vimos, existen dos familias de receptores colinérgicos: los muscarinicos y 1os nicotinicos. Hasta lafecha,

se han descrito cinco subtipos de receptores muscarinicos (que llamaremos M, aMs). La ocupacion de todos ellos
produce respuestas rel ativamente lentas (de 100 a 250 milisegundos de duracién), mediadas directamente por
receptores ionotrépicos (canales de K+, Ca2* o Cl-) o por segundos mensajeros (lafamilia de proteinas G).
Dependiendo del tipo celular participante, se obtendran respuestas excitatorias o inhibitorias. Laidentificacion de
estos subtipos de receptor ha sido posible gracias a que se cuenta con antagonistas de algunos de ellos, y a
técnicas de biologia molecular por medio de las cuales se han aislado cadenas de aminoécidos particulares de



cada subtipo.

Célula podt sinaplica

FI GURAV.2. Lasinapsis colinérgica. Esqguema de una sinapsis que sintetiza, acumulay libera acetilcolina. El
neurotransmisor proviene de la conversion del aminoéacido precursor: la colina, junto con la acetil-coenziima A
(AcCoA), através de la enzima colina-acetilasa (I ), hacia acetilcolina (AC). Esta puede almacenarse en
vesiculas (2) o liberarse directamente (3). Una vez fuera de la terminal sinaptica, la acetilcolina puede ocupar
sitios receptores (R) en otra célula (4), en ella misma —autorreceptores, AR—(5), recaptarse (6) o
metabolizarse —por colinesterasas—(7) hacia colina y acetato.

Habiamos mencionado |a utilidad que tuvo el axén gigante de calamar en los estudios sobre lageneraciény la
conduccion del impulso nervioso. En el campo de latransmision colinérgica se tuvo la suerte de contar con otra
preparacion marina parainvestigar, estavez, €l receptor colinérgico. Se trata de la llamada electroplaca. Se
encuentra en pecesy anguilas eléctricasy corresponde ala placa neuromuscular de los vertebrados. En este caso,
el nervio motor también libera acetilcolina, la cua interactlia con su receptor. S6lo que en lugar de producirse una
contraccion muscular, hay una descarga eléctrica. En estos animales las descargas sirven no solo para defenderse
0 atacar, sino también para comunicarse y para marcar territorios. La gran ventaja que ofrecen estas electroplacas
es su abundancia de receptores colinérgicos. Y gracias a esta abundancia se pudieron obtener preparaciones ricas
en receptor en las cuales estudiar su estructuray funcion. A partir de experimentos bioguimicosy

electrofisiol 6gicos se ha visto que la acetil colina puede liberarse no solo a partir de vesiculas sindpticas, sino
también directamente del citoplasmade laterminal. El grupo de Y. Israel, en Francia, ha descrito la presenciade
una proteina citopl asmica que se encarga de liberar la acetilcolinaa medio extracelular. La han llamado
mediatoforo.

En cuanto al receptor nicotinico, aislado del 6rgano eléctrico, se ha podido marcar y aislar por el descubrimiento
de sustancias contenidas en venenos de cobras de la India (bungarotoxina). Gracias allos, y atécnicas
inmunoldgicas, se han identificado al menos cuatro subtipos de receptor, de acuerdo con su localizacion en el
organismo.

Mecanismos y funciones colinérgicas

Se harelacionado a la acetilcolina con funciones mnésicas (las ligadas ala memoria), asi como en la transmision
del dolor, € caor y los sabores. También en laregulacion de los movimientos voluntariosy el control del ciclo
suefio-vigilia. Muchas de las pruebas que originaron estas hip6tesis funcionales se obtuvieron por € uso de
agonistas (sustancias que imitan €l efecto de la sustancia en cuestion) y antagonistas colinérgicos. Por gemplo, la
oxotremorinay laarecolina, agonistas muscarinicos, producen temblor que se bloquea con atropina, antagonista



muscarinico por excelencia. La nicotinatambién produce temblor, pero no puede antagonizarse con atropina. Esto
sugiere que ambos tipos de receptor (muscarinico y nicotinico) participan en el temblor. También se havisto que
mi croinyecciones de agonistas colinérgicos en €l tallo cerebral pueden afectar €l ciclo suefio-vigilia. De estos
aspectos funcionales hablaremos mas adel ante, cuando tratemos | as drogas utilizadas en la enfermedad de
Parkinson y de farmacos que inducen suefio (los hipnéticos).

En ciertas enfermedades neurol égicas, claramente se han identificado anticuerpos contra el receptor colinérgico
del muscul o esquel ético, como en casos de pacientes con miastenia gravis. En otros padecimientos cerebrales, €
papel de la acetilcolina es menos claro, aunque de acuerdo con los efectos de agonistas y antagonistas, se ha
propuesto gque participa en padecimientos como |la corea de Huntington, y las enfermedades de Parkinson y
Alzheimer. De estas alteraciones hablaremos mas adel ante.

Mencionemos finalmente, que muchos insecticidas y algunos gases utilizados en situaciones de guerra deben sus
acciones a los ef ectos antagonicos irreversibles de la acetil colinesterasa.

NORADRENALINA Y ADRENALINA
Estés sustancias pertenecen a grupo de las catecolaminas, que también incluyen ala dopamina.
Las catecolaminas

Antes mencionamos que en € SNA han sido utilizados |os extractos de glandula suprarrenal para producir
respuestas fisioldgicas (de alli € término adrenalina). No fue sino hasta 1946 cuando se identifico el verdadero
transmisor de los nervios de ladivisién simpaticadel SNA: la noradrenalina.

A diferenciade la acetilcolina, las catecolaminas muestran una distribucion bastante desigual en el sistema
nervioso, es decir, hay &reas donde son muy abundantesy en otras son muy escasas.

En los afos 60, dos grupos de investigadores suecos descubrieron que si se exponian tejidos nerviosos congel ados
al vapor de formaldehido caliente (entre 60 y 80°C) se lograba que las catecolaminas emitieran fluorescencia. De
esta manera, por primeravez en la historia de la neurotransmision, se pudo avanzar en la delimitacion de viasy en
aspectos morfol gicos de |as neuronas catecolaminérgicas. Se vio que una sola neurona podia tener terminales
hasta de 10 a 20 cm de distancia del soma, y que éstas mostraban varicosidades (al microscopio aparecian como
un rosario) ricas en fluorescencia.

Estudios mas detallados mostraron después, que las tres principal es catecolaminas (adrenalina, noradrenalinay
dopamina) se distribuian en forma diferente en el interior del sistema nervioso, y que en ciertas areas eran mas
abundantes unas que otras.

Actualmente conocemos con bastante detalle como se forman las catecolaminas en €l interior del cerebro, en las
células cromafines (de la glandula suprarrenal) y en los nervios y ganglios del sistema simpético. A partir del
aminoécido I- tirosina, la enzima tirosina-hidroxilasa (TH) lo convierte en DOPA (dihidroxifenilalanina) y ésta se
transforma, por la DOPA-descarboxilasa, en dopamina, ésta a su vez puede transformarse, en aquellas células que
contengan la enzima dopamina-3- hidroxilasa (DBH), en noradrenalina. La noradrenalina puede convertirse en
adrenalina por otra transferencia de metilos, a cargo de la fenil-etanol-amina-N-metiltransferasa (PNMT). La
noradrenalina, a su vez, inhibe alatirosina-hidroxilasa, funcionando asi como sefial de interrupcion de la sintesis.
A este mecanismo se le conoce como "inhibicién por producto final". Estas vias metabdlicas se ilustran en las
figurasV.3y V.4,



FI GURAV.3. Lasinapsis noradrenérgica. Esquema de una sinapsis que sintetiza, acumulay libera
noradrenalina o norepinefrina (NE). El neurotransmisor proviene de la conversion del aminoécido precursor,
latirosina, a través de varios pasos enzimaticos, hasta noradrenalina: la tirosina-hidroxilasa (TH) convierte la
tirosina en DOPA (I ); la DOPA- descarboxilasa la convierte en dopamina (2), y la dopamina -B- hidroxilasa en
noradrenalina (3). Esta puede almacenarse junto con otras proteinas sinapticasy con ATP (4) para de alli
liberarse, directa o indirectamente (5). Una vez liberado, € neurotransmisor puede ocupar receptores
postsinapticos (6), metabolizarse por la enzima catecol -O- metiltransferasa (COMT) (7), recaptarse (8) para su
eventual reutilizacion u ocupar autorreceptores (AR) (9).

Latirosina-hidroxilasa parece ser € paso limitante de todas estas reacciones. Es decir, se tratadel paso enzimético
critico en la sintesis de las catecolaminas. Si queremos aumentar sus niveles, tendremos que aumentar los
volumenes de la enzima. Estos cambios dependen, por un lado, de la cantidad de enzimay del sustrato (la
molécula sobre la cual actlialaenzima), de la disponibilidad de los llamados cofactores (como las vitaminas, que
funcionan como "ayudantes' de las enzimas) y, por otro, de laintensidad y patrén de activacién nerviosa.

L as catecolaminas se almacenan en vesiculas que se transportan desde € cuerpo celular hastalas terminales. La
liberacion del neurotransmisor parece ef ectuarse no solamente en éstas, sino también en las varicosidades de las
fibras catecolaminérgicas. Muchas de esas varicosidades no estan asociadas a terminal es postsindpticas, por 1o
gue se ha sugerido que puede haber liberacidn "extrasinptica’ del neurotransmisor. Esta liberacién podria
contribuir ala existencia de niveles cambiantes de catecolaminas en el espacio extracelular, con posibilidad de
inducir efectos a distanciay sobre un gran nimero de estructuras cerebrales. Eslo que se hallamado "transmision
de volumen" en el sistema nervioso y, aunque alin esta sujeto a controversia, se trata de un interesante concepto
gue podriatener relacion con estados cerebrales "difusos’ como el suefio, lavigiliao la atencién selectiva.

Laliberacién de catecolaminas se regula por la existencia de autorreceptores en laterminal presinaptica, los
cuales responden ala concentracion del neurotransmisor en lasinapsis. Los nervios adrenérgicos parecen tener
varios tipos de autorreceptores. Unos responden alas mismas catecolaminas, mientras que otros lo hacen a
diferentes neurotransmisores. Esto agrega posibilidades de regulacion del transito sindptico y ofrece también
oportunidades de intervencién farmacol 6gica.

En lo que respecta a metabolismo de las catecolaminas, tanto la dopamina como |a noradrenalina se degradan por
la monoaminooxidasa (MAQ) y la catecol-O-metiltransferasa (COMT), en acido homovanilico (HVA) y acido
dihidroxifenilacético (DOPAC). Ambos metabolitos pueden cuantificarse en el liquido cefalorraquideo u orina
paratener un indice de actividad catecolaminérgica.

Quizas €l lector se encuentre un poco abrumado con tantos nombresy detalles. Pero si se quiere entender, a
menos un poco, |o que algunas drogas hacen en el cerebro, es mejor tener ala mano lainformacién necesaria. Un



par de gjemplos: a sujetos con Parkinson, que como veremos tienen deficiencia de dopamina cerebral, seles
administra no sdlo su precursor (laL-DOPA), sino también inhibidores de la descarboxilasa (la enzima que, como
acabamos de ver, la destruye), para aumentar su efecto. Los inhibidores de la MAO se utilizan clinicamente como
antidepresivos.

Los receptores adrenérgicos

Como consecuenciadd desarrollo de agonistas y antagonistas catecolaminérgicos especificos se ha podido
establecer la existencia de varios tipos de receptores adrenérgicos. Clasicamente se les ha dividido en dos
familias: los a y los 3- adrenérgicos. Ahora se sabe que al interior de estas familias existen otros subtipos. Asi, se
conocen hasta lafechatres tipos de receptores (I, 2 y 3),cuatroa-1 (A,B,C,yD)ytresa-2 (A, By C),
de acuerdo con sus efectos sobre |as |lamadas proteinas G, aungue este nimero puede aumentar. Las proteinas G
representan una familia de segundos mensajeros (véase lafiguraV11.2) que traduce la sefial dada por la ocupacion
del receptor membranal a lenguaje neuronal intracelular através de la activacién o inhibicion enzimatica. Asi
tendremos proteinas G estimuladoras'y proteinas G inhibidoras.

En & SNC, se haasociado la presenciade receptoresa- 1, a-2 y -1 con neuronas, y los3-2 con lagliay
células vasculares.

L os receptores adrenérgicos estan sujetos a varios tipos de regul acién. Su nimero puede aumentar o disminuir, lo
mismo que su sensibilidad a farmacos (p. gjem., después del uso crénico).

Vias noradrenérgicas

Se ha podido determinar la distribucion de fibrasy cuerpos celulares con contenido catecolaminérgico. Es un
sistema de transmisién notable: se origina en éreas muy circunscritas del tallo cerebral y enviaramificaciones a
todas las &reas del cerebro, cerebelo y médula espina gue se han estudiado. Esta proyeccion amplia hace que sus
influencias sean generalizadas (véase lafigura V.l ).

Las principales fibras noradrenérgicas nacen de dos sitios principales del tallo cerebral: €l locus coeruleusy €
areategmental lateral.

El locus coeruleus se encuentra en la porcién mas inferior del tallo cerebral. En el ser humano esta constituido por
aproximadamente 12 000 neuronas en cada lado del cerebro. Estas neuronas dan lugar a cinco haces de fibras
principales, que llegan a tdlamo, hipotdlamo, hipocampo, bulbo olfatorio, y muchas otras éreas, para
eventualmente terminar en la corteza cerebral.

Neuronas noradrenérgicas

A partir del momento en que se identifico y aisl6 laenzima que convierte la noradrenalina en adrenalina (la
PNMT), se crearon anticuerpos contra ella para asi localizarlaen el sistema nervioso. Se encontraron dos grupos
principal es de neuronas que contienen esta enzima (y que, por tanto, pueden elaborar adrenalina) también anivel
del tallo cerebral inferior y lateral. Estas células estan asociadas a centros de regulacion auténoma de funciones
respiratorias, cardiovascularesy viscerales, por una parte, y por otra, a estructuras hipotalamicas més anteriores.

DOPAMINA

Hasta hace relativamente poco tiempo, se pensaba gue la dopamina era sélo un producto intermedio del
metabolismo de | as catecolaminas. Sin embargo, al observarse que la distribucion cerebral de ladopaminay la
noradrenalina eran francamente diferentes y que la primera era mucho més abundante que la segunda, sele
empezd a considerar mas seriamente como un neurotransmisor aparte. El refinamiento de las técnicas anatémicas
(p. g em., histofluorescencia) mostré que gran parte de la dopamina cerebral se concentraba en los ganglios
basales (véase € capitulo 1), concluyendo entonces que esta sustancia podria tener algo que ver con € control del
movimiento y patologias como la enfermedad de Parkinson.

Ladopamina, como €l resto de las catecolaminas, se sintetiza a partir de lal- tirosina, que debe ser transportada
hacia el cerebro através de la barrera hematoencefalica hasta la neurona dopaminérgica. Alli, laenzimatirosina-
hidroxilasa latransformaré en 1-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), y la DOPA-descarboxilasa a dopamina. Si



gueremos aumentar |os niveles cerebral es de dopamina es necesario aumentar |a concentracién de DOPA, que
normalmente es bastante baja. No se obtiene tal efecto aumentando |os niveles de |- tirosina, que ya de por si son
relativamente elevados.

FI GURAYV 4. La sinapsis dopaminérgica. La dopamina (DA) se sintetiza a partir de latirosina, através de los
MisSmMOs pasos enzimaticos que la sinapsis noradrenérgica: la tirosina-hidroxilasa (TH) conviertelatirosina en
DOPA (1 ); la DOPA-descarboxilasa la convierte en dopamina (2). La DA puede almacenarse (3) para de alli
liberarse (4). Una vez liberado el neurotransmisor puede ocupar receptores postsinapticos (5), metabolizarse,
recaptarse (6) u ocupar autorreceptores (AR) (7). Dentro delaterminal, la DA puede metabolizarse por la
monoamino-oxidasa mitocondrial (8).

Vias dopaminérgicas centrales
Se han descrito tres sistemas dopaminérgicos principales en el cerebro:

a) El sistema nigro-estriado, donde |os cuerpos celulares se hayan localizados en la sustancia nigray sus axones
proyectan hacia el neoestriado (nlicleos caudado y putamen). Se considera parte del llamado sistema
extrapiramidal.

b) El sistema mesolimbico y mesocortical, que se originaen el areategmenta ventral del mesencéfalo, y envia
sus axones hacia estructuras estriatales, limbicasy corticales, y

¢) El sistema tuberoinfundibular, con fibras relativamente cortas que nacen en el hipotdlamo (nucleo arcuato y
periventricular) y terminan en la hipéfisis (I6bulo intermedio) y la eminencia media.

Existen también interneuronas dopaminérgicas en laretina, € bulbo olfatorio y € hipotdlamo.
Los receptores dopaminérgicos

Hay varias formas de clasificar alos receptores dopaminérgicos (de hecho atodos |os receptores de interés
farmacol 6gico). Unade €ellas es por su localizacion: @) receptores de las células no dopaminérgicas. por
definicidn, receptores postsinpticos, y b) receptores de células dopaminérgicas, también llamados
autorreceptores, pues responden a mismo neurotransmisor liberado por la neurona.



L os receptores dopaminérgicos postsi napticos se han clasificado en dos grandes grupos, dependiendo de sus
efectos en una enzima [lamada adenilato-ciclasa. Esta enzima es parte de la familia de los segundos mensajeros
(véaselafiguraVll. 2),y estaencargada de aumentar los niveles intracelulares del adenosin monofosfato ciclico
(AMP.), compuesto que sirve para activar sistemas enzimaticos ligados més directamente a | os efectos biol dgicos.

Asi; los receptores D4 estimulan la adenilato-ciclasa, mientras que los D, lainhiben. El receptor D, es
aproximadamente |o veces menos sensible ala dopamina que e D, y como veremos después, estas diferencias de
sensibilidad se correlacionan con la potencia de drogas tranquilizantes.

Ambos tipos de receptores han sido encontrados en las &reas de proyeccién dopaminérgica, aungue es posible que
selocalicen en células diferentes. En el estriado |a activacion de |os receptores dopaminérgicos disminuye la
actividad de lavia estriado-nigral (la que regresa al sitio de origen de la via dopaminérgica nigroestriada),
constituyendo asi un sistema de retroalimentacién negativa. Es importante mencionar que la exposicion
prolongada a agonistas o antagoni stas dopaminérgicos puede producir cambios importantes en |a sensibilidad del
receptor.

En relacién con los autorreceptores, éstos pueden existir en cualquier nivel de la neurona dopaminérgica para
regular su actividad. Asi, los localizados en la region somatodendritica disminuyen la frecuencia de generacion de
potenciales de accion, mientras que la estimulacion de los autorreceptores a nivel de laterminal sindpticainhibe la
sintesisy liberacion del neurotransmisor. Ambos tipos de autorreceptores son, en su mayoria, del tipo D, (por

tanto, varias veces mas sensibles a neurotransmisor que los D).
Existen diferencias farmacol dgicas tanto entre |os receptores D, y D, como entre |os autorreceptores.

Mencionemos, paraterminar, gue técnicas recientes de neurobiologia molecular han permitido identificar subtipos
de receptor dopaminérgico. Asi, se han descrito cuatro subtipos del receptor D, y dos subtipos del D;. Quizala

lista se extienda en €l futuro.

Como veremos después, 10s receptores dopaminérgicos participan en gran nimero de efectos farmacol 6gicos,
incluyendo los de agentes tranquilizantes, antidepresivos, antiparkinsonianosy estimulantesy en patologias
neuroldgicasy psiquiétricas serias, como la enfermedad de Parkinson ya mencionada, la esquizofreniay en
fenémenos de adiccion a drogas.

SEROTONINA

Desde €l punto de vista histérico, la serotonina (cuyo hombre quimico es 5- hidroxitriptamina o 5-HT) hasido €
neurotransmisor que més hainfluido en el campo de la neuropsiquiatria. La mayoria de los llamados alucinégenos
posee efectos serotoninérgicos, ademés de cierto parecido estructural con la serotonina misma. Cuando se detecto
lapresenciade la5-HT en el cerebro aparecieron las teorias que relacionaban a este neurotransmisor con varias
formas de enfermedades mental es.

Aungue existe serotoninaen todo € cuerpo, ésta no atraviesa la barrera hematoencefélica, por 1o que el cerebro
produce la propia. Lasintesis depende del aporte de un aminoécido, € triptéfano, proveniente de ladieta (por lo
que sus niveles cerebrales dependen, en parte, de los alimentos). El siguiente paso en la sintesis de serotonina es
la hidroxilacién (adicidn de un grupo OH) del triptéfano, paradar lugar a 5 -hidroxitriptéfano. La enzima
responsable de esta reaccion es latriptofano hidroxilasa. Existe la p- clorofenilalanina gue blogquea justamente a
estaenzima, y que ha sido de gran utilidad en investigacion. La administracién de esta sustancia puede disminuir
el contenido cerebral de serotonina en casi 80%. Estas manipulaciones se han hecho parainvestigar las funciones
en las que participa este neurotransmisor, y que estudiaremos mas adel ante.

La serotonina se obtiene por descarboxilacion del 5- hidroxitriptéfano, reaccién que sucede rapidamente, a
medida que el precursor inmediato se encuentra disponible.

L a serotonina se metaboliza por medio de la monoaminooxidasa (MAO) y el producto detectable de este
catabolismo es el &cido 5-hidroxi-indolacético (5HI AA).

Existen varios mecanismos por |os cuales se regulalasintesis, liberacién y metabolismo de la serotonina, y varios



de ellos son sensibles a drogas de uso clinico.
Vias serotoninérgicas centrales

Por medio de técnicas de histofluorescencia (mismas que se utilizan parala visualizacion de las catecolaminas) se
han podido identificar nlcleos serotoninérgicos en €l interior del sistema nervioso (véase lafiguraV.l ).

FI GURAV.5. La sinapsis serotoninérgica. La seratina (5- hidroxitriptamina) (5-HT) se sintetiza a partir del
triptéfano, el cual se convierteen 5 - hidroxitriptéfano por la enzima triptéfano-hidroxilasa. La 5-HT puede
almacenarse en vesiculas (2) y/o liberarse (3). Una vez liberada, puede ocupar receptores postsinapticos (4),
recaptarse (5), ocupar autorreceptores (6) o metabolizarse por la MAO mitocondrial (7) hacia acido 5 -
hidroxiindolacético (5HI AA).

Sin embargo, cuando se aplican ala5-HT, la sensibilidad de estas técnicas es mucho menor que con las
catecolaminas, por lo que haresultado dificil el mapeo de las fibras serotoninérgicas. Para ello se hatenido que
tratar previamente alos animales con altas dosis de triptofano, ademas de con inhibidores de la MAO, buscando
aumentar al méximo los niveles de la amina.

Asi, se ha observado que las células serotoninérgicas se concentran en la parte media del tallo cerebral,
agrupandose en nueve nucleos principales, conocidos como complejo nuclear del rafé. A partir de estos nucleos
nacen fibras que Ilegan a précticamente todo el sistema nervioso (ganglios basales, hipotdamo, tdlamo,
hipocampo, sistema limbico, corteza cerebral, cerebelo y médula espinal). Los nlcleos més anteriores (en
animales) proyectan hacia las partes mas rostral es (hacia adelante), mientras que las mas posteriores envian sus
fibras hacialas &reas del tallo cerebral y lamédula. A través de estas proyecciones, la serotonina participaen e
control de los estados de suefio y vigilia, € animo, las emociones, € control de latemperatura, ladieta, la
conducta sexual, algunos tipos de depresion, conducta suiciday ciertos estados al ucinatorios inducidos por
drogas.

Los receptores serotoninérgicos

L a respuesta obtenida después de estimular 1os nuicleos serotoninérgicos puede consistir, por un lado, en una
inhibicion (hiperpolarizacion membranal) provocada por aumento de la permeabilidad (conductancia) al K+, o por
el otro, en aumento de la frecuencia de disparo (asi sele llamaal incremento en la ocurrencia de los potenciales



de accién) por disminucién de la conductanciaa K+*. A partir de estos estudios fisiolégicos y de otros
farmacol 4gicos en los que se han empleado diferentes antagonistas, se ha sugerido la existencia de varios subtipos
de receptores a la serotonina.

Se han descrito tres tipos principales de receptor: el 5-HT4, €l 5-HT, y el 5-HT3. Y éstos, asu vez, se han
subdividido en cuatro subtipos del 5-HT, (delaA alaD), dosdel 5-HT, (A y B) y, hasta ahora, uno del 5-HT 5.
De éellos, lamayoria son postsinépticos, pero al menos dos de ellos (el 5-HTB y el 5-HT,D) pueden ser
autorreceptores, modulando la liberacién del neurotransmisor. La ocupacidn de receptores postsingpticos produce

sus efectos a través de segundos mensajeros ligados a la fosforilacién de moléculas intracelulares y, en algunos
casos, por acoplamiento con canales ionicos de calcio.

Aminoacidos

El sistema nervioso contiene gran cantidad de aminoéacidos extremadamente activos paralograr €l funcionamiento
neuronal. Durante muchos afios no se sabia si estas sustancias eran activas en si 0 sélo representaban precursores
de proteinas (recordemos que todas las proteinas estan hechas de aminoéacidos). Ahora sabemos que estas
pequefias mol éculas son | as principal es responsables de la conduccion nerviosa répidaen el sistema nervioso.

Aminoacidos inhibidores: el GABAy la glicina

El GABA es € neurotransmisor inhibidor predominante del SNC en su parte supraespina (grosso modo, la
porcion intracraneal). En los afios 50 y gracias a técnicas neurogquimicas mas sensibles, se observé que € GABA (Y-
aminobutirato) no sdlo estaba en € cerebro, sino que ademas era e érgano que mas GABA contenia.

El GABA se formaa partir de otro aminoacido también abundante en el cerebro: € 1- glutamato. Paraddjicamente,
este precursor es, a su vez, heurotransmisor, pero esta vez excitador.

La enzima que hace esta conversion es la glutamato-descarboxilasa (GAD), de la que se han encontrado dos
formas diferentes; ambas producen GABA y estan codificadas en diferentes genes; sin embargo, no sabemos aiin el
porqué. La GAD necesita para su funcionamiento de vitamina Bg (fosfato de piridoxal).




FI GURAV.6. La sinapsis GABAérgica. El acido y aminobutirato (GABA) se sintetiza a partir del glutamato a
través de una descarboxilasa (1), la glutamato-des-carboxilasa (GAD). EI GABA puede liberarse hacia e
espacio sinaptico directamente o desde almacenes vesiculares (2). Una vez fuera de la terminal, el GABA puede
ocupar receptores postsinapticos (3), los cuales se han clasificado en tipo A (GABA,) 0 € tipo B (GABAg). El

aminoacido puede recaptarse (4), ocupar autorreceptores (AR), que usualmente son tipo B (5), 0 metabolizarse
por latransaminasa del GABA (GABA-T) (6).

El GABA ha satisfecho los criterios requeridos para considerarlo como neurotransmisor en la union
neuromuscular de crustaceos, como € acocil (Io cual resulta una buenaindicacién de que también puede serlo en
mamiferos, porque si no ¢dénde quedariala evolucion?) En esta preparacion, el GABA produce |os mismos
efectos que los de la estimulacién del nervio correspondiente y la potencia parainducir inhibicién producida por
extractos de nervio se correlaciona con el contenido de GABA del extracto. Finalmente, tanto el GABA como la
estimulacion del nervio producen un potencial inhibitorio (una hiperpolarizacion) por aumento de la conductancia
al cloro. Ambos efectos pueden ser bloqueados por el mismo antagonista, la bicuculina.

Las neuronas GABAérgicas muestran una distribucion difusa, 1o que sugiere que funcionan como interneuronas.
Existen, sin embargo, algunas vias GABAérgicas algo més largas como la estriadonigral y la cerebel o-vestibular.

Existen numerosas sustancias que interactlian con receptores GABAérgicos. Todas las que interfieren con su
funcionamiento producen aumento de la excitabilidad cerebral hasta el punto de producir crisis convulsivas.

Sustancias que producen suefio (los barbitdricos), o que se utilizan como ansioliticos (las benzodiazepinas),
actlian en buena parte porgue favorecen la transmision GABAérgica (véase lafigura XVIII.1 ).

Se han descrito dos tipos de receptor del GABA: el GABA, y & GABAg. El agonista especifico parael primero es
el muscimol, y el antagonistalabicuculina. Para el receptor GABAg, €l agonista especifico es el baclofény el
antagonista el faclofén (o el saclofén). Como dijimos, la ocupacion del receptor GABA, por un agonista produce
aumento de la permeabilidad membranal al cloro. En cambio, la activacion del receptor GABAg dalugar ala
activacion de segundos mensgjeros de lafamilia de las proteinas G.

El otro neurotransmisor inhibidor de importancia, particularmente en el tallo cerebral y lamédula espinal, esla
glicina. Su efecto essimilar al del GABA: hiperpolarizacion (inhibicion) por aumento de la conductanciaal cloro.
Esta inhibicion puede ser antagonizada por |a estricnina, otra sustancia convulsivante.

Aminoacidos excitadores: € glutamato y €l aspartato

Estas sustancias se encuentran particularmente concentradas en €l sistema nervioso, y gjercen potentes efectos
excitadores sobre la actividad neuronal. Durante la Ultima década se ha producido muchisimainformacién relativa
alaneurobiologia de latransmision glutamatérgica, gracias a desarrollo de sustancias con propiedades agonistas
y antagonistas de los diferentes subtipos de receptor del glutamato. Algunas de ellas se han aislado del reino
vegetal y muestran potentes efectos despolarizantes: el &cido quiscudlico, obtenido de semillas, el &cido iboténico,
aislado de hongos, y €l &cido kainico, proveniente de algas marinas. Este Ultimo es cerca de 50 veces mas potente
gue el glutamato mismo, y su inyeccién intracerebral produce destruccion selectiva de cuerpos neuronales. Este
efecto neurotoxico ha sido utilizado a nivel experimental parainducir lesiones en sistemas de |os cuales queremos
averiguar su funcién. Al dliminarlosy estudiar |os déficits que aparecen, podemos inferir € tipo de funcion en los
gue participan. La ventaja de este tipo de |lesiones neuroquimicas sobre las el éctricas (en las que se produce una
destrucci6on localizada mediante corriente eléctrica) radica en que las neurotoxinas afectan Unicamente |0s cuerpos
celulares del area, yaque los axonesyy las fibras nerviosas son relativamente resistentes a kainato, mientras que la
corriente eléctrica af ecta todos |os elementos del area en cuestion. Por otra parte, se harelacionado esta
neurotoxicidad, que induce pérdida neuronal, con la patologia de la epilepsiay enfermedades cerebrovasculares.
En ambos casos, se ha detectado aumento de la concentracion extracelular de glutamato después de crisis
convulsivas o accidentes isquémicos (por faltade irrigacién sanguinea) o hipoxicos (por falta de oxigeno). Parte
de las pruebas de estos hallazgos radican en €l uso de antagonistas del receptor del glutamato, que han mostrado
proteger alas neuronas de este tipo de patologias.

Finalmente, se harelacionado al glutamato con un tipo de memoria, representado por € fenémeno conocido como
potenciacion a largo plazo, anivel de lasinapsis. Todos estos factores han contribuido aestimular 1a



investigacion sobre |os aminoacidos excitadores.

Hasta lafecha, se han descrito al menos cinco subtipos de receptor del glutamato. Tres de ellos se han definido
por los efectos excitatorios (despolarizantes) de agonistas especificos: N-metil-D-aspartato (NVDA) kainato y
guiscualato (o AMPA, el nombre de otro agonista més especifico) y por los de sus antagonistas especificos. Un
cuarto receptor, el del | - 2.-amino-4-fosfonobutirato (AP,) que parece representar a un autorreceptor inhibidor. Y

un quinto receptor, activado por € &cido transamino-ciclopentano-dicarboxilico (ACPD) y que constituye un
receptor metabotropico, pues tiene efectos sobre el metabolismo de los derivados fosfatados intracel ulares.

L as técni cas modernas de neurobiologia molecular han permitido obtener informacion sobre las caracteristicas
fisicoquimicas del receptor asi como de sus interacciones con otras sustancias. Se ha visto, por iemplo, que la
glicina, aminoacido con propiedades inhibidoras (como vimos antes), a concentraciones muy bajas, facilita los
efectos del NIVDA (excitadores), y que drogas como la ketamina (agente anestésico) y lafenciclidina (droga que
produce alucinaciones), son antagonistas del receptor al NVDA.

Dada la ubicuidad de los receptores del glutamato, ha resultado dificil establecer con precision vias nerviosas que
utilicen preferentemente a este aminoécido como neurotransmisor; pero existen pruebas de que gran nimero de
fibras cuya estimulacion el éctrica produce excitacién anivel de las estructuras alas que proyecta, son de carécter
glutamatérgico. El aspartato, otro aminoacido relacionado, podria tener también sus vias especificas, asi como
efectos particulares y separables de los del glutamato.

FI GURAV.7. La sinapsis glutamatérgica. El glutamato (GLU), aminoacido excitador por excelencia, se capta
directamente de la sangrey el espacio extracelular o através de glucosa y la conversién metabdlicaen la
terminal presindptica (I ). Desde alli puede liberarse directamente o desde almacenes vesiculares (2). EI GLU
puede ocupar receptores postsinapticos neuronales o gliales (3) de tres tipos diferentes, denominados de
acuerdo con la sustancia que interactta con ellos en forma mas especifica: los receptores al NVDA (N-metil-D-
aspartato), losno NVDA (sensibles al AMPA) y los metabotrdpicos, sensibles al &cido transamino-ciclopentano-
dicarbixilico (ACPD). El aminoacido también podria interactuar con autorreceptores. (AR) (4).

PEPTIDOS



Recordemos al lector que un péptido esta formado por una cadena de aminoacidos. A su vez, los péptidos forman
proteinas. Esta secuencia se controla desde el niicleo de lacélula.

L os llamados neuropéptidos constituyen varias familias de moléculas que han mostrado gjercer efectos
particulares anivel del sistema nervioso (aunque muchos de estos péptidos se descubrieron en €l intestino).
Mencionemos que el sistema gastrointestinal contiene tantas neuronas como €l cerebro, las cuales producen los
MiSmMOs heurotransmisores que |as neuronas centrales.

L as neuronas secretoras de péptidos difieren de las productoras de transmisores aminoacidos: estos Ultimos se
forman mediante una o dos reacciones enzimaticas a partir de precursores que provienen, en general, de la dieta.
El producto de estas reacciones se almacena en laterminal nerviosa hasta el momento de su liberacion. Unavez
que ésta ocurre, el transmisor es recaptado por laterminal para ser reutilizado.

A diferenciade estas células, |las neuronas liberadoras de péptidos los sintetizan en el cuerpo celular (en los
ribosomas) y siempre a partir de precursores mucho més grandes. O sea, a partir de moléculas mucho mas largas
gue el neuropéptido. Estos precursores, o prohormonas, son fraccionados después por enzimas especificas, en
fragmentos mas pequefios, algunos de |os cuales seran |os neuropéptidos que se liberardn por laterminal (véase la
figura X.l . como un gjemplo). Tanto la prohormona como sus fragmentos pueden tener efectos biol 6gicos (y, por
tanto, receptores) diferentes. Estos fragmentos se transportan después (por flujo axonal) hasta las terminales,
donde se pueden liberar solos o junto con otro neurotransmisor de tipo aminoacido. En esta " coliberacién”
participa el calcio.

NS~

FI GURAV.8. La sinapsis peptidérgica. En éste esquema seilustra la sintesis, €l procesamiento, el transportey
la secrecion de neuropéptidos. En el nucleo de la célula los genes codifican la formacion de ARN,, (&cido
ribonucleico mensajero), e cual, en €l reticulo endoplasmico rugoso (RER) y €l aparato de Golgi, se convierte
€en una proteina precursora, que a su vez se procesa en |os almacenes vesiculares al tiempo que se transporta
hacia las terminales sinapticas. Este transporte axonal puede ser hacia delante (anterdgrado) o hacia € cuerpo
celular (retrogrado). Finalmente, la neurona libera péptidos (cadenas de aminoacidos) en la terminal
presinaptica, que representan fracciones determinadas de la proteina precursora. Una vez liberados,



interactlian con receptores propios o ajenos, o se degradan enzimaticamente.

L os efectos postsinapticos son, en cuanto a mecanismos intimos,similares alos de |os neurotransmisores
"clasicos', esto es, através de la ocupacion de receptores ionotrépicos (canales i6nicos) o metabotrdpicos (por
segundos mensgjeros). Algunas asociaci ones transmisor-péptido encontradas en el sistema nervioso son las
siguientes:

GABA-somatostatina, acetilcolina-col ecistoquinina o péptido vasoactivo intestina (VI P), noradrenalina-
somatostatina o sustancia P o encefalina o neuropéptido Y, dopamina-neurotensina o colecistoguinina (CCK),
adrenalina-neuropéptido Y 0 neurotensina, serotonina-sustancia P o encefalina.

Existen varias familias de péptidos, algunos mas parecidos entre si que otros. Unos funcionan por si solos,
mientras que otros modulan el efecto de aminoéacidos: € VI P acentlia la respuesta de neuronas corticales a
concentraciones muy pequefias (subdptimas) de noradrenalina.

Encontramos otros neuropéptidos que pueden ser considerados aparte: la col ecistoquinina (CCK), somatostatina,
angiotensina, péptido relacionado con €l gene de la calcitonina (CGRP), factor liberador de la corticotropina, etc.
Esta lista seguramente aumentara en los afios por venir.

No podemos tratar en detalle cada uno de estos neuropéptidos. Abordaremos en otros capitul os aquellos que se
han relacionado con efectos farmacol 6gicos definidos (como |os péptidos opioides y |os efectos de la morfina).
S6lo se enumeraran los miembros mas conocidos de cada una de | as cinco grandes familias de neuropéptidos
considerados hasta ahora:

a) Oxitocina/ vasopresina.
b) Taquiquininas (que incluye la sustancia P, lakassinina, laeledoisinay la neuroquinina A).

c) Péptidos relacionados con el glucagon (que incluye € VI P, la secreting, la hormona liberadora de la hormona
de crecimiento —GHRH;_,,—, etcétera.)

d) Péptidos relacionados con polipéptidos pancredticos (que incluye a neuropéptido Y, entre otros).

€) Péptidos opioides (que incluye las prohormonas proopiomel anocortina, la proencefalina, la prodinorfinay sus
derivados, como las endorfinasy las encefalinas).

HISTAMINA, PURINAS, PROSTAGLANDINAS
Histamina

La histamina se ha relacionado clésicamente con los fendmenos a érgicos. A nivel periférico, unareaccién
alérgica puede producir la aparicion de urticaria, comezdn, enrojecimiento de la piel, constriccién bronquial, etc.
Estas reacciones al érgicas pueden ser disminuidas con antihistaminicos, agentes farmacol gicos que muestran
efectos anivel del sistema nervioso. Este hecho, aunado a de laimposibilidad para la histamina que circula por la
sangre de atravesar |a barrera hernatoencefdlica, hizo pensar que esta sustancia podria ser un neurotransmisor que
se producia en el cerebro. La deteccidn neuroguimica de la sintesis de histamina por las neuronas, junto con la
particular distribucidn de estas neuronas histaminérgicas en el sistema nervioso ha apoyado esta sospecha. La

hi stamina se concentra particularmente en €l hipotalamo. De ali, estas células envian sus fibras en forma difusaa
todo €l sistema nervioso, tal como lo hacen las demés neuronas aminérgicas.

Se han descrito tres tipos principal es de receptores a la histamina. EI H4, descrito en neuronas, gliay células

vasculares, es el mas prominente y parece actuar por medio de lamovilizacién de calcio intracelular. Los
receptores Ho, estan relacionados directamente con la adenilato-ciclasa, y los Hg, los mas sensibles ala histamina,

se concentran anivel delos ganglios basalesy el bulbo olfatorio.
Purinas

En esta familia de mol écul as se encuentran |os nucl edtidos de adenosina. La adenosina ha sido encontrada



virtualmente en todas las sinapsis en | as que se le ha buscado. Sus principales efectos el ectrofisiol 6gicos muestran
unatendenciaainhibir laliberacién de transmisores, pero también se le han descrito efectos postsinapticos, que
incluyen desde lainterrupcion de laliberacion en las ardillas, actividad anticonvulsiva (se le hallamado €
anticonvulsivo endégeno), aumento del flujo sanguineo cerebral e interacciones con el receptor de las
benzodiazepinas. Se han localizado a menos dos subtipos de receptor: los Py, que estimulan ala adenilato-ciclasa

(y por lo tanto, aumentan la concentracion intracelular del ANMP ciclico) y que son més sensibles ala adenosina
queal ATP. Y losP,, méassensiblesa ATP que alaadenosinay cuya activacion estimulala produccion de

prostaglandinas.

A los receptores purinérgicos también se les ha clasificado en relacion con los efectos de la adenosina sobre la
adenilato-ciclasaen A4, quelaestimulan, y en A,, que lainhiben.

Prostaglandinas

Son derivados del acido araquidonico, consideradas —como las purinas— mas como moduladores que como
transmisores. Las prostaglandinas, y sustancias relacionadas (prostaciclinay tromboxano), se forman por medio
de la ciclooxigenasa, una enzima presente en virtualmente todas las células del organismo (curiosamente, esta
enzima es inhibida por la aspiring, y estainhibicion representa parte del efecto terapéutico, analgésico y
antinflamatorio de este medicamento).

Existen varias prostaglandinas. En el cerebro se ha demostrado la existencia de prostaglandinas de laserie E 'y de
laF (PGz y PG, respectivamente), en las que cada serie tiene varios miembros. A nivel del hipotdamo,

intervienen en la produccién de fiebre inducida por bacterias o toxinas.

Para terminar, mencionemos que pueden existir otras moléculas que contribuyen en la comunicacion entre
células, ya sea neuronas o glia. La descripcion relativamente reciente de | os potentes efectos de gases como €
oxido nitrico (NO) o & monoxido de carbono (CO) anivel de lasinapsis hacen pensar que lalistade
neurohumores aumentara en el futuro. A estos agentes, junto con el acido araquidonico, se les ha denominado
"terceros mensajeros’, pues son capaces de transmitir informacion en "sentido contrario”, es decir, desde la
terminal postsindptica ala presinapsis. Son moléculas que seguramente mostraran su participacion en fenémenos
nerviosos en un futuro cercano.
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SEGUNDA PARTE PRINCIPIOS GENERALES DE ACCION

FARMACOLOGICA

¢CUANDO FUE LA PRI MERA VEZ QUE EL SER HUMANO SE ADM NI STROunadroga? ¢Es éste e
Unico animal que ingiere sustancias independientemente de su aspecto nutritivo? ¢Como se descubre un farmaco?

Partes de la respuesta estan al acance de lamano. ¢Quién no havisto un perro o un gato que de pronto se pone a
comer pasto? Y puesto que estos animales no son herbivoros, entonces deben comer pasto por otras razones. En
Tanzania, tierra de gorilas, seles havisto ingerir plantas que no sélo no tienen valor alimenticio, sino que hasta
saben mal (asi han interpretado los antropdlogos |a mueca que hacen los animales al masticar la planta). En Brasil
existen monos que hacen 1o mismo pero sblo ciertas temporadas del afio. El andlisis quimico de estas plantas ha
mostrado que contienen sustancias muy eficaces contra parasitos intestinales e incluso ciertas hormonas que
pueden favorecer lareproduccién. Asi que no seriatan aventurado pensar que nuestros ancestros eran capaces de
imitar alos animalesy de esta forma fueron descubriendo las propiedades medicinales de algunos elementos de
su entorno. El porqué ciertos hombres se "especializaron” en reunir este tipo de conocimiento no lo sabemos.

I ndiscutiblemente, este saber se construyd en un poder a interior del grupo social. La autoridad del brujo,
curandero o chaman sigue viva.

Estos hombres aprendieron areconocer plantas, hongosy animales, a prepararlos de cierta manera para extraer las
sustancias activas, a conocer su dosis, mezclarlos para favorecer cierto efecto o antagonizar otro, saber cuando
administrarlos o no (p. ejem., parafines curativos, adivinatorios o rituales). Actualmente se introducen nuevos
farmacos al mercado mediante el hallazgo fortuito o accidental; o la modificacién de la estructura guimica de
sustancias ya conocidas, 0 através del ensayo directo de sustancias para buscar efectos biol égicos (cernimiento o
screening). Asi, en la actualidad, aproximadamente 10% de |os medicamentos provienen del reino animal y
mineral (hormonas, vacunas, globulinas, etc.), cercadel 15% de microorganismos (esta cifratiende a aumentar,
con laintroduccién de técnicas de ingenieria genética con | as cuales podemos hacer que una bacteria produzca
una proteina), 25% de las plantas y casi 50% se origina en la sintesis quimica.

¢Qué datos se deben conocer de una droga? Entremos un poco al terreno de la farmacol ogia para referirnos a sus
conceptos basicos, aplicables atodas las drogas.

Lafarmacol ogia abarca todos | os aspectos relacionados con las sustancias capaces de modificar la sustanciaviva
(farmaco o droga), incluidala historia, lafuente, las caracteristicas fisicoquimicas, la preparacion, |os efectos
bioguimicosy fisiol6gicos, |os mecanismaos de accion, la absorcion, distribucion, biotransformacion, excrecion,
los usos terapéuticos y latoxicidad. En el contexto clinico, el médico seinteresaen el uso de farmacos parala
prevencion, diagnostico o tratamiento de |las enfermedades.

Para una correcta utilizacién de los farmacos es necesario € conocimiento de las bases tedricas en las que reposa
la préctica médica. Laasimilacién de los principios general es de accidn farmacol 6gica permitiran a médico
aumentar las probabilidades de ayuda al paciente y disminuir la ocurrencia de complicaciones iatrogénicas
(aquellas producidas por € médico mismo). En este capitul o hablaremos en forma somera de estos principios, es
decir, de aquellos conceptos aplicables ala gran mayoria de los farmacos. Aungue las excepciones son cada dia
mas numerosas, |as generalizaciones sobre las sustancias que g ercen sus efectos por lainteraccion con receptores
celulares son aln validas.

Abarcaremos estos conceptos en dos grandes campos: € de lafarmacocinética, que se refiere a todos |os procesos
derivados del traslado del farmaco dentro del organismo, incluyendo su metabolismo, y a de lafarmacodinamia,
relacionada con |os mecanismos de accion. A continuacién, trataremos aspectos acerca de | os principales factores
capaces de modificar la accion farmacol 6gica, para concluir con algunas recomendaciones para el buen logro del
artey ciencia de recetar.

& VI. FARMACOCINETICA
@ VII. FARMACODINAMIA
& V111. FACTORES QUE MODIFICAN EL EFECTO FARMACOLOGICO
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VI. FARMACOCINETICA

EL PASO DE FARMACOSA TRAVESDE BARRERASBIOLOGICAS

PARA QUE UN FARMACO ACTUE es necesario que llegue a su sitio de accion. Paraello, la sustancia tiene que
absorberse, esto es, alcanzar e compartimiento acuoso del organismo. Excepto lapiel y algunas mucosas, en
todos estos mecanismo participalasangre. Asi, la distribucion del farmaco dentro del cuerpo puede variar de
acuerdo con € flujo sanguineo o la vascul arizacion regional de cadatejido u 6rgano, y la cantidad de droga que
cadatejido reciba depende de la concentracién del farmaco en la sangre. A su vez, lamagnitud del efecto varia
por lavelocidad con laque el f&rmaco penetraal tejido hasta alcanzar niveles suficientes.

Un farmaco puede administrarse por viaenteral o por via parenteral, inyectarse directamente al espacio
intravascular o ser depositado en sitios fuera de este espacio, para su absorcion gradual. El sistema gastrointestinal
es el ditio habitual para ello, aungue las vias pulmonar (por inhalacién), subcutanea e intramuscular son otras
opciones (véase lafigura V1.l ).

nlr avenosa

Inyeccion i
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FI GURA VI.I . Esquemas de las vias de administracién y distribucion de las drogas. Diferentes vias de
administracion de farmacos enterales o parentales (inhalacién, intramuscular, intravenosa). Una vez dentro
del cuerpo, el farmaco se distribuye por medio de la sangre a los diversos érganos y sistemas.

En € cuadro V1.l seresumen las principales vias de administracion, sus ventgjas y desventajas.

Para que una sustancia atraviese las membranas celulares es condicion esencial que se encuentre en formalibre,
es decir, que no esté unida a otras moléculas. En la sangre, la albumina representa una proteina con multiples
sitios de unién para farmacos. Mientras éstos se mantengan unidos a la abdmina no podran abandonar € torrente
sanguineo y, por lo tanto, no llegaran a sus sitios de accién. Por otra parte, los farmacos, a su vez, competiran con




otras moléculas endégenas contenidas en la sangre (p jem., hormonas, bilirrubina, vitaminas, iones, etc.) por los
sitios de transporte, con consecuencias potencia mente peligrosas de acumulacion.

El paso de farmacos a través de las barreras biol 6gicas esta condicionado por las caracteristicas fisicoquimicas de
lasustancia. En particular, del tamafio o peso molecular; grado de ionizacion (carga el éctrica) y liposolubilidad
(capacidad de disolverse en las grasas). Asi, una sustancia pequefia, poco ionizaday muy liposoluble atraviesa
rapidamente las membranas celulares. Tal es €l caso de la mayoria de |os anestésicos volatiles, agentes
broncodilatadores o solventes organicos.

Latransferencia (translocacion) de farmacos através de barreras membranal es puede realizarse por filtracién,
difusion, transporte activo, pinocitosis o fagocitosis (procesos en los que la célula envuel ve e introduce moléculas
asu interior). Ladiferencia de estos procesos depende del tamafio de la droga que se transporte, su solubilidad y
la necesidad de acarreadores membranales. Paralafiltracion y ladifusion, lavelocidad de transferencia depende
también del gradiente de concentracion del farmaco en ambos lados de la membrana. En el caso del transporte
activo, una sustancia puede ser introducida al espacio intracelular independientemente de su tamafio o
liposolubilidad; sin embargo, en esta situacion se requiere de cierta especificidad estructural; recordemos que este
transporte activo es un mecanismo saturable y dependiente de energia.

CUADROV!I.l . Viasdeadministracion

Via Ventajas Desventajas Ejemplos

ENTERAL

Oral Fécil, Absorcion  Analgésicos,
segura,conveniente limitada o sedantes e
erraticade  hipnéticos,
algunas etcétera
drogas;
posibilidad
de
inactivacion
hepatica
Sublingual Iniciorapidodel El farmaco  Nitroglicerina
efecto. No se debe

inactivaen e absorberce en
higado lamucosa
ord
Rectal Opciéndelavia Absorcion  Laxantes,
oral. Efectos pobre o supositorios y
localesen la incompleta.  otros
mucosa rectal Riesgo de
irritacion
rectal
PARENTAL
Inhalacion  Inicio rapido. Riesgode  Anestésicos
Aplicacién directa irritacion generales,
en ateraciones tisular. agentes
respiratorias. Gran Problemas de antiasmaticos
superficie de dosificacion

absorcion



Inyeccion  Administraciéna Riesgode  Insuling,

(SC, IV, IP, 6érganosblanco.  infeccion. anti biéticos,

intratecal®)  Inicio rgpido Dolor. drogas
Imposibilidad anticancerigenas,
derecuperar narcéticos

ladroga
Sblo
f&rmacos
solubles
Topica Efectoslocales Solo eficaz Unglentos,
sobre la superficie en capas cremas, gotas
delapie superficidles nasalesy
delapiel oculares,
preparaciones
vaginaes

SC=subcuténes; |V = intravenosa; |P= intraperitoneal .
* Serefiere alaadministraciéon en €l cana raquideo

Finalmente, es necesario considerar |a biodisponibilidod, entendida como lafacilidad con la que un farmaco se
incorpora a sus sitios de accién; aqui se incluye la presentacién farmacéutica en la que se ofrece €l medicamento.
La absorcién no es la misma para una tabl eta que para una capsula, que para una preparacion de liberacion
prolongada. En este Ultimo caso, la sustancia activa se hallaincluida en una matriz de degradacion lenta que va
liberando gradualmente € principio activo, y como la dosis que se administra representa varias dosis Unicas,
existe e peligro potencial de una liberacion masiva del farmaco contenido en la preparacion y 10s consecuentes
efectos téxicos por sobreddsis.

En relacién con ladistribucién del f&rmaco, unavez que alcanza el espacio intravascular, es necesario tomar en
cuenta su volumen aparente de distribucion (V g), o sea, €l volumen fluido en el que el farmaco se distribuye,

puesto que es un indice de la compartimentalizacion de la sustancia. Un farmaco con V 4 elevado es una sustancia

gue se almacena o secuestra en algun compartimiento del organismo, por lo que tendra un potencial de toxicidad
por acumulacion. El V 4 es diferente entre nifios y adultos, y entre sujetos sanos'y enfermos.

