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MENSAJE DEL SECRETARIO DE SALUD

| consumo de alcohol, tabaco y otras drogas es un problema de salud publica a nivel
mundial. Sus consecuencias abarcan no sélo al individuo, sino a sus familias y a las
comunidades enteras. Ademas del dafo a la salud que representa, el consumo de
las mismas se asocia con un mayor numero de accidentes, un pobre rendimiento
escolar y laboral, asi como a problemas en la interaccion entre los individuos como
la violencia y otros relacionados con actos ilicitos.

El avance de diversas investigaciones cientificas en el ambito de las neurociencias y de las ciencias sociales, nos
muestran que la adiccion es una enfermedad compleja que involucra miltiples factores como los bioldgicos,
psicoldgicos y sociales, por lo que su abordaje implica la integracion de diferentes disciplinas y enfoques.

Con base en lo anterior, es importante fomentar la divulgacion de la evidencia cientifica que pueda ser
aplicable en nuestro pais, misma que facilite la capacitacion continua de los profesionales y demas
personal involucrado en la materia, y que favorezca la mejora continua de los programas de prevencion,
diagndstico y tratamiento de las adicciones.

Actualidades en Adicciones es el resultado del esfuerzo conjunto de investigadores, clinicos, personalidades
de organizaciones de la sociedad civil y expertos reconocidos a nivel nacional e internacional, los cuales
presentan visiones diversas que al converger, permiten dar una perspectiva integral del fendmeno. Esta
diversidad enriquece el conocimiento y promueve la actualizacion de informacion en temas sobre el uso
nocivo de alcohol, el consumo de tabaco y drogas ilegales, la relacion de la justicia y las personas con
adicciones, el impacto que tiene esta enfermedad en los grupos mas vulnerables, los métodos terapéuticos
efectivos, asi como la oferta en el tratamiento.

Los cinco tomos que integran esta publicacion ofrecen elementos novedosos, que podran contribuir en la
elaboracion de politicas publicas eficaces, dirigidas a la atencion integral del problema de las adicciones.
Estoy convencido de que esta obra, que implicé un importante esfuerzo de colaboracion interinstitucio-
nal y multidisciplinaria, redundara en beneficio de la salud de nuestra sociedad.

Salomon Chertorivski Woldenberg
Secretario de Salud
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Introduccion

os avances en la tecnologia aplicada a la medicina, principalmente en el
area de las neurociencias, han permitido un mayor conocimiento del fun-
cionamiento del cerebro y una explicacion neuro anatémica funcional de
complejos constructos abstractos, que antes solo se atribuian a la mente,

las emociones vy las reacciones frente al medio ambiente.

Actualmente existe evidencia cientifica sobre los mecanismos de accion de las diferentes
sustancias, de las areas cerebrales involucradas, de los cambios electro quimicos y de
otros aspectos basicos que favorecen el entendimiento del porqué las personas que pade-
cen de trastornos por uso de sustancias (adicciones), consumen de manera compulsiva a
pesar de las consecuencias negativas, presentan estados fisicos y psicologicos desagrada-
bles cuando se suprime su consumo, asi como conductas socialmente inadecuadas en la
busqueda de perpetuar el consumo. Es decir, la enfermedad de la adiccion representa un
problema cuyo control va mas alla de la simple voluntad de dejar de consumir, modifica el
comportamiento de los enfermos y los predispone a la inadecuada toma de decisiones en

diferentes areas de su vida.

Los avances en la comprension de las adicciones como una enfermedad biopsicosocial,

asi como la integracion multidisciplinaria de profesionales de diferentes areas, favore-
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cen el entendimiento de este fenomeno, lo cual permite desarrollar estrategias eficaces

para la prevencion, el diagndstico y tratamiento de las mismas.

En este libro el lector encontrara una explicacion al fenomeno de las adicciones realiza-
da por reconocidos expertos en la materia. En primer lugar se hace un analisis de la
correlacion entre las alteraciones del funcionamiento electroquimico neuronal y las

manifestaciones clinicas de la enfermedad.

En México se realizan trabajos de investigacion con el objetivo de identificar los marca-
dores de linaje mas relevantes para localizar los genes asociados a las adicciones. En el
Capitulo 11l de esta recopilacion se explica el estudio genético de las enfermedades men-

tales y las adicciones.

Debido a que el fendmeno de las adicciones es complejo e intervienen multiples facto-
res, se analizan algunos aspectos sociales y antropologicos, también relevantes en este

tema.

Debido a que en los anos recientes se ha identificado un incremento en el consumo de
inhalables y estimulantes tipo anfetaminico, en este texto se describen los efectos cere-
brales, repercusiones del consumo y evidencia sobre los trastornos que producen, se

analiza la evolucion del patron de consumo y del cambio que ha sufrido el perfil de los
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Introduccion

usuarios a traves del tiempo; adicionalmente, se revisa la psicopatologia asociada a la
exposicion de inhalables y estimulantes tipo anfetaminico. Dentro de este tema es rele-
vante presentar las tendencias de consumo de estos dos grupos de drogas, considerando
los indicadores mas significativos que proporciona el Sistema de Vigilancia Epidemiologi-

ca de las Adicciones (SISVEA).

Con la conviccion de que esta obra contribuira a ampliar el panorama sobre el abordaje
actual del fenomeno de las adicciones vy la identificacion de los retos que enfrentamos
para lograr mejores niveles de salud y bienestar en la poblacion, agradezco a todos los

autores el que hayan brindado su valioso tiempo y conocimientos para hacerla realidad.

Dr. Carlos Tena Tamayo
Comisionado Nacional contra las Adicciones

“En la prevencion y atencion a las adicciones todos somos uno”

» 15
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l.
Analisis de los aspectos asociados
al fendomeno de las adicciones que no son
explicados desde la neurobiologia conductual

Dr. Carlos Lima Rodriguez,* Dr. Mario Gonzalez Zavala, **
Dra. Brenda Barriguete Mazmela,*** Dra. Teresa Maccheto****

* Psiquiatra Adictélogo. Director del Centro Estatal Contra las Adicciones de Puebla.
** Psiquiatra Adictologo. Subdirector de Operaciones Intersectoriales en Salud Publica CONADIC.
*** Médico Adictologo. Subdirectora de Coordinacién con las Entidades Federativas Region 1. CONADIC.
**¥* CONADIC.






Anilisis de las adicciones que no son explicados desde la neurobiologia conductual

INTRODUCCION

El uso de droga que se pierde en el tiem-
po, mas alla de la historia escrita, de cada
pueblo y cada cultura su relacion con las
sustancias es variada y compleja. Desde
épocas muy remotas los humanos se han
relacionado con estas sustancias que al-
teran su psique y sus emociones, genera-
dora de suenos, remedio de sanacion, fuga
de realidad, principio de la locura, inspira-
cion para algunos, problema de salud pu-
blica. Es en este contexto complejo que las
sustancias psicoactivas acompanan al hom-
bre desde la prehistoria hasta la actuali-
dad y aunque el humano las ha utilizado
por diferentes razones —nutricional, espi-
ritual, remedio, religiosa, recreativas- es en
el mundo contemporaneo un tema com-
plejo que requiere un analisis desde diver-
sos enfoques académicos.

Por diversas circunstancias el consumo de
sustancias psicoactivas se ha convertido en
un problema de salud publica y de seguri-
dad internacional, de acuerdo con la Orga-
nizacion de las Naciones Unidas (ONU) el
consumo de opiaceos aumento de forma

considerable en Europa, Asia, y Australia
de 1998 al 2002, mientras el consumo de
cocaina se ha convertido en un problema en
Norteameérica y al sur del continente.' Este
aumento en el uso de drogas ha tenido un
efecto importante a nivel mundial. En el
2000 la Organizacion de las Naciones Uni-
das reportd mas de 200,000 muertes
atribuibles al consumo de drogas.” Aunque
el consumo de sustancias psicoactivas ha es-
tado presente desde los inicios de la huma-
nidad, el nimero de casos nuevos ha aumen-
tado considerablemente a nivel mundial en
los Gltimos 100 afios.?

Los patrones de consumo de drogas son
dindmicos, expresan preferencias variables
en relacion con las sustancias que se con-
sumen, esto de acuerdo con la region geo-
grafica, moda, precio y disponibilidad. Se
estima que el mercado de drogas es de al-
rededor de 500,000 millones de dolares a
nivel mundial. En el caso de la cocaina el
mercado de mayor consumo es el norte-
americano, la marihuana se posiciona como
la droga de mayor consumo a nivel mun-
dial. La produccion de opio para elaborar
heroina destinada a los Estados Unidos se

»19



Avances en la comprension del fenémeno de las adicciones

ha extendido desde Asia a América La-
tina, donde se ha expandido primero en
México y Guatemala y posteriormente
en Colombia y Peru. Para las drogas sin-
téticas se observa un incremento en la
produccion de metanfetaminas y de
MDMA (éxtasis) a nivel mundial, inclu-
yendo a América Latina.?

A pesar de que el consumo de sustancias
psicoactivas no es un fenomeno nuevo, el
patron y el contexto en el que se consu-
men estas sustancias ha variado a través
de la historia. En la actualidad contamos
con registros que nos indican que el hu-
mano se ha relacionado con las sustan-
cias psicoactivas desde sus inicios como
especie. Se tienen reportes del uso de
plantas psicoactivas en todo el mundo en
diversos grupos étnicos y diversidad de cul-
turas. Una particularidad en el uso de las
sustancias psicoactivas desde los inicio de
las civilizaciones, es el contexto nutricional,
festivo, terapéutico y sacramental. Deriva-
do de la ingesta de un psicoactivo que mo-
difica la actividad cerebral produciendo
cambios en el animo, la percepcion, el pen-

samiento y la conducta, siendo estas mani-
festaciones las que refuerzan la percepcion
de un poder “mdgico, curativo o de bien-
estar” de las sustancias psicoactivas en los
diversos grupos étnicos.

Aun cuando las sustancias psicoactivas han
acompanado al hombre muy probable-
mente desde el paleolitico, nunca en la his-
toria de la humanidad el consumo de dro-
gas se habia presentado con tal magnitud
al grado de ser considerado un problema
internacional, de salud publica y de segu-
ridad para las naciones.

A pesar de ser una pandemia que afecta a
millones de individuos alrededor del mun-
do, el fendmeno adictivo tiende a presen-
tarse en sujetos que cuentan con cierta pre-
disposicion bioldgica, psicoldgica y social. De
acuerdo con diversas investigaciones en
diferentes areas de estudio, se sabe que el
fendmeno adictivo es multifactorial, don-
de se encuentran involucrados aspectos
genéticos, bioldgicos, socioldgicos, psico-
l6gicos y de salud mental como depresion,
ansiedad y trastornos de personalidad.

20 «
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Los avances cientificos y tecnologicos nos
han abierto un panorama sin precedente
para la comprension del funcionamiento
cerebral y los proceso mentales, los cua-
les nos brindan un mejor entendimiento
del consumo de sustancias psicoactivas
vy la adiccion desde una perspectiva
neurobioldgica. Sin embargo, el fenome-
no adictivo es mucho mas complejo y va
mas alla de sdlo lo neurobioldgico. Es por
ello que la genética, la sociologia, la evo-
lucién y la antropologia nos dan cuenta de
una vision mas integral del fendmeno de las
adicciones y la predisposicion de humano
por el consumo de sustancias psicoactivas
que alteran la mente, la conducta, las emo-
ciones y el pensamiento.

Mientras el fendmeno adictivo ha recibo
considerable atencion por el area médica y
psicologica, existen otras areas cientificas
que aportan valiosos datos en la compren-
sion del consumo de sustancias psicoactivas
como la psicologia social, la sociologia, la
antropologia y la evolucion.

En este capitulo abordaremos estas otras
areas del conocimiento que aportan datos

importantes para el entendimiento del pro-
ceso adictivo desde una dptica no solamen-
te neurobioldgica y que explican la predis-
posicion del homo sapiens por el consumo
de sustancias psicotropicas desde una pers-
pectiva evolutiva, antropoldgica y social.

HISTORIA DE LA HUMANIDAD Y EL
CONSUMO DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS

El consumo de sustancias psicoactivas pre-
senta caracteristicas similares en diversas
culturas, desde las mas antiguas civilizacio-
nes donde el humano dejo registro hasta la
actualidad. No es inusual que se hayan en-
contrado reportes del uso de algun tipo de
sustancia psicoactiva en diversas regiones
en el mundo con fines nutricionales, festi-
vos, curativos-medicinales o religiosos. Re-
gistros arqueoldgicos indican la presencia
de plantas psicotropicas, y el uso de estas
drogas en las antiguas civilizaciones, inclu-
so ya con los hominidos hace unos 100
millones de afios.*

El uso medicinal de las plantas ha sido do-
cumentado en la cueva prehistérica de
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Shanidar Kurdistan en Iraq donde se encon-
traron esqueletos de Neandertal y restos de
granos fosilizados de hace unos 50,000
anos.>” Se estima que alrededor de unas mil
especies de plantas psicoactivas han sido
utilizadas en algun momento por el huma-
no en su paso por el tiempo.

En Oceania, hace unos 13,000 anos, los
habitantes de Timor, un archipiélago
Malayo, utilizaba de forma habitual la nuez
de betel (Areca catechu), un derivado de
la planta de betel, igualmente los
tailandeses hace unos 10,700 anos utili-
zaban esta nuez y su hoja en rituales, es-
pecialmente los relacionados al matrimo-
nio. La planta de betel es mencionada en
los textos hindds Bhavamista y Vagbhata
entre los siglos XlIl y XIV a.C.*!

Antes de que los europeos conocieran la
planta de tabaco, previo al colonialismo,
hace unos 40,000 arios, los aborigenes
australianos ya utilizaban la nicotina a par-
tir de dos fuentes diferentes, la planta pituri
(Duboisia hopwoodii) y Nicotiana gossel
un arbusto que contiene nicotina vy
hiosciamina.®

En el Pacifico Sur encontramos la Kawa-kawa
(Piper methysticum), la cual produce efec-
tos depresores en el sistema nervioso cen-
tral, ha sido utilizada para disminuir la an-
siedad, el estrés, el insomnio, e incluso el
sindrome de fatiga cronica.!

En Africa, a pesar de su gran tamafio y
biodiversidad, no se ha encontrado gran
variedad de plantas psicoactivas, siendo el
iboga (Tabernanthe Ibog), una raiz de la
familia de las apocinaceas, utilizada en al-
gunas regiones de Africa ecuatorial, Gabdn,
Camerun y la Republica del Congo, donde
se ha utilizado durante miles de anos en
ceremonias de iniciacion y ritos como el
Bwiti. La planta llamada Kwashi, de la fa-
milia de las amarilidaceas, utilizada en
Botswana. También encontramos el uso de
Khat (Catha edulis), una practica bien es-
tablecida en los etiopes y en los habitan-
tes del norte de Africa.

En Europa y Asia la planta psicoactiva mas
extendida es el canamo, también conoci-
do como marihuana, dagga, ganja, charas,
etc., originaria del Asia Central y Meridio-
nal. Los registros del uso del cannabis da-
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Anilisis de las adicciones que no son explicados desde la neurobiologia conductual

tan por un periodo alrededor de 10,000
anos.’

La Amanita muscaria, un hongo consumi-
do en amplias regiones de Asia y Europa,
contiene quimicos psicoactivos como el
acido iboténico que produce distorsion vi-
sual y alucinaciones. La Datura, una plan-
ta de la familia de las Solanaceas, la mayor
parte de la planta contiene hiosciamina,
atropina y escopolamina, Su uso se extien-
de en Asia, Europa y América, puede cau-
sar estados delirantes y envenenamientos
en sobredosis.

Las plantas alucindgenas como la
belladona (Atropa belladona), la plan-
ta del opio (Papaver somniferium), y
la Mandragora (Mandragora officinarum),
asi como otras 250 plantas utilizadas por
los asirios.” Asimismo, se tienen registro
del uso de alcaloides a través de las plan-
tas en el antiguo Egipto y en China.****

En el continente americano es donde en-
contramos la mayor variedad de plantas
psicoactivas como las Daturas (toloache),
siendo su uso mas intensivo en el suroeste

del continente, los nativos de las Antillas
preparaban un ritual llamado “cohoba”, en
el cual se inhalaban polvo alucinégeno ex-
traido de la planta Anadenthera peregrina
o Piptadenia peregrina.*?

En América del Sur los nativos de la region
obtenian la nicotina de su plantas autoctonas
N. tabacum y N. rustica. El uso de Sophora
secundiflora usado durante el Paleolitico y
el Pleistoceno por pobladores nativos de
Norteamérica hace 10,000 anos.*?

En México encontramos la mayor diversi-
dad de plantas psicoactivas, ademas de que
su empleo es diverso y extendido en va-
rias culturas indigenas. Uno de los mas re-
presentativos es el uso del peyote, el cual
es un cactus pequeno, sin espinas y que
contiene mezcalina como principal compo-
nente activo."?

La Barre'® hace referencia al culto por los
hongos alucindgenos como un ritual co-
mun durante el Paleolitico y el Mesolitico
en los pueblos nativos de Norte América y
en el periodo Paleo-Siberiano de las cultu-
ras uralicas.”
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Los hongos alucindgenos también conocidos
en lengua nahuatl como teonanacatl (carne
de los dioses o carne de lo divino) utilizados
por los aztecas y otros grupos indigenas del
sur de México, se sabe que existen alrede-
dor de 24 especies de hongos alucinégenos,
utilizado por los chamanes en ceremonias vy
rituales de iniciacion, siendo su componen-
te activo la psilocibina.*?

El ololiuqui, nombre de las semillas de
Ipomea violdcea y de la Turbina corymbosa
utilizada por los aztecas, y otros grupos in-
digenas como los chinantecos, mixtecas,
mazatecos y zapotecas. En el Cddice
Florentino de Fray Bernardino de Sahagun
se hace referencia al uso de las ololiuqui,
“semillas redondas” extraidas de una plan-
ta que los indigenas llamaban xoxouqui que
significa en nahuatl “planta serpiente” o
“serpiente verde”." La actividad quimica del
alcaloide encontrado en la planta Ipomoea
mejor conocida como “campanita” la cual
contiene erginina y ergovina, alcaloides con
propiedades alucindgenas comparables al
LSD.*

En el sur del continente americano encon-
tramos otras plantas con propiedades
psicodélicas como la hoja de coca, la
brugmansias, las daturas, entre otras. La co-
caina (Erythroxylum coca) utilizada por los
incas haces unos 5,000 anos y por la po-
blacion indigena de los Andes occidentales
hace unos 7,000 anos.?

Uno de los alucindgenos mas importantes
del sur del continente es la ayahuasca, un
preparado de varias especies de lianas de
la familia de las malpigiaceas, la cual po-
see fuertes efectos alucindgenos y ha sido
empleada por los indigenas amazdnicos
del Perd y Colombia.

APROXIMACIONES EVOLUTIVAS Y EL
CONSUMO DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS EN ELHUMANO

Para tener una aproximacion en la idea cen-
tral de la evolucion del consumo de sus-
tancias psicoactivas, se toma en conside-
racion la disparidad que existe entre la
evolucion bioldgica y la evolucion cul-
tural. Mientras la evolucion bioldgica
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esta basada en la seleccion natural y
mutaciones en el fondo génico, la evo-
lucion cultural es exponencialmente mas
rapida, sobrepasando la velocidad de cam-
bio bioldgico. Por ejemplo, en los ultimos
100 anos se han producido mayor inno-
vacion tecnoldgica y comprension de la men-
te que enlos tltimo cientos de miles de anos.

Estos ejemplos nos hablan que la seleccion
natural no siempre va empareja con el en-
torno de un organismo, sobre todo donde
el medioambiente se transforma rapida-
mente."® Como Nesse'’ sefiala, que los fac-
tores culturales cambian mas rapidamente
de lo que pueden nuestros cuerpos asimi-
larlo. Visto desde un enfoque menos tradi-
cional, donde el consumo de psicotropicos
va mas alla que solo la alteracion de los es-
tados emocionales. Entonces el uso de sus-
tancias psicoactivas nos plantea un escena-
rio interesante y poco observado en la
actualidad. En primer lugar, en la Prehisto-
ria, el uso de drogas naturales fue limitado
siempre como recurso.

Esto quiere decir que habia “poca actividad
relacionada con el deseo vy la conducta de con-
sumo”.* Por consiguiente, los efectos de la dro-
gaen el sistema mesolimbico de dopamina eran
minimos, temporales y de baja intensidad.*®

En otras palabras, los comportamientos
adictivos artificiales no habrian sido ren-
tables en un ambiente donde se tiene que
estar alerta para evitar la extincion como
ser comido por un depredador.'®

En segundo lugar, considerando la limitada
disponibilidad de los recurso curativos como
pudieron ser las plantas medicinales en un
entorno prehistorico, “la presion sobre el
sistema mesolimbico” para regular el exce-
so de neurotransmision habria sido mini-
ma y en raras ocasiones pudo ser un pro-
blema en los humanos prehistdricos.'*®

Sin embargo, dados los cambios ocurridos
en el ambiente actual, donde la cultura de
la modernidad envuelve al ser humano en
un nuevo ambiente hasta cierto punto arti-
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ficial, donde abundan los recursos alimenti-
cios y los modos de supervivencia se trans-
forman dando origen a comportamientos
emergentes. Por ejemplo, la drogadiccion da
una sensacion falsa de beneficios fisicos,
mientras desplaza comportamientos
adaptables.*®

Usando la teoria de desajuste evolutivo,
encontramos en las culturas occidentales
algunos ejemplos como el suplantar pro-
ductos alimenticios nutritivos por las co-
midas chatarras (fast food).*®

Otro ejemplo es la teoria evolutiva clasica
dar-winiana, la cual nos dice que los cam-
bios en los organismos se dan como parte
de la adaptacion para la supervivencia de
la especie, sin embargo, no todos los cam-
bios de la seleccion natural son necesa-
riamente adaptativos para la superviven-
cia, algunos de éstos son “accidentes
evolutivos”, como menciona el Dr. Paul
Bloom de la Universidad de Yale, con al-
gunos ejemplos: ;Por qué existe el gusto
por la pornografia y los chocolates? ;Acaso
nuestros ancestros que gustaban de la por-

nografia se reproducian mejor que aque-
llos que no lo hacian? Desde una perspec-
tiva evolutiva es importante la atraccion
por el sexo opuesto para la reproduccion,
lo cual es benéfico para la supervivencia
de la especie, sin embargo, qué sucede en
un entorno moderno donde hemos creado
imagenes que sustituyen la realidad como
en las interface ya sea la web o las pelicu-
las donde un individuo puede pasar horas
navegando en la red en lugar de buscar
una pareja, esto no concede una ventaja
bioldgica para la supervivencia, sino mas
bien como parte de un accidente evoluti-
vo. El mismo caso ocurre para los choco-
lates, no es que nuestros ancestros en la
sabana africana gustaran de éstos para
la reproduccion y su supervivencia, si no
que tenemos un gusto por los alimentos
dulces en parte porque son benéficos para
el organismo, ya que muchos alimentos
dulces en el medio natural como las frutas
nos proveen de vitaminas, sin embargo, en
el ambiente actual hemos creado alimen-
tos dulces que no necesariamente son be-
néficos para la salud.
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Afirmar que existe una disparidad
neuroldgica entre “el gusto” por alimentos
dulces (los cuales estan mediados por el sis-
tema opioide del tallo cerebral) y “e/ deseo”
de alimentacion dulces (que son mediados
por las neuronas dopaminérgicas del siste-
ma mesolimbico). Mientras el sistema “del
gusto” es activado por la recepcion de la re-
compensa, el sistema “de deseo” es activa-
do por la anticipacion de la recompensa.’’

Una teoria del consumo de drogas nos dice
que el uso de las sustancias psicoactivas
puras era raro en el entorno prehistdrico.?
En tercer lugar, por un periodo mayor de
200 millones de anos los mamiferos de-
sarrollaron defensas para desintoxicarse de
los productos quimicos de la planta.? Se
ha sugerido que “el comportamiento hu-
mano por la bisqueda de la sustancia”
pudo surgir de la busqueda por ciertas ven-
tajas adaptables, producto de la ingesta de
ciertas plantas psicoactivas durante la pre-
historia.® Aunque la conducta de busqueda
de sustancia fuera un comportamiento adap-
table en la prehistoria, no puede ser inter-
pretado como tal en sociedades actuales.?

Es razonable de asumir que los hominidos
pudieron haber desarrollado varias res-
puestas adaptables para explotar las ven-
tajas de los psicotropicos para alterar el
estado de animo derivado del consumo
de sustancias.® Este modelo adaptable pos-
tula que en las primeras etapas del homo
sapiens poseia un conocimiento innato del
efecto de las sustancias psicotropicas y de la
alteracion del animo por medio de éstas.

Datos importantes de este fendmeno nos
los aporta la zoofarmacognosia, conducta
por la cual los animales eligen y usan de-
terminadas plantas con propiedades me-
dicinales para el tratamiento y prevencion
de sus enfermedades. Uno de los ejemplos
mas claros de la zoofarmacognosia es el
de la oruga de la mariposa monarca, cu-
yos esteroides toxicos que la protegen de
los pajaros son obtenidos a partir de la plan-
ta asclepia, los cuales contienen glucdsidos
analogos a la digoxina, la cual actta a nivel
cardiaco.

Otros ejemplos los encontramos en las oru-
gas peludas de la especie Grammia
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incorrupta, la cual se alimentan de una gran
variedad de plantas que no contienen sus-
tancias toxicas. Sin embargo, cuando son
parasitadas por la moscas taquinidas, tien-
den a alimentarse preferentemente de
senecio y otras plantas que contienen
alcaloides pirrolizidinicos que les confie-
ren resistencia frente a estos insectos pa-
rasiticos. No obstante, las orugas sanas
que comen estas toxinas tienen mas pro-
babilidades de morir que las que no las co-
men.*’

Este caso nos ilustra como la automedicacion
se encuentra presente en la conducta ani-
mal y no es exclusiva de los animales
con capacidad de aprendizaje asociativo como
los primates. Aunque ésta es mas que una
conducta aprendida, es probable que el sis-
tema inmune de las orugas infectadas reco-
nozca a los endoparasitos y provoque un
cambio en los receptores gustativos para
favorecer el consumo de estos alcaloides.*

Estos estudios nos dan una idea de como
el humano pudo relacionarse con su mun-
do natural.? Sobre este punto, Atran*® indi-
ca que existe una cognicion universal entre

el homo sapiens y el contexto que puede
traducir en un conocimiento innato del
mundo natural. En este esquema bioldgico
tiene su homologo en el folklore, la ex-
presion cultural de los pueblos, como en
las tradiciones indigenas y la taxonomia
de las especies de plantas. Estas expre-
siones culturales dan origen al fendmeno
antropoldgico del “core meme” entendien-
do éste como la difusion de la informacion
cultural transmisible de un individuo a otro
o de una generacion a otra.

El uso de psicotropicos ocasiona alte-
racion en el estado de animo, influyen-
do en los comportamientos afectivos
y cognoscitivos por medio de la
estimulacion de las monoaminas cere-
brales. Nesse®' sostiene que las plan-
tas psicotropicas naturales que desa-
rrollaron estas toxinas y su atraccion
a los seres humanos era mas acciden-
tal que intencional.

Si la exposicion a los psicotropicos v la al-
teracion de animo por medio de las sus-
tancias ha sido una parte importante de la
seleccion natural en los seres humanos, esta
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todavia por confirmar. Sin embargo, la in-
vestigacion genética reciente puede ser de
ayuda para entender el fendmeno. Por
ejemplo, la mutacion del gen responsable
de la deshidrogenasa que metaboliza el al-
cohol (ALDH2*2) produce reaccién adver-
sa en los individuos cuando beben el alco-
hol. De esta manera, el gene puede ofrecer
una funcion protectora.”*

Otra hipotesis evolutiva es ofrecida por Hill
y Chow?? donde refieren que el uso ances-
tral de psicotropicos pudo aumentar el éxi-
to reproductivo entre los varones jovenes
que interactuaron utilizando estas sustan-
cias. De acuerdo con estos autores la ines-
tabilidad del medio ambiente es el factor
clave para la toma de riesgo de las sustan-
cias psicotropicas tomando en cuenta la
mejora transitoria en la habilidad fisica para
la reproduccion. Otra hipotesis alternati-
va de la evolucion estipula que el uso an-
cestral de psicotropicos por el humano
pudo haber sido en el contexto nutricional
y alimenticio. Mientras que las socieda-
des occidentales modernas categorizan
y conceptualizan a las plantas psicoactivas
como plantas no comestibles ni alimenti-

cias, esta categoria de clasificacion
conductual no es constante en los pueblos
indigenas y tradicionales. Por ejemplo, la
nuez de betel es masticada por la gente
en Micronesia como alimento.? Cuando se
les preguntd a los consumidores de la nuez
de betel por qué utilizaban la nuez, la respuesta
fue que para prevenir la fatiga.?

El traslape entre droga y comida es tam-
bién evidente entre los estados de Yap y
Chuuk de Micronesia quienes consideran
al tabaco como comida y bebida.?>**> Entre
los Hausa de Nigeria, donde existen 107
especies de la planta que son utilizadas
para tratar trastornos gastrointestinales,
de los cuales 50% (53) se utilizan como
alimento.®** Estudios del contenido
nutricional de la hoja de coca boliviana,
la cual posee propiedades nutricionales
que exceden la cantidad diaria recomen-
dada de vitamina A, B y E.° Algo seme-
jante ocurre con la planta khat (utilizada
regularmente por los yemenis), la cual
contiene 150 miligramos de vitamina C
(por 100 gramos de hojas frescas), asi como
la niacina de los oligoelementos, riboflavina,
tiamina, hierro y caroteno.?*
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LA DIETA HUMANA Y LAS SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS: UNA APROXIMACION
PALEOBIOLOGICA

Las drogas como alimento parten de un
enfoque paleobiologico que ofrece nuevas
perspectivas en la base evolutiva del feno-
meno adictivo. La domesticacion de diver-
sas especies de cultivos y la agricultura apa-
recieron por primera vez en el suroeste
asiatico hace unos 8500 a.C.?® Hasta ese
momento, los seres humanos probable-
mente se alimentaron con una cantidad
considerable en su dieta de plantas loca-
les, varios de los cuales tenian probabili-
dades de contener bajas concentraciones
de sustancias psicoactivas.”’ La nuez de
betel (Areca catechu) es un buen ejem-
plo, ya que ha sido masticada en Timor
desde 13000 a.C. y en Tailandia desde
8700 a.C., el khat (Catha edulis), una sus-
tancia similar a la efedrina, habia sido usa-
do en Etiopia y el noreste de Africa mucho
antes de la llegada de los colonizadores
europeos. La cocaina (Erythroxylum coca)
ha sido utilizada por nativos sudamerica-
nos en Ecuador desde 3000 a.C., y en los

Andes occidental desde hace unos 5000
a.C. Aborigenes australianos utilizan nico-
tina de la planta pituri (Duboisia
hopwoodii) y la Nicotiana gossel antes de
la llegada de los europeos, igual que los
nativos americanos (Nicotiana tabacum y
Nicotiana rustica).*® Varias de estas plan-
tas han sido domesticadas desde enton-
ces para una variedad de propositos.

Las plantas con propiedades psicoactivas
fueron probablemente primero consumidas (y
mas tarde domesticadas) como fuente de
alimento. Dado que el material de planta re-
colectada probablemente formdé una gran
parte de la dieta ancestral, es razonable su-
poner que hominidos tempranos trataria a casi
cualquier planta comestible como alimento. De
hecho, en muchas culturas preindustriales se
consideran a las plantas psicoactivas como
alimentos.* Asimismo, el etanol probable-
mente ha estado presente en las dietas de
los primeros seres humanos como fuente
de alimento.