Asi, ladistribucion de una farmaco determinara en parte lalatencia, intensidad y duracion de la actividad
biol6gica del farmaco. Existen varios factores que pueden afectar €l Vd: laafinidad del f&rmaco por las mol éculas
transportadas por la sangre, €l flujo sanguineo regional, la afinidad por los componentes de los tejidos, las
barreras especiales (p. ggem., placenta, cerebro), factores fisiolégicos (p. gjem., ritmos bioldgicos, pH, glicemia,
etc.), patoldgicos (p. gem., inflamacién o edema, diarrea, fiebre, etc.) y farmacol égicos (p. giem., interaccion con
otras sustancias).

Mencionemos |os casos especiales del paso de farmacos al sistemanervioso y al feto.

En € caso del cerebro y médula espinal, muchas sustancias pasan de la sangre a liquido cefalorraquideo (LCR)
de los ventricul os cerebrales. El LCR se forma cuando la sangre pasa a través de | os plexos coroideos donde
células especializadas filtran y cambian su composicion. Asi, €l LCR transporta sustancias alimenticias, hormonas
o0 productos de desecho alos sitios més profundos del SNC, alli donde |os vasos sanguineos son demasiado
pequefios o insuficientes para mantener la funcion de esas estructuras.

En cuanto al feto, la distribucién de todo tipo de sustancias es através de |os vasos umbilical es formados por
tejido placentario. La placenta es un érgano en si: tiene una estructura anatémica definida, con capacidad de filtrar
y metabolizar sustancias provenientes de la sangre materna (incluyendo farmacos), asi como de producir
hormonas necesarias para el proceso de la gestacion, ademas, sirve de barrera entre el ambiente de lamadrey el
feto; y las drogas que atraviesan la barrera placentaria pueden afectar a feto aveces en formairreversible.

Laeliminacion de un farmaco se efectia por medio del metabolismo, el amacenamiento y la excrecion. Todos



estos procesos tienden a disminuir los niveles extracelulares del farmaco. El proceso mas frecuente es el dela
excrecion através de los rifiones, sistema biliar, intestino y, en ocasiones, |os pulmones.

Laexcrecion renal de farmacos representa el mecanismo predominante de eliminacion. Las diferentes porciones
de lanefrona, unidad funcional del rifidn, realizan funciones de filtracion, secrecion y excrecion diferencial las
cuales pueden alterarse por cambios fisiol 6gicos o patol 6gicos. Asi, la acidificacion de la orinatiene como
consecuencia una mayor ionizacion del farmaco y aumento en la eliminacion de sustancias con pH —grado de
acidez— elevado (bases débiles). Una aplicacién de este principio seria administrar bicarbonato (es decir, un
alcali) paraacelerar laeliminacion de barbitiricos (que son &cidos) en casos de intoxicacion. En otras palabras,
restablecer el equilibrio &cido-bésico.

El metabolismo (biotransformacién) de farmacos se realiza, en gran parte, en €l higado. En este 6rgano (sistema
microsomal) hay reacciones quimicas que convierten el farmaco en una sustancia menos soluble y méasionizada,
por lo tanto, menos absorbible y menos reutilizable (p. jem., por reabsorcién intestinal a partir de labilis) aunque
puede darse €l caso de una transformacion metabdlica necesaria para que ocurra el efecto bioldgico. Se habla
entonces de un proceso de bioactivacion. El metabolismo medicamentoso puede inhibirse o estimularse debido a
enfermedades sistémicas y locales, malformaciones o exposicion previa a otros farmacos. Por ggemplo, en las
fasesiniciales del alcoholismo existe mayor resistenciaa farmaco por induccidn enzimaticay aumento del
metabolismo, mientras que en las fases cirréticas hay mayor sensibilidad al acohol por pérdida de unidades
funcionales hepdticas.

FI GURA VI.2. Produccién y distribucién del liquido cefalorraquideo. Se produce en los plexos coroideos,
situados en los ventriculos cerebrales, desde donde se distribuye a todo €l sistema interventricular y alrededor
del SNC

El ritmo de absorcién y eliminacién de un farmaco depende de |os procesos citados anteriormente y determinala
frecuencia de administracién del medicamento. Lafarmacocinéticaintegral utiliza el concepto de vida media (el
tiempo necesario para que la concentracion sanguinea del farmaco se reduzca alamitad). Cuando se administra
un f&rmaco se trata de establecer una concentracion terapéutica en los fluidos biol 4gicos. Esta concentracion
eficaz es una propiedad caracteristica del farmaco sobre la cual no tenemos control. Si el nivel deladrogaen €
suero esinsuficiente, la respuesta deseada no ocurre. Si € nivel es mas elevado, aparecen signos de toxicidad. Los
horarios de dosificacion comprenden dos variables: lamagnitud de ladosis Unicay lafrecuencia con que se
administra (intervalo entre las dosis). Las fluctuaciones de | os niveles séricos que pueden observarse entre las
administraciones son determinadas por varios factores: para un ritmo dado de eliminacion, mientras més rdpida es



laabsorcion, mas grande es la fluctuacion. Si la absorcidn es rapida, 1os nivel es sanguineos se elevan a principio,
pero disminuyen también relativamente répido y viceversa.
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GRAFI CAVI.I . Niveles del farmaco vs. tiempo. Aqui se representa la evolucion temporal de las
concentraciones sanguineas del farmaco administrado por via intravenosa (curva punteada) o por via oral
(curva continua). En la escala de la izquierda se observan los porcentajes de la concentracion sanguinea del
farmaco y en la de la derecha la escala de €eficacia, indicando el rango de concentraciones efectivas (c. €.) 0
terapéuticas (franja sombreada), asi como las concentraciones insuficientes (c. i.) y las téxicas (c. t.) del
farmaco. La administracién intravenosa produce niveles maximos en tiempos cortos, mientras que la
administracion oral produce niveles del farmaco que aumentan mas lentamente y que alcanzan
concentraciones menores. El intervalo entre las tomas, indicado con la letra A, esta determinado por la vida
media del farmaco, representado por la letra C; sefiala €l tiempo en el que la concentracion sanguinea de la
droga disminuye a la mitad (50%).
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VIl. FARMACODINAMIA

EN GENERAL, los efectos farmacol 6gicos se deben alainteraccidn entre el medicamento y los componentes
especificos del organismo |lamados receptores. Los receptores son macromol éculas que pueden estar localizadas
en lamembranacelular o en € espacio intracelular, y se combinan con el farmaco para producir una reaccion
guimica cuya consecuencia es que modificalafuncién celular. Por lo tanto, para que el efecto bioldgico aparezca,
debe ocurrir primero la unién del farmaco con su receptor. Esta interaccidn sucede por € establecimiento de
uniones quimicas, eléctricas o nucleares entre |as partes activas de ambas moléculas. Mientras més fuerte seala
unién (p. giem., es el caso de launidn covalente) més tiempo persiste el efecto farmacol 6gico. En términos
précticos, esto puede significar lairreversibilidad del efecto. Existen otros tipos de unidn que participan en la
interaccion farmaco-receptor, como los enlaces idnicos, 1os puentes de hidrégeno y os llamados enlaces de Van
der Waals (uniones en las gque intervienen fuerzas nucleares).

La fuerza de enlace que mantiene combinado a un farmaco con su receptor se debe ala operacién concertada de
numerosos enlaces de | as variedades antes mencionadas. Unavez que lamolécula del farmaco es llevada cerca de
la superficie del receptor (por procesos de distribucion y difusién indicados anteriormente), la agitacion térmica
aleatorizada produce colisiones multiples entre las dos superficies. Dado que tanto la droga como €l receptor se
encuentran rodeados de mol éculas de agua (todas nuestras células estan rodeadas de agua) es hecesario que se
establezcan enlaces hidrofébicos (que tienen aversion por el agua), para que ocurralainteraccion. Dicho de otro
modo, es necesario eliminar esas moléculas de agua para que |os demas grupos quimicos puedan reaccionar entre
si. En general, lainteraccién farmaco-receptor es reversible por disociacion de ambas partes, de acuerdo con laley
de accion de masas.

Habiamos mencionado laionizacion de un farmaco como factor que influye en el paso a través de membranas.
Esta ionizaci6n también afecta la interaccién entre el farmaco y su receptor.

Lateoria nos dice que la magnitud de una respuesta esta determinada por € nimero de receptores ocupados. Se
asume que una mol écula de cualquier agonista (sustancia gque tiene efectos "positivos') que ocupa un sitio
receptor hace la misma contribucién cuantal alarespuestatotal que cualquier otro agonista. Dicho de otra
manera, se consideran como enteros —pensando en las fracciones comunes— las unidades que se cuentan cuando
se suman o se restan |os efectos de agonistas o antagonistas, respectivamente. Sin embargo, hay ocasiones en que
varios agonistas que aparentemente actlan en €l mismo receptor producen respuestas maximas de magnitud
diferente. A partir de estas observaciones se modifico lateoriadel receptor adjudicando a cada farmaco dos
propiedades i ndependientes relacionadas con su combinacion con e receptor: afinidad (tendencia de un farmaco a
establecer un complejo 0 union estable con el receptor) y eficacia o actividad intrinseca. Esta Gltima describe la
eficacia biol6gicadel complejo farmaco-receptor. Se considera que las dos propiedades no son relativas: un
agonistay un antagonista pueden tener la misma afinidad por un receptor, pero €l primero tiene gran eficaciay
poca el segundo. El concepto de eficacia consiste en que agonistas parciales (en € gemplo que dimos de las
fracciones comunes, de sustancias que no aportan enteros sino fracciones del efecto) pueden tener propiedades
antagonistas si se les compara con agonistas mas potentes.

Mencionemos finalmente | os efectos al ostéricos, aguellos que ocurren adistancia del receptor y que se
manifiestan a nivel de la configuracién de la molécula. Puesto que los receptores son proteinas, éstas tienen una
estructuraterciaria (laformatridimensional de la molécula) que puede alterarse por varias causas. Por € emplo, un
farmaco que modificala unién entre un atomo de azufre y otro (en general existen varios de ellos en cada
proteina) puede cambiar toda laformade lamolécula Los Ilamados radicales libres, por tener gran capacidad de
oxidacion, pueden modificar lafuncién de lamembrana celular, y volverla mas permeable a sustancias
potencialmente toxicas del medio extracelular que pueden dafiar ala célula. Estos radicales libres son elementos
extremadamente reactivos con las proteinas de la membrana celular, que pueden desagregarla, y que se han
relacionado con una de las teorias sobre el envejecimiento, la cual postula que éste se debe ala acumulacion de
radicaleslibres.



FI GURA VII.I . Receptor: afinidad vs. Eficacia. El receptor (R) localizado en la membrana celular es capaz de
reconocer farmacos con una configuracién adecuada, en este caso, un cuadrado, un semicirculo y un
triangulo. Ambos son capaces de ocupar € sitio receptor, es decir, tienen afinidad por solo un sitio que
contiene las tres formas geométricas, capaz de producir un efecto farmacol égico, eficaz. El antagonista, al
ocupar €l sitio, impide que moléculas agonistas actlen en el receptor.

El efecto farmacol dgico puede resultar de la puesta en marcha de una cascada de reacciones intracelulares
iniciadas desde la superficie celular. En muchos casos, |os efectos intracel ulares resultan de la activacion, iniciada
por la ocupacion del receptor, de los segundos mensajeros, mol éculas capaces de fosforilar proteinas o modificar
los estados energéticos de proteinas especificas. Estos segundos mensajeros se han identificado como derivados
de nucledtidos ciclicos de adeninay guanina, |os cuales constituyen familias con diversas acciones. Las
modificaciones de los niveles intracel ulares de calcio desempefian un papel critico en estas reacciones.

FI GURA VII.2. Mecanismos de transduccién y segundos mensajeros. L os efectos de un neurotransmisor o de
un farmaco pueden resultar de la activacion de sistemas que no estan ligados directamente a canales ionicos
(véaselasfiguras V.7 y V.8). En este caso, la ocupacion del receptor (R) induce una cascada de eventos
intracelulares donde participa la adenilato-ciclasa (AC), la familia de proteinas G, incluida la guanosin
difosfato (GDP) y la guanosin trifosfato (GTP), €l calcio (Ca** ) y el adenosin monofosfato (AMP). En el cuadro
| serepresenta el sistema en estado de reposo; el cuadro 2 muestra la ocupacion del receptor por €



neurotransmisor (N), provocando que el GTP reemplace al GDP y el aumento de la concentracion intracelular
de calcio. Estos cambios provocan gque la proteina G active la adenilato ciclasa (cuadro 3) y ésta convierta el
AMP a su forma ciclica (AMP), la cual es capaz de activar o fosforilar otras proteinas intracelulares. Este AMP,

es el segundo mensajero. La hidrélisisdel GTP, produciendo GDP y fésforo inorganico (P) hace que el sistema
retorne al estado de reposo (cuadro 4).

Existen acciones farmacol 6gicas que no son mediadas directamente por receptores, debidas a efectos
inespecificos; por giemplo, los diuréticos osmaticos como e manitol o el glicerol, que aumentan la eliminacion
urinaria porque arrastran moléculas de agua; o los antiacidos, que actlian contrarrestando directamente el exceso
de &cido en el estdmago, sin interactuar con receptores membranales, o perturbaciones generales de la membrana
celular (p. g.em., los anestésicos volatiles), interacciones del farmaco con iones 0 moléculas pequefias (como los
agentes con afinidad por los metales) o incorporacion del farmaco a una macromolécula (p. gem., los
antimetabolitos).




VIll. FACTORES QUE MODIFICAN EL EFECTO FARMACOLOGICO

UNO DE LOS PROPCSI TOS esenciales del gjercicio médico es que a cada paciente se le trate como un caso
particular, por lo que en laindividualizacién de la terapia es necesario considerar |os factores relacionados con €l
medicamento, el sujeto, latécnica de administracion, €l ambiente o lainteraccion con otras sustancias susceptibles
de modificar el efecto esperado, etcétera. Algunos de estos factores pueden dar lugar a diferencias cualitativas en
la accidn medicamentosa, como en los casos de alergia (hipersensibilidad), idiosincrasia (respuestas anormales
genéticamente determinadas); otros producen cambios cuantitativos que ameritan la correccion de la dosis.

A continuacion veremos brevemente algunos de | os factores més importantes:

Errores de medicacién y cooperacién del paciente. En larealidad, pocos pacientes siguen correctamente las
instrucciones de administracion de un medicamento recomendadas por €l médico. Quizés € factor mas importante
gue determina la cooperacion del paciente sealarelacion que establece con su médico. La confianzadel paciente
es necesaria, pues a medida que ésta aumente, asi también aumentara la responsabilidad del médico para proveer
su ayuda profesional.

Efectos placebo. Estos se asocian con latoma de cualquier farmaco, inerte 0 no, y se manifiestan frecuentemente
con alteraciones del estado de animo y cambios funcionales relacionados con el sistema nervioso auténomo. Es
necesario en este aspecto hacer algunas distinciones. placebo puro es cualquier sustancia esencialmente inerte (p.
ejem., capsulas de lactosa, inyecciones de solucién saling); placebo impuro se refiere a una sustancia con
propiedades farmacol égicas bien establecidas pero que se emplea a dosis insuficientes para producir un efecto
propio.

Edad. Esindispensable tomar precavciones especiales con los nifios, en particular al administrar hormonas u otros
farmacos que influyan el crecimiento y desarrollo. Dadas las diferencias entre los vol Umenes relativos de fluidos
biol 6gicos, menor union alas proteinas plasméticas, inmadurez de las funciones renal y hepética, etc., de nifios
prematuros 0 muy pequefios es forzoso gjustar las dosis. L os ancianos pueden tener respuestas anormales por
incapacidad parainactivar o eliminar farmacos o por aguna patol ogia agregada.

Sexo. En ocasiones las mujeres son mas susceptibles a los efectos de una dosis dada del farmaco, quiza por tener
menor masa corpora. Durante el embarazo, particularmente en el primer trimestre, debe evitarse todo tipo de
farmacos que puedan afectar al feto.

Horarios de administracion. De particular importancia en la administracion oral son los irritantes en las comidas,
los sedantes o0 estimulantes en relacién con €l ciclo suefio-vigiliay los ritmos bioldgicos en general. En este
contexto, la cronofarmacol ogia, nuevarama de la farmacologia, estudia la interaccion entre los ritmos biol 6gicos
y larespuesta farmacol 6gica. Pueden existir diferencias hasta del 100% en laintensidad del efecto

medi camentoso a una misma dosis, dependiendo del horario en la que el farmaco se administre.

Tolerancia. Serefiere aladisminucién del efecto farmacol 6gico después de la administracion repetida de una
mismadosis, 0 ala hecesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo efecto farmacol égico que se consigue a
iniciar el tratamiento. Cuando ésta aparece puede existir también tolerancia cruzada, relativos a los efectos de
farmacos semejantes gque interacttian con el mismo sitio receptor.

Variablesfisioldgicas. El balance hidroelectralitico, €l equilibrio acido-basico, |atemperatura corporal y otras
variables fisiol 6gicas son capaces de alterar el efecto farmacol égico.

Factores patol 6gicos. La existencia de alguna enfermedad puede modificar la respuesta farmacol égica. Desde los
casos evidentes de disfuncion hepética o renal, en los que €l peligro de toxicidad por acumulacién es claro, hasta
casos mas sutiles como las deficiencias nutricional es (frecuentes en nuestro medio), hormonales, etcétera.

En los casos de alergia medicamentosa es critico realizar un interrogatorio cuidadoso del pacientey sus familiares
para detectar oportunamente esta posibilidad y evitar la administracion del alergeno (sustancia que produce la
alergia). Aungue en algunas ocasiones es posi ble una desensihilizaci6n, ésta solo puede intentarse para un caso
preciso y sabiendo que |os efectos son rara vez permanentes (la alergia puede reaparecer). En caso de sospechar



alergia es necesario tener ala mano antihistaminicos, antiinflamatorios y adrenalina.

Entre los casos de idiosincrasia farmacol 6gica (reactividad anormal a un f&rmaco genéticamente determinada),
encontramos varios tipos de respuestas: efectos irregularmente prolongados, mayor sensibilidad al farmaco,

ef ectos totalmente nuevos, capacidad de respuesta disminuida, distribucién anormal del agente en el organismo,
etc. La base genérica de estas alteraciones incluye las deficiencias enziméticas, la produccion de proteinas
anormales, mol écul as transportadoras alteradas o receptores modificados estructuralmente.

L os casos de resistencia adquirida (estado de insensibilidad o sensibilidad disminuida a fa&rmacos que en general
producen inhibicién del crecimiento o muerte celular) que se observan frecuentemente con antibi6ticos, en
particular en el medio hospitalario, deben ser tratados en forma especial.

Finalmente, mencionemos latoleranciay la dependencia fisica que se advierte en casos de agentes que afectan la
funcién cerebral y mental (los llamados psicotrépicos) y que pueden asociarse a cuadros de abstinencia
potencia mente peligrosos para el sujeto. (Nuevamente veremos este tema en la Quinta Parte.)

Estos factores capaces de modificar € efecto farmacol 6gico son de indole farmacocinética o farmacodinamica
relativas a sujeto. No debemos olvidar que las interacciones medicamentosas son otra fuente potencia de
cambios de larespuesta a tratamiento médico. El uso de varios farmacos a mismo tiempo es una préctica
relativamente habitual y en ocasiones esencia paralograr lamejoriadel paciente. EI médico debe cerciorarse de
gue la combinacién prescrita no dara lugar ainteracciones indeseables entre los farmacos.

CUADROVII1.I . Factores que modifican el efecto farmacol égico.

DOSIS PRESCRITA . Cooperacion ddl paciente
. Errores de medicacion

DOSIS . Ritmoy magnitud de la
ADMINISTRADA absorcién
. Tamafio y composicion corporal
. Distribucién en fluidos
biol6gicos
. Unioén en plasmay tejidos
. Ritmo de eliminacion

CONCENTRACION . Variablesfisiologicas
EN EL SITIO DE . Factores patol6gicos
ACCION . Factores genéticos
. Interaccion con otros farmacos
. Desarrollo de tolerancia

INTENSIDAD DE . Interaccion farmaco-receptor
EFECTO . Estado funcional
. efectos placebo

DESARROLLO DE NUEVOSMEDICAMENTOS

Laintroduccion de nuevos farmacos en la clinica es un proceso que incluye estudios en animales (preclinicos) y
en humanos (clinicos). En general, estas nuevas sustancias provienen ya sea de sintesis de novo, a partir dela
modificacion estructural de farmacos ya existentes o por azar (como e famoso gjemplo de Flemmingy la
peniciling), aunque debemos mencionar aquellas sustancias que se prescribian para ciertos casos y resultaban



eficaces en otros (como el hallazgo de las propiedades antidepresivas de laisoniazida en pacientes que la estaban

recibiendo como antitubercul 0so).

En el cuadro VI111.2 se enumeran las diversas fases del desarrollo de nuevos medicamentos.

CUADROVII1.2. Fases del desarrollo de nuevos medicamentos.

Fase Objetivos Syjetos i empo
(afios)
ENSAYO Pruebas de laboratorio Animales la2
PRECLINICO paradeterminar
efectos
farmacol6gicosy
seguridad
ENSAYO
CLiNICO
Fasel Determinar efectosy  Grupo <1
dosis eficacesy pequefio de
toxicas voluntarios
sanos
Faselll Evaluar laeficaciadel Grupo 2
farmaco parauna limitado (200
ateracion bien a 300) de
identificada pacientes
escogidos
Fase 1l Evauar laseguridad y Grupo 3
eficaciaen una nuUMeroso
poblacion (1000 a
relativamente grande  3000) de
pacientes
seleccionados
Fase IV Evaluar la€ficienciay Poblacion Indefinido

toxicidad despuésde general de
la administracion pacientes
cronica

NOTAS SOBRE LA CIENCIA Y ARTE DE RECETAR (POSOLOGIA)

El momento en el que el médico prescribe o recetaes el resultado del proceso de interrogatorio, correlacion,
inferenciay conclusiones provenientes de la elaboracion de una historia clinica cuidadosay de la exploracion
fisica correspondiente. ¢Cuales son los criterios que el médico aplica para decidir qué medicamento beneficiara a



Su paciente?

Este no es € sitio para recordar las normas éticas y |legales relacionadas con la prescripcion de medicamentos,
pero si quisiéramos hacer hincapié en algunos puntos de indole préactica, en particular en nuestro medio. Estos
son:

| ) Cada paciente es un ente Unico y lainteraccion entre las caracteristicas individuales y el grado de avance dela
enfermedad da como resultado un proceso patol égico particular. Es indispensable pues, tratar de individualizar
cadatratamiento y obtener |os méximos beneficios para el paciente. La utilidad del tratamiento puede definirse
con la siguiente ecuacion:

lasuma
. delos
e lospdigios  oios utiliad
beneficio | deno tratar _
+ - adversoso = dela

gue la

oroduce  enfermedag CO/ASrAeEs  terapia

dela
terapia

2) Existe en el mercado un sinnimero de presentaci ones farmacéuti cas equival entes cuyo precio puede variar en
500%. Muchas veces el profesional no conoce |os precios del medicamento que desea prescribir y solo recuerda el
nombre de la muestra médica que el representante del |aboratorio |e ha obsequiado junto con algun otro producto
destinado a"motivar" al médico. Frecuentemente, € medicamento en cuestion no siempre es € mas econémico.
En infecciones por organismos sensibles, la penicilina sigue siendo tan eficaz como cuando se descubri6. No
porgue un antibidtico sea nuevo o mas potente (recordar que esto se refiere sdlo aladosisy no alaeficacia) debe
sustituir auno mas viejo y administrarse en mayor cantidad. Y aun en este caso, existen varios precios parala
misma penicilina.

3) Tanto el médico como € paciente tienen derechosy obligaciones, si se quiere favorecer unabuenarelacion
entre las partes. El médico tiene derecho de que su trabajo sea retribuido en formajusta, asi como la obligacién de
prestar un servicio de calidad, amable y responsable (recordando siempre el principio hipocratico de Primum non
nocere (primero, no dafar). El paciente también tiene derecho de solicitar explicaciones sobre su enfermedad, los
examenes de laboratorio solicitados y sobre € tratamiento indicado, y alin la obligacion de seguir las indicaciones
del médico, con € fin de recuperar € estado de salud.
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TERCERA PARTE LOS NEUROFARMACOS

il

A CONTI NUACI ON HABLAREMOS DE LAS SUSTANCI AS QUE MUESTRAN efectos sobre funciones
neurales basicas 0 que manifiestan sus propiedades farmacol 6gicas en presencia de alteraciones. Distinguiremos a
los neurof&rmacos de la otra gran familia de drogas, |0s psicofarmacos, que actlian en el SNC, particularmente en
las funciones psiquicas o coghoscitivas (Cuarta Parte).

@ | X. ANESTESICOS

@ X. ANALGESICOS NARCOTICOS

@ XI. HIPNOTICOS Y SEDANTES

@ XI1. ALCOHOL

@ XI11. ANTIEPILEPTICOS

@ XIV AGENTES ANTIPARKINSONIANOS
@ XV: ANTIESPASTICOS
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IX. ANESTESICOS

SON SUSTANCI AS que interfieren con la percepcidn de las sensaciones. Se divide este grupo en: anestésicos
generales (que bloquean todo tipo de sensaciones) y anestésicos local es (que actlian solamente en €l sitio de
administracion).

ANESTESICOS GENERALES

Estos f&rmacos, la mayoria de los cuales son gases, producen estados de inconsciencia con blogqueo de la
informacion sensorial; dada su potenciay la dificultad de su administracion, requieren la competencia de
especialistas (los anestesi6l0gos). Antes de entrar en materia veamos algo acerca de su historia, puesla
disponibilidad de drogas que permitieron larealizacion de intervenciones quirdrgicas Sin provocar reacciones
dolorosas significé un gran avance en lamedicina

Puede parecer increible, pero la historia de |a anestesia tiene algo menos de 150 afios de antigliedad. Hasta antes
de 1846, las operaciones quirdrgicas se reducian a casos de emergencia, como amputaciones, drenaje de abscesos
0 extraccién de piedras de la vesicula biliar. No solamente eran altamente dolorosas, sino que frecuentemente se
inducian infecciones fatal es (tampoco existian la antisepsiay |os antibi6ticos). Hasta ese tiempo, €l hombre
combatia el dolor con laingestion de elevadas dosis de alcohol, hachis u opio, e incluso se utilizé en la antigiiedad
la estrangulacion o la concusion cerebral (golpes en la cabeza) parainducir inconscienciay asi efectuar las
operaciones. Sin embargo, la técnica més frecuente paraimpedir que el paciente reaccionara durante la cirugia era
laintervencidn de cuatro hombres fuertes que sujetaban por lafuerza a desdichado.

Esinteresante observar que desde € siglo XVI | | los quimicos habian sintetizado sustancias con propiedades
analgésicas como el 6xido nitroso, como Priestley en 1776. Pero ¢como se podia pensar en métodos para combatir
el dolor en una época en que a pocos kildmetros del sitio donde se producian estos descubrimientos se estaba
enviando ala hoguera a gente acusada de brujeria?

El descubrimiento de la anestesia general es de origen americano y sucedi6 en e "lgjano" oeste norteamericano.
Horacio Wells, un dentista observador, noté que en unaferia un voluntario inhal 6 6xido nitroso (éste era el Unico
uso publico hasta ese entonces: inducir estados de risaincontrolable) sin mostrar ningun tipo de reaccion dolorosa
al golpearse una pierna con unasilla, en medio de su crisis hilarante, a pesar de que la herida incluso habia
sangrado. Al diasiguiente, Wellsle pidi6 aun colega que le extragjera un diente estando bajo el efecto del "gas
hilarante". La operacion transcurrié en la ausencia absoluta de dolor y sin ninguna complicacion. Sin embargo, y
después de haber realizado varios experimentos exitosos, Wells no pudo demostrar 1o mismo en una sala de
operaciones entre cirujanos, pues € paciente desperté en medio de la cirugia emitiendo terribles alaridos.

Correspondié a William Morton, otro dentista de Boston, realizar exitosamente esta demostracion al afio siguiente
(1846). Morton sabia del trabajo de Wellsy estaba atento a la informacion quimica sobre gases de posible uso
anestésico. Hacia 1800, Faraday habia descrito efectos similares alos del éxido nitroso con la administracion de
éter dietilico. Morton utilizo el éter para su demostracidn y parte de su éxito se debi6 al empleo de un dispositivo
ideado por & mismo, que permitiala administracion del gas en unaforma més controlada que la usada por Wells.
Habia nacido la anestesia general.

A partir de ese momento, se descubrieron otros gases con propiedades anestésicas, como el ciclopropano, €
cloroformo, € enflurano, €l isoflurano, el halotano, etcétera

El empleo de otras sustancias que producen relgjacion muscular permitié utilizar concentraciones mas bajas de
estos agentes, disminuyendo asi el peligro de depresion neuroldgicairreversible. Tal esel caso del curare,
sustancia vegetal empleada desde hace siglos por los indios del Brasil, en la punta de sus flechas. El curare
bloguea la transmision neuromuscular (induce pardlisis) y si esto sucede en ausencia de asistencia respiratoria,
sobreviene lamuerte por asfixia. En el quiréfano, el anestesiologo utiliza suficiente gas anestésico para producir
insensibilidad al dolor pero estas concentraciones pueden no ser suficientes para una cirugia abdominal, en la que
el cirujano requiere que los muscul os de esa regidn se encuentren relgjados. Es alli donde el empleo de relgjantes
muscul ares permite no tener que administrar mas gas.



En laactualidad, el anestesiélogo emplea"cocteles' de farmacos antesy durante la cirugia. Lallamada
medicacion preoperatoria, aquella que recibe € paciente antes de ser conducido al quiréfano, busca disminuir la
ansiedad normal del paciente, sin producir somnolencia excesiva, facilitar lainduccion (el inicio de laanestesia)
sin prolongar la emergencia (la salida de la anestesia), inducir amnesia durante €l periodo quirdrgico manteniendo
la cooperacién del paciente antes de que éste pierda el conocimiento, aliviar €l dolor prey postoperatorio (si se
presentara) y minimizar algunos de los efectos adversos de |os anestésicos, como salivacion, bradicardia
(Ientificacion del ritmo cardiaco) o vomito. Y a que se buscan varios objetivos, usualmente se utilizan dos o tres
drogas diferentes. Las mas utilizadas son |os hipnéticos, los tranquilizantes, opiéceos (sustancias con efecto de
tipo morfinico), antieméticos (contra el vomito) y anticolinérgicos. Como para cualquier medicamento, es
necesario considerar las caracteristicas particul ares de cada paciente (gravedad del padecimiento, edad, sexo,
estado nutricional, edad, etc.) en laeleccién fina de las drogas empl eadas.

También se pueden obtener estados anestési cos empleando combinaciones de farmacos administrados por via
endovenosa. Este tipo de anestesia es Util en casos de cirugias breves (p. ggem., lareduccién de una fractura) o en
los que no requieren de relgjacion muscular (p. gem., en casos de quemaduras). La llamada neurol eptoanalgesia
es una de dlas, en la que se utiliza una combinacion de agente tranquilizante y de opiéceo. La anestesia
disociativa es otra en la que se emplean sustancias con propiedades farmacol dgicas particulares, como la
ketamina. Estas drogas se aplican cada vez menaos por sus efectos colaterales, o son de uso exclusivo en
veterinaria. Sin embargo, algunos derivados de ellas (como lafencicliding) son objeto de abuso. (En la Quinta
Parte de esta obra hablaremos de ellas).

ANESTESICOSLOCALES

Estas sustancias son drogas que bloquean la conduccion nerviosa cuando se aplican localmente al tejido nervioso
en concentraciones adecuadas. Existen muchas sustancias capaces de bloquear la transmisién nerviosa, pero la
gran ventaja de | os anestésicos | ocal es es que su efecto esreversible.

El primer anestésico local descubierto fue la cocaina, un acaloide contenido en las hojas de una planta que crece
en las montafias andinas, entre | 000 y 3 000 metros sobre el nivel del mar, la Erythroxylon coca. En 1884, dos
jévenes médicos vieneses, Sigmund Freud y Karl Koller, realizaron uno de los primeros estudios sobre |os efectos
farmacol 6gicos de la cocaina. Freud notd las importantes reacciones que tenia esta sustancia sobre € SNCy
buscando sacar a un colega de la dependencia ala morfina, contribuy6 a la creacion de uno de los primeros
cocainébmanos de | os tiempos modernos.

La cocaina empez6 a utilizarse ampliamente en oftalmologiay odontologiay, haciafinales del siglo pasado, como
anestésico anivel delamédulaespinal. En 1905 se introduce la procaina, €l anestésico local sintético prototipo de
los actuales. (El problemadel abuso de la cocaina se trata mas adel ante).

Antes de examinar algunos agentes en particular, describiremos las propiedades y efectos farmacol 6gicos
comunes a todos |os anestésicos locales.

Se trata de sustancias que previenen tanto la generacion como la conduccion del impulso nervioso, por sus efectos
en lamembrana celular. Como vimos en la Primera Parte, el impulso nervioso se produce por cambios de la
permeabilidad de lamembrana alosiones sodio y potasio. Cuando la membrana se despolariza, € sodio entra
rapidamente hacia el interior de lacélula, al tiempo que el potasio sale. Es esta inversién momentanea de
concentraciones iénicas la que produce el potencial de accién (véaselafiguralV.l). Los anestésicos locales
impiden estos cambios de permeabilidad i6nica membranal y, por lo tanto, que se produzca el mensaje nervioso.

Aungue no sabemos alin qué mecanismos intimos son los responsables de estos efectos, se han identificado
receptores a anestésicos local es que se relacionan directamente con los canales del sodio y que al ser bloqueados,
impiden €l paso de estosiones.

Las diferencias que se observan en la susceptibilidad de los diferentes tipos de fibras nerviosas (sensitivas,
motoras, mielinizadas o no mielinizadas) alos anestésicos |ocales probablemente se base en diferencias de la
concentracion y expresion de estos receptores de la membrana celular.

Muchas de las preparaciones comercial es de anestésicos | ocal es contienen también una droga vasoconstrictora, la
noradrenalina o laadrenalina. Al producir una constriccion de los vasos sanguineos que se encuentran en € sitio



de lainyeccion, estas sustancias previenen que € anestésico local pase ala sangrey desaparezca del sitio donde
gueremos que actlen. El efecto neto es & de una prolongacién del efecto anestésico local.

L os efectos farmacol 6gi cos de |os anestésicos | ocales se producen en todo tipo de membrana excitable. Por lo
tanto, podemos encontrar efectos anivel de nerviosy cuerpos de células nerviosas centralesy periféricasy de
muscul os esquel éticos, cardiacosy lisos (de vasosy visceras). Asi, si estas drogas llegan a SNC pueden producir
estimulacién que va desde inquietud y temblor hasta las convulsiones. Esta estimulacién es seguida de depresion,
gue puede conducir a paro respiratorio. En el corazdn, |os anestésicos locales disminuyen la velocidad de
conduccion del impulso nervioso y la excitabilidad y fuerza de contraccion del misculo cardiaco. Estos efectos se
observan, en general, solo adosis elevadas.

Como en € caso de cualquier farmaco, puede haber hipersensibilidad (alergia) después de la administracion de
estas sustancias. Estas reacciones pueden manifestarse como dermatitis, asma o incluso un estado de choque.

Existe gran nimero de anestésicos locales y no podriamos mencionar aqui todos ellos. Ademas, su disponibilidad
depende del paisy de las patentes farmacéuticas, |0 mismo que sus nombres comerciales. De acuerdo con sus
caracteristicas fisicoguimicas y su potencia, estas sustancias pueden ser inyectables o de aplicacién local.

Para anestesiar las membranas mucosas (nariz, boca, garganta, tréquea, bronquios, eséfago, tracto genitourinario)
se utilizan la cocaina, latetracainay lalidocaina. La procainay la mepivacaina son ineficaces por esta via pues no
penetran dichas membranas.

Laanestesialocal por infiltracion requiere de lainyeccién de la droga directamente al sitio que se quiere operar o
estimular. Es el tipo de anestesia que se usa cuando se sutura una herida, drena un absceso o extrae un diente. Si
lainyeccion se realiza cerca de unaraiz nerviosa, entonces se producira anestesia de toda la region
correspondiente.

Finalmente, si lainyeccién seinfiltraen lamédula espinal (dentro del espacio subaracnoideo) se produce
anestesia en unaregion ampliadel cuerpo. Es € tipo de anestesia que se utiliza en algunos partos para bloquear la
region por debajo del nivel de lainyeccién.
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X. ANALGESICOS NARCOTICOS

CONOCI DAS GENERALMENTE COMO NARCOTI COS (término derivado de narkotikos, palabra griega que
significa adormecimiento), son sustancias relacionadas con |os opiaceos, que se utilizan principamente para
combatir el dolor. No hablaremos aqui del grupo de anal gésicos no narcéticos, como la aspirina, ya gue éstos
deben sus efectos a mecanismos no neurales implicados en procesos inflamatorios.

El grupo de los opiéceos, cuyo prototipo es la morfina, tiene interés particular a partir del descubrimiento de
sustancias del tipo de lamorfina dentro del cerebro. Son las llamadas encefalinas y endorfinas.

(Lahistoriadel opioy sus derivados esinteresante, y se verd con mas detalle en el capitulo XXVI).

La palabra opio se deriva de jugo en griego, pues la droga se obtiene del jugo extraido de los bulbos de la
amapola (Papaver somniferum). Los médicos arabes conocian bien sus efectos y probablemente fueron los que
introdujeron €l opio en el Oriente, donde se le utilizaba basicamente contra la disenteria (diarreas agudas). Hacia
el siglo XVI I, el jugo de amapola era relativamente popular en Europay haciael siglo XVI | | se fumaba tanto
en el Oriente como en el vigjo continente.

El opio contiene mas de 20 a caloides. En 1803, el quimico aleméan Sertiirner aislé uno de ellos: lamorfina
(nombrada asi por Morfeo, €l dios griego del suefio), y apartir de ese momento se aislaron varios de ellos, como
lacodeinay la papaverina. Con lainvencion de la aguja hipodérmica, y la posibilidad de obtener efectos més
intensos y rapidos, seinicid la eradel abuso masivo de opiaceos, en particular durante las guerras en las que alos
heridos se les administraba morfina para combatir en forma relativamente indiscriminada el dolor, produciendo
asi sujetos adictos. Desde la guerra de Secesion en los Estados Unidos de América hastala guerrade Vietnam,
este problema ha transcurrido hasta la fecha. (Nos ocuparemos del problema de esta adiccién en la Quinta Parte
de esta abra).

A partir de 1915 se sintetizaron compuestos capaces de antagoni zar 10s efectos de |0s opiaceos. Era necesario
contar con tales antidotos para combatir la depresién respiratoria producida por sobreddsis de morfina o heroina,
y que es |la causa mas frecuente de muerte por intoxicacion de opiaceos. Pero como veremos mas adelante, €l uso
de estos antagonistas puede ser peligroso en sujetos adictos, pues su administracion induce la aparicién brusca del
sindrome de abstinencia o supresién (que se describira después).

La sintesis quimica de sustancias derivadas de la morfina produjo nuevos medicamentos con efectos anal gésicos
por un lado, antagonista por otro, y también mezclas de ambos. La existencia de sustancias con efectos tan
variados hizo pensar en la existencia, anivel del sistema nervioso, de diferentes tipos de receptores alos opiéceos.
En 1973, tres grupos diferentes de investigadores reportaron el descubrimiento de sitios de reconocimiento
(receptores) a opiaceos en €l sistema nervioso de mamiferos. Dos afios después, John Hughes y Hans Kosterlitz,
en Inglaterra, reportan el aislamiento, a partir de extractos de cerebro de puerco, de dos sustancias de tipo
peptidico (los péptidos, formados por aminoacidos, son las moléculas que integran las proteinas) que mostraban
efectos del tipo de lamorfinay que se podian revertir con naloxona, el antagonista a opioides més potente que se
conocia hasta esa fecha (en farmacol ogia, |a disponibilidad de antagonistas purosy especificos es fundamental
parael estudio de los receptores). A estos péptidos les [lamaron encefalinas. EI mismo afio, e grupo de Avram
Goldstein, en la Universidad de Stanford, describia una sustancia, también de tipo polipeptidico, en laglandula
pituitaria (hipdfisis) de bovino con actividad del tipo opioide, ala que denominaron 3- endorfina. En la
actualidad, se conocen tres familias de péptidos opioides: las encefalinas, las endorfinas y las dinorfinas. Cada
una de estas familias se deriva de un precursor distinto y tiene una distribucion anatomica diferente. Estos
precursores se conocen como proencefalina, proopiomelanocortina (POMC) y prodinorfina, respectivamente. Cada
uno de ellos da lugar a varias sustancias activas. Dependiendo en qué parte de la cadena peptidica se haga un
corte (que se realiza por peptidasas especificas que reconocen la secuencia de aminoéacidos en particular), se
obtienen polipéptidos con efectos diferentes.

En un mecanismo ingenioso que la naturaleza ha creado para gjercer un control mas fino de las funciones
biol6gicas a partir de una sola sustancia, a hacer que ésta se encuentre formada, a su vez, por otras sustancias
también activas (como una fruta que fuerala unién de todas las frutas y que contuviera todos |os sabores, colores,



texturasy olores de todas las frutas. El arbol que produjera esta fruta primigenia poseerlala capacidad de producir
cualquier fruta, pues contarla con todo |o necesario para ello y sabria como utilizarlo [enzimas, transportadores,
almacenes, etc.] Podriaser €l biblico arbol del saber, también sabedor de la manzana de Adan).

Por giemplo, la POMC contiene la secuencia de aminoacidos de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH),
de la adrenocorticotropina (ACTH) y de la 3- lipotropina. En la 3- lipotropina, proteina presente en la hipdfisis,
constituida por 91 aminoé&cidos, se encuentraincluidala - endorfinay la 3-MsH. La - endorfina, a su vez,
incluye unaencefaina. Y asi sucesivamente (véase lafigura X.l ).
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FI GURA X.I . Precursores de las proteinas opioides. Las tres proteinas precursoras principales de los péptidos
opioides, representadas con barras, formadas por cadenas de aminoacidos son: la proopiomelanocortina, la
proencefalinay la prodinorfina. Estas proteinas contienen varios péptidos neuroactivos y también varias
copias del mismo péptido, como seilustra con los pequefios cuadros colocados encima de la proteina, con
diferente dibujo. Por gjemplo, la proencefalina contiene seis copias de la secuencia de aminoéacidos que
codifican para la sintesis de la metionina-encefalina. MSH: hormona estimulante de los melanacitos, dela cual
se pueden tener varios subtipos, indicados aqui por la x, a - MSH, B - MSH, y - MSH, etc., B - end: B - endorfing;
leu-enc: leucina - encefalina; met-enc: metionina-encefalina.

La estructura quimica de las encefalinas y las endorfinas es totalmente distinta. Son péptidos cuyo efecto solo
puede ser demostrado en preparaciones experimentales de células u 6rganos aislados (in vitro) y por aplicacion
directaal tejido nervioso. Esto se debe a que a su administracion sistémica le sigue répidamente su destruccion
por peptidasas (enzimas que rompen cadenas peptidicas) del plasma. Actualmente se estan buscando opioides
resistentes a estas peptidasas que puedan tener un uso clinico y que no tengan |os riesgos de toxicidad y
dependencia.

Se han encontrado, hasta lafecha, tres familias de receptores de opioides en el SNC, designados como u (mu), K
(kappa) y o (delta), cada uno de ellos con a menos dos categorias. Cada uno de estos receptores tiene diferentes
afinidades para agonistas y antagonistas, asi como diferente localizacion (y posiblemente, diferente funcion), pero
comparten una serie de caracteristicas: frecuentemente se localizan en las terminales nerviosas presinapticas, en
donde gjercen un control inhibitorio de la liberacién de neurotransmisores. También, un gran nimero de ellos se
encuentran acoplados a proteinas G, segundos mensajeros que regulan el transito de sefial es transmembranal es
(véase la Segunda Parte de esta obra).

No tratamos aqui de abrumar al lector con tanta informacion relativa a esta multiplicidad de receptores, sino de
abrir perspectivas de |as posibilidades farmacol 6gicas de este conocimiento: el disefio de anal gésicos potentes que
no produzcan dependencia, la sintesis de antidiarreicos sin efectos narcéticos, la sintesis de antitusivos eficaces y
poco téxicos, etc., serén posibles en e futuro gracias a este conocimiento. Pero volvamos a nuestro tema.



Tomaremos ala morfina como prototipo de sustancia opioide, ya que sigue siendo la referencia contrala cual
comparamos a las demas. Como deciamos, es un alcaloide que se extrae del exudado lechoso obtenido de la
amapola el cual, unavez seco y convertido en polvo, constituye el opio. A partir de lamodificacion quimicade la
molécula de la morfina podemos obtener derivados mas potentes, como la heroina, antagonistas, como la
naloxona, o farmacos con efectos més circunscritos, como la apomorfina, sustancia que no tiene propiedades
analgésicas pero que es un potente emético (inductor de vomito).

Lamorfinay sus derivados tienen gran nimero de efectos sobre el sistema nervioso y sobre el sistema
gastrointestinal. Entre ellos tenemos el de analgesia, somnolencia, cambios en el estado de &nimo, depresion
respiratoria, disminucion de lamatilidad del tubo digestivo, ndusea, vomito y otras reacciones sobre el SNA'y
endocrino.

Estadiversidad de efectos se debe alos diferentes tipos de receptores a los opiaceos que se encuentran en €l tejido
nervioso, tanto central como periférico. Mencionemos aqui que el sistema gastrointestinal contiene tantas
neuronas como las que tiene el cerebro, con tantos neurotransmisores como los del SNC.

Laanalgesia producida por la morfinatiene la particul aridad de que ocurre sin pérdida de la conscienciay no
afecta otras modalidades sensoriaes. En sujetos con dolor, éste puede volverse més tolerable o incluso
desaparecer totalmente. Si se administra el alcaloide a sujetos sin dolor, los efectos no siempre son agradables, y
pueden tener nausea, vémito, somnolencia, apatia, y letargo. A medida que la dosis aumenta, |os efectos
subjetivos se vuelven mas pronunciados. En sujetos habituados, € efecto euforizante es también mayor. Con dosis
de 15 a 20 mg, indujo dolores muy intensos se alivian, aungque con estas dosis la depresion respiratoria

—rprincipal efecto tdxico de lamorfina— constituye un peligro importante.

L os efectos anal gésicos de la morfina se producen tanto anivel del cerebro como de la médula espinal, y ambos
son sinérgicos (esto es, se suman uno a otro). Los efectos centrales son multiples: ademas de laanalgesia se
puede observar disminucion de latemperatura corporal y alteraciones neuroendécrinas por acciones en €l
hipotalamo. La morfinay derivados producen, en forma caracteristica, constriccion pupilar (miosis). En casos de
abuso o sobreddsis por morfina o sus derivados, las pupilas aparecen como puntos (grado méximo de miosis),
siendo este signo patognomonico (es decir, caracteristico y suficiente para establecer €l diagndstico).

Otra de | as acciones clésicas de |os opioides es |la depresion respiratoria. Esta aparece incluso con dosis bajas, y
va aumentando a medida que se incrementala dosis. EI mecanismo de esta depresion radica en la disminucién de
lasensibilidad del tallo cerebral a aumento de la concentracion sanguinea de CO2 (lo cua usualmente estimulala
respiracion). Esto mismo sucede normalmente durante el suefio, y |os efectos de lamorfinay del suefio se
adicionan. En términos précticos esto quiere decir que en casos de intoxicacion, es esencia no permitir que el
sujeto duerma, porque la depresién respiratoria aumentariay, consecuentemente, el riesgo de muerte por asfixia.

Un efecto relacionado con este Ultimo problema es el antitusivo. Lamorfinay derivados (como la codeinay el
dextrometorfan), deprimen € reflgjo de latos. El uso de jarabes que contienen estos derivados es rel ativamente
frecuente.

A nivel gastrointestinal, 10s opioides son conocidos desde hace siglos por sus efectos antidiarreicos, |os cuales
persisten aln después de la administracion cronica. Disminuyen el trénsito intestinal por aumento del tono
muscular desde € estdmago hasta el colon, y disminuyen las secreciones estomacal, intestinal, pancreéticay
biliar. En relacién con esto Ultimo, no se recomienda usar la morfina en casos de cdlico biliar, pues el aumento del
tono en el conducto biliar (el que comunicalavesiculabiliar con €l intestino) produce aumento de la presion
dentro del canal, lo cual puede aumentar mucho el dolor cdlico.

Otra de las acciones bien conocidas de | os opioides es la de producir tolerancia (es decir, aumento de la dosis para
obtener el mismo efecto), dependenciafisicay susceptibilidad al abuso. Esta triada constituye parte del cuadro
conocido como adiccidn, del cual hablaremos con més detall e posteriormente.

Entre los efectos indeseabl es de | 0s opioides podemos incluir |a depresién respiratoria, ndusea, vomito, mareo,
confusion mental, comezén, constipacién, aumento de la presion del conducto biliar, retencién urinariay caida de
lapresion arterial.



También es necesario tener cuidado con |as mujeres embarazadas en e momento del parto por €l peligro de
depresion respiratoria (el opioide puede llegar al feto, en el que produce efectos mas prolongados que en la
madre). También en |os ancianos se observan efectos mas duraderos que en sujetos jévenes.

L as acciones farmacol 6gicas que hemos descrito pueden alterarse por la presencia de enfermedades. Por gjemplo,
dado que los opioides, a igual que lamayoria de las drogas se metabolizan en el higado, es necesario tener
cuidado en pacientes con dafio hepético (hepatitis, cirrosis, etc.) en quienes los efectos serdn mas prolongados y
potencial mente mas toxicos. Lo mismo ocurre en sujetos con limitaciones respiratorias como |os fumadores
crénicos o aquellos que padecen enfisema, en los que la depresion respiratoria producida por |os opioides puede
amplificarse.

Finalmente, recordemos que las mezclas de farmacos pueden ser peligrosas. En el caso de los opioides, |os efectos
depresores se pueden exagerar y prolongar con tranquilizantes (fenotiazinas) y agentes antidepresivos.

L os usos mas frecuentes de | os opioides son: como anal gésicos (pero recuérdese que habitualmente, la aspirina es
eficaz en un gran nimero de casos y hay dolores causados mas que nada por ansiedad y tension que no deben ser
tratados con analgésicos narcéticos), antitusivos 'y drogas antidiarreicas. Se pueden también utilizar en analgesias
0 anestesias obstétricas o0 en pacientes con cancer terminal.

Existen numerosos agentes sintéticos o semisintéticos en el mercado con electos opioides. Uno de los més
empleados es |la meperidina (Demerol®), la cua actia como la morfina misma, aunque con algunas diferencias
importantes, como el cuadro de intoxicacion, que a diferencia de la morfina, puede aparecer bgjo laformade
excitacion central, con tembloresy hasta convulsiones. El principal uso de la meperidina es como analgésico, con
la ventaja sobre la morfina que puede administrarse por via oral.

Un derivado de lameperiding, €l difenoxilato (Lomotil® y otros), se utiliza frecuentemente como antidiarreico, a
igual gque laloperamida (Imodium® y otros).

El fentanyl es un opioide sintético relacionado con la morfina, aunque es casi 80 veces mas potente como
analgésico. Se utiliza combinado con el droperidol, un tranquilizante mayor, parainducir anestesia. La metadona
€s otro agonista morfinico de tipo p(mu) con propiedades muy Utiles, como eficacia analgésica (incluso
administrada por via oral), larga duracion de accion para suprimir laaparicion del sindrome de abstinenciaen
sujetos adictos (véase la Quinta Parte) y su tendencia a mostrar efectos persistentes después del uso repetido (la
miosisy la depresion respiratoria se aprecian por mas de 24 horas después de la administracion de unadosis
unica). La metadona se usa primariamente como analgésico en el tratamiento del sindrome de abstinenciaa
opioidesy en heroinémanos.

Otro derivado opioide usado como analgésico es el propoxifeno (Darvon® y otros), el cual es eficaz por viaoral y
potencia sus efectos cuando se administra junto con aspirina.

Mencionemos, paraterminar, gue existen otros agentes opioides que tienen efectos mixtos, ya sea de agonista-
antagonista (nalorfina, ciclazocina, etc.) o de agonista parcia (buprenorfing) y que son €l resultado de los
esfuerzos de quimicos y farmacdlogos que buscan producir un f&rmaco més eficaz y menos toxico.