El consumo de etanol, en niveles bajos, pro-
bablemente se encontréo en la dieta
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hominida a través de frutas maduras y
sobremaduradas. Los seres humanos, como
la mayoria de los primates, son consumi-
dores frecuentes de frutas. De hecho, a
excepcion de los gorilas de montana, to-
dos los simios son principalmente
frugivoros. Las frutas ofrece una serie de
ventajas a los recolectores de alimentos:
es alta en contenido caldrico y de azucar,
abundante en temporaday predecible para
su consumo. Sin embargo, también es una
fuente probable de etanol. Las levaduras
son uno de los agentes primarios de la des-
composicion de la fruta, se encuentran so-
bre y dentro de fruta madura, y la fermen-
tacion de azucares de la fruta por la
levadura produce etanol.”®*® Se sabe que
el contenido de etanol en las frutas tropi-
cales silvestres va desde 0.01 hasta 0.6%
dependiendo del tipo de fruto y la madu-
rez.”® En todos los casos se encontraron
frutos maduros para tener mayor conteni-
do de aziucar y un mayor porcentaje de
etanol que frutos inmaduros. Es posible que
una preferencia por el alcohol puede haber
evolucionado para elegir frutas con mayor
contenido de etanol (posiblemente a tra-

vés de olor o sabor) con el objetivo de ob-
tener una mayor ingesta caldrica.”® De he-
cho, la capacidad de asociar el olor de al-
cohol con fruta madura podria haber
llevado hominidos tempranos a fuentes adi-
cionales de alimentos siguiendo el olor de
la fermentacion de la fruta.

Ademas de su uso como fuentes de ali-
mento, las sustancias psicoactivas pre-
sentaban otras ventajas en el rendimiento fi-
sico.? Se sugieren que el comportamiento de
busqueda de la sustancia pudo haber sido se-
leccionado para la obtencion de neurotrans-
misores.® Serotonina, dopamina, norepi-
nefrina y acetilcolina requieren una
nutricion adecuada para su fabricacion.
Las planta producen diversas sustancias
aleloquimicas que imitan la estructura de los
neurotransmisores, éstos en ocasiones
pueden servir como sustitutos del neuro-
transmisor durante los periodos de inani-
cion. De hecho, las plantas como el taba-
co, coca, café y nuez de betel pueden ser
secados y almacenados, para proporcionar
una fuente analoga de neurotransmisores
durante los meses secos o de invierno
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cuando los alimentos como las frutas son
escasos. Es sorprendente que las regiones
(desiertos, montafias y selva) en el que el
uso temprano de drogas era comun, son
todos propensos a tales periodos de es-
casez.®

El sistema nervioso central es muy sus-
ceptible al efectos dietéticos en la fabri-
cacion de neurotransmisores, la dispo-
sicion de precursores para la sintesis de
neurotransmisores (es decir: triptofano,
colina y tirosina) estimula la formacién
de éstos.3° Por el contrario, la dieta
moderna ha demostrado reducir la dis-
ponibilidad de precursores de serotonina
y afectar el sistema serotoninérgico.?!
Como se ha demostrado en la deplecion de
serotonina que conducen al comportamien-
to de busqueda de alimentos ricos en pre-
cursores, es posible que las plantas que pro-
porcionan analogos de serotonina pudieran
ser objeto de estos antojos.**

La hormesis es un fendmeno en la
farmacologia que se caracteriza por res-
puesta a dosis, la estimulacion a dosis ba-
jas e inhibicion a dosis altas, que resulta

en una curva respuesta en forma J o de U.
Los griegos tenian un término para este
efecto, el cual llamaron pharmakon, que
indica remedio y veneno, una reaccion fa-
vorable a dosis bajas y toxico a dosis altas.
Las relaciones de dosis-respuesta de la
hormesis a menudo son tales que a dosis
bajas la exposicion a una sustancia puede
resultar benéfica para el organismo, mien-
tras que dosis mas altas puede causar dano
y toxicidad, un ejemplo de esto es la plan-
ta de opio, a cierta dosis existe un efecto
analgésico y a otra dosis puede provocar
paro respiratorio.’> Hay considerable evi-
dencia que sugiere que el consumo mode-
rado de alcohol confiere ciertos beneficios
como los efectos cardiovasculares, redu-
ciendo el riesgo de enfermedad coronaria
y accidente cerebrovascular.>® Ademas al-
gunas investigaciones sugieren que el con-
sumo bajo de alcohol modifica los estados
emocionales mejorando el animo de for-
ma transitoria, reduce el estrés, mejorar la
integracion social y disminuye la ansiedad
social.>***

Los psicoestimulantes, como la cafeina la
nicotina y la cocaina, también presentan
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caracteristicas de la hormesis. Por ejemplo,
el consumo moderado de cafeina confiere
beneficios cardiovasculares a través de una
amplia variedad de procesos incluyendo
actividad antiplaquetaria, disminuyendo la
resistencia a la insulina, favorece la diure-
sis, aumenta el metabolismo de las grasas
y es antioxidante.’® Ademas, la cafeina con-
fiere beneficios psicologicos a dosis bajas
38-400 mg/dia. Estos incluyen aumento
de estado de animo positivo, mayor estado
de alerta y rendimiento cognitivo y aumen-
to de la resistencia al agotamiento.>’

Los seres humanos probablemente han
tenido una larga evolucion con las sustan-
cias psicoactivas y, de hecho, es probable
que en ambientes ancestrales, la ingestion
de estas sustancias le hayan conferido cier-
tas ventas en la supervivencia. Las limita-
ciones en los recursos alimenticios inclu-
vendo las plantas psicoactivas, en un
entorno natural fuera limitado en su con-
sumo, por lo que no representaba un pro-
blema en estos ambientes primitivos. El
etanol en frutas naturales, por ejemplo, esta
en un nivel muy por debajo de los que se
encuentran en las modernas bebidas alco-

hodlicas y mientras que Sullivan y cols.?® ar-
gumentan que las drogas son mas utili-
zadas en la actualidad (café, té, tabaco,
nuez de betel, khat, marihuana, cocay nuez
de cola), las cuales son mas potentes que
los encontrados por nuestros antepasados,
ademas de la limitada disponibilidad de
estas sustancias, haciendo del abuso una
circunstancia improbable.?®3¢ Posterior al
advenimiento de la agricultura, las sustan-
cias psicoactivas probablemente se volvie-
ron mas disponibles, con mayor produc-
cion en algunos casos, y mas potentes en
su efecto, como es el caso del alcohol. En
este punto, el abuso de las sustancias se
hace mas probable.

VENTAJAS EVOLUTIVAS
DE LAS EMOCIONES

La evolucion de las emociones como me-
canismos adaptativos nos dan una pers-
pectiva para comprender la predisposicion
del humano por el consumo de sustancias
psicoactivas que modifican los estados emo-
cionales. Los sistemas bioquimicos del ce-
rebro han evolucionado en un sistema
complejo de comunicacion bioquimica y
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eléctrica interneuronal, el cual interpreta-
mos como emociones y sensaciones fisio-
l6gicas como el hambre, dolor, suerio, etc.
Estas interpretaciones facilitan la toma de
decisiones con el objetivo de mantener la
existencia.'®*°**! Las emociones ayudan de
forma directa a la fisiologia y al comporta-
miento de los individuos para mejorar sus
habilidades de supervivencia. Estos meca-
nismos son esencialmente adaptativos
promovidos por la seleccion natural.

Las emociones positivas como la euforia
y la excitacion son indicadores de una ma-
yor probabilidad de ganancia y de bienes-
tar fisico, mientras que las emociones ne-
gativas como la ansiedad y el dolor son
indicadores de amenazas internas o exter-
nas (como cuando se presenta fiebre por
una infeccion o cuando surge el miedo ante
un peligro como un depredador). Estas
emociones alertan de un posible riesgo a la
supervivencia. Los mamiferos en peligro
logran su supervivencia debido a que pue-
den escapar del depredador cuando el sis-
tema nervioso percibe estados emociona-

les negativos como el miedo o la ansiedad
ante la amenaza.*

Las emociones negativas pueden ser de-
fensa y en la supresion de ésta podemos
encontrarnos desamparados y sin prepa-
racion para hacer frente a problemas mu-
cho mas severos. En la naturaleza los in-
dividuos que carecen de la capacidad de
sufrir, incluyendo la capacidad para sen-
tir dolor, no podran presentar defensas
fisioldgicas ni conductuales, por lo que
estan mas predispuestos a una muerte
temprana.

Las emociones negativas como dolor, mie-
do, estrés, ansiedad, etc. han evolucionado
en los mamiferos para detectar el mas mi-
nimo indicador de riesgo que pudiera ser
letal. Cuando la amenaza es minima o des-
aparece, los sintomas emocionales negati-
vos tienden a controlarse, regresando a un
estado basal. Cuando estos mecanismos de
control regulatorio fallan, los estados emo-
cionales pueden desencadenar en trastornos
emocionales.”* Es frecuente que los trastor-
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nos emocionales que las drogas enmascaran,
como los trastornos de ansiedad, se ha
desarrolladlo a partir de los antiguos meca-
nismos evolutivos de adaptacion.

Existen dos tipos de emociones positivas.*
La primera comprende los sentimientos de
anticipacion y excitacion inducida por la
promesa de aumentar las sensaciones en el
bienestar fisico o placer (+ Afecto Positi-
vo, o AP), mientras que el segundo incluye
las emociones de alivio y seguridad cuan-
do se ha eliminado alguna amenaza que
atenta contra el bienestar (- Afecto Ne-
gativo o AN). El Afecto Positivo recae
en el Sistema de Conducta Anticipatoria
SCA.* Este Sistema Conductual de An-
ticipacion a la recompensa, propaga
emociones positivas y un apetito con-
dicionado, resultando en una motiva-
cion por la busqueda del objetivo, esen-
cialmente afectos positivos. Afectos
Negativos, emociones que recaen en el Sis-
tema de Conducta Inhibitoria SCI, el cual
intenta regular y compensar las emociones
negativas y condiciones adversas. Como
mamiferos hay una tendencia a exponer-
nos a situaciones que incrementan el bien-

estar fisico y evitar situaciones que lo dis-
minuyan. Esto motiva conductas dirigidas
a obtener placer (Placer Inducido = Afec-
tos Positivos).

A pesar de que en la modernidad los
psicotropicos no guarden relacion con el
bienestar fisico, las emociones aun siguen
los mismos mecanismos arcaicos que utili-
zaban los hominidos. Muchos sentimientos
placenteros no son indicadores de un me-
jor bienestar fisico en absoluto, aunque la
evolucion del cerebro correlacione ambos
estados. En ambientes actuales donde pre-
domina el estilo de vida occidental, la so-
ciedad, la medicina y la tecnologia nos brin-
dan comodidad y longevidad, inimaginable
en ambientes primitivos, donde los
hominidos tuvieron que desarrollarse y
sobrevivir, ante un medio ambiente ame-
nazante y de seleccion natural. Es en es-
tos ambientes donde las emociones repre-
sentan un papel fundamental para la
supervivencia. En la actualidad las emo-
ciones humanas no necesariamente man-
tienen la misma funcion requerida en los
ambientes primitivos donde evoluciona-
ron. Mientras que nuestras emociones lle-
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gan a ser menos indicativas de salud y mas
superfluas, alli es donde se vuelve confuso
dentro de las senales intencionadas de emo-
cion. La busqueda de la “felicidad” implica
beneficios, mientras que estos beneficios
evolutivos eran aumentar la salud, la emo-
cion de la felicidad se relaciona mas direc-
tamente con el bienestar fisico y de salud.
Aunque uno puede llegar a ser feliz debido
al estado casual y agradable que producen
las relaciones, el sentimiento de euforia tie-
ne relacion evolutivamente correspondiente
con el indicador de éxito reproductivo v,
por tanto, una ganancia en el mantenimien-
to de los genes.

EFECTOS DE LAS DROGAS
EN LAS EMOCIONES

Las drogas psicoactivas inducen emocio-
nes que en algin momento de la historia
evolutiva de los mamiferos eran indicati-
vos del aumento en la capacidad fisica, pero
no de la felicidad.'® En el medio ambiente
antiguo, las emociones positivas se
correlacionan con signos que aumentan el
bienestar fisico, como el éxito en la bisque-

da de alimento o periodos exitosos de crian-
za. Los mamiferos sentirian euforia sélo en
tiempos donde el bienestar fisico era ele-
vado, la euforia como indicativo de super-
vivencia y no sentimiento superfluo de la
“felicidad”. En otras palabras, los mamife-
ros habrian sentido emociones negativas
cuando los niveles de bienestar fisico eran
bajos. El efecto de muchas sustancias
psicoactivas provee el mismo sentimiento
eufdrico y puede haber tenido algunos efec-
tos en el aumento de los niveles de bienes-
tar fisico en antiguas especies de mamife-
ros. Sin embargo, el uso actual de sustancias
psicoactiva no lleva la misma prediccion en
el aumento del bienestar y de hecho pue-
den actuar como patdgeno en los circuitos
neuronales. Sin embargo estas drogas siguen
siendo el blanco de los mismos mecanismos
arcaicos del cerebro con la intencion de indu-
cir emociones positivas, fundamentalmen-
te bloqueando muchas de las defensas
neurologicas.

Las drogas que estimulan las emociones
positivas practicamente median los incen-
tivos de motivacion en el nicleo accumbens
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y en el sistema de recompensas neural.'®

La moderna adiccion a las drogas funda-
mentalmente indica un falso aumento en
el bienestar fisico, que lleva a un incremen-
to en el consumo de éstas, a pesar de que
la ganancia sea falsa. Esta es la paradoja
que se presenta entre las personas que tie-
nen una adiccion.

La motivacion hacia la ganancia comienza
a prevalecer sobre los comportamientos de
adaptacion y supervivencia entre las per-
sonas adictas. Algunos estimulos que simu-
lan el aumento en el bienestar fisico pue-
den convertirse en la principal prioridad
remplazando aquellos estimulos verdade-
ramente adaptativos necesarios para el
bienestar fisico como la comida y el sue-
fio.*

Las personas pueden a su vez disminuir su
bienestar fisico al ignorar las conductas
necesarias para la supervivencia y la salud
fisica, enfocandose en emociones positivas
falsas. La apetencia por las drogas puede
anular los mecanismos naturales de bien-
estar provocando una disminucion drasti-

ca en la viabilidad. El sistema emocional
esta ahora concentrado en la busqueda de
la droga en lugar de la supervivencia.

En los humanos modernos, la droga puede
bloquear emociones negativas siendo mas
efectiva ésta, que la capacidad de adapta-
cion ancestral de advertencia al dano, como
el dolor, el miedo o la fiebre.'®

Mientras algunas drogas pueden ayudar al
tratamiento de algunas enfermedades, en
un ambiente primitivo las emociones nega-
tivas pudieron ser necesarias para la super-
vivencia de los antiguos mamiferos, siendo
ésta el Unico indicador nociceptivo.'®*

La hipersensibilidad de nuestros cuerpos
ha evolucionado para dar lugar a las emo-
ciones negativas para los estimulos
nociceptivos como mecanismos de defen-
sa. Cuando hay una amenaza a la integri-
dad del individuo, el cuerpo responde a
menudo con diferentes senales de adver-
tencia, como a diversos tipos de emocio-
nes negativas (por ejemplo, dolor, fiebre y
alucinaciones).
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Por lo tanto, el bloqueo de algunas de las emo-
ciones negativas idealmente no perturba el
mensaje. Sin embargo, con frecuencia hay si-
tuaciones en las que las drogas bloquean es-
tas defensas, como los ansioliticos, los cuales
disminuyen o eliminan temporalmente algu-
nas emociones negativas, dejando a las per-
sonas vulnerables a un dafio mucho mayor.**
Se ha demostrado que la predisposicion a
emociones negativas se correlaciona con el
uso problematico de alcohol.*?

APROXIMACIONES
ANTROPOLOGICAS Y EL CONSUMO
DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

La antropologia nos da algunas aproxima-
ciones para entender la predisposicion hu-
mana por el uso de psicotropicos que alte-
ran los estados emocionales y nos ofrece
una buena herramienta interpretativa del
fendmeno. A diferencia de las aproximacio-
nes evolutivas, la antropologia enfatiza el
mecanismo social y de busqueda de los
psicotropicos que explican la conducta hu-
mana desde un significado simboldgico que
los individuos emplean al consumirlas.

De acuerdo con Wikelman,® el uso de plan-
tas psicotropicas pone en un primer plano la
importancia de la neurofenomenologia y
los estudios de los grupos étnicos. Después
de anos de estudios sobre chamanismo y
los estados alterados de conciencia,
Wikelman se plantea una perspectiva uni-
ca desde el interior del comportamiento
chamanico.>*>*°

Winkelman utiliza el término psicointegrador
para las sustancias psicotropicas. El término
psicointegrador intenta evocar el poder de la
experiencia emotiva y espiritual que envuel-
ve al pensamiento y la practica chamanica
con respecto al consumo de plantas
psicotropicas. La comprension del uso de
sustancias psicotropicas desde lo
biofisiolégico hacia lo psicocultural ha
avanzado considerablemente en las ulti-
mas décadas.

El uso de sustancias psicotropicas es impor-
tante adentro de las sociedades chamanicas
y tradicionales. La razén del uso de sustan-
cias psicoactivas en estas sociedades se
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debe a los pronunciados efectos que pro-
ducen en los procesos neurolégicos,
afectivos y perceptivos.>®"°

Un papel fundamental del uso psicotropico
es inducir Estados Alterados de Conciencia
(EAC) (altered states of consciousness), que
es central a las practicas curativas vy religio-
sas chamanicas.’ Los Estados Alterados de
Conciencia son una caracteristica importan-
te en los rituales de iniciacion, las ceremo-
nias curativas, asi como facilitar la transmi-
sion de los estados esoteéricos y de la vision
derivada del consumo. Los Estados Altera-
dos de Conciencia son inducidos mediante
movimientos corporales, cantos, bailes, per-
cusiones, el ayuno vy la privacion sensorial.
Algunos rituales chamanicos incorporan al-
gunos de estos elementos.*” Un buen ejem-
plo de esta sinergia de elementos que pro-
mueven los Estados Alterados de Conciencia
es el ritual de iniciacion de la mujer de
Khomba de Tsonga Sudafrica. Posterior a
la administracion la planta psicotropica
Datura fastuosa, hace que los iniciados bai-
len de forma vigorosa.”* Los movimientos

ritmicos de los iniciados se complementa
con el efecto alucinégeno de la planta
psicotropica.

De acuerdo con los antropologos Michael
Harner y Barbara Myerhoff, los Estados Al-
terados de Conciencia dan acceso a reinos o
metafisicos o mundos internos que estan
conectados a las deidades chamanicas vy al
poder animal.”?

Le Barre’? afirma que el empleo de sus-
tancias psicotrdpicas en su capacidad
para generar Estado Alterados de Con-
ciencia reafirma la tradiciones religiosas.
La razon de esto es que las sustancias
psicotropicas pueden originar experiencias
internas y resaltar caracteristicas del sen-
tido humano. Las sustancias psicotropicas
se consideran como un “ser” crucial para
la comunicacion con el mundo sobrenatu-
ral.® En estas sociedades el reino sobrena-
tural dirige experiencias subjetivas que lle-
van a la trasformacion de los sentidos y de
la conciencia.’ El acceso al reino de lo sa-
grado puede también llevar a una dismi-
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nucion de los sintomas de la ansiedad, lle-
vando a una especie de catarsis psicologi-
ca.”?> De ahi que el uso de sustancias
psicotropicas en las sociedades chamanicas
pueda mejorar los mecanismos de comunica-
cion social;® especialmente durante las crisis
sociales donde se requiere un encuentro con
las deidades para pedir su consejo, guiar-
los o expiarlos de culpas comunitarias.**

El uso de sustancias psicotropica para inducir
Estados Alterados de Conciencia es usualmen-
te conducido por un curador chamanico quien
guia el ritual y a los participantes durante los
Estados Alterados de Conciencia.’ Utilizando
la idea de Turnes donde menciona que los
Estados Alterados de Conciencia producen
una experiencia con procesos neuroldgicos,
fisiologicos, psicologicos y metafisicos don-
de se interpreta se alcanzan otros estados
existenciales, “estado liminal” propio de
los ritos chamanicos.”

Esta clase de experiencia “liminal” donde
la percepcion de los sentidos se agudiza y
se distorsiona, es evidente en varias socie-
dades chamanicas. Por ejemplo, el uso del

peyote por los indigenas huicholes durante
su peregrinaje a Wirikuta (uno de los sitios
mas sagrados de su cultura Huichol de
acuerdo con su cosmologia, el cual se ubica
en un espacio de aproximadamente 14 mil
hectareas que pertenece a la entidad mexi-
cana de San Luis Potosi) donde a la ingesta
de peyote les inducen a estados de unidad
con las deidades del pueblo Huichol.’® En-
tre los navajo, el peyote es central en las
ceremonias curativas, en la que los par-
ticipantes se vuelven receptivos y re-
flexivos a las “ensefianzas del peyote”.”*
En este caso se considera al peyote
como un maestro quien guia a los par-
ticipantes en el ritual de misterios inter-
nos. En otras palabras, el peyote es
conceptualizado como un ser sensible y re-
flexivo que media los estados conscientes
e inconscientes del humano. El uso de
Banisteriopsis caapi entre las tribus indias
suramericanas es también significativo. La
planta se hace en una bebida Ilamada
ayahuasca. Una caracteristica interesante
de la ayahuasca es la homogeneidad de
visiones entre los usuarios de diversas tri-
bus; las visiones comunes incluyen los pi-
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tones, las serpientes y los jaguares.”” Las
ceremonias chamanicas del Ayahuasca con-
sisten generalmente de un pequeno grupo
que se sienta en la oscuridad mientras que
el chaman canta canciones especificas lla-
madas “icaros”. El canto de icaros incorpo-
ra ritmos rapidos, los cuales asisten en el
mantenimiento del flujo de la experien-

cia.’?7¢

En la India, el uso de cannabis fumado en-
tre los indios sufis se conduce a menudo
en grupo. La planta real del canamo se
hace en bloques de resina de canamo. La
resina se coloca en una pequena pipa lla-
mada “chillum”. Los sufis usualmente in-
corporan el “Nara” durante la inhalacion
del humo de un chillum. El “Nara” es la
experiencia espontanea que dota de signi-
ficado religioso al ritual y se usa para invo-
car la ayuda de los santos musulmanes. El
Nara se realiza generalmente en las proxi-
midades de capillas musulmanas como
actos de veneracion.>” El Nara se pronun-
cia en voz alta y son acompanados de agi-
tacion y sacudidas de brazos. Los com-
portamientos hiperbolicos expresados

durante Nara son altamente apreciados
por los sufis puesto que favorecen la in-
timidad con sus santos.>?

IMPACTO SOCIAL Y CULTURAL DEL
CONSUMO DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS

Existen varios factores sociales y ambien-
tales involucrados en el consumo y depen-
dencia de sustancias psicoactivas, que esta
conducta no se basa tnicamente en el li-
bre albedrio o la eleccion consciente de
un individuo para consumirlas, si no que
existe una interaccion compleja entre los
factores biologicos, psicologicos y socia-
les.

Aunque exista en la poblacion un nimero
de individuos con predisposicion biologica
y psicologica para el consumo de sustan-
cias adictivas, son los factores sociales y
culturales los que con frecuencia funcio-
nan como disparadores o protectores de
la conducta adictiva. Hasta qué punto los
estimulos ambientales afectan la vulnera-
bilidad de una persona a la adiccion es des-
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conocido y puede ser variable. Sin embar-
go, no podemos ignorar el gran impacto de
los estimulos ambientales y culturales en la
progresion para la adiccion.

Estas conclusiones estan en consonancia
con algunos estudios en gemelos, que
muestran que, aunque existe un fuerte
componente genético a la vulnerabilidad
para la dependencia a las drogas, existe
también un importante componente am-
biental.””””* Una gama de estos factores se
describen a continuacion.

Se cuenta con mucha evidencia para suge-
rir que las personas con conducta antisocial
son mas propensas a tener o desarrollar
problemas de uso de sustancias. Adolescen-
tes con trastornos de conducta son
significativamente mas propensas a desa-
rrollar trastornos por uso de sustancias que
sin esos problemas de conducta.?®

En general, parece que entre mas tempra-
no, variado y severo sea el comportamiento
antisocial del nino, mayor probabilidad de
que contintie con esta conducta en la vida
adulta, comorbido con el uso problematico

de sustancias.®*®*®* Ademas, personas con
sintomas de ansiedad o depresivos son mas
propensos a comenzar el uso de sustan-
cias en una edad mas temprana y a desa-
rrollar consumos problematicos como abu-
so o dependencia.?9828>8¢

Las familias tienen un fuerte efecto sobre
la probabilidad de que una persona desa-
rrolle problemas de uso de sustancias,?’%®
y esto puede ocurrir en varias formas. En
primer lugar, modelos de uso de sustan-
cias por los padres y otros miembros de
la familia han demostrado que aumen-
tan la posibilidad del uso de sustancias
psicoactivas en los adolescentes. Por ejem-
plo el uso de drogas de los padres se ha
asociado con el inicio y frecuencia de uso
de alcohol y cannabis,®” mientras que los
hermanos mayores que consumen drogas
y las actitudes de éstos hacia las drogas,
se han asociado con el uso de drogas de
hermanos menores. En segundo lugar, hay
evidencia de que si los padres tienen una
actitud pasiva y permisiva hacia el uso de
drogas por sus hijos, sus hijos estaran mas
propensos a usar drogas.®” En tercer lugar,
la naturaleza de las relaciones familiares tie-
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ne un efecto sobre la probabilidad de que
los adolescentes desarrollaran uso problema-
tico de drogas. El riesgo de abuso es mayor
si hay bajos niveles de comunicacion fami-
liar, problemas familiares, pobre manejo
conductual e inconsistencia por los padres.?’

El entorno de los pares también es de gran
influencia en la actitud de consumo de dro-
gas en los adolescentes. El uso de drogas
por lo general comienza con los pares, la
baja percepcion del riesgo en los compa-
neros ha demostrado ser altamente
predictivo de uso de drogas en los adoles-
centes,®®® tal vez porque quienes utilizan
drogas son mas propensos a pasar tiempo
con sus companeros que también usan
drogas.

Los antecedentes socioculturales de una
persona también afectara la probabilidad
que él o ella desarrollen problemas en el uso
de las sustancias; por ejemplo, personas que
provienen de origenes socioeconémicos ba-
jos son mas propensos a tener un consumo
problematico de drogas.”®°* Aquellos con
menor nivel educativo son también mucho
mas sensibles para presentar consumo de

sustancias y dependencia. Ambientes con
altos indices de delincuencia, donde las dro-
gas estan disponibles, son mucho mas pro-
bables de tener problemas de uso indebi-
do de drogas.’* La exposicion repetida en
los medios de comunicacion donde se hace
referencia de status al consumo de sus-
tancias psicoactivas por parte de las figura
“exitosas” como cantantes o actores, son in-
fluencias en los jovenes que buscan mode-
los a seguir.

CONCLUSION

Si bien el uso de sustancias psicoactivas
ha estado presente desde la antigiiedad
y ha acompanado al humano a través del
tiempo, el consumo de las drogas es com-
plejo y variado. La razon por la cual el hu-
mano las ha utilizado es multifactorial, ya
sean con un objetivo nutricional, curativo,
sacramental, religioso, para regular estados
emocionales, mejorar el estado fisico o con
fines recreativos es, sin lugar a duda, un
fendmeno que esta presente en la socie-
dad contemporanea. Sin embargo, el patron
de consumo y el contexto en que se consu-
men estas sustancias ha variado a través
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del tiempo. En un ambiente primitivo don-
de las plantas psicoactivas pudieron servir
como parte de las estrategias evolutivas
para la supervivencia como mejorar el es-
tado fisico de forma transitoria o disminuir
los estados emocionales negativos con el
objetivo de ser mas eficientes en la super-
vivencia o incluso donde las sustancias fue-
ron utilizadas como remedio curativo o
inductores de cohesion social e integradoras
de grupos, donde la funcion mistica y reli-
giosa se hacia importante para mantener la
unidad tribal. Sin embargo, estos contextos
no son representativos del mundo actual
donde prevalecen ambientes totalmente
artificiales en relacion con los procesos
bioloégicos donde se gestaron las emocio-
nes y los mecanismos neurobioldgicos
naturales para la supervivencia. Es evi-
dente que existe una disparidad entre la
evolucion bioldgica y la evolucion social y
cultural, donde los avances sociales van a
un ritmo mucho mayor que la adaptacion
bioldgica. No es extrano que exista un seg-
mento de la poblacion susceptible para
consumir sustancias psicoactivas y presen-
tar problemas como la adiccion, sabemos
que las drogas tienden a proporcionar una

sensacion de bienestar transitorio, por lo
cual la poblacion que se encuentra con ma-
yor susceptibilidad para el consumo sea
la que tiene niveles socioecondmicos des-
favorables o que presentan problemas de
salud mental. Sin embargo, aunque exis-
ta un segmento de la poblacion con pre-
disposicion para consumo de sustancias
psicoactivas y la adiccion los estimulos
ambientales pueden actuar como un pro-
tector o catalizador hacia un patron
desadaptativo como puede ser la
adiccion.

Es en este sentido que la sociobiologia re-
sulta de interés en tanto que postula una
relacion inseparable entre la actividad so-
cial humana y los principios implicados en
la generacion de patrones adaptables o
generadores de patologias desde una pers-
pectiva bioevolucionista. En este sentido se
puede comprender como el ambiente so-
cial se convierte en un marco de realidad
donde el hombre interactta con él mismo
y su ambiente. Es asi que los factores so-
ciales como la familia, los amigos, el tra-
bajo, la pareja pueden prevenir o ser
disparadores del consumo en sujetos
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biolégicamente susceptibles. Es en este
marco de realidad donde las representa-
ciones sociales son de gran importancia
como factores protectores o disparadores
de la adiccion.
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Mecanismos de neuroadaptacion y neurotransmision implicadas en las adicciones

INTRODUCCION

En las dltimas tres décadas de estudio en
el area de las neurociencias se ha eviden-
ciado que las adicciones son padecimien-
tos del cerebro o enfermedades neurona-
les crdnicas, lo que ha permitido un giro
gradual del entendimiento de estos pade-
cimientos, de tal forma que se permita una
atencion médica similar a la de cualquier
otro padecimiento comun como la diabe-
tes o la hipertension.

La adiccion a una sustancia se considera
como un padecimiento crénico y recidivan-
te que se manifiesta clinicamente como una
busqueda compulsiva de la misma, su con-
sumo y un craving por la sustancia a pesar
de tener serias consecuencias negativas y
que puede persistir e incluso recurrir des-
pués de periodos prolongados de abstinen-
cia y a pesar de que la evidencia muestra
periodos en los que se puede presentar
una disminucion periodica en el consumo
de la sustancia, la probabilidad de mante-
ner una abstinencia prolongada es inacep-
tablemente baja.!

Estas anomalias conductuales se desarro-
llan gradual y progresivamente durante la
exposicion repetida a la sustancia. Por este
motivo, la adiccidon a una sustancia tam-
bién se considera una forma de plasticidad
neuronal inducida. La evidencia reciente
muestra que la exposicion repetida a una
sustancia adictiva puede alterar los niveles
y tipos de genes/proteinas expresados en
una region cerebral especifica. Esta altera-
cion en su expresion regula las funciones
de las neuronas individuales, de los circui-
tos neurales de los que forman parte y pue-
de ser responsable de las anormalidades
conductuales relacionadas con la adiccion.?

Desde una perspectiva psicologica y neu-
rologica, la adiccion es también un trastor-
no de una cognicion alterada. Las regiones
y los procesos cerebrales que se involu-
cran en el consumo de sustancias, se tras-
lapan de forma extensiva con aquellos que
se encuentran involucrados en las funcio-
nes cognitivas esenciales como son el
aprendizaje, la memoria, atencion, razona-
miento y el control de impulsos. Las dro-
gas alteran la estructura y la funcion cere-
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bral normal en estas regiones y producen
cambios cognitivos que promueven el con-
sumo continuo de la sustancia por medio
de un aprendizaje maladaptativo y afectar
la adquisicion de conductas adaptativas
que permiten la abstinencia.

Algunos autores han caracterizado a la
adiccion como una enfermedad de “apren-
dizaje patolodgico, que representa la usur-
pacion de los mecanismos neurales de
aprendizaje y memoria que bajo circuns-
tancias normales sirven para dar forma a
las conductas de supervivencia relaciona-
das con la busqueda de recompensa vy las
claves que las predicen”.? En este capitulo
se revisa el conocimiento actual de algu-
nos procesos plasticos y de neurotransmi-
sion relevantes en el tema de las adiccio-
nes.

TEORIAS SOBRE EL PROCESO
DE LA ADICCION

En las ultimas décadas se han generado
varias clases de teorias de las adicciones
propuestas por investigadores tanto basi-
cos como clinicos. Cada una de ellas sin lo-

grar prevalecer como la tinica poseedora de
la verdad, ha aportado piezas del andamia-
je necesario para la construccion de una teo-
ria mas integral de este complejo fenéme-
no.

La teoria del “aprendizaje aberrante” por
ejemplo, propone que la exposicion repeti-
da a una sustancia adictiva genera respues-
tas pavlovianas e instrumentales a las cla-
ves con las que la sustancia se asocia por
medio de las acciones en las neuronas que
controlan las respuestas normales a claves
que no estan condicionadas con la droga.*

La teoria de la “disfuncion frontoestriatal”
propone que la exposicion repetida a la
sustancia genera un déficit en el control
ejecutivo “top-down” sobre la conduc-
ta, lo que genera pérdida del control de
impulsos, alteracion en los procesos de la
toma de decisiones, una respuesta exage-
rada a las claves asociadas con la droga y el
uso compulsivo de esta.’

La teoria de la “alostasis-hedonica” se basa
en la teoria del proceso opuesto de la mo-
tivacion. Propone que aunque el uso inicial
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de la sustancia se controla por el efecto de
recompensa que genera, el uso cronico lle-
va a una disminucion en el efecto de recom-
pensa y recluta sistemas de estrés relacio-
nados. Esto genera un nuevo estado
emocional llamado “hedédnico alostatico”,
que representa un cambio cronico en el
umbral normal de recompensa.’

La teoria de la “Sensibilizacion al incentivo”
tiene tres componentes: El primero, que la
sustancia incrementa la neurotransmision
dopaminérgica mesocorticolimbica; el se-
gundo, que una funcion de este sistema ce-
rebral es atribuir un valor saliente de incen-
tivo al contexto, claves y otros eventos que
se asocien con la activacion de este siste-
ma; y tercero, que la exposicion repetida a
la sustancia produce adaptaciones dura-
deras en el sistema neural, provocando hi-
persensibilidad a las sustancias adictivas
y las claves que se les asocian.’

La teoria de “estimulo psicomotor” pro-
pone que una caracteristica en comun de
las sustancias adictivas es su habilidad
de generar activacion psicomotriz. Se basa
en una teoria previa en la que los reforza-

dores positivos activan mecanismos biolo-
gicos que se asocian con conductas de acer-
camiento (mediadas por el circuito meso-
corticolimbico).®

Revisiones recientes sobre el tema de las
adicciones que combinan elementos de
estas teorias intentan caracterizar a la adic-
cion como un proceso de dos etapas. En
la primera etapa, el consumo ocasional
de la sustancia se transforma en algo cro-
nico y sin control. La fuente neurolégica de
estos sintomas es la alteracion en la regu-
lacion del sistema cerebral de recompensa
inducida por la sustancia.’ Normalmente,
en esta etapa se da el incremento de la se-
nalizacion dopaminérgica en este sistema,
particularmente en el estriado ventral o en
el nicleo accumbens, produce sensaciones
placenteras que orientan al organismo a
buscar y desempenar actividades y condi-
ciones que mantengan la vida, tales como
localizar ambientes de apoyo, comer vy te-
ner relaciones sexuales. Las sustancias de
abuso hiperactivan este sistema y dispa-
ran la senalizacion dopaminérgica, lo que
produce sensaciones intensas que motivan
un consumo adicional de la sustancia.’ La
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segunda etapa se presenta con caracteristi-
cas clinicas adicionales, incluyendo sinto-
mas de abstinencia, vulnerabilidad persis-
tente a la recaida y alteraciones en la toma
de decisiones y otros procesos cognosciti-
vos. Aunque las alteraciones en el sistema
de recompensa dopaminérgico se mantie-
nen, no parecen ser suficientes para ex-
plicar sus consecuencias cronicas. En esta
fase parecen estar involucrados otros sis-
temas como el glutamatérgico en la co-
nexion de las regiones prefrontales (in-
volucradas en el juicio) hacia el NAcc, y lo
que pudieran ser cambios en los circuitos
cerebrales de estrés y un reforzamiento
negativo.*®

MECANISMOS DE NEUROTRANSMISION
Y NEUROPLASTICIDAD

A pesar de que cada sustancia susceptible
de generar una adiccion produce efectos
conductuales diferentes y cuenta con un
perfil farmacoldgico especifico, una ca-
racteristica que se comparte entre ellas
es la capacidad de generar un incremen-

to en la actividad dopaminérgica mesocor-
ticolimbica, a pesar de que la interaccion con
este sistema ocurre a diferentes niveles.
Este circuito, que en particular es conocido
por su participacion en las propiedades de
recompensa de los estimulos naturales
(como, por ejemplo, el sexo, comer o be-
ber) y las sustancias adictivas, consiste en
proyecciones dopaminérgicas de los cuer-
pos celulares presentes en el area tegmen-
tal ventral hacia las estructuras limbicas (la
via mesolimbica como la amigdala, el pali-
do ventral, hipocampo vy el nicleo accum-
bens) y areas corticales (via mesocortical
incluyendo la corteza prefrontal, orbitofron-
tal y el cingulo anterior). Estos circuitos cér-
tico-estriado-limbicos operan en paralelo,
pero pueden tener roles diferentes en la gé-
nesis de la adiccion a cada sustancia.” Como
revisaremos a continuacion, la gran mayoria
de las sustancias adictivas comparten altera-
ciones en los procesos de neurotransmision
y plasticidad neuronal que involucran éstas
y otras estructuras, aunque la forma en que
lo logran es diferente.
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Estimulantes:
cocaina y anfetaminas

La cocaina es una de las sustancias con ma-
yor indice de recaida después de un perio-
do de abstinencia. Después de décadas de
estudios preclinicos y clinicos que han in-
crementado nuestro entendimiento sobre las
bases neuroquimicas y anatdomicas de la
adiccion a esta sustancia, sabemos que el
craving v la recaida en el consumo de co-
caina se precipitan por tres estimulos ma-
yores: Un evento estresante, un estimulo
ambiental previamente asociado al consu-
mo de la sustancia, o re-exposicion al con-
sumo de la sustancia.

En las adicciones se ha documentado una
toma de decisiones maladaptativa y un
pobre juicio, que en el caso de la cocaina y
otros estimulantes como las metanfetami-
nas esta mediada por una disfuncion de la
corteza orbitofrontal inducida por estas
sustancias. En modelos animales y huma-
nos existe ya evidencia sobre las alteracio-
nes estructurales y neurofisiologicas que el

consumo cronico o periddico de la cocaina
induce sobre esta region. Con base en estos
estudios se tiene actualmente la hipotesis
de que la adiccion a cocaina se debe en parte
a la neuroadaptacion de circuitos induci-
dos por la sustancia. Estas neuroadapta-
ciones causan hipersensibilidad a claves
asociadas con la cocaina, una toma de de-
cisiones impulsiva, conductas ritualistas
anormales y una vulnerabilidad a la recai-
da persistente.™

Estos efectos se encuentran mediados en
parte por el sistema dopaminérgico meso-
corticolimbico, aunque cada vez es mas
evidente que la cocaina ejerce una podero-
sa influencia indirecta sobre la neurotrans-
mision glutamatérgica en el sistema limbi-
co produciendo cambios persistentes en la
funcion neuronal. La cocaina parece me-
diar la plasticidad sinaptica de la corteza
del nicleo accumbens, que pertenece al sis-
tema limbico y se ha implicado en los efec-
tos primarios de recompensa, asi como la
respuesta instrumental a los estimulos re-
levantes para la motivacion.'?
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Desde la protedmica se ha documentado
que la cocaina involucra a procesos biologi-
cos de generacion de energia, estructura del
citoesqueleto, la funcion mitocondrial, me-
tabolismo energético, y senalizacion celu-
lar en los efectos reforzadores y de recom-
pensa de la cocaina. El analisis proteémico
de los efectos de las anfetaminas/metan-
fetaminas en el sistema nervioso central
proviene de los estudios en animales. En
éstos se ha observado que las proteinas re-
lacionadas con el citoesqueleto se sobrerre-
presentan durante el periodo de abstinen-
cia. Las proteinas involucradas en el
metabolismo energético, la respuesta de
estrés oxidativo v las relacionadas a la via
de ubiquitina-proteosoma en el estriado se
han visto alteradas durante el consumo
agudo. Varias proteinas relacionadas con
la sinapsis, el citoesqueleto, el estrés oxi-
dativo, apoptosis vy las relacionadas con la
mitocondria se han visto expresadas de
forma diferente en la amigdala de los ani-
males sensibilizados.”

Cannabis

Los principales compuestos activos de la
cannabis, también llamados fitocannabinoi-
des son, delta9-tetrahidrocannabinol (THC)
y cannabinol. EI THC es el principal compo-
nente psicoactivo, mientras que otros com-
ponentes tienen propiedades antiinflama-
torias.

El sistema endocannabinoide se compone
de receptores cannabinoides, los ligandos
enddgenos o endocannabinoides vy las enzi-
mas que participan en la sintesis y degrada-
cion de los endocannabinoides. Los recep-
tores mejor caracterizados de este sistema
son el CB1 y el CB2. Los CB1 son los mas
abundantes en el cerebro y se encuentran
distribuidos en ganglios basales, cerebelo e
hipocampo. Los CB1 se confinan a termi-
nales presinapticas donde modulan Ia libe-
racion de neurotransmisores excitatorios e
inhibitorios, usualmente promoviendo la in-
hibicion de su liberacion.*
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Asi, los receptores CB1 en las terminales glu-
tamatérgicas son neuroprotectores contra
la excitotoxicidad y responsables del efec-
to de THC en la locomocion, hipotermia,
analgesia y catalepsia. Los CB1 expresa-
dos en las terminales GABAérgicas son cri-
ticos para las alteraciones en memoria in-
ducidas por el THC, asi como para los
mecanismos de estrés y recompensa natu-
rales.

Se calcula que uno de cada 12 consumi-
dores habituales desarrollara dependen-
cia en algin momento. Los receptores canna-
binoides CB1 se encuentran especificamente
involucrados en la respuesta farmacolo-
gica a cannabinoides y sus propiedades
adictivas, se encuentran relacionados con
el desarrollo de tolerancia y las manifes-
taciones somaticas de la abstinencia. El
reciente descubrimiento de los receptores
CB2 en las neuronas del sistema nervioso
central ha abierto la posibilidad de invo-
lucramiento de estos en las respuestas
conductuales a cannabinoides.*

Algunos estudios genéticos han mostrado
asociaciones entre polimorfismos de recep-
tores CB1 como el rs1049353 y el rs806379
vy la dependencia a cannabis y otras sustan-
cias como el alcohol.

Otros sistemas ademas del endocannabi-
noide participan en las propiedades adicti-
vas de la cannabis. Tal es el caso del sistema
dopaminérgico en su proyeccion del area
tegmental ventral a la corteza frontal y las
estructuras limbicas como el nicleo accum-
bens.’®

Los opioides también participan en los
procesos de recompensa cerebrales y
modulan los efectos neuroquimicos y con-
ductuales de multiples drogas que pueden
ser adictivas. Evidencia de esto ha sido pro-
porcionada por los receptores mu que han
mostrado una distribucion en el SNC que
se traslapa con la de los CB1, de hecho,
existe evidencia de tolerancia cruzada en-
tre opioides y canabinoides.*
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Otros mecanismos de neurotransmision
involucrados en las propiedades adicti-
vas de los cannabinoides han sido el de
la serotonina y la noradrenalina. La admi-
nistracion de cannabinoides incrementa la
senalizacion de noradrenalina hacia la cor-
teza prefrontal de los ratones, y puede
generar una conducta parecida a la an-
siedad. Estos datos hacen suponer que
la noradrenalina juega un papel en los
efectos sobre el estado de animo induci-
dos por la administracion cronica de THC.
De igual forma, los receptores para seroto-
nina 5-HT2C parecen tener un papel en los
efectos de recompensa provocados por los
cannabinoides. Otros sistemas de neuro-
transmision como el colinérgico, GABA y
glutamatérgico, el factor liberador de corti-
cotrofina, las hormonas sexuales, oxitocina
vy la adenosina han mostrado interaccion con
el sistema de neurotransmision cannabinoi-

de 13

Nicotina

La nicotina tiene una influencia sobre el
animo, la cognicion y las funciones cor-

porales por medio de la unidn y activa-
cion de receptores nicotinicos de acetil-
colina que se localizan en las neuronas
del cerebro. La nicotina produce sus efec-
tos de recompensa por medio de interac-
tuar con el sistema de recompensa meso-
limbico a través de estos receptores. Este
sistema comprende las neuronas dopami-
nérgicas que se originan en el area teg-
mental ventral y liberan dopamina en las
regiones involucradas en el procesamien-
to de informacion, memoria y emociones
como el nicleo accumbens, hipocampo,
amigdala y corteza prefrontal.'’

La nicotina también modula la liberacion de
dopamina de forma indirecta por medio de la
union a los receptores nicotinicos de Ach que
se localizan en las vias excitatorias glutama-
térgicas vy las inhibitorias GABAérgicas en el
area tegmental ventral. Estas neuronas gluta-
mateérgicas se originan de varias regiones ce-
rebrales como el nicleo accumbens, hipo-
campo, corteza prefrontal, amigdala, el palido
ventral y el nticleo tegmental pediinculo-pon-
tino y regular la actividad de las neuronas do-
paminérgicas.
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La activacion de los receptores nicotinicos
de Ach que contienen subunidades B2,
alfad, alfa6 o alfa7 parecen promover los
efectos reforzadores de la nicotina. En
contraste, los que contienen la subuni-
dad alfa5 parecen limitar el reforzamien-
to nicotinico, posiblemente al mediar los
efectos adversos de la nicotina.*®

En estudios de protedmica se ha observa-
do que la nicotina es capaz de alterar la
expresion de proteinas en regiones como
el nicleo accumbens, corteza prefrontal,
estriado, area tegmental ventral tras la ad-
ministracion de la droga durante siete dias.
Al igual que otras sustancias adictivas, la
nicotina ha mostrado influencia sobre
procesos involucrados en la generacion
de energia, incluyendo las vias de senali-
zacion de la enfermedad de Huntington,
de receptores GABA v la de receptores a
glucocorticoides.”

Alcohol

El alcohol produce una gran variedad de
efectos conductuales que aun no se cono-

ce por completo como es que se generan. El
abuso de alcohol puede llevar a alteraciones
en la estructura y funcion del cerebro y en
algunos casos a la neurodegeneracion. Los
estudios clinicos y experimentales han mos-
trado que el cerebro en desarrollo es parti-
cularmente vulnerable a esta sustancia, y
que el ingerirlo durante la gestacion puede
llevar a una gran variedad de defectos fisi-
cos, conductuales y cognoscitivos (los tras-
tornos del espectro alcohdlico fetal), con
su presentacion mas aparatosa en forma del
sindrome alcohdlico fetal.*

El alcohol, a concentraciones que se consi-
deran fisiolégicamente relevantes (5-20
mmol/L), interfiere directamente con la
funcion de receptores especificos y cana-
les ionicos. Entre estos receptores se en-
cuentran los glutamatérgicos NMDA vy los
receptores GABA-A. Los receptores NMDA
se han visto involucrados en la dependen-
cia, tolerancia y abstinencia al alcohol. El
etanol es capaz de inhibir a estos recepto-
res de una forma dependiente de la con-
centracion en las neuronas hipocampales.
Es posible que este efecto sea producido por
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la unién del etanol con dominios transmem-
branales TM3 y TM4 de las subunidades
NR1 y NR2A, respectivamente. Con la ad-
ministracion cronica de etanol se compen-
sa la inhibicion de estos receptores, lo que
resulta en un incremento de la funcion me-
diada por estos receptores. El incre-
mento de receptores NMDA especifi-
camente de la subunidad NR2B puede
contribuir a la generacion del sindrome
de abstinencia.

La transmision GABAérgica y los receptores
GABA-A se favorece a concentraciones ba-
jas a moderadas de etanol (3-30mmol/L).
El efecto del etanol sobre receptores GABA-
A depende de la composicion y la con-
centracion del etanol. Por ejemplo, la ma-
yoria de las subunidades de estos
receptores se ven afectadas a concen-
traciones altas de alcohol (> 60 mmol/L),
mientras que las subunidades delta (extrasi-
napticas) pueden verse afectadas a concen-
traciones muy bajas (1-3mmol/L). La evi-
dencia apunta a que las subunidades delta
son blanco primario del alcohol.”° Otros blan-
cos del alcohol incluyen los receptores 5-HT3
que se encargan de la transmision sinaptica

de alta velocidad en los sitios postsinapticos,
y regula la liberacion de neurotransmisores
presinapticamente.*’

El alcohol ha mostrado capacidad de acti-
var las neuronas mesolimbicas A10 y en
particular este efecto parece asociado con
las propiedades reforzadoras del alcohol.
El alcohol puede actuar en la region poste-
rior del area tegmental ventral y activar
neuronas dopaminérgicas, lo que favorece
el reforzamiento.”* Estudios experimenta-
les han mostrado también el proceso de ac-
tivacion dopaminérgica mesolimbica que
juega un importante papel en los efectos
reforzadores del alcohol, es modulado por
varias senales neuroquimicas incluyendo el
GABA-A, 5-HT3, el sistema endocanabi-
noide y de opioides enddgenos, entre
otros.*’

El estudio protedmico de la adiccion al al-
cohol ha arrojado datos sobre las protei-
nas expresadas en regiones como el nicleo
accumbens y la amigdala. En particular, se
ha observado que el alcohol es capaz de
alterar la expresion de varias proteinas re-
lacionadas a la transmision sinaptica de és-
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tas y otras estructuras. Aunque esto es ya
un avance en el conocimiento del cerebro
en las adicciones, también hemos compren-
dido que la complejidad en la organizacion
del cerebro es una muestra de su poder com-
putacional y también uno de los principales
obstaculos para el desarrollo de tratamien-
tos para padecimientos mentales como las
adicciones. Las proteinas relacionadas con
la transduccion de la senal intracelular, es-
tructura de citoesqueleto, metabolismo, res-
puesta a estrés, y la transmision sinaptica han
sido asociadas con la autoadministracion de
etanol en estas dos estructuras. También se
ha analizado la protedmica de regiones
como la corteza prefrontal dorsolateral en
donde enzimas relacionadas con la trans-
duccion de energia se han visto expresadas
de forma diferente en esta region. También
en humanos, en particular en el cuerpo ca-
lloso se ha encontrado alteracion de la ex-
presion de proteinas como la glutamato car-
boxipeptidasa y fosfolipasa D. En el
hipocampo se han identificado mas de 20
proteinas expresadas de forma diferente en-

tre las que se han encontrado la glutamina
sintetasa.”

Las acciones moleculares del alcohol en el
cerebro son complejas e involucran a nu-
merosos mecanismos y vias de senaliza-
cion. El cerebro se ve afectado de forma
irreversible por el alcohol durante su mor-
fogénesis, pero también afecta a eventos
celulares, neuroquimicos y moleculares que
suceden durante su desarrollo, incluyen-
do alteraciones en la expresion de ge-
nes, las moléculas involucradas en las in-
teracciones celulares e interfiere con la
respuesta de factores de crecimiento y mi-
togénicos, favorece la formacion de radica-
les libres y altera las funciones de las célu-
las gliales. Existe evidencia de que el
patron con el que se consume el alcohol
tiene una relacion con sus efectos neuro-
toxicos, y que en particular el consumo en
atracones es particularmente deletéreo du-
rante el desarrollo fetal y la adolescencia.
En particular las regiones cerebrales que son
aparentemente mas sensibles al efecto del
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alcohol incluyen la corteza prefrontal, la
corteza del cingulo, el hipocampo vy el ce-
rebelo.*’

Opioides: Morfina y
sustancias relacionadas

La morfina es un alcaloide del opio que
cuenta con una larga historia en el trata-
miento del dolor v la diarrea. Hasta la fe-
cha, la morfina y sus derivados son de los
mejores analgésicos disponibles. Des-
afortunadamente, también cuentan con
efectos secundarios indeseables como la
tolerancia, la dependencia, supresion res-
piratoria y la constipacion. El mecanismo de
accion de la morfina y derivados logré co-
menzarse a estudiar con el descubrimiento
de los receptores opioides en la década de
1970.%

En general, las diversas acciones de estas
sustancias se atribuyen a su interaccion
con los receptores opioides. La activacion
de los receptores a opioides lleva a la in-
hibicion de la excitabilidad neuronal y la
liberacion de neurotransmisores por me-

dio de regular los canales de calcio y pota-
sio dependientes de voltaje. Este efecto se
logra por medio de la regulacion cascada
abajo de vias efectoras. La fosforilacion y el
trafico de los receptores opioides se ven
involucrados en muchos procesos fisiolo-
gicos como la de-sensibilizacion, la tole-
rancia y la dependencia a sus agonistas
incluyendo la morfina.”

El efecto de los opioides y los opiaceos
obedece en parte a la teoria central de la
investigacion en las adicciones que dice
que el uso compulsivo y la recaida en el
consumo de la sustancia se debe a neu-
roadaptaciones en el sistema dopaminérgi-
co mesocorticolimbico y de los circuitos glu-
tamateérgicos corticolimbicos en los que las
proyecciones dopaminérgicas se encuentran
conectados. Los opiaceos al igual que los
psicoestimulantes, inducen cambios en las
vias de transduccion de senales intracelu-
lares en el sistema mesocorticolimbico de
dopamina, inducen potenciacion a largo
plazo en las sinapsis del area tegmental
ventral, alteran este proceso en el ntcleo
del lecho de la estria terminal y causan una
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desensibilizacion de la transmision de do-
pamina y glutamato en las regiones termi-
nales del sistema dopaminérgico mesote-
lencefalico. En la abstinencia, se ha
observado una disminucion de corta dura-
cion en los niveles de dopamina en el nu-
cleo acumbens. La morfina ejerce un control
bidireccional de las sinapsis GABAérgicas in-
volucradas en potenciacion y depresion a lar-
go plazo, aboliendo ambos procesos con una
administracion aguda. Ademas, la adminis-
tracion cronica de morfina en modelos ani-
males de autoadministracion produce una
disminucion perdurable en la complejidad
del enramado dendritico y el nimero de es-
pinas dendriticas del nicleo accumbens y
la corteza prefrontal.?

En los estudios de protedmica de exposicion
a morfina se han identificado proteinas que
pertenecen a las categorias de modificacion
proteica, metabolismo energético, citoesque-
leto, transduccion de senales y trafico vesi-
cular, muchas de estas proteinas estan im-
plicadas en procesos como plasticidad
sinaptica, aprendizaje y memoria. En otros
estudios protedmicos sobre el efecto de la

morfina y sustancias relacionadas con el te-
jido cerebral o neuronas, se han encontra-
do asociaciones con proteinas relacionadas
vias involucradas con los procesos de gene-
racion de energia.’

Efectos cognitivos de la
administracion aguda de las drogas

En un intento por proyectar hacia la practica
clinica la trascendencia de las alteraciones
que una sustancia adictiva es capaz de gene-
rar a nivel de neurotransmision y neuroplas-
ticidad, pensemos en todos los genes cuya
expresion se modifica en el consumo agudo
y cronico. Estas sustancias modifican no uno,
sino cientos, tal vez miles de genes a la vez.
Los productos alterados de estos genes afec-
taran a la neurona en su capacidad de man-
tenerse con vida e interactuar con otras para
formar sistemas neuronales que finalmente
son los responsables de integrar y regular to-
das nuestras funciones mentales. Asi, pode-
mos inferir que el dafno que puede generar
una sustancia adictiva sobre nuestro funcio-
namiento mental no es menor.
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La magnitud del impacto de las drogas so-
bre la cognicién ain no se conoce con pre-
cision, pero se han documentado alteracio-
nes en multiples regiones cerebrales como
el estriado, la corteza prefrontal, amigdala
y el hipocampo. Estas mismas regiones se
encargan de funciones como la memoria
declarativa, esto es, las memorias que de-
finen al individuo vy sin la cual es dificil
generar o mantener el concepto de uno mis-
mo.*

El cerebro humano contintia su desarrollo y la
consolidacion de importantes vias neuronales
desde el periodo prenatal hasta la adolescen-
cia. En estos anos, el cerebro es maleable y las
alteraciones inducidas por sustancias en la
plasticidad neuronal puede desviar el curso
normal de la maduracion cerebral.

Las consecuencias del consumo prenatal de
alcohol son bien conocidas, y, como ejem-
plo, el espectro de trastornos relacionados
con el consumo fetal de alcohol representan
la primera causa de incapacidad intelectual
en los Estados Unidos y representa una de
las causas prevenibles de malformaciones y
trastornos del neurodesarrollo.*

En nifos de cinco anos de edad cuyas madres
habian consumido alcohol, cocaina y/o opia-
ceos durante el embarazo, obtuvieron califi-
caciones por debajo de sus pares control en
habilidades de lenguaje, control de impulsos y
atencion visual. El consumo de tabaco prena-
tal se ha asociado con disminucion del coefi-
ciente intelectual y alteraciones en memoria
visuoespacial entre los sujetos expuestos.

Adicionalmente, el consumo prenatal de sus-
tancias parece incrementar el consumo de
sustancias mas tarde en la vida. Esto es pre-
ocupante, ya que puede llevar a una espiral
de complicaciones que trasciende a cada ge-
neracion y destruye la estructura familiar.

La adolescencia es un periodo de alto
riesgo para el consumo de sustancias. La
mayoria de los sujetos con dependencia
a nicotina la desarrollaron durante la ado-
lescencia. El consumo de tabaco en la
adolescencia tiene un fuerte efecto sobre
la cognicion. Los adolescentes fumadores
han mostrado alteraciones en pruebas de
memoria de trabajo, comprension verbal,
aritmética oral y memoria auditiva."® El con-
sumo de otras sustancias como el alcohol,
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cannabis, MDMA pueden provocar altera-
ciones persistentes en la cognicion. Estos
indican que el cerebro del adolescente es mas
susceptible a los insultos del consumo de sus-
tancias.

En la clinica se observa que los pacientes
que reciben tratamiento por adicciones se
vuelven altamente vulnerables a una recai-
da cuando regresan al ambiente y contex-
tos en donde se generd la adiccion. Se ha
documentado que las claves asociadas con
el abuso de sustancias generan respuestas
fisiolégicas y craving por la droga generan-
do lo que se ha llamado preferencia de lu-
gar condicionada, que ha sido demostrada
con sustancias como la nicotina, etanol, an-
fetamina, metanfetamina, cocaina, morfina,
cannabis y cafeina.*®

Los individuos con una adiccion generan
fuertes respuestas a claves relacionadas con
la sustancia en un proceso de aprendizaje
que desarrolla poderosas asociaciones con el
estimulo de la sustancia. En este contexto,
los individuos que consumen una sustancia
perciben sus alrededores como altamente
significativos (salientes) y hacen conexio-

nes mentales excepcionalmente fuertes
entre las caracteristicas de sus alrededo-
res vy el intenso placer de la droga. Los
efectos agudos de la anfetamina, nicotina
y cocaina caben en este escenario. Cada
una de estas sustancias ha mostrado in-
crementar de forma aguda el aprendizaje
y la atencion. En el caso del alcohol los
efectos pueden ser bidireccionales: A al-
tas dosis alteran los procesos cognitivos y
a bajas dosis pueden mejorar el aprendiza-
je. Estudios recientes han mostrado que mu-
chas sustancias de abuso pueden reconfor-
mar las vias de comunicacion entre neuronas
(plasticidad sinaptica), lo que genera una
persistencia de estas asociaciones.™®

Los consumidores cronicos de sustancias
adictivas pueden ser susceptibles de sufrir
alteraciones cognitivas dependiendo de
cada sustancias. Con la cocaina y los opioi-
des, por ejemplo, se ha evidenciado un dé-
ficit en la flexibilidad cognitiva y toma de
decisiones,® con la anfetamina, alteracio-
nes en la atencion y control de impulsos.
Con el alcohol alteraciones en la memoria
de trabajo y atencion.”
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En el caso de la cannabis se ha documenta-
do déficit en la flexibilidad cognitiva y aten-
cion, aprendizaje, retencion, evocacion de
palabras dictadas y cronopercepcion.> Con
la anfetamina v la heroina se ven afectadas
en particular la fluencia verbal, el reconoci-
miento de patrones, planeacion y toma de
decisiones. Con la nicotina déficits en la me-
moria de trabajo y declarativa, atencion,
aprendizaje por asociacion. Estas alteracio-
nes parecen ser mas pronunciadas durante
el periodo temprano de abstinencia.'®

Existe ya un gran cuerpo de evidencia que
consistentemente ha mostrado que los indi-
viduos que sufren de padecimientos menta-
les consumen mas sustancias psicoactivas
que la poblacion general. El abuso de sus-
tancias en sujetos con un padecimiento
mental se ha reportado con una preva-
lencia dos o mas veces mayor que la po-
blacion general. En ocasiones uno de
los objetivos del consumo es el de au-
tomedicarse y atenuar sintomas relacio-
nados con el padecimiento o con el tra-
tamiento que reciben. Entre muchos
otros, encontramos ejemplos claros de la
asociacion entre un padecimiento men-

tal y el consumo de sustancias en el caso
de la esquizofrenia y el consumo de ni-
cotina, o el trastorno por déficit de aten-
cion e hiperactividad y nicotina, anfetami-
na, cocaina o cannabis.”* La informacion
sobre la alta comorbilidad de padeci-
mientos mentales y lo que se conoce con
respecto a su neurobiologia, vuelve evi-
dente que existen traslapes que en las alte-
raciones presentes en los trastornos rela-
cionados con el consumo de sustancias
y otros fendmenos psicopatoldgicos que
sera necesario continuar investigando.
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Estudios genéticos de las enfermedades mentales y de las adicciones

Los nuevos descubrimientos de la genética
molecular aplicada a la busqueda de los ge-
nes de vulnerabilidad para las adicciones nos
ha dado un importante nimero de hallaz-
gos, tanto de los procesos normales como
anormales que tienen lugar en el cerebro
de los personas que emplean farmacos adic-
tivos, como de las personas que se activan
con algunas circunstancias conductuales al-
tamente adictivas como el juego de azar.
Cada individuo es portador de cerca de
30,000 genes, a partir de los cuales se ge-
neran diferentes productos proteicos que,
a su vez, contribuyen a la formacion de las
caracteristicas tanto biologicas como con-
ductuales de los individuos.* Sin embargo,
no ha sido facil entender los mecanismos
de la genética de los procesos mentales.
Los genes tnicos, como aquellos respon-
sables de enfermedades como la anemia de
las células falciformes o la corea de Hun-
tington, no son suficientes para explicar la
enfermedad mental, la cual se comporta con
un patron caracteristico de enfermedades
con mutaciones de elevada prevalencia, en
la poblacién general (cerca de 5%). Por
otro lado, aiin no sabemos cuantos y cuales

son todos los genes que pueden contribuir
a una enfermedad mental o a una adiccion
en particular, a excepcion del tabaquismo
(para la cual ya hay mayor cantidad de evi-
dencia), todavia tendremos que compren-
der mucho mas claramente, la manera en la
que el medio ambiente determina nuestra
conducta, o bien interacttia con nuestro ge-
noma (epigenética).? La definicién de epi-
genética es la serie de cambios que surgen
y permanecen estables en el potencial de
expresion de los genes, y que son secunda-
rios a cambios en el desarrollo, diferencia-
cion e influencia del medio ambiente. El epi-
genoma se refiere a la serie de marcas
moleculares (epigenéticas) en el genoma
que gobiernan los mecanismos de la expre-
sion de los genes en el ADN.? La modifica-
cion de las histonas y la metilacion de las
citocinas son los mecanismos mejor estu-
diados.

A diferencia de la secuencia del ADN la me-
tilacion del mismo es dinamica y sujeta a
cambios dependientes del ambiente, vy di-
chas diferencias pueden contribuir a mu-
taciones somaticas o a diferencias en la ex-
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presion de genes, lo que a su vez explicara
las diferencias fenotipicas entre los gemelos
monozigéticos (MZ) que son discordantes
para un fenotipo de enfermedad mental o
adiccion. La metilacion tiene un papel criti-
co en la regulacion de la expresion genética
para el crecimiento normal, desarrollo y dife-
renciacion. Sin embargo, esta restringida a las
citocinas que se acumulan en las islas CpG en
las aproximadamente 30,000 regiones pro-
motoras de 40% del exoma humano.* Otra
posible fuente de variacion epigenética es la
inactivacion del cromosoma X en mujeres dis-
cordantes, y en células gaméticas la impron-
ta génica y el fendmeno de anticipacion con
mayor repetidos en la generacion mas recien-
te en comparacion a la inmediata anterior, y
que es otra marca epigenética.’