Finalmente, €l grupo de antagonistas opioides merece una mencién particular. Se trata de agentes que, en ausencia
de narcdticos, no tienen ningun efecto. Sin embargo, en situaciones en las que el sistema de opioides endégenos
se activa, como en |os casos de dolor, gercicio, chogue 0 en algunos tipos de estrés, muestran efectos. En la
medida que va descubriéndose |a participacién de endorfinas, encefalinasy dinorfinas en la fisiopatologia de
algunas alteraciones neurol égicas, este grupo de farmacos va encontrando indicaciones de uso, ademas de su
utilizacion para e estudio de las funciones posibles de | os opioides endégenos en relacion con el gercicio (el
placer que experimentan |as personas que hacen gercicio en formaregular estarialigado ala secrecion de estos
agentes), al efecto placebo o alaacupuntura.

Lanaloxonaes el antagonista prototipo y se utiliza sobre todo para revertir los efectos depresores de |os opiéceos
en anestesiay en el diagndstico de adiccidn a opioides (lainyeccion de naloxona o nalorfina en sujetos
dependientes a narcéticos induce el sindrome de abstinencia). El uso de antagonistas en casos de choque,
enfermedad cerebrovascular o trauma neurol 6gico esta estudiandose actualmente.
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EN ESTE GRUPO DE SUSTANCI AS encontramos atodos aquellos polvos, pociones, filtros o bebidas que se
han empleado parainducir el suefio. Y a sea para fines oscuros, romanticos o médicos, el hombre ha empleado
bebidas alcohdlicas, derivados del opio o extractos de diferentes hierbas para inducir un estado de inconsciencia
durante el cual pueden pasar muchas cosas. j Cuantas novelas no se han escrito utilizando este e emento!

A excepcion de las benzodiazepinas (BDZ), |os farmacos |lamados hipnéticos-sedantes pertenecen a un grupo de
sustancias que deprimen el SNC de una manera no selectivay, dependiendo de ladosis, producen calma o
somnolencia (sedacién), suefio (hipnosis farmacol 6gica), inconsciencia, anestesia quirdrgica, comay depresion
fatal de lasfuncionesrespiratoriay cardiaca. Estos efectos son los mismos que, dependiendo de ladosis,
observamos con varios alcoholes, incluido al etanol.

Una droga sedante disminuye la actividad, moderala excitacion y camaal que larecibe. Una droga hipnética
produce somnolenciay facilitael inicio y e mantenimiento de un estado de suefio parecido a normal. A este
efecto se le hallamado hipnosis, sin que esto tenga relacidn con ese estado inducido artificialmente por
sugestibilidad.

L a sedacion puede ser también un efecto adverso de muchos farmacos que no son sedantes propiamente, ni son
capaces de producir anestesia. Las BDZ, a pesar de que tampoco producen anestesia, se consideran como sedantes
e hipndticos. Estas sustancias también se utilizan como rel ajantes muscul ares, antiepilépticos o para producir
sedacion y amnesia en sujetos antes de unacirugia. (El efecto ansiolitico setrataraen el capitulo XVII11).

El etanol, a pesar de que comparte muchas de las propiedades de las drogas sedantes e hipnéticas, no se utiliza
con fines terapéuticos. (El aspecto toxicolégico y de adiccion al alcohol seratratado en la Quinta Parte).

La primera sustancia introducida especificamente como sedante y un poco mas tarde como hipnético fue el
bromuro; en 1853y hasta 1900, |os Unicos farmacos sedantes-hipnéticos disponibles eran el hidrato de cloral, €
paraldehido, €l uretano y el sulfonal. En 1903 se empezé a utilizar el primer barbitdrico, €l barbital, y en 1912 €l
fenobarbital. El éxito de los barbituratos signific la sintesis de mas de 2 000 derivados, con casi 50 de ellos
distribuidos comercialmente, y también lalentitud para buscar nuevos agentes que tuvieran efectos parecidos. En
los afios 50 se describe el efecto de amansamiento de animales producido por la cloropromazinay €l
meprobamato, y €l desarrollo de técnicas de eval uacion conductual mas complejos permitié a Sternbach y
Randall, en 1957, el descubrimiento de los efectos Unicos del clorodiazepdxido, la primera benzodiazepina. Este
agente empezo a utilizarse en la clinica en 1961 significando una revolucién en la neuropsi cofarmacologia. En la
actualidad, se han sintetizado més de 3 000 BDZ, se han probado méas de 120 y més de 30 se encuentran en uso
clinico. Su extraordinaria popularidad se basa en su capacidad para reducir la ansiedad (definida como angustiaen
ausenciade un objeto real que la produzca directamente) sin interferir demasiado con otras funciones ligadas al
estado de consciencia. Sin embargo, todas las BDZ tienen efectos sedantes e hipndticos, propiedades que han
hecho que se les utilice ampliamente en lugar de los barbitdricos. Varias de ellas también se usan, por periodos
breves, como relgjantes musculares. (Su aplicacion para combatir laansiedad se veraen lael capitulo XVIII, y los
aspectos relacionados con su abuso en la Quinta Parte).

BENZODIAZEPINAS

Estas sustancias producen una gran variedad de efectos, que incluyen la sedacion, el suefio, disminucién dela
ansiedad, relgjacion muscular, amnesia anterdgrada (ol vido de situaciones a partir de laadministracion dela
sustancia) y actividad anticonvulsiva. A pesar de que todas las benzodiazepinas (BDZ) tienen acciones similares,
existen diferencias en la selectividad con la que cada una de ellas produce alguno de | os efectos mencionados. Por
lo mismo, su uso clinico varia. La profundidad de |os efectos depende de la dosis. A medida que ésta aumenta,
van apareciendo signos de sedacion, suefio y hasta coma.

Se ha debatido mucho si € uso prolongado de las BDZ induce tolerancia (acostumbramiento). Hay pacientes que
no tienen necesidad de aumentar |a dosis para obtener el mismo efecto, mientras que otros van incrementandola
con el tiempo. En este Ultimo grupo se ha visto una tendencia a desarrollar dependencia.



Otro de los efectos de las BDZ que sigue bajo discusion es €l de hipnosis. ¢Qué tan normal es el suefio producido
por estas drogas? Uno de los efectos mas claros es la disminucién de la latencia parainiciar € suefio. En otras
palabras, después de tomar una BDZ nos dormimos mas rapido. Sin embargo, la calidad del suefio inducido por
farmacos es diferente al suefio normal y es frecuente observar un fendmeno de "rebote" a suspender la
administracién crénica de hipnéticos, esto es, aumento de la proporcion de ciertas fases del suefio que sobrepasa
lanormal. Ademas, |os efectos sedantes pueden continuar durante el diay esto puede constituir un peligro en
trabajadores que manejan magquinaria o son conductores de vehicul os.

Otro peligro potencial esla combinacién de BDZ y alcohol, pues la mezcla produce potenciacién de los efectos
depresores de ambas drogas.

En nuestra sociedad, otra de las complicaciones de creciente incidencia es el abuso y la dependencia alas drogas.
Aunque ésta se vera en detalle en la Quinta Parte, digamos sblo que dado que las BDZ se han vuelto de uso
masivo, la posibilidad de dependencia debe considerarse y, después del uso prolongado, es necesario suspender la
administracién en forma gradual para evitar la aparicién de sindrome de abstinencia o supresion.

BARBITURICOS

Estas sustancias deprimen en forma reversible la actividad de todos los tejidos excitables, pero particularmente la
del tgjido nervioso. Laintensidad de sus efectos depende de la dosis administrada, desde el rango de la sedacion
hasta el coma potencialmente irreversible. También existen varios tipos de barbituricos los cuales, de acuerdo con
su estructura quimica, producen efectos méas o menos prolongados, o la acentuacién de propiedades particul ares.
El fenobarbital, por emplo, es utilizado més como anticonvulsivante que como sedante o hipnético.

Todos estos agentes pueden producir un estado de excitacién transitoria por depresion de sistemas inhibitorios. En
otras palabras, desinhiben. Este efecto de desinhibicion del comportamiento que se busca frecuentemente con el
sedante-hipnético y con el acohol (del que hablaremos en e siguiente capitul o) se puede también presentar con
los barbitdricos. Y como con el acohol, las caracteristicas de esta excitacion dependeran de ladosis, la
personalidad del sujetoy el entorno.

El suefio producido por los barbituricos es cuantitativamente similar a producido por las BDZ: acortamiento de la
latencia parainiciar € suefio, aumento de su duracion (paralos agentes de accion intermedia o larga, como
veremos un poco més adelante), disminucion de la duracion de lafase de movimientos oculares rapidos (MOR) y
"rebote” a suspender su administracion. También puede presentarse una sensacion de "cruda’ o resaca al dia
siguiente, con lentificacion de los reflgjos y somnolencia

Tanto las BDZ como |os barbituricos g ercen sus efectos por facilitacion de la neurotransmision GABAérgica
mediada por iones de cloro (véase €l capitulo V).

Latoleranciay dependenciaalos barbitiricos ocurre tanto anivel de sus efectos neurol 6gicos como de su
metabolismo. En el caso de este Ultimo, a causa de que estas drogas estimulan la produccion de las mismas
enzimas hepéticas que las degradan, por lo que a medida que la administracién se prolonga, se produce un aparato
metabdlico también més grande para degradarlas. Siempre y cuando no exista dafio hepético (como lacirrosis), en
cuyo caso los efectos téxicos aparecen més pronto y son mas intensos. Lo mismo puede suceder con higados
sanos cuando se combinan barbitdricos con etanol.

Lamuerte por intoxicacién barbiturica (accidental o voluntaria) ocurre por depresion respiratoria.

Estas drogas pueden utilizarse como anestésicos, sedantes o hipnéticos, dependiendo basicamente de la duracion
de sus efectos, la cual depende, como habiamos mencionado, de sus caracteristicas fisicoquimicas. Asi, tenemos
barbitudricos de accion ultracorta (se administran por via endovenosa para poder controlar sus potentes efectos),
corta, intermedia o larga, con efectos que van desde minutos a horas. Por €llo, en anestesia se utiliza un tipo de
barbitdricosy paratratar convulsiones, se usa otro.

OTROSAGENTES

Existen otras drogas que también son utilizadas parainducir el suefio. El hidrato de cloral puede emplearse en
sujetos que no toleren las BDZ o los barbituricos para obtener |os mismos efectos. Existen diferencias por



supuesto. Esta sustancia es masirritante para el estdmago e intestino, tiene mal sabor, puede producir mareo y
pesadillas y esta contraindicado en pacientes con dafio hepético o renal. Ademas, el uso continuo de hidrato de
cloral produce tolerancia, dependenciafisicay adiccion, con laaparicion del sindrome de abstinencia al suspender
bruscamente su administracion. Otras sustancias con efectos similares son €l etoclorvinol, la glutetimida, €l
metiprilon, el meprobamato, el paraldehido, el etinamato, e etomidato, etcétera.

Terminemos con este grupo de sustancias hablando un poco de su uso basico: como somniferos. Antes de decidir
latoma de alguno de ellos es necesario saber de qué tipo de insomnio se trata. Existen sujetos alos que les cuesta
trabajo empezar adormir, mientras que otros se despiertan muy temprano y no pueden volver aconciliar € suefio;
existen también casos de sujetos que se quejan de despertar demasi adas veces durante la noche. Lo primero que
hay que hacer es buscar si no existe una causa identificable que esté produciendo el insomnio, como dolor, penas,
preocupaciones ligadas alafamilia, al trabajo, ala salud, etc. En estos casos, se pueden usar benzodiazepinas para
disminuir laansiedad y preocupacionesy facilitar €l inicio del suefio, pero no se recomienda prolongar este
tratamiento por mas de tres semanas. Recuerde que es necesario descontinuar el tratamiento lentamente. Pero
repetimos. es mejor identificar las causas del insomnio, que solucionarl as farmacol 6gicamente. A largo plazo,
sblo logramos complicar los problemas ligados al insomnio, con una eventual dependenciay adiccion.




XIl. ALCOHOL

CONTRARI AMENTE alo que mucha gente piensa, el alcohol es un depresor del SNC. Aquellas personas que
sienten poder hacer mejor muchas cosas (hablar, bailar, mangjar, etc.) después de haber ingerido "algunos tragos”
se equivocan. Ese estado de aparente bienestar y relgjacion proviene de la desinhibicion que resulta de la
depresién de mecanismos inhibitorios. El sistema nervioso es particularmente sensible a los efectos del alcohal, y
son los procesos inhibitorios los inicialmente afectados. Y al disminuir lainhibicion, el equilibrio de la
excitabilidad cerebral se pierde —momentaneamente— afavor de la excitacion. Como ocurre con lamayoria de
las drogas, sus efectos dependen de la dosis. Los centros superiores se deprimen primero: € habla, €l
pensamiento, lacogniciény €l juicio. A medida que la concentracion alcohdlica aumenta en la sangre, se
deprimen los centros inferiores, incluyendo larespiracion y los reflgjos espinales. A dosis mayores tanto los
mecanismos i nhibitorios como |os excitatorios se afectan. Es asi como laintoxicacion alcohdlica puede llegar
hasta el estado de coma. (El importante problema que significa el abuso del alcohol y sus consecuencias sera
tratado en la Quinta Parte). En esta seccion veremos al gunos aspectos histéricos del acohol y otros més

farmacol 4gicos que toxicol 6gicos.

Los efectos del alcohol probablemente han sido conocidos por la humanidad desde |os principios de su historia,
pues las condiciones necesarias para su produccion han existido desde hace milenios: azlicar, agua, levaduras (un
tipo de bacterias) y temperatura adecuada. El proceso por medio del cual estos elementos se mezclan para formar
el acohol se denomina fermentacion. Elefantes, mandriles, pgaros, cerdos salvajes y hasta abejas buscan la fruta
fermentada quiza no solo por su alto contenido de azlicar, sino quiza también por su contenido alcohdlico. Se han
visto elefantes tropezando uno contra el otro, pgjaros que chocan contra ventanas o0 postes y abejas que vuelan en
forma erratica después de haber consumido esta fruta que nosotros considerariamos podrida.

L os egipcios tenian destil erias desde hace 6 000 afios, dando crédito a dios Osiris por €l regalo del vino. Los
antiguos griegos empleaban frecuentemente el vino y daban gracias a dios Baco, o Dionisio, por su introduccién
(de alli & término bacanal parareferirse a una celebracion en la que se distribuyen generosas raciones de bebidas
alcohdlicas). Los romanos continuaron con estatradicion y en la Biblia se encuentran hasta cinco términos
diferentes para referirse a cinco tipos distintos de alcohol. En € México prehispanico se preparaban bebidas
alcohdlicas tanto a partir del maguey (pulque) como del maiz mismo (recordemos el tesgliino de los tarahumaras)
y el mito nos dice que Quetzal céatl se exilié por haber caido en latentacion de la embriaguez, alaquelo
condujeron sus enemigos.




FI GURA XII.I . Ladestilacion del alcohol. La palabra destilacion proviene del latin destillare, que equivale a
" goteo", refiriéndose a los Ultimos pasos del proceso por € cual € vapor se condensa para formar un liquido.
Asi seincrementa el contenido alcohdlico de liquidos obtenidos de la fermentacién. La destilacién serealiza en
alambiques. La figura muestra e que se utilizaba en |la Edad Media.

En & México prehispanico se preparaban bebidas al cohdlicas tanto a partir del maguey (pulque) como del maiz
mismo (recordemos el tesgliino de los tarahumaras) y el mito nos dice que Quetzalcoatl se exild por haber caido
en latentacion de la embriaguez, alaque lo condujeron sus enemigos.

La palabra alcohol proviene del arabe alkuhl, que serefiere aalgo sutil, al "espiritu” del vino. El alambique,
aparato para destilar € alcohol, fue también inventado por los arabes por los afios 800, e introducido en Europa
hacia 1250. Hasta esos afios, y dependiendo del contenido de azlcar, € contenido méximo de acohol de las
bebidas nunca sobrepasaba del 12 a 14% (concentraciones mayores matan las levaduras). El proceso de
destilacién aumenta esta proporcién hasta cerca del 50% (la potencia"probada’ (proof) de una bebida es el doble
de la potencia porcentual por volumen; o sea, una bebida que contiene 50% de a cohol esigual a 100 proof. El
alcohol absoluto es 200 proof).

Ademas de su contenido de alcohol, las bebidas contienen otros elementos quimicos que le imparten sabor, color,
olor y otros efectos caracteristicos. Estos elementos se llaman congéneres. El vodkay la ginebra contienen menos
congeéneres que el whisky o €l ron.

Existe una estrecha relacion entre €l nivel de alcohol en lasangre, €l grado de depresién del SNCy la conducta.
En € cuadro XI1.I seilustralarelacion entre el nimero de "tragos”, las concentraciones sanguineas de etanol y
los efectos fisicos y psicol 6gicos. Precisemos desde ahora que estos efectos dependen en gran medida de la
exposicion previa del sujeto al acohol, de lafrecuenciade laingestién de bebidas a cohdlicas, de comidaen el
estdmago Yy de otros factores mas subjetivos como la situacion en la que se bebe (en un bar, con los amigos, en
unafiesta, en el trabgjo), del humor y de la experiencia previa. Cada personatiene su patron particular de
funcionamiento psicoldgico y sus expectativas normales como ante las drogas.

L os congéneres también modifican la absorcion del acohol en el estdmago e intestino: mientras mayor seala
proporcién de éstos en la bebida, més lenta serd la absorcion del alcohol. Tal es el caso delacervezay €l vino.
Por € contrario, € gas carbdnico en la bebida aumenta la absorcién. Esto ocurre con las mezclas con agua
mineral, quina, etc., o en el caso de la champaria.

Unavez que el alcohol alcanzala sangre, se distribuye en forma homogénea en todo el organismo, incluyendo la
circulacion fetal en las mujeres embarazadas.

CUADROXI 1.1 . Efectosfisicos y psicol 6gicos de varias concentraciones sanguineas del alcohol*

NUmero de Alcohol enla Efectosfisicosy
"tragos'+ sangre (%)  psicolégicos
1 0.02-0.03  Sin efectos evidentes.
Ligeraelevacion del
estado de &nimo
2 0.05-0.06  Sensacién derelgjacion,

caor, disminucion del
tiempo de reaccion y de
coordinacion fina



3 0.08-0.09 alteracion ligeradel
equilibrio, del habla, dela
vision, del oido. Sensacion
de euforia; pérdidade la
coordinacion motora fina

0.10 Intoxicacion legal en
algunos estados de EUA
4 0.11-0.12 Lacoordinaciony el

equilibrio se dificultan;
alteracion de las facultades
mentalesy del juicio

5 0.14-0.15  Alteracion mayor del
control fisicoy mental:
hablay vision dificiles

7 0.20 Pérdida del control motor
(requieren de ayuda);
confusion mental

10 0.30 Intoxicacion severa;
control consiente minimo

14 0.40 Inconsciencia; umbral del
estado de coma

17 0.50 Coma profundo

20 0.60 Muerte por depresion
respiratoria

* Estos efectos se encuentran en sujetos no habituados al alcohol y en los que €l intervalo entre cada bebida es de
menos de 60 minutos.

+ Un "trago" serefiere a equivalente de una cerveza o de uan onza (28 ml) de whisky.

L as bebidas al cohdlicas practicamente no contienen vitaminas, minerales, proteinas o grasa sino basicamente un
tipo de carbohidratos que no pueden ser usados por la mayoria de las células; éstos deben ser metabolizados (por
una enzima gue se encuentra casi exclusivamente en € higado: |a deshidrogenasa alcohélica). El alcohol provee
mas calorias por gramo que los carbohidratos o las proteinas. Por este hecho, €l apetito del bebedor puede ser
satisfecho, pero no asi sus requerimientos de vitaminas, mineralesy proteinas. Es frecuente encontrar estados
graves de deficiencia vitaminicay proteica en acohdlicos crénicos. Son sujetos que beben mucho y comen mal.

El etanol se convierte en € higado en acetaldehido y éste en acetato. Asi se metabolizadel 90 al 98% del alcohoal;
el resto se eimina por larespiracion y laorina, laslagrimas o € sudor. El metabolismo del alcohol difiere del de
muchas otras drogas: €l ritmo de éste es constante en el tiempo. En sujetos con funcién hepética normal se
metabolizan aproximadamente 10 ml de alcohol por hora. Si seingiere un volumen superior, €l acohol se empieza
aacumular en la sangre —y por lo tanto, en el cerebro— y sus efectos aumentan. Como vimos en la Primera
Parte, sdlo el f&rmaco en estado libre tiene efectos. Por o tanto, este alcohol en estado libre no metabolizado, es el
gue gjerce sus efectos embriagantes, o lo que es 1o mismo, depresores de la funcion cerebral.

El acohal induce dafio hepatico (véase lafigura X XII1.I ). Provoca aumento en la produccién de acido lactico, lo
cual produce cambios en el estado de acidez del organismo; aumenta también |a produccién de écidos grasos, de
acido urico (producto toxico de desecho) y elevalaexcrecién urinaria de varios iones esenciales como magnesio,
calcioy cinc.

El uso continuo o frecuente de alcohol induce tolerancia como |os barbitdricos y otras drogas. Estatolerancia o
acostumbramiento se debe alainduccién enzimética, o sea, a aumento de la cantidad y actividad de la
deshidrogenasa alcohdlica (la enzima que metaboliza €l alcohal). También € tejido nervioso se acostumbra, hasta
cierto punto, ala presencia continuadel alcohol: laconducta del sujeto se va adaptando alos cambios inducidos



por labebidadel habla, lavisiény el control motor. Por supuesto, estos cambios adaptativos desaparecen cuando
el alcohol en la sangre alcanza niveles suficientes, o que frecuentemente sucede en casos de abuso.

L os efectos agudos del alcohol, ademéas de manifestarse de manera privilegiada en el sistema nervioso, también se
expresan en €l resto del organismo. En cantidades moderadas, aumenta la frecuencia cardiaca, dilatalos vasos
sanguineos en brazos, piernasy cara, 10 que produce esa sensacion de calor tan buscada en tiempo frio. Sin
embargo, una hora después, la misma persona se encuentra con mas frio que antes, pues la vasodilatacién ha
provocado pérdida de calor (jpor 1o que si desea usted conservar €l calor, megjor no consuma alcohol!)

El alcohal irritadirectamente el sistema gastrointestinal (acuérdese 1o que sucede cuando se aplica alcohol auna
herida abierta, o mismo sucede con la mucosa) e indirectamente, al estimular la secrecion de jugos gastricos. Por
estas razones, |0s pacientes con Ulcera péptica deben evitar €l alcohol. Ademas, induce nausea. Estos efectos
irritantes del alcohol se traducen en gastritis (inflamacion de la mucosa gastrica) que forma parte del cuadro de
"cruda" 0 "resaca’ tan conocido por algunos. Y a proposito de la cruda: no existe un remedio eficaz contra ella.
Todas las formulas transmitidas por la publicidad o de boca a oreja, 0 no han sido probadas de manera controlada,
0 se ha demostrado que no resultan.

Otro de los efectos conocidos del alcohol es la estimulacion de la produccion de orina (diuresis). Parte de esta
reaccion se debe a las grandes cantidades de agua que usualmente se ingieren con el alcohol, y por otra parte, ala
depresién de la produccion de hormona antidiurética liberada por €l hipotdlamo y que regulala eliminacién de
agua por €l rifion.

Estos son |os efectos de dosis moderadas de alcohol; en este caso, el dafio es limitado, excepto en mujeres
embarazadas, en las que el alcohol puede afectar al feto y producir retardo mental irreversible. Sin embargo, €
consumo de grandes cantidades de alcohol dafiael corazén (trastornos del ritmo cardiaco e incluso insuficiencia
cardiaca) y el higado, cuya consecuencia eslacirrosis, a causa de la pérdida de las células hepéticas (lo que
significa menor produccién de bilis), que conlleva una mala digestion de los alimentos (indigestion), pérdida de
peso, constipacion, etc. La pérdida celular dalugar aunacicatriz'y a deposito de grasaen € sitio afectado. En €
caso del sistema nervioso, se pueden observar trastornos mentales serios, pérdida de la memoria, deterioro del
aprendizaje, inflamacién de los nervios (polineuritis), incluso llegar a |lamado sindrome de Korsakoff, estado
psicético (de pérdida de larealidad) causado por el acoholismo aunado ala desnutricion y las deficiencias
vitaminicas crénicas. Este cuadro se acomparia de lesiones cerebrales irreversibles. (Los aspectos rel acionados
con €l uso y abuso del alcohol, como latoleranciay la dependencia, seran tratados en la Quinta Parte).

M encionemos finalmente que la combinacion de alcohol con otras drogas puede ser peligroso, en particular con
las sustancias que alteran el sistema nervioso. El alcohol potencializala accidn de los depresores del sistema
nervioso, como son |os anestésicos, |os barbitdricos, los tranquilizantes y |os antihistaminicos.

En el caso de pacientes epilépticos, el peligro del uso del alcohol radica, por una parte, en la posible potenciacion
depresora de algunos anticonvulsivosy, por la otra, en el aumento de la excitabilidad cerebral que aparece durante
la abstinencia alcohdlica.

“Inicio |




XIlIl. ANTIEPILEPTICOS

ESTAS SUSTANCI AS se caracterizan por influir en la hiperexcitabilidad cerebral, es decir, por su capacidad de
disminuir la excitabilidad del tejido nervioso excesivamente activo. Para entender un poco mejor estos conceptos
debemos hablar un poco de las epilepsias, paralas que estos agentes son Utiles.

La epilepsia se ha definido como una afeccion episddica del sistema nervioso, de origenes diversos, producto de
ladescarga excesivay sincronica de un grupo de neuronas. Las manifestaciones de | as epilepsias no solamente
son motoras, esto es, No aparecen Unicamente como movimientos anormales. Existen también epilepsias que se
manifiestan por alteraciones sensoriales o cognhoscitivas. Todo depende del sitio en € que se localice este grupo
de neuronas que se excitan en forma simultdnea. Si esto ocurre en la porcién motora de la corteza cerebral, se
observa la activacion de un grupo de musculos del cuerpo y/o lacara. Si es en un territorio sensoria, lascrisis se
reportaran como alteraciones auditivas, visuales, gustativas, olfativas o somestésicas. Las crisis pueden afectar ya
sea una parte del organismo (como las epilepsias focales o parciaes) o su totalidad (epilepsias generalizadas); en
este Ultimo caso pueden aparecer las convulsiones (se trata de las crisis [lamadas ddl tipo gran mal).
Frecuentemente las epilepsias generalizadas, convulsivas o no, se acomparian de pérdida del conocimiento.
Existen algunas formas de epilepsia que sblo se observan en los nifios (como las de ausencias, o pequefio mal) y
otras gque afectan casi exclusivamente alos adultos. Su origen puede ser traumatico, infeccioso, tumoral, vascular
0 desconocido. En los primeros casos, se puede identificar |a causa de las crisisy quizas hasta corregirla
completamente (en el caso de unainfeccidn, con antibidticos; de un tumor 0 una malformacion vascular benigna,
con cirugia). Cuando no se puede identificar la causa, es necesario tratar el padecimiento de manera sintomatica.
Afortunadamente, existe un nimero creciente de sustancias anticonvulsivas eficaces en lamayoria de los
pacientes.

Es importante diagnosticar € tipo de epilepsia pues el tratamiento depende de ello. No todos los tipos de epilepsia
responden al mismo medicamento e incluso existen anticonvulsivos eficaces en cierto tipo de crisis que agravan
otras. Hubo desafortunados casos de pacientes epil épticos cuyas crisis se manifestaban como alteraciones de la
conducta (epilepsia psicomotora o del 16bulo temporal) y que fueron diagnosti cados como esquizofrénicos. En
lugar de tratarlos con medicamentos anticonvul sivos especificos, se les administraron tranquilizantes mayores
(véase el capitulo XV sobre antipsicoticos), 1os cuales ocultan la sintomatol ogia epil éptica pero sin controlar la
hiperactividad cerebral. En otras palabras, los enfermos no mostraban sus crisis pero su cerebro continuaba
padeciéndolas, lo cual conducia eventualmente al deterioro de las funciones mentales.

Otra precision mas acerca de las convulsiones: un episodio de este tipo no hace € diagndstico de epilepsia. Puede
haber convulsiones como consecuencia de intoxicacion medicamentosa, en os bebés por fiebre elevada, en
sujetos dependientes a barbitdricos o acohol por abstinencia, etc. La epilepsia es una afeccion crénica, lo cua
significa que se caracteriza por crisis repetidas y no por uno o dos episodios.

Es importante mencionar un aspecto mas de laterapia antiepiléptica: para controlar eficazmente la dosis, es decir,
administrar una cantidad suficiente de medicamento para controlar las crisisy reducir al méximo €l riesgo de
toxicidad y efectos colaterales, es necesario medir las concentraciones de la droga en la sangre. Esta esla Gnica
manera de saber si se estan obteniendo |os nivel es sanguineos necesarios a partir de la administracion oral. Sele
pueden recetar a sujeto tres cipsulas diarias, aintervalos de ocho horas, como aconsejan los manuales para un
farmaco dado; pero si el sistema gastrointestinal de este paciente absorbe mal el medicamento, las
concentraciones en la sangre serén insuficientes y entonces no se obtendra el control deseado delas crisis. El
médico que no piense en esta posibilidad estard tentado a aumentar la dosis, cambiar de medicamento o empezar a
recetar combinaciones de anticonvulsivos, o cual conllevaaun mayor riesgo de toxicidad.

Pasemos revista ahora a los principal es medicamentos utilizados para el control de las epilepsias.
FENITOINA (DIFENILHIDANTOINA)

Este es uno de |os agentes anticonvulsivos mas utilizados que ayuda a controlar varios tipos de epilepsiasin
causar depresién del SNC. Es eficaz contralas crisis convulsivas generalizadas y las parciales, pero puede agravar
las de ausencias (crisis generalizadas no convulsivas) y las crisis que se manifiestan como pérdida del tono



postural (llamadas agquinéticas o aténicas) o por contracciones bruscas e involuntarias de alguna parte del cuerpo.
La fenitoina se absorbe bien por via oral, se une en parte a proteinas plasméticas (véanse las implicaciones de esta
unién en € capitulo 1) y se metaboliza en €l higado, donde puede provocar, después de la administracion cronica,
induccién enzimética (como ladel alcohol y que comentamos en €l capitulo XI1).

Dado que la fenitoina se administra frecuentemente por largos periodos (hasta afios), |os efectos adversos son
frecuentes. Entre ellos encontramos mareo, nausea, reacciones dérmicas, insomnio e irritacion géstrica. En casos
mas serios se puede observar nistagmus (movimientos ritmicos, involuntarios de |os 0jos), incoordinaci6n
postural (ataxia) y vision doble (diplopia); también inflamacion y crecimiento de las encias, hirsutismo (aumento
del vello corporal y facial) y anemia. Todas estas reacciones adversas pueden disminuir o desaparecer cuando se
reduce la dosis administrada.

FENOBARBITAL

Este fue el primer anticonvulsivo eficaz introducido en la clinica. Dada su relativa baja toxicidad y su bajo precio
es alin un farmaco ampliamente utilizado. Comparte las propiedades y efectos de todos los barbitiricos (véanse en
el capitulo X1), sin embargo, los efectos anticonvulsivos del fenobarbital aparecen a dosis menores alas
necesarias para producir hipnosis. Es un medicamento eficaz cuando se administra por via oral o inyectable, y su
vidamedia (el tiempo necesario para que la concentracion sanguinea de la droga disminuya ala mitad; véase €
capitulo VI) es de cerca de 100 horas. El efecto indeseable més frecuente es la sedacién. Tienen que pasar varios
dias, en ocasiones semanas, para que el paciente se vaya acostumbrando a estareaccion a cabo de los cuaesla
somnolencia va disminuyendo hasta un minimo. Como ocurre con cualquier droga, se pueden presentar cuadros
alérgicos como dermatitis, irritabilidad (particularmente en nifios), alteraciones del higado y del rifion, etcétera.

El fenobarbital se usa principalmente paratratar casos de epilepsias tonicocl énicas generalizadas (es decir, en las
que se aprecia una fase de contraccion sostenida de todos |os muscul os, seguida de una fase de contracciones
alternadas de los musculos flexores y extensores) y algunas epilepsias parciales.

PRIMIDONA

Es unadroga Gtil en todos | os tipos de epilepsia excepto en las ausencias. Quimicamente se parece a fenobarbital,
con €l cual comparte lamayor parte de sus propiedades puesto que se metaboliza en el higado paradar lugar a
aquél (ademas de a otro metabolito activo, lafeniletilmalonamida). Por €llo, los efectos terapéuticos (y tdxicos)
de la primidona se deben en realidad a su conversion en fenobarbital.

CARBAMAZEPINA

Es otro de los agentes primarios para € control de todo tipo de epilepsia, aexcepcion del de ausencias. También
se utilizaen laneuralgiatrigeminal, consistente en crisis de dolor intenso que afectala mitad inferior de la cara.
L a carbamazepina se asemeja en sus acciones a lafenitoina, aunque tiene mayor indice terapéutico. Sus efectos
colaterales 0 adversos son mareo, somnolencia, resequedad de labocay visién borrosa. Todas estas reacciones
pueden disminuir si seiniciael tratamiento con dosis bajasy luego se incrementan progresivamente; si persisten,
se debe reducir ladosis o descontinuar 1a medicacion, 1o mismo cuando halla signos de intol erancia hepatica,
rena o alteraciones de las células de la sangre.

ETOSUXIMIDA

Este es un medicamento que se desarroll 6 especificamente para el tratamiento de epilepsias generalizadas de la
variedad de ausencias. Se absorbe adecuadamente por viaora y tiene unavida media de 40 a 60 horas. Los
efectos colaterales incluyen molestias gastrointestinal es, somnolencia, mareo y problemas de equilibrio. Varios de
ellos disminuyen a medida que se contindia el tratamiento.

VALPROATO

Medicamento Gtil en varios tipos de epilepsia, incluidala de ausencias y otras variedades generalizadas y focales.
Se absorbe bien por via oral y frecuentemente se reportan molestias gastrointestinales de tipo irritativo (sensacion
de ardor, nduseay vomito), las cuales van decreciendo a medida que avanza €l tratamiento. Se han reportado, sin

embargo, casos de dafio hepatico grave, que requieren de lavigilancia de la funcién de este 6rgano al menos



durante los primeros seis meses de la administracion.
BENZODIAZEPINAS

Las propiedades y efectos ansioliticos de esta familia de sustancias ha sido revisada en € capitulo X1. Todas
tienen propiedades anticonvul sivantes, pero solo algunas de ellas se administran primariamente para este fin. El
diazepam se utiliza como farmaco de el eccion en casos de status epilepticus o estado de mal. Setrata de crisis
epilépticas prolongadas que constituyen una emergencia neurologica. Lainyeccion intravenosa de diazepam es
capaz de interrumpir esta hiperactividad cerebral en lamayoria de estos casos.

Otras benzodiazepinas usadas en casos de epilepsia de la variedad de ausencias y en epilepsias mioclénicas (en
las que aparecen contracciones bruscas, involuntarias y esporadicas de la musculatura corporal) que ho responden
aotras sustancias, son el clonazepamy €l clorazepato. Desgraciadamente, |0s efectos terapéuticos de estas drogas
van desapareciendo con el tiempo y al cabo de sei's meses de tratamiento algunos pacientes reportan la reaparicion
delascrisis.

Existen otras drogas con efectos antiepil épticos que pueden ser aplicadas cuando falta alguna de las antes
mencionadas, y muchas otras que se encuentran en fase de experimentacion. La esperanza de poder entender y
tratar éptimamente |os diversos tipos de epilepsia se ha vuelto més real. El médicoy el farmacdlogo luchan por
conseguir estos objetivos; sin embargo, el tratamiento de estos pacientes (y de muchos otros con padecimientos
neurol 6gicos 0 psiquiatricos) no puede completarse sin la participacion de la sociedad. Se ha satanizado a
paciente epiléptico calificandolo de peligroso, agresivo, incapaz o débil mental. Nada hay méas alejado de la
realidad: el paciente epiléptico puede, en lamayor parte de |os casos, llevar a cabo unavida normal y nadie podria
distinguir a un sujeto afectado de otro que no lo estd. Cuando |a terapia antiepiléptica se lleva a cabo por manos
expertas, con control de las concentraciones sanguineasy vigilancia de las funciones vitales, el paciente puede
realizar cualquier tipo de actividad productivay realizar unavida social normal. Si por el contrario, la comunidad
rechaza a paciente, el manegjo farmacol dgico serd insuficiente en la medida en que el individuo no podra
reinsertarse en la sociedad. La epilepsia bien controlada no deberia ser pretexto para negarle € trabajo aalguien.




XIV AGENTES ANTIPARKINSONIANOS

LA ENFERVMEDAD DE PARKI NSON ( EP) esun desorden neurodegenerativo de los ganglios basales (véase €
capitulo I1) que progresa hastadejar a paciente incapacitado para efectuar movimientos voluntarios. Se observa
aproximadamente en €l 1% de la poblacién mayor de 55 afios, edad en la que la enfermedad es més
frecuentemente diagnosticada. La EP se detecta primero como un ligero temblor en una o varias extremidades,
rigidez muscular, anomalias posturalesy lentitud de movimientos. Estos sintomas se pueden acompafiar de
pérdida del apetito y la subsecuente pérdida de peso, depresién, disminucion de la capacidad intelectual y
disfunciones auténomas (p. g em., estreflimiento, seborrea, disfuncién de lavejiga, hipotension, sudoracion
excesiva, disfagia (dolor al deglutir), intolerancia al calor, alteraciones vasomotoras e impotencia sexua). La
severidad de los sintomas puede aumentar en el transcurso de 10 a 15 afios hasta reducir al paciente a un estado de
completainmovilidad y de demencia.

Hace aproximadamente 35 afios se inicid lanueva era de la neurofarmacologia de la EP. En 1957, K. A. Montagu
detecté en homogeneizados (especie de licuados) de cerebros completos de varias especies animales, incluyendo
al del ser humano, adrenalina, noradrenalina, 3,4- dihidroxifenilalanina (DOPA) y 3,4- &cido dihidroxifenilacético
(DOPAC). Montagu identifico también la sustancia X" la cual sugirio, aunque sin probarlo, podia ser 1a 3,4~
dihidroxifeniletilamina [dopamina (DA), véase €l capitulo V]. En menos de un afio Arvid Carlsson demostraba
que la DA detectada en € tejido cerebral de ratdn se comportaba de forma similar alanoradrenalina. Los niveles
de DA eran disminuidos con reserpinay aumentados con la administracién de L-DOPA, particularmente si la
monoaminooxidasa (MAO) erainhibida. Poco después, el mismo Carlsson observaba elevadas concentraciones de
DA en € cuerpo estriado, la sustancianegra (SN) y € globo palido. El avance en técnicas anatdmicas de
fluorescencia permitié demostrar que el ato contenido de DA en el niicleo caudado y globo pdido se debiaala
existencia de una via dopaminérgica que se origina en la SN (véase e capitulo V). En 1960, H. Ehringer y O.
Hornykiewicz encontraron que tejido obtenido de autopsias de pacientes con EP mostraba disminucién del
contenido de DA en las células pigmentadas que forman la SN pars compacta. En el tgjido postmortem de
pacientes sin sintomas severos se observa disminucion del contenido de DA del 70 a 80%; la aquinesia (faltade
movimiento) severa se acomparfia de pérdida del neurotransmisor del 95% o méas. Poco menos de un afio después
de la publicacién de esta observacion neuroquimica asociada a la neuropatol ogia de la enfermedad, dos grupos de
investigacion independientes empezaron |os estudios clinicos con L-DOPA, el precursor inmediato de la DA, €
cua, adiferenciade ella, si cruzala barrera hematoencefdlica.




FI GURA XIV.I . Patologia de la enfermedad de Parkinson. La enfermedad de Parkinson es considerada como
un sindrome (conjunto de signosy sintomas) que consiste en la deficiencia dopaminérgica nigro-estriatal, es
decir, un cuadro en €l quelas vias nerviosas que van desde la sustancia negra hacia €l estriado, y que son las
proyecciones de las células que sintetizan dopamina hacia el cuerpo estriado, se degeneran.

Laterapia predominante para esta enfermedad es basicamente farmacol égica, es decir, mediante drogas. Antes del
descubrimiento de la terapia sustitutiva con L-DOPA, se utilizaban los alcaloides de la belladona, de los cualesla
atropina erala més comun. Estos f&rmacos alivian los sintomas de rigidez y muchos de los problemas
autondmicos que acomparian la enfermedad, pero pueden exacerbar la demencia. Desafortunadamente, al cabo de
ocho alo afios, el tratamiento pierde efectividad y la mayoria de los sintomas tienen lamismaintensidad que
antes del tratamiento.

LA L-DOPA

Esta sustancia forma parte de uno de los pasos de la sintesis de | as catecolaminas. L os efectos de la L-DOPA son
minimos. Su accidn terapéuticay reacciones colaterales se deben al producto de su descarboxilacion, la DA.
Menos del 5% de la L-DOPA administrada por viaoral llegaa SNC, por la descarboxilacion que sucede en la
sangre. La administracion de inhibidores de esta enzima permite disminuir la dosis oral requerida para obtener
efectos centrales.

La DA producida en lasangre estimula el corazén. Algunos pacientes pueden manifestar arritmias cardiacas. El
tratamiento crénico induce tolerancia a estos efectos, asi como a la hipotensién ortostética (ese mareo que se
produce cuando se cambia bruscamente de posicidn, como cuando uno se pone de pie rpidamente) observada en
algunos casos.

El ritmo de absorcion de la L-DOPA depende en gran medida del estado de la funcién gastrica: desde el grado de
acidez del estbmago hasta el contenido de alimentos. En esta Ultima condicion, la absorcion puede disminuir hasta
el 30%. Més del 95% de la dosis administrada de L-DOPA es descarboxilada en la mucosa gastrointestinal y en el
plasma. De dli la utilidad de la administracion concomitante de inhibidores de la enzima.

L os efectos colaterales y latoxicidad son relativamente frecuentes y dependen de la dosis administrada. Al inicio
de laterapia pueden aparecer nduseay vomito; y en cardidpatas, arritmias. Después de una terapia prolongada, €l
desarrollo de movimientos anormales y de alteraciones psiquiatricas se aprecia en un gran nimero de sujetos.
Estos efectos adversos son reversibles al disminuir la dosis, por lo que esimportante vigilar de cercaalos
enfermos con insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad cerebrovascular oclusiva (las embolias), trastornos
afectivos o psicosis. Ademés, la suspension brusca del tratamiento crénico puede producir la aparicion de un
sindrome maligno tipo neuroléptico (hipertermiay rigidez muscular).

Como en lamayoria de las ateraciones neuroldgicas y psiquiétricas, el paciente esta sujeto ala eventual
exposicion aotros farmacos. Esto implicainteraccion medicamentosa, que puede predecirse si se conocen las
caracteristicas farmacocinéticas y 1os mecanismos de accién de las sustancias empleadas. Asi, es posible anticipar
cambios cuantitativos en la respuesta cuando se combinan farmacos que actlan en €l mismo receptor o en casos
de interferencia con la absorcion del medicamento (p. giem., cambios del pH o del tiempo de vaciamiento
gastrico) o con su metabolismo.

LA AMANTADINA

Esta sustancia fue introducida a la clinica como agente antiviral y su efecto terapéutico en la EP fue descubierto
en forma accidental.

Laamantadina es Gtil como tratamiento Gnico en casos leves de EP. Comparada con la L-DOPA es menos eficaz
pero ligeramente superior alos anticolinérgicos (véase mas adelante). Su efecto maximo toma algunos dias para
desarrollarse pero va perdiendo su eficacia gradualmente, después de mas de seis meses de tratamiento continuo.
De enfermos bajo terapia con L-DOPA es posible obtener una mejoria suplementaria del control de los sintomas

con la adicion de amantadina, por la accién sinérgica de ambas sustancias.



El mecanismo de accién de la amantadina fundamental mente tiene efectos sobre receptores dopaminérgicos.
FARMACOSANTICOLINERGICOS

El empleo de agentes anticolinérgicos en la EP data de finales del siglo pasado, con el uso de alcaloides de la
belladona, extraidos a partir de Solanéceas (Atropa belladonna, Datura stramonium, el famoso toloache). André
Barbeau, en 1962, propuso la existencia de un equilibrio entre la DA y la acetilcolina (véase € capitulo V)
estriatales. En la EP, el déficit dopaminérgico darialugar a una hiperactividad relativa de neuronas colinérgicas,
por 1o que un bloqueo colinérgico imitaria, indirectamente, la inhibicion dopaminérgica.

Recordemos una vez mas que en la EP, y de hecho, en todas |as alteraciones neuropsiquiatricas, participan varios
sistemas de neurotransmisores. El empleo de agentes que afecten a uno de ellos tendra repercusiones en los
demés.

L os compuestos sintéticos que han mostrado eficacia en la EP incluyen el trihexifenidil, 1a benzotropina,
derivados de las fenotiazinas como la etopropazina, y antihistaminicos como la difenhidramina.

Ensayos clinicos en sujetos con EP mostraron que los anticolinérgicos eran tan eficaces como los alcaloides de la
belladona: cerca del 50% de los enfermos mostraron mejoria de aproximadamente el 20%, y menos efectos
colaterales.




XV: ANTIESPASTICOS

EL TERM NO ESPASTI Cl DAD SE APLI CA, en formaglobal, atodas aquellas anomalias de laregulacion
del tono del musculo esquel ético que resultan de lesiones a varios niveles del SNC. Un elemento clinico que se
encuentra casi siempre en estas ateraciones es la hiperexcitabilidad de los llamados reflejos de estiramiento
ténicos. Estos reflgjos ocurren cuando un muscul o esquel ético se estira. Hay entonces una contraccion reflgja
brusca, que puede llegar a ser dolorosa, y hace que el control muscular se deteriore.

No debemos confundir la espasticidad con los espasmos muscul ares. Ambos términos representan diferentes tipos
de tono muscular aumentado que resultan de patologias diferentes. La espasticidad no es en si una enfermedad,
sino consecuencia de alteraciones como la esclerosis multiple, enfermedades cerebrovasculares (hemorragias o
embolias cerebrales), pardlisis cerebral o lesiones traumaticas del cerebro o de lamédula espinal. Por otra parte,
los espasmos musculares significan un aumento involuntario de latensién muscular, que resulta de alteraciones de
tipo inflamatorio del muscul o esquel ético.

El tratamiento farmacol 6gico de la espasticidad y de |os espasmos musculares es en la actualidad puramente
sintomatico, dado que es un cuadro que puede ocurrir en varias situaciones y obedecer a diferentes
fisiopatologias.

CUADRO XV .I . Relajantes musculares.

Uso clinico

Farmaco Espasticidad ~ Espasmo muscular
RELAJANTES DE ACCION
CENTRAL
Baclofén X
Carisoprodol X
Clorfenesina X
Clorzosaxona X
Diazepam X
Metaxalona X
M etocarbamol X
Orfenadrina X
RELAJANTES DE ACCION
MUSCULAR
Dantrolene X

La espasticidad es uno de los componentes de dafio neurol dgico llamados positivos, los cuaes incluyen exceso de
actividad motora involuntaria (tono, reacciones tendinosas, espasmos flexores, reflejos en masa, distonia,
respuesta reflgjas anormales, etc.), en relacion con los signos y sintomas negativos, como son la debilidad,
pardlisis, tendenciaalafatigay pérdidadel control fino de los movimientos.

En la actualidad solo existe tratamiento farmacol 6gico paralos signosy sintomas positivos, a pesar de que los
negativos son tan incapacitantes para el paciente como los primeros.



L os farmacos mas eficaces con que se cuenta para el control de la espasticidad incluyen €l baclofén, el diazepam
y €l dantrolene. En nuestro medio también se utiliza con frecuencia el metocarbamol solo (Robaxin®), o
combinado con aspirina (Robaxisal®). Los dos primerosy el tltimo actdan en € SNC, en particular anivel del
receptor del GABA, del cua hablamos en el capitulo V; y € tercero gjerce sus acciones directamente sobre €l
mscul o esguel ético.

EL BACLOFEN

Es un pariente del GABA, disefiado originalmente como un derivado de éste capaz de cruzar la barrera
hematoencefalica; este farmaco ha resultado un agonista relativamente selectivo del neurotransmisor. La
respuesta electrofisiolégica al baclofén es resistente alos antagonistas clasicos del GABA, labicuculinay la
picrotoxina, sugiriendo que sus acciones se hallan mediadas por receptores distintos alos del GABA,, y por o

tanto, con acciones independientes de los canales idnicos a cloro. A estos receptores insensibles ala bicuculina se
les conoce como receptores GABAg.

El baclofén se emplea parareducir lafrecuenciay severidad de los espasmos extensoresy flexoresy para
disminuir la hipertonia muscular.

Se absorbe répidamente por via oral, con unavida media de entre tresy cuatro horas. Su administracion sistémica
se acomparia frecuentemente de efectos adversos, como somnolencia, mareo, debilidad, ataxiay estados
confusionales (desorientacion en el tiempo'y en el espacio). La sobreddsis puede producir crisis convulsivas,
depresion respiratoriay coma. No se recomienda suspender bruscamente el tratamiento crénico con baclofén.

En los Ultimos afios se ha empleado |a administracion intratecal (mediante una agujadirigidaa cana espinal) de
baclofén con buenos resultados. El tratamiento implicael uso de una bomba de infusién continua programable,
con laventgja de poder alcanzar niveles del farmaco més ato en el SNC, y disminuir los efectos colaterales.

EL DIAZEPAM

Como se vio anteriormente, € diazepam, a igual que otras benzodiazepinas, g erce su accion facilitando la
transmision GABAérgica. A nivel de lamédula espinal, estos efectos se manifiestan como una disminucion de la
actividad eléctrica espontanea o provocada, regulada por interneuronas inhibitorias —en su mayoria GABAérgicas
o glicinérgicas— las cuales participan en circuitos de retroalimentacion y de inhibicién recurrente. Una activacion
de estas neuronas o |os efectos del neurotransmisor liberado se manifiesta como un aumento o potenciacion de la
inhibicién presinaptica.

L os efectos antiespasticos del diazepam son aparentes incluso en pacientes con seccién medular completa,
indicando que el farmaco ejerce directamente sus acciones en € tejido nervioso. Los efectos el ectrofisiol dgicos
incluyen un aumento de lainhibicion de reflgjos tendinosos producida por estimulos vibratorios, que contrastan
con los producidos por e baclofén.

Las reacciones colaterales del diazepam incluyen sedacion, ataxia, lentificacion de las funciones psicomotoras,
sequedad de la boca, cefalea, molestias gastricas, etc. Después de la administracion cronica, € diazepam induce
cierto grado de dependencia, con signos de abstinencia que pueden incluir insomnio y una exacerbacién del
cuadro espéstico.

Lainteraccion entre & diazepam y los depresores del SNC (alcohol, barbituratos, narcéticos, antihistaminicos) o
fenotiazinas induce una potenciacion de |os ef ectos depresores.

El farmaco es eficaz en pacientes con esclerosis multiple o alteraciones puramente espinales, en particular, las
relacionadas con traumatismos.

Otras benzodiazepinas ensayadas con relativo éxito en casos de espasticidad incluyen el ketazolam, y €l
midazolam.

DANTROLENE

A diferenciadd baclofény el diazepam, sus acciones terapéuticas se deben a que actlia directamente sobre el



muscul o esguel ético. El dantrolene tiene un efecto diferencial en los diferentes tipos de fibras muscul ares: las
unidades rapidas (las que se contraen rapidamente por cortos periodos) son debilitadas significativamente mas que
las fibras lentas (aquellas que tienden a contraerse ténicamente por largos periodosy son mésresistentes ala
fatiga), sin afectar la transmisién neuromuscular.

El dantrolene es particularmente eficaz en pacientes con espasticidad de origen cerebral o espinal, aexcepcion de
laesclerosis multiple, en la que la espasticidad parece ser mas resistente a este agente.

Este farmaco se absorbe en formaincompleta por via oral (aproximadamente el 20% de ladosis) y se metaboliza
en su mayor parte en € higado. La vida media plasmética, aungue variable, es de alrededor de nueve horas. No se
ha reportado tolerancia después de administracion crénica.

Entre los efectos adversos, €l mas serio constituye la hepatotoxicidad (dafio al higado): se ha reportado hepatitis
fatal en 0.1 a 0.2% de pacientes tratados con este farmaco por més de 60 dias. Por esta razon, es conveniente
suspender el tratamiento con dantrolene si después de 45 dias no se ha observado mejoria, 0 ante alteraciones
hepaticas, que pueden detectarse mediante pruebas de |aboratorio.

El efecto colateral mas frecuentemente reportado con el dantrolene es la debilidad, que puede ser més invalidante
gue la misma espasticidad en algunos pacientes.

El dantrolene se ha utilizado solo o combinado con baclofén. Su asociacién con el diazepam puede aumentar los
caracteristicos efectos sedantes de este Ultimo.
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CUARTA PARTE LOS PSICOFARMACOS

EN ESTA PARTE HABLAREMOS DE LAS SUSTANCI AS QUE NOS PONEN en contacto con realidades
mas alla de nuestra percepcioén sensorial primaria. Drogas cuyos efectos sociales no son aparentes fuera de un
contexto particular al hombre. Farmacos que pueden llevar o traer de lalocura. Moléculas que pueden aliviar la
melancoliay otras que pueden hacernos sentir superiores.

Desde la més remota antigliedad el ser humano ha tratado de modificar artificialmente sus funciones mentales
para alcanzar mayor dominio sobre la naturaleza, sobre si mismo o sobre los demas. L as pruebas més remotas de
este hecho serefieren a opio (véase € capitulo X). Se han encontrado restos de amapola, plantade la cua se
extrae el opio, en excavaciones de restos humanos de la Edad de Piedraen el norte de Italiay Suiza. Por otra
parte, se sabe que los sumerios que habitaban €l valle del Tigris-Eufrates hacia 3000 a. C. cultivaban laamapolay
extraian su jugo, a cual Ilamaban "suerte" o "alegria’, lo cual sugiere un uso euforizante. Escritos tan antiguos
como Los vedas, himnos sagrados de la India, compuestos entre 1500 y 1200 a. C., ya mencionan una planta
maravillosa, el soma, de lacua se obtenia un jugo que producia una sensacion de bienestar y de felicidad
inigualables. Se decia que laplantaeraoriginariadel cielo y que habia sido traida ala Tierra por un aguila.
También en Los vedas serefiere el uso de laraiz de la Rauwolfia, de la cual se extrae lareserpina, como
tranquilizante en algunos casos de enfermedad mental. En México, el uso de hongos alucindgenos es también
muy antiguo, y su nombre en mazateco teonanacat! significa"la carne de los dioses’. Laintroduccion de drogas
alucindgenas sintéticas se iniciaen 1943, cuando Albert Hofmann ingirié LSD (dietilamida del &cido lisérgico) y
reporta sus efectos psiquicos.

Asi, la blisqueda de estados extaticos inducidos por técnicas farmacol 6gicas data de miles de afios y continta
hasta nuestra época (mencionemos de paso que estos estados también pueden |ograrse mediante técnicas no
farmacol dgicas, como la meditacion, la privacion sensorial —incluidos |os famosos cuarenta dias de Moisés en €
desierto—, €l baile, lacarrera, etcétera).

Ahorabien, recuerde el lector cuando se ha sentido muy triste. Cuando a pesar de que |os amigos intentan hacerlo
reir o llega de pronto una buena noticiay no se puede sentir alegria o felicidad. Cuando todo se ve negroy se
contempla el futuro con pesimismo ¢qué es |o que sucede en nuestro cerebro? ¢Por qué no podemos controlar
nuestras emociones? ¢Por qué se experimenta la depresidon? o ¢qué sucede alos sujetos que parecen estar bgjo los
efectos de una droga? Sea porque su comportamiento es extrafio, 0 porque se les ve exageradamente tristes o
anormal mente contentos, que no responden a estimul os ambientales tal y como estamos acostumbrados, esto es,
"norma mente”, o porque parecen cambiar de personalidad de un momento a otro y padecen alucinaciones o crisis
deterror. Seles puede calificar como excéntricos, raros, "pirados’, o simplemente locos. Nos referimos alos
enfermos mentales.

L as enfermedades mentales —sindromes y signos conductual es suficientemente especificos como para poder ser
reconocidos, diagnosticados y eventual mente tratados— no son tan raros como podria parecer. En los EUA,
estadisticas recientes muestran que el 12% de la poblacién adulta sufre de alguna alteracién mental .

En € contexto de lainvestigacién sobre salud mental, €l empleo de sustancias capaces de inducir alteraciones de
la conducta ha permitido abordar su estudio en model os animales. Y a en 1845, Moreau proponia el uso del
hachis, una de las formas de la Cannabis (mariguana) como modelo de locura. Este enfoque ha sido Util para
entender |0s mecanismos que participan en las enfermedades mentales y poder distinguir mejor los problemas
biol 6gicos de los ambientales. Desde |a angustia hasta | os ataques psicéticos, la gama de alteraciones que pueden
afectar el cerebro desde este punto de vista es vasto. Los problemas fil osoficos que esto encierra son también
amplios. ¢En qué momento podemos decidir que una persona esta loca?, ¢cuando podemos decir que alguien esta
fuerade larealidad?, ¢qué pasa cuando una gente cambia bruscamente de conductay se vuelve agresiva con ella
mismay los demas? ¢Por qué larisa puede tener efectos anal gésicos tan importantes como |os de la morfina?,
¢por qué una persona puede tener ideas autodestructivas que la conduzcan a intento de suicidio?

Estas son preguntas relevantes a tema que nos ocupara en esta parte de la obra. Revisaremos |as sustancias que
tienen efectos sobre lamente.



Seamos claros: no separamos la mente del cerebro; aguéllano es nada sin éste. Las relaciones entre ambos, sin
embargo, son complejasy los fil6sofos y los neurocientificos se debaten en este momento por encontrar y definir
sus caracteristicas. Se hablayaincluso de una nuevaramadel conocimiento: la neurofilosofia como la encargada
de este tema. En este libro deberemos simplificar la cuestién a sus aspectos mas pragmaticos, haciendo hincapié
en el enfoque médico. No por ello debemos olvidar las extraordinarias consecuencias sociales del uso de
psicof&rmacos, sustancias capaces no solo de aliviar ladepresion o la angustia, sino también de cambiar la
personalidad del sujeto. Después de revisar los efectosy caracteristicas de estas drogas, no debemos caer en la
tentacion de pensar que todo |o relacionado con la mente es bioldgico. Al observar los efectos casi magicos de
estas sustancias en el comportamiento, podemos inclinarnos a pensar que si |os cambios inducidos

farmacol 6gicamente en un solo neurotransmisor son capaces de modificar radicalmente la conducta de una
persona, entonces todo o que nos determina es quimico. Lainfluencia del ambiente, incluyendo la educacion,
determina en formaimportante |os efectos de una droga. Por otra parte, |os sintomas, producto de problemas
puramente psicol dgicos, no se tratan eficazmente con drogas; incluso pueden verse complicados por éstas cuando
aparece €l peligro de crear una dependencia psiquica o fisica como una manifestacion méas del problema.
(Algunos elementos relacionados fueron tratados en el capitulo V111, donde hablamos del efecto placebo.)

Entendemos ala mente, en el contexto que nos ocupa, como aquella manifestacion, producto de actividades
cerebrales complgas, que consiste en un procesamiento de informacién, consciente o inconsciente, tanto del
medio externo como del interno, que toma en cuenta la memoria, genética o adquirida, reciente o antigua, y
coloreada por |as emociones. Las [lamadas funciones superiores se encuadran en este contexto. EI humor (alegre o
triste), el estado de activacion del SNC (desde latranquilidad ala excitacion) o los diferentes estados de
consciencia son susceptibles de ser modificados por la exposicion adrogasy viceversa: |os estados de animo o de
consciencia pueden modular 1os efectos de sustancias que afectan €l tejido nervioso.

Es dentro de este marco, y con un afan didactico, que hacemos una diferencia entre neurof&rmacos y
psicofarmacos. Ambos grupos tienen la capacidad de interactuar con €l tejido nervioso; los segundos, sin
embargo, a gercer sus acciones sobre sistemas compl e os de neurotransmisores dispersos en varios niveles
cerebrales, modifican la conducta del sujeto con repercusiones sociales. No es o mismo padecer insomnio y
manifestarlo como somnolencia constante, que padecer depresion y querer suicidarse.

L os psicofarmacos son sustancias que se utilizan fundamental mente paratratar tres tipos de alteraciones: la
esquizofreniay otras psicosis, la depresion y lamania (es decir, ateraciones del estado de animo), y los cuadros
producidos por angustia 0 ansiedad excesivas. Las caracteristicas clinicas de cada uno de estos cuadros seran
abordadas en el capitulo correspondiente alos psicofarmacos utilizados para tratarlos. Pero antes, veamos algunos
elementos de la historia de las ideas sobre las alteraciones mentales y acerca de | as drogas usadas para su
tratamiento.

La concepcién que el hombre hatenido sobre las enfermedades mentales ha sido influida, através de los tiempos,
por laideologia. ¢Cémo se ha enfrentado el hombre alalocura?

En tiempo de |os faraones se consideraba la enfermedad mental como resultado de laira de los dioses o de
posesion demoniaca. Esto convertiaa paciente en un sujeto peligroso al cua habia que aislar, exorcisar y hasta
castigar. Por supuesto, todo dependia de quién se tratara: en el caso de un rey habia que proceder de manera mas
prudente. CuentalaBibliaque el rey Sall, a quien Dios habia beneficiado con su espiritu, padecia una tristeza
profunda, miedos de todo tipo y crisis de furiaincontrolada después de haber perdido una batalla contralos
amalek. David, su eventual sucesor, trataba de calmarlo con muasicay canto, pero el efecto tranquilizante de esta
terapia cada dia daba menos resultado. La enfermedad de Sall se fue agravando y se pensd que el espiritu de Dios
lo habia abandonado porque el rey |o habia desobedecido. Asi, se trataba de un castigo divino.

No fue hasta €l tiempo de los griegos, haciafinaesdd siglo V a. C., cuando se intentd una aproximacion mas
cientificaala"naturaleza' humanaen general, y alas enfermedades mentales en particular. Estas se interpretaron
con base en desequilibrios de los humores fundamental es de Hipocrates: 1a sangre, laflema, labilis negray la
bilisamarilla. La personalidad del sujeto estaba determinada por la proporcion de cada uno de estos humores, de
manera que en quienes predominaba alguno de ellos eran considerados como sanguineos, fleméticos,
melancélicos o col éricos, respectivamente. Las alteraciones mental es asociadas con desequilibrios de estos
humores producian locura excitada (mania), locura tranquila, melancolia (depresién) o histeria. En la

M esoamérica prehi spanica también se consideraba a las enfermedades en términos de desequilibrios entre
humores y propiedades basicas de la materia: habia enfermedades calientes, frias, secas 0 hUmedas. En



consecuencia, el tratamiento se orientaba hacia el restablecimiento del equilibrio perdido, utilizando medidas
como ladieta, los bafios, €l sangrado, |as purgas, etc., o la utilizacidn de plantas 0 elementos naturales que
tuvieran las propiedades contrarias (alopatia) 0 semejantes (homeopatia) ala enfermedad. Este tipo de tratamiento
continud mezclado con medidas més agresivas, producto de las ideas reinantes en la Edad Mediaen Europa, y
donde la concepcidn cristiana del mundo gjercia un predominio ideol 6gico implantado por lafuerza. La
introduccion de demonios, diablos, quema de brujos y persecucion de sujetos "poseidos’ determind en buena
medida el tratamiento que se aplicaba alos enfermos psiquiatricos. En € mundo érabe, las ideas hipocréticas
continuaban gjerciendo unainfluenciaimportante en la concepcion gque se tenia sobre las enfermedades mental es,
pero introduci éndose algunos cambios que son aln visibles en |a préctica moderna de la psiquiatria. Por gjemplo,
hay pruebas de la existencia de hospitales con secciones separadas para |os enfermos mentales en Bagdad, hacia
el ano 750 d.C., y en el Cairo desde € afio 873.

Hasta mediados del siglo Xl X no existia un verdadero enfoque cientifico para el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades mental es. Se seguian utilizando eméticos, laxantes, narcéticos, extractos de mandragora, de datura
(el toloache mexicano), tabaco, alcanfor, cicuta, diversos tipos de infusién a partir de hojasyy flores, especies
como la pimienta, vino vigjo, etc., curas de suefio y métodos fisicos més radicales como la restriccion
(encerramiento, camisas de fuerza, cadenas), agujas, vidrios cortantes, sillas giratorias, bafios frios,
semiahogamiento y crisis convulsivas inducidas por electricidad o por sustancias inductoras de convulsiones.

A principios del siglo Xl X la psiquiatria evolucioné en forma considerable: Pingl y Esquirol, en Francia,
elaboraron una clasificacion de las enfermedades mental es basada en la observacion y en la comparacion
estadistica, de manera que hacia 1838 ya se hablaba de "enfermedad mental" y no de "alienacion”, palabra que
significaba hostilidad y calificaba a enfermo como extranjero ante la sociedad. En Alemania, Sigmund Freud
hacia aportaciones importantes para entender la dinamica psicol 6gica de | as alteraciones mental es mientras que
Emil Kraepelin desarrollaba, hacia 1899, una clasificacién de las alteraciones psiquiatricas y de las sustancias
empleadas en la época; Kragpelin, considerado uno de los padres de la psiquiatria biol 6gica, funda también €
primer laboratorio de psicofarmacologia clinica. Asi, en esa época se agrupaban |os psicofarmacos en tres grupos:
los narcéticos, sustancias con efectos calmantes que incluian €l opio, lamorfina, la hioscina (escopolaming) y el
hachis; los hipnéticos, que abarcaban €l hidrato de cloral, €l acohal, € cloroformoy el sulfonal; y un tercer grupo
gue agrupaba las sales de bromuro. Bleuler, en 1916, sigue utilizando esta lista pero limitando el uso del opio, por
€l riesgo de habituacién, y del alcohol, por el riesgo de alcoholismo. Es curioso observar que dentro de esta
farmacopea no se contemplaba € uso de sustancias estimulantes, |0 que equivale adecir que no se contaba con un
tratamiento eficaz para combatir la depresién. En esos afios aparecieron para esos casos |as terapias de chogque
inducido por insulina, una hormona que disminuye e nivel de azicar en la sangre (1927), por metrazol, un
farmaco estimulante del SNC (1934) o por €electricidad (el ectrochoque, introducido en 1938). Las anfetaminas se
sintetizaron en 1927, y gracias a sus efectos estimulantes se utilizaron en casos de narcolepsia (crisis de suefio)
pero poco en psiquiatria.

A partir de 1948, la psicofarmacol ogia entré a una década de oro que nunca habia tenido hasta entonces y que,
hasta nuestros dias, marca de manera definitiva el tratamiento de pacientes con diversas enfermedades mental es.
A partir de esa época, el nimero de pacientes recluidos en instituciones psiquiatricas se redujo drasticamente; por
ejemplo, en los Estados Unidos de América, en 1955, habia 560 000 pacientes psiquiatricos hospitalizados; en
1986, el nimero se redujo a 120 000. Es curioso observar que este desarrollo se produjo de manera accidental, es
decir, no fue producto de una busqueda orientada especificamente al descubrimiento de psicofarmacos, sino que
resulté de la conjuncion de circunstancias aprovechadas por investigadores dotados de criterio amplio y de
capacidad de observacién excepcional.

L as observaciones que condujeron alaintroduccion del primer farmaco antipsicotico, la cloropromazina, se
realizaron en el laboratorio de Henri Laborit, en Francia. Laborit estaba interesado en sustancias que pudieran
antagonizar los signos y sintomas del estado de choque, manifestado por debilidad, angustia, sudoracién, piel
himeday fria, pulso répido y débil, disminucion de la presion arterial, relgjacion muscular, etc. Este estado se
puede producir después de accidentes 0 hemorragias graves, de traumas quirlrgicos o psiquicos serios o en
personas alérgicas. Laborit pensaba que este cuadro se debia alaliberacion masiva de neurotransmisoresy que se
podiatratar a estos pacientes administrandol es antagonistas de |os mismos. En ese momento, una compafia
farmacéuti ca francesa estaba probando farmacos antihistaminicos, uno de los cuales, |a prometazina, ya habia
mostrado no sblo efectos antihistaminicos, sino también propiedades sedantes y analgésicas importantes. Laborit
ensay0 esta droga en pacientes que iban a ser sometidos a cirugiay que eran, por |o tanto, candidatos a padecer un



choque operatorio. La administracion de la prometazina, siempre en combinacion con € coctel que el

anestesi 6logo acostumbraba administrar al paciente antes de la operacion (el llamado "coctel litico”, que incluye
analgésicos, relgjantes musculares y ansioliticos), ho sélo disminuy6 laincidenciadel estado de chogue sino que
también hizo que antes de la operacion el paciente estuviera mas tranquilo y que su estado de animo fuera mejor
después de ese suceso. Estos resultados indujeron la blsqueda de farmacos mas eficaces que la prometazina en
relacion con sus efectos centrales. Apareci entonces la cloropromazina. Laborit constatd que este farmaco era
mas potente que la prometazina, menos toxico, y que ademés de producir la reaccion descrita anteriormente,
producia cierta somnolenciay disminucion de lareactividad del sujeto a estimulos ambientales, como si no les
importara lo que sucedia a su alrededor, sin que hubiera pérdida del conocimiento. Laborit sugiri6 entonces su
empleo en psiquiatria, particularmente en las curas de suefio en boga en esa época. Fueron Jean Delay y P.
Deniker, dos de los psiquiatras franceses més reconocidos de la época, quienes en 1952 ensayaron la
cloropromazina, administrada sola, en pacientes psiquiétricos. Los resultados fueron extraordinarios. Varios tipos
de alteraciones psiquiatricas, desde la mania hasta | os sindromes depresivos o compulsivos, mejoraban
considerablemente con ladroga, atal grado que muchos de estos pacientes pudieron retornar a su casa. Este tipo
de resultados nunca se habia observado antes, y significd € destierro definitivo de las cadenas en los hospitales
psiquiatricos, ademas de que contribuyé al reconocimiento de la enfermedad mental como unarealidad objetiva
susceptible de ser estudiaday tratada'y no como un estado mégico o de origen divino. En 1958 Janssen descubri6
las propiedades antipsicaticas del haloperidol, una droga con estructura diferente ala de las fenotiazinas (familia
de farmacos ala cual pertenece la cloropromazing); en este caso se trata de una butirofenona, familia que agrega
nuevas posibilidades al tratamiento de pacientes psicéticos y a otras alteraciones neurol dgicas (véase € capitulo
XVI).

El hecho que una ateracion pueda ser tratada con diferentes familias de drogas implica diferentes niveles de
accion, permitiendo asi interrumpir el proceso patol 6gico mas especificamente. Recuérdese el caso delos
antibidticos, en e que también existen diversas familias de agentes.

El tratamiento de las afecciones del estado de &nimo, la depresidn y la mania, también experiment6 un cambio
cualitativo en la década de los afios 50. J. Cade, un médico australiano, propuso la hipétesis de que la mania se
debia a un envenenamiento por exceso de una sustancia endégena, mientras que la depresién se debiaa una
deficiencia de esta misma sustancia. Para probar esta hip6tesis Cade inyect6 la orina de pacientes maniacos en
cobayos, descubriendo que ésta tenia efectos mas toxicos que la orina de sujetos normales. Empezo entonces a
buscar sustancias que protegieran alos animales de | as reacciones toxicas de la orina de | os pacientes. Entre ellas
se encontraba el cloruro de litio. Cade observo que € litio tenia cualidades tranquilizantes que hacia que los
animales cayeran en un estado letargico, y que no respondieran a estimul os externos, pero sin producirles suefio.
En 1948 Cade ensay? €l litio en 10 pacientes en estado maniaco, obteniendo excelentes resultados. A pesar de
este éxito, la comunidad médica no aceptd realmente esta practica sino hasta los afios 60, cuando un psiquiatra
danés, M. Schou, no sdlo confirmé los hallazgos de Cade sino también mostré que el litio era eficaz para prevenir
lafase depresiva de pacientes con enfermedad maniaco-depresiva.

A principios de los afios 50 se introdujo en laterapia de la tuberculosis laiproniazida. Ademas de sus efectos
antitubercul osos se observo que | os pacientes mejoraban su estado de animo, se encontraban menos deprimidos,
mas estimulados y algunos incluso mostraban signos de euforia, a pesar de la gravedad del cuadro infeccioso.
Poco tiempo después se reportaban sus efectos de inhibicidn de la monoaminooxidasa (MAO), enzima que
metabolizalas catecolaminas (véase el capitulo V), y se confirmaba su accién antidepresiva. En 1957 R. Kuhn, un
psiquiatra suizo, describe los efectos antidepresivos de laimipramina en |0s siguientes términos:

Laexpresion facial de los pacientes serelgjay recupera su expresividad. Los pacientes se vuelven més
amigables, méas sociables. Hablan masy maés alto; € llanto y las quejas cesan; € paciente se levantaen la
marfiana por su propia decision y lleva a cabo actividades por propiainiciativa; la sensacion de pesadez,
debilidad y opresion disminuyen, los sentimientos de culpay de depresién desaparecen; lasideasy
tendencias suicidas van desapareciendo, |as ateraciones del suefio y 10s ensuefios opresivos se van
volviendo raros.

En los afios 60 aparecen |os antidepresivos llamados "triciclicos', por la presencia de tres anillos en su estructura
guimica. Més recientemente han aparecido agentes con otras estructuras quimicas y/o mecanismos de accion, los
cuales se discutiran en el capitulo correspondiente.



En lo que serefiere alos ansialiticos, también |lamados tranquilizantes "menores” (en relacion con los "mayores”,
representados por |os agentes anti psicoticos), son de los psicofarmacos més utilizados en la actualidad. Miles de
toneladas de estas drogas se consumen en el mundo cada afio y |a tendencia va en aumento.

L as sustancias utilizadas para disminuir la ansiedad o angustia, y tratar |os problemas de suefio asociados, durante
muchos siglos fueron farmacos depresores del SNC, como €l alcohol y los opiaceos. Con laintroduccion de los
barbitlricos, se les empezd a sustituir por éstos, a dosis menores que las requeridas parainducir suefio (véase &
capitulo XI. Hipnéticos y sedantes). En 1955, Berger reporta los efectos tranquilizantes de la mefenesina,
sustancia conocida por sus efectos de relgjacién muscular. A partir de ella se introdujo €l meprobamato, farmaco
con efectos tranguilizantes, que contribuia en larelgjacién muscular, con buen margen de seguridad y efecto
suficientemente prolongado. El meprobamato se aprobd para uso clinico en 1957, tres afios después de haber sido
caracterizado su efecto.

En esos afios, un quimico polaco, L. Sternbach, estudiaba |as propiedades farmacol 6gicas de un grupo de
sustancias con caracteristicas quimicas originales: las benzodiazepinas. Utilizando pruebas experimentales
especificas, se demostré que una de estas benzodiazepinas, € clorodiazepoxido (Librium®), tenia efectos
sedantes, de relgjacién muscular, anticonvulsivos y antiagresivaos mas marcados que |os del meprobamato. En la
primavera de 1958 |a droga fue ensayada en pacientes geriatricos; en este grupo se observaron |os efectos
sedantes pero también se detecto ataxia (problemas de equilibrio) y alteraciones del lenguaje. Estos resultados
hicieron que €l farmaco se abandonara por varios meses, hasta que otro investigador sugirié que se ensayara el
farmaco a dosis menores en pacientes con diversos tipos de trastornos neurdticos. Los resultados fueron
alentadores: €l clorodiazepdxido redujo el estado de tension y de ansiedad con minimos efectos indeseables. A
partir de ese momento se desarrollaron varias benzodiazepinas con ef ectos ansioliticos y antiepil épticos, algunas
de las cuales se utilizan ampliamente en la actualidad.

En 1986 se introdujo la buspirona, droga ansiolitica no benzodiazepinica que aparentemente tiene menos efectos
adversos que sus predecesores.

Como € lector puede darse cuenta, existe un gran nimero de sustancias que tiene efectos sobre las funciones
cerebrales superiores, Utiles en la correccién temporal de alteraciones mentales. Ademas de gjercer efectos
terapéuticos, estas sustancias ayudan a entender el funcionamiento del SNC a nivel biogquimico. Por gjemplo, se ha
visto que todos los farmacos que interfieren con la neurotransmision catecolaminérgicay serotoninérgica, sea
porgue disminuyen sus concentraciones o porque bloquean sus receptores, inducen frecuentemente alteraciones
del estado de animo sugerentes de depresion. Y a revés, los tratami entos farmacol 6gicos que favorecen sus
acciones, por efecto directo sobre l0s receptores o indirectamente para aumentar su concentracién o disminuir su
inactivacion, tienen efectos estimulantes.



FI GURA | . Sitiosde accion de los psicofarmacos. En este esquema seilustra la triada fundamental del
sistema nervioso, compuesta por laterminal presinaptica, la terminal postsinpticay la cdlula glial. La
dindmica del proceso de la neurotransmision incluye varios pasos. la incorporacién de aminoacidos (AA) (1) a
sustancias mas complejas (p. jem., neurotransmisores, NT), y por ello mas especificas (2), su maduracién y
almacenaje en vesiculas (3), su liberacion hacia el espacio extracelular (4), sus efectos en receptores de otras
neuronas, ligadas o0 no a segundos mensajeros (5) o en lamisma (6), su captacion por célulasgliales (7),
donde el transmisor puede interactuar con receptores (R) o con transportadores (T) membranales, su
inactivacion, sea por recaptura a través de transportadores (T) (8), o por metabolismo, frecuentemente
mitocondrial (9). Cada uno de estos pasos constituye un nivel posible de efecto de farmacos, sea para favorecer
0 para antagonizar la funcién nerviosa.

AA= aminoécido; NT = neurotransmisor; R = receptor; AR = autorreceptor; 20. mens. = sistema de segundos
mensajeros; T = transportador.

Una prueba adicional del importante papel que desempefian los aspectos biol gicos de las enfermedades mentales
en su génesis la constituyen las drogas Ilamadas "a ucindgenas', de las que nos ocuparemos més adelante. Que
baste por el momento recordar la similitud entre los efectos de algunas de estas drogas psicoactivas con las
alteraciones conductual es que muestran los pacientes psiquiatricos. De hecho, estarelacién se halla como pilar de
hipétesis neuroquimicas de |as enfermedades mentales. Estas teorias proponen que en el cerebro del enfermo
mental se producen sustancias toxicas responsables de |os sintomas de estos pacientes. Una especie de
alucinégenos enddgenos (que se producen en e cuerpo). Como s estos cerebros produjeran sustancias como €l
LSD.

Pero intentar explicar entidades tan complejas como |os procesos mentales con base en sélo una o dos sustancias
(neurotransmisores) resulta peligroso. No solamente existen indicaciones claras de heterogeneidad entre las
formas clinicas de las ateraciones mentales (existen muchisimas formas de locura), sino que sabemos que las
modificaciones de | as funciones de un neurotransmisor producen alteraciones en las funciones de los demés. En €l
sistema nervioso todos sus elementos interactdan. Ademas, |os psicofarmacos no muestran gran especificidad en
sus efectos, pues manifiestan sus acciones a multiples niveles del organismo, exhiben efectos adversos complejos
en ocasiones dificiles de controlar, y pueden ser utilizados para condiciones patol 6gicas variadas.



Sin embargo, el reduccionismo harendido frutos a favorecer laintroduccion de nuevos farmacosy permitir el
desarrollo de nuevas técnicas de estudio de las enfermedades psiquiétricas en particular, y de las funciones
cognoscitivas en general.

Pero no todo es bello. Es cierto que laintroduccion de los psicofarmacos ha significado un progreso cualitativo en
lapsiquiatria; sin embargo, como paratodo agquello accesible al hombre, su uso hallevado en ocasiones al abuso.
Han existido, y existen alafecha, miles de pacientes que se encuentran bajo |os efectos de psicofarmacos por
razones mas social es que médicas. Sea por un mal diagndstico (como en el caso de sujetos con epilepsia
psicomotora) o por cuestiones politicas, el abuso de los psicofarmacos les ha dotado de una mala reputacion:
sustancias que se usan como medida disciplinaria, medicacion usada como castigo o para subyugar larebeldia,
camisas de fuerza quimicas, drogas para lavar el cerebro, formas de "dormir" los problemas, sin realmente
resolverlos, etc. Pero como cualquier otrainvencion humana, el uso gque se les dé alos psicofarmacos puede
escapar del control de la consciencia o de la responsabilidad social —como en € caso de lateoria de Einstein—
sin que ello les reste validez. Pero ésta es una cuestion que escapa a los objetivos de esta obra.

Veamos ahora, brevemente, algunas caracteristicas y clasificacion de las enfermedades psiquiétricas.
Se hace distincién entre dos grandes grupos de alteraciones: las psicosis y las neurosis 0 psiConeurosis.

Las psicosis son estados graves que se acompafian de trastornos severos de la conducta, manifestados por
desconexién de larealidad, incapacidad para pensar coherentemente, falta de reconocimiento de estas
anormalidades (inconsciencia de la enfermedad), y eventualmente, delirios y aucinaciones, estas Ultimas
definidas como percepciones en ausencia de un objeto real (el ejemplo tipico es el del acohdlico que "ve"
elefantes rosas), a diferencia de las ilusiones, que son percepciones en presencia de un objeto real (cuando vemos
doble o cuando se cree que una pared —que si existe— se derrite, etcétera).

Las psicosis pueden dividirse en organicas e idiopaticas (0 "funcionales"). Las psicosis organicas se caracterizan
no solo por alteraciones conductuales, sino también por desorientacion en el tiempo y espacio y fallasdela
memoria; las psicosis organicas se asocian frecuentemente a estados tdxicos, trastornos metabdlicos o
enfermedades neurol 6gicas como tumores, infecciones, enfermedad de Alzheimer, etcétera.

Por otra parte, las psicosis idiopéticas se han clasificado en: 1) trastornos afectivos, 2) esquizofrenias, y 3) psicosis
delirante crénica o paranoia.

L os trastornos afectivos pueden dividirse en bipolares, cuando se presenta usual mente de manera ciclica, un
componente maniaco (euforia, fogosidad, falta de suefio, irritabilidad, etc.) y uno depresivo; si alguno de ellos
predomina—generalmente es el estado depresivo— entonces se les llama unipolares, 0 simplemente depresion.
Las psicosis afectivas se presentan como severas anomalias de la conducta, con fuertes componentes emocionales
(cambios bruscos del estado de animo).

L as esquizofrenias constituyen cuadros de pensamiento alterado, con desprendimiento del sujeto de su ambiente,
delirios, trastornos emocional es, alucinaciones, catatonia, etcétera.

El tercer grupo, € de las paranoias, se compone de sujetos con anormalidades conductual es causadas por delirios;
éstos son ideas que, a partir de algunos elementos de larealidad, se eslabonan para constituir historias o versiones
de estarealidad y que exageran alguno de sus elementos, sea conservando unailacién o sin ella. Asi, se habla de
delirio de grandeza, de delirio de persecucién, etcétera.
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XVI. FARMACOS ANTIPSICOTICOS

EXI STEN VARI AS DROGAS UTI LES en el tratamiento de las psicosis. Recordemos que la palabra psicosis
indica un sintoma (no es una enfermedad) asociado a una variedad de condiciones (véase antes) que se caracteriza
por la pérdida de contacto con larealidad o defectos graves en la percepcidn de la misma. Entre las enfermedades
mental es que se manifiestan por estados psicéticos, la mas frecuente es la esquizofrenia.

La esquizofrenia es una enfermedad que abarca cerca del 1% de la poblacion general. En parte se transmite
genéticamente (en casi lamitad de los gemelos idénticos la alteracion se presenta en ambos) y sucede en forma
recurrente (es decir, episodios psicoticos repetidos, por varios meses). Hasta lafecha, no se cuenta con una prueba
funcional o bioquimica para hacer €l diagndstico de esquizofrenia

Se han considerado dos tipos de esquizofrenia: | ) esguizofrenia con signos positivos o tipo 1. delirio,
alucinaciones, agitacion, descontrol emocional. Se le ha asociado a hiperactividad del sistema dopaminérgico
(véase el capitulo V); 2) esguizofrenia con signos negativos o tipo 2: falta de reacciones emocionales (el [lamado
aplanamiento afectivo), desprendimiento del sujeto de su ambiente, anhedonia (incapacidad para experimentar
placer), falta de energia, retardo psicomotor, etc., pero sin alucinaciones o delirios graves. Es una alteracion
neurodegenerativa, pues se han encontrado en estos pacientes menor tamario cerebral, mayor volumen ventricular,
alteraciones anatémicas en los |6bulos frontal y temporal, particularmente del hemisferio cerebral izquierdo, asi
como disminucion de marcadores a diversos neurotransmisores. Este sindrome tipo 2 tiende a aparecer a edades
tempranas y de manerainsidiosa

Todos los agentes antipsi c6ticos son igualmente eficaces para reducir los sintomas. De acuerdo con su estructura
guimica se les ha agrupado en familias. la de las fenotiazinas, con |os tioxantenos, las dibenzodiazepinas (como la
clozapina, un nuevo antipsicotico que se muestra prometedor) y las dibenzoxazepinas (como laloxapina) como
agentes relacionados; las butirofenonas (como el haloperidal) y las difenilbutilpiperidinas: las indolonas (como la
molindona) y otros agentes [lamados heterociclicos, y finalmente, los alcaloides de la rauwolfia.

Pero como deciamos, a pesar de las diferencias de las estructuras quimicas entre los antipsi céticos, estas drogas se
parecen en sus efectos por |0 que para describirlos podemos tomar como referencia el antipsicotico mas antiguo:
la cloropromazina.

L os efectos centrales de la cloropromazina constituyen el sindrome neuroléptico, el cual aparece como un cuadro
de sedacion, lentificacion psicomotoray emocional, supresion de movimientos espontédneos y de conductas
complegjas, reduccion de lainiciativay del interés en el medio (se dice que los estimulos externos "se resbalan” o
"rebotan” en el paciente), sin que esto signifique que e sujeto no reaccione ante su medio: si se duerme sele
puede despertar con relativa facilidad, contesta a las preguntas directas, mantiene sus funciones intelectuales, etc.,
ademas de que se preservan los reflgjos espinales. Es decir, no es que €l sujeto se encuentre sedado y por esta
causa se produzcan los demas efectos. L os barbitiricos, a dosis bajas, también inducen sedacion (véase € capitulo
XI1), pero carecen totalmente de efectos antipsi céticos.

L os efectos antipsi coticos van apareciendo lentamente a medida que el tratamiento avanza: la agitacion y la
inquietud van disminuyendo, la comunicacién con los deméasy con el medio se vaincrementando, las conductas
impulsivas 0 agresivas van desapareciendo; la misma tendencia se observa en el caso de las alucinaciones,
delirios y desorganizacion del pensamiento. Como se puede apreciar, 1os sintomas positivos responden mejor ala
terapia farmacol 6gica que | os sintomas negativos.

Unagran variedad de técnicas electrofisioldgicas y neurogquimicas han mostrado que los antipsicoticos son
blogueadores de | os receptores dopaminérgicos; dada la amplia distribucion de estos receptores en el sistema
nervioso central y periférico, estas sustancias muestran efectos a diversos niveles. actlian sobre el grupo de
neuronas responsables del reflgjo del vomito, |os neurol épticos gjercen potentes acciones antieméticas (contra €l
vomito); por sus efectos en el sistema endocrino, estas sustancias aumentan la secrecion de prolactina, la cual
puede producir galactorrea (secrecion de leche por |as glandulas mamarias), ginecomastia (exageracion de las
caracteristicas sexual es secundarias, como crecimiento de las mamas), amenorrea (interrupcion de los ciclos
menstruales), agravacion de tumores sensibles alas hormonas (como € cancer de mama), etcétera.



Enlo que serefiere alafarmacocinéticay el metabolismo de los antipsicoticos, a pesar de que existen diferencias
entre ellos, se pueden hacer algunas generalizaciones: dada su alta solubilidad en grasas, atraviesan fécilmente
todo tipo de barreras biol dgicas (incluyendo la placentaria), y su distribucién estd determinada en gran parte por €l
flujo sanguineo, por lo que los érganos ricamente irrigados, como el cerebro, reciben gran cantidad del farmaco.
Por otra parte, la administracion parenteral es mucho mas eficaz que laoral para producir concentraciones
sanguineas mayoresy més estables: el efecto tranquilizante aparece aproximadamente a los 60 minutos de la
ingestion y 1o minutos después de lainyeccion intramuscular. El efecto antipsicético, sin embargo, requiere de
varias semanas 0 meses para manifestarse.

Existen varios tipos de preparaci ones farmacéuti cas inyectables, algunas de liberacion prolongada, por 1o que se
puede administrar el medicamento ainterval os de varias semanas. Este tipo de preparacion ha resultado Gtil en
Sujetos gque se resisten alas preparaciones por viaoral.

Dado que | os antipsicéticos se administran usualmente por periodos prolongados, aparece la pregunta sobre el
riesgo de desarrollar adiccién a estos agentes. La respuesta es que estas drogas no causan adiccion en € sentido
amplio del término, como lo veremos en detalle en la Quinta Parte. La suspension brusca de la administracién
crénicasi puede acarrear la aparicion de ciertos signos de malestar fisico, como dolor muscular e insomnio, pero
éstos desaparecen a cabo de algunos dias. También aparecen signos de tolerancia, manifestados por la
disminucion de los efectos sedantes, y a nivel neuronal, signos de hipersensibilidad a los agonistas del receptor
dopaminérgico, compensatorios por € prolongado periodo de bloqueo gercido por |os antipsicoticos.

Un capitulo importante de la farmacol ogia de estas sustancias se refiere a su toxicidad y efectos colaterales. Por la
misma razén esgrimida antes, €l uso continuo de antipsicéticos eslareglay por ello es elevado € riesgo de las
reacciones adversas. No olvidemos, sin embargo, que |os antipsi cticos son drogas muy seguras, pues su margen
de seguridad es alto.

En el SNC |as reacciones adversas incluyen:

Akatisia. Eslamés frecuente; se puede definir como laimposibilidad de permanecer tranquilo. El paciente
experimentatodo el tiempo cierta urgencia por mantenerse en movimiento, y es importante no confundir este
signo con agitacion. Esta confusion acarrea con frecuencia el aumento de la dosis del antipsicético, provocandose
un circulo vicioso que conduce forzosamente a una mayor toxicidad. Si la akatisia se vuelve un problema para el
paciente se puede reducir la dosis o cambiar de antipsicético.

Distonias. Son contracciones musculares involuntarias que pueden manifestarse como gesticulacion, muecas,
torticolis 0 movimientos oculares exagerados. Estas distonias pueden ocurrir desde €l inicio del tratamiento y
pueden asustar a paciente o a sus familiares, pero se controlan eficazmente con los anticolinérgicos que se
utilizan en el parkinsonismo (véase € capitulo X1V).

Sindrome parkinsoniano. Estas drogas producen frecuentemente lentificacion de los movimientos (bradicinesia),
ciertarigidez muscular (hipertonia) que incluye los muscul os de la cara produciendo unafaz inexpresiva ("carade
palo"), y temblor. Estos signos pueden ser indistinguibles de un parkinsonismo esencial o idiopatico.

Disquinesia tardia. Es un sindrome grave que puede presentarse con todos los antipsicéticos después de la
administracién prolongada (meses o afos), particularmente en pacientes vigjos, en 15 a 20% de pacientes
hospitalizados, que se traduce en movimientos involuntarios, estereotipados y repetitivos de laboca, los labiosy
lalengua, de las extremidades y la adopcidn de posiciones extrafias, con contracturas musculares prolongadas. La
administracién de drogas anti parkinsonianas agrava este cuadro, pero algunos médicos las han utilizado para
prevenir €l problema. La disquinesiatardia es un sindrome que puede durar largo tiempo, a pesar de interrumpirse
el tratamiento. El paciente debe estar informado de este riesgo.

Sindrome neuroléptico maligno. Esta es una ateracidn rara con crisis graves de parkinsonismo, catatonia,
temblor, alteraciones de lafrecuenciacardiacay la presion arterial, aumento de la temperatura corporal, etc. Es
una urgencia médica pues la mortalidad puede alcanzar el 10% de |os casos.

Crisis convulsivas. Pueden ocurrir en el 1% de los pacientes tratados con anti psicéticos, aunque uno de ellos, la
clozapina, las puede provocar en cas el 5% de ellos.



A nivel del sistema nervioso periférico, |os antipsicéticos pueden producir constipacion, sequedad de la boca,
congestién nasal, vision borrosa, dilatacion pupilar, fotofobia (temor alaluz), taguicardia, retencion urinaria,
aumento del peso corporal y alteraciones sanguineas.

Cuando se administran antipsicéticos junto con drogas que deprimen el SNC (alcohol, barbitdricos, opiaceos,
anti histaminicos, ansioliticos) puede potenciarse peligrosamente esta depresion, de lo cual debe advertirse al
paciente.

Este ltimo punto debe subrayarse: un factor importante en el éxito del tratamiento con antipsicéticos esla
educacién del paciente. Se le debe informar del riesgo de | os efectos colaterales, particularmente de la akatisia.
Un paciente mal informado puede dejar de tomar la medicacion sin medir sus consecuencias. Se le debe
comunicar que €l tratamiento sera prolongado (al menos un afio, en el caso de la esquizofrenia), pero que éste no
es adictivo; se le debe recomendar no exponerse a sol o0 atemperaturas altas (tinas, regaderas, etc.), evitar drogas
como laanfetamina, la cocaina o la L-DOPA, porque éstas agravan la psicosis y también debe advertirsele sobre
sustancias depresoras por € peligro de potenciacion de la sedacion, hipotension y fallarespiratoria

Ademas de la esquizofrenia, los antipsicéticos han sido utilizados paratratar € delirio y lademencia, la maniay
ladepresion, adosis bajas como ansioliticos, en casos de hipo intratable, para contrarrestar la nduseay el vémito
y para agunos sindromes més raras, como €l de Gilles de la Tourette 0 en casos de corea de Huntington, una
alteracion genética.

L os antipsicéticos no son Utiles paratratar sindromes de abstinencia causados por opiéceos, barbitlricos u otros
sedantes, aunque pueden ser usados en agunos casos de alucinaciones asociadas a alcoholismo crénico.

Paraterminar este capitulo debemos hacer hincapié que € tratamiento farmacol égico de la esquizofrenia debe
acompanarse de terapias ambientales y de psicoterapia, tanto del mismo paciente como de su familia. Un
tratamiento integral aumenta significativamente las probabilidades de éxito.

CUADROXVI.I . Antipscaticos.

Nombre
Genérico Comercial Dosis usual Sedacion  EEP
(rango)(mg)
Cloropromazina Largactil 25-1500 +++ ++++
Clozapina Clozaril 300-900 +++ 0
Flufenazina Siqualing 12.5-25
(cada 15 ++ +++
dias)
Haloperidol Haldal, _ 1-40 + o
Haol operil
Levopromazina Sinogén 27-750 +++ ++
Loxapina Loxitane 50-250 + +++
Molindona Mobén 20-225 + +++
Perfenazina Leptopsique 8-60 ++ +++
Reserpina Serpasil 0.25-6 ++ ++
Sulpiride Ekilid, ' 50-1600 + et
Dogmatil
Tioproperazina Majeptil 10-50 +++ +
Tioridazina Mélleril 50-800 +++ +

Tiotixeno Navane 10-60 + +++



Trifluoperazina Stelazine,

. 5-40 + +++
Flupazine

EEP: efectos extrapiramidales.

L os nombres comerciales cambian de pais en paisy |os que aqui se mencionan no son forzosamente los mas
usados o recomendados. Es més una cuestion de disponibilidad y precio lo que debe determinar qué preparacion
farmacéutica se utiliza ) asumiendo su bioequivalencia).

* Es una preparacion de liberacién prolongada que se aplica por viaintramuscular
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XVII. FARMACOS USADOS EN TRASTORNOS AFECTIVOS

LAS EMOCI ONES ANORMALMENTE | NTENSAS pueden asociarse a psicosis. Con esta aseveracion nos
referimos a la depresién y la mania, estados emocional es extremos que pueden conducir a deformaciones del
pensamiento, de larazén y de la percepcidn del ambiente externo e interno. Es preciso no confundir 1os trastornos
afectivos con los estados psicéticos que incluyen un componente emocional. El tratamiento es fundamentalmente
distinto.

Ladepresion grave, 0 mayor, es una de | as alteraciones psiquiéatricas mas frecuentes: se observaentred 5y 10%
de la poblacién general, siendo més frecuente en las mujeres que en los hombres, apareciendo particularmente
entrelos 25 y 35 afios de edad. Se caracteriza por sentimiento de tristeza extrema, pesimismo, preocupacion,
pérdida de la concentracion, agitacion, pérdida de la autoestima, alteraciones del suefio, pérdida del apetito, fatiga
y pérdida de la energia, incapacidad para sentir placer (anhedonia) e incluso ideas suicidas. Es importante
distinguir esta depresion de estados mas leves, como la tristeza reactiva (aquella que dura algunas horas o dias), la
pena asociada a factores externos (pérdida de algun ser querido) o la depresién asociada a trastornos médicos o a
farmacos. Entre las causas de depresion reactiva encontramos el asma, las infecciones cronicas, lainsuficiencia
cardiaca, € cancer, ladiabetes, e S| DA, ladesnutricion, laanemia, e sindrome premenstrual, la artritis
reumatoide, la colitis ulcerativa, los trastornos de la glandulatiroides (hipo o hipertiroidismo), laenfermedad de
Alzheimer, lade Parkinson, el sindrome de fatiga crénica, etc. Entre las drogas que pueden causar depresion se
encuentran los anti hipertensivos, los antiparkinsonianos, |os ansialiticos, algunos anticonvul sivantes, las pildoras
anticonceptivas, € alcohoal, |os corticosteroides y otras hormonas, agentes antineoplasicos (los usados para
combatir el cancer), algunos sedantes etc. Por supuesto, no se trata de todos | 0s casos de sujetos que experimentan
estas enfermedades o condiciones o 10s que reciben estos tratamientos. La asociacion entre ellosy |a depresion
puede ocurrir pero no eslaregla

Lamaniay laaternancia entre estados de depresion y de mania (llamado trastorno afectivo bipolar) son menos
comunes. Estos se tratan con drogas antipsicoticas o con litio. Lamania se caracteriza por euforia, humor
expansivo o irritable, delirio de grandeza, disminucion de la necesidad de dormir, distractibilidad, imposibilidad
para mantenerse callado, agitacion psicomotora, implicacién excesiva en actividades con alto riesgo de placer o
dolor, que frecuentemente conducen al individuo ala promiscuidad, etc. Los estados maniacos pueden
presentarse, como la depresion, asociados a enfermedades o a algunos medicamentos. Entre los primeros
encontramos algunos tumores cerebrales, infecciones como la neurosifilis; la encefalitis, lainfluenza, algunos
trastornos metabdlicos, la esclerosis multiple, etc. Entre las drogas que pueden provocar estados maniacos se
encuentran las anfetaminas, la cocaina, los bromuros, laisoniaziday los esteroides.

Veamos primero las drogas utilizadas en el tratamiento de |a depresion.
LOSANTIDEPRESIVOS

Como para cual quier medicamento, antes de prescribir un tratamiento antidepresivo es necesario confirmar la
existencia de esta condicidn. La depresion de la gue estamos hablando es un trastorno bioquimico cerebral, con
manifestaciones fisicas evidentes: alteraciones del suefio y del apetito, fatiga, agitacion y nerviosismo, falta de
concentracion, desinterés sexual y anhedonia. Se piensa que estas alteraciones son causadas, al menos en parte,
por desequilibrios en la regulacion de ciertos neurotransmisores, en particular las catecolaminas (noradrenaling,
dopamina) y la serotonina. Los antidepresivos pueden restablecer algunos de estos desequilibrios, pero es
importante explicar a paciente que paralograrlo estas drogas deben alcanzar niveles sanguineos terapéuticos
durante un periodo suficiente (usualmente de tres a cinco semanas). Si el paciente no siente alivio de los sintomas
desde el principio del tratamiento, puede pensar que el medicamento no le esta surtiendo efecto y desanimarse a
continuar el tratamiento.

Las drogas antidepresivas se pueden clasificar de acuerdo con su estructura quimica en tres grandes grupos: los
antidepresivos heterociclicos (bi, tri y tetraciclicos), los inhibidores de la monoaminooxidasa (I MAO) y los ho
heterociclicos o atipicos. El primer grupo, mejor conocido como el de los antidepresivos triciclicos, es
actualmente el més utilizado, aunque existe una tendencia afavorecer a grupo de las drogas no heterociclicas.



Lostriciclicosincluyen laimipramina, ladesipraming, la amitriptilina, la nortriptilina, y sus derivados, €
doxepinay laprotriptilina, entre los principales. Tomaremos a laimipramina, € mas utilizado de ellos, como
ejemplo para describir sus efectos.

Laadministracion de esta sustancia a sujetos sanos (no deprimidos) produce somnolencia, cierto mareo, caidade
lapresion arterial, sequedad de laboca, vision borrosay sensacion de malestar generalizado. Por € contrario, en
sujetos deprimidos, laimipramina produce una elevacion del estado de animo. Estos efectos antidepresivos
aparecen solo después de dos atres semanas de iniciado €l tratamiento, por o que debemos considerar a estos
agentes como eficaces sblo cuando el tratamiento es rel ativamente prolongado.

Lamanera como estés sustancias actllan se ha descrito mas en términos de disminucién de las ideas depresivas
gue de lainduccién de un estado de euforia, aunque se han reportado estados de excitacion e insomnio en
pacientes susceptibles. O sea, no es que la alegria aumente, sino que disminuye la tristeza.

Este grupo de sustancias favorece la accion de las catecolaminasy de la serotoninaa € ercer un efecto inhibitorio
sobre sus mecanismos de inactivacion. Los antidepresivos triciclicos también pueden producir bloqueo de los
receptores de la acetilcolina (los muscarinicos) y la histamina. Estos ef ectos neuroquimicos intervienen tanto en
|as acciones terapéuticas como en las reacciones adversas. Estas Ultimas ocurren usualmente cuando las
concentraciones sanguineas de la droga alcanzan niveles téxicos. Estas reacciones son relativamente frecuentes, y
pueden presentarse hasta en 5% de los pacientes. Laimipraminay sus derivados producen sedacién —que puede
representar un efecto benéfico en pacientes con insomnio, pero también un problema en los que manejan
vehiculos 0 maquinas.

Otros efectos colaterales incluyen: sequedad de la bocay sensacién de sabor metalico; dilatacion pupilar
(midriasis), que para contrarrestarla puede sugerirse el uso de lentes oscuros; vision borrosay dolor, que puede
indicar aumento brusco de la presién intraocular y comprometer lavisién gravemente, es decir, ataques agudos de
glaucoma; retencion urinaria; estrefiimiento; efectos cardiovasculares que incluyen hipotensién postural (caida
brusca de presién al cambiar de posicion), taguicardia, palpitacionesy toxicidad cardiaca, potencialmente fatal en
pacientes con infartos del miocardio; en algunos pacientes se puede observar unatransicion de lafase depresivaa
una de excitacion excesiva, que aparece bajo laforma de un estado hipomaniaco o maniaco con delirio y
confusion, situacion gque puede ser peligrosa en pacientes suicidas, |0s cuaes pueden asi sentir la energia
necesaria para consumar el acto de autodestruccion.

Es importante recordar que, como el tratamiento antidepresivo puede durar meses 0 afios, es posible que €
paciente tenga que consumir otros medicamentos, por |o que hay que vigilar los efectos de lainteraccion
medicamentosa. Por jempl o, la asociacién de antidepresivos con drogas antipsicéticas, tranquilizantes, sedantes,
algunos antiepil épticos, alcohol y ciertos antihipertensivos producen mayor depresion del SNC.

Otro par de puntos que vale la pena mencionar: es aconsejable no administrar antidepresivos a mujeres
embarazadas, particularmente en €l primer trimestre del embarazo. Y por otra parte, debe informarse al paciente
que €l peligro de desarrollar adiccion alos antidepresivos es bajo. Y repetimos, estas sustancias no deben
administrarse a pacientes con antecedentes de infarto del miocardio, epilépticos o pacientes con glaucoma.

El segundo gran grupo de farmacos antidepresivos son |os inhibidores de la monoaminooxidasa (I MAO). Estas
sustancias tienen la propiedad de antagonizar ala enzima que metaboliza las catecolaminas, lo cual prolonga el
efecto de estos neurotransmisores y aumento en sus niveles cerebrales. Son farmacos tan eficaces como los
antidepresivos triciclicos, siempre'y cuando se administren con mucho cuidado. El peligro es que haya aumentos
bruscosy graves de la presion arterial. Esto sucede cuando €l sujeto consume alimentos con tiramina, una
sustancia contenida en varios quesos, algunos vinos y cervezas, higado, salchichas, aguacate, pldtano, chocolate,
café, cola, salsa de soya, etc. Por este problema que puede resultar fatal, los | MAO se administran solamente a
pacientes hospitalizados o a los que pueden seguir las indicaciones del médico de manera confiable. Incluso se
consideran los | MAO menos téxicos que |os antidepresivos triciclicos, siempre y cuando se sigan estas
restricciones dietéticas, y més eficaces en algunos pacientes con depresion atipica, depresion enmascarada (la que
manifiestan algunos sujetos hipocondriacos) y la anorexia nervosa, condicion en la que € sujeto no come.
También debe tenerse precaucion extrema de no combinar los | MAO con drogas anticolinérgicas, anestésicos,
depresores del SNC (sedantes, hipndticos, alcohol), anfetaminas, antidepresivos triciclicos, y otras drogas con
accion central.