El proyecto del genoma humano ha sido
un importante propulsor del campo, de-
bido a la gran cantidad de tecnologia que
se ha desarrollado. Ya es posible llevar a
cabo, en algunas enfermedades, el diag-
nostico genético molecular, sin embargo,
para la psiquiatria, asi como es el caso de
otras patologias en donde intervienen un
numeroso grupo de genes, todavia no he-

mos llegado a ese punto, aunque es im-
portante mencionar que los determinan-
tes moleculares estan ayudando a clasifi-
car mejor los subtipos de estas condiciones
como también, se esta logrando orientar
la terapéutica por ejemplo la psicofarma-
cologia.

Mucha de la informacion en genética psi-
quiatrica provenia de la epidemiologia ge-
nética. No fue sino hasta la década de los
anos ochenta, con el surgimiento de la bio-
logia molecular aplicada a la investigacion
clinica, cuando nacen esperanzas de un nue-
vo conocimiento, a partir principalmente de
dos metodologias: los estudios de ligamiento
génico o “linkage”, y los estudios de asocia-
cion con genes candidatos. El estudio de la
conducta, tanto la normal como la patolo-
gica, siempre ha presentado problemas es-
peciales. En términos de genética humana
el fenotipo conductual es dificil de definir
de una manera enteramente objetiva. En
este sentido los estudiosos de la conducta
humana han tenido problemas para llegar a
consensos universales en cuanto a las defi-
niciones conductuales, taxonomia y métodos
de medicion o evaluacion. No es sino hasta
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finales de la década de 1980, en que se em-
piezan a tener taxonomias verdaderamente
universales para los problemas de conducta,
e incluso el desglosar el fenotipo en aproxi-
maciones mas cercanas al efecto directo de
los genes, lo que ha llevado al concepto del
llamada endofenotipo.*®

ESTUDIOS DE LIGAMIENTO GENICO O
“LINKAGE” EN ADICCIONES Y
ENFERMEDAD MENTAL

La idea fundamental de los estudios de
enlace génico es la de analizar la segrega-
cion en familias de una enfermedad con un
marcador molecular que sea polimorfico.
Estos marcadores consisten en secuencias
del ADN de las cuales sabemos su locali-
zacion en el mapa del genoma (marcado-
res polimorficos moleculares), que ademas
tienen variaciones alélicas, es decir, varias
presentaciones alternativas de la secuen-
cia de un gen, con una frecuencia conocida
de cada una de dichas variantes y que ade-
mas sea superior a 1%. La evidencia esta-
distica de ligamiento génico es el indice lla-
mado lod, este término, que proviene del

inglés “logaritmo de las probabilidades” (log
of the odds), se obtiene de la divisién de la
probabilidad de una familia bajo distintas
estimaciones de la frecuencia de recombi-
nacion (medida indirecta de la distancia
entre los genes) menores de la que se
esperaria encontrar en el caso de que hu-
biera enlace (< 0.5) entre la probabilidad de
la misma familia bajo segregacion indepen-
diente; es decir, con una frecuencia de recom-
binacion de 0.5 o mayor. A este resultado se
le calcula el logaritmo base diez, lo que
permite sumar los resultados obtenidos en
distintas familias.” En este sentido, es de
vital importancia llevar a cabo diagndsti-
cos confiables y validos. Este es un punto
dificil en la psiquiatria por la carencia de
marcadores bioldgicos especificos o diag-
nosticos para cada patologia.

Es preferible seleccionar las familias en las
que los individuos sean portadores de sin-
tomas muy parecidos, ya que lo mas pro-
bable es que sean generados a partir del
efecto de los mismos genes (es el principio
de identidad por descendencia). Por esta ra-
zon en las poblaciones aisladas, como la co-
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munidad Amish de Pensilvania en Estados
Unidos, o los grupos indigenas americanos,
que por la geografia de su region han teni-
do poco contacto con otras poblaciones, se
dan las condiciones ideales para llevar a
cabo estos estudios. A pesar de todas es-
tas condiciones ideales, los estudios de
ligamiento génico en el campo de la psiquia-
tria no han cumplido adecuadamente las ex-
pectativas de los investigadores por diver-
sas razones. En primer lugar, porque los
primeros resultados de este tipo de investi-
gaciones arrojaron datos positivos de liga-
miento, seguidos inmediatamente de otro
estudio con metodologias practicamente
idénticas y que arrojaron resultados contra-
dictorios. Esta controversia en los resulta-
dos gener6 mucho desconcierto sobre la
verdadera fortaleza de los estudios de en-
lace o ligamiento para enfermedades comu-
nes. Las principales explicaciones que se han
dado por no haberse obtenido los resulta-
dos esperados se refieren a la hipotesis de
que las enfermedades mentales raramente
son el resultado de la alteracion de un solo
gen. Por otro lado, hay formas tanto gené-
ticas como ambientales de la enfermedad,
lo que se traduce en un gran numero de fe-

nocopias (formas no genéticas), y si no co-
nocemos la proporcion de cada una, nues-
tras estimaciones del analisis estadistico de
los resultados pueden estar equivocadas.
Otra razén mas, es que no sabemos con pre-
cision como se heredan y tampoco se han
podido distinguir claramente las diferencias
clinicas que hay entre las diferentes mane-
ras de transmitir la enfermedad. Es indis-
pensable conocer con exactitud todos es-
tos parametros antes de llevar a cabo un
analisis de enlace génico. Por estas razo-
nes, actualmente se prefiere emplear es-
trategias de estadistica no paramétrica,
como el analisis de familias constituidas por
ambos padres y dos hermanos afectados.
La gran cantidad de familias de este tipo
permite estimar los indices lod sin necesi-
dad de especificar los parametros de la
herencia (es decir, un analisis no parame-
trico), por lo que se cree es la mejor estra-
tegia para efectuar los estudios de enlace.
Por lo que esta metodologia se ha vuelto
la estandar hoy en dia para los estudios del
tamiz del genoma en enfermedades men-
tales y las adicciones. En nuestra poblacion
hemos buscado algunos marcadores parti-
culares de ancestria que pudieran dar ma-
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yor homogeneidad, pero hasta el momento
no ha sido un terreno particularmente fertil
en cuanto a la identificacion de genes de
enfermedades.”®

El placer derivado del consumo de algu-
nas sustancias esta ligado a la estimula-
cion de vias dependientes de dopamina en
el cerebro, particularmente en el sistema
meso-limbico.® La naturaleza precisa de
este vinculo adn es controvertida, sin
embargo, gran parte de los procesos neu-
rofisiologicos que subyacen la adiccion a
las farmacos de abuso y dependencia
(FAD) es comun para la mayoria de ellas
(nicotina, alcohol, opiaceos, cannabis, co-
caina, etc.).® Mucha gente experimenta
los efectos placenteros de los farmacos
adictivos, pero solo algunos abusan de
ellos en forma persistente. Varios auto-
res coinciden en que ni los aspectos de
reforzamiento positivo del consumo de
drogas, ni los efectos negativos del sin-
drome de abstinencia son suficientes para
explicar el desarrollo de la adiccion a las
FAD, de ahi el interés de estudiar los ge-
nes implicados en la respuesta metaboli-
ca de los individuos hacia las FAD.*°

Alcoholismo: En cuanto al fenotipo de-
pendencia al alcohol hay dos estudios de
mapeo completo del genoma (Genome
Wide Association Study GWAS) realizados
a la fecha y que apuntan a dos regiones di-
ferentes en el cromosoma 11 vy en el cro-
mosoma 2q35, estos trabajos fueron reali-
zados en poblaciones diferentes. Por otro
lado, un tercer estudio empleando el feno-
tipo comorbido de dependencia al alcohol y
dependencia a nicotina encuentran signifi-
cancia en las siguientes regiones cromoso-
micas 1,4 y 11742

ESTUDIOS DE ASOCIACION
CON GENES CANDIDATOS

Los estudios de asociacion dependen de la
hipotesis que dice que el ser portador de un
gene particular confiere mayor riesgo de pa-
decer una patologia mental, que aquella
poblacion que no es portadora de dicho
gen." La informacion obtenida de estos es-
tudios también puede ser atil para encon-
trar genes para los estudios de mapeo ge-
nético en familias. A diferencia de los
estudios de enlace génico, esta metodolo-
gia estudia los alelos en los casos y en los
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controles, y no la segregacion de los alelos a
través de las familias. Por eso, mientras
los hallazgos de los estudios de asociacion
nos indican que hay genes que confieren
el riesgo de sufrir una patologia, pero que
no son ni suficientes ni necesarios para
que se produzca la enfermedad, en los es-
tudios de enlace génico, la localizacion del
gen nos senala al responsable de la etiolo-
gia de la enfermedad. Lo que hacemos en
estos estudios es comparar las frecuencias
de los alelos entre los sujetos enfermos y
los sanos, ya que la hipotesis es que los
alelos de los sujetos enfermos tienen fre-
cuencias significativamente diferentes de
las de los controles. Sin embargo, la detec-
cion de las diferencias en las frecuencias
alélicas pueden deberse a que las poblacio-
nes de los casos vy las de los controles tienen
origenes étnicos diferentes, lo que afecta las
cifras, mientras que en realidad, las dife-
rencias son resultado de los sesgos étni-
cos. Para resolver este problema surgi6 una
metodologia llamada “riesgo relativo por
haplotipo”.** Esta estrategia emplea como
poblacion control a los padres del proban-
do o caso indice, controlando, de esta ma-
nera, el factor de la etnicidad. En este cal-

culo del riesgo que constituye un gen para
el desarrollo de la patologia, se analizan los
genes que han sido transmitidos con la en-
fermedad, contra los que no han sido
transmitidos. De esta manera se puede
estimar estadisticamente el riesgo con el
cual contribuyen los genes transmitidos
junto con la enfermedad. En este diseno
metodoldgico es necesario recolectar trios,
constituidos por el padre, la madre y el pro-
bando. Por medio de esta técnica se estudian
actualmente muchas asociaciones entre los
llamados genes candidatos (los cuales se
encuentran metabdlicamente relacionados
con la patologia), y hacen mas légica la bus-
queda de sus sitios cromosomicos dentro
del genoma (loci) como factores de ries-
go de padecer la enfermedad. Otro punto
importante es que estas metodologias de
la biologia molecular permiten hacer un
analisis epidemiolodgico factible, en el mo-
mento que exista la certeza diagnostica de
todos aquellos genes participantes en la
etiologia de la enfermedad. Lo anterior tie-
ne importantes repercusiones en la planea-
cion de los servicios para atender de una
manera mas efectiva las necesidades de sa-
lud mental de las poblaciones en riesgo. Por
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ejemplo, el identificar a todos los individuos
en riesgo permitira anticipar la necesidad
de numero de camas, disponibilidad de te-
rapias medicamentosas y la formacion de
un numero suficiente de personal entrena-
do en las diferentes areas de la psicotera-
pia vy la rehabilitacion de las enfermedades
mentales vy las adicciones.

Por otro lado, hay una gran cantidad de
estudios de asociacion alélica, pero la ma-
yoria de ellos sin poder estadistico. Se ha
puesto en evidencia que las variaciones en
la estructura y en la funcion de las princi-
pales enzimas que intervienen en el me-
tabolismo del alcohol pudieran controlar
la forma de beber de ciertos individuos.*

En los ultimos anos, los avances en farma-
cogenomica que se han enfocado al estu-
dio de las farmacodependencias han explo-
rado la etiologia a nivel molecular de la
respuesta bioldgica de mamiferos (incluyen-
do al ser humano) hacia el consumo de las
drogas de abuso (DDA). Las observacio-
nes clinicas de las severas reacciones toxi-
cas, asi como la gran variabilidad interindi-

vidualy las diferencias étnicas en la respues-
ta a los agentes terapéuticos han exhorta-
do el desarrollo de ésta area de investiga-
cion.™

Se sabe que las diferencias genéticas en el
metabolismo de los farmacos causan alte-
raciones tanto en la dosis del agente tera-
péutico como en la respuesta a las reaccio-
nes adversas. De ahi la importancia de
estudiar los genes implicados en la respues-
ta metabdlica de los individuos hacia las
DDA. Con los hallazgos en farmacogenomi-
ca, las estrategias terapéuticas podrian ba-
sarse en la etiologia genética de la depen-
dencia a cada sustancia, considerando
dichos datos para elegir el farmaco y
la dosis ideal para cada paciente. Mu-
chas DDA son sustratos (anfetaminas,
codeina, nicotina) o inhibidores (cocai-
na) de citocromos polimérficos (CYPs). El
metabolismo de los farmacos por dichas en-
zimas tiene implicaciones clinicas impor-
tantes relacionadas con toxicidad, recaidas,
fracaso del tratamiento, interacciones me-
dicamentosas, susceptibilidad a ciertas en-
fermedades vy riesgo de abuso. Existe evi-
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dencia sustentable de que el metabolismo
de farmacos por los CYPs puede influir en
el riesgo de dependencia a las drogas, a la
cantidad de drogas consumidas por indivi-
duos dependientes y a algunas de las res-
puestas toxicas asociadas con el consumo
de drogas. La investigacion sobre las isoen-
zimas del citocromo P450 ha cobrado un
especial interés en el campo de la salud pu-
blica debido a que gran parte de las DDA
dependen de dichas enzimas para biotrans-
formarse.'*'” A continuacién abordaremos
algunos aspectos farmacogenomicos de las
principales DDA.

Probablemente, el alcoholismo sea el pa-
decimiento que mayor informacion ha
generado por la metodologia de asocia-
cion alélica, como apreciaremos a conti-
nuacion. Se ha puesto en evidencia que las
variaciones en la estructura y en la funcion
de las principales enzimas que intervienen
en el metabolismo del alcohol pudieran
controlar la forma de beber de ciertos in-
dividuos. El caso de la aldehido deshidro-
genasa (ALDH), la enzima tiene varias for-
mas (isoformas) cuya expresién depende
de los genes especificos. Se sabe que los

individuos que tienen una actividad normal
de la ALDH (por ejemplo, aquellos con el
genotipo ALDH2*1/*1, las concentraciones
sistémicas de acetaldehido son generalmen-
te menores a 5 micromolar (mM). Cuando
la actividad de la ALDH2 disminuye, tal
como sucede con los individuos heterocigo-
tos ALDH2*1/*2 y homocigotos ALDH*2/
*2, o en individuos medicados con inhibi-
dores de la actividad de la ALDH2 (como
el disulfiram), el acetaldehido incrementa
en el sistema circulatorio y en los drganos
alcanzando niveles tan altos como 60-100
mM, incluso con bajas dosis de etanol, 0.2 g
kg. Los niveles elevados de acetaldehido se
han asociado con un decremento en la
tasa de eliminacion del etanol, como pro-
ducto de la inhibicion de la actividad de la
ADH." En particular, la isoforma denomi-
nada ALDH2*2 posee una menor actividad
comparada con otras variantes. Los indivi-
duos que poseen dos copias de la misma
(homocigotos) no tienen la habilidad de trans-
formar el etanol al acetaldehido, lo que pro-
voca un efecto poco placentero (conocido
como enrojecimiento facial o mejor conoci-
do como “flushing”), que impide el consu-
mo aun de pequenias cantidades de alcohol.*®
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Se presume que esta reaccion fisiologica ad-
versa, asociada al origen genético del indivi-
duo, actiia como “protector”, reduciendo el
riesgo de que se convierta en alcohdlico.
Aunque desde el punto de vista epidemio-
légico este aspecto esta bien documenta-
do, su utilidad es limitada, pues solo se
observa en ciertas poblaciones (particular-
mente en los orientales, quienes tienen una
frecuencia elevada del alelo con el cambio
de secuencia nucleotidica que ocasiona una
baja actividad del producto del gene, es de-
cir la enzima) y no produce un efecto abso-
luto; es decir, hay individuos que a pesar del
“flushing” llegan a beber cantidades consi-
derables de alcohol.® Entre individuos afro-
americanos que portan el alelo ADH1B*3 se
ha reportado una alta tasa de eliminacion del
acetaldehido en comparacion con los indi-
viduos que no lo portan. Se han reportado
diferencias entre los portadores de los dife-
rentes alelos de los genes de la ALDH entre
diferentes poblaciones como los chinos, ja-
poneses, caucasicos y judios caucasicos. Las
distribuciones de esta enzima han sido des-
critas en muchas poblaciones incluyendo la
mexicana. También han aparecido datos si-

milares sobre otras enzimas del metabolis-
mo, como la alcohol deshidrogenasa (ADH)
y el citocromo P450s.%**

Otros genes interesantes relacionados con
el uso excesivo de alcohol, son los que pue-
den poner en riesgo de desarrollar complica-
ciones médicas, como la cirrosis hepatica. Los
resultados de los estudios de asociacion, que
originalmente apoyaban la idea de que los
genes desempenian un papel en la codifica-
cidn de la colagena tipo 1 (cuya sobrepro-
duccion es uno de los elementos histopato-
légicos principales de la fibrosis densa), han
sido analizados nuevamente por varios gru-
pos, sin que hasta el momento hayan podi-
do confirmarla.***°

Diversos grupos de investigacion han utili-
zado variantes moleculares de los genes
que participan en el metabolismo de la dopa-
mina como “candidatos” de interés en los ana-
lisis genético-moleculares. El gene DRD2 en
particular, ha sido objeto de multiples estu-
dios y de una gran controversia en relacion
con el alcoholismo. Blum y cols.”** encon-
traron que el alelo denominado TaqlAl-
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DRD?2 se presentaba en 77% de los indivi-
duos de una muestra de alcohdlicos, mien-
tras que 72% del grupo control no lo pre-
sentaba, lo que sugiere que desempena
alguna funcion en la etiologia del alcoholis-
mo. Posteriormente observaron que este alelo
se asociaba con la disminucion del nimero
de receptores del cerebro de estos indivi-
duos. También otros investigadores encon-
traron la asociacion alélica de esta variante
molecular con el alcoholismo que se rela-
ciona particularmente con la severidad del
trastorno o con otros rasgos, como iniciar-
se a temprana edad, sin embargo, otros gru-
pos no han podido confirmarla o han ob-
tenido resultados contradictorios.?*3*
Nuestro grupo®* encontrd que la frecuen-
cia del alelo TagqlAl en una poblacion dis-
creta de 40 alcohdlicos de origen mexica-
no, no fue distinta a la encontrada en los
sujetos que no eran alcohdlicos. El alelo A1
y un segundo polimorfismo (alelo B1) locali-
zado en el primer intron del gene se han rela-
cionado con el abuso de multiples sustancias.
Este hallazgo es quiza mas congruente que
el que lo relaciona con el alcoholismo. Sin
embargo, resulta interesante el hallazgo de

una mavyor frecuencia tanto del alelo Ta-
qlA1, como también una latencia incremen-
tada de la onda P300 entre los hijos ado-
lescentes de padres alcohdlicos.” En este
mismo sentido se indicd que el alelo A1
en estos ninos se correlaciono, al igual que
en los alcohdlicos, con una habilidad viso-
espacial reducida, lo que sugiere que el po-
limorfismo vy la historia familiar positiva de
alcoholismo son determinantes disociables
de esta capacidad, la cual pudiera preceder
al desarrollo del trastorno.”

Con base en los estudios en familias y en
individuos adoptados, se ha comprobado
que los familiares de individuos dependien-
tes a las drogas de abuso tienen un mayor
riesgo de presentar adiccion a otras drogas,
alcoholismo, depresion, y trastorno antiso-
cial de la personalidad. Los resultados de un
estudio de adopcion llevado a cabo en
lowa sugieren que dichas asociaciones se
deben a factores genéticos. El abuso de dro-
gas en los hombres adoptados se asocio con
alcoholismo, personalidad antisocial y abuso
de drogas de los padres bioldgicos.*
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Los estudios con gemelos han demostrado
que la heredabilidad para el consumo de
cannabis, sedantes, estimulantes, cocaina,
alucinogenos y opioides varia de 55 a
75%.18

Por su parte, los estudios de genes candi-
datos para las drogas ilicitas son similares
a los reportados para alcohol y nicotina, in-
cluyendo genes del sistema de recompensa,
asi como los genes que codifican receptores
especificos para cada tipo de droga. Ac-
tualmente se estan llevando a cabo varias
investigaciones sobre el tema, sin embar-
go, solo algunos hallazgos han podido re-
plicarse y muchos genes involucrados no
tienen relacion con el mecanismo de accion
de las drogas estudiadas Se han reportado
resultados positivos para variantes en di-
versos sistemas, incluyendo los genes del
DRD2, transportador a dopamina y los
receptores mu de opioides.*°

Las adicciones a opioides y cocaina impli-
can severos problemas médicos y sociales,
sin embargo, existen pocos tratamientos
efectivos para dichas adicciones. Otros ge-

nes de los sistemas de opioides enddgenos
y mono-aminérgicos, en particular genes
que codifican la dopamina-beta-hidroxila-
sa y los transportadores de dopamina, se-
rotonina y norepinefrina, también se han
asociado a las diferentes toxicomanias. La
clonacion del gene que codifica al receptor
mu de opioides (HMOR) ha permitido es-
tablecer diferencias funcionales entre las
diferentes variantes. Estudios realizados
in vitro con las variantes para A118G,
HMOR""® y HMOR"***° han demostra-
do que HMOR"?*° presenta diferencias
significativas en su afinidad por el opioi-
de endodgeno alfa-endorfina, activando-
se con una potencia tres veces superior.
Esto demuestra que este polimorfismo de
un solo nucleétido (SNP) es capaz de cau-
sar una variacion en la funcion del recep-
tor, lo que puede tener implicaciones en la
fisiologia, terapéutica y vulnerabilidad al
desarrollo o proteccion de diversas adiccio-
nes.®

El receptor de cannabinoides esta codifi-
cado por el gen CB1, localizado en el cro-
mosoma 6q15-16.2. El estudio de la se-
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cuencia de CB1 ha permitido la identifica-
cion de un polimorfismo del tipo microsa-
télite (AAT) enlazona 3', que presenta nue-
ve alelos que difieren entre si en el nimero
de repeticiones AAT. Dicho polimorfismo se
ha asociado con diversas toxicomanias
como las relacionadas con el consumo
de tabaco, cocaina, anfetaminas, canna-
bis y heroina.’

* Tabaquismo

El consumo de tabaco que es el trastorno
de abuso de drogas de mayor prevalencia
entre los adultos con diagndstico psiquia-
trico. Siendo el grupo que consumen uno
de cada dos cigarrillos que se venden en Es-
tados Unidos. En este apartado se han logra-
do avances muy importantes gracias a la
metodologia de GWAS en estudios recien-
tes, incluso se ha creado un gran consorcio
para el estudio de la genética de la adiccion
al tabaco y que ha dado resultados impor-
tantes, con una “n” de mas de 74,000 su-
jetos analizados y han identificado tres
genes para el fenotipo de dependencia a
nicotina medido por el nimero de cigarros
fumados por dia (el gen del receptor a ace-
tilcolina CHRNA3, vy dos genes el cromo-

soma 9q13 y 10g25). Para el fenotipo de
iniciacion del tabaquismo el mas importan-
te gen es el BDNF en el cromosoma 11y el
de la dopamino beta hidroxilasa en el cro-
mosoma 9 para el fenotipo de poder dejar
de fumar (TAG, 2010). Aunque existen mu-
chos otros genes asociados con evidencia
estadistica ésta es un poco menos contun-
dente que la ya descrita para las enzimas
CYP2A6 y CYP2B6, y para los receptores a
nicotina (CHRNB3 and CHRNAG6), un dato
interesante es que estos mismos genes (en
el cromosoma 15q25) dan riesgo tanto para
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica y cancer de pulmon.

En cuanto a otras adicciones, la Unica que
se han hecho investigaciones con numeros
razonables es para la adiccion al cannabis y
primordialmente se han hecho muchos es-
tudios de asociacion, principalmente con el
receptor a cannabis CNR1, pero con otros
muchos genes, lo mismo que para otras
adicciones, pero hasta ahora la evidencia
todavia es controversial.?

En cuanto a los efectos epigenéticos del
alcohol y el tabaco, se han detectado cam-
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bios en la metilacion en pacientes con abu-
so y dependencia al alcohol y con tabaquis-
mo comparados contra controles, en mues-
tras pequenas y en algunos estudios
post-mortem, asi como en estudios en ani-
males de experimentacion.’**

Un mejor entendimiento de los mecanis-
mos moleculares que subyacen al abuso y
dependencia de las drogas nos llevara a la
identificacion de diversos tipos de pacien-
tes. El hecho de clasificar a los pacientes
de acuerdo con los procesos biologicos
que subyacen su adiccion sera util para
el desarrollo de nuevos tratamientos en
la dependencia a las sustancias. Las te-
rapias especificas para cada paciente y la
dosis ideal basada en el analisis del ADN
prometen ser estrategias mas efectivas y
con menos efectos adversos que las tera-
pias convencionales.

Hallazgos genéticos en las
enfermedades psiquiatricas

A continuacion trataremos de resumir
los hallazgos mas relevantes en cuanto

a los genes identificados y su relevancia
para las siguientes entidades en Psiquia-
tria. Ponemos juntos los resultados prove-
nientes de diferentes estrategias metodo-
légicas que ya han sido cubiertas
previamente. Cabe aclarar que también es-
tamos incluyendo ademas de patologia al-
gunas condiciones como la obesidad, la
orientacion sexual y la criminalidad por el
gran impacto que tienen dentro de la salud
mental. Es importante senalar que en todas
estas condiciones ya la epidemiologia ge-
nética (mediante estudios de familias, ge-
melos y adopcién) ha demostrado que son
condiciones que tienen una carga genética
importante, asi que partiremos de los re-
sultados mas importantes a partir de los
estudios moleculares mas completos (gene-
ralmente metanalisis) y luego discutiremos
algunos de los endofenotipos relevantes
para cada grupo. También es importante
senalar que algunos de los hallazgos de las
técnicas no conducidas mediante hipotesis
como tamizajes amplios del genoma tipo
GWAS e incluso los estudios de ligamiento
raramente coinciden con las investigacio-
nes conducidas principalmente por una hi-
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potesis como serian los estudios con genes
candidatos, sin embargo, estos estudios ge-
neralmente tienen mas problemas metodo-
l6gicos (muestras pequefias, estructuracién
poblacional, pocos genotipos, y no correc-
cion para pruebas estadisticas mdiltiples).

* Trastorno por
déficit de atencién (TDA)

En el TDA los primeros estudios se centra-
ron en los genes de la via dopaminérgica,
serotoninérgica y de norepinefrina, dado la
evidencia farmacologica para el tratamiento
de este padecimiento, produciendo una gran
cantidad de pequerios estudios con muestras
de un reducido poder estadistico y resul-
tados controversiales, hasta ahora hay cer-
ca de 1,800 estudios publicados con ge-
nes candidatos y TDA. Sin embargo, en el
metanalisis donde participa el consorcio
para la genética del TDA, se analizaron a
2,064 familias tipo trios, 896 casos y
2,455 controles, se emplean mas de un
millén de genotipos y no se encuentra nin-
gun gen que alcance significancia estadis-
tica, lo que hace suponer que la participa-

cion de los genes en la varianza del fenoti-
po TDA como se define actualmente es tan
pequena que todavia no es posible detec-
tarlo con la tecnologia actual, con un im-
pacto de menos del 1% de la varianza total
del fenotipo. También es importante sena-
lar que aunque no alcanzo significancia es-
tadistica uno de los genes mas prometedo-
res fue CDH13 que codifica para la proteina
llamada Caderina 13 que esta implicada
en la regulacion de la migracion neuro-
nal en el desarrollo. El gen candidato que
mas consistentemente se ha reproducido
en cuanto a hallazgos positivos es un poli-
morfismo tipo VNTR en el gen del receptor
a dopamina DRD4-con el alelo de 7 repeti-
dos, incluso se ha ligado a EP neuropsico-
l6gicos como variables de atencion e ima-
genoldgicos como densidad de materia gris
en region pre-frontal. Como podemos ver
la genética del TDA ha sido un tanto des-
concertante a pesar de su alta heredabilidad
los estudios moleculares no han dado gran-
des resultados, por lo que tal vez se debe re-
definir el fenotipo, para acercarlo mas al
efecto de los genes.>'*
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* Enfermedad de Tourette (ET)

y trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
El TOC vy la ET han sido agrupados, ya que
mucho de su genética indica que son parte
del mismo espectro de padecimientos, con
una gran comorbilidad clinica y en las fa-
milias, asi como en los diferentes analisis
de heredabilidad de ambos padecimientos.
A diferencia de otros padecimiento no se
han hecho muchos estudios, solo ha habi-
do un esfuerzo internacional de un anali-
sis GWAS v las senales mas promisorias
parecen coincidir con algunos de los estu-
dios de genes candidatos en cuanto a la via
del glutamato en el cromosoma 9p24.>°
Por otro lado, los genes del sistema se-
rotoninérgico y dopaminérgico siguen
siendo muy estudiados como genes can-
didatos, pero con las limitantes ya senala-
das. A diferencia de otras enfermedades,
han surgido varios estudios con modelos
animales muy interesantes y que han pos-
tulado a proteinas que ayudan en la comu-
nicacion neuronal principalmente en el es-
triado.

* Esquizofrenia

El estudio de la genética de la esquizofre-
nia probablemente es el area en que mas se
ha publicado dentro de la genética psiquia-
trica y que también se han generado la ma-
yor cantidad de datos controversiales. Su
heredabilidad es de 83% vy es la enferme-
dad a la que mas se le ha invertido dinero
en investigar su genética. Se han revisado
en metanalisis todos los datos publicados
en cuanto a tamizajes del genoma usando
como fenotipo la esquizofrenia, lo cual ha
dado como resultado a diez regiones del ge-
noma involucradas con evidencia estadisti-
camente significativa de enlace y que son las
siguientes: 1q, 2q, 22q-12-q13, 8p22-p21,
6p24-p22, 13q14-q32, 5q22-q31, 10p15-
pll, 6q21-q22 y 15q13-q14.%’ Sin embar-
go, dado las diferentes maneras en la reco-
leccidon de las muestras, se estan haciendo
nuevos analisis recopilando los datos cru-
dos de todos los estudios y valorando nue-
vamente la estadistica de los mismos. Recien-
temente nuestro grupo hizo la primera
aportacion del descubrimiento de dos loci
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para genes de vulnerabilidad a la esquizofre-
nia en la esquizofrenia en la poblacion lati-
noamericana.”*® EL primer estudio se reali-
z6 en 99 familias con dos probandos con
esquizofrenia y 459 familiares, y la eviden-
cia mas significativa de enlace génico fue
en el cromosoma 1pter-p36. En el segundo
estudio se analizaron a 175 familias con mas
de 478 individuos y se confirmd otro locus
en el cromosoma 17q21. En ambos tra-
bajos todos los sujetos fueron reclutados
a través de varios centros en México, Cen-
troamérica y los Estados Unidos. A todos
los sujetos y sus familiares se les practi-
caron entrevistas psiquiatricas directas
(DIGS)** y dicho diagnéstico fue confirma-
do por dos psiquiatras de manera indepen-
diente. Ademas se han hecho otra serie de
valoraciones neurocognitivas de otros po-
sibles endofenotipos como los endocogni-
tivos que puedan estar contribuyendo a la
génesis de la psicosis.®*° Finalmente, vale
la pena resaltar el metanalisis mas extenso
que se ha llevado a cabo en la esquizofre-
nia, publicado por Ng*’ quien revisa los da-
tos de 32 tamizajes del genoma en la es-
quizofrenia, sumando mas de 7,400 casos
genotipados para esquizofrenia, incluido

nuestro estudio que acabo de mencionar y
concluye que dos cromosomas muestran
dos regiones que deben de analizarse en
analisis subsecuentes en 5q y 2q. Por otro
lado, los estudios de GWAS vy los analisis de
CNV's estan dando importante datos de
que este tipo de variantes, los CNV, son
frecuentes en la génesis de la enfermedad.
Por otro lado, la region del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (HLA) en
6p22.1 continta apareciendo como un lo-
cus importante de vulnerabilidad a la esqui-
zofrenia junto con dos raras delecion que
han sido replicadas en muestras grandes
(mas de 3,000 casos estudiados en cada in-
vestigacion) en el cromosoma 1q21.1yenel
15q13.3, estas deleciones son comunes con
casos de autismo y otros problemas del de-
sarrollo neuronal. Por otro lado, otra dele-
cion que parece ser mas particular a la es-
quizofrenia y que esta en el cromosoma
22q11 y que explica 0.4% de los casos y
0% de los controles. Un dato interesante
v que deja muchas preguntas es el resulta-
do de un analisis donde se conjuntan mues-
tras obtenidas por la Wellcome Trust tanto
de esquizofrenia (mas de 7,000 pacientes)
como de enfermos con trastorno bipolar
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(1,800 pacientes) comparados contra mas
de 12,000 controles y se encontrd un gen
con evidencia estadisticamente significati-
va que corresponde a una proteina llamada
ZNF804A que no se sabe su funcion, pero
que sin duda abrira nuevos caminos al en-
tendimiento de la enfermedad. Es de llamar
la atencion que adn con algunos hallazgos
positivos sdlo se pueda explicar el 1 al 2%
de la heredabilidad, incluso se ha acunado el
término de “heredabilidad negra” hacien-
do analogia a los hoyos negros de la astro-
nomia, para hacer notar que a pesar que se
ha buscado por todos lados no se encuen-
tran los genes de la enfermedad. Las direc-
ciones a futuro son el mejorar el fenotipo
via los EP, estudiar el transcriptoma, la se-
cuencia completa del genoma vy el epigeno-
ma, como se ha postulado anteriormente,
aunque por ahora todavia son proyectos
inviables.