Como en € caso delostriciclicos, la aparicion del efecto antidepresivo se observa entre 10 diasy cuatro semanas
deiniciado € tratamiento. Los | MAO mas frecuentemente usados son la fenelzinay la tranilcipromina. Como en
el caso delostriciclicos, los efectos farmacol 6gicos —benéficos y tdxicos— también se deben ala hiperactividad
catecolaminérgica.

El tercer grupo de antidepresivos es €l de los no heteraciclicos o atipicos. Son sustancias de aparicion
relativamente reciente con accién un poco més selectiva que la de |os otros dos grupos. Estas sustancias inhiben la
recaptacion de la serotonina; dado que la recaptacion es una de las formas de inactivacion de este
neurotransmisor, €l efecto neto es potenciar |os efectos del neurohumor. Existen varias sustancias con estos
efectos; las mas utilizadas hasta ahora son la fluoxetina (Prozac®) y la sertralina. Lafluoxetinatiene unavida
mediarelativamente larga: de siete a nueve dias. Esto significa que el farmaco puede administrarse unasolavez a
dia (usualmente por las mafianas) o tres veces por semana. También significa que antes de cambiar de tratamiento
antidepresivo, particularmente con los | MAQ, es imprescindible esperar de cuatro a seis semanas antes de iniciar

el nuevo tratamiento, por el peligro de la aparicién de efectos toxicos. La fluoxetina se prescribe frecuentemente,
quiza por su utilidad y por la bajaincidencia de efectos adversos; e problema es su costo bastante elevado.

El bupropion, otro antidepresivo que no es ni triciclico ni | MAQ, parece ser tan eficaz como éstos pero menos
téxico, aunque tampoco debe combinarse con los | MAQ.

Mencionemos, paraterminar, gue existen otros antidepresivos con estructuras quimicas y mecanismos de accion
diferentes alos antes mencionados. Esto ofrece més esperanzas al futuro desarrollo de |a terapia antidepresiva.

CUADROXVII.1 . Antidepresivos.

Nombre
Dosis
Genérico Comercial usual Sedacion
(rango)
(mg)

TRICICLICOS O RELACIONADOS
Amitriptilina  Anapsique 50-300 +++
Amoxapina Demolox  150-400 ++

Bupropion welbutrin  200-450 +
Desipramina  Norpramin 150-300 +
Doxepina Sinequan  50-300 +++
Fluoxetina Prozac 20-80 +
Imipramina Tofrani I.’ 50-300 ++
tolpramina
Nortriptilina ~ Motival 30-125 ++
Maprotilina Ludiomil ~ 50-225 ++
Mianserina Tolvon 20-120 +++
Sertralina Zoloft 50-200 +
Trazodona Sideril 150-400 ++
INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA
(IMAO)
Fenelzina Nardil 30-90 +
Isocarboxacida Marpléan 10-40 +

Tranilcipromina Stel apar 20-60 +




EL LITIOY EL TRATAMIENTO DE LA MANIA

Como deciamos antes, €l litio se empled como tratamiento de lamania a partir de 1949, a pesar de que existen
reportes previos de la eficacia de ciertas aguas de pozo para €l tratamiento de enfermedades mentales
caracterizadas por la excitacion y euforia extremas. Probablemente estas aguas de pozo contenian sales delitio y
en ello radicaba su efecto benéfico.

Concentraciones terapéuticas de litio en sujetos normales casi no tienen ef ectos psicotropicos: no producen
sedacion, depresion o euforia. Sin embargo, este agente es particularmente eficaz para estabilizar €l estado de
animo de pacientes con crisis maniacas y en la prevencion de las oscilaciones extremas del humor, caracteristicas
de laenfermedad bipolar.

El tratamiento de esta alteracién requiere de un especialista. Si €l paciente se presenta durante la fase maniaca, se
iniciael tratamiento con litio y medicacién antipsicética. El efecto de esta Ultima aparece rdpidamente, mientras
queladel litio toma cercade 10 a 12 dias parainiciarse. Unavez que la crisis psicética ha sido controlada se
puede continuar €l tratamiento con litio solamente. A veces son necesarias de tres a cuatro semanas de tratamiento
paralograr el control adecuado de los sintomas.

Antesdeiniciar el tratamiento es necesario efectuar ciertas pruebas de laboratorio, incluyendo la determinacion
de sodio, calcio, fosforo, examen de orina, de sangre, de lafuncién tiroideay cardiaca. Una vez asegurados de
que sus resultados estén dentro de los limites normales (en condiciones ideales), se procede ainiciar €l
tratamiento con dosis progresivamente crecientes de la sal delitio (carbonato). Es muy importante saber que una
dosificacion correcta depende fundamental mente de la respuesta clinicay de la determinacién de los niveles
sanguineos del litio. Esta debe efectuarse aproximadamente 12 horas después de la tltima dosis.

L os efectos indeseables ocurren cuando las concentraciones en la sangre aumentan demasiado, y como la
concentracion terapéutica no estd muy alejada de latoxica, estas reacciones son relativamente frecuentes. Puede
haber nausea, diarrea, vémito, temblor fino de las manos, sedacién, debilidad muscular, miccién y sed excesivas,
edema de | os tobillos, aumento de peso y resequedad de la boca. Después del uso crénico puede aparecer
hipotiroidismo y bocio, acné, psoriasis, alteraciones sanguineas y renales. Los signos de toxicidad son: letargo,
ataxia, lenguaje mal articulado, nduseay vémito severos, temblor, arritmias cardiacas, hipotensién, convulsiones,
estado de choque, delirio, estado de coma, etcétera.

Como paratodos |os psicoférmacos, la educacion del paciente es parte integral del tratamiento. Se debe informar
al paciente que es un padecimiento con bases biol 6gicas, que pueden existir tendencias familiares en su
ocurrencia, que € tratamiento toma cierto tiempo para hacer efecto, que éste eslargo y requiere de regularidad y
constancia, pues hay que impedir la reaparicion del problema, que es necesario vigilar 0s niveles sanguineos de
la medicacién frecuentemente, que €l litio no es adictivo, que los efectos colaterales pueden aparecer a inicio de
laterapia, pero tenderan a desaparecer, que laingestade sal (cloruro de sodio) en cantidades elevadas puede
resultar peligrosa, pues se puede perder el control de laalteracién (lareglaaqui es que amas sal en ladieta,
menos litio en la sangre; y viceversa: si se disminuye laingesta de sal, pueden aparecer signos de toxicidad con
mayor facilidad).

Paraterminar, diremos que cuando €l litio no resulta eficaz o no estolerado por €l paciente, pueden ensayarse
agentes | MAOo la carbamazepina para el tratamiento de crisis depresivas 0 maniacas, respectivamente.

Repitamos, una vez mas, que el tratamiento de las alteraciones mentales no debe basarse Unicamente en los
psicofarmacos. El hombre es una unidad biol 6gica-psicol 6gica-social: cada una de estas facetas debe ser
considerada paralograr un esquema terapéutico integral.




XVIIl. FARMACOS USADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD

PARA DENOM NAR ESTE GRUPO DE SUSTANCI AS se han usado |os términos tranquilizantes menores (en
relacién con los mayores, constituidos por |os antipsicéticos) y el de ansioliticos (sustancias contra la ansiedad).
Para fines précticos se considera la ansiedad como sinbnimo de angustia. La ansiedad puede definirse como un
desasosiego que incluye agitacion, inquietud, zozobra, estrés, molestia, cuyo origen esindefinido, es decir, carece
de una fuente u origen externo. En € caso de existir un origen real, que pertenezca a mundo exterior, se habla
entonces de miedo; cuando es desproporcionado o exagerado se le denominafobia.

En la practica clinica se pueden distinguir seis tipos de ansiedad:

| ) Ansiedad generalizada. Es relativamente leve, pero continuay de larga duracién. La padecen aquellas personas
gue con frecuencia se preocupan excesivamente de detalles de lavida cotidiana (¢qué pasara si me enfermo? &Y
si seenferma mi hijo? ¢Y s tiembla?).

2) Ansiedad relacionada con €l estrés. En estos casos se puede identificar alguin factor que aparece repentinamente
en lavidadd sujeto provocandole angustia, como la enfermedad o la separacion de un ser querido, lainminencia
de un pago, un examen, etcétera.

3) Crisis de panico. Son ataques de panico breves (tres a 10 minutos), pero extremadamente intensos: € sujeto
siente que se vaavolver loco o amorir. La sensacion de angustia puede durar mas tiempo —hasta algunos dias—
pero lacrisis verdadera no dura mas de 10 a 15 minutos.

4 )Fobias socides. Eslaansiedad intensa que aparece cuando €l sujeto tiene que hablar en publico o abordar a
un(a) desconocido(a), o en casos del [lamado panico escénico, etcétera.

5) Alteraciones médicas 0 medicamentos que generan sintomas de ansiedad. Cuando alguien se queja de angustia
no siempre quiere decir que su molestia es psicol6gica o psiquiatrica: hay enfermedades y algunas sustancias que
pueden producir ansiedad; entre las patologias que se asocian a estados ansiosos se incluyen lainsuficiencia
coronaria, enfermedades endocrinas (tumores hipofisiarios, de tiroides, paratiroides o glandul as suprarrenales),
sindrome premenstrual, enfermedades neurol 6gi cas degenerativas, hipoglicemia, alcoholismo, etc., y drogas como
las anfetaminas, la cafeina, la cocaina, 10s esteroides, |os descongestionantes nasal es, la medicacion antiasmética,
o por lainterrupcién brusca de neuro o psicofarmacos.

6) Sintomas de ansiedad que forman parte de una enfermedad mental, como la depresion o la esquizofrenia

Antes de prescribir o consumir ansioliticos es necesario distinguir € tipo de ansiedad y |a personalidad del sujeto
gue laexperimenta. Si es una persona gue no solo se preocupa facilmente y por todo, sino que ademéstiene
tendencia a desarrollar dependencias (adrogas, a personas, a objetos), el tratamiento con tranguilizantes puede
resultar contraproducente. Debemos considerar también el tipo de farmaco que se prescribe, pues existen
diferencias de latencia parala aparicion del efecto, la duracion del mismo, lainduccién de sedacion al principio
del tratamiento o como efecto adverso persistente (particularmente en sujetos que manejan algun aparato o
maquina).

El principal grupo de agentes ansioliticos es el de las benzodiazepinas (BDZ). (Estas sustancias fueron tratadas, en
sus efectos sedantes e hipnaéticos, anticonvulsivas y de relgjacion muscular en el capitulo X1. Aqui nos
dedicaremos a sus efectos ansioliticos).

Existen muchas BDZ; algunas de las utilizadas hasta la fecha son: el clorodiazepdxido, €l diazepam, el oxazepam,
el clorazepato, €l lorazepam, €l prazepam, €l aprazolam, clonazepam, flurazepam, temazepam, triazolam,
guazepam, clobazam, etcétera.

Describiremos sus efectos tomando como referencia el clorodiazepdxido y € diazepam, dos de |os més antiguos.

Las BDZ actlian en el sistema nervioso facilitando la neurotransmision mediada por el GABA (véase el capitulo
V), y en particular, en los receptores del GABA tipo A. Al ocupar el GABA sus receptores se produce la aperturade



canales ionicos permeables a cloro. Cuando €l cloro entraalacélula, e interior de ésta se vuelve mas negativo,
disminuyendo asi |a excitabilidad. En otras palabras, el GABA inhibe la neurona (disminuye la probabilidad de que
ésta se excite). Lo que hacen lasBDZ es aumentar la frecuencia de apertura de estos canal es i 6nicos sensibles a
cloroy activados por el GABA, es decir, potencian la accion del GABA. Mencionemos de paso que los barbituricos
también favorecen la neurotransmision GABAérgica, pero aumentando la duracién de la apertura de los canales de
cloro.

Estudios neuroquimicos recientes han mostrado que €l receptor del GABA incluye dentro de su estructura
molecular, ademés del canal del cloro, sitios de reconocimiento de las benzodiazepinas y |os barbitdricos, entre
otros; son, pues, receptores enddgenos (que existen en formanatural en el interior de nuestro organismo) de las
BDZ. Experimentos en animales han mostrado que si administramos antagonistas de las BDZ se producen
convulsiones, las cuales pueden ser antagonizadas con agonistas del receptor (véase el capitulo VII), confirmando
de esta manera los efectos de las BDZ en laregulacion de la excitabilidad neuronal. Ademés de sus acciones en €l
GABA, las BDZ también gjercen cierto efecto sobre |0s sistemas catecolaminérgicos, que quiza contribuyan a sus
propiedades ansioliticas e hipnéticas.

En relacion con su cinética, las BDZ difieren, en cuanto a su absorcion, en lalatencia con la que aparecen sus
efectos, su metabolismo y la duracion de sus efectos. De acuerdo con estas variables se les utiliza clinicamente en
las diferentes variedades de cuadros de ansiedad. Asi, €l diazepamy €l clorazepato se absorben rapidamente por
viaoral, acanzando niveles sanguineos maximos ala horay media de laingestion. El diazepam actla casi
inmediatamente después de su inyeccion intravenosa, 1o que lo hace el tratamiento de el eccidn en casos de
convulsiones persistentes (status epiléptico, véase el capitulo XV). En contraste, casi todas las BDZ, quizés a
excepcion del lorazepam, se absorben irregularmente después de lainyeccion intramuscular. Las BDZ se
metabolizan en el higado, por o que es preciso administrarlas con cuidado en pacientes con dafio hepético.

L os efectos colaterales de las BDZ incluyen: sedacion y somnolencia, disminucion de la atencidn, amnesia
anterégrada (ol vido de hechos recientes, con conservacion de la memoria de sucesos antiguos), disminucién de la
agudeza mental y de la coordinacion muscular, 1o cual puede conducir a riesgos en sujetos que manejan o que
trabajan con méguinas potencia mente peligrosas. Estos efectos se potencian con € acohol. Se han reportado
ciertos efectos "euforizantes' de las BDZ, o de desinhibicion, que quizas estén relacionados con la disminucién de
la ansiedad. Otras acciones inespecificas de las BDZ son: aumento de peso, dolor de cabeza, reacciones alérgicas
cutaneas, irregularidades menstruales, alteraciones de la funcién sexual, etcétera.

Quizas el efecto indeseable mas serio de las BDZ es su potencia adictivo: €l uso repetido de estas sustancias
produce tolerancia, dependenciafisicay psicolégica, ademas de que lainterrupcién brusca de la administracion
prolongada se acomparia de un sindrome de abstinencia. (Estos aspectos se trataran con més detalle en la Quinta
Parte de esta obra).

Como en € caso de cas todos |os farmacos no es conveniente administrar BDZ durante el embarazo.

Otro agente ansiolitico de reciente introduccién y de amplia utilizacion es la buspirona (Buspar®). Esta sustancia
pertenece a un subgrupo quimico nuevo, € de las azapironas, con propiedades ansioliticas puras, es decir, a
diferencia de las BDZ no posee efectos sedantes, hipnoticos, anticonvulsivantes o de relgjacion muscular. Se
requieren de tres a sei's semanas de tratamiento para observar |os efectos ansioliticos maximos. Esto significa que
puede ser necesario iniciar € tratamiento ansiolitico con BDZ, las cuales actlan mas rapidamente, y despuésirlas
sustituyendo progresivamente con buspirona.

La buspirona no interacttia con el receptor del GABA, sus efectos parecen estar mas relacionados con la serotonina
y ladopamina. Tampoco interactla significativamente con otros compuestos, a excepcion delos| MAOy del
haloperidol. La combinacién con alcohol puede ser riesgosa. Su margen de seguridad es bastante amplio y son
raros |os casos de intoxicacion.



Membrana celular

FI GURA XVIII.I . Sitios de accion de las benzodiazepinas y los barbituratos. Aqui se esquematiza uno de los
tipos de receptor del GABA tipo A. Esta molécula esta constituida por varias subunidades que forman el canal
ioénico y contienen sitios de reconocimiento de varias sustancias, incluyendo al mismo GABA, los cuales se
ilustran aqui. La ocupacién de estos sitios puede conducir a aumentar (agonistas) o disminuir (antagonistas)
la actividad del receptor y el canal iénico asociado. Por jemplo, los barbitlricos y los benzodiazepinas
favorecen los efectos del neurotransmisor, es decir, potencian la inhibicion (recuérdese que e GABA inhibe al
aumentar la concentracién intracelular de cloro). A lainversa, si se bloquean estos sitios, se produce una
desinhibicion que puede provocar convulsiones. La actividad de algunos de |os agonistas alostéricos (véase €
texto) requieren de la presencia del GABA. Tal es e caso de |os esteroides neuroactivos.

L os efectos colaterales més frecuentes son: dolor de cabeza, mareo, nausea. El riesgo de desarrollar adiccién ala
buspirona es bastante més bajo que paralas BDZ.

Es importante recordar que la ansiedad relacionada con el estrés tiene causas identificables. Los tranquilizantes no
curan ninglin padecimiento ni atacan directamente causa alguna. Solamente producen alivio de los sintomas, pero
no actlan sobre el origen real del padecimiento. Su uso debe ser por periodos breves, pues si se prolonga hay €l
riesgo de desarrollar toleranciay dependenciafisicay psiquica. Por esto Ultimo, no se debe interrumpir
bruscamente € tratamiento, si no gradualmente, disminuyendo la dosis progresivamente.

Y repitamos: no debe combinarse €l alcohol con psicofarmacos. Paraterminar, digamos que € tratamiento de la
ansiedad debe basarse en un diagnostico preciso y un estudio detallado del paciente. De acuerdo con €l tipo de
ansiedad de que se trate, asi seralaeleccidn del ansiolitico. Algunos tipos de ansiedad requieren del uso de otros
agentes, como los antidepresivos. En el cuadro XVII1.1 . se dan algunos g emplos de tratamientos ansioliticos
(véase también el cuadro XVI1I1.2, p. 206).




XIX. FARMACOS ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

ESTAS SUSTANCI AS, también |lamadas psicoestimulantes, psicotdnicos, psicoanal épticos o energizantes
psiquicos, son drogas que tienen varios efectos benéficos pero muestran un gran potencial de abuso. Se ha
clasificado alos estimulantes del SNC en menoresy mayores. L os estimulantes menores son la teobromina
(extraida del chocolate), lateofilina (proveniente del té) y la cafeina (proveniente del café). Todas se agrupan, por
su estructura quimica, como metilxantinas. Como estimulantes mayores se consideran la estricnina, las

anfetaminasy derivados (metilfenidato, pemolina), y la cocaina.

CUADROXVIII.l . Tratamientos ansioliticos

Tipo de ansiedad

Farmaco®

1. Ansiedad generalizada

2. Ansiedad relacionada con el estrés

3. Crisisde panico

4. Fobias sociales

5. Insomnio relacionado con € estrés

Buspirona
(Buspar®;)
Diazepam
(Valium®;)
Clorodiazepoxido
(Librium®;)
Oxazepam
(Bonare®;)
Clorazepato
(Tranxene®;)
Lorazepam
(Ativan®;)
Alprazolam
(Tefil®;)
Clobazam
(Urbadan®;),
etcétera
Alprazolam
Antidepresivos
triciclicos
Inhibidores de la
MAQO Clonazepam
(Rivotril®;)
Propranolol
(Inderal®;)
Inhibidores de la
MAO

Flurazepam
(Dalmadorm®;)
Temazepam
(Restoril®;)
Triazolam
(Halcion®;)
Quazepam
(Quiedorm®;),
etcétera




* Seincluyen algunos nombres comerciales. Cada una de estas sustancias tiene varios. Cualquier presentacion
farmacéutica debe ser equivalente en cuanto a su eficacia, sin embargo, existen grandes diferencias de precio
entre ellas. Este factor debe ser considerado por el médico antes de elegir alguna presentacion en particular.

CUADROXVIII.2. Ansioliticos

Nombre
L. . Dosis usual Vida media
Genérico Comercial
(rango) (mg) (horas)
. Valium,
Diazepam Alboral 2-40 20-50
. L. Librium,
Clorodiazepoxido Equidal 10-100 5-30
Oxazepam Bonare, 10-120 5-20
Buscopax
Tranxene,
Clorazepato Nevractén 10-60 30-100
Ativan,
L orazepam Noxabén 2-6 10-15
Prazepam 20-60 30-100
Alprazolam Tafil 0.25-4 6-20
Clonazepam Rivotril 054 80
Flurazepam Damadorm 15-30 40-250
Temazepam 15-30 10-20
Triazolam Halcion 0.25-0.5 2-3
Quazepam Quiedorm 7.5-15 39
Midazolam Dormicum 7.5-15 15-25
Bromazepam Lexotan 3-30 2-4
Frisium,
Clobazam Urbadan 10-60 20
Buspirona Buspar 5-50 7

Losvalores de las dosis y la vida media de todos estos f&rmacos pueden variar de acuerdo con latoleranciay con
cada sujeto (véase €l texto).

METILXANTINAS

Estas sustancias provienen de plantas que se distribuyen ampliamente. Las bebidas preparadas con ellas—el café,
el té, el chocolate, el guarana (la bebida nacional de Brasil) o el mate (de Uruguay y Argentina)— representan
probablemente las drogas mas usadas por el hombre. Parte de larazén quizé radique en la creenciaya antigua de
gue estas bebidas tienen efectos estimul antes, antisoporificos, de elevacién del estado de &nimo y aumento de la
capacidad de trabgjo.

Laleyenda sobre el descubrimiento del café proviene de Arabia. Se dice que el pastor Kaldi, al observar que sus
cabras parecian més contentas, méas activas y juguetonas después de haber comido la cerezadel café, se interesd
en laplanta. Kaldi hizo lapruebay €l efecto de laingestion delafrutay su semillafue e mismo: brinco, bail 6,
jugo y, ademas, durmié menos esa noche.



Un religioso vecino del lugar se enterd del hecho e hizo también la prueba: mismos resultados. Laleyenda se
completa con lamistica: Mahoma habl6 con este sant6n para comunicarle el secreto de como preparar el café a
partir de los granos secos de la fruta. Se tiene prueba escritadel uso del café en el siglo Xy de laexistenciade
cafeterias donde la gente se reunia, platicaba, o simplemente pasaba el tiempo. El café pas6 a Europa
probablemente por Turquia, primero como medicamento y después como la bebida que ahora conocemosy que
tanto nos autoadministramos. jNo olvidemos que el café es también unadrogal aceptada, anunciada, promovida,
vendiday consumida por millones de personas.

Como otros farmacos psicotropicos, el café tuvo también su época de prohibicidn, sea por razones médicas (el
café es unadroga), politicas (los cafés eran nidos de sedicidn) o sexistas (los cafés distraian alos hombres de sus
deberes familiares). A pesar de ello, su uso se generalizé rapidamente y atravesod el Atlantico para convertirse en
un simbolo libertario: hacia 1779, en los EUA, beber té significaba ser inglésy por tanto enemigo, beber café
representaba un gesto de independencia.

Pronto la culturadel café se desarroll6 y aparecieron las mezclas de granos, cafés mas o menos tostados, més o
menos molidos, con mas 0 menos aroma, sabor y cuerpo, solos o combinados, frios o calientes, sdlidos o liquidos,
con o sin cafeina.

Aungue no conocemos con exactitud cémo se descubri6 e té, existe unaleyenda que adjudica su origen aun acto
de contricion o arrepentimiento. Se cuenta que Daruma, €l fundador del budismo Zen, se qued6 dormido en el
curso de una meditacion. Al despertar, jurd no volver ahacerlo, y parajamaés cerrar 1os 0jos, se cortd ambos
parpadosy lostird alatierra. En € sitio donde éstos cayeron, brotaron dos plantas de té, planta de cuyas hojas se
obtiene labebida. Se habladel uso médico del té en un manuscrito chino del afio 350 d. C., y de su uso empirico
en otro del afio 780 d. C. Los holandeses llevaron el té a Europa hacia 1610, desde donde losingleses se
apoderaron del comercio internacional. Las ganancias obtenidas con este comercio favorecieron el colonialismo
Inglés, y e té fue reemplazando al café gradualmente. Los altos impuestos que los inglesesimponian a téen las
colonias americanas influyeron de maneraimportante en el desencadenamiento de la guerra de independencia.

FI GURAXIX.l . Lasplantasy losgranosdel chocolate, €l téy el café.



L os efectos estimul antes de |as metilxantinas provienen de su interaccién con receptores de la adenosina,
molécula activa de la membrana celular y componente esencial del "combustible” principal delacédula €
adenosin trifosfato (ATP). Cuando la célula requiere efectuar algun trabgjo, se activa una enzima que convierte el
ATP en ADP (adenosin difosfato). Laliberacion del fésforo del ATP, produce gran cantidad de energia. Esta
reaccion ocurre intracel ularmente, donde también actlan |as metilxantinas. Estas sustancias inhiben la destruccién
del AMP (adenosin monofosfato ciclico), por blogueo de lafosfo-diesterasa, prolongando la accion de este AMVP,

uno de los principales "segundos mensajeros’ de todas las células del cuerpo (véase lafiguraV1l.2).

L os efectos estimulantes de |as metilxantinas se observan a varios niveles del organismo: del sistema nervioso, de
larespiracion, del musculo esquelético y cardiaco. Tienen también efecto diurético (aumentan la excrecion de
orina), participan en ladilatacion bronquia (propiedad muy Gtil en enfermos asméticos) y en € aumento del
metabolismo basal.

El empleo exagerado de las metilxantinas puede acarrear |a aparicion de reacciones adversas: alteraciones del
ritmo cardiaco, tinnitus (sensacién de escuchar campanas), nerviosismo, inquietud, temblor e insomnio, irritacion
gastrointestinal, y en sujetos susceptibles, toleranciay dependencia graves.

ANFETAMINAS

Estas sustancias se sintetizaron por vez primera en 1887, pero sus efectos estimulantes se descubrieron 40 afios
después. Se comenzaron a utilizar en forma de inhaladores nasales como descongestionante y después como
estimul antes respiratorios; hacia 1937 se usaban en €l tratamiento de la narcol epsia (crisis de suefio incontrolable).
Durante la segunda Guerra Mundial se les empleé mucho para combatir la fatiga de los soldados, y en los afios 50
se intento aplicarlas como antidepresivos. De los afios 60 ala fecha se han manufacturado ilicitamente millones
de dosis de anfetaminas para consumo ilegal. En la actualidad, €l uso aceptado de las anfetaminas es paratratar la
hiperactividad y trastornos de la atencion en nifios, la narcolepsiay en agunos casos de obesidad refractaria. Este
ultimo uso, llamado anorexigénico (supresor del hambre), debe ser reservado para casos patol 6gicos. Hace
algunos afos se utilizaron mucho las anfetaminas en personas que deseaban bajar de peso. Se vio que no solo era
arriesgado —por €l peligro de desarrollar adiccién— sino que ademas se presentaba taquifilaxia (tolerancia de
aparicion rdpida), que hacia que los efectos anorexigéni cos desapareci eran rapi damente.

Existen tres tipos de anfetamina de uso clinico: la dextroanfetamina, €l sulfato de anfetaminay la metanfetamina.
L as anfetaminas son potentes agoni stas catecolaminérgicos: actlan directamente en |os receptores membranales
delaadrenalina, noradrenalinay serotonina, e inhiben su recaptura por las terminales nerviosas, 1o que produce
un efecto prolongado a nivel de los receptores. Estos efectos ocurren tanto en el SNC como en la periferia. Los
efectos centrales de las anfetaminas se observan en la corteza cerebral, el tallo cerebral y laformacion reticular.
Al actuar en estas estructuras hay una activacion de los mecanismos del despertar, aumento de la concentracion
mental, mayor actividad motora, disminucién de la sensacion de fatiga, elevacion del estado de &nimo, inhibicidn
del suefio y del hambre. A dosis menores se puede observar lo contrario: un efecto sedante. Este es
particularmente importante, y de hecho terapéutico, en nifios hiperactivos con problemas de atencidn, a quienes
tranquilizan los estimulantes, mientras que |os sedantes los estimulan. Esta respuesta paradéjica alas drogas es
parte del sindrome del nifio hiperquinético (antes se le llamaba " disfuncién cerebral minima"). Estos nifios tienen
inteligencianormal o incluso superior, pero su aprendizaje es limitado en la escuela por no poder fijar 1a atencion.
Es decir, se distraen demasiado, hablan y se mueven mucho, cambian frecuentemente de actividad, interrumpen
continuamente a sus padres, maestros 0 a otros nifios cuando hablan y juegan, etc. En este tipo de sujetos €l
empleo de las anfetaminas, o de preferencia, del metilfenidato (Ritalin®) tiene efectos benéficos. El tratamiento
farmacol 4gico, sin embargo, debe acompafiarse de psicoterapiay no prolongarse demasiado tiempo, porgue estas
sustancias interfieren con el crecimiento y desarrollo del nifio cuando se administran por periodos prolongados.

L as propiedades euforizantes de | as anfetaminas parecen relacionarse mas con |0s sistemas dopaminérgicos que
con |los noradrenérgicos, puesto gque los bloqueadores de los primeros, como el haloperidol, interfieren con esta
sensacion (véase lafiguraV.4). El efecto anorexigénico de las anfetaminas y drogas rel acionadas se centraen el
hipotélamo, donde se localizan |os centros reguladores del hambre y |a saciedad. Este efecto favorecio € uso de
estimulantes para el tratamiento de la obesidad, sobre todo en |os afios 60. Existen alin varios derivados de las
anfetaminas cuya publicidad indica que favorece |a pérdida de peso; entre ellos encontramos la
fenilpropanolamina, € dietilpropidn, lafentermina, lafenmetrazina, la fendimetrazina, la fenfluramina, €l



mazindol, etc. Todas estas drogas son simpati comiméticas, es decir, semejan los efectos de la estimulacion del
sistema nervioso simpético, cuyas terminales nerviosas liberan catecolaminas. Los efectos adversos de los
estimulantes son inquietud, irritabilidad, nerviosismo, euforia, falta de apetito, pérdida de peso, mareo, midriasis
(dilatacién pupilar), fotofobia (temor de laluz), elevacion del azlicar sanguineo (peligroso en los diabéticos),

pal pitaciones, taquicardia, aumento de la presién arterial, alteraciones del ritmo cardiaco, angina de pecho
(vasoconstriccion de | as arterias coronarias), irritacion gastrointestinal y diarrea. Y por supuesto, toleranciay
adiccion (véase la Quinta Parte). El uso prolongado de dosis el evadas de anfetaminas se asocia con la aparicién de
cuadros psi céticos.

COCAINA

La cocaina, obtenida de las hojas de Erythroxoylon coca, ha sido utilizada como estimul ante desde hace cientos
de afios. Quizas la huella mas antigua de su uso data de los afios 500 d. C., en Pert, donde se encontraron bolsas
conteniendo hojas de la planta de la coca en una tumba, probablemente como ofrenda para acompafiar al muerto
ensuvige. A lallegada de los espafioles, |os incas habian desarrollado una civilizacin evolucionada que incluia
las hojas de coca entre sus valores de intercambio. Los espariol es incluso adoptaron esta costumbre y pagaban a
los esclavos con hojas de coca, acambio de oro y plata.

A finalesdel siglo XI X, un gquimico corso, Angelo Mariani, importaba hacia Europa toneladas de hojas de coca
parapreparar €l entonces célebre Vin Mariani, que contenia un extracto de estas hojas. Este vino se anunciaba en
los siguientes términos:

Nueva vida, nuevo vigor. Vino ténico y estimulante que fortalece, refrescay restaura las fuerzas vitales. Por
exceso de trabgjo, o paralafatigafisicao mental, nadaigualaa Vino Mariani por sus efectos benéficos,
inmediatos y duraderos. Esta aseveracion se basa en Apoyos escritos de mas de 7 000 eminentes médicos y
por su uso continuo por més de 30 afios en hospitales, ingtituciones publicas y religiosas, en todas partes. 2

v

En esos afios, €l Papa otorgaba una medallaa Mariani por su invento; Sigmund Freud recomendaba la cocaina a
pacientes, amigosy familiares; sir Arthur Conan Doyle, en 1890, describia a Sherlock Holmes como usuario
habitual de cocaina (jintravenosal); y Robert Louis Stevenson escribia en sélo seis dias Doctor Jekyll y Mister
Hyde, probablemente bgjo lainfluencia de la cocaina.

En Estados Unidos, en 1886, € doctor J.C. Pemberton fabricaba un nuevo ténico paralos nervios a partir de
extractos de dos plantas: lasde lacocay del arbol de lacola (o kola). A partir de las hojas de la primera obteniala
coca, y de las semillas de la segunda, cafeina. La"chispade lavida' actual no contiene cocaina aunque si cafeina
(aproximadamente €l equivalente a media taza de café).

El mecanismo de accién de la cocaina implica también alas catecolaminas, en particular ala dopamina. Esta
droga aumenta la eficacia sindptica de la dopamina i nhibiendo su recaptura por sistemas transportadores
dependientes del calcio, entre otras acciones. Un efecto similar se ha reportado respecto de la serotonina.

Se hausado la cocaina por viaoral, gingival (encias), nasal, parenteral o por inhalacion (fumada). Larapidez de
aparicion de los efectos y su duracion varian inversamente: o sea, mientras mas rapidamente aparecen, menos
tiempo duran. Por via oral se absorbe lentamente, mientras que cuando es inhalada, la cocaina llega en pocos
segundos al cerebro. De acuerdo con la via de administracién variala presentacion de la cocaina: desde polvo de
clorhidrato hasta pasta o cristales.

L os sujetos que se autoadministran cocaina reportan euforia, aumento de la energia mental y fisica, desaparicion
de lafatiga, mayor aertamiento, anorexia, y elevacion del estado de animo. Estos efectos se sustituyen después
por susinversos. Cuando los efectos estimul antes han desaparecido, €l sujeto reporta estar mas cansado que antes
y también més deprimido, particularmente después del uso prolongado. (Los aspectos relacionados con la
adiccion se verdn en la Quinta Parte). Mencionemos agui que la cocaina produce tolerancia rpidamente, a dosis
elevadas dependenciafisicay gran dependencia psiquica

Ademés de latoxicidad ligada a abuso de cocaina (incluyendo la necrosis del tabique nasal en inhaladores, con
hemorragias graves, por la constante vasoconstriccion catecolaminérgica producida por € acaloide), se han



reportado crisis de hipertension arterial y falla cardiaca en sujetos susceptibles, ademas de los sintomas
relacionados con ellas.

Akl LS A T L
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Cocaina en polyo

FI GURA XIX.2. La planta de la coca y sus derivados. L os mascadores de coca utilizan cal (obtenida de
guemar y triturar conchas marinas) para favorecer la extracciéon del alcaloide a partir de las hojas secas o
tostadas. Los indios guardan esta cal en pequefios recipientes de donde la extraen con un utensilio de madera.
La mezcla de hojasy cal es masticada durante €l trabajo o la socializacion.

L os usos médicos de la cocaina son muy limitados. como anestésico local en oftalmologiay otorrinolaringologia,
y como parte de "cocteles’ para combatir € dolor en pacientes con cancer terminal (el llamado cocktail de
Brompton, usado en Inglaterray Canada, contiene cocaina, morfina, alcohol y azlcar).




[<-

[Nota 2]

* W.G. Mortimer, History of coca—The divine plant of the Incas, And/Or Press, San Francisco, 1974.
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XX. NOOTROPICOS

A ESTE GRUPO DE SUSTANCI AS selehaatribuido la capacidad de mejorar las funciones cerebrales
integrativas superiores (noéticas), como lamemoriay la capacidad de aprender, percibir, pensar y concentrarse,
pero paralas cuales se desconoce un mecanismo de accion uniforme o especifico. También se les conoce como
gerontopsi cofarmacos (usados en pacientes de edad avanzada), agentes geriétricos, estimulantes del metabolismo
cerebral, activadores cognoscitivos, estimulantes de lainteligencia, energizantes cerebrales, etcétera.

Como se puede apreciar, con estas drogas se pretende compensar la disminucién de las capacidades intel ectuales
gue acompafian el envejecimiento. Es dificil establecer el limite de normalidad de esta pérdida. Cuando €l
deterioro mental se considera severo, entonces se infiere insuficiencia cerebral, sindrome organico cerebral o
demencia senil. S6lo en e caso de las demencias se ha podido establecer un sustrato anatdmico afectado, como
pequefias | esiones cerebral es de origen vascular, cambios que se observan a microscopio como acumulos de
material degenerativo o ambos. La enfermedad de Alzheimer es un tipo de demencia senil que puede aparecer a
edad relativamente temprana (de 50 a 55 afios) y que se vuelve un problema médico-socia en plena expansién,
por el simple hecho de que cada vez hay mas gente de edad avanzada, particularmente en los paises desarrollados.

Se ha propuesto que los nootrépicos facilitan la adquisicion de lainformacion (aprendizaje), su consolidaciony la
evocacion (recuperacion de lainformacion a partir de los almacenes de lamemoria), pero no se han confirmado
inequivocamente estos efectos. Los resultados de experimentos de laboratorio son contradictorios o no
comparables, porque se han usado model os diferentes para evaluar |os efectos cognoscitivos de estas sustancias.

En animal es se pueden producir trastornos del aprendizajey lamemoria s se lesionan estructuras que contienen
acetilcolina (véase el capitulo V) o s se administran sustancias que interfieren con la neurotransmisién
colinérgica. Parte de estos déficits pueden contrarrestarse con la administracion de agentes colinérgicos. Sin
embargo, en pacientes con enfermedad de Alzheimer u otros tipos de demencia senil, los farmacos que facilitan la
actividad de la acetilcolina no han mostrado una eficaciareal. Una excepcion podria ser latacrina, farmaco que se
estd usando actualmente en algunos paises paratratar cuadros de pérdida cognoscitiva significativa.

Entre los agentes nootrépicos encontramos |os siguientes: piracetam, etiracetam, oxiracetam, pramiracetam,
aniracetam, tenilcetam, milacemida, etcétera

Debemos tener cuidado con los farmacos que se anuncian como "energizantes cerebrales’ o "estimulantes de la
memoria’. ¢Quién no ha sofiado con una pastillita que podamos tomarnos un dia antes del examen y aprendernos
todo lo que no aprendimos durante € afio? Hasta el momento esta droga maravillosa no existe. Seria un gasto
indtil.
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XXI. PSICOTOMIMETICOS

ESTE GRUPO DE DROGAS harecibido varios nombres: alucindgenos (sustancias que inducen alucinaciones),
psicodélicos (sustancias que se manifiestan en la mente, 0 que hacen "ver" ala mente), psicodislépticos
(sustancias gque alteran la mente), psicotomiméticos (agentes que simulan las psicosis), entedgenos (sustancias que
favorecen las actitudes misticas o que incrementan la religiosidad) o sustancias consideradas dentro de la clase
phantastica: farmacos que reemplazan larealidad con elementos de lailusion. Es necesario aclarar que estas
drogas raravez causan verdaderas al ucinaciones (definidas como percepciones en ausencia de objeto real). De ahi
gue también se les haya denominado ilucindgenos. agentes que inducen ilusiones (definidas como percepciones
alteradas en presencia de objetos reales). Digamos también que tampoco inducen verdaderas psicosis, como las
reconoceriaun psiquiatra. Para fines précticos, en este capitul o utilizaremos estos términos indistintamente.

El uso de drogas que alteran la percepcion del hombre es antiquisimo y ya hablamos antes de sus origenes. Las
razones que han llevado aingerir sustancias no por su valor nutritivo sino por sus efectos mentales son alin
especul ativas. Lo mismo sucede en relacion con su descubrimiento: ¢cémo se descubre una planta, hongo o cacto
con efectos alucindgenos? ¢por ensayo Yy error? ¢observando sus efectos en animales?

La actitud de la sociedad ante estas sustancias es también curiosa: se puede adorar a sujeto que hatenido una
"vision" y llamarlo profeta, y perpetuar sus palabras en textos considerados sagrados, o se le puede estigmatizar,
castigar o torturar y llamarlo poseido, demoniaco, o incluso hippie, para censurarlo o condenarlo.

Otro de los hechos curiosos de los alucindgenos "naturales' (los provenientes de plantas u hongos) es su
distribucion geogréfica: lainmensa mayoria se localizaen el Nuevo Mundo (se han reportado cerca de 130),
mientras que en Europa, Africay Asia sdlo se han identificado una veintena.

Las drogas alucindgenas producen alteraciones de la sensacion, la percepcion, € estado de animo'y € nivel de
consciencia que dependen en forma importante no solo de la dosis, sino también de |as condiciones en las que se
utilizan. Por ejemplo, & peyote no produce |os mismos efectos en un tarahumara o un huichol que ingiere los
botones del cacto en el desierto, entre |os suyos, después de haberse preparado psicoldgicay fisicamente paraello,
y con fines mistico-religiosos, que en un citadino que o consume en un ambiente urbano, con muisica de rock,
luces estroboscépicas y con fines més de aventura o experiencia que misticos. La expectativa que el sujeto tiene
de los efectos del alucinégeno puede ser determinante de los resultados que produce.

A pesar de que, en general, estas sustancias ateran las funciones mentales en formaimportante, la manera en que
cada unade ellas o hace es diferente: no eslo mismo un vigje con hongos, que con peyote o LSD. Las
diferencias, sin embargo, se sitian dentro de lo subjetivo, y el médico solo podré atestiguar os cambios de la
presion arterial, el didmetro pupilar, latemperaturade lapiel, etc., para decir que estos efectos se parecen.

Otra caracteristica comun de los agentes psicodélicos es su bajo potencial de abuso: son sustancias que raravez
provocan dependenciay excepciona mente desembocan en un hecho fatal (al menos fisicas; las "cicatrices"
psiquicas, consecuencia de un mal vigie , pueden ser graves).

Podemos clasificar alos psicotomiméticos de acuerdo con sus propiedades fisico-quimicas, su estructura
molecular o su interaccién con los neurotransmisores, en particular con la dopamina, adrenalinay noradrenalina,
con laacetilcolinay la serotonina.

AGENTES CON EFECTOSADRENERGICOS

Este grupo de drogas tiene la particul aridad de poseer € grupo quimico catecol, comuan a los neurotransmisores
dopamina, adrenalinay noradrenalina. En este grupo encontrarnos la mescalina, proveniente del peyote, y varios
derivados de la anfetamina: la dimetoximetilanfetamina (DOMo FTP), la metilendioxianfetamina (MDA) y la
metilendioximetanfetamina (VDVA o éxtasis).

"...ellos mismos descubrieron, y usaron primero laraiz que llaman peiotl, y los que la comian y tomaban, la
usaban en lugar de vino... y se juntaban en un Ilano después de haberlo bebido, donde bailaban y cantaban de



nochey de diaasu placer y esto el primer dia, porque € siguiente lloraban todos mucho..." O también (libro
X1, cap. VI, 81): "Hay otrayerba como tunas de latierra, se llama peiotl, es blanca, hacase ésiala parte del
norte, los que lacomen o beben ven visiones espantosas o irrisibles; dura esta borracherados o tresdiasy
después se quita: es comun manjar de los Chichimecas, pues |os mantiene y da animo para pelear y no tener
miedo, ni sed ni hambre, y dicen que los guarda de todo peligro.”

Estas son palabras de fray Bernardino de Sahagun, en su Historia general de las cosas de la Nueva Espafia,
refiriéndose al peyote.

Este cacto, denominado en boténica Lophophora williamsii, es nativo del norte de México y sur de los Estados
Unidosy lo han empleado desde hace siglos, y hastala fecha, diversos grupos de indigenas con fines religiosos.
El peyote contiene cerca de 30 sustancias psicoactivas; el principa acaloide responsable de los efectos
psicodid épticos es la mescalina. Otro cacto, € Trichocereus pachanoi, que se encuentra en Per, Boliviay
Ecuador, también contiene mescalina (cerca de 2%).

Ladosis efectiva promedio, en e adulto, es de 300 a 600 mg. Sus efectos incluyen midriasis, aumento dela
temperatura corporal, lafrecuenciacardiacay lapresion arterial, estimulacion central y en ocasiones periférica
L os efectos alucinogénicos de la mescaling, en una version singular, han sido descritos por Aldous Huxley en su
libro Las puertas de la percepcion (1954).

Después de su ingestidn, la mescalina al canza concentraciones maximas en € cerebro entre los 30 y 60 minutos,
donde es detectable durante nueve a 10 horas. Los efectos dependen de la dosis. Cuando éstas son elevadas
pueden producir depresién cardiaca, dolor de cabeza, disminucién del ritmo respiratorio, contracciones
intestinales y uterinas, incoordinacioén muscular e hipertension arterial. De acuerdo con estudios en animales, se
ha calculado que lamescalina es de 1 000 a 3 000 veces menos potente que el LSD 'y unas 30 veces menos potente
que lapsilocibina (el alcaloide més activo de |os hongos alucindgenos).




FI GURA XXI.l . Cactos psicoactivos: peyotey T. Pachanoi.

La administracion repetida de mescalina conlleva el desarrollo de ciertatolerancia en cuanto a sus efectos, la cual
—es interesante mencionar— es cruzada hasta cierto punto con ladel LSD. Es decir, un sujeto tolerante ala
mescalinatambién lo es parael LSD. Este hecho debe considerarse cuando se investiga el mecanismo de accion
de ambas sustancias, pues se ha propuesto que la mescalina actla mas a través de mecanismos dopaminérgicos y
noradrenérgicos que serotoninérgicos, mientras que en €l caso del LSD ocurre lo contrario (es decir; més efectos
serotoninérgicos). En realidad, todos |os alucindgenos afectan de diversas maneras tanto a uno como aotro
sistema de neurotransmisores; y por supuesto, a otros mas.

El hecho de que estas sustancias afecten de manera notable e pensamiento y las emociones, ademés de la
activacion generalizada de los sistemas de dertay la atencidn, indica sus acciones anivel de la corteza cerebral,
el sistemalimbicoy laformacion reticular del tallo cerebral (véase la Primera Parte).

El efecto "indeseable" mas frecuente, a dosis no toxicas, es € llamado "mal vigje". El sujeto puede sufrir crisis de
angustia, paranoiay panico, las cuales pueden disminuirse con la administracion de tranquilizantes.

L os otros a ucindgenos mencionados a principio de este capitulo son sintéticos: por sus siglas, el DOV € MDA, €
VDMA 'Y la PCP (fencicliding). (Esta Ultima sustancia se revisaraen el capitulo XI11 de la Quinta Parte.)

La DOM(dimetoximetilanfetamina), también llamada en los Estados Unidos STP (serenidad, tranquilidad, paz),
desarroll6 la reputacién de producir experiencias particularmente duraderas (cerca de 12 horas), pero a parecer
esto se debia ala administracion de dosis particularmente €l evadas (recordaremos en este contexto, en forma
repetida, que es muy dificil controlar con exactitud las dosis de farmaco en preparaciones que se adquieren
ilegalmente en la calle. Frecuentemente la dosis es diferente, el producto contiene contaminantes o se trata
claramente de otra sustancia). Se han comparado |os efectos de la DOMcon los de la combinacion de la
anfetaminay e LSD.

Ladosis efectiva promedio es de 3 mg, y se han detectado preparaciones adquiridas en la calle conteniendo 10
mg, dosis claramente téxicay asociada a reacciones de panico.

La MDA (metilendioxianfetamina) muestra efectos parecidos alos de laanfetaminay alos de lamescalina.
Produce anorexia, aumento del nivel de vigilia, sensacion de bienestar fisico e intensificacion de las aferencias
sensoriales. Unadosis de 150 mg empieza a actuar entre los 30 y 60 minutos de laingestion, alcanza un maximo a
los 90 minutos y tiene una duracién promedio de ocho horas. Dosis de 500 mg pueden resultar fatales.

La MDIVA es una modificacion quimica de la VDA, pero difiere en sus acciones de varias maneras: ratas entrenadas
para discriminar los efectos de la DOM(los animales estaban entrenados para reconocerlos, 0 su ausencia cuando
se les inyectaba solucion salina) mostraban cierta " generalizacion” con la MDA (es decir, confundian la DOMcon la
VDA) pero no con la MDMA; ademas, la tolerancia cruzada entre MDAy MDMVA no se presenta.



Esta droga produce euforia, aumento de la sensibilidad al tacto y disminucion en lainhibicion, ademas de facilitar
la sensacion de cercania con otras personas. Por estas caracteristicas se le llamé Extasis (también XTC, o Adén) y
se volvié popular entre algunos psicoterapeutas, que argumentan que esta desinhibicién y aumento de la empatia
inducida por ladroga facilita el tratamiento psicoanalitico.

Ladosis promedio es de 50 mg y dosis més el evadas pueden ser tdxicas.

Existe controversia sobre latoxicidad crénica de la MDMA: algunos estudios muestran su utilidad en el campo de
lapsiquiatria, particularmente cuando se controla en forma estricta la posologia (dosis, frecuenciade
administracién), mientras que estudios en animales han indicado dos resultados preocupantes: primero, |os monos
son capaces de autoadministrarse MDMA, en la misma forma que |o hacen con la heroina, anfetamina o cocaina
(mas no drogas aucindgenas), y segundo, € andlisis histolégico del cerebro de ratas y monos que han recibido
IVDVA en forma cronica ha mostrado lesiones irreversibles en las neuronas serotoninérgicas del rafé, lo cual
significa que lo mismo podria ocurrir en el hombre.

Mientras esta controversia se resuelve, se considera que esta sustancia no tiene usos médicos y se clasificacomo
ilegal.

AGENTES CON EFECTOSANTICOLINERGICOS

En este grupo se encuentran algunas de las plantas con mayor tradicién e historia escrita, célebres por su papel en
laleyenday laliteratura de varias culturas europeas, hindles y americanas. Pertenecen alamismafamiliaquela
papa, las Solanaceas. Tres de ellas se han empleado basicamente en Europa e India: 1a Atropa belladona, la
Mandragora offlcinarumy el Hyoscyamus niger (belefio). La cuarta, de la especie Datura, se distribuye

mundia mente (nuestro famoso toloache).

La belladona es célebre por las historias de envenenamientos, brujeriay ceremonias secretas asociadas a su uso.
En Las mil una noches se describe una muerte con veneno (probablemente atropina); hay historias medievales que
sugieren su consumo en misas negras, incluyendo las narraciones de brujas que vuelan en escobas; |la mandragora
sedescribe en laBibliay el belefio es mencionado por Plinio, en el afio 60 d. C. Diferentes especies de Datura
también se han conocido desde hace siglos: entre los chinos se |e ha asociado a Buda; entre los antiguos griegos
se le utilizaba en ceremonias adivinatorias y quizaritos dionisiacos; entre los hindles se usaba en ritos ligados a
Shiva; y en Mesoamérica, Francisco Hernandez, protomédico real de Felipe |1, la describe en su famosa
Farmacopea (¢y quién no ha escuchado alguna historia de hechiceria realizada mediante la administracion de
toloache?)

Estas plantas contienen alcal oides con efectos anticolinérgicos (bloquean € receptor de la acetilcolina) marcados:
laatropina (d,l,-hiosciamina), |a escopolamina (1-hioscind) y la 1-hiosciamina.




FI GURA XXI1.2A. La belladona y la mandragora.

Dada laamplia distribucion central y periférica de este receptor (véase el capitulo V), los efectos de estos
alcaloides ocurren amuy diversos niveles: sequedad de la boca, taguicardia, aumento de latemperatura corporal,
disminucion del peristaltismo gastrointestinal (p. gjem., constipacion), dilatacién pupilar, confusién mental,
obnubilacion de la consciencia, pérdida de lamemoriareciente, y somnolencia, delirio y comaadosis elevadas. A
diferencia de otros alucindgenos, |os anticolinérgicos no incrementan |a percepcién sensorial.




FI GURA XX1.2B. El belefio y el toloache.

Como vimos en el capitulo XIV (Antiparkinsonianos), los anticolinérgicos sintéticos, como €l trihexifenidil y la
benzotropina, pueden producir alucinaciones.

Por razones més histéricas que farmacol 6gicas, mencionemos en este capitulo un hongo, la Amanita mascaria.
Decimos histéricas porque se pensaba que | os efectos toxicos de este hongo se debian a sus interacciones con €
receptor muscarinico de la acetilcolina (de ahi su hombre); sin embargo, se havisto que no hay tal, y que sus
efectos alucindgenos se deben mas bien a sustancias que interactlian con €l receptor del GABA, en este caso €
muscimol, y del glutamato, mediante el &cido iboténico.

La amanita es uno de los hongos toxicos mas conocidos y facil de reconocer: es el famoso hongo con sombrero
rojo y puntos blancos de los cuentos. Se le haasociado a Soma, la droga sagrada de lainmortalidad, mencionada
en el Rig Veda (1500 a. C.), alaambrosia de los dioses del Olimpo, alos misterios de Eleusis, también en la
antigua Grecia, eincluso alos origenes del cristianismo en Roma. Se sabe que |o usaban las tribus ndmadas de
Siberia, los chamanes, en particular en ritos comunales de indulgencia. Estos conocian algo del metabolismo de
los al cal oides responsabl es de | os efectos a ucindgenos del hongo y sabian que se excretaban en laorina, de
maneraque si ésta se bebia, se podian prolongar los efectos 0 compartirlos con un aprendiz. En las heladas
regiones de Siberia, donde el hongo escasea, su precio era ato (en ocasiones, un solo hongo costaba un venado
completo).