* Trastorno bipolar y depresion unipolar

Tal vez el primer informe histérico en la psi-
quiatria en el que se empleo la genética
molecular, es el trabajo de Egeland, quien
publico un estudio de ligamiento génico en

el que se localizé un gen para el trastorno
bipolar cerca de dos marcadores genéticos
localizados en el cromosoma 11 (el gen de
la insulina “INS" y el oncogene “HRAS").
Pero por el mismo tiempo se publico otro
estudio en el que no se repitio este hallaz-
go, y poco tiempo después, otro mas que
tampoco lo logré Detera-Wadleight y su
grupo en los anos ochenta. El no haber po-
dido reproducirlo creé una gran confusion
en este campo. Pero, ademas de estos re-
sultados contradictorios, todavia recibio
otro golpe el area de la genética psiquiatri-
ca cuando la misma familia que habia dado
el resultado positivo en el cromosoma 11,
fue reevaluada cinco anos después y se en-
contré un indice lod altamente negativo;
por supuesto, contrario al que se encontro
al principio. A pesar de todas estas gran-
des decepciones, las investigaciones no
se detuvieron alli, sino que continuaron
mucho mas vigorosas que antes. Iniciando
propiamente la genética molecular en psi-
quiatria. En el uso combinado de tres ba-
ses de datos con 4,387 sujetos con tras-
torno bipolar contra 6,209 controles,*" se
logro identificar con significancia estadisti-

» 89



Avances en la comprension del fenémeno de las adicciones

ca un gen que produce una proteina lla-
mada CACNALC que corresponde a una
subunidad de un canal de calcio. Ain mas
interesante cuando se analizd este mismo
gen en una muestra de pacientes con de-
presion unipolar (1,695 casos contra 1,761
controles) también resultd estadisticamente
significativo.*” En cuanto a los estudios de
ligamiento que se han realizado por varios
grupos para el fenotipo del espectro bipo-
lar (BP) hasta ahora, incluyen resultados de
posibles loci para BP en los cromosomas
18q21-23, 4p12-13, 13q31-33, pero nin-
guno de los estudios ha mostrado ligamien-
to predominante para un solo sitio en su
muestra, incluso en casos en que la mues-
tra se ha tomado de poblaciones mas ho-
mogeéneas. Del espectro BP, BP-I es el cua-
dro clinico mas severo, el diagnostico mas
confiable y la forma mas genética; sin em-
bargo, la mayoria de los estudios genéticos
previos han fallado en estudiar sélo este fe-
notipo sin incluir BP-Il y depresion. Por otro
lado, aumentar el potencial de identificar
genes involucrados en la patogénesis de BP,
al definir endofenotipos y rasgos cuantita-
tivos asociados a BP en las familias en estu-
dio es una meta importante. Hasta ahora el

estudio mas importante que ha estudiado EP
cognitivos en BP ha sido el realizado por
nuestro grupo.*® En este trabajo colectamos
informacion neuropsicoldgica en los pro-
bandos y familiares de 660 individuos de
los cuales 223 padecian BP vy el resto eran
familiares y 108 controles sanos vy se esti-
maron la heredabilidad de una amplia bate-
ria de funciones cognitivas y se pudieron
identificar a la velocidad de procesamiento,
la memoria de trabajo y la memoria facial de-
clarativa como EP en el BP. Este trabajo ayu-
dara a que probablemente se puedan esta-
blecer otros genes de importancia en la
vulnerabilidad al padecimiento al contar con
EP validos. Finalmente, uno de los trabajos
mas citados en terreno de la conducta ha
sido la asociacion de depresion unipolar con
el transportador a la serotonina, siempre
que se hayan tenido el antecedente de ha-
ber sufrido eventos estresantes de la vida.
Este trabajo en donde son sumados a la vul-
nerabilidad genética un evento propiciado
por el medio-ambiente social y que a su vez
genera un riesgo significativo para la depre-
sion ha revolucionado el campo de la gene-
tica psiquiatrica.’**
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* Panico y Estrés post-traumatico

Los avances en la gendmica del trastorno de
panico (TP) ha avanzado aunque no tanto
como otros padecimientos, ya que su here-
dabilidad es mucho menor (40% aproxima-
damente). Los estudios de mapeo genético
por ligamiento han senalado loci en las re-
giones cromosomicas siguientes: 13q, 14q,
22q, 4q31-q34, pero no se han hecho me-
tanalisis ni GWAS. Por otro lado, mas de 350
genes candidatos se han propuesto, pero los
resultados mas consistentes son para la
COMT para el polimorfismo llamado
Val158Met.** En cuanto al trastorno por es-
trés postraumatico (TEPT), sucede algo pa-
recido en cuanto a la ausencia de estudios
genéticos, ya que tiene una heredabilidad
baja de 30%, y casi no hay estudios de ge-
nética molecular. Sin embargo, un dato
interesante es, como en el caso de la depre-
sion, la asociacion importante con eventos
traumaticos en la infancia, junto con even-
tos traumaticos en la vida adulta que hacen
el diagnostico de TEPT y la presencia del ale-
lo “s” del gen del transportador a la seroto-
nina es un importante factor de riesgo para
la enfermedad.

* Demencias seniles y preseniles

En el campo de las demencias seniles ha
existido una historia larga de hallazgos ge-
néticos muy interesantes (la localizacién
de tres genes con mutaciones puntuales lla-
madas pre-senilinas 1y 2, asi como la pro-
teina precursora del amiloide) que gene-
raron muchas expectativas en cuanto al
diagnostico clinico, pero que han tenido que
cuestionarse debido a que no explicaban
mas que una proporcion muy pequena de
los casos, menos de 1% y de inicio tem-
prano. Por otro lado, una asociacion aléli-
ca genero una enorme cantidad de confir-
maciones en la literatura mundial (el alelo
apoE4), si uno es portador de una copia
tiene tres veces mas riesgo y si tiene dos co-
pias tiene 12 veces mas riesgo de tener la
enfermedad. Sin embargo, muchos sitios en el
mundo han dudado en emplearlo como mar-
cador de riesgo genético, y como estrategia
de epidemiologia molecular. Ademas que se
han encontrado importantes correlaciones
de este alelo con el curso del deterioro cog-
nitivo, hallazgos imagenoldgicos y edad de
inicio. Recientemente se publica un meta-
nalisis con la union de varios consorcios y
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con un gran cantidad de muestras mas de
ocho mil pacientes y se identifican nuevos
genes de la enfermedad mediante la estra-
tegia de GWAS empleando mas de dos mi-
llones y medio de SNP’s , se corrobora al
gen ApoE (en cromosoma 19) el gen CLU
(La proteina clusterina o apolipoproteina J)
en cromosoma 8, el gen PICALM (proteina
clatrina de ensamblaje con fosfatidil inosi-
tol) en cromosoma 11, y el gen BIN1 (Anfi-
sina proteina promotora de apoptosis inde-
pendiente de caspasas) en cromosoma 2. La
capacidad predictiva de estos genes au-
nado a la edad y sexo tienen una capaci-
dad discriminativa medida mediante el area
bajo la curva de 0.826. Este modelo enca-
ja con el de todas las enfermedades men-
tales en donde hay miles de genes cada
uno con una contribucién de menos de 5%
de la varianza del fenotipo, por lo que has-
ta no tener toda la secuencia del genoma
sera muy dificil tener un diagnostico clinico
de precision de estas patologias a nivel pre-
dictivo.*>*°

CONCLUSIONES

Se han generado una gran cantidad de da-
tos en los ultimos 20 anos, lo cual ha ayu-

dado a entender mejor algunas nuevas vias
fisiopatolodgicas vinculadas a la posible cau-
salidad de la enfermedad mental y las adic-
ciones. Sin embargo, y a excepcion del ta-
baquismo, todavia no tenemos datos que
se hayan podido reproducir de manera con-
sistente, y que pronto puedan llevar a prue-
bas diagnosticas, y en un futuro no lejano
a nuevas propuestas terapéuticas. Sin em-
bargo, la tecnologia continiia avanzando
con posibilidades de genotipificacion mas
veloces y amplias, es posible que en un fu-
turo cercano contemos con secuencias
completas del genoma de muchas perso-
nas que han padecido diversas enfermeda-
des mentales y adicciones.”">* De manera
adicional, datos sobre el transcriptoma y
el epigenoma, nos daran mayor informa-
cion en los factores ambientales asociados
a la activacion del genoma, y es probable-
mente en este camino en donde surgiran
algunas novedades terapéuticas.>>>*
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Evolucion del patron del consumo

Las sustancias psicoactivas, conocidas mas
comunmente como drogas psicoactivas,
son sustancias que al ser consumidas por
el individuo pueden modificar la concien-
cia, el estado de animo o los procesos de
pensamiento de un individuo." El patrén
de consumo de las sustancias psicoactivas
es muy diverso y depende de factores bio-
légicos, sociales y culturales y las caracte-
risticas propias de cada sustancia. Entre los
factores biologicos se encuentran la vulne-
rabilidad genética a las adicciones, la capa-
cidad del organismo para metabolizar las
sustancias, asi como la presencia de tras-
tornos psiquiatricos comorbidos. Entre los
factores sociales y culturales se han en-
contrado la tolerancia al consumo en la co-
munidad y la presion por pares, asi como
la disponibilidad y costo de las sustancias.
También el uso de sustancias por parte de
alguno de los padres o su involucramiento
en actos delictivos incrementan el riesgo
de desarrollar trastornos por uso de sus-
tancias entre los hijos. Como factores de-
pendientes de las sustancias podemos in-
cluir la via de administracion y los efectos
especificos de cada una de ellas.?

El patron de consumo de las sustancias
psicoactivas se puede caracterizar por la
edad de inicio, la evolucion a lo largo del
tiempo, la cantidad consumida, las vias de
consumo, la frecuencia de uso, el hacerlo
solo o acompanado, el contexto donde se
desarrolla (por ejemplo, en reuniones so-
ciales, fiestas, conciertos vs, en la casa o
escuela) y por el tipo y nimero de sustan-
cias usadas. También el patron de consumo
puede ser diferente en cada género y en cada
grupo etareo.

En cuanto a la evolucion de los trastornos
adictivos, éstos progresan a través de eta-
pas que son comunes en la mayoria de los
casos. Asi, se puede decir que el continuum
del proceso adictivo parte de una etapa ini-
cial de no consumo, seguida por el momen-
to del consumo inicial y posteriormente
por un uso en contextos sociales, luego
puede evolucionar a un uso habitual para
llegar en algunos individuos a patrones de
abuso y uso compulsivo.? En este proceso
el individuo puede pasar en cualquier mo-
mento a una fase de no uso por un tiempo
indefinido para posteriormente presentar
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en muchas ocasiones recaidas en el consu-
mo, condicionando un proceso cronico y re-
cidivante. La prevencion primaria, en la
poblacion que no ha consumido sustancias,
asi como el diagnostico temprano y una
intervencion oportuna o un tratamiento
especifico en aquellos que ya las usan pue-
den cambiar el patron de consumo o inclu-
so ayudar a suspenderlo.

Desde el punto de vista sindromatico, los
trastornos por uso de sustancias pueden
presentarse como cuadros de intoxicacion
aguda vy sindromes de abstinencia, en pa-
trones de abuso de acuerdo con el DSM
IV* o consumo perjudicial de acuerdo con
el ICD10’ y finalmente pueden derivar en
un trastorno por dependencia a sustancias,
todos ellos en rangos clinicos que van de
leves a graves. De hecho, cinco de los siete
criterios para diagnosticar dependencia a
sustancias se refieren a patrones conduc-
tuales relacionados con el consumo (la sus-
tancia es tomada con frecuencia en canti-
dades mayores o durante un periodo mas
largo de lo que inicialmente se pretendia,
existe un deseo persistente o esfuerzos

infructuosos de controlar o interrumpir el
consumo de la sustancia, se emplea mu-
cho tiempo en actividades relacionadas con
la obtencion de la sustancia, en el consu-
mo de la sustancia o en la recuperacion de
los efectos de la sustancia, reduccion de im-
portantes actividades sociales, laborales o
recreativas debido al consumo de la sus-
tancia y se continta tomando la sustancia
a pesar de tener conciencia de problemas
psicoldgicos o fisicos, que parecen causa-
dos o exacerbados por el consumo de la
sustancia.®

Las sustancias inhalables (SI) y los esti-
mulantes de tipo anfetaminico (ETA) son
sustancias con patrones de consumo muy
diferentes, con efectos clinicos y neuro-
bioldgicos casi opuestos. Por el costo y
accesibilidad, también son usados pre-
ferentemente por grupos sociales dife-
rentes, en el caso de los SI hay una alta
prevalencia de uso en poblaciones mar-
ginadas, mientras que los ETA son usa-
dos por jovenes urbanos con mayor ca-
pacidad econdmica. Un factor relevante
en la actualidad es el uso de Internet y
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otras tecnologias de comunicacion como
una forma de comunicacion entre jovenes,
principalmente. Esto ha generado cam-
bios en los patrones de ocio y diversion
donde el uso de sustancias es parte inhe-
rente. Dada la globalizacion de estas con-
ductas, algunos fendmenos sociales, por
ejemplo, las fiestas “rave” se encuentran
en todo el mundo, penetrando a diver-
sos estratos sociales y culturales. Asi, mien-
tras en los 80 el uso de algunas sustancias
como el “éxtasis” se daba en circulos ce-
rrados y excluyentes, ahora se ha masifi-
cado, extendiendo el uso de estas sustan-
cias a grupos previamente no afectados. Lo
mismo se puede decir sobre los solventes
inhalables, pero de alguna manera en sen-
tido contrario. De ser sustancias usadas
preferentemente por sectores marginados
ahora se extienden a clases medias y al-
tas, dada su difusion y accesibilidad. Por
ejemplo, al hacer una blsqueda en Inter-
net, es posible encontrar gran cantidad de
videos de jovenes mostrando los efectos
en directo del uso de estas sustancias, asi
como las formas de uso y preparacion. En
este capitulo se revisaran algunos aspec-

tos sobre los patrones de consumo de estas
sustancias de acuerdo con los resultados de
estudios epidemiolodgicos, clinicos y de tipo
cualitativo que se han realizado en Méxi-
co y otros paises.

SUSTANCIAS INHALABLES

Las sustancias inhalables (SI) son un gru-
po heterogéneo de compuestos cuya carac-
teristica en comun es contener una o mas
sustancias volatiles. Estos compuestos in-
cluyen hidrocarbonos volatiles, aerosoles,
extinguidores, pegamentos, liquidos co-
rrectores, gas licuado y nitritos, entre
otros.® Estas sustancias se pueden clasifi-
car en cuatro grupos: solventes, aerosoles,
gases y nitritos.” Los solventes son liqui-
dos que se vaporizan a la temperatura
ambiente. Se encuentran en una gran can-
tidad de productos caseros e industriales.
Los solventes volatiles incluyen el thinner
y otros removedores de pintura, produc-
tos para lavado en seco, gasolina, liquidos
correctores y plumones. En este grupo tam-
bién esta el “activo”, una solucion de to-
lueno usada como limpiador de PVC y muy
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usada entre los consumidores de estas sus-
tancias. Los aerosoles son sprays que con-
tienen propelentes y solventes. Incluyen
pintura en spray, desodorante, spray para
el pelo y spray para proteger telas. En este
grupo también se incluye el cloruro de eti-
lo, un anestésico en spray que es utilizado
en los deportes pero que tiene efectos psi-
cotropicos al ser inhalado. Los gases inclu-
yen anestésicos de uso médico, asi como
gases usados en la industria y el hogar. En-
tre los primeros estan el cloroformo, el ha-
lotano v el oxido nitroso. Otros productos
son los encendedores de butano, tanques
de propano vy gases refrigerantes.? Los nitri-
tos de amilo y butilo (“poppers”, “rush”) en ge-
neral son clasificados y estudiados aparte,
ya que son usados como estimulantes
sexuales por grupos especificos de la po-
blacion que no usan otras sustancias inha-
lables.’

Los solventes, pegamentos, thinner y acti-
vo se suelen usar inhalando los gases vola-
tiles que emanan estas sustancias, para tal
fin se humedece un trozo de estopa
(“mona”), aunque también los usuarios

reportan usar tela, su propia ropa o papel
para tal fin. En el caso del activo y del thin-
ner ésta es la forma comin de administra-
cion (“monear”). Otras sustancias inhala-
bles, como los pegamentos (“chemo”) se
pueden verter en bolsas de plastico en las
que se inhala (“bolsear”) o en botellas de
plastico (“mamilas”), este consumo es
también conocido como “chemear”.

Los solventes y pegamentos tienen un me-
canismo de accion parecido al alcohol, pero
con mayor potencia. A través de estudios
en animales se ha determinado que acttan
como antagonistas no competitivos de los
receptores glutamatérgicos del subtipo
NMDA. En modelos animales, los solven-
tes inhalables sustituyen al pentobarbital,
al etanol y al oxazepam, por lo que se su-
pone que todos estos compuestos actlian
como depresores del sistema nervioso cen-
tral y tienen efectos subjetivos similares.
En otros estudios se ha demostrado que
los solventes no sustituyen a la morfi-
na (agonista opioide) o a la clorproma-
zina (antagonista dopaminérgico), pero
si a la fenciclidina o PCP.*°
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La mayoria de los inhalantes producen
una euforia rapida que se parece a la in-
toxicacion alcohdlica, con una excitacion
inicial, seguida por somnolencia, desinhi-
bicion, aturdimiento y agitacion. En gran-
des cantidades, casi todos los disolven-
tes y gases producen anestesia (pérdida
de sensibilidad) y pueden llegar a inducir
un estado de inconsciencia. Las sustan-
cias quimicas encontradas en los disol-
ventes, aerosoles y gases pueden generar
otros sintomas durante la intoxicacion
como beligerancia, apatia, juicio deterio-
rado y desempeno inapropiado en el tra-
bajo o en situaciones sociales. Otros efec-
tos secundarios comunes son la nausea y
el vomito. La exposicion en dosis altas a
esas sustancias puede causar confusion y
delirio. Ademas, puede causar mareos, som-
nolencia, dificultad para hablar, letargo, fal-
ta de reflejos, debilidad muscular general y
estupor. El tolueno puede producir dolor
de cabeza, euforia, sensacion de tamba-
leo e incapacidad para coordinar los mo-
vimientos.® Los efectos agudos suelen du-
rar solo de 10 a 15 minutos, por lo que es
necesaria la ingesta continua para que los
efectos se mantengan. Hay consumido-

res que pueden permanecer horas ha-
ciéndolo.

Los primeros reportes de abuso de las sus-
tancias inhalables en el mundo aparecen a
principios del siglo XX, con una mayor pu-
blicidad de estos casos en los afos 50 y 60
en Estados Unidos. Sin embargo, es hasta
los afos 70 cuando hay una preocupacion
por el impacto de estas sustancias en la sa-
lud publica.® En México los primeros repor-
tes se dan en los 60 y es en los 70 con los
primeros estudios epidemioldgicos cuando se
empieza a estudiar la magnitud del proble-
ma en nuestro pais.** El abuso de sustan-
cias inhalables es un fendmeno complejo con
dimensiones fisiologicas, sociales, culturales,
geograficas y econdmicas que varian de
acuerdo con la cultura y con la poblacion.

A nivel mundial, las sustancias inhalables
son las drogas de eleccion en poblacio-
nes juveniles, con una edad de inicio pro-
medio a los 13 arios (rango 10-17 afios) y
con una disminucion de su uso a partir de
los 20 anos.” En México, de acuerdo con
la ENA 2008, la prevalencia de uso algu-
na vez en la vida de sustancias inhalables
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en poblacion de 12 a 65 arios es de 0.7%"?
ocupando el tercer lugar a nivel nacional
entre las sustancias ilegales consumidas. En
las encuestas en poblacion escolar en Méxi-
co la prevalencia es mayor, ocupando el se-
gundo lugar de las drogas ilegales utiliza-
das después de la marihuana. Ademas se
observa que este grupo de sustancias es el
de mayor crecimiento entre jovenes. En la
Encuesta de Estudiantes del 2009 el uso
alguna vez en la vida fue reportado por
10.4% de los jovenes. Al hacer el analisis
por sexo, en esta encuesta se encontro que
los inhalables eran la droga de preferencia
de las mujeres, con una prevalencia a lo lar-
go de la vida semejante a la de los hombres.*?
Hay un repunte que se observa desde la
Encuesta de Estudiantes del 2006.** En
1993, en una encuesta escolar nacional, se
encontro una prevalencia de 3.4%,° lo que
indica un importante aumento en los ulti-
mos anos.

En otros reportes, como el Sistema de Re-
porte de Informacién en Drogas (SRID),
donde se evaltia inicamente a poblacion que
acude a centros de tratamiento y de procu-

racion de justicia, se ha encontrado que los
inhalantes, junto con la marihuana v la co-
caina, son las sustancias mas usadas alguna
vez en la vida, siendo los solventes inhala-
bles las drogas de inicio mas frecuente re-
portadas por las mujeres en este estudio.’

Las razones que influyen para que los solven-
tes inhalables sean usados tan frecuente-
mente incluyen su facil disponibilidad, su
bajo costo, la diversion que genera usarlos,
sobre todo cuando se hace en grupo, ser una
alternativa al alcohol, ser una forma de retar
a los adultos y generarles un “shock”, el ge-
nerar nuevas sensaciones que pueden ser
atractivas para los jovenes, el poder conver-
tirse en una actividad simbodlica que diferen-
cia al grupo del resto de la sociedad y del
orden preestablecido, la aparicion de alu-
cinaciones, que aunque pueden ser atemo-
rizantes pueden permitir un “escape” de la
realidad —incluso en los grupos marginados
son un escape al hambre y el frio—, y también
atenuar el dolor por los abusos sufridos.

Ademas, los usuarios de este tipo de sus-
tancias suelen desconocer los riesgos a la
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salud por el uso regular y cronico de ellas o
perciben que los riesgos son bajos, favore-
ciendo su uso en poblaciones marginadas
y de otros niveles sociales.’

En un estudio cualitativo con estudiantes
adolescentes mexicanos, las razones refe-
ridas para el inicio del consumo fueron una
combinacion de curiosidad y oportunidad,
presion por pares, haber sido testigos del
consumo de otros adolescentes, para olvi-
dar sus problemas, para experimentar alu-
cinaciones e incluso por su olor. En este
estudio dos sujetos refirieron haber teni-
do el primer contacto con solventes inha-
lables incidentalmente en su trabajo.'® En
este mismo estudio, la causa mas frecuen-
te para continuar el uso de solventes fue
que les gustaba, seguida por ser una ma-
nera de olvidar sus problemas.

En un estudio de seguimiento de usuarios
de solventes en la Ciudad de México se
describieron dos patrones de consumo,
uno es la experimentacion por estudiantes,
en el que utilizan solventes inhalables por
curiosidad en una o dos ocasiones y otro
patron de uso regular.’

Por otra parte, el uso de solventes inhala-
bles es comun en menores que viven o tra-
bajan en la calle con cifras cercanas a 70%
segun el Il Censo de Menores en Situacion
de Calle en la Ciudad de México."” En una in-
vestigacion con técnicas de observacion no
participante y participativa y entrevistas
de exploracion profunda de tipo semi-es-
tructurado a un grupo de 20 “ninos calle-
jeros” de la Ciudad de México, Domin-
guez y cols. encontraron que el uso de la
droga, entendida por los “nifnos callejeros”
de Tacuba como "vicio”, forma parte de su
vida cotidiana. El uso es en ocasiones un
catalizador para que el nino abandone el
hogar, o en ocasiones la situacion familiar
genera paraddjicamente el consumo de
drogas y después el alejamiento del joven.
En estos “ninos callejeros” el uso de sus-
tancias inhalables es una de las principales
caracteristicas para identificarse entre
ellos.” En poblacion que si acude a la es-
cuela, las sustancias inhalables antes de
1980 eran las drogas de preferencia des-
pués de la marihuana en estudiantes de
planteles escolares localizadas en zonas
de bajo nivel socio econémico, pero a par-
tir de los 80 se extiende a otros grupos
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hasta observarse los mismos porcentajes de
uso en escuelas de niveles socio econdomi-
cos bajos, medios vy altos.’

Los solventes son una de las sustancias de
inicio mas temprano, ya que segun la ENA
2008, 63% de los que reportan haberlos
usado, lo hicieron antes de los 18 anos. En
la Encuesta de Estudiantes 2009*° se en-
contré que los inhalables son la principal
droga consumida antes de los 14 anos, con
un incremento a los 15 anos y un decre-
mento posterior a los 18 anos. En el Siste-
ma de Reporte de Informacion en Drogas
(SRID), se encontré que en la poblacidn
entrevistada el grupo de 15 a 19 anos de
edad fue el que reporté en mayor propor-
cion uso de inhalantes en el ultimo mes
(49.1%) seguido por el grupo de 12 a 15
afos (27.9%). En contraste, los sujetos
mayores de 30 anos reportaron su consu-
mo en el Ultimo mes en sélo 7% de los ca-
50s.?° De acuerdo con este estudio el nivel
de uso de inhalables mas frecuente es alto
(consumo en el tiltimo mes durante 20 dias
o mas) en 34.3% de los casos. Las sustan-
cias inhalables usadas con mas frecuencia

son el activo en 71.3% de los casos, segui-
do del “PVC" y el thinner.

El riesgo de uso de inhalables es mayor en
hombres, por estar mas expuestos a la dro-
ga; sin embargo, cuando se corrige el fac-
tor exposicion, se observa que el riesgo de
consumo es semejante en ambos sexos.

En estudios epidemiologicos se ha encon-
trado que la trayectoria de la salud mental
de adolescentes mujeres consumidoras ini-
cia con abuso sexual, seguido por sintomas
de Trastorno Por Déficit de Atencion e Hi-
peractividad (TDAH), después el consumo
de drogas legales, la conducta antisocial, el
consumo de inhalables y el intento suici-
da. Posteriormente viene el consumo de
drogas ilegales (mariguana y cocaina). En
los hombres la secuencia es similar, aun-
que ellos enfrentan primero el TDAH vy lue-
go el abuso sexual.” Esto quiere decir que,
aunque son de inicio temprano y su uso se
suspende también en edad tempranas, los
solventes inhalables pueden considerarse
“drogas de entrada” al uso de otras sus-
tancias.
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En México, los usuarios reportan el uso de
“activo” de sabores, éste es preparado con
el limpiador de PVC con saborizantes arti-
ficiales o naturales, incluso fruta. Esto al
parecer facilita el consumo al quitar el olor
desagradable del activo y lo convierte en algo
mas atractivo. Los usuarios también repor-
tan reuniones o fiestas clandestinas, en zo-
nas marginadas de la ciudad, donde se retinen
gran cantidad de jovenes para bailar reggae-
ton y hip hop, y en las que se venden sin
restriccion bebidas alcohédlicas a menores
y también se distribuyen este tipo de sol-
ventes de sabores. Esto aunque no ha sido
reportado en la literatura, ha trascendido
a los medios de comunicacion.

El patron de consumo de los solventes in-
halables (Cuadro 1) se caracteriza por su
inicio temprano, su disminucion después
de los 20 anos, una alta frecuencia de con-
sumo, el uso de “monas” o “mamilas” para
consumirlas y por ser usadas principalmen-
te por sectores marginados de la sociedad;
sin embargo, existen poblaciones ocultas
(amas de casa, estudiantes, obreros) don-
de no se han realizado estudios sobre su
uso y sus caracteristicas.

ESTIMULANTES DE TIPO ANFETAMINICO

El grupo de sustancias conocidas como
“estimulantes de tipo anfetaminico” (ETA)
es muy amplio. Incluye sustancias como la
anfetamina, la metanfetamina, la 3,4 me-
tilendioximetamfetamina (MDMA), la 3,4
metilendioxiamfetamina (MDA), la 4-Bro-
mo-2,5-dimetoxifenetilamina (2-CB o
“Nexus”), entre otros (Figura 1).

El efecto principal que define al grupo es la
estimulacion del sistema nervioso central;
sin embargo, las diversas estructuras qui-
micas vy las modificaciones que se hacen a
ellas (de ahi el nombre de “drogas de dise-
fio") hacen que los estimulantes de Tipo
Anfetaminico tengan acciones que van
desde un casi exclusivo efecto estimulan-
te como es el caso de la anfetamina, hasta te-
ner estructuras y efectos semejantes al
alucinégeno mezcalina (como el 2-CB).
Los componentes quimicos clave para la
actividad de los ETA incluyen 1) un anillo
fenilo no sustituido, 2) un grupo metilo en
la posicién alfa, 3) un grupo amino pri-
mario y 4) una cadena de dos carbonos
que une el anillo fenilo con el grupo ami-
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Cuadro |. Caracteristicas del patron de consumo de los solventes inhalables.

* Edad de Inicio. Temprana, un alto porcentaje antes de los 18 anos.
* Evolucion. El consumo disminuye después de los 20 anos.
* Cantidad consumida. Por la brevedad de los efectos, los usuarios consumen repetidamente,

durante horas .

* Vias de consumo. Inhalaciéon de solventes volatiles, con “monas”, “mamilas” o
bolsas con la sustancia “chemo”.

* Frecuencia de uso. Alta frecuencia de consumo (+ de 20 veces al mes).

* Contexto del consumo. En grupos de nifios en situacion de calle, en fiestas clandestinas
en zonas marginadas.

* Uso de otras sustancias. Frecuente, principalmente alcohol y marihuana.

* Género. Mas frecuente en hombres, pero es una sustancia preferente en
mujeres consumidoras.

* Grupos con mayor prevalencia. Nifos en situacion de calle.
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Figura 1. Estructura quimica de la anfetamina y sustancias relacionadas.
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no primario. Modificaciones secundarias
sobre estas estructuras producen cam-
bios en los efectos farmacoldgicos y cli-

nicos.?%2%

Los ETA son ampliamente usados en todo
el mundo, incluso segtin la Evaluacion Glo-
bal sobre Estimulantes de Tipo Anfetami-
nico del 2011, han desplazado a la cocai-
nay la heroina, colocandose en el segundo
lugar entre las sustancias ilegales mas con-
sumidas so6lo después de la marihuana.?

Algunas de las caracteristicas intrinsecas
que hacen que estas sustancias sean atrac-
tivas incluyen que muchas de ellas se pue-
den consumir via oral, lo que ademas de
ser conveniente para el usuario, evita la
administracion intravenosa o fumada, que
estan mas estigmatizadas socialmente,
también al compararse con la cocaina y la
heroina, que también estan estigmatizadas
tanto entre los usuarios de drogas como
en la poblacion general, el uso recreacional
de sustancias sintéticas se percibe como
menos peligroso y mas facil de controlar.
Ya que muchos ETA son usados para me-

jorar el desempeno o afrontar situaciones
dificiles (tension, estrés, depresion, etc.)
son percibidos por los individuos como
benéficos en lugar de daninos. Finalmente
la internacionalizacion de la sociedad y un
mundo cada vez mas orientado a la tecno-
logia hace que las drogas sintéticas sean
vistas con frecuencia como representacion
del avance tecnoldgico, la modernidad v el
éxito.”

En vista de que hay diversos tipos de ETA
con acciones diferentes, también existen
varios tipos de usuarios, por ejemplo, de-
portistas que los usan para mejorar su des-
empeno, conductores de transportes de
largas distancias que los usan para mante-
nerse despiertos, obreros y otros emplea-
dos pueden usar ETA para sentir mayor
fuerza y energia y estudiantes que los usan
para mantenerse despiertos y estudiar
mas. Otro grupo de usuarios de ETA son
quienes las usan en situaciones sociales
como fiestas, clubes nocturnos, discotecas
y fiestas caseras con amigos. Otro grupo
son usuarios fuertes que fuman o se inyec-
tan formas fuertes de metanfetamina y
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que, ademas, son usuarios de otras sustan-
cias.?*

Si bien a nivel global los ETA ocupan el se-
gundo lugar entre las drogas ilegales consu-
midas, en México, seguin la ENA 2008, no se
encuentran entre las tres sustancias ilegales
mas consumidas (marihuana, cocaina, sus-
tancias inhalables) aunque ha habido un in-
cremento en los ultimos anos. Asi, en el 2008,
el uso de anfetaminas (catalogadas como
drogas de uso médicos usadas fuera de pres-
cripcion) fue de 0.30% vy el de metanfetami-
nas de 0.49%. Como sucede con otras sus-
tancias la mayor parte de los que han
consumido alguna vez son hombres (0.44 y
0.79%, respectivamente) en relacidn con el
consumo de mujeres (0.17 y 0.21%, respec-
tivamente). Por otra parte, de acuerdo con
esta misma encuesta las metanfetaminas se
ubican en el grupo de sustancias de inicio tem-
prano con 46.5% de los usuarios que inician
antes de los 18 anos, mientras las anfetami-
nas se encuentran en el grupo de sustancias
de inicio entre los 18 y 25 afios con 35.9%
de los usuarios que inician el uso a esa edad*?
(Cuadro ).

A pesar de ello, sélo en el caso de la pobla-
cion que acude a los centros de servicio para
usuarios de drogas se encuentra un alto
consumo de metanfetaminas como droga
de impacto.”

En poblacion estudiantil de la Ciudad de
Meéxico, las anfetaminas ocuparon el cuar-
to lugar de preferencia de consumo con
3.0% de las mujeres que reportan su uso,
mientras en hombres ocupa el quinto lu-
gar en la preferencia con 3.2%. En conjun-
to, las mujeres reportaron mayor consu-
mo de drogas meédicas incluyendo
anfetaminas, mientras que los hombres re-
portaron mayor consumo de drogas ilega-
les incluyendo metanfetaminas. En relacion
con otras sustancias, 1.2% de los estudian-
tes de esta misma encuesta reportaron ha-
ber consumido éxtasis y 2.2% cristal. Los
usuarios/as que habian experimentado
con éxtasis y cristal eran principalmente
hombres y mujeres de entre 15 y 17 anos
y de nivel bachillerato. Ademas se encon-
tré que los porcentajes de consumo ma-
yores para éxtasis, cristal y nubain corres-
pondieron a aquellos estudiantes cuyos
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Cuadro Il. Caracteristicas del patron de consumo de los estimulantes tipo anfetaminico.

* Edad de Inicio. Temprana, un alto porcentaje antes de los 18 afios.
* Evolucion. El consumo aumenta después de los 20 afios.
* Cantidad consumida. Los usuarios de metanfetamina pueden usar dosis altas debido a

la tolerancia. Usuarios de drogas de club usan una cantidad variable
de 1 a 5 unidades por evento .

* Vias de consumo. Normalmente via oral, la metanfetamina se usa también fumada
e inyectada.
* Frecuencia de uso. En el caso de la metanfetamina fumada hay una alta frecuencia

de consumo (+ de 20 veces al mes).
MDMA y drogas de club se usa fines de semana.

» Contexto del consumo. Uso para incrementar eficiencia (estudiantes, conductores), uso
compulsivo en lugares para ello (Metanfetamina en el norte del pais),

fiestas y eventos musicales tecno y electronicos (MDMA).

* Uso de otras sustancias. Frecuente, principalmente alcohol, cocaina, marihuana y otras
drogas de club.

* Género. Metanfetamina fumada mas frecuente en hombres, MDMA con
tasas semejantes en ambos sexos.

* Grupos con mayor prevalencia. Hombres homosexuales, asistentes a fiestas tecno (“Raves”).
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padres contaban con un nivel educativo de
secundaria o mas*?

En el Sistema de Reporte de Informacion
en Drogas, las anfetaminas y otros estimu-
lantes fueron la octava sustancia mas usa-
da en la poblacion entrevistada con
3.1% de uso alguna vez en la vida. En
el grupo de edad donde mas se reporto
su consumo fue en el de 30 afos o mas
con 33.3%, mientras que el grupo que
reportdo menor consumo fue el de 12 a
14 afios con 5.1%. Sin embargo, la edad
de inicio de esta sustancia fue principal-
mente entre los 15 y 19 arios en 47.4%
de los casos.”® Por otra parte, los ETA no
son sustancias de inicio, ya que sélo 0.5%
menciona haber iniciado con estimulantes
y 0.2% con éxtasis.

De los ETA, la metanfetamina es una de
las mas potentes. Genera una importante
estimulacion del sistema nervioso cen-
tral, a través de un cambio de direccion
de accion de los transportadores de no-
radrenalina y dopamina lo que produce
un incremento en la estimulacion de los
receptores post sinapticos y bloquea la re-

captura de estos neurotransmisores causan-
do que permanezcan mas tiempo en la hen-
didura sinaptica.”® La forma cristalina de
la metanfetamina que parece como pe-
quefios cristales (de ahi su nombre de
“cristal”, “cristal meth"” o “ice”) tipicamen-
te se usa fumada. Esto se hace en pipas de
cristal o en papel aluminio, también algu-
nos usuarios reportan uso de focos para ca-
lentar los cristales. Cuando la metanfetami-
na se fuma o se inyecta alcanza rapidamente
al cerebro, produciendo sintomas intensos
y esta asociada a un alto riesgo de uso com-
pulsivo y dependencia. Las evidencias indi-
can que fumar “cristal” tiene efectos psico-
l6gicos mas daninos y un potencial adictivo
mayor que otras formas de administra-
cion.”*

Los efectos a corto plazo de dosis bajas de
metanfetamina incluyen inquietud, mareo, in-
somnio, euforia, confusion leve, temblores y
pueden inducir episodios de panico o psicoti-
cos. Hay un aumento general en la lucidez, la
energia y la actividad, asi como una reduc-
cion de la fatiga y la somnolencia. Estos efec-
tos son alcanzados con dosis orales metan-
fetamina (“speed”) vy son los que busca el
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usuario, pero también pueden presentarse pal-
pitaciones cardiacas, ritmo cardiaco irregular,
incremento en la respiracion, resequedad en
la boca y supresion del apetito. Cuando el usua-
rio consume metanfetamina fumada (“cristal
meth") las concentraciones sanguineas son
mas elevadas y estos efectos se intensifican,
provocando éxtasis y euforia, flujo rapido de
ideas, sensacion de mayor capacidad men-
tal y fisica, excitacion, agitacion, fiebre y
sudoracion. Se han observado pensamien-
tos paranoides, confusion y alucinaciones.”

La metanfetamina fumada crénicamente
produce una alta tolerancia a los efectos
por los que su administracion se vuelve
compulsiva. Es frecuente ver lesiones en
los dientes, pérdida de peso e insomnio.
Una complicacion grave es la aparicion de
psicosis y agitacion. La abstinencia produ-
ce cuadros de depresion y anhedonia. En
Meéxico, este tipo de consumo se ha repor-
tado en el norte occidente del pais, siendo
una de las principales drogas de impacto
en solicitantes de atencion en centros es-
pecializados en drogas.?’*®

Hay otros estimulantes de tipo anfetamini-
co que son usados con otros fines, como el
3,4 metilendioximetamfetamina (MDMA o
“éxtasis") y en menor medida otras sustan-
cias como la 3,4 metilendioxiamfetamina
(MDA) vy la 4-Bromo-2,5-dimetoxifeneti-
lamina (2-CB o “nexus”). El “éxtasis” y
otros ETA incluyendo a la metanfetamina,
forman parte de las “drogas de club”, “dro-
gas recreativas” o “drogas de disefio” que
también incluyen el GHB, la ketamina, el
LSD vy que a partir de principios de los 90
estan asociados a eventos musicales cono-
cidos como “raves”, aunque en la actuali-
dad el uso del MDMA vy otras drogas de
club, se ha extendido a bares, parques, fies-
tas caseras y conciertos.”® El MDMA actua
sobre el sistema cerebral serotoninérgico
donde acttla como un agonista indirecto.
Sus efectos clinicos incluyen aumento de
la energia y de la actividad psicomotora, au-
mento de la autoconfianza y sensacion de
bienestar, animo positivo y un incremento
de la sensibilidad y de la intensidad de las
percepciones, desrealizacion, despersona-
lizacion e incremento en la responsividad
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a las emociones y una sensacion de cerca-
nia con otros, asi como sentimientos de em-
patia.”” La metanfetamina en forma oral
(“Speed”) también es usada en este con-
texto, incluso muchas de las tabletas o cap-
sulas que se venden como “éxtasis” con-
tienen metanfetamina en mayor o menor
proporcion. Pero por su via de administra-
cion, los efectos no son tan intensos ni tan
agudos como cuando su via de administra-
cion es fumada.

De hecho, un factor importante a conside-
rar en cuanto al consumo de MDMA y otras
drogas de club, es la alta frecuencia de pre-
sencia de adulterantes. En Espana, la or-
ganizacion Energy Control analizé 167
pastillas vendidas como MDMA de las que
sélo 56 (35%) contenian sélo y exclusi-
vamente MDMA y ocho (5%) contenian
MDMA con algun adulterante anadido. El
resto (61%), no contenia MDMA, sino
otra sustancia, en ocasiones no psicoacti-
va. En cuanto a los adulterantes que fue-
ron encontrados en los comprimidos, los
mas frecuentes han sido la m-CPP (pre-
sente en 35% de los comprimidos anali-
zados), la cafeina (en 17%), la metoclo-
pramida (13%) y el 2C-B (2.4%).*°

El MDMA fue sintetizado a principios del
siglo XX, pero no es usado en ese enton-
ces y aparece hasta fines de los 60 cuando
algunos terapeutas en Estados Unidos lo
empiezan a emplear, por el efecto desinhi-
bidor sobre las emociones y el aumento de
la empatia. Posteriormente empiezan a
ser usados por grupos selectos incluyen-
do jovenes profesionales que contaban con
mas recursos econémicos (“yuppies”),
seguidores del movimiento New Age y por
homosexuales. En Estados Unidos conti-
nuo siendo legal hasta 1985 cuando la
FDA prohibio su uso terapéutico y para
cualquier otro fin. A partir de su prohi-
bicion, el uso de MDMA se empieza a
expandir en escenas musicales, del géne-
ro tecno y electronico. En Estados Unidos
proliferan a fines de los 80 y a principios
de los 90 grandes eventos musicales, en
lugares abiertos o naves industriales cono-
cidos como raves.>’ Paulatinamente se
empiezan a realizar en Inglaterra y Europa
y mas adelante en el resto del mundo, in-
cluyendo Latinoamérica y México. Hasta el
momento no existen estudios sobre la epi-
demiologia y el patron de uso de estas sus-
tancias en poblacion mexicana; sin embar-
go, en las grandes ciudades del pais y en
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centros turisticos se realizan este tipo de
eventos musicales a los que acuden ma-
yoritariamente gente joven, se realizan
en espacios abiertos en areas abiertas y
reservas naturales, usualmente son de
caracter semiclandestino, y se dan a co-
nocer a través de Internet y por publici-
dad (“flyers") que se encuentra en tiendas
de musica y ropa especializadas. Por re-
portes de los usuarios, en estas fiestas
“rave” se consumen diversas sustancias,
incluyendo MDMA vy otras drogas de
club.

En otros paises se han hecho algunas in-
vestigaciones sobre los usuarios de es-
tas drogas. En cuanto a la motivacion
para el consumo de MDMA vy otras dro-
gas de club, el Observatorio Espanol so-
bre Drogas encontré “la diversion” como
la motivacion principal de los jovenes es-
panoles a la hora de consumir pastillas
(en 46.1%), seguida muy de cerca por
la “experimentacion de nuevas sensacio-

nesz” (en 39.5%) y por la motivacion
de “bailar”.?!

Un estudio en 400 personas (hombres y
mujeres, heterosexuales y homosexuales)

que acudieron a centros nocturnos y clu-
bes de la Ciudad de Nueva York y que fue-
ron entrevistadas directamente al salir
reportaron como principal droga consu-
mida recientemente a la cocaina (90.2%),
seguida del éxtasis (53.5%), LSD
(19.5%), ketamina (20%), metanfeta-
mina (16.8%) y GHB (5%). El 91.7% de
esta muestra reportd haber consumido
mas de tres drogas al mismo tiempo al-
guna vez en su vida.’” En esta misma
muestra se encontro que la mediana de
uso de éxtasis durante los ultimos cuatro
meses fue de 2.5 dia (IC 1-5) y la de me-
tanfetamina de dos dias (IC 1-4).3

La evaluacion del patron de consumo de
estas sustancias se ha realizado por en-
trevistas telefonicas, cuestionarios au-
toadministrados y entrevistas frente a
frente. Sin embargo, un método reciente
y al parecer mas exacto es la "Evaluacion
Ecologica Momentanea” en la que a tra-
ves de un aparato electronico que funcio-
na como diario digital se graban ciertos
datos como hora de uso, sintomas de absti-
nencia, etc. Con este método se encontro
que el uso de éxtasis es principalmente du-
rante los fines de semana,?* ademas la ma-
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yor parte de los usuarios de drogas de club
son policonsumidores.

La evidencia sobre la relacion del género y
el uso de drogas de club es mixta, por un lado
hay estudios donde los varones las usan mas
que las mujeres, pero otros estudios han
encontrado tasas semejantes, sobre todo de
uso de MDMA. La orientacion sexual tam-
bién influye en las tasas de uso, y en diver-
sos estudios se ha encontrado que hombres
homosexuales, mujeres lesbianas y per-
sonas bisexuales usan con mas frecuencia
drogas de club que la poblacion hetero-
sexual.”® En un estudio entre hombres ho-
mosexuales de San Francisco, EUA, la pre-
valencia de uso de éxtasis en los ultimos seis
meses fue de 11%, y de metanfetaminas
(“Speed”) de 13%. En comparacién con
hombres heterosexuales en otros estudios
en Estados Unidos, la prevalencia de uso de
drogas entre los homosexuales, y entre ellas
de manera importante los estimulantes de
tipo anfetaminico, es mucho mayor, aunque
la prevalencia de uso de alcohol es semejan-
te entre ambos grupos.’® Dentro de la po-
blacion homosexual, principalmente entre
hombres, se presenta la asistencia a fiestas de

circuito (“Circuit Party”). Estas fiestas suelen
ser fines de semana en los que hay varios even-
tos y que se realizan en todo el mundo, pero
sobre todo en Norteamérica, se llevan a cabo
en playas, centros turisticos y grandes ciu-
dades. Pueden congregar a miles de asisten-
tes y consisten en fiestas de musica electro-
nica, con iluminacién computarizada, “gogo
dancers” en las que es habitual el consumo
de alcohol y drogas en general. En la pobla-
cion masculina homosexual que acude a es-
tas fiestas hay una alta frecuencia de uso de
ETA. En asistentes a este tipo de fiestas en
San Francisco, se encontro que 75% habia
consumido éxtasis y un 36 metanfetami-
na (“Speed”) en su mas reciente asistencia
a una de estas fiestas, mientras que 61%
reporto el uso de tres sustancias o mas. Un
25% reportd un evento de uso excesivo en
el ultimo ano, de los cuales la mitad corres-
pondio a eventos relacionados con consu-
mo de ETA.3¢ En México no hay estudios en
esta poblacion, pero también hay fiestas se-
mejantes, incluso a las que acuden hombres
homosexuales de Estados Unidos, Canada y
otros paises, que se llevan a cabo en centros
turisticos como Puerto Vallarta y Playa del
Carmen vy por reportes de asistentes el con-
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sumo de estas sustancias es alto, en un perfil
muy parecido al que sucede en otros paises.

En resumen, los estimulantes de tipo an-
fetaminico, al ser tan diversos en sus efec-
tos, son usados de diferentes formas, des-
de el estudiante que los usa para prepararse
para un examen, hasta el consumidor com-
pulsivo que fuma “cristal meth” diariamen-
te. Un grupo importante de usuarios, con
un patron definido de uso en fines de se-
mana es el de asistentes a “raves” o el de
hombres homosexuales que asisten a las
fiestas de circuito. Al igual que sucede con
los solventes inhalables, existen poblacio-
nes ocultas o poco estudiadas en México.

REFERENCIAS

1. World Health Organization. Neurociencia del
consumo y dependencia de sustancias
psicoactivas [Internet]. 2004 [cited 2012 Feb
28]. Available from: http://www.who.int/
entity/substance_abuse/publications/
neuroscience_spanish.pdf.

2. Drugs, brains, and behaviors. The science of
addiction. National Institute on Drug Abuse;
2010.

10.

Pagliaro AM, Pagliaro LA. Substance Use
among Children and Adolescents: Its Nature,
Extent, and Effects from Conception to
Adulthood. Nueva York, NY: Wiley; 1996.
DSM-IV-TR. Manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales. Texto revisado.
Barcelona: Masson; 2002.

International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems
10th. Revision. World Health Organization;
2010.

World Health Organization. Substance Abuse
Dept. Volatile Solvents Abuse A global
overview [Internet]. 1999 [cited 2012 Feb 11];
Disponible en: http://goo.gl/cj2yz.

Dell CA, Gust SW, MacLean S. Global issues in
volatile substance misuse. Substance Use &
Misuse [Internet]. 2011 Jan [cited 2012 Feb
17];46 Suppl 1(1965):1-7. Disponible en:
http://goo.gl/7vAOW.

National Institute on Drug Abuse. Inhalant Abu-
se. NIDA Research Report Series. 2010, p. 1-8.
N, Sloboda Z, De la Rosa M.
Epidemiology of Inhalant Abuse: An

Kozel

International Perspective. NIDA Research
Monograph Series. 1995, p. 148.

Paez-Martinez N, Lopez -Rubalcaba C, Cruz S.
Avances en la investigacion basica de los efectos

120 <



Evolucion del patron del consumo

11.

12.

13.

14.

15.

16.

in vivo de los disolventes de abuso. Salud Mental
2003;26(6): 8-16.

Villatoro JA, Cruz SL, Ortiz A, Medina-Mora ME.
Volatile substance misuse in Mexico: correlates
and trends. Substance Use & Misuse
[Internet]. 2011 Jan [cited 2012 Feb 17]; 46
Suppl 1: 40-5. Disponible en: http://goo.gl/
GZuOy.

Encuesta Nacional de Adicciones 2008. Méxi-
co: Consejo Nacional Contra las Adicciones;
2008.

Villatoro J, Galvan J, Moreno M, Gutiérrez ML,
Oliva N, Breton M, et al. Tendencias del uso de
drogas en la Ciudad de México: Encuesta de
Estudiantes del 2009. Salud Mental 2011;
34(2):81-94.

Villatoro J, Lopez G, Quiroz N, Lépez MM,
Lopez LG, Gaytan F, et al. Encuesta de estu-
diantes de la Ciudad de México 2006. Preva-
lencia y evolucion del consumo de drogas.
Salud Mental 2009; 32(4): 287-97.

Ortiz A, Soriano A, Meza D, Martinez R, Galvan
J. Uso de sustancias entre hombres y mujeres,
semejanzas y diferencias. Resultado del siste-
ma de reporte de informacion en drogas. Salud
Mental 2006; 29(5): 32-7.

Cruz SL, Dominguez M. Misusing volatile
substances for their hallucinatory effects: a

17.

18.

19.

20.

21.

qualitative pilot study with Mexican teenagers
and a pharmacological discussion of their
hallucinations. Substance Use & Misuse
[Internet]. 2011 Jan [cited 2012 Feb 17]; 46
Suppl 1(235): 84-94. Disponible en: http://
goo.gl/1DDb8.

Gobierno del Distrito Federal, UNICEF, DIF. II
Censo de nifios y nifas en situacion de calle.
Meéxico, 1998.

Dominguez M, Romero M, Paul G. Los “Nifios
Callejeros”. Una vision de si mismos vinculada
al uso de las drogas. Salud Mental [Internet].
2000 [cited 2012 Feb 22]; 23(3): 20- 8.
Available from: http://goo.gl/pc5vy.

Villatoro J, Galvan J, Moreno M, Gutiérrez ML,
Oliva N, Breton M, et al. Consumo de Alcohol,
Tabaco y Otras Drogas en la Ciudad de Méxi-
co. Medicion 2009. México: Instituto Nacio-
nal de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”;
2000.

Ortiz A, Martinez R, Meza D. Grupo
interinstitucional para el desarrollo del siste-
ma de reporte de informacion en drogas. Ten-
dencias en el Area metropolitana. Reporte 49.
Meéxico: Instituto Nacional de Psiquiatria Ra-
mon de la Fuente; 2010.

Gowing L, Henry-Edwards S, Irvine R, Ali R.
Ecstasy: MDMA and other ring-substituted

»121



Avances en la comprension del fendmeno de las adicciones

22.

23.

24.

25.

26.

27.

amphetamines [Internet]. World Health
Organization, Mental Health and Substance
Dependence Department; 2001 [cited 2012
Feb 11]. Disponible en: http://goo.gl/YVLSh.
United Nations Office on Drugs and Crime.
Amphetamines and ecstasy. 2011 Global ATS
assessment. 2011.

United Nations Office on Drugs and Crime.
Global Illicit Drug Trends. 2001.

World Health Organization. Technical Briefs
on amphetamine-type stimulants (ATS) 1.
2011.

Schifano F, Corkery JM, Cuffolo G. Smokable
(“ice crystal meth"”) and non smokable
amphetamine-type stimulants: clinical
pharmacological and epidemiological issues,
with special reference to the UK. Annali
dell’istituto superiore di sanita [Internet].
2007 Jan;43(1):110-5. Disponible en: http:/
/goo.gl/WkidA

World Health Organization. Neurociencia del
consumo y dependencia de sustancias
psicoactivas [Internet]. 2004 [cited 2012 Feb
28]. Disponible en: http://goo.gl/jux2m
Gutiérrez Lopez AD. Droga de mayor impac-
to reportada por usuarios de drogas ilicitas en

el ano previo a la solicitud de tratamiento en

28.

29.

30.

31.

32.

Centros de Integracion Juvenil. Segundo se-
mestre de 2004 - Segundo semestre de 2010.
México: Centros de Integracion Juvenil;
2011.

Ramo DE, Grov C, Delucchi K, Kelly BC,
Parsons JT. Typology of club drug use among
young adults recruited using time-space
sampling. Drug and Alcohol Dependence
[Internet]. 2010 Mar 1 [cited 2012 Mar 1];
107(2-3): 119-27 Disponible en: http://
goo.gl/DzMHI

Britt GC, McCance-Katz EF. A brief overview of
the clinical pharmacology of “club drugs”.
Substance Use & Misuse [Internet]. 2005 Jan
[cited 2012 Mar 1];40(9-10):1189-201.
Available from: http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/16048813

Energy Control. Analisis de sustancias
2010. Espafa. Disponible en: http://
energycontrol.org/files/pdfs/
Informe_Analisis_Estatal 2010.pdf

Bobes J. Monografia drogas recreativas. Revis-
ta Adicciones [Internet]. 2003 [cited 2012
Feb 15];15. Supl. 2 Disponible en: http://
goo.gl/LK1PQ

Grov C, Kelly BC, Parsons JT. Polydrug use
among club-going young adults recruited

122 <



Evolucion del patron del consumo

33.

34.

through time-space sampling. Substance Use
& Misuse [Internet]. 2009 Jan [cited 2012 Feb
15];44(6):84-64. Available from: http://
goo.gl/OKBzI

Parsons JT, Grov C, Kelly BC. Club drug use
and dependence among young adults
recruited through time-space sampling.
Public Health Reports [Internet]. 2009;
124(2): 246-54. Available from: http://
goo.gl/1LYX1

Leung K. Ecstasy and other club drugs: a
review of recent epidemiologic studies.
Current Opinion in Psychiatry [Internet].
2008 May [cited 2012 Feb 15]; 21(3): 234-
41. Disponible en: http://goo.gl/WkidA

35. Stall R, Paul JP, Greenwood G, Pollack LM,

36.

Bein E, Crosby GM, et al. Alcohol use, drug
use and alcohol-related problems among
men who have sex with men: the Urban
Men’s Health Study. Addiction (Abingdon,
England) [Internet]. 2001 Nov [cited
2012 Mar 8]; 96(11): 1589-601. Dispo-
nible en: http://goo.gl/inEz1

Mansergh G, Colfax GN, Marks G, Rader M,
Guzman R, Buchbinder S. The Circuit Party
Men's Health Survey: findings and
implications for gay and bisexual men.
of Public Health
[Internet]. 91(6): 953-8. Disponible en:

http://goo.gl/hJOTD

American Journal

»123






AVANCES EN LA COMPRENSION
DEL FENOMENO DE LAS ADICCIONES

V.
Tendencia del consumo
de inhalables y estimulantes tipo anfetaminico
en México

M. en C. Mario Cortés Ramirez,* Psic. Ma. del Rosario Morales Dominguez,** Dr. Ricardo Cortés Alcala***

* Subdirector de la Oficina de Vinculacion Interinstitucional. Direccién General Adjunta de Epidemiologia.
** Jefe de la Unidad Departamental. Instituto para la Atencién y Prevencién de las Adicciones en la Ciudad de México IAPA.
*** Director de Vigilancia Epidemiologica de Enfermedades No Transmisibles. Direccion General de Epidemiologia.






Tendencia del consumo de inahalantes y estimulantes tipo anfetaminico en México

Nuestro pais, como muchos otros, enfrenta
desde hace tiempo un problema de salud
publica derivado del consumo de sustancias
psicoactivas. El fendmeno de las adicciones
se ha convertido en uno de los pocos pro-
blemas que han penetrado todos los cam-
pos vitales de la sociedad moderna, en los
ambitos —personal, familiar, escolar, labo-
ral y de salud-, sin embargo, suele suce-
der que la mayoria de acciones, esfuerzos,
investigaciones, politicas, etc., estan orien-
tadas principalmente al conocimiento sobre
los aspectos farmacoldgicos, fisiologicos,
psicologicos y sociales, sobre el consumo de
las denominadas drogas ilegales, como ma-
riguana, cocaina, heroina y con frecuencia
el interés y preocupacion sobre el uso y con-
sumo de otras drogas como los inhalables y
los estimulantes anfetaminicos suelen ver-
se opacados.

El presente capitulo presenta en forma es-
pecifica las tendencias de consumo de es-
tos dos grupos de drogas, considerando
tres de los mas significativos indicadores
que proporciona el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de las Adicciones (SISVEA),

como droga de inicio, como droga de im-
pacto vy el reporte de consumo, estos indi-
cadores nos proporcionan una vision gene-
ral del problema, entendiendo como:

* Droga de inicio: De acuerdo con la infor-
macion proporcionada por el paciente, se
refiere a la primera droga consumida.

¢ Droga de impacto: Como la droga que el
paciente identifique con mas capacidad
para producirle efectos negativos (pro-
blemas), ya sea en el area de salud, fami-
liar, escolar, laboral o legal.

* Reporte de consumo: Cuando los pacien-
tes manifiestan haber consumido estas
drogas en cualquier momento de su vida
(primera droga, segunda, tercera, cuar-
ta, etc.).

Cabe senalar que los datos utilizados
para el presente analisis son los que se
integran con la informacion que pro-
porcionan los Centros de Tratamiento
No Gubernamentales (ONGs) que re-
portan al SISVEA, a través del llenado
de la cédula disenada ex profeso para
centros de tratamiento. Esta cédula tie-
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ne como proposito obtener informacion
sobre el consumo de sustancias adicti-
vas que permita conocer el perfil de las
personas usuarias, asi como su patron
de consumo, para mantener actualizado
un diagnostico de las adicciones, que con-
ceda apoyar en las acciones de prevencion,
control e investigacion, asi como conocer
sus repercusiones en la poblacion de los
pacientes de nuevo ingreso que solici-
tan atencion por consumo de drogas en
estos centros, el periodo de estudio
comprende de 1994 a 2011.

INHALABLES

En relacion con los inhalables como se ha
mencionado en capitulos anteriores, son
sustancias que frecuentemente se encuen-
tran en productos de uso doméstico, estos
productos generalmente se encuentran al
alcance de cualquier persona, incluso los
menores de edad, quienes pueden inhalar
los vapores de estos productos y sin dar-
se cuenta sufrir una intoxicacion rapida ig-
norando las consecuencias que esto pue-
de generar. Este aspecto de accesibilidad
(bajo costo vy facil adquisicién), hacen de

los inhalables un grupo de drogas de las
que no se debe descuidar su comporta-
miento epidemioldgico, con el fin de con-
tar con informacion veraz para la toma
de decisiones.

Por lo anterior, este capitulo presenta un ana-
lisis del comportamiento epidemiologico del
consumo de estas sustancias mediante la re-
presentacion grafica de sus tendencias. La
primera informacion que se presenta es cuan-
do los pacientes manifiestan haber iniciado
el consumo de drogas con algtn tipo de in-
halable (adhesivos, aerosoles, anestésicos,
solventes vy gases, limpiadores y otros nitri-
tos), como droga de inicio.

Cabe senalar que las graficas fueron cons-
truidas considerando los valores porcen-
tuales que se presentaron en cada catego-
ria (inicio, impacto y consumo), para cada
ano reportado, por lo que se tiene la limi-
tante que la variabilidad porcentual depen-
de en gran medida del nimero total de pa-
cientes atendidos en cada ano.

Al respecto se observa que el mayor por-
centaje se registro al inicio del periodo de
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estudio, alcanzando 16.1%, manteniendo
una tendencia a la baja hasta el ano 2000
en el que se registro la mitad del porcenta-
je registrado al inicio (8%).

Al iniciar la década del 2000 el compor-
tamiento de los inhalables como droga de
inicio registro un repunte en el porcenta-
je reportado, alcanzando 13% en 2003,
sin embargo, al siguiente ano nuevamen-
te se registro un descenso de dos puntos
porcentuales y para el 2003 se obtuvo el
mayor porcentaje de la década 2000-
2010 (14.4%), sin embargo, a pesar del
repunte, esta cifra fue menor al porcen-
taje inicial del periodo de estudio.

A partir del 2004 las proporciones alcan-
zadas de los inhalables como droga de ini-
cio fueron disminuyendo de manera pau-
latina, registrandose en 2007 el menor
porcentaje del periodo 1994-2011
(5.8%); al obtener la linea de tendencia
se observa que los inhalables utilizados
como droga de inicio muestran una pen-
diente negativa, lo que indica que a lo lar-
go del tiempo los inhalables han presenta-

do cada vez un menor uso como la primera
droga (Figura 1).

El reporte de inhalables como la droga
que los pacientes identifican como la que
les produce mas problemas (droga de
impacto), presenta un comportamiento
con altibajos en sus proporciones de con-
sumo, sin embargo, cabe senalar que, en
general, los porcentajes alcanzados
como droga de impacto son menores a
los reportados como droga de inicio, lo
que indica que estas sustancias son pre-
ferentemente utilizadas como puerta de
entrada al consumo de otras drogas.

En el periodo de estudio se observa nue-
vamente el mayor porcentaje en 1994
(12.1%) vy hasta el afio 2000 los por-
centajes fueron disminuyendo hasta lle-
gar a 4.9%; para el 2001 se duplica el
porcentaje alcanzando 8.8% y 11.2%
para el 2003. A partir del 2004 los por-
centajes fueron disminuyendo nueva-
mente, registrandose en 2007 el menor
porcentaje de todo el periodo (4.7%) (Fi-
gura 2).
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* |nhalables (adhesivos, aerosoles, anestésicos, solventes y gases, limpiadores y otros nitritos [amilo,
butilo, isobutilo]).