Laintoxicacién por muscarina provoca nausea, vomito, cefalea (dolor de cabeza), alteraciones visuales, arritmias
cardiacas y estado de choque.

FI GURA XX1.3. Hongos psicoactivos: A. muscaria, cornezuelo de centeno (ergot) y Psilocybe.



AGENTES CON EFECTOS SEROTONINERGICOS

A estas sustancias también se les hallamado inddlicas, por contener, como la serotonina, la estructura quimica
nicleo indol. Lapsilocinay la psilocibina, alcaloides contenidos en |os hongos alucindgenos, asi como el LSD
(dietilamida del &cido lisérgico) son sustancias inddlicas. También la DMT (dimetiltriptaming), que se encuentra
en un arbol de las Antillasy en algunos lugares de América del Sur, donde se le conoce como Cohoba, es una
moléculainddlica, lo mismo que la harmina, unaliana que crece en la selva amazonica, conocida como yageé,
ayahuasca o caapii en ésas regiones. Su nombre botanico es Banisteria caapi, y se le combina en ocasiones con
hojas que contienen DMT. La mezcla produce efectos mas intensos. En Africa existe también un alucindgeno
inddlico, laibogaina, proveniente de Tabernanthe iboga, planta utilizada en ritos de iniciacion.

En la sierra mazateca, Psilocybe mexicana, el teonanécat! ("carne de los dioses') de |os antiguos mexicanos, se
utiliza desde hace siglos en ceremonias mistico-religiosas. Su empleo fue reprimido por lalglesiade los
conquistadores y no fue sino hasta 1955 que se conoci6 la existencia de estos hongos. Gordon Wasson los
identifico y Albert Hofmann, en 1958, aisl6 de ellos la psilocibina, su principio activo.

Existen otras variedades de Psilocybe con distribucién casi mundial. Una de ellas, Psilocybe cubensis, incluso se
cultivafécilmente.

Unavez que se ingiere, la psilocibina se convierte en psilocinaen el estémago. Ambos alcaloides disminuyen la
recaptacion de serotoninaen el cerebroy la periferia. El inicio de sus efectos se aprecia entre los 25 y 40 minutos
después de laingestion y duran hasta ocho horas. Como con los otros aucinégenos, € sujeto tiene las pupilas
dilatadas y aumento de la temperatura corporal, frecuencia cardiacay presion arterial.

Ayahuas ca m']

Mate de cieo
(Rivera corymbaos 3)



FI GURA XX1.4. Algunas plantas que contienen indoles psicoactivos: ayahuasca, T. Ibogay R. Corymbosa.

Su expresion facial puede indicar una percepcion alterada. Los efectos subjetivos dependen del sujeto, su historia
personal, sus expectativas, y € medio que lo rodea en ese momento. Como para todos |os alucindgenos, intentar
ladescripcién de un "vigje" de hongos resultaria totalmente personal.

El LSD es & mas famoso de los aucindgenos. Es una sustancia semisintética, proveniente de lamodificacion
guimica de un nucleo indélico del hongo del centeno Claviceps purpurea (el llamado cornezuelo, o ergot, en
inglés). Este hongo contiene varios derivados activos que actiian en el sistema nervioso y en |0s vasos sanguineos.
L as propiedades del cornezuel o de centeno eran conocidas desde la remota antigliedad. En unatableta asiriade
alrededor del afio 600 a. C. se advierte sobre el peligro del uso de centeno contaminado con "pustulas negras'. Se
refiere al "ergotismo”, del cual setiene noticia através de crénicas de la Edad Media. Entre los afios 1000 y 1600
se tienen pruebas de a menos 20 brotes de este padecimiento, probablemente ocurridos por accidente o en
periodos de hambruna, en los que se hacia pan con centeno contaminado con € hongo. Se han reportado dos
variedades de ergotismo, de acuerdo con ladosis: en casos leves hay escozor en los dedos, sensacion de
quemadura por debajo de lapiel de las extremidades, temblor y convulsiones. El sujeto también puede
experimentar alucinaciones visuales o auditivas, excitacion, delirio y crisis psicéticas. Dosis mas el evadas
producen gangrena de las extremidades por laintensa vasoconstriccion (contraccion de los vasos sanguineos)
producida por |os alcaloides del ergot: los miembros se ponen secos, después azules o negros. En estos casos
graves puede ocurrir la muerte, aunque se haya amputado € miembro gangrenado. En la Edad Mediatambién se
conocia el ergotismo como el Fuego de San Antonio, pues |os monjes de esta orden se especializaron en aplicar
este tratamiento en hospitales a su cargo.

En laactualidad laindustria farmacéutica utiliza €l cornezuel o de centeno, por sus efectos vasculares, para
producir medicamentos Utiles en €l tratamiento de la migrafiay controlar hemorragias después del parto. Los
derivados del ergot son potentes farmacos que también afectan € Utero y deben utilizarse con precaucion.

El descubrimiento de las propiedades psicoactivas del LSD fue accidental. Hacia 1938, € doctor Albert Hofmann,
trabajando en los laboratorios Sandoz, en Suiza, sintetizo el LSD (lisergsaure-diethylamid, en aleman),
dietilamida del &cido lisérgico, a partir de derivados del ergot. Cinco afios después, en 1943, por alguna razon
volvié amanipular el frasco que contenia el LSD fabricado afios antes, aparentemente sin mucho cuidado. El
hecho es que, a mediatarde, Hofmann se vio obligado a suspender su trabajo por las extrafias sensaciones que
estaba percibiendo. Estas son sus palabras:

El viernes pasado, 16 de abirl de 1943, me vi obligado a suspender mi trabgjo en el laboratorio alamitad de
latarde, e irme a casa, pues me vi sorprendido por una peculiar inquietud asociada con una sensacion de
mareo leve. Al llegar a casame recosté y me vi sumergido en una especie de ebriedad, no desagradable, y
gue se caracterizaba por una extrema actividad de imaginacion. Mientras permanecia en esta condicion de
aturdimiento con los ojos cerrados (percibialaluz del dia como desagradablemente brillante) apareci6 ante
mi una corriente initerrumpida de imagenes fantésticas de extraordinaria plasticidad y vividez, acompafiadas
de un juego de intensos colores, como kaleidoscopio. Este estado fue desapareciendo gradualmente al cabo
de dos horas.

Al estar seguro de que estos efectos se debian a la sustancia que habia estado manipulando, Hofmann repitio la
experienciaingiriendo 0.25 mg de LSD el lunes siguiente. La experiencia se repitio, esta vez con efectos mas
intensos y duraderos (jHofmann habia tomado una dosis 5 a 8 veces mayor de la necesarial) De hecho, fue la
extraordinaria potencia de ladroga lo que mas llamé la atencion de los investigadores.

Entre 1953 y 1966, Sandoz distribuyd L SD mundia mente con fines de investigacion, pues sus efectos despertaron
el interés de psicobidlogos, psicélogosy psiquiatras, quienes pensaban que €l estado producido por este
alucindgeno podia constituir un model o de psicosis en animal es que pudiera orientar sobre el origen de los
trastornos mentales del ser humano.

En los afos 60, la popularidad del LSD aumentd y el producto empez6 a aparecer en €l mercado negro. Su uso se
asoci6 al pensamiento oriental y varios grupos religiosos surgieron en los Estados Unidos, siguiendo el gjemplo



de dos ex profesores de la Universidad de Harvard (Timothy Leary y Richard Alpert), que después de haber
experimentado con el LSD, elaboraron un manual llamado La experiencia psicodélica, basado en €l libro tibetano
de los muertos, invitando alos lectores a seguirlos en esta experiencia.

En psicoterapia se ha utilizado el LSD en pacientes con dificultades particulares para comunicarse con €l
psiquiatra, en alcohdlicosy en sujetos con cancer terminal (ademas de sus efectos psicodélicos, € LSD esun
potente anal gésico).

El LSD es una moléculainsabora, incolora e inodora extremadamente potente pero excepcionalmente letal. En
roedores se pueden apreciar sus efectos a dosis de 0.04 mg/kg, mientras que ladosisletal 50 (como sevioenla
Segunda Parte, capitulo VI, esladosis que mata al 50% de la poblacion que larecibe) es 400 veces mayor. De
hecho, no se ha confirmado la muerte por sobreddsis de LSD en el ser humano. La absorcién gastrointestinal es
buena, y la droga se distribuye ampliamente en el organismo. Cercade 1% de ladosis alcanza el cerebro. Lavida
media es de aproximadamente tres horas, pero sus efectos se perciben hasta por 10 a 12 horas. La administracién
repetidade LSD produce tolerancia rdpidamente. No se ha demostrado la adiccién a LSD.

Estadrogainteractlia con los receptores de la serotonina, pero también puede af ectar mecani smos dopaminérgicos
y noradrenérgicos a varios niveles del sistema nervioso. El mecanismo de accion especifico alin no se conoce.

Se han tejido muchas leyendas alrededor de los efectos del LSD, de los alucindgenos en general, y de su relacion
entre la percepcion, la creatividad y laintrospeccion incrementadas, pero las pruebas realizadas en voluntarios no
han arrojado pruebas contundentes de ello. Es cierto que una buena parte de los sujetos reportan sentir mas, ser
mas creativos y comprender mejor las cosas cuando se encuentran bajo lainfluencia de la droga, pero es dificil
probarlo. Esinnegable, sin embargo, que un vigje constituye una intensa experienciainterior que puede ser
aprovechada por €l sujeto dentro de un contexto social adecuado.

Como paratodos los psicotomiméticos, el LSD puede producir reacciones adversas: un "mal vigj€" puede vivirse
como unaterrible e interminable pesadilla, acompafiada de paranoia, angustiay hasta panico.

También se han reportado efectos de flashback, esto es, experimentar nuevamente la sensacién de los efectos del
LSD horas y hasta meses después de haberlo consumido. Estas irrupciones repentinas pueden producirse como
efecto del estrés o de otros medicamentos. En todos |os casos, estos episodi os desaparecen espontaneamente.

Se ha hablado también de que e LSD dafialos cromosomas y produce alteraciones genéricas pero, de nuevo,
estos resultados no se han confirmado en forma convincente. De cualquier manera, €l hecho es que las
preparaciones de LSD (y € resto de los alucindgenos sintéticos o semisintéticos) que se encuentran en el mercado
negro contienen en ocasiones otras sustancias: desde contaminantes (solventes utilizados para la extraccién) hasta
otras drogas psicoactivas, como anfetaminas. En estos casos, €l sujeto ingiere un coctel cuyos efectos pueden ser
mas peligrosos que los de sus ingredi entes tomados separadamente.

El ololiuqui o semillas de lavirgen, Rivea corymbosa (véase lafigura X X.4), contiene otro derivado del &cido
lisérgico, laamida, con cercadel 10% de la potencia de la dietilamida. Estas semillas se han consumido con fines
rituales en México y Centroamérica desde antes de lallegada de | os espafioles. Su ingestion frecuentemente
produce irritacion gastrointestinal, nduseay vomito.

En la actualidad no existe un uso médico benéfico demostrado de los alucindgenos. Su empleo sigue siendo
basicamente recreativo y siempre conlleva riesgos. Manuales escritos por sujetos que han experimentado en
repetidas ocasi ones sustancias alucinégenas ofrecen algunas recomendaci ones a usuarios potencial es que pueden
resultar Utiles. He aqui algunas de ellas:

Si vaaconsumir alucindgenos trate de conocer su procedencia. No todo 1o que le ofrecen eslo que dicen
gue es; tampoco se los inyecte: ademés del peligro de contraer unainfeccidn (como lahepatitiso el Sl DA),
los efectos téxicos pueden ser severos.

No ingiera cualquier tipo de hongo creyendo que es alucindgeno. Algunos de ellos son toxicos.

No consuma alucindgenos si no se encuentra bien de salud (fisicay mental).



Si toma alucinégenos, hagalo en un ambiente agradable, con una persona que pueda ayudarlo, y sin prisas ni
presiones.

No consuma psicodélicos con el estdmago lleno; el malestar gastrointestinal puede conducir al vémito.

No trate de mangjar una méaguina potencialmente peligrosa (p. gem., un taladro, una sierra) o conducir un
vehiculo bajo los efectos de un alucinégeno.

No mezcle sustancias.

En caso de un "mal vigje', trate de relgjarse y esperar que el efecto pase —lo cual siempre ocurre— y solo
en casos extremos, administrese un tranquilizante.

=44+




TODO EL MUNDO CONOCE A ALGUI EN QUE ABUSA DE LAS DROGAS. Desde el vecino que se bebe
una botella de alcohol con los amigos todos los domingos viendo € f(tbol, o € tio que fuma como chimenea, o €
compariero de oficina que toma café todo €l tiempo, o laamiga que sin su pildora para dormir no puede conciliar
el suefio. Indirectamente, latelevision se encarga de recordarnos continuamente las formas de obtener placer
consumiendo todo tipo de productos ajenos a nuestro cuerpo (en los Estados Unidos se ha calculado que alos 18
afos, un joven ha"consumido" no menos de 180 000 comerciales de television).

Las razones o los porqués del uso médico de f&rmacos por €l hombre puede parecer sencillo: la prevencién o €
tratamiento de enfermedades. El porqué del uso no médico (abuso) de farmacos es mas dificil de definir, aunque
se pueden identificar algunos factores que lo facilitan: la blsqueda de placer, €l alivio delatension o € estrés,
para escapar de unarealidad agobiante, por presion social, etcétera.

Es un problema social grave que no distingue paises, grados de desarrollo econdmico, clases sociales o religiones.
El alcoholismo, en particular, es responsable no sdlo de la muerte de cientos de miles de personas cada afio, sino
también de lamiseria ala que condena alafamiliadel acohdlico, pasando por la desnutricidny las
malformaciones congénitas de su descendencia.

El término abuso de drogas puede enmarcarse dentro de lo que se hallamado adiccion.

Es (til comenzar esta Quinta Parte explicando €l sentido que queremos darle a término abuso de farmacos. Nos
referiremos al empleo voluntario o involuntario de sustancias que:

- No han sido prescritas por un médico,

- Que prescritas por un médico se consumen adosis 0 con una frecuencia mayores alas indicadas,0
- A lacombinacion de drogas con alcohol, 0

- A laautoadministracion de farmacos, o

- A lasuspension de un tratamiento antes de que el médico lo hayaindicado, o

- A recetar sin ser médico.

Estos patrones de abuso de drogas pueden aplicarse afarmacos "legales' (aprobados por |as autoridades médicas
y gubernamentales), adrogasilicitas, asi como adrogas "suaves', como € café, el tabaco, el acohol, € chocolate,
el té, lamariguana eincluso laaspirina, 0 a drogas menos comunes, consideradas "duras’, como |os opiaceos, la
cocaina, los estimulantes del tipo de las anfetaminas, los sedantes e hipnaéticos (p. g em., benzodiazepinas,
barbitdricos), los alucinégenos y os solventes e inhal antes.

Hemos hablado un poco de la historia del uso de los farmacos, de sus fuentes y de algunas maneras de
descubrirlos. La historia de su abuso posiblemente sealamisma. Por e contrario, el origen de la prohibicion del
uso de drogas es menos oscuro. El codigo de Hammurabi, €l conjunto de reglas éticas y de gobierno més antiguo
gue se conoce, originado en Mesopotamia (2240 a. C.), menciona el problemadel consumo exagerado de alcohal.
Y dentro de la cultura biblica ¢cémo olvidar la manzana de Adan y Eva? quizala prohibicion del uso del fruto sea
una referencia arquetipica de la reglamentacién sobre el abuso de sustancias (y por supuesto, del pecado).

Lo que resulta claro es que el término abuso de drogas tiene una connotacion de desaprobacion social,
independientemente de la droga de que se trate o de la forma de consumo.

En este punto conviene definir otros términos relacionados con el abuso de drogas: nos referimos ala
dependencia fisica, latolerancia, y €l sindrome de abstinencia (o supresién). Bajo el término adiccion se han
agrupado frecuentemente estas expresiones, pero también por la apreciacion subjetiva de la sociedad de este
estado. Sin embargo, puede existir dependencia alas drogas sin ser adicto (en el sentido peyorativo del término):



muchos tratamientos neurol 6gicos o psiquiatricos requieren de la administracion continua de drogas alas que €
sujeto se hace dependiente, porque sin ellas | as alteraciones reaparecerian.

Se ha definido |a dependencia alas drogas como € sindrome (conjunto de signos'y sintomas) en €l que el uso de
una droga adquiere mayor importancia que otros actos que el sujeto valoraba mas anteriormente. La dependencia
aunadrogano siempre es grave: si la sustancia usada es poco téxicay relativamente barata (como € café),
entonces la dependencia no es tan grave. En el extremo opuesto se encuentran aquellas sustancias que inducen a
sujeto a su blsqueda desesperada a cualquier costo (incluso laviolencia), con tal de conseguirla.

Frecuentemente —aungue no siempre— la dependencia se acomparia de tolerancia, lacua definimos, en la
Segunda Parte de este libro, como la disminucién del efecto a una droga después de la administracion repetida de
lamisma, 0 alanecesidad de aumentar ladosis para obtener el mismo efecto, también como consecuenciade la
administracién continua del farmaco.

La dependencia fisica se refiere a un estado fisiol 6gico alterado producido por la exposicion repetida a una droga,
que provoca la necesidad de continuar su administracion, con el fin de prevenir la aparicién de los signos del
sindrome de abstinencia, los cuales dependen de cada droga en particular.

Este estado conlleva el desarrollo de cambios biol6gicos en los que la droga se integra de alguna manera al
funcionamiento normal del cerebro. Por ello se habla también de un estado de neuroadaptacion, refiriéndose ala
dependenciafisicaalas drogas.

La dependencia alas drogas puede definirse por la presencia de tres 0 més de |os siguientes criterios de acuerdo
con la Asociacién Psiquiatrica Estadounidense:;

I) Tomar la sustancia mas frecuentemente o en cantidades mayores alas indicadas,

2) Haber fracasado en €l intento de reducir o terminar con el uso de la sustancia,

3) El empleo considerable de tiempo para conseguir la droga, 0 para su uso o para recuperarse de sus efectos,
4) Laintoxicacién frecuente con ladroga o la presencia de signos de abstinencia,

5) Descuido o abandono de las actividades sociales o laborales a causa del uso del farmaco,

6) Uso continuado a pesar de que existan signos fisicos o psiquicos adversos o de dafio,

7) Toleranciamarcada, y

8) El uso frecuente de ladroga para dliviar los sintomas de abstinencia.

Podemos decir que cuando se relinen todos estos requisitos se puede hablar de adiccion.

¢Cudles son los factores que hacen que una persona abuse de una droga? Sin duda se trata de una mezcla
compleja de factores genéticos, individuales y sociales que se combinan en forma diferente para producir las
distintas fases del proceso de dependencia farmacol égica. Es decir, los factores que hacen que una persona pruebe
por primeravez una droga no son los mismos que los que lainduciran a continuar consumiéndola o acambiar a
otras drogas més fuertes.

Se han identificado factores fisicos que favorecen la autoadministracion de drogas: en el laboratorio se havisto
gue varias especies animal es (ratas, perros, monos) son capaces de autoadministrarse narcoticos, barbituricos,
alcohol, gases anestésicos, solventes, estimulantes, nicotinay cafeina. En estos experimentos se implantan
catéteres (pequefios tubos) paralainyeccion de la sustancia en forma cronica, es decir, por varios dias 0 semanas.
El animal puede moverse libremente y tener acceso a un pedal que controlala administracién de ladroga através
de estos catéteres. Cada vez que €l animal aprieta el pedal u oprime un botdn, recibe una dosis del farmaco (véase
lafiguraV1 ). Se puede controlar la dosis, de manera que si ésta se reduce, el animal tiene que apretar mas veces
€l pedal para obtener la misrna cantidad de droga. De esta forma se puede investigar |o que los psicologos llaman
"propiedades reforzadoras' de un estimulo (en este caso, la droga). La nicotina es un reforzador débil, mientras
gue lamorfina o la cocaina son reforzadores fuertes (una rata puede ser capaz de apretar un pedal hasta 4 000



VeCces en una sesion para obtener una sola dosis de cocaind). Hay otras drogas que jamés producen reforzamiento:
en lamayoria de las cepas de ratas, €l alcohol es una de ellas. Sin embargo, se han podido "fabricar" en el
laboratorio cepas de ratas alcohdlicas, es decir, animales que prefieren € alcohol a agua. Estos animales son
Utiles parainvestigar las bases biol égicas de la adiccion.

Esto significa que el desarrollo de la dependencia no conlleva forzosamente que el individuo tenga problemas
psicoldgicosy searazdn para que se vuelva adicto. Se han identificado factores genéticos que hacen aciertas
personas més susceptibles a desarrollar dependencias especificas a ciertas drogas y no a otras, incluso a drogas
consideradas "suaves' como €l cigarro o el café.

L os mecanismos cerebrales que participan en la dependencia fisica a drogas empiezan a conocerse. Asi, se han
identificado areas en el cerebro cuya estimulacidn el éctricainduce sensaciones placenteras (esto se havisto en
pacientes epil épticos alos que se les implantan electrodos intracerebrales paraidentificar la zona anormal).
También en animales se puede obtener autoestimulacion cuando los electrodos se encuentran en dichas regiones.
Unade €ellas es lallamada area tegmental ventral, estructura que se sabe contiene dopamina, y que envia
proyecciones a estructuras estriatales, como e nicleo accumbens, asi como al sistemalimbico y ala corteza
frontal (véase e capitulo I de la Primera Parte).
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FI GURA | . Experimento de autoestimulacion. Dispositivo utilizado para la estimulacion eléctrica o quimica
del cerebro. Esta puede ser controlada por el investigador, o como se ve aqui, por € mismo animal. La rata
busca la" autoestimulacion” cuando ésta le produce efectos placenteros o le evita el dolor. Apretando € pedal,
el animal activa € estimulador eléctrico o € motor que controla la jeringa que contiene la droga.

En relacion con latolerancia, ésta se puede presentar por dos mecanismos principales. porque los niveles de la
droga se reducen a medida que la administracion se prolonga, a pesar de que ladosis eslamisma, y que en
muchos casos indica un mayor metabolismo del farmaco. Al metabolizarse mas (o més répido), los niveles
eficaces en la sangre son menores o duran menos tiempo. El otro tipo de tolerancia entrafia el "acostumbramiento”
del tejido nervioso aladroga. Por otra parte, latolerancia puede no aparecer paratodas las acciones de una droga;
por gjemplo, la administracion repetida de opiaceos produce unargpidatoleranciaal efecto analgésico y sedante,
mientras que el efecto sobre las pupilas (miosis) jaméas desaparece.



Finalmente, existe € fendmeno de latolerancia cruzada, referido a hecho de que el acostumbramiento auna
droga puede conducir a acostumbramiento a una droga diferente, aunque con los mismos efectos o perteneciente
alamisma familia quimica. Por ggemplo, €l sujeto que seatolerante al diazepam, también lo sera paratodas las
otras benzodiazepinas.

La dependencia fisica se asocia siempre ala aparicion del sindrome de abstinencia, cuando se suspende
bruscamente la administracion de ladroga, en sujetos que la han consumido por un tiempo. Los sintomas del
sindrome frecuentemente ocurren como €l efecto contrario a producido por la droga que hainducido la
dependencia, siendo estos particularmente intensos. Por gjemplo, € sindrome de abstinencia alos barbituricos,
gue son depresores del SNC, puede manifestarse con convulsiones o irritabilidad exagerada; la abstinenciaalas
anfetaminas se manifiesta con depresion, fatiga, y hambre exagerada. Sin embargo, cada droga tiene su sindrome
de abstinencia, y éste no siempre ocurre como un "“rebote” de los efectos de la misma, sobre todo con los farmacos
de efectos multiples, o sea, moléculas que ocupan un receptor que en ciertas areas cerebrales produce
estimulacién y en otras inhibicion. Lanicotinay la cafeina constituyen gjemplos de ello.

¢Cuanto tiempo es necesario administrar una droga parainducir dependencia fisicay sintomas de abstinencia (o
supresion) al suspenderla? Esto requiere de varios factores, pero sobre todo depende del grado en €l que ladroga
haya modificado la funcidn cerebral y 1a continuidad de estos cambios. Otros factores que intervienen en €
desarrollo de la dependenciafisica son: la dosis utilizada, |a frecuencia de administracion, larapidez con la que €
farmaco es metabolizado y también las razones por las que el sujeto consume la sustancia. Por gjemplo, en
pacientes con dolor crénico, € uso prolongado de opiaceos no se acompafia de busgueda compulsiva del farmaco,
caracteristica del sindrome dedependenciafisica. Otro factor esla capacidad del individuo pararesistir los
sintomas de la abstinencia.

En resumen, se considera que la dependencia fisica a una droga no conduce forzosamente a la adiccién, sino que
es uno de los factores incluidos en latendencia del sujeto avolver aconsumir una droga después de un cuadro de
abstinencia.

Esdificil medir la magnitud de la dependenciafisica a una droga. En general, unaforma objetiva de hacerlo es de
acuerdo con laintensidad del cuadro de abstinencia producido, sea por la suspension brusca del farmaco o
mediante la administracion del antagonista de la droga en cuestién (se habla en este caso de precipitacion o
induccion del cuadro de abstinencia).

Como paralatolerancia, también existe el fendmeno de dependencia cruzada, la cual se define como la capacidad
de una droga para suprimir las manifestaciones de dependencia fisica producidas por otray de mantener el estado
de dependenciafisica. Por ejemplo, muchos agentes depresores (barbitdricos, alcohol, benzodiazepinas) muestran
mayor o0 menor grado de dependencia cruzada.

Laocurrencia de tolerancia o de dependencia cruzada parece depender de que las drogas en cuestion actlen en €
mismo receptor. La medida en la que una droga pueda aliviar los sintomas de abstinencia a otra es de importancia
en el marco del tratamiento de la adiccion. Por ejemplo, en casos de adiccion a opioides, se aprovechala
existencia de la dependencia cruzada para administrar drogas de mayor duracién de accién (o sea, de vidamedia
mas larga), las cuales producen signos de abstinencia mas tardios y menos severos. Es elegemplo de laterapia de
sustitucién en casos de adiccion a opidceosy a depresores centrales.

Para explicar los mecanismos de |a dependenciafisica se hainvocado el desarrollo de una " contraadaptacion” de
los sistemas afectados por ladrogay que |os signos de abstinencia representan el "disparo” de los mismos. Por
gjemplo, un sistema que estuviera inhibido largo tiempo por la presencia de una droga depresora, desarrollaria una
mayor excitacion para contrarrestar esta depresion, y en el momento que la droga se eliminara, €l sistema se
manifestaria con actividad exagerada. Pensemos en un auto que tratamos de acelerar con el pedal del freno

puesto; mientras més aceleremos, mayor es el brinco que da e vehiculo en el momento que soltamos el freno.

L os procesos responsables de la dependenciay latolerancia pueden ocurrir en €l receptor membranal o en los
mecanismos intracel ulares, por ejemplo, cambios en la actividad de | os sistemas de segundos mensgjeros (véase la
figuraV11.2). Probablemente, € cuadro de adiccion signifique la participacion de maltiples sistemas cerebrales y
de neurotransmision.

Otros factores que debemos volver a subrayar se refieren ala capacidad reforzadora de una droga, esto es, a



patron de conducta que conlleva la autoadministracion repetida de un farmaco. Este puede ser consumido sea por
sus efectos placenteros o porque se evitan situaciones molestas o dolorosas (reforzamiento positivo 0 negativo).

Y no podemos olvidar los reforzamientos sociales. Cuando el uso de una droga se festeja, 0 hace que e individuo
sea aceptado dentro de un grupo, o se le reconozca como aguien especial, puede provocar que el sujeto repitala
experiencia para obtener de nuevo esta aceptacion social. O que €l uso de la droga se vuelva una condicion para
seguir perteneciendo a un grupo o ser aceptado. En ocasiones, € sujeto no experimenta efectos placenteros
cuando empieza el uso (a mucha gente no le gusta el alcohol la primeravez que lo prueba, o €l primer cigarro que
se fuma), sin embargo, con el tiempo y €l uso continuo, el sujeto aprende el efecto placentero. Nos referimos al
proceso de aprendizaje del efecto farmacol 6gico.

El tipo de conductas asociado al proceso de adiccion es amplio, e incluye diversas variedades de acuerdo con la
personalidad del sujeto, asi como a ritual relacionado con el consumo o alamotivacion particular que llevaa
individuo ya sea a continuar € farmaco o adecidir suspenderlo. Por g emplo, algunos individuos que resuelven
dejar el cigarro o el acohol pueden experimentar una mayor tentacion aretomar el "vicio" cuando ven aalguien
fumar o beber delante de ellos, y otros poder tolerar sin problema esta situacion.

Esto nosllevaadiscutir la cuestion de la vulnerabilidad del individuo para desarrollar dependencia a una droga.
¢Por qué algunos sujetos caen en laadiccion y otros no? ¢Por qué algunas personas "aguantan mas' que otras?

Es dificil describir una personalidad tipica de la persona adicta. Se les describe como personas impulsivas,
rebel des hacialas normas sociaes, con menor tolerancia ala frustracién, o con antecedentes de dificultades
durante la nifiez. También se considera que sujetos con problemas psiquiétricos muestran mayor tendenciaa
desarrollar adicciones. Sin embargo, la variedad de personalidades adictas y la multiplicidad de drogas que
inducen dependenciay muestran diversos mecanismos de accion hacen dificil una simplificacion del problema.

Existen diferencias individual es respecto de la sensibilidad alas drogas, unas de origen genético (recordemos €l
ejemplo de las ratas sel eccionadas que tienen preferencia por €l alcohol) y otras psicol égicas, sin olvidar los
factores sociales que contribuyen a que un sujeto sea més vulnerable que otro a desarrollar adicciones.
Frecuentemente alguno de estos elementos predomina. En a gunas personas se puede identificar una
predisposicion genética al acoholismo, y en muchos casos, probablemente la mayoria, son los factores sociales
los que predominan. Las presiones social es pueden producir mayores destrozos fisicos y mental es en sujetos
provenientes de medios social es desfavorecidos que en aquellos que gozan de un ambiente mas prospero.

Se considera que el uso de drogas socialmente aceptadas (al cohol, tabaco) conduce o precede el uso de otras
drogas. En los Estados Unidos hay reportes acerca de poblaciones en |as que existe unarelacion entre € uso de
mariguanay €l consumo de heroinay cocaina: mientras mas joven se haya consumido la Cannabis, mayor esla
probabilidad de consumir |as drogas més fuertes. Indudablemente, € acceso alas drogas varia seguin € nivel
econdémico y el poder adquisitivo de la persona. Es raro encontrar adiccion ala cocaina en estratos pobres de la
sociedad, donde € alcohol y os solventes son mucho més frecuentes.

Tampoco debemos olvidar que el abuso de drogas tiene importantes consecuencias en €l medio familiar y laboral
del individuo, las cuales dependen de su estrato socioecondmico; asi, en familias desintegradas, cuando un
miembro del grupo con problemas de adiccidn, genera situaciones diferentes alas que ocurren en un medio méas
favorecido. Es un problema social que rebasa el marco de esta obra. S6lo queremos inducir al lector areflexionar
sobre la complgjidad del fendmeno de la dependencia alas drogas, a considerar que es una situacion que no debe
tratarse alaligeray menos aln utilizando criterios puramente morales o ideol 6gicos para su andlisis. Para abordar
estos hechos es necesario primero desmistificarlos, y después enfrentarlos. La condena no es suficiente.

En este contexto del uso y abuso de drogas, revisemos ahora | os principal es agentes quimicos implicados. Una
vez mas necesario hacer hincapié en que este aspecto de la neuropsicofarmacol ogia esta sujeto a una gran
variabilidad, dada principa mente por las caracteristicas socioculturales del medio en el que se producen. El abuso
de drogas en México no es exactamente el mismo a que ocurre en los Estados Unidos, ni éste el mismo a que
sucede en otros paises. Por gjemplo, en México se tomamas café y chocolate que en Inglaterra, donde € té
predomina. En los paises arabes el alcoholismo es mas raro que en los paises occidentales, como resultado de la
estricta prohibicion religiosa de todo tipo de bebidas embriagantes.

(Las propiedades farmacol 6gicas principal es de varios de |os agentes que veremos han sido revisados en la
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XXIl. ESTIMULANTES

LOS ESTI MULANTES son sustancias que aumentan €l estado de vigilia, combaten el suefio, producen una
sensacion de energiaincrementaday, a dosis elevadas, estados de excitacion extrema.

Entre las sustancias estimulantes se encuentran las anfetaminas, la cocaina, la estricnina, €l café, el té, el chocolate
y lanicotina. Esta Ultima combina efectos estimulantes y depresores, por 1o que la consideraremos en forma
separada.

Como vimos en €l capitulo XXI, los estimulantes se dividen en agentes menoresy mayores. Los estimulantes
menoresincluyen el café, el téy e chocolate, todos ellos parecidos en su estructura quimica, porque son
metilxantinas. Su patrén de abuso es bastante esterectipado y por demas frecuente. Probablemente sean las drogas
psicoactivas mas utilizadas en € mundo, sobre todo si incluimos los refrescos o sodas, algunos analgésicos y
remedios contra la gripa que contienen cafeina. ¢Cuanta gente conoce usted que no puede trabajar o estudiar, o
hasta solo platicar, s no tiene unataza de café o té enfrente?

Existen personas que toman tanto café que se les puede considerar como crénicamente intoxicadas, mientras que
otras son particularmente sensibles: una solataza de café les produce ansiedad, irritabilidad, insomnio,
sudoracion, taquicardiay hasta diarrea. Hay informes sobre ataques de panico en sujetos susceptibles después de
haber tomado tres o cuatro tazas de café fuerte.

El abuso de café, té o chocolate no se ha caracterizado en términos de adiccidn, sin embargo, existen referencias
acercade laaparicion del sindrome de abstinencia después de suspender bruscamente laingesta prolongada de
grandes dosis de estas xantinas. Usualmente este sindrome se manifiesta con periodos de depresion, somnolencia,
asteniay adinamia (flojera) que no son graves y desaparecen gradual mente.

No se ha establecido una relacién directa entre € consumo de caféy el riesgo de cancer o defectos genéticos
(malformaciones congénitas); sin embargo, si se havisto que el café puede disminuir la probabilidad de
embarazo, aumentar €l riesgo de aborto espontaneo y de bebés con peso mas bajo que los de madres que no
tomaron café durante el embarazo. Otrarelacion clara entre el consumo de caféy € riesgo de enfermedades
cardiacas ha sido detectada: a aquellos individuos que consumen més de cinco tazas de café diariamente tienen
dosy media veces més probabilidad de sufrir insuficiencia coronariay niveles altos de colesterol que personas
gue no toman café.

De los estimulantes mayores, la cocainay |as anfetaminas representan las sustancias de abuso mas frecuente.
Referidas en términos urbanos como speed (velocidad, en inglés), han sido tomadas, fumadas e inyectadas por
sujetos adictos.

El abuso de |as anfetaminas fue importante en los afios 60 y 70 cuando su disponibilidad era mas facil, pues no se
requeria prescripcion médica para adquirirlas. Después disminuyo su uso reservandose para casos de obesidad,
narcolepsia (crisis de suefio) o hiperactividad. Existen todavia médicosy charlatanes que ofrecen tratamientos
paralaobesidad a base de anfetaminas. Se ha demostrado que estos tratamientos son cuestionables y de poco
éxito, ademas de riesgosos.

Las anfetaminas también han sido utilizadas por atletas paramejorar su desempefio. Aunque este efecto es
relativamente menor, es suficiente para hacer la diferencia en una competenciainternacional cerrada. Por
supuesto, €l uso de cualquier sustanciaen competencias deportivas esté estrictamente prohibido (el Ilamado

doping).

Mencionaremos agui que existen numerosas sustancias con efectos catecolaminérgicos (véase el capitulo V) que
actan por medio de mecanismos similares alos de las anfetaminas, pero cuyos efectos son mucho menos
marcados que |os de éstas. En este caso se encuentran algunas gotas para la nariz que contienen efedrina,
fenilefrina, pseudoefedrina, fenupropanolamina, propilexedrina, nafazolina, tetrahidrozolina, oximetazolina o
xilometazolina.

El abuso de las anfetaminas adquiere en ocasiones un caracter compulsivo. El adicto se inyecta grandes dosis de



la droga —usual mente metanfetamina— aumentando progresivamente la frecuencia de administraciony la
cantidad. Al principio, € sujeto se siente con mucha energia, entusiasta, dinamico, feliz, confiado, optimistay
hasta poderoso; duerme poco y se complica en proyectos ambiciosos, tiene dilatacion pupilar, boca secay
aumento de latemperatura. Después del primer dia, y a medida que aumentala dosis, |os ef ectos toxicos
empiezan a aparecer: confusién, desorganizacion de laconductay del pensamiento, repeticién de actos sin
sentido, irritabilidad, nerviosismo, miedo. Después de algunos dias de consumo repetido puede haber crisis de
psicosis paranoica con actitudes agresivas y antisociales gratuitas, sin razén aparente, e incluso alucinaciones.

Al final de estos periodos, que duran usualmente de cinco a siete dias, €l sujeto duerme largo tiempo, hasta varios
dias, y al despertarse se muestra aletargado, hambriento y bastante deprimido. Usual mente estas personas se
automedican con varias drogas, de manera que buscan combatir |os efectos colaterales de un farmaco con los
efectos primarios de otro, complicando las consecuencias.

Estos efectos de "rebote" después del uso intensivo de anfetaminas pueden resultar fatales: se han reportado casos
de muerte en sujetos que, después de haber pasado por un periodo de consumo excesivo, se quedan dormidos con
un cigarro prendido. Esta persona, incapaz de despertarse, termina asfixiada o quemada.

El abuso de cocaina haido incrementdndose de manera alarmante, particularmente en los paises desarrollados y
en ciertos estratos de la poblacion de paises menos desarrollados. Los usuarios de cocaina describen sus efectos
euforizantes en 1os mismos términos que con las anfetaminas; sin embargo, la duracién del efecto de la cocaina es
mucho més breve: su vida media es de alrededor de 50 minutos, mientras que la de las anfetaminas es de cerca de
10 horas, y la de la metanfetamina de cinco.

El patron de uso de la cocaina es variable: la droga se vende en forma de polvo, € clorhidrato, frecuentemente
mezclado con manitol, algun azlcar (lactosa, dextrosa, sacarosa), inositol, quinina o procaina. Esto con objeto de
"dargar" 0 "cortar" la cantidad de cocaina puragque se le vende al cliente. Su via de administracién usual esla
nasal, aungue también se ha utilizado inyectada o inhalada (a ésta Ultimaforma se le [lama crack).

El uso delacocainaesal inicio intermitente, pero se ha estimado que del 20 al 25% de |os sujetos que tienen la
posibilidad de adquirir la droga se vuel ven usuarios regulares y dependientes. L os efectos iniciales de ladroga,
aumento de la energiadel sujeto y de su sociabilidad, se ven reforzados por el medio social, pero amedida que la
dependencia avanza, el reforzamiento social disminuyey es sustituido por el relacionado con la droga.

Ademas de laadministracion nasal, la cocaina se consume en forma pura o como pasta, en ambos casos inhalada
en pipas o en cigarrillos. Estas formas producen una adiccién mas intensay de presentacion més rdpida (jen
ocasiones, después de una 0 dos exposiciones!) que cuando se aplica el acaloide por lanariz.

Cuando se fuma cocaina pura, € llamado crack, llega al cerebro en 8 0 10 segundos, produciendo una sensacion
de calor que se describe como intensamente placentera. Este efecto dura solo de tres a cinco minutos, seguido de
una depresién que puede durar de 10 a 40 minutos.

El crack y otros tipos de cocaina pura pueden ocasionar la muerte en sujetos susceptibles: por hemorragia cerebral
(producida por € aumento brusco de la presion arteria), por bloqueo de la conduccidn nerviosa del corazon,
trastornos del ritmo, infarto del miocardio, por insuficiencia cardiopulmonar, coagulacién intravascular,
insuficiencia hepética o renal, convulsionesy depresion respiratoria.

La cocainadisminuye el umbral convulsivo, siendo las convulsiones la complicacién neurol dgica més frecuente.

Las mujeres que consumen cocaina durante el embarazo son mas susceptibles atener abortos esponténeos en €l
primer trimestre y ocurrir muerte fetal en el dltimo trimestre. La ingestion de cocaina puede causar €l inicio
brusco de contracciones uterinas e hiperactividad fetal .

Entre los sujetos que usan frecuentemente la cocaina no es raro e reporte de alucinaciones tactiles (sensacion de
animalitos en lapidl) y visuales (como luces de nieve), automatismos (tics), paranoiay ateracion de la conducta.

La cocainatiene un potencial de abuso importante y |a dependencia psiquica se establece rapidamente: mientras
mas se usa, mas se desea. Lainterrupcion brusca del consumo prolongado de la droga se acompaiia de depresion,
angustia, intensa preocupacion por conseguir € farmaco, y después por fatigay necesidad de dormir. Al



despertar, € sujeto esta hambriento pero sigue somnoliento, deprimido e incapaz de sentir placer. El estado de
animo se recupera al cabo de algunos dias, aungue la depresion puede persistir por algunas semanas. Este cuadro,
aungue no se ha considerado como de abstinencia verdadera, puede conducir a sujeto a continuar €l uso de la
droga con tal de evitar su aparicién. Los estados de dependencia psiquicay fisicaalacocaina, sin embargo, son
indudables.
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XXIll. DROGAS DEPRESORAS

EN LA TERCERA PARTE de esta obra nos ocupamos de las sustancias con efectos sedantes e hipnéticos, y
hablamos un poco de las propiedades farmacol égicas del alcohol. Entre los sedantes e hipnéticos nos referimos a
los barbitdricos y benzodiazepinas, y mencionamos que ambos grupos de sustancias producian toleranciay
dependencia.

El patrén de abuso de estos agentes depresores es diverso. Los barbitdricos se consumen, entre adictos,
combinados con opioides, para prolongar € efecto narcético, y en alcohdlicos, para combatir un cuadro de
abstinencia; algunos los combinan con anfetaminas, mezcla que produce, extrafiamente, mayor elevacion del
estado de animo que lainducida por estas drogas administradas por separado. Se abusa tanto de |os barbituricos
como de las benzodiazepinas para combatir el insomnio. Son |os sujetos que aseguran no poder pegar un 0jo Si No
toman su pildora antes de acostarse. Incidentalmente, muchos de ellos fueron "iniciados" por e mismo médico en
el momento de una prescripcion elaborada preci pitadamente, sin averiguar primero si un alivio puramente
sintomatico no tendria consecuencias adversas amas largo plazo (como se diria técnicamente: deteccion temprana
de la personalidad adictiva).

L os barbitdricos de accién corta o ultracorta (p. gjem., tiopental, pentobarbital) tienen mayor potencial de abuso
que los de accion larga (p. gjem., fenobarbital) o que las benzodiazepinas. Las personas con este tipo de adiccién
buscan mantener un estado de intoxicacion leve todo €l tiempo, parecida ala que producen niveles moderados de
alcohol. Son individuos que pueden cambiar bruscamente de estado de animo, y volverse irritables, agresivosy
busca-pleitos. Latoleranciay la dependenciafisica alos barbitdricos se desarrollan con una velocidad que
depende de ladosis: amayor dosis, mayor toleranciay dependenciay sindrome de abstinencia mas grave. La
tolerancia que se desarrolla a las benzodiazepinas es més de tipo farmacodinamico que metabdlico. Es decir, los
tejidos "gjustan” su sensibilidad ala existencia continua del farmaco y no es que éste se metabolice mas rapido.
Esto quiere decir que ladosis letal es similar en todos los casos, tanto en sujetos tol erantes como no tol erantes.

El sindrome de abstinencia es también notablemente similar con todos los depresores, incluido el acohol.
Consiste, en sus formas leves, en un rebote del efecto depresor, con insomnio, irritabilidad, ansiedad, aumento de
laduracién del suefio MOR y anormalidades el ectroencefal ogréficas de tipo irritativo. Cuando € cuadro es grave,
se manifiesta con delirio y convulsiones tonicoclénicas, que se convierte en una verdadera emergencia médica.

L os pacientes epil épticos que suspenden stbitamente su medicacion anticonvulsiva a base de fenobarbital son
particularmente susceptibles a presentar un cuadro grave de abstinencia.

El sindrome de supresion a las benzodiazepinas consiste en insomnio, inquietud, mareo, nausea, dolor abdominal,
sudoracion, hipersensibilidad alaluz y a sonido, dolor de cabezay contracciones musculares involuntarias. Se
han reportado también casos de crisis convulsivas.

Este sindrome puede persistir dias 0 semanas. La manera de tratarlo es disminuir lentamente ladosis, o
administrar un sustituto de accién prolongada, junto con medidas de apoyo, como vitaminas, minerales e
hidratacion.

L os bebés nacidos de madres dependientes también pueden manifestar un sindrome de abstinencia parecido a del
adulto, aunque més leve. Este se alivia con la administracion del mismo agente que produjo |a dependencia.

Lafenciclidina (PCP) o "polvo de angel", como se le denominaen los Estados Unidos, es un farmaco que
originalmente se introdujo ala clinica como agente anestésico. Los estudios iniciales realizados en monos
reportaban disociacion del sujeto con el medio, falta de respuesta a estimulos dol orosos, sin deprimir la
respiracion o lacirculacién, en ausencia de relajacion muscular. Cuando se prob6 el farmaco en seres humanos se
obtuvieron los mismos efectos, pero algunos pacientes mostraron estados de excitacion y conducta maniaca. A
medida que la fenciclidina se ensayaba mas, aparecian méas datos de confusién caracterizados por sentimientos de
irrealidad, despersonalizacion, persecucion, depresion e intensa angustia. Estos episodios duraban de 12 a 96
horas después de la administracion de la drogay ocurria hasta en €l 15% de |os sujetos que la recibian. En 1960,
la PCP ya se consideraba como un anestésico excelente paramonos y psicol 6gicamente riesgoso en |os seres
humanos, por sus efectos alucinogénicos. Eventualmente la fenciclidina se retirdé del mercado para evitar su uso



en los seres humanos, dando paso a un derivado, la ketamina, €l cual teniael mismo perfil farmacol 6gico pero con
ef ectos psicol gicos menos duraderos. Sin embargo, éstos alin son aparentes en el 12% de los pacientes.

En 1967, la PCP hizo su aparicion en las calles de San Francisco. Se detectaron cristales de la droga en hojas de
orégano, pergjil o afalfa, que eran vendidos como mariguana. Poco a poco, la gente empezé aidentificarlos como
los "toques asesinos’ (killer joints) y hacia 1970, la causa mas frecuente de emergencias médicas relacionadas con
drogas, en el famoso barrio de HaightAshbury, erala PCP.

Lafenciclidina ha desarrollado una reputacién de droga peligrosa por los reportes de conducta violentay agresiva
asociados a su consumo. Sin duda, es un problema controlar a sujetos que estan bajo lainfluencia de un farmaco
gue los hace sentir més fuertes y por cuyos efectos las maniobras usuales de contencion no resultan por que no se
les puede producir dolor alguno. LaPCP puede provocar estados psicoticos que recuerdan casos de
esguizofrenia, y que pueden prolongarse hasta por varias semanas. Durante ellos se han presentado episodios de
violenciainducidos por sensaciones de paranoiaintensa. El tratamiento de la intoxicacion consiste en medidas de
conservacion de los signos vitales y administracion de ansioliticos tipo benzodiazepinay haloperidol —mas no de
tranquilizantes de la familia de | as fenotiazinas—para el control de la agitacion.

El mecanismo de accién de la PCP es sumamente interesante. Se han detectado en €l cerebro receptores
especificos de esta sustancia, o cual ha hecho hipotetizar sobre una sustancia endégena parecidaala PCP que
seriaresponsable de la esquizofrenia. Sin embargo, hasta lafecha no se le ha aislado. Por otra parte, la
fenciclidina tiene efectos antagonistas sobre el receptor de la NIVDA, un subtipo de receptor del glutamato,
neurotransmisor excitador ubicuo en el SNC (véase el capitulo V).

El abuso del alcohol merece particular atencion. No hablaremos aqui de su historiay de sus efectos agudos, pues
yase trataron en €l capitulo X1I. Nos ocuparemos pues del alcoholismo, como adiccion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OVS) define al sindrome de dependencia al alcohol como:

... €l estado psiquico y usualmente también fisico, resultado del consumo de alcohol, caracterizado por
respuestas conductuales y de otro tipo que siempre incluyen la compulsién para consumir alcohol en forma
continua o periddica con objeto de experimentar sus efectos psiquicosy en ocasiones para evitar las
molestias de su ausencia; latolerancia puede o eso estar presente.

Otra definicion aceptada del acoholismo eslasiguiente:

El acoholismo es una alteracion conductual croénica, manifestada por laingestion repetida de bebidas a cohdlicas
en exceso de los usos dietéticos y sociales de lacomunidad y hasta el punto de interferir con la salud del bebedor
0 con su vida econémica o social.

En este sentido, el acoholismo puede considerarse como una enfermedad.

Laingestion prolongada de grandes dosis de alcohol puede producir dafio estructural en 6rganos como el corazon,
el cerebroy € higado, entre otros. El alcohol produce toxicidad directa en € musculo cardiaco, produciendo
alteraciones del ritmo y hasta insuficiencia cardiaca congestiva. Los efectos en € higado se aprecian claramente
en varias fases que conducen alacirrosis. Al principio, laacumulacion intracelular de grasa, después unafase
inflamatoria, seguida de muerte celular que provoca cicatrices. El tejido fibroso de estas cicatrices interfiere alin
mas con lafuncién de las células hepéticas que quedan. Lacirrosis significa, pues, los cambios inflamatorios y
muerte celular producidos por €l alcohol. Lafase de higado graso es reversible cuando se suspende laingesta,
pero no ladecirrosis.



FI GURAXIII.l . Lacirrosis. Esun cuadro de alteracién hepatica caracterizado por inflamacion, formacién de
acumulosdegrasa (1) y tejido fibroso (2) en el seno del 6rgano, dafio y muerte celular, y sustitucion de las
células del higado por células cicatriciales que conduce a la pérdida de la funcién. A) higado sano. B) higado
graso. C) lobulillo hepatico sano, a laizquierda, y deteriorado a la derecha.

Las fases avanzadas del alcoholismo se relacionan con alteraciones mentales serias y dafio cerebral irreversible,
menor resistencia ante las infecciones, anemia, mayor tendencia a sangrado y gastritis crénica. El alcohdlico
grave es mas propenso al cancer, y més aln si fuma (hasta 15 veces mas).

Las mujeres que beben mucho durante el embarazo tienen mayor ocurrencia de abortos y mayor probabilidad de
procrear bebés af ectados del sindrome alcohdlico fetal, cuadro de deficiencia mental y fisica caracteristico.

Otro signo particular del alcoholismo son los periodos de amnesia, con alteracion profunda de lamemoriay dela
conciencia que puede durar desde algunos momentos hasta varios dias. El sujeto pudo haber estado interactuando
con sus amigos durante toda unanochey a dia siguiente, no recordar nada.

Mucho se ha hablado de |os efectos del alcohol sobre lafuncidn sexual, pero ya Shakespeare, en Macbeth, 1o
habia dicho: "Lujuria, sefior, provoca, y no provoca; provoca el deseo, pero sellevalaobra Es decir, mientras
mayor es €l nivel de alcohol en la sangre, menor es la respuesta sexual, a pesar de que se "sienta’ mayor
excitacion.

Ladependenciafisicaal acohol aparece como consecuenciadel consumo crénico de cantidades importantes de
bebidas. El sindrome de abstinenciaes similar al que ocurre con otros agentes depresores, aungue con algunas
diferencias. El sindrome aparece entre 12 'y 72 horas posteriores a la tltima copa.

En casos de dependencia leve, el sindrome de supresién consiste en: ateraciones del suefio, debilidad, nduseay
temblores finos que duran algunas horas. Cuando la dependencia es més severa, estos signos también aparecen,
pero anunciando los mas graves: un cuadro de temblor generalizado, crisis convulsivasy el [lamado delirium
tremens, sindrome que incluye alucinaciones (la gente habla de el efantes rosas) y temblores —de alli su



nombre—. Este sindrome de abstinecia es méas grave que le producido por narcoticos, pues el riesgo de muerte es
mayor.