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de Tratamiento No Gubernamentales,
1994-2011.

Figura 1. Tendencia de consumo de inhalables* como droga de inicio, 1994-2011.
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En relacion con el reporte de consumo, como
es de esperar, presenta un comportamiento
muy similar a los mostrados tanto como dro-
ga de inicio o como droga de impacto, pues-
to que es el reflejo del reporte total del
consumo de estas sustancias, sin importar
ni el momento ni el orden cronoldgico res-
pecto al consumo de otras drogas en que
se presento.

Por razones obvias los porcentajes de con-
sumo reportados son mayores que los
mencionados con anterioridad, reportan-
dose los valores extremos entre 37.9 y
16.6% en 1994 y 2007, respectivamen-
te; esta diferencia de porcentajes se refleja
en la linea de tendencia que muestra una
pendiente negativa (Figura 3).

Cabe senalar que esta disminucion en los
porcentajes, no refleja necesariamente que
existe una disminucion en el nimero de
pacientes que reportan consumo de inha-
lables al ser un reporte porcentual, el cual
depende del numero de pacientes en total
que acudieron a tratamiento en cada ano
(Cuadro 1).

Tendencias de consumo por
generacion de nacimiento

Por otra parte, considerando que la con-
ducta que presentan las personas esta in-
fluenciada por el entorno en el que se
desarrollan, mismo que se encuentra
determinado segun la época por aspectos
como economia, desarrollo urbano, avan-
ces tecnoldgicos, modas, educacion, salud,
acceso a la informacion, entre muchos otros.
Todos estos aspectos a lo largo del tiempo
han sufrido cambios y que potencialmen-
te influyen en la dinamica del comporta-
miento de las personas y con ello en la per-
cepcion que cada uno tiene sobre el uso y
abuso de drogas.

Por lo anterior, al observar el compor-
tamiento respecto al consumo de dro-
gas que presentan los pacientes que
acuden a centros de tratamiento no gu-
bernamentales, agrupados por genera-
ciones de acuerdo con el ano en que na-
cieron, se obtienen las tendencias del
porcentaje de consumo segun grupo ge-
neracional.
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* |nhalables (adhesivos, aerosoles, anestésicos, solventes y gases, limpiadores y otros nitritos [amilo,
butilo, isobutilo]).

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de Tratamiento No Gubernamentales,
1994-2011.

Figura 2. Tendencia de consumo de inhalables* como droga de impacto, 1994-2011.
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* Inhalables (adhesivos, aerosoles, anestésicos, solventes y gases, limpiadores y otros nitritos [amilo,

butilo, isobutilo]).

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de Tratamiento No Gubernamentales,
1994-2011.

Figura 3. Tendencia de reporte de consumo de inhalables* (1994-2011).
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Cuadro |. Ndmero de pacientes que acudieron a Centros de Tratamiento No Guber-
namentales que reportaron uso de inhalables segtin clasificacion por afo.

Ano Droga de Droga de Reporte de Total de
inicio impacto consumo pacientes
(n) (n) (n) (n)
1994 537 402 1,264 3,331
1995 620 392 1474 3,932
1996 643 480 1,595 4,791
1997 671 334 1,704 6,211
1998 585 300 1,519 5,878
1999 791 493 2,066 9,131
2000 817 498 2,257 10,151
2001 2,304 1,559 4,685 17,696
2002 3,626 2,407 7,425 31,818
2003 5,599 4,376 10,047 39,011
2004 4,857 3,565 9,248 41,135
2005 5,369 3,979 10,792 56,405
2006 4,430 3,168 10,587 60,631
2007 3,763 3,067 10,789 64,917
2008 3,998 3,637 11,905 69,575
2009 4,329 4,459 13,348 70,689
2010 3,416 5,316 13,704 57,722
2011 3,216 5,298 14,452 59,777

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA -Centros de Tratamiento No Gubernamentales, 1994-2011.
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Respecto al uso de inhalables como dro-
ga de inicio segun grupo generacional el
comportamiento muestra un incremen-
to constante y homogéneo, destacando
la generacion 2000-2004 en la que cer-
ca de la cuarta parte de las personas que
nacieron en el periodo, iniciaron el con-
sumo de drogas con alguna sustancia in-
halable, este comportamiento determi-
na una linea de tendencia con pendiente
positiva (Figura 4).

En forma similar, el comportamiento pre-
sentado en relacion con la proporcion de
personas que declararon que los inhalables
son las sustancias que ellos identifican
como droga de impacto, ha venido en au-
mento con un crecimiento mas regular que
el observado como droga de inicio, sin
embargo, la pendiente de la linea de ten-
dencia es mayor que en el primer caso (Fi-
gura 5).

En relacion con el reporte de consumo, como
era de esperar, se presentd un comportamiento
similar, destacando que los nacidos entre los
anos 2000 y 2004 presentan un decremento
respecto a la generacion anterior, no obstante

la linea de tendencia se mantiene con una pen-
diente positiva (Figura 6).

Tendencias de consumo por region

El comportamiento del consumo de dro-
gas en México presenta caracteristicas di-
ferentes en cada ciudad, estado o region.
Para visualizar estas diferencias se dividio
el territorio nacional en tres regiones sola-
mente con fines comparativos integradas
de la siguiente forma:

* Region Norte: Baja California, Baja Cali-
fornia Sur, Sonora, Chihuahua, Coahuila,
Nuevo Leoén, Tamaulipas, Sinaloa, Duran-
go v San Luis Potosi.

* Region Centro: Aguascalientes, Zacatecas,
Nayarit, Jalisco, Guanajuato, Querétaro,
Hidalgo, Estado de México, Distrito Fe-
deral, Morelos, Tlaxcala y Puebla.

* Region Sur: Veracruz, Michoacan Guerre-
ro, Oaxaca, Tabasco, Campeche, Yucatan,
Chiapas y Quintana Roo.

En cada una de las regiones se observan
caracteristicas diferentes, por ejemplo, el
uso de inhalables como droga de inicio la
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* Inhalables (adhesivos, aerosoles, anestésicos, solventes y gases, limpiadores y otros nitritos [amilo,
butilo, isobutilo]).

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de Tratamiento No Gubernamentales,
1994-2011.

Figura 4. Tendencia del consumo de inhalables* como droga de inicio, segiin generacion de nacimiento.
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Generacion quinquenal

* Inhalables (adhesivos, aerosoles, anestésicos, solventes y gases, limpiadores y otros nitritos [amilo,
butilo, isobutilo]).

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de Tratamiento No Gubernamentales,
1994-2011.

Figura 5. Tendencia del consumo de inhalables* como droga de impacto, seglin generacién de nacimiento.
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Figura 6. Tendencia del reporte de consumo de inhalables,* segiin generacién de nacimiento.

138 «



Tendencia del consumo de inahalantes y estimulantes tipo anfetaminico en México

region norte muestra un comportamien-
to homogéneo presentando una ligera
tendencia a la baja, con valores extremos
de 13.1 y 3.4%, mientras que la regién
centro present6 durante todo el periodo
los mayores porcentajes, destacando el
periodo entre 2001 y 2005 en el que se
presento un pico muy evidente en los por-
centajes reportados, registrandose en
2004 el valor maximo (37.8%), posterior
a este ano se presenta un decremento en los
porcentajes, reportando el menor en 2011
(Figura 7).

Respecto a la region sur, la tendencia que
presenta es también a la baja, destacando
que en 1998 y 2010 se presentaron los
menores porcentajes como droga de inicio
de todo el periodo 1.5 y 1.8, respectiva-
mente (Figura 7).

Las tendencias regionales cuando los inha-
lables se reportan como la droga de impac-
to, la region norte muestra un comporta-
miento con pocas variaciones, teniendo una

ligera tendencia a la baja. En la region cen-
tro nuevamente se reportan los mayores
porcentajes durante el periodo, con un com-
portamiento que presenta un maximo de
36.3% en 2003, registrandose una dismi-
nucion constante hasta el 2007 en el que
sélo alcanzé 8.4%. En la region sur se ob-
serva un pico en 1999 en esta ano el por-
centaje fue el mayor de las tres regiones (Fi-
gura 8).

En las tendencias del reporte de consumo
se confirma que en la region centro es don-
de se presentan los mayores porcentajes,
solamente en 1999 la region sur registré un
porcentaje mayor (51.9%), por lo que se
observa un pico que refleja un porcentaje
que sobresale del resto de los registros de la
region. En la figura 8 se observa que el com-
portamiento de la region centro es irregular
en el que se registran dos valores maximos
52.4 y 49.5% para 1995 y 2003, respecti-
vamente, que contrastan con los porcenta-
jes registrados en el afio 2000 (26.2%) y en
2007 (20.1%) (Figura 9).
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Figura 7. Tendencias de consumo inhalables* como droga de inicio, segtin region.
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Figura 8. Tendencias del consumo de inhalables* como droga de impacto, segun region.
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ESTIMULANTES TIPO ANFETAMINICO

Los estimulantes tipo anfetaminico (ETA)
hacen referencia tanto al grupo de drogas
de las anfetaminas como al grupo del éx-
tasis. El término “anfetaminas” es un tér-
mino genérico utilizado para describir una
serie de sustancias quimicamente relacio-
nadas preparadas originalmente para uso
medicinal, que afectan el sistema nervioso
central y tienen efectos estimulantes, se-
mejantes a los de la cocaina, producen un
estado de alerta junto con diversas reac-
ciones en la percepcion del hambre y el can-
sancio.

Las drogas estimulantes estan disponibles
en diversas formas y los grupos que las
consumen también son diversos. La co-
caina, por ejemplo, puede ser aspirada,
fumada e inyectada. Las metanfetaminas
o las anfetaminas pueden ser encontradas
en polvo, pildoras, pasta o en la forma de
cristales, mientras que el éxtasis general-
mente se encuentra en pildoras o en pol-
vo." Esta gran diversidad de vias de admi-
nistracion han contribuido a que en los

ultimos anos estas sustancias hayan incre-
mentado su uso.

Lo anterior aunado a que para consumir
estas sustancias no existe mas que la
necesidad de infringir la ley. Los estimu-
lantes de prescripcion han aumentado
considerablemente en Norte y Sudame-
rica, posiblemente como una forma en
la que personas comunes encontraron
para atender a patrones sociales que
constantemente requieren, por ejemplo,
la pérdida de peso, un mejor desempe-
no sexual y, en el trabajo, menos tiem-
po libre o menos horas de suefio.

A continuacion se muestran las tendencias
de estas sustancias, obtenidas de igual for-
ma a partir de los datos proporcionados por
los pacientes que solicitan atencion espe-
cializada en Centros de Tratamiento No
Gubernamentales que informan al SISVEA,
para los tres principales indicadores que se
reportaron para los inhalables.

La tendencia que presentan los estimulan-
tes anfetaminicos cuando se reportan como
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Figura 9. Tendencias del reporte de consumo de inhalables,* segiin region.
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la primera droga, muestra que los porcen-
tajes tienden al aumento, sobre todo en el
periodo de 1995 hasta el 2006, registran-
dose en el 2002 el valor maximo (4.4%).
Cabe senalar que a pesar de que en los ulti-
mos cinco anos se han registrados valores
cada vez menores, la pendiente de la linea
de tendencia se mantiene al aumento (Fi-
gura 10).

En relacion con los datos obtenidos cuan-
do los ETA son manifestados como la dro-
ga de impacto, el comportamiento que se
presenta es similar al reportado como dro-
ga de inicio, durante los primeros afos (de
1994 al 2006), los porcentajes registra-
ron aumentos constantes pasando de 1 a
21.5%, este aumento se ve interrumpido
en 2007 en el que se registra una dismi-
nucion en el porcentaje (20%) y desde ese
ano hasta el 2010 los valores reportados
fueron en decremento llegando a 9%, sin
embargo, el porcentaje registrado en 2011
nuevamente muestra un aumento recupe-
rando cuatro puntos porcentuales alcanzan-
do el 13% (Figura 11).

En la figura 12 se presentan los porcentajes
y la linea de tendencia calculada, cuando los
pacientes que acudieron a tratamiento re-
portaron haber consumido en algin mo-
mento de su vida ETA, en la grafica se obser-
va que el uso de estas sustancias se ha
incrementado notablemente, registrandose
los valores extremos en 1995 (1%) y 2004
(29.7%).

A partir del porcentaje reportado en 2004,
se observa una disminucion hasta 2009,
sin embargo, en 2010 y 2011 nuevamen-
te los valores reportados se incrementan y
la linea de tendencia mantiene su pendiente
positiva

Las graficas anteriores visualizan el com-
portamiento porcentual del uso y abuso de
los ETA, sin embargo, no hay que perder
de vista que los reportes porcentuales
muchas veces pueden dar una idea poco
realista del problema, ya que en éstos,
cuando los nimeros con que se calculan
son pequenos, los porcentajes que resultan
son muy extremos, perdiendo objetividad,
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Figura 11. Tendencia del consumo de ETA* como droga de impacto, 1994-2011.
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es por ello que para conocer el problema,
en un contexto mas confiable, en el cuadro
Il se muestra el nimero de pacientes que
manifestaron uso de estas sustancias, asi
como el total de pacientes que acudieron a
tratamiento durante el ano referido.

Tendencias de consumo
por generacion de nacimiento

Al realizar el analisis para obtener las ten-
dencias del consumo de los estimulantes
tipo anfetaminico, considerando la genera-
cion a la que pertenecen de acuerdo con su
ano de nacimiento, se observa una tenden-
cia al aumento, a pesar de que los porcenta-
jes reportados son relativamente bajos cabe
senalar que los estimulantes anfetaminicos,
no son sustancias que se caractericen por
ser utilizadas como primera droga vy, sin em-
bargo, cada vez va en aumento el reporte
como primera droga. Para el periodo de es-
tudio destaca el porcentaje reportado por
los pacientes que nacieron entre 1980 y
1984, entre quienes el 4.1% manifestd ha-
ber iniciado el consumo con estas sustan-
cias (Figura 13).

En relacion con el reporte de los ETA como
droga de mayor impacto, de igual manera se
observa una tendencia a la alza desde las pri-
meras generaciones, los nacidos en la déca-
da de los anos 30, en los que no se alcanzé
ni 1%, y a través del tiempo se observa que
las nuevas generaciones han ido incremen-
tando el uso de estas sustancias de tal forma
que se los estimulantes anfetaminicos se han
convertido en la droga de impacto de cerca
de 20% de los pacientes nacidos entre 1975
y 1989, para las generaciones mas recientes
(nacidos en los 90), los porcentajes se redu-
jeron considerablemente hasta 3.9% (Figu-
ra 14).

La linea de tendencia del “Reporte de Con-
sumo” de los ETA, como era de esperar,
tiene una pendiente positiva, como resul-
tado del incremento registrado desde la
generacion 1930-1934, hasta la de 1980-
1984, en las cuales pasé de 1.3 a 29.6%,
respectivamente, porque entre los na-
cidos a partir de 1985, los porcentajes
registrados han disminuido considera-
blemente en las ultimas cuatro genera-
ciones llegando a porcentajes similares
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Cuadro Il. Ndmero de pacientes que acudieron a Centros de Tratamiento no Guberna-
mentales que reportaron uso de ETA, segun clasificacion por ano.

Ano Droga de Droga de Reporte de Total de
inicio impacto consumo pacientes
(n) (n) (n) (n)

1994 16 33 109 3,331
1995 9 31 71 3,932
1996 32 199 437 4,791
1997 77 298 773 6,211
1998 77 218 631 5,878
1999 146 397 1,212 9,131
2000 192 809 1,642 10,151
2001 413 1,952 3,103 17,696
2002 1,399 5,177 8,020 31,818
2003 1,098 6,871 10,063 39,011
2004 1,313 8,574 12,201 41,135
2005 1931 12,110 16,178 56,405
2006 2,091 12,115 16,464 60,631
2007 1,980 10,748 15,123 64,917
2008 1,754 9,015 13,927 69,575
2009 1,594 7,166 12,724 70,689
2010 1,235 5,186 10,662 57,722
2011 1,078 7,752 14,528 59,777

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA -Centros de Tratamiento No Gubernamentales, 1994-2011.
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Figura 13. Tendencia del consumo de ETA* como droga de inicio, seglin generacién de nacimiento.
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Figura 14. Tendencia de consumo de ETA* como droga de impacto, seglin generacién de nacimiento.
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a los registrados entre los nacidos en-
tre 1930 y 1939 (Figura 15).

Tendencias de consumo por region

El comportamiento del uso de los ETA, es-
tratificado por region, muestra claramen-
te las diferencias entre cada una de las re-
giones, haciéndose evidente que el uso de
estas sustancias como droga de inicio es
por mucho mas frecuente en la region norte
del pais, alcanzando en 2010 el maximo para
el periodo (6.8%), cabe sefalar que para el
2011 se registro una disminucion conside-
rable en el porcentaje, aunque esto no cam-
bia la tendencia al aumento en dicha region.
En las regiones centro y sur, el reporte de
ETA como la primera droga, realmente es
muy bajo, sélo en la region centro se al-
canzd 1.2% en 2007, siendo éste el ma-
yor porcentaje registrado para ambas
regiones en el periodo de estudio (Figu-
ra 16).

La dinamica de estos estimulantes cuando
son reportados como la droga de mayor
impacto, es muy semejante al descrito como

droga de inicio, reafirmando que los mayo-
res problemas con el consumo de de estas
sustancias se ubican en las entidades del nor-
te de México. Los reportes desde el inicio
del periodo de estudio y hasta 2005 presen-
tan un aumento de cerca de 35%, para el
periodo comprendido entre 2005 y 2010 se
registra una caida en los reportes llegando
a 21.5%, sin embargo, para los tltimos dos
anos reportados nuevamente se registro un
incremento en el norte del pais, respecto a la
region centro entre 2005 y 2007 presento
las mayores proporciones y en la region sur
estas sustancias mantienen un comporta-
miento constante con valores muy cercanos
a 1% (Figura 17).

En la siguiente grafica se refleja el compor-
tamiento de estas sustancias en su reporte
de consumo, el cual no difiere del observa-
do en las dos ultimas graficas, es decir, la
region norte es en la que el consumo de
estimulantes tipo anfetaminico ha sido re-
portado hasta en 45% de los pacientes en
2005. En la region centro se observa que
este consumo registra un aumento eviden-
te respecto al reportado en la region sur

152 <



Tendencia del consumo de inahalantes y estimulantes tipo anfetaminico en México

%
35 =

30 =«
25 =
20 =
15 =«
10 =«

5 «

Reporte de consumo: Cuando el paciente
manifiesta haber usado inhalables en cualquier

momento de su vida.

13 1.2 23

34

24
22.2

15.2

10.3

27.8

29.6

27.8

20.7

9.5

1.1

0 <

20
\93 £9”

29 oad

A7 A0 A9
25 \9»‘ \9@ 9%°

9
XC)

o

A9

9
9‘9 b A9 ’\ 6'\'
\/g \/g ’\ ’\

'& 6,’&

1

Generacion quinquenal

* Estimulantes Tipo Anfetaminico.

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de Tratamiento No Gubernamentales,

1994-2011.

%9
A9 ‘9'\'

\9% \ﬁq

Figura 15. Tendencia de reporte de consumo ETA* segiin generacién de nacimiento.

g
A9 c),'&

\9

oo°

°

D

» 153



Avances en la comprension del fenomeno de las adicciones

%
8
7 6.8
6 5.9 56
» > 5.2
5 5.7 e
4 . aa 48 a8 s 48
I

3 24 :
5 2.0 2.9

TV s 09 os X *?
1 0.5 0.6 o 5 o o M-l 08 o6

fz 01 (gz 0. 05: %.‘z (')‘_‘1 02 02 ‘—‘ L4 u U
° 0.0 oo'oo'ooI 0" 00 02 00" 01" 02 02" 01" 01

\99 ’\996399 \991'\99 \999 10001,00 1,00’)) 100 0061,0061,001 100%1691,0&0 'LO\}
Ao
Region Norte 4 Region Centro % Region Sur

* Estimulantes Tipo Anfetaminico.

Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/SISVEA-Centros de tratamiento No Gubernamentales,
1994-2011.

Figura 16. Tendencias del consumo de ETA* como droga de inicio, seglin region.
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Figura 17. Tendencias del consumo de ETA* como droga de impacto, seglin region.
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que mantiene los menores porcentajes de
consumo durante todo el periodo reporta-
do (Figura 18).

CONCLUSIONES

Las tendencias presentadas para ambos gru-
pos de drogas resultan contrastantes, mien-
tras que en el caso de los inhalables las ten-
dencias obtenidas muestran que el uso de
estas sustancias tiende a ser menor, para los
ETA las tendencias indican que cada vez es
mayor su uso, este contraste es evidente, so-
bre todo, en los extremos del periodo de es-
tudio, mientras que los inhalables presentan
los mayores porcentajes entre 1994 y 1996,
los ETA para esos mismos anos obtuvieron
los menores valores en cada uno de los indi-
cadores sefialados (droga de inicio, droga de
impacto y reporte de consumo). Sin embar-
go, como se menciono anteriormente no hay
que considerar Unicamente por los reportes
porcentuales, hay que tomar en cuenta el
numero de pacientes que representa cada
porcentaje.

En ambos grupos de drogas en el perio-
do intermedio entre 1998 y 2008 los va-
lores reportados son mas cercanos, con
un comportamiento a la baja en el caso
de inhalables y al aumento en los ETA,
comportandose en forma similar al pre-
sentado en la denominada transicion epi-
demioldgica.

Por otro lado, al observar las graficas de
las tendencias obtenidas segun su gene-
racion de nacimiento, es preocupante
que tanto en los inhalables como en los es-
timulantes tipo anfetaminico, las generaciones
mas recientes han incrementado el uso de
ambos tipos de drogas, con la diferencia
que en caso de los ETA las cuatro ulti-
mas generaciones (de 1985 a 2004),
presentan valores que tienden a la baja.

Cabe senalar que es necesario realizar un
analisis mas detallado sobre la edad a la
que acuden a tratamiento los pacientes de
cada generacion, para poder establecer si
existe una correlacion entre la edad de ini-
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Figura 18. Tendencias del reporte de consumo de ETA* seguin region.
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cio, la generacion de nacimiento y el tipo
de droga preferida para iniciar, como im-
pacto o de consumo, asi como estratificar
de acuerdo con el sexo.

En cuanto a los resultados obtenidos por
region es necesario mencionar que la re-
gionalizacion presentada tiene limitantes
importantes, puesto que se realizo sin se-
guir algtin criterio establecido, se realizo
solo con el fin de tener un punto de com-
paracion global. Considerando lo ante-
rior se puede observar que el reporte del
consumo de estos grupos de drogas pre-
senta diferencias regionales importan-
tes, mientras que los inhalables son re-
portados con mayor frecuencia en los
estados de region centro, los ETA tienen
un predominio en los estados de la re-
gion norte, con una marcada diferencia
respecto a las otras regiones.

En relacion con la region centro, para es-
tos grupos de drogas aparentemente no
presenta mayores problemas, sin embar-
go, en un analisis adicional se observo que
en esta region los problemas principales
se tienen con el consumo de alcohol.

Por lo anterior, es evidente que se tiene mu-
cho trabajo por realizar para lograr abatir
en forma eficaz el consumo de estas dro-
gas y el propdsito del presente analisis es
contribuir con el conocimiento del compor-
tamiento epidemioldgico para orientar la
toma de decisiones.

REFERENCIAS

1. Uso de drogas estimulantes y VIH: alin hay
mucho por hacer. Disponible en; http://
www.unodc.org/southerncone/es/
frontpage/2012/02/03-uso-de-drogas-esti-
mulantes-y-vih-aun-hay-mucho-por-
hacer.html.
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Mecanismos celulares y efectos conductuales de los disolventes de abuso

LOS INHALABLES,
UN GRUPO ESPECIAL DE DROGAS

Los disolventes constituyen una categoria
particular y amplia dentro del grupo de los
inhalables, y como tales son sustancias vo-
latiles a temperatura ambiente cuyos vapo-
res se aspiran voluntariamente hasta alcan-
zar concentraciones altas con el propdsito
de producir un estado alterado de concien-
cia. Los inhalables tienen caracteristicas que
los diferencian de las demas sustancias de
abuso, porque se agrupan por una via de ad-
ministracion comun —la inhalacion-y no por
su estructura quimica, mecanismo de accion
o perfil toxicolégico. Ademas, son las dro-
gas de mas facil acceso porque se encuen-
tran en productos comerciales, su posesion
es legal y sus efectos son casi inmediatos.*
La gran variedad de compuestos suscepti-
bles de ser inhalados con fines de intoxica-
cion hace que su deteccion por pruebas de
antidoping sea dificil, y por ser productos
de uso comercial, los consumidores y la po-
blacion en general tienen una muy baja per-
cepcion del riesgo que implica la exposicion
a sus vapores.

EL CONSUMO DE
DISOLVENTES EN CONTEXTO

El manual estadistico y diagnostico de las
enfermedades mentales (DSM-IV R) defi-
ne al abuso y la dependencia a inhalables con
criterios semejantes a los de otras sustan-
cias, excepto que no contempla la presen-
tacion de un sindrome de abstinencia al
suspender su consumo.” Esto no signifi-
ca que no produzcan dependencia fisica,
sino que no hay suficiente investigacion
para definir la intensidad y caracteristicas de
los sintomas de abstinencia especificos para
las diferentes sustancias. Entre los usuarios
de disolventes que buscan tratamiento se
ha observado nerviosismo, ansiedad y un
deseo intenso por volver a consumirlos.

El uso intencional de inhalables inicia ge-
neralmente a edades tempranas entre ni-
nos y adolescentes, sin que ello signifique
que sea una actividad exclusiva de estos
grupos.’ Esta documentado que la edad
promedio de inicio del consumo de inhala-
bles es la mas baja de entre todas las dro-
gas, pero cada vez se observa con mayor
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frecuencia entre adultos y jovenes en edad
reproductiva, incluyendo mujeres embara-
zadas.”

El consumo de inhalables es considerado
un problema de salud publica en paises tan
diversos como Australia y Canada donde
es altamente prevalente entre poblacio-
nes de bajos recursos y grupos de pobla-
dores originales indigenas®® y en Estados
Unidos donde el porcentaje de adolescen-
tes que refiere haber consumido inhalables
es de entre 10 y 20%.” En Egipto se ob-
serva este fenomeno basicamente entre
niflos que trabajan o viven en la calle® y en
varios paises de Latinoamérica hay un au-
mento notable del consumo de estas sus-
tancias entre estudiantes de educacion
media superior que viven con sus familias.’

Aunque cada pais tiene caracteristicas par-
ticulares, hay algunas tendencias en co-
mun. Por ejemplo, hasta hace poco la in-
halacion se presentaba con mucho mayor
frecuencia entre hombres que en mujeres,
pero la brecha entre géneros esta reducién-
dose. Por otra parte, el abuso de inhala-
bles se ha diversificado, tanto en lo que

respecta a los productos utilizados, como
a los grupos sociales involucrados en esta
practica.*®

En el caso de México, la Encuesta Nacio-
nal de Adicciones de 2008 indica que
aproximadamente 1% de la poblacién ge-
neral de entre 12 y 65 anos dice haber utili-
zado los inhalables alguna vez en la vida.
La prevalencia de uso al menos una vez
en la vida no fue muy distinta a la que se
observo en los datos de la ENA de 1998,
pero las tendencias variaron; mientras en
1988 habia 18 hombres por cada mujer,
para 2008 esta proporcion fue de 6 a 1.**

Entre la poblacion estudiantil de educacion
media (de entre 12 y 18 afios de edad) se
ha evaluado la frecuencia de consumo en
planteles escolares de la Ciudad de México
y area metropolitana. De acuerdo con los
datos mas recientes, uno de cada diez es-
tudiantes ha utilizado inhalables alguna vez
en la vida. De manera significativa, este
porcentaje es muy similar entre hombres
y mujeres por lo que, al menos en este caso,
la brecha de géneros no existe. Cuando se
analiza el orden de preferencia de consu-
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mo de drogas, exceptuando al alcohol y ta-
baco, los inhalables ocupan el segundo lu-
gar —después de la marihuana- entre los
hombres de bachillerato, pero son las sus-
tancias de eleccion entre las mujeres del
mismo nivel.*

El Sistema de Reporte de Informacion de
Drogas (SRID) es un sistema de vigilancia
epidemiologica en México que recibe in-
formacion de 44 centros de justicia y sa-
lud del D.F. y permite documentar el con-
sumo de sustancias entre personas que
acuden a esos lugares por problemas con
la ley o en busca de atencion medica. La
informacion de mas de 25 anos muestra
que el consumo de inhalables ha perma-
necido elevado vy relativamente estable en
este grupo, con porcentajes similares a los
de marihuana y cocaina.™

Estudios cualitativos han documentado
que el consumo de inhalables es frecuente
entre ninos en situacion de calle en Méxi-
co. Como sucede con otras drogas, existe
una asociacion entre el consumo y algunas
manifestaciones culturales especificas, que

en el caso de los inhalables en este momen-
to es el gusto por el reggaetdn y la devo-
cion a San Judas Tadeo.

FORMAS DE CONSUMO

La inhalacion es una via muy eficiente de
administracion porque los pulmones ofre-
cen una amplia superficie de absorcion que
provee un acceso rapido a la circulacion y
al sistema nervioso. La inhalacion puede
hacerse de varias maneras en funcion del
producto utilizado. Los disolventes ge-
neralmente se vierten en pequenos reci-
pientes de plastico o en papeles absorben-
tes, telas e estopas llamados “monas” que
se acercan a la cara para respirar sus vapo-
res por la nariz y la boca. A esta forma de
exposicion se le conoce como “monear”.
Otra forma de inhalacion es mojar las man-
gas de la ropa con el disolvente y acercar-
selas a la cara. En otros casos el producto
puede vaciarse en una bolsa que luego se
acerca a la boca y nariz para inhalar sus
vapores; a veces se sopla primero en la bolsa
donde esta el producto y luego se inhala. A
esta practica se le conoce como “bolsazo”.
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Cuando el producto que se inhala es un gas,
puede aspirarse directamente del recipiente
en el que esta contenido, sea una lata, un
globo o algtin otro dispositivo. El bolsazo
y la inhalacion directa de gases conllevan
un riesgo mayor de sofocacion.

El uso intencional de inhalables implica una
exposicion a concentraciones muy altas de
los compuestos activos, del orden de va-
rios miles de partes por millén (ppm). Esto
contrasta con la exposicion que se presen-
ta a los mismos compuestos en ciertos
ambientes de trabajo. Asi, por ejemplo, se
considera que el limite permisible de to-
lueno en un ambiente laboral no debe ex-
ceder las 50 ppm,*® mientras que las
concentraciones estimadas que se inha-
lan con fines recreativos estan alrede-
dor de 10,000 a 20,000 ppm.**

Cuando se analizan las sustancias de ma-
yor uso en las diferentes poblaciones es-
tudiadas, se observa que el consumo en
Meéxico se centra mayoritariamente en pro-
ductos que contienen disolventes, en par-
ticular tolueno.'* Sin embargo, en las en-

cuestas empiezan a aparecer referencias a
productos como pinturas en aerosol, lim-
piadores de computadoras y otros gases
cuyo consumo va en aumento entre algu-
nos sectores de la poblacion. Esta tenden-
cia se observa desde hace anos en paises
industrializados como los Estados Uni-
dos’ y es de esperarse que se mantenga
en nuestro pais, por lo que es un punto
que valdria la pena considerar en los pro-
gramas de intervencion.

TIPOS DE INHALABLES

El grupo de los inhalables comprende
sustancias de diferentes composiciones
quimicas y mezclas de varios compues-
tos. Las dificultades de reunir bajo un
mismo nombre al 6xido nitroso, al tolue-
no vy a los “poppers”, por mencionar algu-
nos, saltan a la vista cuando se reconoce
su diferente naturaleza quimica y la diver-
sidad de efectos y blancos moleculares de
accion.