Se hadividido este sindrome en varias etapas:

Etapa |. Se inicia algunas horas después del ltimo trago y se identifica por la aparicion de temblor de intensidad
variable: desde ligero hasta tan severo como paraimpedir que el sujeto sostenga un vaso. El temblor suele
acompafarse de nausea, vomito, ansiedad, taquicardia, hipertension, exageracion de los reflgos, sudoracion,
pérdida del apetito y alteraciones del suefio.

Etapa 2. Puede aparecer alas 24 horas de la supresién alcohdlica, con alucinaciones (visuales, auditivas, tactiles o
una combinacién de ellas), a principio sdlo con los ojos cerrados y después hasta con |os ojos abiertos. Hasta ese
punto el sujeto no ha perdido la orientacidn y laintrospeccion y las alucinaciones pueden ser reversibles. Si éstas

persisten se considera que se alcanzé lafase de alucinosis alcohdlica.

Etapa 3. Aparece desorientacion, delirio, alucinaciones persistentes que pueden adquirir un caracter persecutorio
y aterrorizante. El sujeto se muestra febril y extremadamente cansado. Este cuadro aparece cercadel tercer diade
abstinenciay es el que se considera como €l de delirio de la abstinencia alcohdlica o delirium tremens.

Etapa 4. Hay crisis convulsivas generalizadas. Si el paciente no muere, se puede recuperar entre cinco y siete
dias, sin tratamiento. Sin embargo, estudios el ectroencefal ogréficos y neuropsicol dgicos han mostrado que los
déficits pueden perdurar varios meses.

Se piensa que crisis repetidas de abstinencia, aunadas a envejecimiento, pueden producir dafios irreversibles.

No se sabe con exactitud como comienza €l acoholismo. Algunos de los factores que predisponen adesarrollarlo
son cuando:

1) El sujeto experimenta sensaciones de alivio o relgjacion a ingerir licor.

2) Lapersonalidad del sujeto muestra rasgos de inseguridad, de dificultad pararesolver estados de depresion,
angustia o frustracién.

3) Lapersona es miembro de una cultura en la que existe presion social para beber, al mismo tiempo que
sentimientos de culpa por esta conducta.

Esdificil investigar los mecanismos participantes en el acoholismo, en parte, porque no existe un modelo animal
gue tenga las mismas caracteristicas del ser humano. Por g emplo, es dificil hacer que un animal (rata, perro, gato,
mono) ingiera espontaneamente alcohol. Es preciso inyectarlo o forzar su ingestion durante varios dias. Sélo
después de varias sesiones el animal puede preferir el alcohol que el agua. La alternativa es utilizar ratas

sel eccionadas genéticamente por mostrar preferencia por el acohol.

El alcoholismo es mas frecuente en hijos de alcohdlicos: del 25 a 50% de los hijos 0 hermanos de alcohdlicos
graves pueden también desarrollar la enfermedad.

Ademas de esta probabl e influencia genética, existen importantes factores sociales que pueden facilitar la
induccion del alcoholismo o disminuir su incidencia. La actitud de la sociedad ante la bebida influye claramente
sobre laincidencia del alcoholismo, pero también es evidente que los grupos sociales desfavorecidos tienen
mayor riesgo de padecerlo. Por otra parte, lainfluencia de la publicidad en € consumo de bebidas alcohdlicas es
innegable, ademas de ser tolerada.

El alcohalismo estratable, y dos de cada tres alcohdlicos puede recuperarse, es decir, controlar su compulsién
para consumir alcohol. No podemos hablar realmente de curacién. Los métodos de rehabilitacion son varios, y
todos ellos se basan en una fuerte motivacién del sujeto paratratarse. Para que esto suceda es necesario que €l
enfermo reconozca que tiene € problema. Desafortunadamente, la negacion de padecer alcoholismo retarda
gravemente el tratamiento, ademas de que | os efectos toxicos directos del alcohol se van acumulando.

El temadel alcoholismo es complegjo, y en esta obra no podemos abordarlo en forma suficiente.
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XXIV. TABACO

LA PLANTA DEL TABACO, Nicotiana tabacum (asi nombrada en honor de Jean Nicot, quien la promovi6 con
fines medicinales), proviene de América; es una Solanacea rel acionada con la papa, la belladonay la mandréagora.
Desde Paraguay hasta Quebec, |os indigenas americanos han consumido €l tabaco por siglos. Y afuera con fines
rituales, méagicos o medicinales, su uso era bien conocido: en forma de puro (la hoja de la planta simplemente
enrollada), como cigarrillo (envuelto en hojas de maiz), en pipa, combinado con jarabe para ser ingerido, e
incluso en forma de enema. Los marinos de Cristébal Colén fueron los primeros que vieron fumar tabaco, aunque
los indios también se administraban el polvo finamente molido por la nariz. En Europa se populariza el tabaco a
partir dela"cura' que logré Nicot (embajador francés en Portugal, en 1559) de las migrafias de Catalinade
Médicis, esposadd rey Enrique |1 de Francia. Se le llama entonces hierba santa o hierba para todos los males
por su empleo casi indiscriminado: se receta para el dolor, lacefalea, 1aflatulencia, e jincluso paralatos! Nicolas
Monardes, en su descripcién de las plantas del nuevo mundo (1574), recomienda el tabaco como curainfalible
para 36 enfermedades diferentes.

L os espafioles mantuvieron el monopolio del tabaco por més de 100 afios, dado que la planta provenia
exclusivamente de sus colonias. Literalmente, valia su peso en oro, y las pipas que se usaban en aquel entonces
eran de cazoleta pequefia, para ahorrar |a preciosa hoja. Los portugueses, que comerciaban las hojas en India,
Brasil, Japon, China, Arabiay Africa, pagaban 450 libras de tabaco brasilefio por cada esclavo africano.

En 1610, los ingleses enviaron a John Rolfe a colonizar la regién ahora conocida como Virginia, en los EUA. En
1612, Rolfe sembro algunas semillas de Nicotiana tabacum que habia conseguido, obteniendo espléndidos
resultados. La venta de la cosecha de tabaco, a partir de 1613, significd no solo la sobrevivencia de la colonia,
sino incluso su riqueza. Para 1619 se vendia en Londres tanto tabaco de Virginia como de las colonias espafiol as.

FI GURA XXI1V.I . El tabaco y sus presentaciones.



El uso del tabaco se propag6 vertiginosamente: en 1614, sélo en Londres habia 7000 tabaquerias, y su consumo
abarcaba todos | os estratos sociales. Los Papas Urbano VI e Inocente X proclamaron edictos en contra del
tabaco, pero en 1725, el Papa Benedicto X111, fumador empedernido, los revoco. Al inicio del siglo XVI |, en
Turquia, Rusiay China, se castigaba a los fumadores con la pena de muerte. A pesar de ello, € consumo de
tabaco siguié aumentando.

El éxito econdmico de la produccion de tabaco en las colonias inglesas de América tuvo repercusiones
importantes en la guerra de Independencia (1776): George Washington decia: "Si no pueden enviar dinero, envien
tabaco", pues paises como Francia, que prestaba dinero alos insurgentes, aceptaba ser reembolsado con la planta
(incluso en nuestro siglo, ha habido general es estadounidenses que consideraban esencial el tabaco paralamoral
de los soldados).

Durante el siglo XVI | | se observé unatendenciaa preferir el tabaco administrado por lanariz (el llamado rapé)
que fumado, particularmente entre |as clases altas. En Inglaterra, lareina Carlota era conocida por su adiccién a
rapé, y en Francia, Napoledn consumia casi cuatro kilos de rapé a mes.

En 1828, dos quimicos franceses, Posselt y Reiman, aislaron el ingrediente activo de lahojade la planta, y como
buenos nacionalistas, |o denominaron nicotina.

En los Estados Unidos, hacia la segunda mitad del siglo XI X, comenzé a predominar €l mascado de tabaco, y en
1860, sdlo siete de 348 fébricas de Virginiay Carolinalo preparaban parafumar. El resto era para masticar (de
hecho, hasta 1945, era obligatorio poner escupideras en todos los edificios publicos de ese pais). Esta moda
florecid, en parte, por € riesgo de incendio asociado al uso del tabaco fumado en |as construcciones de madera
tipicas de la época. Por otra parte, jmascar tabaco dejaba ambas manos libres!

Haciafines de ese siglo eratan frecuente mascar tabaco como fumar puros. Al mismo tiempo, |os fabricantes de
puros hacian todo o posible por desprestigiar a cigarrillo. A pesar de ello, el incentivo de proporcionar a publico
un puro mas barato estimul 6 alos comerciantes de tabaco afabricar cigarrillos. Hacia 1860 uno de ellos, Phillip
Morris, empezé avender cigarrillos hechos amano. En Austria se vendian cigarrillos con doble boquilla: jel
usuario los cortaba alamitad y asi tenia dos!

El uso del cigarrillo empez6 a ser significativo a partir de 1883, afio en que se introdujo a mercado la maguina
parafabricarlos, patentada en 1881.

Valelapenamencionar el comentario del otrorafamoso boxeador John L. Sullivan, quien en 1905 declaraba:

¢Fumar cigarrillos? Jamés en lavida... No puedes chupar clavos de atald y a mismo tiempo campetn del
cuadrilétero... ¢TU nunca has oido de... un ladrén de bancos que use los cigarrillos? No podrian hacerlo al
mismo tiempo que atienden & negocio. ¢Por qué, incluso los borrachos, no usan esas cosas.. .? ¢quién las
fuma? Los fresas y los tiesos de colegios o universidades, chavos que se podrian borrar del mapa con un jab
0 con un undercut rapido. No es natural fumar cigarrillos. Un americano debe fumar puros... Sélo los
holandeses, italianos, rusos, turcosy egipcios fuman cigarrillosy, de cualquier manera, es gente que no vale
para nada.

Laindustria del tabaco ha evolucionado, siempre buscando incrementar 1os beneficios. Antes sblo se empleaban
las hojas de la planta; ahoralasramasy € tallo se utilizan, picadas, prensadas y mezcladas con las hojas. El filtro
también hace que la cantidad de tabaco contenido en €l cigarrillo se reduzca casi en unatercera parte. Finalmente,
ahora se empleael "inflado" (puffing) del tabaco para aumentar la superficie de las células de la planta,
Ilendndolas de aire o de un gas inerte. De hecho, los cigarrillos que se anuncian como bajos en alquitran o
nicotina, logran esta formula simplemente quitandol e tabaco a cigarrillo.

La composicion quimica del tabaco es muy variada, y se han encontrado casi 4 000 sustancias producidas por la
guemade la planta. Estas se agrupan en gases y sustancias particuladas, pero la proporcion de cada unade ellas en
el aire queinspira el fumador esta sujeta a variables como: la variedad de tabaco, la mezcla de saborizantes,
colorantes, conservadores, agentes que aumentan la combustion, grado de compactacién de la mezcla, tamario del
cigarrillo, fuerza con la que se aspira, latemperatura que se alcanza al aspirar, con un filtro, con €l tipo de papel,
etcétera.



L afase gaseosa contiene varios compuestos indeseables: mondxido de carbono, bioxido de carbono, amoniaco,
nitrosaminas volatiles, 6xidos de nitrégeno, cianuro de hidrégeno, derivados del azufrey de los nitritos,
hidrocarburos volatiles, alcoholes) aldehidos y cetonas.

Lafase particulada contiene nicotina, aguay el aquitran, mezcla de hidrocarburos aromaticos policiclicos,
algunos de los cuales son probados carcindgenos.

El contenido promedio de alquitran de un cigarrillo variade 0.5 a35 mg, y € de nicotinade 0.05 a2 mg. 60 mg
de nicotina son suficientes para matar a un adulto de 70 kg. Un puro puede contener hasta 120 mg. Cuando uno
aspirael humo (da el golpe), se puede absorber hasta el 90% de la nicotina, mientras que si sdlo pasa por la boca,
esta cifra se reduce al 20 0 35%. Lanicotinainhaladallegaa cerebro en menos de 10 segundos.

L os efectos fisiol 6gicos de la nicotina resultan de sus efectos colinérgicos (véase el capitulo V sobrela
acetilcolina); el alcaloide tiene la propiedad caracteristica de estimular para después deprimir. La estimulacion
resulta de la ocupacion del receptor colinérgico, mientras que la segunda resulta de su permanenciaen € sitio,
impidiendo laaccion de la acetilcolina. Es el 1lamado antagonismo por blogqueo.

La nicotina provoca también la liberacién de catecolaminas a partir de las glandulas suprarrenales y de otros
nervios del sistema nervioso simpético. En el aparato cardiovascular estas catecol aminas aumentan lafrecuencia
cardiaca, lapresion arteria y el flujo coronario. Todo esto conduce a aumento de la demanda de oxigeno del
tegjido cardiaco, pero no de su suministro. En personas susceptibles esto puede conducir a una crisis cardiaca.

El aumento de la salivacién que algunos fumadores reportan resulta mas del efecto irritativo sobre la mucosa
bronquial, que de los efectos mediados por receptores.

Mucho se ha hablado del aumento de peso que algunos exfumadores refieren a poco tiempo de haber abandonado
el cigarro. Esto puede deberse, al menos en parte, al "ahorro" de energia que selograal no tener laestimulacién
nicotinica, por lo que se puede producir mas grasa. Sin embargo, no se ha definido con precisién qué tipo de
sujetos son mas vulnerables. Al contrario, es decir, lainhibicion de la sensacion de hambre por €l cigarro, también
se describe frecuentemente. Este efecto puede deberse ala disminucion de la sensibilidad de las papilas gustativas
y de las contracciones géstricas producidas por la nicotina.

Otro efecto importante del habito de fumar es el aumento de la produccion de carboxihemoglobina. Es un tipo de
hemoglobina (la molécula de la sangre encargada de transportar € oxigeno) que se forma cuando ésta se mezcla
con el mondxido de carbono, y se vuelve incapaz de transportar oxigeno. En los fumadores, hasta el 10% dela
hemoglobinatotal puede ser carboxihemoglobina, 1o cual equivale a decir que sus tejidos reciben 10% menos de
oxigeno. En personas susceptibles, incluyendo ala mujer embarazada, un esfuerzo fisico puede ser suficiente para
rebasar 10s limites de oxigenacion de sus tejidos, sobre todo s se trata de un fumador crénico, en el cual la
capacidad respiratoria esta disminuida por enfisema pulmonar. Este representa una de | as alteraciones
respiratorias mas frecuentes. EI humo del cigarrillo produce inflamacion de la mucosa del érbol respiratorio y
aumento de la produccién de una enzima llamada el astasa, que degrada la elastina, material constitutivo del
pulmén a que se atribuye su maravillosa capacidad de expandirse y contraerse. También inactiva a otraenzima,
laa-I- antitripsina, proteina capaz de inactivar ala elastasa, y esto conduce a una mayor degradacion de la
elastina. A largo plazo, €l tejido pulmonar pierde sus propiedades el asticas de manerairreversible, con la
consecuente disminucién en la capacidad del pulmén paraingresar oxigeno ala sangre.

Las manifestaciones de toxicidad de |os fumadores crénicos son numerosas, y muchas de ellas graves. Unalista
incompleta de ellas incluye:

- Riesgo de muerte prematura, o sea, disminucion de la expectativa de vida.

- Afecciones cardiovasculares como enfermedad coronaria, cerebrovascular y ateraciones de la vasculatura
periférica

- Aceleracion o agravamiento de la ateroesclerosis.



- Mayor incidencia de problemas crénicos como bronquitis, enfisema, sinusitis, Ulceras, etcétera.

- Mayor riesgo para desarrollar cancer de pulmén, laringe, cavidad oral, eséfago, vejigay pancreas.

- Potenciacion de los efectos de carcindgenos ambientales, como el asbesto, 6xidos de azufrey otros.
- Disminucion de lafertilidad y mayor incidencia de abortos espontaneos.

- Disminucion significativa del peso del nifio a nacer cuando la mujer fumé durante el embarazo, asi como
mayor peligro de mortalidad perinatal y de muerte stbita del infante.

- Problemas de suefio, depresion, irritabilidad y angustia.

- Mayor metabolismo de drogas como analgésicos, teofilina, imipramina, cafeina, algunas benzodiazepinas,
propranolol, etc., lo cual implica menor efecto farmacol 6gico de estos farmacos.

Todas estas alteraci ones dependen fundamentalmente de la cantidad de cigarrillos que se fumen por dia. No existe
un limite més alladel cual podamos decir que |os riesgos desaparecen, por o que larelacion, intensidad del
consumo-incidencia de toxicidad, es directa: a mas cigarrillos mayor toxicidad, comenzando desde uno diario.

El problema del fumador pasivo o involuntario es también de consideracion: aguellos sujetos, nifios o adultos que
estan cerca de fumadores, también fuman. Estan sujetos a los efectos irritantes del humo del tabaco, asi como a
todos los riegos arriba mencionados (por € emplo, los hijos de padres fumadores son més susceptibles a padecer
bronquitis y neumonia durante el primer afio de lavida, que hijos de no fumadores).

Los efectos de la nicotinaen e SNC son complejos. Se pueden observar animales que se autoadministran nicotina,
aunque las propiedades reforzadoras del alcal oide son menores alas de las anfetaminas o de la cocaina. Estos
animal es aprenden a distinguir los efectos del alcaloide: una rata dependiente ala nicotina no intenta
autoadministrarse otra droga, aunque ésta sea adictiva.

Otros efectos de la nicotina que pueden facilitar 1a conducta de autoadministracién (reforzamiento positivo) son la
elevacion del estado de dlertay lafacilitacion de lamemoriay de la atencién, la disminucion de lairritabilidad y
la capacidad de disminuir el apetito. Ademés, se han detectado efectos euforizantes de la nicotinainyectada en
fumadores que evalUian |os efectos placenteros utilizando una escal a disefiada para morfina o anfetaminas, lo cua
sugiere efectos del alcaloide en las neuronas mesolimbicas dopaminérgicas y €l nlcleo accumbens, estructuras
cerebral es relacionadas con conductas de dependencia alas drogas (véase lafigura V.l ).

A pesar de argumentos, discusionesy protestas que se escuchan frecuentemente alrededor del tema, no existe
sombra de duda sobre €l hecho de que la nicotina constituye la principal, si no la Gnica, sustancia adictiva del
tabaco. Hasta no hace mucho tiempo, algunos psiquiatras explicaban € tabaquismo como una forma de resolver
necesidades insatisfechas de gratificacion oral, y por lo tanto, constituian un problema de personalidad. La
industria tabacalera habla en términos de libertad individual para decidir si se fumao no. Sin embargo, €
tabaguismo establece una forma clara de adiccion, en este sentido comparable a la producida por la heroinao la
cocaina. Piense € lector por un momento en la actitud social hacia esta forma de adiccién (el tabaguismo) cuando
se compara con la actitud del pablico ante otras drogas. ¢Por qué las diferencias?

Como deciamos, se puede hacer que los monos trabajen muchisimo a cambio de inyecciones intravenosas
regulares de nicotina. Mientras mas nicotina contenga un cigarrillo, menos frecuente es la autoadministracion
(aunque este efecto, en el ser humano, depende de las condiciones sociales; por gjemplo) se fuma mucho mas en
unafiestao en un bar, que enlacale o en lacasa).

Otra prueba de gue la nicotina es la responsable del estado de dependencia, y de que la satisfaccion de éste
depende de una concentracion dada de la droga, se encuentra en la observacion del modo de fumar de la gente: la
mayoria de los fumadoresinhala el humo del cigarrillo en forma bastante estereotipada: una o dos bocanadas por
minuto, uno o dos cigarrillos por hora. Si cada inhalacion dura aproximadamente dos segundos con un volumen
de inhalacion de 25 cc, la dosis de nicotina que se obtiene es de aproximadamente | a2 ug. Este ritmo de
administracién parece €l 6ptimo para el adicto al tabaco, porque si no ¢por qué no aumenta el ritmo de inhalacion



o lafrecuencia de la administracién, en condiciones normales (fuera de fiestas, o reuniones, o situaciones de
estrés)?

Otras pruebas que confirman el papel adictivo de la nicotinaradican en el hecho de que lamayoriade los
fumadores que quieren parar no pueden, de que cuando lo hacen exhiben signos de abstinencia, como aumento
del apetito, de peso, irritabilidad, angustia, inquietud, dificultad para concentrarse, insomnio, dolores de cabeza,
etc. Este sindrome de abstinencia aparece rel ativamente rapido, usual mente dentro de las primeras 24 horas
después de iniciada la supresién. Se pueden detectar signos de irritabilidad, inquietud, disminucién de lavigiliay
de la gjecucion psicomotora, asi como de lamemoria a corto plazo. Se observatambién disminucion de la
frecuencia cardiaca, la presion arteria y los niveles plasmaticos de adrenalinag, a tiempo que latemperaturade la
piel y lairrigacién sanguinea periférica aumentan.

Como deciamos, se reporta con frecuencia aumento de peso, mientras que latosy las molestias respiratorias van
disminuyendo. En sujetos con tendencias depresivas, la abstinencia de nicotina puede manifestarse de igual
manera, con una exacerbacion del estado depresivo, la cual cede en parte con el retorno al cigarrillo.

Lacompulsién por e cigarrillo muestra variaciones circadianas: es menor en las primeras horas de la mafianay
aumenta en la noche.

Como paratodas |as drogas adictivas, € consumo crénico de nicotina se acompafia de tolerancia, y los efectos de
nausea, mareo y vomito que experimenta el no fumador al estar en contacto con €l cigarrillo no se observan en el
fumador crénico, a menos que exceda su dosis habitual. Esta toleranciatambién se desarrollaalo largo del dia: &
efecto del primer cigarrillo del diaes mésintenso que el de los subsiguientes.

El sindrome de abstinencia al tabaco puede aliviarse en parte con la administracion de nicotina. Se han
introducido recientemente al mercado chicles con nicotina, asi como parches que se pegan alapid y liberan
lentamente nicotina que se absorbe através de la piel. Esta nicotina puede ser eficaz para disminuir la
irritabilidad, la angustia, la dificultad para concentrarse, € aumento de peso y otras dificultades; sin embargo, no
reduce significativamente la compulsion por €l tabaco, 0 sea, el sujeto sigue deseando intensamente fumar.
jAlgunos exfumadores incluso vuelven a fumar al mismo tiempo que mascan chicle con nicotinal

Esimposible dar una férmula magica que ayude a fumador a abandonar €l tabaco. Aunque quizas lo pueda
ayudar el considerar algunos hechos:

Si usted fumaunacgjetillaa dia, aumentara la probabilidad de:
- Morir de cancer de pulmdn en 100% o de cuaquier otro tipo de cancer en 200%.
- Padecer enfermedades respiratorias en 400%.

- Sufrir endurecimiento de las arterias y las venas en 150% Yy por lo tanto, de sufrir embolias pulmonares o
cerebrales.

- Sufrir problemas bucales (las llamadas leucoplacas, lesiones blanquecinas de la mucosa que se observan
frecuentemente en los fumadores y que se consideran como lesiones precancerosas) y dentales, consistentes
en coloracion café-amarillenta, pérdida del esmalte eirritacion y reblandecimiento de las encias.

Existen multiples programas para abandonar el cigarro, pero todos ellos requieren de lamotivacion del individuo.
Esta motivacion debe enfrentarse a un contexto social aveces adverso: resistir latentacion de fumar en unafiesta,
en una comida o frente a un anuncio publicitario puede ser dificil, mas no imposibe. El individuo que quiere dejar
de fumar debe poder enfrentarse a este hecho: fabricar una cajetilla de cigarrillos le cuesta a la compafiia el
equivalente a unos cinco centavos de délar. Ladiferenciacon el precio de ventaincluye por supuesto las
utilidades del productor, € distribuidor y €l vendedor, pero también los impuestos que el Estado obtiene por dicha
venta. Se tienen entonces dos poderosos intermediarios que hacen remota la posibilidad de que el tabaco
desaparezca de la circulacién en un futuro cercano.

Es posible dgjar de fumar y €l intento bien vale la pena.
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XXV. CANNABIS (MARIGUANA)

LA CANNABI S ES LA DROGA | LEGAL de uso mas frecuente en nuestro medio, que abarca todos los estratos
sociales. Su consumo ha despertado todo tipo de polémicas, desde paliticas hasta fil osoficas, pasando por la moral
y lareligion. La"hierba" se ha estigmatizado o divinizado, de acuerdo con la épocay las circunstancias, y sigue
despertando ardientes discusiones.

I ndependientemente de estos hechos, €l hallazgo reciente de un receptor cerebral que se combinaen forma
especifica con uno de los principios activos de la mariguana, asi como €l aislamiento e identificacion de una
mol écula enddgena que interactlia con este receptor, hardn que nuestra concepcién sobre el funcionamiento
cerebral se enriquezca considerablemente.

El boténico sueco Linneo (Carolus Linnaeus) clasificd la mariguana como Cannabis sativa, en 1753, y mas
recientemente, el etnobotanico R. Schultes distingui6 tres especies: C. sativa, C. indicay C. ruderalis. C. sativa
proviene del Oriente, pero su cultivo se practica en todo €l mundo, particularmente como fuente de fibras para
fabricar cuerda: el caflamo.

A partir de laintroduccién del pléstico parafabricar cuerda, €l cultivo del caflamo —asi como el del henequén
yucateco—ha disminuido y actualmente su produccion se centramas en el uso recreativo que industrial. Por otra
parte, la prohibicién de su cultivo ha hecho que aparezcan plantios clandestinos donde se han fabricado
variedades de Cannabis sel eccionadas por producir mayor cantidad de principios psicoactivos.

La historia de la Cannabis es interesante. La primera descripcion que encontramos de la planta data del 2737 a.
C., por €l emperador chino (o alguien de su "equipo") Shen Nung, quien prescribiala mariguana para el
tratamiento de la gota, lamalaria, algunos dolores, y la falta de concentracién. La veneracion que la planta
despertaba entre los chinos se podia encontrar aun hasta nuestro siglo. En otra obra china de arededor de 500
afios a. C. se hablaba de la Cannabis como "liberadora del pecado”.

En laIndiala Cannabis tiene también unalarga tradicion, tanto religiosa como médica. Escritos antiguos
describen la ceremonia de la recoleccion de laresina de las flores (la cual, en forma de pasta, se le conoce como
hachis), donde individuos designados se preparaban através del ayuno y la abstinencia para esa ceremoniaen la
gue un hombre corria desnudo através de un campo sembrado de Cannabis. Laresima que a su paso recogia se
col ectaba después, cuidadosamente, de todo su cuerpo. Con €lla se hacian pasteles destinados a los festejos.

Se han encontrado registros asirios de |os afios 650 a. C. que describen una droga llamada azulla que se utilizaba
parafabricar cuerda, ropay también como euforizante. Galeno también menciona el uso del cafiamo en pasteles, y
los efectos narcdticos en elevadas cantidades.

El origen del nombre hashish ha despertado controversia. Se cuenta que fue Marco Polo, €l célebre explorador y
comerciante italiano del siglo Xl | , quieninicié lahistoria. EI marino contaba la suerte del legendario Hasan Ibn
Sabbah, que aterrorizaba una parte de Arabia con su banda de criminales, realizando robosy asesinatos, la
mayoria de ellos politicos. Se decia que estos hombres trabajaban bajo lainfluencia de una droga que los hacia
mas fuertes y valientes, como parte de un culto llamado hashishiyya, de donde provendria la palabra hashish o
hachis. La pal abra asesino también tendria este origen.

Otros dicen que el término hachis se deriva del nombre de un noble &rabe, Sheik Hasan, y de sus hombres
también célebres por su violencia.

De cualquier manera, no existen pruebas reales de que esto haya sucedido, y se mangja més la hipétesis de que
estos hombres consumian hachis después de sus actos, como parte de la celebracion.

Lastropas de Napoledn | 1o trgjeron a Europa después de la campaiia de Egipto, y paralos afios 1840, en Francia
e Inglaterralaintel ectualidad ya fumaba opio o hachis. En 1844, Alejandro Dumas mencionaba el hachis en su
obra El conde de Montecristo, a tiempo que participaba en |as reuniones del Club des Hachichins, junto con
Charles Baudelaire, Téophile Gautier y otros famosos intelectual es de la época. En los afios 1850, psiquiatras
franceses recomendaban a sus estudiantes el uso del hachis como modelo de alteraciones mentales, y afinales del



mismo siglo, los psicdlogos hablaban del hachis como una herramienta para amplificar |os estados psiquicos y asi
poder estudiarlos méas ampliamente.

Del pais que actualmente se considera como el principal consumidor mundia de Cannabis para fines recreativos,
se sabe que, hacia 1770, George Washington cultivaba el caflamo y en algunos estados de la union americana este
cultivo eraincluso obligatorio, para proveerse de material paralas redes de pesca. En 1857, E H. Ludlow publica
el primer tratado estadunidense sobre el uso de la Cannabis, y Walter Benjamin narra sus experiencias con €l
hachis entre 1827 y 1834.

En México, lamariguana se volvié mas conocida a partir del corrido La cucaracha, que data de la Revolucién
Mexicana:

La cucaracha, la cucaracha,
yaho puede caminar,
porqgue le falta, porque no tiene,

mariguana que fumar.

Mariguana Flor femenima
(Canmabis)

Hojas de mariguana con distintas cantidede s de foliolos

FlI GURA XXV.l . La Cannabis.



Hasta 1937, afio en que oficialmente se prohibié la mariguana en los Estados Unidos, los médicos todavia
recetaban Cannabis como ténico y estimulante del estado de animo. En ese afio se publico € "Acta de gravacién a
lamariguana’, ley que hacia prohibitiva su produccién por €l impuesto que debia pagarse, y poco tiempo después
se le clasificaba como narcético, con las consecuencias legales que ello implicaba. Esta clasificacion persistio
hasta 1971.

En lo relativo ala quimica de la Cannabis, se han identificado mas de 400 sustancias sintetizadas por la planta, de
las cuales més de 60 son canabinoides. Los tres mas abundantes son el canabinol, el canabidiol y varios derivados
del tetrahidrocanabinol (THC), que representa el compuesto més activo desde € punto de vista psiquico. La
combustion de la Cannabis produce varios cientos de compuestos adicionales, algunos de ellosiguales alos
producidos por la combustién del tabaco.

Fumado, el THC se absorbe rdpidamente hacia la sangre, desde donde llega al cerebroy de alli a resto del
organismo. Las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan entre siete y |o minutos, tiempo en €l que los
efectos cardiovasculares y psiquicos también aparecen. L os efectos subjetivos rara vez duran més de dos atres
horas.

Lavidamediadel THC es de aproximadamente 19 horas, pero varios de sus metabolitos son detectables durante
dias a semanas después de la Ultima administracién. Esta elevada persistenciadel THCy sus metabolitos se debe
asu gran solubilidad en las grasas, con la consecuente tendencia a acumularse en €l tejido adiposo del cuerpo,
para después liberarse lentamente. Esto hace dificil relacionar |as alteraciones psiquicas causadas por Cannabis,
con su presencia en los tejidos corporales, como en el caso del alcohal. Por ello, no se cuentatodavia con un
método confiable para determinar facilmente un estado de intoxicacion, a menos que se cuantifiquen los niveles
de THC y éstos se muestren elevados.

Utilizando experimentalmente THC puro se ha podido establecer una relacion dosis-efecto en sujetos no
habituados:. la dosis umbral parainducir euforia discreta es de 2 mg cuando se fuma, y 5 mg cuando seingiere; 7
mg fumados y 17 tomados producen cambios en la percepcién y en el sentido del tiempo, y una dosis de 15 mg
fumados 0 25 mg ingeridos, produce cambios marcados en laimagen corporal, distorsiones perceptuales,
incoordinacion muscular, ilusiones y hasta alucinaciones. La memoria a corto plazo se halla alteraday la
capacidad pararealizar tareas que requieren estados mental es muiltiples o secuencias precisas de movimientos se
deteriora.

El balancey el equilibrio también se alteran, particularmente con |os ojos cerrados, y estos efectos de
incoordinacion entre procesos de percepcion, atencidn y procesamiento de lainformacion pueden ser
potencia mente peligrosos en conductores o pilotos. Estos efectos de deterioro en sujetos que manejan
automotores 0 maguinas han sido confirmados: a un grupo de 59 sujetos alos que se les permitio fumar
mariguana hasta " ponerse como querian”, se les practicaron pruebas de sobriedad en carreteras a cargo de
oficiales de la patrulla de caminos. El 94% de | os sujetos no pasaron estas pruebas practicadas 90 minutos
después de laintoxicacion, y el 60% las reprobd alos 150 minutos de la administracion. Estos resultados
del etéreos son mucho méas importantes cuando se combinan con acohol.

L os fumadores de mariguana reportan frecuentemente mas apetito, sequedad de la bocay garganta, aumento de la
frecuencia cardiaca, enrojecimiento de los ojos y mayor agudeza sensorial ("todo se siente més fuerte, més
intenso™).

L os efectos subjetivos de la Cannabis son diferentes seglin se trate de un sujeto experimentado o de uno que no la
ha probado. Se han hecho experimentos interesantes comparando ambos tipos de poblaciones, utilizando cigarros
de mariguana conteniendo o no THCy otros canabinoles. La combustion de ambos tipos de cigarros producia el
mismo olor y sabor.

L os suj etos experimentados reportaban ef ectos subjetivos con € placebo mucho més frecuentemente que los
sujetos no experimentados, a tiempo que referian menor intensidad de los efectos que los otros. Esto quiere decir,
por una parte, que existe un aprendizaje de los efectos de la Cannabisy que éste puede conducir ala evocacién
del estado producido por la planta aun en ausencia de ella; paraddjicamente, también significa que los sujetos
habituados muestran cierta tolerancia alos efectos de |la Cannabis.

Es una observacion frecuente la ausencia de efectos agradables en las personas que consumen Cannabis por



primeravez, aun en €l caso de fumadores de tabaco: €l sujeto tiene que aprender aretener el humo, aidentificar
los efectos y acontrolarlosy, finamente, a interpretarlos como placenteros. En € sujeto experimentado los
efectos son bastante estereotipados y pueden distinguirse varias fases. Las formas de describirias pueden variar
significativamente, pues son estados subjetivos, alos que sélo tenemos acceso por medio del lenguaje. Veamos
dosversiones de ellos:

Un "pason” (high) de Cannabis implica usualmente varias fases. Los efectos iniciales pueden ser
considerados como estimulantes y en algunos individuos puede provocar unaleve tension o angustia que es
reempl azada usual mente por una agradable sensacion de bienestar. Esta ultimatiende avolver a sujeto
introspectivo y apacible. Pueden ocurrir cambios répidos del estado de animo, y a un periodo de enorme
hilaridad puede seguir un silencio contemplativo.

O este otro, de Charles Beaudelaire:

Al inicio, te sobrelleva una cierra hilaridad, absurda e irresistible. Las palabras mas ordinarias, las ideas més
simples asumen un aspecto nuevo y bizarro. Estafrivolidad se vuelve intolerable, pero esindtil resistirse. El
demonio te hainvadido...

A veces sucede gue gente completamente incapaz de jugar con las palabras improvise una cadena
interminable de albures y de asociaciones de ideas totalmente improbables, capaces de sobrepasar alos mas
habiles maestros de este oficio farsico. Pero después de algunos minutos, larelacion entre las ideas se vuelve
vaga, y € hilo que las une es tan tenue, que solo tus allegados... pueden entenderlas.

Después, tus sentidos se vuelven extremadamente finos y agudos. Tu vision se vuelve infinita Tus oidos
pueden discernir € sonido apenas perceptible, incluso através de los mas estridentes ruidos.

L as ambigliedades mas extrafias, |as transposiciones de ideas mas inexplicables, aparecen. En los sonidos
hay color, en los colores misica... Estas sentado y fumando; crees que te encuentras sentado en tu pipay que
tu pipate esta fumando: te exhalas ati mismo en vapores azul 0sos.

La fantasia se contintia por una eternidad. Un intervalo lUcido, y un gran esfuerzo, te permiten mirar €l relgj.
Resulta que la eternidad sélo habia durado un minuto.

Latercerafase... estAmas ala de ladescripcion. Eslo que los oriental es |lamaban kef; eslafelicidad
completa. No existe nada revuelto o tumultuoso en ella. Es una beatitud placiday tranquila. Todo problema
filoséfico se hallaresuelto. Toda pregunta dificil que presenta un punto de contension paratedlogosy que
desespera alos mas sabios, se vuelve claray transparente. Toda contradiccion se reconcilia. EI Hombre ha
trascendido alos dioses.

Las dosis elevadas de THC pueden producir estados toxicos severos, con sentimientos de panico y paranoia, de
despersonalizacion y angustia extrema, tanto en sujetos experimentados como en |os no habituados. Estos estados
de psicosis toxica pueden ser mas frecuentes en enfermos psiquiétricos, particularmente en esguizofrénicos,
aunque se encuentren en fase estable.

L os estudios toxicol dgicos realizados hasta la fecha han confirmado las conclusiones de un reporte que data de
1944, preparado por la Academiade Ciencias de Nueva Y ork, asolicitud del alcalde Vincent LaGuardiay basado
en estudios de la Armada estaduni dense después de andlisis realizados entre sus soldados estacionados en
Panama, en 1930:

Se encontré que la mariguana, adosis efectivas, interfiere con € funcionamiento intelectual en general...
La mariguana no cambiala estructura basica de la personalidad del individuo. Produce una sensacion de

autoconfianza, pero expresada més en el pensamiento que en la accion. De hecho, existen pruebas de la
disminucion de la actividad fisica...



Aquellos que han fumado mariguana durante afios no muestran deterioro fisico o mental que pueda ser

atribuido aladroga.3 A&

También se ha mencionado un efecto negativo sobre el aparato inmunol égico (disminucién de la respuesta
inmune) y sobre el sistema endocrino, y en madres que fumaron Cannabis durante el embarazo. Todos ellos
deben confirmarse con estudios comparativos de poblaciones, integradas por sujetos comparables.

Se ha hablado también de dafio cerebral y de locura producidos por la Cannabis. A pesar de que se han
encontrado pruebas del primero en animales (dafio celular del hipocampo), éste no se ha confirmado en seres
humanos. Lainsanidad adjudicada a uso de la mariguana ha sido injustificada. Es preciso mencionar gue en las
condiciones habituales en las que se estudia a estos sujetos, se vuelve muy dificil distinguir los efectos de la
mariguana de los del alcohol, los tranquilizantes, los solventes organicos y de otras drogas consumidas en forma
crénica, aunadas ademas a condiciones de desnutricion y enfermedad, 1as cuales coexisten en la poblacién
vulnerable.

Otro problemaligado al uso crénico de mariguana que ha recibido mejor confirmacion es el llamado sindrome
amotivacional. Este se ha descrito como un cuadro de apatia, aburrimiento, alteraciones del juicio, la
concentracion y lamemoria, pérdida del interés para relacionarse con otras personas o paralograr una superacion
personal. En este sindrome se haincluido también el desgano en genera y lafalta de cuidado en la apariencia
personal. Este sindrome se ha detectado en fumadores crénicos de altas dosis de mariguanay parece vinculado
mas alas concentraciones elevadas de THC en la sangre, las cuales persisten hasta varias semanas después de
interrumpir la administracion, que ala presencia de dafio organico cerebral irreversible, pues los sintomas
desaparecen eventual mente, después de un buen periodo de "lavado”.

Se han buscado huellas de este dafio cerebral en monos sujetos a intoxicacién crénica con humo de Cannabis
(administrado através de una mascara), y divididos en tres grupos: uno gue recibia una dosis de un cigarrillo
diario, otros que sdlo recibian la droga durante los fines de semanay otros que recibian € humo diariamente pero
de cigarrillos de los que se habia extraido el THC. El estudio durd un afio. A estos monos se les entrend para
oprimir un botén a cambio de recibir pastillas de comida con sabor a platano. Se siguié un método, llamado de
reforzamiento progresivo, en el que el animal empezaba oprimiendo el botén una vez para obtener una pastilla,
después dos para obtener dos pastillas, después tres veces para obtener tres pastillas, y asi sucesivamente. De esta
manera era sencillo cuantificar qué tanto trabajaba el animal. Después de algunas semanas de intoxicacion diaria,
los monos empezaron a recibir menos pastillas de comida, efecto que persistio durante varios dias después de
haber suspendido la administracion. El examen postmortem no revel 6 dafios permanentes a nivel estructural o
neurogquimico.

El reporte LaGuardia antes mencionado, a pesar de que hayan pasado 50 afios, sigue provocando controversia,
particularmente sobre si la mariguana conduce o no al abuso de otras drogas o si produce o0 no adiccion. Tanto en
animales como en seres humanos se ha visto la aparicion de tolerancia (1os efectos de la droga se vuel ven menos
intensos con la administracion repetida), taquicardia, disminucion de latemperatura corporal y de la presion
intraocular, cambios electroencefal ogréficos, efectos sobre el estado de &nimo y alteraciones psicomotoras.
También se ha observado sindrome de abstinencia en sujetos habituados a consumir dosis €l evadas de THC
durante largo tiempo. Este consiste en irritabilidad, inquietud, nerviosismo, pérdida del apetito, pérdida de peso,
insomnio, temblor y aumento de la temperatura corporal. En general, este sindrome es relativamente discreto.
Comienza agunas horas después de haber suspendido la administracion y dura de cuatro a cinco dias.

No se ha aclarado larelacién del sindrome con la conducta de busqueda de 1a autoadministracion de mariguana.

El mecanismo de accién del THC comienza a aclararse. Al igual que paralos opioides (véase el capitulo X), se ha
aislado un receptor enddgeno para canabinoides. Experimentos recientes realizados en la Universidad Hebrea de
Jerusalén, por Devane y Meschoulam, han mostrado la existencia de una sustancia que se encuentra normalmente
en el cerebro y que se combina en forma especifica con el receptor del THC. A este "ligando endégeno sele
denomind anandamida, palabra que proviene del sanscrito y que significa "bendicion interior”.

¢Qué funcién puede tener este THC interior? ¢para qué nos puede servir unamoléculatal? sexiste algunarelacion
entre nuestras emociones 0 nuestra espiritualidad con esta sustancia? Estas preguntas se aplican también alos
opioides endégenos, y son cuestiones que todavia aguardan respuesta.



L os usos terapéuticos de la mariguana, el THC, o drogas relacionadas, se encuentra actualmente en investigacion.
Unade las aplicaciones més prometedoras es parael control de lanauseay el vomito que acompafian
frecuentemente la administracién de drogas anticancerigenas. Ademas del efecto antiemético, la THC parece
estimular € apetito, pues se ha observado aumento de peso en estos pacientes. También se ha ensayado la
Cannabis en € tratamiento del glaucoma (aumento de la presion intraocular que puede provocar |a destruccién

del nervio dptico y ceguera), con resultados interesantes, particularmente cuando se le utiliza como suplemento de
otros farmacos.

Otros usos médicos posibles de la mariguana incluyen la disminucion de la espasticidad (aumento del tono
muscular y de los reflgjos osteotendinosos) en paraplgjicos y pacientes con esclerosis multiple, en €l tratamiento
de ladepresion, del dolor, del alcoholismo y de la dependenciafisica. Tanto la Cannabis como un derivado
sintético, el synhexyl, se han usado con cierto éxito en Inglaterra para el tratamiento de algunos tipos de
depresion. En Africadel Sur, algunas mujeres fuman Cannabis para disminuir el dolor del parto. En el
laboratorio, la Cannabis y algunos derivados han mostrado propiedades antiepilépticas, pero también —de
acuerdo con el modelo experimental utilizado— convulsivas.

Es probable que se puedan encontrar derivados Utiles del THC para diversos trastornos como los mencionados
anteriormente. Un factor necesario aidentificar es si éstos produciran o no latolerancia que se observacon la
Cannabis; hecho que podrialimitar su uso en pacientes crénicos.




[<-

[Nota 3]

* Citado en O. Ray y C. Ksir, Drugs, society and human behavior, 62 ed., Mosby, San Luis, 1993.
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XXVI. NARCOTICOS

EN EL CAPi TULO X hablamos de los derivados del opio en un contexto terapéutico. Veamos ahora ago de su
aspecto téxico, relacionado con su abuso y adiccién.

Laamapola (Papaver somniferum), planta de la que se obtiene el opio, se cultiva desde hace miles de afios. Una
tableta sumeria de 6 000 afios de antigliedad fue encontrada con la representacion de laamapola, asociada alas
palabras "alegria’ y "planta’. Los egipcios (papiro de Ebers, de los afios 1500 a. C.) incluyen €l opio enlalistade
casi 700 compuestos medicinales, donde figura un remedio para " prevenir que los nifios Iloren mucho", que
probablemente contenia opio (junto con otros ingredientes, como excremento de mosca), y Teofrasto, en Grecia
(siglol I'l a C.), refiere un método paraextraer €l jugo de amapola, opion, moliendo la planta completa.

Homero, en La odisea, que data de los afios 1000 a. C., menciona el uso de una pocion que recuerda al opio, que
mezclada con €l vino, hacia olvidar las penasy las tristezas.

En larapsodialV; Homero dice:

Entonces Helena, hija de Zeus, tuvo otro pensamiento, y en seguida mezclé con el vino que bebian,
Nepentés, un balsamo que hace olvidar los pesares. Quien bebiera esta mezcla no podra en todo € dia
derramar unalagrima, igual si viera muertos a sus padres con sus propios 0jos, que si ante él mataran con €l
bronce a un hermano o a un hijo querido. La hija de Zeus poseia ese precioso licor porque se lo habia
regalado Polidamna, mujer de Thos, nacida en Egipto, tierrafértil que produce muchos bebedizos,
saludables unos y mortales otros.

FI GURA XXVI.l . Laamapolay sus derivados



El dios griego del suefio, Hipnos, y su eguivalente latino, Somnus, se representaban portando un recipiente
conteniendo bulbos de amapola. De acuerdo con la mitologia griega, la amapola era sagrada para Démeter, la
diosade las cosechas, y para su hija Perséfone (mencionemos que esta diosa desempefiaba un papel importante en
las ceremonias secretas que se llevaban a cabo en Eleusis, y en las que se dice consumian alucinégenos).

Gaeno, enel siglo! | d. C., usabaopio para multiples afecciones. envenenamiento, dolores de cabeza, vértigo,
sordera, epilepsia, pardlisis, pérdidade lavoz o de lavista, asma, tos, fiebre, lepra, melancolia, enfermedades "de
mujeres’, etc., y apesar de que nunca menciono cuadros de adiccion al opio (apesar de que otro cuadro de
adiccién, € acoholismo, era bien conocido en la Grecia clésicay en Roma), la descripcion que hace de uno de
sus pacientes, el emperador Marco Aurelio, coincide bastante con el cuadro de adiccion alos opiaceos.

Los arabes, alos que € Coran prohibe el uso del acohol, y que habian incorporado € uso del hachisy €l opio a
sus actividades sociales, lo llevaron a Chinay alalndia, donde se empez6 a cultivar ampliamente.

El gran médico arabe Avicena (980-1037 d.C.), en su monumental Canon, una de las méas grandes obras médicas
que existen, describiala preparacion de opio y sus usos. Fueron los médicos &rabes, incluyendo al gran Al Rhazi,
quien en los afos 900 a. C. escribié una enciclopedia con el saber médico de Grecia, Arabiae India, que

introduj eron este conocimiento en Europa, a través de la ocupacion de Espafia. Los estudiosos europeos
tradujeron esta enciclopedia a latin, lengua en que después se propagd por €l resto del continente europeo y luego
al resto del mundo.

Después del siglo XVI , el opio era ampliamente consumido en Europa, frecuentemente bajo laforma de laudano,
solucion quizés inventada por Paracel so y que en manos del gran médico inglés Thomas Sydenham contenia,
ademés de opio, azafrén, canelay clavo disueltos en vino de las Canarias.

En 1805, un joven inglés de 20 afios, Thomas de Quincey, adquiri6 |audano en una farmacia para tratar un dolor
de dientes. Este hecho cambi6 su vida. El describe su experiencia en estos términos:

Lotomé, y a cabo de unahora, joh cielos! jqué revulsién! jqué resurreccion, ladel espiritu, desde sus
profundidades més remotas! jqué Apocalipsis del mundo dentro de mi! Mis dolores se habian desvanecido,
volviéndose triviales frente amis 0jos; € efecto negativo fue tragado en esainmensidad de los efectos
positivos que se abrieron delante de mi, en el abismo de un regocijo divino que de pronto se merevel 6. He
aqui una panacea... paratodas las miserias humanas; aqui se encontraba €l secreto de lafelicidad, acerca del
cual los fil6sof os habian disputado durante siglos, descubierto de inmediato; lafelicidad se podia adquirir
ahora por unos centavos, y transportada en €l bolsillo del pantalén; el éxtasis portétil, se podia descorchar de
una botella de un cuarto, y la paz del espiritu podia ser ahora enviada por correo.

En € libro que lo volvio célebre, Confesiones de un comedor de opio inglés (1823), De Quincey describe muchas
de las sensaciones experimentadas por €l adicto al opio, distinguiéndolas perfectamente de aquellas producidas
por €l alcohol. Més tarde, el mismo De Quincey aceptaria que: "El opio day €l opio quita. Derrotala costumbre
regular del trabgjo, pero crea espasmos de creacion irregular. Arruinael poder natural de laVida, pero desarrolla
extraordinarios paroxismos de poder intermitente."

Latraduccion al francés de la obra de De Quincey, por Beaudelaire en 1824, provoca reacciones similares entre
algunos intelectuales, como Tedfilo Gautier, Alejandro Dumas, el mismo Beaudelaire, ahora compartidas con sus
colegas ingleses Edgar Allan Poe, Elizabeth Browning y Samuel Taylor Coleridge, entre otros. Todos ellos
desarrollaron una adiccion a opio, todos ellos sufrieron terribles episodios de lasitud para crear, largosy
dolorosos periodos de inhibicién de su actividad artistica.

Mucho se hablé en aquel entonces, y quizas sea Util recordar ahora, en estos tiempos del narcotréfico, de la
oprobiosa Guerradel Opio entre China e Inglaterra. El "descubrimiento” del placer de fumar fue descubierto por
los chinos a partir de lallegada del tabaco a principios del siglo XVI | . Fumar se convirtié casi en epidemia para
1644, afio en que el emperador prohibi6 fumar tabaco, bajo pena de muerte por estrangulamiento. No se sabe si
los chinos, conociendo desde hacia casi 700 afios las propiedades del opio, comenzaron a mezclarlo en sus pipas
con €l tabaco, y poco a poco lo sustituyeron totalmente con el exudado de amapola. El hecho es que para 1729, €l



gobierno chino dictabala primeraley que prohibia fumar opio. A partir de este momento empez6 el contrabando
desde lalndia, donde el cultivo de laamapola eralegal. Los ingleses, bajo |a supervision de la Compafiia
Briténicade las Indias Orientales (que luego seria el gobierno Britanico de la India), obtenian grandes beneficios
econdmicos de este comercio. Las toneladas de té que sacaban los ingleses de China através del puerto de
Canton, Unica salida permitida por € gobierno chino es ese momento, eran pagadas con parte de |os beneficios
obtenidos del contrabando del opio. Cien afios después de promul gada esta prohibicidn, entraba por Cantdn cien
VECES MAS 0pio que antes.

En 1839, € gobierno chino envid a un procurador pararesolver de unavez por todas el problemadel contrabando
de opio. A pesar de las jugosas ofertas de soborno, el comisionado Lin TseHsu decomisé todo € opio de Cantén
(equivalente a unos seis millones de dolares de la época) y o destruy6. Diez meses después, laarmadainglesa
atacaba Chinay dos afios mas tarde ocupaba Peltin. Por medio del tratado de Nanking, en 1942, los vencedores
obtuvieron laisla de Hong Kong, la apertura de cinco puertosy los seis millones de délares del opio de Canton. A
pesar de que todo el mundo, incluidos los ingleses, sabia de lainmoralidad de este comercio, no fue sino hasta
1913 cuando éste termino.

A partir de entonces, algunos hechos ocurridos resultaron significativos parala historiade laevolucién de la
adiccién alos opioides: € aislamiento, por Sertlirner, de lamorfina, en 1806, alcaloide que resultd |o veces mas
potente que el opio; el aisamiento de la codeinaen 1832, y finalmente, € perfeccionamiento de lajeringa
hipodérmica, por Alexander Wood, en 1853. Paraddjicamente, este descubrimiento fue motivado por la necesidad
de reducir laincidenciade la adiccién a opio, pues se pensaba que si se introducia directamente ladrogaen la
sangre, € riesgo de producir dependencia disminuiria. Agréguense unas cuantas guerras: la Guerra de Secesion
(1861-1865), la Guerra prusiano-austriaca (1866) y la Guerra franco-prusiana (1870), y en los EUA la
importacién de miles de trabajadores chinos, los cuales trajeron consigo la costumbre de fumar opio, y setienen
entonces todos |os ingredientes necesarios paralograr que haciafinales del siglo se contara con méas de un millén
de adictos alamorfina. La historia era siempre lamisma: el médico militar inyectaba morfina a soldados heridos
adiestray siniestray adosis elevadas. En esas circunstancias, 1o que contaba era aiviar el dolor lo antes posible.
Resulta anecd6tico que la misma situacion se repetiria, 100 afios después, en Vietnam.

En 1874 se sintetiz6 la heroina, morfinaalacual se adicionaron dos grupos acetilo, y gracias a esta modificacion
guimica resultd mas potente.

Hasta 1914 lamorfinay €l opio eran legales en los EUA y sus derivados | os recetaban frecuentemente los
médicos, fueraparael dolor, ladiarrea, la angustia e incluso paratratar € alcoholismo. Hasta ese afio, cualquier
ama de casa podia ordenar morfina o codeina por correo, consumirla frecuentemente por viaoral, y hacer una
vidanormal.

(L os efectos farmacol 6gicos de | os opioides fueron revisados en detalle en el capitulo X. Abordaremos aqui los
relacionados con su abuso.)

L os opioides producen todos los componentes de un estado de adiccidn tipico, antes descritos: compul sion por
autoadministrarsel os (dependencia psiquica), tolerancia, dependenciafisica, y sindrome de abstinencia
caracteristico cuando se suspenden bruscamente.

La dependencia psiquica se relaciona con las propiedades reforzadoras de |os opioides. positivas a principio (los
efectos placenteros) negativas después (evitar la aparicion del sindrome de abstinencia). Lainfluencia del ritual de
inyeccién de la morfina desempefia un papel fundamental en la dependencia psiquica del adicto. Algunos|o
[laman el "habito de laaguja’, aungque en animales se ha visto que no sdlo e piquete participa en € efecto. Dos
interesantes experimentos nos ofrecen las pruebas.

En uno de ellos se investigaba el efecto de un antagonista de narcéticos el cual se administraba a todos |0s sujetos.
A éstos se les dividié en tres grupos: uno de ellos se inyectaba solucién salina, otro de ellos se administraba una
dosis baja de morfina, y el otro grupo se inyectaba una dosis elevada. Para hacer que los voluntarios se sintieran
en confianza se trataron de recrear las condiciones de la administracion habitual, en laque e adicto seinyectala
droga en un bafio. Asi, se acondiciono un bafio donde los morfinémanos, usando su propio equipo y ritual, se
inyectaban una de las tres soluciones.

Al principio, todos ellos reportaban efectos placenteros, a pesar de estar bajo |os efectos del antagonista. Fue solo



después de tres a cinco sesiones cuando empezaron |os reportes subjetivos de ausencia de efectos. Un sujeto, sin
embargo, mostraba |os efectos tipicos de | os opiaceos, jincluyendo la caracteristica constriccion pupilar! hastala
sesién 26, apesar de que perteneciaal grupo que se inyectaba solucién salina. Estos experimentos demostraban
gue el cerebro es capaz de reproducir cual quier estado producido por drogas, en ausencia de ellas. El dicho: "Nos
ponemos como queremos', tendria que ver con €llo, y se aplicaria también a cualquier estado de animo.

El otro experimento fue realizado en ratas de laboratorio: aun grupo se les inyectabala misma cantidad de
morfina, alamismahora, en e mismo lugar, por el mismo investigador, durante varios dias, evaluandose €l
efecto del opioide por medio de una prueba de analgesia, que consiste en medir el tiempo que laratatardaen
reaccionar a contacto con una placa caliente. Como era de esperarse, este tiempo fue acortdndose a medida que
las inyecciones se sucedian. Si al principio laratatoleraba el calor durante 10 segundos, la segunda semana era de
ocho, latercerade cinco y asi sucesivamente. Es decir, €l animal fue desarrollando toleranciaa efecto analgésico
de lamorfina.

Unavez que se alcanzo este estado, |os investigadores cambiaron bruscamente el ritual de administracion: las
ratas eran inyectadas en otro cuarto, con otraluz, en otra mesa, después de transportarlas en un carrito, etc. Se
volvié entonces ainyectar lamisma dosis de morfinaalacual los animales se habian vuelto tolerantesy jla
tolerancia habia desaparecido! es decir, el efecto analgésico inicial volvid a aparecer.

Otro experimento que hace pensar es e realizado en una clinicainglesa para el tratamiento de pacientes con
cancer terminal. Alli, seles permitia alos pacientes administrarse opio, en forma de laudano, a placer. Cada uno
de ellos podia servirse las veces que quisiera, ladosis que quisiera, con lafrecuencia que quisiera. Se observé que
los enfermos empezaban a aumentar |a dosis progresivamente, pero después de un tiempo lagran mayoriade ellos
se estacionaba en una cierta cantidad y frecuencia de administracion, y mantenian estos niveles por largo tiempo.
Nos preguntamos entonces hasta dénde puede desarrollarse la toleranciay dependencia a estos farmacos. Resulta
claro que el componente motivacional es fundamental, particularmente en el caso del ser humano. Por |o mismo,
resulta dificil comparar poblaciones de adictos en los que las condiciones sociales son distintas, y por €llo, los
patrones de abuso también cambian. El heroindbmano que vemos en las peliculas de Hollywood no es el mismo
gue seinyecta en Praga, en Moscl 0 en México. Sin embargo, todos ellos comparten los mismos riesgos: 1os
ligados a los opiéceos mismos (sobredosis y muerte por depresion respiratoria) y los relacionados con €l uso
repetido, mas frecuentes y potencialmente fatales: infecciones, que van desde simples abscesos en € sitio dela
inyeccién, a Sl DAy alahepatitis por € uso de agujas contaminadas (desgraciadamente, parte del ritual del
adicto es compartir jeringas).

Otro peligro que ha aparecido recientemente es €l de las "drogas hechas ala medida’. Son derivados quimicos de
opioides o de otros anal gési cos, fabricados en |aboratorios clandestinos, que intentan sintetizar drogas que tengan
los mismos efectos que |os opioides pero que sean diferentes en su estructura quimica. De esta manera, buscan
evadir laley, lacual no impide expresamente el uso de sustancias nuevas. El ilicito es de otra dimensién.

Asi, en el dreade San José, California, aparecio a principios de los afios 80 una epidemia de casos de
parkinsonismo grave en sujetos demasiado jovenes como para corresponder alos casos clasicos de la enfermedad
de Parkinson (véase e capitulo XIV), apesar de que todos mostraban rigidez, temblor y disminucién de los
movimientos. Todos ellos se parecian en la edad, en las condiciones de aparicion de los sintomas, en el area
donde vivian, y extrafiamente, en su adiccion alamorfina. Después de un interrogatorio cuidadoso se detect6 que
todos habian comprado un polvo que suponian era heroina, al mismo vendedor. Después de mucho buscar se
pudo obtener una muestra de dicho polvo, el metilfeniltetrahidropiridina el cual seidentifico por las siglas MPTP,
y que resulté un derivado de la meperidina, analgésico narcético semisintético. Se empez6 a buscar informacion
sobre este compuesto, y se descubrid que en la biblioteca de la Universidad de Stanford, localizada en la misma
area que San José, a sur de la bahia de San Francisco, faltaban justamente todos los articulos y capitulos
relacionados con el MPTP. Evidentemente, quien habia sintetizado la sustancia era un profesiona que habia
seguido los mismos pasos que |os investigadores, pero meses antes, y habia recortado cuidadosamente todo la
informacion relevante ala sintesis de esta sustancia.

El estudio de estos sujetos, asi como lainyeccion de MPTP en animales, mostraron que |os sujetos se comportaban
como tipicos parkinsonianos, pues el tratamiento con L- DOPA (véase e capitulo XIV) aliviabalos sintomas casi
en formainmediata, y que la sustancia era extremadamente toxica paralas neuronas de la sustancia negra, region
del cerebro donde se concentran neuronas dopaminérgicas. El dafio es usuamente irreversible.



Estos riesgos los comparten |os consumidores de todas las drogas ilegales: no se puede asegurar ni lacomposicion
de lo que compran, ni su cantidad, ni su pureza. Ellos pagan cierta cantidad por "una bolsita", una ampolleta, una
cdpsula o un carrujo, sin saber 1o que hay dentro, ni con qué esta mezclado.

La dependencia alos opioides puede presentarse no solo con morfina, heroinay codeina, sino también con sus
derivados semisintéticos: metadona, hidromorfona, levorfanol, elixir paregdrico, meperidina, pentazocina,
fentanyl, etc. Los efectos farmacol 6gicos son cualitativamente los mismos, y €l cuadro de sobredosis también. Es
facil identificar laintoxicacién por |a depresidn respiratoria, el estado estuporoso o de somnolencia extrema, y en
casos graves, dilatacion pupilar.

L os narcéticos son el Unico grupo de sustancias de abuso que cuentan con su antagoni sta especifico, la naloxona
Su administracion puede revertir un cuadro de intoxicacion con opiaceos casi en formainmediata, o inducir un
sindrome de abstinencia en adictos. Los efectos son de corta duracién, por 1o que es necesario vigilar a paciente
de cerca, para detectar lareaparicion de los sintomas de intoxicacion y repetir la administracién del antagonista.
También se administra a recién nacidos de una madre que recibié opioides durante € parto, para contrarrestar la
depresion respiratoria.

M as recientemente se ha ensayado la clonidina—agente antihipertensivo con accion sobre los receptores alfa
adrenérgicos— y laharmalinay laibogaina— alcaloides psicoactivos proveniente de plantas africanas— para
tratar el sindrome de abstinencia por opioides, con cierto éxito.

En esta obra no podemos abordar con €l detalle que quisiéramos |os tratamientos especificos o |as estrategias
terapéuticas disponibles en la actualidad. Ellas dependen del pais, de la sociedad, del momento histérico e
individual, de factores familiares, etcétera.




XXVII. SOLVENTES E INHALANTES

EN MEXI CO, el principal problema de abuso de drogas es el de los inhalantes. Se encuentra en el ambito laboral,
lo cual no es nadatrivial, puesimplicaamiles de trabajadores de laindustria petrolera, la quimica, las imprentas,
las gasolineras, alos pintores, carpinteros, zapateros, etc., pero de manera preocupante, €s un problema que
adquiere caracteristicas dramaticas en |a poblacion mas afectada, la de nifios y jovenes, la vasta mayoria, de clases
desfavorecidas. Independientemente del pais o continente donde se haya realizado €l estudio, las conclusiones
apuntan siempre hacialamismadireccion: €l origen més probable del inhalador es de las clases marginadas,
aquellas donde la pobreza, la falta de educacion y de oportunidades es endémica, alli donde las familias se
encuentran desmembradas o inexistentes, alli donde la solidaridad es mas bien complicidad con otros que corren
la misma suerte.

El término inhalantes se refiere a grupo de sustancias psicoactivas que se definen mas por su modo de
administracién que por su mecanismo de accién o farmacol ogia. Excluyendo a otras sustancias que también se
inhalan como el tabaco, la mariguana, €l opio o la cocaina, agui se incluye mas bien a un grupo de sustancias
voldatiles (esto quiere decir que su punto de ebullicién es bajo, 0 en otras palabras, "hierven" atemperatura
ambiente) que se utilizan para alterar € estado mental y que raravez se administran por otravia que no seala
inhalacién. De acuerdo con esta definicidn se han establecido varias categorias de sustancias:

a) Gases anestésicos de uso médico: éter, cloroformo, halotano, 6xido nitroso;

b) Solventes industriales 0 domésticos, incluyendo los adel gazadores (thinners) de pintura o solventes, los
desengrasadoresy os solventes de los pegamentos;

¢) Los solventes contenidos en articul os de papeleria o de arte, como los liquidos correctores o los solventes de
los plumones;

d) Gases usados en lacasa o laindustria, como €l gas para encendedores, |0s sprays de crema batida o los usados
paralimpiar circuitos electronicos o los gases pararellenar refrigeradores;

€) Los aerosoles domésticos para aplicar pintura, fijadores para el cabello, protectores detela, etc., y
f) Los nitritos alifaticos (medicamentos vasodilatadores).
En el cuadro XXVII.I seindican los principal es agentes inhalantes y las sustancias que contienen.

Uno de los grandes problemas de |os inhal antes es que se encuentran en numerosos productos para €l hogar, la
escuela, laindustria, las papelerias, las tlapalerias, etc., y que se pueden adquirir facilmente, legalmente (aungue
lalegislacion al respecto estéd cambiando) y son relativamente baratos. Como muchas otras sustancias, la
motivacion para su uso cambia de acuerdo con el grupo social que las utiliza: ya sea para combatir €l
aburrimiento en las clases acomodadas, 0 para quitar €l hambre, entre las clases desposeidas. Por supuesto, no
podemos eliminar e componente placentero en todas €llas, indicando que el sustrato sobre € cual actllan —el
sistema nervioso— es similar en todos los individuos.

A pesar de lamultiplicidad de inhalantes, no todos ellos tienen |os mismos efectos, particularmente en lo que se
refiere a su toxicidad: algunos solventes son toxicos para e higado (clorohidrocarburos), otros para el rifion
(tolueno), otros para los nervios periféricos (hexano), otros parala sangre (benzeno) y otros para el sistema
nervioso (tolueno). Por ello, es preciso distinguirlos e identificar a agente responsable del cuadro de abuso.

No sabemos alin como actlian estas sustancias. Sus caracteristicas fisicoquimicas, particularmente las de alta
solubilidad en grasas y pequefio tamafio, hacen que después de inhaladas se distribuyan ampliamente en todo €l
cuerpo, y atraviesen las membranas de todo tipo de células. No existen pruebas de que actiien con receptores
especificos, sino més bien con varios tipos de €llos.

CUADROXXVII.I . : Sustancias quimicas presentes en losinhalantes.



ADHESIVOS
Pegamentos

Cementos especiales

AEROSOLES
Sorays de pintura

Sorays para el cabello

Desodorantes, odorizantes del aire
Sorays analgésicos

Sorays para el asma

Sorays paralastelas

Limpiadores de computadoras

ANESTESICOS
(Gaseosos
Liquidos
Locales

SOLVENTES

Removedor de barniz de ufias
Removedor de pintura
Adelgazador (thinner) de pintura

Liquido corrector y thinner

Gas o liquido de encendedor
Extinguidor de fuego

LIMPIADORES

Desmanchadores

Lavado "en seco"

Desengrasadores

Tolueno, acetato de €tilo,
acetona, varias cetonas

Tricloroetileno,
tetracloroetileno

Butano, propano,
fluorocarburos, tolueno,
hidrocarburos

Butano, propano,
clorofluorocarburos, (CFC)

Butano, propano, CFC
CFC

CFC

Butano, tricloroetano
Dimetil éter,
hidrofluorocarburos

Oxido nitroso
Halotano, enfluorano
Cloruro deetilo

Acetona, acetato de etilo

Tolueno, cloruro de
metileno, acetona, acetato
deetilo

Destilados del petréleo,
ésteres, acetona

Tricloroetileno,
trocloroetano

Butano, isopropano
Bromoclorodifluorometano

Xileno, destilados del
petréleo,
clorohidrocarburos
Tetracloroetileno,
tricloroetano

Tetracloroetileno,

tricloroetano,
trocloroetileno

El efecto agudo de laintoxicacion con solventes es semejante a una borrachera: el sujeto muestra una excitacion
inicial que se convierte en desinhibicion, con una sensacién de ligereza, euforiay agitacién. Cuando ladosis



aumenta se puede observar ataxia, disminucion de los reflgjos, mareo y desorientacidn. En casos de intoxicacion
severa se produce debilidad muscular, ateraciones del lengugje, nistagmus (1os ojos oscilan en forma
involuntaria), delirio y ocasiona mente alucinaciones con conductas francamente ateradas. Algunas horas
después, € sujeto puede despertarse con una especie de "cruda’: dolor de cabeza, |etargo, incoordinacion
muscul ar, desorientacion, etcétera

El cuadro dependera del solvente en particular, aunque frecuentemente |0s sujetos se administran mezclas de
ellos, que hace casi imposible adjudicar laintoxicacion a un solo agente. Estainteraccion de solventes es
significativa, no solo porgue la mezcla puede dar efectos mayores que |os producidos por |as sustancias aisladas,
sino también porque pueden producirse metabolitos activos o cuya presencia potencie a otros. Por gemplo, €l
hexano produce dos metabalitos: la metilbutilcetona (MBC) y la metiletilcetona.(MEC). Sola esta Ultimano es
téxica, pero combinada conla MBC o € hexano mismo, potencia el efecto de aquéllos.

A pesar de que los inhalantes no produzcan tolerancia o dependenciafisica, si causan unaampliavariedad de
efectos toxicos. En general, y anivel neuroldgico, éstos son de caracter difuso en sus manifestaciones, no
muestran alteraciones focal es, de manera que pueden confundirse con trastornos metabdlicos, degenerativos,
nutricionales o desmielinizantes, que también son difusos. Ademas, el dafio es dificil de detectar, ain con las
técnicas modernas de imagenologia (véase el capitulo 1), como latomografia computarizada, estudios

el ectrofisiol 6gicos de conduccidn nerviosa o resonancia magnética nuclear.

L os efectos asociados, sea a laintoxicacién aguda severa o ala crénicaleve con solventes organicos, son en
general reversibles. Los dafios graves e irreversibles ocurren usualmente en casos de intoxicacion severa
(concentraciones varios cientos de veces més altas que las existentes en un medio laboral) que se da durante largo
tiempo, condiciones que slo se presentan en el contexto del abuso de drogas. Algunas de las manifestaciones del
dafio neurol égico pueden ser parcialmente reversibles cuando se suspende lainhalacién y éstas concluyen al
interrumpir la administracion. Es decir, si €l sujeto degjadeinhalar, latoxicidad se interrumpe y no avanza mas.

L os principales sindromes neurol dgicos producidos por |os solventes organicos son |os siguientes:
a) Encefa opatia: aguda o crénica, dependiendo del nivel y tiempo del consumo;
b) Ataxia cerebel osa: manifestada basicamente por trastornos del equilibrio y de los movimientos oculares,

c) Neuropatia periférica: 1os nervios de |as extremidades degeneran a partir de la periferia, en direccién del centro
(axonopatia distal); se observa pérdida de la sensibilidad, sin dolor;

d) Neuropatia craneal: con afectacion de los nervios trigémino y facial;

€) Parkinsonismo;

f) Pérdida de vision (neuropatia Optica);

0) Alteraciones multifocales. demencia, ataxia, espasticidad, disfuncion de estructuras del tallo cerebral, etcétera.

Lagravedad de estas alteraciones dependerd, como ya dijimos, de laintensidad del abuso, es decir: 1) el tiempo
gue se llevainhalando, 2) €l o los solventes utilizados, y 3) ladosis (frecuenciay cantidad) del inhalante.

El prondstico de recuperacion depende directamente de la gravedad del déficit neurol égico hasta el momento de
lasuspension del solvente. En casos severos, la recuperacién puede tomar varios afos.

Mucho se hadiscutido si 1a exposicion ocupacional crénica (varios afios) a solventes organicos produce o no
danos irreversibles. Se ha alegado que esta toxicidad solo se ha reportado en paises escandinavos, donde existe un
seguro de empleo para estos casos Yy se reconoce como riesgo profesional, por 1o que se argumenta que se ha
exagerado este diagnostico. Al cuadro se le hallamado sindrome psicoorgénico, eincluye: cambios de la
personalidad, pérdida de lamemoria, fatiga, depresion, pérdida del interés en las actividades diarias, dolores de
cabeza, insomnio, dificultad para concentrarse y pérdidade lainiciativa. Otros autores opinan que no existen
pruebas que demuestren lairreversibilidad de |os dafios neurotoxicos, sean centrales o periféricos. Lo que no
puede negarse es que e obrero que trabaja en un ambiente donde | os solventes organi cos estan presentes



continuamente es mas susceptible de caer en el abuso que individuos que no estan expuestos a estas sustancias.

V eamos ahora los problemas asociados a | os sol ventes principal es. Habiamos mencionado algunos de los
problemas téxicos ligados a hexano y su metabolito activo, la MBC, consistentes generalmente en dafio a nervios
periféricos (polineuropatia periférica). Los reportes de ateraciones del SNC, aunque existentes, son mas raros. El
hexano se utiliza frecuentemente en laimpresion de productos laminados, la extraccién de aceites vegetales,
como disolvente en la manufactura de plasticos y hules, en el terminado de muebles, como solvente en
laboratorios de bioquimicay como solvente para pegamentos y adhesivos.

El tolueno es uno de |os solventes més frecuentemente utilizados. Se emplea como adelgazador de pintura o lacas,
como agente limpiador y secador en laindustria del huley de la madera, asi como en laindustria quimicay del
petréleo. Es uno de los principales componentes de lacas, pinturas, pegamentos, adhesivos, tintasy liquidos
limpiadores. De todos |os solventes, €l tolueno exhibe el mayor potencia de abuso.

En 1961 sereportd e primer paciente con alteraciones neurol dgicas persistentes por lainhalacién crénica de
tolueno; desde entonces, estos reportes se han multiplicado. Entre los problemas detectados mas frecuentes estan:
las disfunciones cognoscitivas, ataxia cerebel 0sa, neuropatia Optica, pérdida de la audicion, ateraciones del
equilibrio, etc. Estos cuadros indican que el SNC es particularmente vulnerable a los efectos toxicos del tolueno.

Algunos autores opinan que la mayoria de estas alteraciones son reversibles, pero depende de la poblacién
estudiaday los factores de riesgo que ésta presenta. Las consecuencias alargo plazo del abuso de solventes no son
las mismas en una poblacion que se nutre adecuadamente y que no padece otras patol ogias a la que padece
desnutricion crénicay se encuentra sujeta a constantes infecciones gastrointestinales o respiratorias cronicas,
ademas del abuso frecuente de otras drogas.

L os estudios el ectrofisiol égicos, en particular €l andlisis de los potenciales auditivos provocados del tallo cerebral
(el registro de la respuesta el éctrica a la estimulacion auditiva), parecen ser mas sensibles para detectar dafio
organico en estos sujetos. Los estudios tomograficos o de resonancia magnética nuclear no han identificado de
manera consistente los sitios del dafio neurol 6gico.

El tricloroetileno es un solvente orgénico utilizado extensamente para desgrasar metal es, extraer aceitesy grasas
de productos vegetales, limpiar lentes de épticay placas fotograficas, en pinturasy esmaltes, para lavado en seco,
y como adhesivo en laindustriadel cuero. El peligro de utilizar este solvente se conoce desde hace mas de 50
anos; a pesar de dllo, se utilizd durante alglin tiempo como anestésico general, pero pronto se sustituy6 por
agentes més potentes para este fin.

La principa manifestacion neurol 6gica de su toxicidad es la neuropatia trigeminal, empezando con zonas de
pérdida de sensacioén arededor de los labios, y progresando hacia €l resto de la cara. Se piensa que muchade la
neurotoxicidad del tricloroetileno se debe a uno de sus productos de descomposicion, el dicloroacetileno.

El cloruro de metileno es otro solvente que se usa mucho para despintar, y desgrasar, en la manufactura de
peliculafotogréfica, como acarreador de pinturas en aerosol, en laindustriatextil y de plasticosy parala
extraccion de grasas y aceites esenciales.

El problema neurotoxicol 6gico de este farmaco ocurre basicamente en un contexto de abuso, méas que laboral .
Como para otros solventes, € cloruro de metileno a altas concentraciones tiene propiedades depresoras del SNC,
que pueden llegar rdpidamente a lainconscienciay la muerte. Como esta droga se metaboliza hacia monéxido de
carbono, existe también el riesgo de alteraciones cerebral es por falta de oxigeno. En general, los efectos de la
exposicion a niveles intermedios de solventes pueden ser reversibles.

El tricloroetano se utiliza ampliamente en laindustria para desgrasar y, aunque se han reportado casos de
intoxicacion que se asemejan a estados de asfixia cerebral, se le considera menos peligroso que los demas.

A pesar de que los inhalantes manifiestan su toxicidad més aparente a nivel del sistema nervioso, también otros
organos pueden verse afectados. Se han reportado varios casos de dafio renal debido a abuso de solventes que han
requerido hospitalizacion y estas alteraciones se han repetido cada vez que 10s sujetos retornaban a abuso de estas
drogas. El equilibrio hidroelectrolitico se modifica, con acidosis metabdlica por hiperdoremia (demasiado cloro
en lasangre), hipocalemia e hipocalcemia (disminuye € potasio y €l calcio). También se han identificado casos



de glomerulonefritis (inflamacion y dafio renal) en obreros que usan solventes. L os casos de trastornos renales en
muj eres embarazadas que abusan de | os sol ventes pueden ser particularmente dificiles de tratar.

En lo relativo a higado, se sabe desde hace afios que los clorohidrocarburos (tricloroetileno, cloroformo,
halotano) pueden dafiar este Grgano — y también al rifion— produciendo hepatitis e incluso cancer.

Muchas de las muertes causadas por sobredosis con inhalantes ocurren por alteraciones cardiacas, en particular
fibrilacion ventricular y paro cardiaco. Los fluorocarbonos pueden producir alteraciones del ritmo cardiaco
(arritmias), potencialmente peligrosas. En sujetos sensibles, € gjercicio y la adrenalina pueden exacerbar estos
problemas.

A nivel delasangre, algunos solventes pueden aumentar peligrosamente |os niveles de carboxihemoglobina,
forma anormal de hemoglobina que habiamos mencionado anteriormente, en el capitulo XX1V sobre el tabaco,
como incapaz de transportar oxigeno. El benzeno que se haya en € thiner, removedores de barniz y en algunas
gasolinas puede producir anemiay leucemia aguda.

Aungue no pertenezcan estrictamente al grupo de |os solventes, mencionemos brevemente el grupo de los nitritos
voldtiles, e nitrito de amilo y € nitrito de butilo. Se trata de potentes vasodilatadores que se usaron mucho tiempo
en casos de angina de pecho (cardiopatiaisquémica) paratratar las crisis cardiacas. Yano se usan paraeste fin
porque existen otros vasodilatadores de administracion y control més adecuados. Su indicacion actual es solo en
algunos examenes de laboratorio o en intoxicaciones por cianuro. Estas sustancias han sido objeto de abuso con
fines sexual es, buscando su efecto vasodilatador, dado através de larelajacion del misculo liso. Son ampolletas
gue el usuario rompe parainhalar su contenido, buscando € momento préximo a orgasmo.

L os nitritos producen dependencia no sblo por estos efectos, sino también porque reducen las sensaciones de
fatiga, molestiay depresion. Ademas de este peligro, latoxicidad de los nitritos se manifiesta peligrosamente en
lasangre, donde aumenta la cantidad de metahemoglobina, otra hemoglobina incapaz de acarrear oxigeno. En
cardidpatas, los nitritos usados en estas condiciones pueden ser fatales.

L os fendmenos téxicos descritos hasta aqui no son los Unicos, e incluso podrian representar sélo una minima parte
de la patologia asociada a abuso de solventes. En ocasiones, el método cientifico "clasico” detratar de aidar las
variables para poder estudiarlas, da resultados que tienen poco que ver con los fendmenos naturales, y
particularmente con los sociales, que se quiere, en Ultimainstancia, explicar. El caso del sujeto que abusa de los
solventes es ilustrativo. En nuestro medio urbano, esta representado por el joven, o hasta nifio, que viveen la
cale, que se ganalavida como puede, que esté subalimentado, que ha padecido infecciones de todo tipo y
continuamente, y que ademés consume alcohol, mariguana o lo que se le presenta. ¢Como distinguir entonces la
patol ogia producida por esta compleja combinacion de drogas y circunstancias (es decir, las variables)?

Lo Unico que podemos decir hasta ahora es que los estudios controlados han mostrado pruebas claras del dafio
organico producido por los inhalantes, y esto nos indica los peligros minimos de los solventes. El hecho de
consumirlos en las condiciones que menciondbamos agrava estos dafios.

En e capitulo de inhalantes también habria que incluir €l "abuso de contaminantes atmosféricos’ que los
habitantes de las grandes ciudades, y en primer lugar la ciudad de México, practican todos |los dias. Decimos
abuso por las cantidades que estos citadinos se autoadministran diariamente, y son claramente excesivas. Por
supuesto, existen diferencias fundamentales que la excluye de la clasificacion de "adiccion”, y es que esta
autoadministracion es completamente involuntaria, que no induce efectos placenteros y que tampoco ayuda a
"escapar de larealidad" (nadie se escapa, sdlo se cambia). A menos de portar una escafandray tanques de
oxigeno, nadie la puede evitar. No podemos tratar aqui el problema de latoxicidad del smog; preferimos degjarlo a
un ecologo o cientifico social.

El caso del abuso de drogas que se pueden adquirir libremente en cualquier farmacia o supermercado tampoco
puede ser analizado en detalle aqui. Si debemos mencionar que existe, que esta aumentando, que se produce con
todo tipo de f&rmacos. analgésicos, antiacidos, vitaminas, etc., y que es un problema de educacion de la
poblacion, de toxicidad frecuente, asi como de regulacion sanitaria.

El tratamiento del abuso de drogas mereceria un capitulo aparte, pero resultaria discordante con el afan de esta
obra. El elemento fundamental eslavoluntad del sujeto, su motivacion y convencimiento paratratarse. Esto no



puede lograrse sin que reconozca su problema. Mientras crea que éste se encuentra fuera de él, mientras piense
gue solo le sucede a otros, la rehabilitacion no podrainiciarse.

Fuera de los procedimientos utilizados en casos de intoxicacion aguda, que se incluyen en el Apéndice, al final de
laobra, existen varios enfoques paratratar de evitar, primero los sindromes de abstinencia, y después, las
recaidas. Algunos de ellos utilizan la misma droga a dosis decrecientes u otras drogas, sea para evitar la aparicion
de un sindrome de abstinencia, o para el alivio sintomatico de la supresién: analgésicos, sedantes, ansioliticos, etc.
Otros tratamientos se centran en procedimientos conductuales, como e condicionamiento, € reforzamiento
positivo 0 negativo, la psicoterapia (individual o de grupo), etc. Existen instancias gubernamental es que pueden
ayudar al adicto que busca rehabilitarse.

== 4 4+




EN CUALQUI ER CASO DE SOBREDCSI S, lo megor esllamar aun médico o algun servicio médico de
emergencia. Sin embargo, hay ocasiones en que no hay tiempo para hacerlo, 0 no se cuenta con las facilidades
para€llo (p. e em., un teléfono), o simplemente no se quiere intervenir por cuestiones personales. En esta
situacién no podemos intentar reemplazar al personal gue debe encargarse de estos casos, pero hay informacion
que puede ser (til paralimitar los dafios, o incluso salvar unavida.

Antes de cualquier cosa es necesario verificar €l estado de las funciones vitales: larespiracién, lacirculaciony la
temperatura, particularmente cuando el sujeto estéinconsciente.

Una de las primeras cosas que hay que hacer eslocalizar €l origen del cuadro, tratar de averiguar si se debe a
drogas o a alguna enfermedad previa. Hay signos de patologia que son comunes a varias condiciones y cuando se
manifiestan, no podemos asegurar el origen. Podemos ver a sujeto inconsciente y no saber si sedio un golpe, s
tuvo unacrisis convulsiva, si padecio unacrisis cardiaca o si tiene un coma diabético. Si se sospecha intoxicacion,
es deseable identificar la o las drogas responsabl es. Hay que buscar alrededor frascos vacios, de qué son,
preguntar alos amigos o vecinos s saben de qué sustancia se trata o si por el contrario, es un sindrome de
abstinencia, si € paciente es un adicto, 0 es unacrisis ocasionada por una enfermedad preexistente como
hipertensién arterial, epilepsia, etcétera.

Frecuentemente se observa un estado confusional. Es necesario distinguir si éste proviene de una condicion
psiquiétrica u organica (asi se designan aquellas situaciones en las que podemos identificar un dafio estructural o
de origen quimico —metabdlico o téxico—demostrable).

En el cuadro A.l se muestran algunas caracteristicas de estos dos tipos de manifestaciones.

CUADROA..| . Estados confusionales.

Caracteristica Origen psiquiatrico Origen organico
Inicio Insidioso Brusco
gggﬁ??:snt% Usua mente presentes Raros
Edad Adulto joven Cuaquiera
Signos vitales Intactos aterados
Estado mental Orientado Desorientado
Memoria Buena Pobre
Signos neuroldgicos  Ausentes presentes
Estado de conciencia Normal Somnolencia
Alucinaciones Auditivas Visuales o tactiles

Como para los estados confusionales, o mismo se aplica alos casos de agresividad y violencia: éstos pueden
tener origen psiquiétrico u organico. En el dltimo caso, puede ser una enfermedad o unaintoxicacion por drogas.
En lamayoriade los casos (del 30 a 40%) las crisis de violencia suceden en pacientes psiquidtricos. Si ocurren,
hay quetratar de hablar con el sujeto, de tranquilizarlo, de darle seguridad de que no corre peligro, quizés
ofrecerle un vaso con agua o alguin otro gesto amigable. S6lo en caso necesario se puede requerir larestriccion
fisica o farmacol 6gica.



Valgalaredundancia, todos |os casos de sobredosis ocurren por niveles excesivos del farmaco en la sangre, por lo
gue las Unicas dos formas de contrarrestar efectivamente estos efectos son dos: actuar a nivel del sitio de accion
deladroga, o sea, su receptor, o modificar su cinéticaen el cuerpo (véase la Segunda Parte). De esta manera,
podemos administrar un antidoto —cuando exista— y asi actuaremos en €l receptor, o tratar de que ladroga no se
absorba o que se elimine més rgpido, actuando entonces sobre el movimiento (cinética) del farmaco en los
diferentes compartimientos corporales. Cuando no se pueden lograr ninguno de estos dos objetivos, entonces se
requiere dar medidas de apoyo y tratar los sintomas, hasta que la concentracién del farmaco disminuya
espontaneamente por abajo de los niveles téxicos.

El primer caso, €l del antidoto, silo existe paralos narcéticos opioides: lanaloxona, cuyainyeccion revierte el
efecto depresor rapidamente, aunque tenga que administrarse repetidamente hasta que la depresion respiratoria
desaparezca. Como paratodos los farmacos, es preciso tener cuidado al administrarla, particularmente en adictos
crénicos a opiaceos, pues se puede inducir un sindrome de abstinencia.

Cuando no se cuente con un antidoto — la mayoria de los casos— entonces hay que intentar disminuir la
absorcioén o acelerar la eliminacion del farmaco. Si ladroga se haingerido antes de que hayan transcurrido de 45 a
60 minutos y € paciente no ha perdido la consciencia, entonces debe intentarse inducir el vémito y evitar que el
sujeto se duerma, manteniendo la temperatura corporal. La maniobra de inducir €l vémito no debe intentarse
cuando se sospeche que €l paciente haingerido sustancias irritantes, como solventes, detergentes o sustancias
causticas, esto podria agravar lairritacion del esdfago o se corre el riesgo de que el paciente aspire parte del
contenido géastrico. También es riesgoso intentar inducir € vomito cuando hay convulsiones.

En ocasiones es necesario el lavado gastrico que, solo o realizan en hospitales, donde existe el material adecuado,
y se puede intentar ladidlisis, procedimiento hospitalario también, que consiste en inyectar liquido en la cavidad
abdominal, para arrastrar consigo €l farmaco, y después drenarlo al exterior.

Trataremos de dar aqui algunos elementos que sirvan paralaidentificacion de la causa probable del accidente.
SIGNOS GENERALESDE INTOXICACION

Laaparienciagenera puede ser de utilidad paraidentificar al agente responsable, sin embargo, un mismo cuadro
puede ser producido por varias drogas. Por ejemplo, se puede apreciar un cuadro de panico con anfetaminas,
alucindgenos, fenciclidina, cocainay mariguana, o agresividad en las fases iniciales de la intoxicacion por
barbituricos o alcohol, pero raravez con opioides. El sujeto puede estar extremadamente calmado, desconectado
del medio, y entonces se puede pensar en barbitdricos, heroina, alucinégenos o la abstinencia de anfetaminas.

Las convulsiones no proporcionan muchos datos acerca del agente responsable, por o que es Util averiguar si €
paciente es epiléptico. El pulso (frecuencia cardiaca) es relativamente inespecifico, pues muchas drogas o alteran
sea por lentificacion (bradicardia) o por lainduccion de irregularidades del ritmo (arritmias). Este puede ser un
caso de emergencia, y s sellegaal paro cardiaco es preciso aplicar medidas de resucitacion (véase més adelante).

Larespiracion puede dar informacion valiosa: si se encuentra deprimida, podemos pensar en opioides,
barbitiricos, ansioliticos y otros sedantes o hipnéticos. El aliento también puede ser caracteristico del tipo de
droga.

En los 0jos hay que examinar el diametro de las pupilas. Si se encuentran contraidas (como un punto,
probablemente sea una intoxicacion por narcoticos opiaceos); si responden o no alaluz, o si se encuentran
demasiado dilatadas. En este Ultimo caso se puede pensar en alucindgenos como los hongos alucinégenos, la
mescalinao el LSD.

Si se observan las conjuntivas (el "blanco de los 0jos") enrojecidas, puede tratarse de Cannabis, 0 si se observaen
los ojos un movimiento continuo, pendular, puede tratarse de fenciclidina (PCP o polvo de éngel) o de
barbituricos.

En ocasiones es dificil saber si se esta ante una emergencia o no. Los familiares del sujeto pueden pensar que hay
peligro, mientras que los amigos pueden no creerlo. Dependiendo de qué droga se sospeche, podemos decir, en
general, que si han pasado més de dos horas de la administracién, y el individuo se encuentra despierto y
hablando, y responde cuando se le habla, entonces no hay mucho de qué preocuparse. Lo Unico que hay que hacer



estratar de calmarlo, portarse amigablemente y esperar. Este es el caso frecuente con algunos alucinégenos (el
"mal vigie"), en los que € sujeto puede aparecer angustiado, paranoico y algo agitado. No se debe dejar solo a
paciente, particularmente s tiene alteraciones de la percepcion. Mucho se ha hablado de aquellos jévenes que
quedaron ciegos en un vigje de LSD por haberse quedado viendo € Sol, o el que brincd por e balcén pensando
que podiavolar.

Tratar de administrar otras drogas esta contraindicado, con algunas excepciones. Muchos estudios han
demostrado que es peor administrar farmacos con efectos contrarios (por ejemplo, dar estimulantes en casos de
intoxicacion por depresores) que simplemente dar tratamiento sintomatico de apoyo. A una persona que esta
semiinconsciente o inconsciente es peligroso forzarla a que beba cual quier tipo de liquidos (café, té, leche, agua
con sal): se puede provocar ahogamiento o que €l liquido entre alos pulmones. Por la mismarazon, no debe
intentarse forzar el vémito en una persona en estas condiciones 0, como deciamos, si ha pasado més de una hora
delaingestion del farmaco.

S |la persona esté consciente y puede obedecer 6rdenes, se puede intentar que tome carbén activado (adquirible
en farmacias), que servira para absorber parte de la sobredosis de ladroga. El viejo remedio de tortilla quemada,
café fuerte y leche de magnesia no funciona. En pacientes agresivos, cuando todas las medidas para calmarlos

han fallado, puede resultar necesario administrar neurol épticos, como el haloperidol. Una o dosinyeccionesde 5 a
10 mg por viaintramuscular son, en general, suficientes para disminuir estos sintomas.

En casos de intoxicacién alcohdlica, la ayuda médica sera necesaria si es que e sujeto mezcl6 con la bebida
alguna droga depresora. En ese caso, €l efecto depresor sera potenciado con peligro de falla cardiorrespiratoriay
nerviosa severa. Si no es el caso, solo queda esperar a que "sele baje", evitar que la persona manegje un automovil,
y que no descienda su temperatura.

Si se sospecha intoxicacion por alcohol de madera (metanol), hay que inducir €l vémito y buscar ayuda médicalo
antes posible pues existe riesgo de ceguera. Si el médico esta lgjos, después de que la persona haya vomitado hay
gue hacerla beber alcohol "normal”, del que se tenga a mano (no alcohol desnaturalizado; es decir, no alcohol de
uso externo o industrial), para hacer que el higado metabolice éste y no el metanol, e impedir asi que se forme €l
metabolito que puede dafiar al nervio Gptico. Esta medida puede salvar lavista, y hastalavida. (Los aspectos
médicos del sindrome de abstinencia al cohdlica se mencionaron en la Quinta Parte).

Laintoxicacion por depresores, incluidos los barbitUricos y tranquilizantes, es bastante grave. Los efectos agudos
deben tratarse como ya dijimos, con medidas de apoyo, como mantener la respiracion, la presion arteria y la
temperatura, mientras llegala ayuda médica. Sin embargo, el tratamiento de |a adiccion a estas sustancias, y del
sindrome de abstinencia, es cuestién de especialistas. Recuérdense |os problemas de tolerancia directay cruzada
gue tienen estas sustancias, asi como de su interaccion con otras drogas, temas que tratamos en el capitulo XI y en
la Quinta Parte. Mencionemos solamente que el cuadro de abstinencia es mas grave que €l de supresion de
heroina, por €l peligro de convulsionesy muerte. Cuando € cuadro se asociaa alcohol, la gravedad aumenta
significativamente.

Laintoxicacién por anfetaminas también puede ser grave. El sujeto puede manifestar un estado de agitacion tan
severo que resulta dificil hacer que nos oiga; ademas, las anfetaminas pueden inducir paranociay hastacrisis de
psicosis, en las que € paciente no sélo no nos entiende, sino que hasta nos ve amenazadoramente. Es deseable
buscar ayuda para que la persona se calme, mientras € efecto va desapareciendo. Si se detectan alteraciones del
ritmo cardiaco, y € sujeto tiene antecedentes de problemas del corazén, es necesario llevarlo urgentemente aun
servicio de emergencias médicas.

La persona que se encuentre en abstinencia de anfetaminas puede estar extremadamente deprimida, y tener ideas
suicidas. En este caso, |os problemas psiquicos son més graves que los fisicos.

Laintoxicacién por cocaina es rara vez fatal, a menos que se trate de un enfermo del corazén. La aceleracion de
latemperatura, lafrecuenciarespiratoriay cardiacay € aumento de la presién arterial ceden en poco tiempo.

La sobredosis de mariguana no acarrea peligros graves. Por supuesto, en todos |os casos, la personalidad del
sujeto es el factor determinante de las manifestaciones toxicas. Si decimos que el cuadro de sobredosis con
Cannabis no es grave, nos referimos a un individuo promedio. En casos de enfermos psiquiétricos es mucho mas
dificil predecir sus reacciones, y éstas pueden ser extremas.



Laintoxicacién por narcéticos opioides es usualmente seria, més aln si se combina con otras drogas depresoras
(por la potenciacion entre ellas). El sujeto esta postrado, con poca reactividad alos estimul os externos, y con
respiracion extremadamente deprimida. Las pupilas estdn contraidas (miosis) y € pulso es débil. Si es necesario,
deben practicarse medidas de resucitacion, que se describe méas adelante, mientras tanto puede administrarse la
naloxona (Narcan®), el antagoni sta especifico de opioides, a cargo de personal médico.

El tratamiento del sindrome de abstinencia producido por drogas opioides consiste en la supresion gradua de la
droga, o por laadministracion de agentes cuya duracion de accion es mas larga que lade lamorfinao dela
heroina, administrados a dosis no euforizantes, pero suficientes para evitar la aparicion del sindrome de
abstinencia. (Estos puntos se tocaron en |os capitul os correspondientes capitulo X1X y Quinta Parte.)

El caso de lafenciclidina (PCP o polvo de angel) es diferente. Dependiendo de |a dosis puede haber un cuadro de
depresion leve, con sensacidn de adormecimiento, ausencia de reacciones ante estimulos del medio,
incoordinacion muscular, mirada perdida, tendencia a adoptar la misma posicién durante largo tiempo (catatonia),
sudoracion, enrojecimiento de lapiel y aceleracion del pulso, ademas de movimientos oscilatorios de los ojos. A
dosis mayores, puede provocarse anestesia, depresion respiratoria, convulsionesy muerte.

En € casodel PCP no sirve de nada " ser comprensiva”, porque la persona no responde a estimul os externos. No
sirve hablarle o tratar de tranquilizarlo o de que sigainstrucciones. Lo mejor es buscar ayuda particularmente con
aquellos sujetos que muestran paranociay agresividad, y esperar que el efecto desaparezca. En casos més severos,
€s preciso conseguir ayuda médicalo antes posible.

ALGUNOSINDICIOSDE ABUSO DE DROGAS

Es muy dificil generalizar, pero existe una serie de datos que pueden sugerir abuso de drogas de un sujeto, cuyos
sintomas |os reconocen mas facilmente los amigos o familiares. Entre ellos tenemos:

- Cambios bruscos en larutinade asistencia al trabajo o laescuela, asi como en ladisciplinaen ellos,
- Deterioro del aspecto fisico,

- Cambios bruscos de estado de animo o crisis de mal humor,

- Conducta sospechosa de que se esconde algo,

- Empleo de lentes oscuros en momentos en que nadie los usa (dentro de la casa, por lanoche),

- Laasociacion con otros sujetos conocidos por su empleo de drogas,

- Intentos frecuentes de conseguir dinero prestado de parientes o amigos,

- Robo de objetos que pueden ser facilmente empefiados o vendidos,

- Uso de prendas de manga larga en clima caluroso,

- Desapariciones repentinas con diferentes pretextos: ir a bafio, "olvidos' que requieren regresar alacasa, o d
auto, etcétera,

- Aislamiento socia y evitacion de responsabilidades.

Ademés de estos sintomas, que pueden ser comunes a varias drogas, se pueden identificar algunos mas
especificos:

Mariguana
- Olor a hierba quemada en laropa,

- Irritacién de los ojos,



- El sujeto estéd més tranquilo que habitual mente.

Inhalantes

- Olor asolventesen laropao €l aliento,

- Nariz congestionada,

- Irritacion y ulceracion alrededor de la boca,

- Qjosllorososy brillantes,

- Somnolencia, lentitud de movimientos e incoordinacion.
Depresores

- Aspecto de embriaguez, pero no huelen aacohol,

- Movimientos incoordinados y torpes,

- Se quedan dormidos facilmente en €l trabajo o laescuela,

- Pérdida de interés en | as actividades que antes le gustaban.
Estimulantes

- Puede haber dilatacion pupilar,

- Actividad exagerada, irritabilidad, nerviosismoy a veces, agresividad,
- En e caso de anfetaminas: sequedad de bocay nariz, mal aliento,

- En €l caso de cocainainhalada: nariz congestionada, €l sujeto aspira con fuerza continuamente para detener las
Secreciones,

- Enflaguecimiento y largos periodos en los que el sujeto no come ni duerme,

- Puede tener marcas de agujas, Si es que la administracion es con jeringa.

Alucindgenos

- Apariencia de sofiador o en estado de trance ("pasado”),

- Puede pasar largo tiempo examinando alguin objeto o viendo algo,

- Puede haber desorientacion en el tiempo y espacio. Pueden aparecer crisis de panico.
Narcoticos

- Marcas de aguja en |os brazos 0 manos o enrojecimiento de lanariz si se esta fumando,

- Bajo los efectos del opioide, letargo y somnolencia. El sujeto actlia con lentitud, a menos que esté buscando
dinero o droga, en cuyo caso aparecera excesivamente inquieto y nervioso, con prisa,

- Necesidad continua de dinero, mas que para las otras drogas, para conseguirla.
Fenciclidina (PCP)

- Expresion de perplejidad, confusion o "caraen blanco", sin expresion,



- Mala coordinacion muscular, como si estuviera ebrio pero sin oler aalcohol,

- Sudoracién, enrojecimiento, salivacion excesiva.

TECNICASDE RESUCITACION CARDIORRESPIRATORIA

Estas técnicas deben aprenderse y ensayarse con supervision profesional. Cerca de nuestro domicilio existen
hospitales o instituciones civiles que ofrecen este tipo de capacitacion.

Antesdeiniciar larespiracion boca aboca, hay que verificar si la persona responde ala estimulacién o no; no
debe moverse al sujeto, por € peligro de agravar una posible lesién traumética, sobre todo de cuello o columna
vertebral. Hay ocasiones en las que esta estimulacion —tratar de levantar ala persona o darle "empujoncitos'—
sblo completa el dafio, a hacer que los huesos lesionen el sistema nervioso que ha quedado expuesto. Tratar de
encontrar una persona que, mientras usted practica la resucitacion, pueda correr a buscar ayuda. Después, si es
posible descartar unalesion de columna o cuello, ponga ala persona boca arriba, verifique que su nariz o boca no
estén obstruidos por lalengua o algun objeto (incluidas las dentaduras postizas) que es necesario remover;
después tome € cuello del sujeto por abgjo y, con la otra mano, empuje suavemente su frente hacia abgjo, hasta
gue la barbilla apunte hacia arriba. Pongalamejilla cercade labocadel paciente paraver si respira, por |0 menos,
durante cinco segundos: €l térax subey bajay se siente larespiracion en lamgiilla

FI GURA A.l . Maniobras de resucitacién. La técnica de resucitacion cardiorespiratoria incluye la respiracion
de boca a boca 'y € masaje cardiaco. La primera se realiza extendiendo €l cuello del paciente, cerrando los
conductos nasales, y metiendo con fuerza €l aire por la boca a través de un plastico protector cuando se cuente
con é. El masaje cardiaco se hace colocando ambas manos sobre el esterndn del pacientey oprimiéndolo una
vez por segundo, cuya comprension sea de 2 a 3 cm. Por cada cinco estimulaciones cardiacas se da una
respiracion asistida.

Si no se observa o se siente larespiracion es indispensable actuar rapido: sople aire hacialaboca de lavictima
con fuerza, cuatro veces, apretando la nariz con los dedos indice y pulgar (0 si es un nifio, empujar €l aire por la
bocay nariz). Después, observe si estimulé la respiracién espontanea. No espere més de cinco a ocho segundos.
Siga con larespiracién de bocaa boca, a menos una vez cada cinco segundos. Verifique si existe pulso arterial.
El mas facil de detectar es el de la arteriacar6tida, en el cudllo, justo a lado de la manzana de Adan. Sientasi hay
pulso o no. Si no lo percibe (jsin asfixiar a paciente!), intente e masgje cardiaco. Ponga la palma de su mano
sobre €l esterndn del paciente, y ayudandose con la otra mano, empuje fuertemente el esternén, para que éste se
deprima unos 3 a 5 centimetros. Efecte uno de estos masgj es aproximadamente cada segundo, y cada cinco



segundos, la respiracion boca a boca. Esté listo a voltear la caradel sujeto hacia un lado, en caso de vémito. Si no
lo hace, existe & peligro de broncoaspiracion (que aspire el vémito).

Continte esta rutina hasta que llegue €l auxilio. Parece simple, pero estas técnicas han salvado muchas vidas.
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CONTRAPORTADA

¢Se ha preguntado usted alguna vez como es posible que una pildora nos haga dormir?; ¢por qué algunos

medi camentos son capaces de controlar la psicosis?; ¢cOmo actlian los antiepilépticos, |os tranquilizantes, o los
antidepresivos?; ¢qué eslaadiccién alas drogas?; ¢es cierto que la mariguana produce dafio cerebra?; o ¢es el
tabaquismo una dependencia semejante a a coholismo?

En este libro se busca dar a lector una base tedrica a partir de lacual pueda conocer |os principales componentes
del sistema nervioso central, y entender asi como es que funciona el cerebro através de sustancias que € mismo
produce y cuya accién originalos suefios y la percepcion de larealidad; sustancias que son reconocidas por otras
moléculas (sus receptores) en forma especificay cuyos efectos reproducen |os neuropsicofarmacos. Dividida en
cinco partes, en esta obra se examinan la anatomia, lafisiologiay labioquimica del sistema nervioso; los
principios generales de |a accion farmacol 0gica; efectos de los neurof&rmacos y psicofarmacos; asi como las
sustancias llamadas alucinégenos y el problemadel abuso en el uso de drogas, incluyendo la dependencia.
Finalmente, se incluye un apéndice sobre |as bases generales del tratamiento de intoxicaciones por

neuropsi cof &rmacos.

Aungue su objetivo es ladivulgacion, es posible que éste no sea un libro de facil lectura... Pero no se trata de una
novela, sino de un libro informativo, y consideramos que merece la penalainversion de un poco mas de tiempo
en su lectura. Todo lo relacionado con el sistema nervioso es complejo, pero confiamos en que este libro revivaen
el lector laimportancia de aguel precepto socratico que advierte: "Condcete ati mismo".

El autor es médico cirujano por laUNAM con doctorado en ciencias de laviday de la salud por la Universidad de
Paris, Francia. Ha sido profesor titular de farmacol ogia en la facultad de medicina de laUNAM e investigador
visitante en las universidades de Nueva Y ork, California-Davis, Estrasburgo y en el Centro Naciona de la
Investigacion Cientifica de Francia. Actualmente es investigador naciona y miembro de la Academia Nacional de
Medicina. Desde 1988 se desempefia como investigador titular y profesor en el Departamento de Neurociencias
del Instituto de Fisiologia Celular de laUNAM. Harecibido la beca Guggenheim 1994-1995.
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