Existen varias clasificaciones de inhalables
de acuerdo con diferentes criterios.! Con
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base en su presentacion comercial se habla
de productos de oficina, hogar, industria-
les, etc. Por su estructura quimica, pueden
distinguirse alcanos, hidrocarburos aroma-
ticos, alquil-nitritos, éteres, compuestos
fluorocarbonados, etc. De acuerdo con su
estado fisico, se habla de aerosoles, gases,
liquidos y sdlidos. Estas categorizaciones no
permiten distinguir efectos ni mecanismos
de accion, por lo que es necesario buscar
una clasificacion farmacolégica como la que
existe para otras sustancias de abuso. La
dificultad para lograrlo estriba en que no
hay suficiente investigacion que permita
conocer como ejercen sus acciones los di-
versos compuestos agrupados bajo el nom-
bre genérico de inhalables. En esta revision
distinguimos cuatro categorias que no son
absolutas y pueden empalmarse parcialmen-
te, pero que pueden ser utiles para fines di-
dacticos.

DISOLVENTES INDUSTRIALES
Como su nombre lo indica, los disolventes

son liquidos que disuelven otras sustancias
sin alterar su composicion quimica. Es el

grupo mas amplio de inhalables, ya que in-
cluye a compuestos que se usan como des-
engrasantes, articulos de limpieza,
adelgazadores de pintura, y muchos otros
productos comerciales. El tolueno es el di-
solvente mas abundante y el de mayor
uso, por lo tanto, es el mejor caracteriza-
do en cuanto a sus efectos y mecanismos
de accion.

En términos generales, los disolventes se
convierten en vapores con mucha facilidad,
ingresan rapidamente al sistema nervio-
so y producen efectos similares, aunque
no idénticos, a los del alcohol. Por ser el
grupo mas numeroso, la informacion de-
tallada de sus principales integrantes se
presenta mas adelante en este capitulo.

ALQUIL-NITRITOS

Esta categoria tiene caracteristicas par-
ticulares que la distinguen de las demas,
tanto por sus efectos, como por el uso que
se les da como intensificadores de la ex-
periencia sexual, particularmente entre
varones homosexuales.*® El mas comin es
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el amil-nitrito, un liquido amarillento que
se vende en ampulas de cristal que al abrir-
se hacen un ruido caracteristico de donde
deriva el nombre genérico de “poppers”.
Otros compuestos relacionados son el bu-
til- y el isobutil-nitrito que se encuentran
en algunas aromatizantes ambientales.

El amil-nitrito se descubrié a mediados del
siglo XIX y se utilizo para el tratamiento
de la angina de pecho debido a sus efectos
vasodilatadores, aunque también actua
como relajante muscular. Cuando se inha-
lan nitritos y se combinan con el sildenafil
u otro farmaco para combatir la impoten-
cia sexual, pueden sumarse los efectos pro-
duciendo una caida significativa de la pre-
sion arterial que lleve a la pérdida de la
conciencia y ponga en riesgo la vida. Por
otra parte, el uso repetido de nitritos pue-
de derivar en metahemoglobinamia, una
condicion de alto riesgo en la que hay mala
oxigenacién de los tejidos.'® Recientemen-
te también se han documentado casos de
pérdida parcial de la vision en consumido-
res recurrentes de nitritos."’

Anestésicos

En este grupo se incluyen liquidos y gases
de diferente naturaleza como el éter, el clo-
roformo, el halotano y el enflurano. El éter
y el cloroformo revolucionaron el mundo
de la medicina al permitir el control del
dolor en procedimientos quirurgicos, pero
su uso generalizado aumento su disponi-
bilidad y los casos de abuso a estas sus-
tancias como agentes reductores de la
ansiedad o sustitutos del alcohol. El éter
dietilico (o simplemente éter, CH,-CH,-O-
CH_-CH,) sigui6 usandose como anestési-
co veterinario, pero procurando su susti-
tucion progresiva por agentes mas seguros
y menos irritantes de las vias respiratorias.

El halotano (2-bromo-2-cloro-1,1,1-tri-
cloroetano) es un anestésico liquido a
temperatura ambiente que en concentra-
ciones altas puede producir complicaciones
cardiovasculares por lo que se usa, sobre
todo, en la practica veterinaria. Como su-
cede con otros compuestos halogenados
(que contienen fluor, cloro, bromo o
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yodo), la exposicidn repetida a concen-
traciones altas de halotano puede ser
toxica para el higado y el rindn.*®

El isoflurano, el desflurano vy el sevoflura-
no son éteres halogenados con efectos anes-
tésicos y amnésicos. Estos compuestos fa-
vorecen la transmision inhibidora a través
del receptor GABA, aumentando la accion
del principal neurotransmisor inhibidor del
organismo, el acido gamma amino butirico
o GABA.

El 6xido nitroso o gas de la risa se usd
desde el siglo XIX para generar un esta-
do similar a la embriaguez y disminuir la
sensibilidad. Actualmente se emplea
como anestésico para algunos procedi-
mientos, sobre todo dentales. Este gas
se usa también como propulsor de cre-
mas batidas. Dentro del ambito del con-
sumo de inhalables, se vende ilicitamen-
te en globos para inhalarlo directamente
por la boca. Se tienen documentados ca-
sos de neuropatia secundarios a la inha-
lacion intencional de dxido nitroso que
se manifiestan como un adormecimiento

ascendente de las extremidades (desde
las puntas de los dedos de las manos y
los pies hacia arriba) y dificultades para
caminar. Esto se debe a que el uso repeti-
do de dxido nitroso produce una deficien-
cia significativa de vitamina B12; por ello,
el tratamiento consiste en suspender el
consumo vy recibir suplementos de esta
vitamina.*® La exposicion intencional al
oxido nitroso y a otros gases se asocia
también a una pobre oxigenacion cere-
bral. Si esto se combina con los efectos
de otras sustancias inhibidoras, como el
alcohol, la marihuana o la heroina, au-
menta la probabilidad de presentacion de
efectos adversos, incluidos los fatales.

Gases no anesteésicos

Otros gases no anesteésicos que se utilizan
como inhalables son el propano vy el buta-
no. El propano (CH,-CH_-CH,) es un gas a
temperatura ambiente que puede licuarse
y envasarse a presion para utilizarse como
combustible. Comparado con otros gases,
es extremadamente inflamable por eso se
usa, a veces solo y a veces combinado con
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butano, como gas LP en los hogares. El bu-
tano (CH,-CH,-CH,-CH, ) es también un gas
muy inflamable que se emplea como com-
bustible en encendedores y tanques porta-
tiles de gas. Tanto el propano como el bu-
tano se emplean como propulsores de
diversos productos en aerosol, se envasan
a alta presion y salen con fuerza al presio-
nar una valvula llevando con ellos peque-
nas gotas del producto comercial en forma
de aerosol. El propano y el butano reem-
plazaron a los gases clorofluorocarbonados
(o freones) porque estos ultimos fueron
identificados como agentes que dana-
ban la capa de ozono lo que finalmente lle-
vO a que se retiraran del mercado. En ese
sentido, algunos textos se refieren al propa-
no vy al butano como gases “seguros”. Esta
afirmacion se aplica, desde luego, a la atmos-
fera, y no a los pulmones o al cerebro de las
personas, como lo demuestran los casos de
muerte por la inhalacion intencional de es-
tos gases.”%**

Hasta antes de su prohibicion por razones
ecoladgicas, los freones eran muy populares
como refrigerantes, ya que son estables y
poco inflamables. Unos compuestos relacio-

nados que estan todavia en usosonel 1,1,-
difluoroetano (también llamado FC 152a o
R-152a) v el difluoroclorometano (R22 o
F22). Ambos se usan como gases propulso-
res de limpiadores de computadora. El nom-
bre genérico de “aire comprimido” con el
que se designa a estos productos es des-
afortunado porque contribuye a la percep-
cion generalizada de que se trata de pro-
ductos inertes cuando distan de serlo. La
inhalacion de estos gases se asocia a varios
riesgos. Por un lado, extraen calor de su
ambiente al salir del envase -algo facil de
comprobar, ya que las latas se enfrian al
expulsar sus productos- vy al hacerlo pue-
den producir congelamiento de las vias res-
piratorias. Este es un evento raro, pero de
implicaciones graves para la salud. Algo mas
frecuente, que de hecho puede servir de in-
dicador de abuso de inhalables, es que los
usuarios se quejan de dolores de lengua en
los puntos especificos donde hubo cercania
con la punta del popote por donde se expulso
el producto, ya que se producen quemaduras
localizadas por frio. El otro evento adverso
relacionado con la inhalacion de limpiado-
res de computadora es la presentacion de arrit-
mias cardiacas y muerte.
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Recientemente se ha puesto de modo in-
halar helio, el gas que se utiliza para inflar
globos. Cuando se aspira este gas, la voz
se vuelve momentaneamente mas aguda
y desigual, como de personaje de carica-
tura. Esta caracteristica asociada a que el
helio se encuentra en globos de colores lla-
mativos, ha hecho popular la inhalacion de
este gas en fiestas de adolescentes. En ge-
neral, el helio no tiene efectos psicoacti-
vos ni irrita los tejidos, pero puede favore-
cer una oxigenacion deficiente. Si esto se
asocia al consumo de alcohol y al uso con-
comitante de otras drogas, la practica pue-
de volverse peligrosa. Incluso en las con-
diciones de menor riesgo, el hecho de que
inhalar se considere un juego, contribuye
de manera sustancial a disminuir la per-
cepcion de riesgo hacia la inhalacion de ga-
ses en general.

DISOLVENTES ORGANICOS INDUSTRIALES
Propiedades fisico-quimicas

Los disolventes son liquidos a tempera-
tura ambiente, pero por su alta volatili-

dad pasan al estado gaseoso con mucha
facilidad. Por eso cuando se abre un reci-
piente con productos que tienen un alto
contenido de disolventes, como el “thin-
ner” (o adelgazador de pinturas), se per-
cibe de inmediato su olor caracteristico,
ademas de que su volumen disminuye
conforme pasa el tiempo debido a la eva-
poracion. En términos fisico-quimicos la
volatilidad de un producto se determina
por dos propiedades basicas: la presion de
vapor y el punto de ebullicion. Mientras
mayor sea la presion de vapor y menor el
punto de ebullicion, mas facilmente se
evaporara el producto.

Otra propiedad comun a los disolventes
es que sus vapores son, en general, de dos
a cuatro veces mas pesados que el aire, por
lo que al verterse al ambiente no ascien-
den a las capas altas, sino que se despla-
zan horizontalmente, a nivel del suelo, di-
ficultando su dispersion. Ademas, los
disolventes son altamente inflamables tan-
to en su estado liquido como gaseoso, por
lo su acumulacion puede producir explo-
siones, incluso en puntos relativamente
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alejados de donde se inhald el producto; de
alli el riesgo de encender un cigarrillo des-
pués de haber consumido inhalables.

Por ultimo, los disolventes son sustancias
con alta afinidad por lipidos, lo que les per-
mite atravesar las membranas bioldgicas,
incluida la barrera hemato-encefalica y la
placentaria, alcanzando con facilidad al ce-
rebro y, en el caso de las mujeres embara-
zadas, al feto. La afinidad por los lipidos se
expresa por el coeficiente de particion oc-
tanol/agua; a mayor coeficiente de parti-
cion, mayor afinidad por las grasas.

Efectos generales

Existen efectos generales del grupo de di-
solventes que pueden experimentarse des-
de la primera exposicion y otros que solo
aparecen en usuarios frecuentes. Los efec-
tos agudos de los disolventes se resumen
en el cuadro [.2%

La combinacion de hipoxia y alta demanda
cardiaca puede dar como resultado la
“muerte subita por inhalacion”. Conviene
insistir en que la muerte accidental no es

un efecto a largo plazo, sino que puede ocu-
rrir entre usuarios ocasionales o incluso en-
tre quienes experimentan por primera vez
con inhalables.”

Los efectos cronicos de los disolventes se
resumen en el cuadro 11.2%%6-3°

Una forma particular de exposicion croni-
ca a disolventes es la que ocurre durante el
embarazo porque afecta no solo a la ma-
dre, sino también al producto en gestacion.
En este sentido, se ha documentado que
la exposicion prenatal se asocia con bajo
peso al nacer y algunas alteraciones simi-
lares a las que se presentan en los hijos de las
madres con abuso de alcohol durante el em-
barazo. Por estas caracteristicas se habla de
la existencia de un sindrome fetal de ex-
posicion a disolventes que incluye altera-
ciones morfoldgicas y de desarrollo.”**

Disolventes particulares y efectos especificos

En México las sustancias de mayor consu-
mo son el thinner, algunas pegamentos y
el “activo”; una formulacion enriquecida en
tolueno que se vende con el proposito es-
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Cuadro |. Efectos agudos de la inhalaciéon de disolventes.

* Irritacion de los ojos y las vias repiratorias.

* Euforia y excitacion inicial seguida de una inhibicion mas persistente, similar en algunos aspectos,
a la embriaguez alcohdlica.

e Labilidad emocional; cambios stibitos del estado de animo.
* Lenguaje mal articulado.

¢ Mareo, confusion.

* Falta de coordinacién motriz.

¢ Disminucién de la ansiedad.

* Alteraciones en la percepcion sensorial, ilusiones.

* A concentraciones altas, alucinaciones.

* Baja oxigenacién (hipoxia).
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Cuadro II. Efectos crénicos de la inhalacién de disolventes.

* Deterioro cognitivo que se manifiesta en deficiencias de memoria y aprendizaje, con dificultades
para concentrarse.

* Mayor incidencia de trastornos psiquitricos tales como depresion y ansiedad.
* Dificultades para hablar; tartamudeo.

* Anosmia (incapacidad para percibir olores), en mayor o menor grado.

* Nistagmus (movimiento involuntario de los ojos).

+ Disminucion de la capacidad auditiva.

* Deterioro de la capacidad visual, sobre todo de la percepcion del color.

* Dificultades para caminar; ataxia cerebelar.

Cuadro 1lI. Indicadores de posible uso intencional de disolventes.

* Irritacion frecuente y sin causa aparente de las vias respiratorias, la piel de alrededor de la boca y las manos.

* Manchas frecuentes de pintura en la cara, la ropa o las manos.

* Envases de pinturas vacios o de productos comerciales de uso poco frecuente y sin justificacion aparente.
* Ropa con desgaste excesivo en las mangas.

* Restos de estopa, trapos o papeles absorbentes arrugados en lugares inusuales.

* Alteraciones de conducta y disminucioén en el rendimiento escolar.

+ Cambios significativos en el estado de animo.
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pecifico de ser utilizado como droga inhala-
ble.™ Las formas comerciales pueden variar,
ya que no solo existen las que se venden le-
galmente, sino que en el mercado ilegal se
vende desde el thinner y activo como tales,
hasta “monas” preparadas o activo “de sa-
bores”. Estos “sabores” pueden conseguir-
se anadiendo polvos para preparar aguas de
sabores, una raja de canela o algiin otro pro-
ducto que sirven para evocar sabores cono-
cidos y contrarrestar el olor natural e irri-
tante de los disolventes. Recientemente se
ha documentado el aumento en el consu-
mo del “agua celeste” en los estados del
norte del pais.’’ Lo que tienen en comun
la mayoria de estos productos es que pre-
sentan un alto contenido de tolueno.

En los siguientes apartados se mencionan
algunos de los principales disolventes uti-
lizados como inhalables. Entre parénte-
sis se muestran algunos de sus sinonimos
porque esta informacion puede ser util
para acceder a bibliografia especializada.

El tolueno (metil-benceno o toluol) se en-
cuentra de manera natural en el petro-

leo. Es un liquido con un olor caracteris-
tico facil de reconocer porque se percibe al
abrir un frasco de thinner o algunos barni-
ces, aun cuando su concentracion en el aire
sea muy baja, de alrededor de 10 ppm. Ade-
mas de encontrarse en disolventes de pin-
turas y lacas, es un componente de pega-
mentos, tintas, productos de limpieza y la
gasolina. También se produce un poco de
tolueno como resultado de la combustion
de lena o de cigarrillos.

El tolueno se absorbe muy rapidamente
por los pulmones vy piel, se distribuye a to-
dos los tejidos y se metaboliza a acido ben-
zoico vy, de alli a acido hipurico. Este ultimo
se excreta en orina y puede servir como in-
dicador de exposicion, voluntaria o invo-
luntaria, dentro de ciertos limites y tiem-
pos de analisis.’> Como ya se menciond
anteriormente, en México el tolueno es
el principal componente del “activo” y se
vende en forma casi pura. Su inhalacion
repetida produce los efectos generales de
los disolventes, pero ademas es una toxi-
na de la sustancia blanca; es decir, produce
leucoencefalopatia, una condicion causan-
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te de notable deterioro progresivo funcio-
nal y cognitivo.?*3*

El benceno (benzol o ciclo-hexatrieno)
esta presente en cantidades variables en
la gasolina y en algunos disolventes co-
merciales. Por su estructura quimica en
forma de anillo, es un precursor utili-
zado en la sintesis de muchos compues-
tos quimicos. Se usa para la fabricacion
de detergentes, en la manufactura de
plasticos, tintas y otros productos co-
merciales. Es sumamente toxico para el
sistema hematoldgico porque favorece
el desarrollo de leucemia,? de alli que
su limite maximo permisible en lugares
de trabajo es el mas bajo de todos (1-5
ppm), e incluso algunos autores consi-
deran que no hay nivel que pueda con-
siderarse seguro para la salud humana.

El xileno (metil-tolueno, dimetil bence-
no) existe naturalmente en tres isdme-
ros, dependiendo de la posicion de sus
dos radicales metilo (CH3): orto, meta
y para; cada uno con caracteristicas fisi-
coquimicas ligeramente diferentes. La

forma comercial mas frecuente es una
mezcla de los tres isomeros con restos de
otros disolventes relacionados estructural-
mente (hidrocarburos aromaticos). El xile-
no se utiliza en la manufactura de articu-
los de piel, como aditivo de alto octanaje
en combustible de aviones, en la industria
de plasticos, en mezclas de disolventes para
adelgazar pinturas y como reactivo comtn
en laboratorios de histologia. Sus efectos
toxicos son los generales de los disolven-
tes.3¢

Otro hidrocarburo aromatico relacionado
estructuralmente con el tolueno y que se
encuentra en proporciones variables en
disolventes comerciales es el etilbenceno
(feniletano, etil benzol), un componente
de combustibles de aviones y gasolinas
que se usa para la sintesis de estireno, el
cual, a su vez, sirve para fabricar plasti-
cos, materiales aislantes y envases. El n-
hexano, por su parte, es un componente
de algunos pegamentos, pinturas y barni-
ces que también se usa para la extraccion
de aceites de origen vegetal. Es un agente
toxico porque se degrada a 2,5-hexane-
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diona, un metabolito que produce trastor-
nos neuro-sensoriales.?’

El 1,1,1,-tricloroetano (1,1,1-TCE, perclo-
roetileno, tetracloroetano o metil-clorofor-
mo) se encuentra en productos comercia-
les tales como desengrasantes, repelentes
de agua, limpiadores de piezas electroni-
cas, pegamentos y algunos liquidos correc-
tores. Por ser un compuesto que dana la
capa de ozono, su produccion ha sido pro-
hibida en algunos paises restringiéndolo, casi
exclusivamente a productos cosméticos. Son
compuestos toxicos para el higado v el ri-
non, ademas de que se han documentado
casos de muerte subita y efectos cardio-
vasculares adversos atribuibles a la inhala-
cion intencional de 1,1,1-TCE.3®

El tricloroetileno (TCI, TRL, tricloruro
de acetileno) se utiliza como desengra-
sante en industrias, removedor de pin-
turas, repelente de agua, disolvente de
grasas y removedor de manchas. Es el
producto que le confiere un olor carac-
teristico a las tintorerias. Su uso repe-

tido se ha asociado a tremor, otros tras-
tornos neuromotores y dafo hepatico.*”

Signos de abuso de disolventes

Dada la importancia de detectar a tiempo
el consumo de inhalables, conviene reco-
nocer algunos signos que pueden ser indi-
cativos de esta conducta (Cuadro [11).

Mecanismos de accion

Hasta mediados de la década de 1990 se
desconocia completamente la manera en
que los disolventes ejercian sus efectos
sobre el sistema nervioso. Esto se explica
por varias razones. Por un lado, los disol-
ventes son dificiles de manejar en el labo-
ratorio porque son volatiles, inflamables,
toxicos e irritantes, pero ademas existia la
creencia de que los disolventes simplemen-
te “disolvian” o desorganizaban parcial-
mente las membranas de las células. Esta
actitud postergd la busqueda de blancos
moleculares especificos de accion.
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Para esa fecha, sin embargo, la investigacion
con animales de experimentacion ya habia
dejado claro que varios disolventes tenian
efectos conductuales similares a los del al-
cohol, ansioliticos y farmacos capaces de pro-
ducir una inhibicion generalizada del siste-
ma nervioso,” por lo que era razonable
buscar si habia mecanismos de accion en co-
mun. En 1998 se publicaron las primeras evi-
dencias de que el tolueno actuaba como un
antagonista glutamatérgico, no competitivo,
del subtipo de receptor NMDA y que éste era
un efecto dependiente de la concentracion.
De manera interesante, la inhibicion no se pre-
sento con otros subtipos de receptores a glu-
tamato, fue casi completa y reversible, y ocu-
rrid a concentraciones que no alteraron la
integridad de la membrana celular.**

El glutamato es el principal neurotrans-
misor excitador en el sistema nervioso,
por lo que cualquier compuesto que
neutralice sus efectos tiene un claro
efecto inhibidor. Existen abundantes
receptores NMDA en el hipocampo que
es una zona crucial para el procesa-
miento del aprendizaje y la memoria; el
hecho de que el tolueno sea capaz de

bloquear estos receptores podria expli-
car por qué los inhaladores crénicos de
tolueno presentan deterioro del apren-
dizaje y la memoria.

En la dltima década se ha logrado tener un
panorama amplio y complejo de los blancos
moleculares afectados por el tolueno cuya
revision escapa los propositos de este traba-
jo, pero el lector interesado puede remitirse
a lecturas recientes que contienen informa-
cion detallada sobre este tema.”***** Breve-
mente, ademas de bloquear los receptores a
glutamato del subtipo NMDA, el tolueno
aumenta la actividad del receptor GABA, y
del receptor a glicina.** Como agonista del
receptor GABA , el tolueno comparte me-
canismo de accion con otros depresores
como el alcohol, los barbituricos y las ben-
zodiacepinas. Por ello, cuando se combinan
disolventes con estos compuestos, se pro-
duce una inhibiciéon excesiva y potencialmen-
te fatal.

Otro aspecto del mecanismo de accion del
tolueno que es igual a practicamente to-
das las sustancias de abuso, es que libera
dopamina en el sistema mesolimbico.*®
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Este efecto esta estrechamente relaciona-
do con las acciones reforzadores de la con-
ducta de autoadministracion de drogas, ya
que la activacion del sistema mesolimbico
dopaminérgico se asocia a conductas
fundamentales para la supervivencia de
la especie, como alimentarse o repro-
ducirse. Por esa razon se dice que las drogas
“secuestran” vias de conservacion de los se-
res vivos, al hacer pasar por necesarias a
sustancias que en realidad son nocivas.

Las acciones moleculares del tolueno no
se circunscribe a los sistemas de neuro-
transmision glutamatérgico, GABAérgi-
co y dopaminérgico, porque también in-
hibe algunos receptores nicotinicos
colinérgicos*® y bloquea los canales de
sodio cardiacos.”” Este ultimo efecto
podria ser responsable, al menos en par-
te, de la muerte subita por inhalacion.
Dado que se ha reportado, ademas que
el tolueno aumento la sensibilidad a los
efectos de las catecolaminas, no es con-
veniente asustar a personas intoxicadas
porque esto puede aumentar el riesgo de
muerte.”

CONSIDERACIONES FINALES

En la actualidad se conoce lo suficiente
como para emprender medidas de preven-
cion y disminucion de riesgos en poblacio-
nes vulnerables porque se conocen los efec-
tos nocivos para la salud a corto y a largo
plazo, asi como los blancos moleculares so-
bre los que actuan los inhalables que mas
se consumen. Aunque hace falta mas in-
vestigacion, éste es un paso fundamental
hacia el desarrollo de politicas de preven-
cion y tratamiento basadas en evidencias
cientificas.

Ademas de esta informacion, es necesario
considerar los aspectos sociales y culturas
asociados al abuso de inhalables. La intoxi-
cacion voluntaria es una actividad que se
realiza en grupo en un niimero importante
de casos, por lo que la presion e influencia
de los pares y las expectativas de los experi-
mentadores juegan un papel relevante en
esta practica.”® Asi, inhalar no se asocia so-
lamente a la alteracion de las percepciones
y el estado de animo, sino también a la per-
tenencia a un grupo.
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Por otra parte, vale la pena conocer algunas
de las razones aludidas como motivaciones
para inhalar —el deseo de olvidarse de pro-
blemas, para no sentir hambre o frio, para di-
vertirse y para alucinar-,"*° ya que de esta
manera pueden entenderse las motivacio-
nes para mantener esta conducta. Finalmen-
te, es necesario dejar de considerar a los in-
halables como drogas asociadas Unicamente
a poblaciones marginales y reconocer las ten-
dencias actuales de consumo, a saber:

a) Hay un aumento entre la poblacién es-
tudiantil.

b) Hay una reduccién de la brecha de gé-
neros.

c) Hay una tendencia hacia la diversifica-
cion de productos; y

d) Existen actividades coordinadas de
mercadeo con propuestas dinamicas
de venta.
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Hallazgos recientes en la neurologia del consumo de sustancias inhalables y estimulantes

INTRODUCCION

La adiccidn inicia, invariablemente, con el
uso de la droga de abuso de manera social,
lo que produce en el ser humano reforza-
miento positivo y con frecuencia, aunque
no exclusivamente, este patron de consu-
mo progresa al uso compulsivo y después
a la dependencia, la supresion y a una abs-
tinencia prolongada. Durante estos dos ul-
timos periodos pueden presentarse recai-
das que lleven al usuario al uso compulsivo
de la droga, lo que puede ocurrir de mane-
ra ciclica (Figura 1). Diversos factores, como
son los genéticos, medioambientales vy el
estrés, pueden contribuir a que se presente
este circulo de abuso, dependencia, recai-
da, determinados probablemente por la vul-
nerabilidad propia del usuario; pero en to-
dos los casos se ha demostrado que estos
procesos producen cambios en la estructu-
ra y la funcion del sistema nervioso central.

Los mecanismos neurobioldgicos inducidos
por las sustancias pueden abordarse des-
de dos perspectivas. Los efectos comunes
que producen todos los farmacos de abuso,

independientemente del grupo farmacolo-
gico al que pertenezcan, que son los resul-
tantes de la enfermedad de la adiccion; y
aquellos inducidos especificamente por el
tipo de sustancia de que se trate.

Por esta razon es importante que se revi-
sen las bases neurobioldgicas inducidas por
las drogas de abuso y posteriormente se
describan las caracteristicas neurobiologi-
cas producidas tanto por los inhalables
como por los derivados de tipo anfetami-
nico.

HALLAZGOS RECIENTES DE LA NEURO
BIOLOGIA DE LA ADICCION

Los mecanismos neurobiologicos de la adic-
cion que estan involucrados en los diferen-
tes estadios de la enfermedad se centran
especificamente en algunos circuitos cere-
brales y en los cambios neuroadaptativos
que se manifiestan en estos circuitos, pro-
cesos que ocurren durante la transicion del
uso, al abuso y a la dependencia de una dro-
ga de abuso, y de como estos cambios per-
sisten y son los responsables de la vulnera-
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Consumo “social”/reforza-
miento positivo

Recuperacion

|
i
Uso creciente hasta llegara un
patron de uso compulsivo
R A
Abstinencia prolongada
% Dependencia
Supresion @

Figura 1. Estadios de la adiccién a los farmacos de abuso.
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bilidad de las recaidas. Aun cuando la cien-
cia no ha determinado si estos cambios mo-
leculares que surgen dentro de este proce-
so son preexistentes, resultados de
vulnerabilidad, o son inducidos por el dano
producido por el consumo de alguna droga
de abuso o de ambos, si se conoce con cer-
teza la existencia de los mismos y los resul-
tados neurobioldgicos de estos cambios (Fi-
gura 2).

HALLAZGOS RECIENTES EN LA
NEUROBIOLOGIA DE LA INTOXICACION/
COMPULSION

Los mecanismos neurobioquimicos que
subyacen los estados emocionales que lle-
van al reforzamiento positivo de la adic-
cion causantes de la intoxicacion y la com-
pulsion, son el proceso “A” de la dinamica
heddnica y se conocen como los procesos
euforizantes, mientras que la aversion
constituiria el proceso “B"” de este conti-
nuo.' Todas las sustancias que producen
dependencia y que han sido estudiadas
hasta el momento, como el alcohol, ben-
zodiacepinas, opioides, nicotina, etanol, in-

halables, cocaina y los derivados de tipo
anfetaminico, activan la via de la recompen-
sa, la cual forma parte del sistema mesocor-
ticolimbico dopaminérgico. Este sistema se
origina en las neuronas del area ventral teg-
mental (AVT) mesencefalica y se dirige ha-
cia el nicleo accumbens (NAC) vy la regién
limbica a traveés del fasciculo prosencefali-
co medial. Este circuito ha sido implicado
en los efectos de reforzamiento positivo,
memoria y respuestas condicionadas aso-
ciadas a la compulsion, y a los cambios mo-
tivacionales y emocionales presentes en el
sindrome de abstinencia. Sin embargo, este
circuito se ha ampliado para incluir las en-
tradas v las salidas neuronales que interac-
tuan con el prosencéfalo como es la parti-
cipacion del NAc y de la amigdala.”

El area ventral tegmental incluye también
proyecciones al circuito mesocortical, es-
pecificamente a corteza prefrontal, orbi-
tofrontal y giro anterior del cingulo; lo que
permite las experiencias conscientes de
los efectos de las drogas y la compulsion.
Ambos circuitos actuan en paralelo e inte-
ractian con otras areas formando la lla-
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Figura 2. Areas neurobioldgicas y sus neurotransmisores involucradas en la adiccion.
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mada amigdala extendida, que recibe afe-
rentes de estructuras limbicas como la
amigdala basolateral y el hipocampo vy efe-
rentes a la parte medial del palido, al hi-
potalamo lateral, proyecciones de neuro-
nas GABAérgicas del nucleo accumbens al
AVT vy a la corteza prefrontal, y proyec-
ciones glutamaérgicas de la corteza pre-
frontal al ntcleo accumbens y al AVT. Asi
como en la actualidad los sustratos neu-
robiolégicos que participan en la enferme-
dad de la adiccion han evolucionado, la
participacion de los neurotransmisores no
solo se limita a la dopamina, sino que se
ha demostrado que también estan invo-
lucrados al menos otros cuatro tipos de
neurotransmisores como los péptidos
opioides, el acido gamma aminobutirico, la
serotonina y los endocannabinoides, sobre
los cuales acttan los farmacos de abuso en
determinados sustratos neurobioldgicos
(Cuadro1).3

El papel que juega la dopamina en el nu-
cleo accumbens produciendo un efecto de
activacion y reforzamiento conductual
cuando se administra cocaina, anfetaminas

o nicotina ha sido descrito ampliamente,*

sin embargo, no explica claramente el pa-
pel que juegan todas las drogas de abuso
en activar el ndcleo accumbens, ya que aun-
que el uso de ellas libere dopamina, la pre-
sencia de otros neurotransmisores como
los opioides, GABA o cannabinoides han
mostrado tener un papel central en la acti-
vacion de los sistemas mesolimbicos do-
paminérgicos.

HALLAZGOS RECIENTES
EN LA NEUROBIOLOGIA DE LA RECAiDA/
ABSTINENCIA

Se ha descrito, por otra parte, que la se-
rotonina modula los efectos psicoestimu-
lantes y reforzadores del alcohol y que los
mecanismos endocannabinoides son los res-
ponsables de los efectos reforzadores de los
opioides, el alcohol y los tetrahidrocannabi-
noides.>

Los mecanismos neurobioquimicos que
subyacen los estados emocionales aversi-
vos que llevan al reforzamiento negativo
de la adiccion son el proceso “B” de la di-
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Farmaco de abuso

Cocaina y anfetaminas

Opioides

Nicotina

A-9tetrahidrocannabinol

Alcohol

Neurotransmisor

Dopamina
GABA

Péptidos opioides
Dopamina
Endocannabinoides

Dopamina
GABA
Péptidos opioides

Endocannabinoides
Péptidos opioides
Dopamina

Dopamina
Péptidos opioides
GABA
Glutamato
Endocannabinoides

Cuadro |. Sustratos neurobioldgicos de los efectos reforzantes agudos de las drogas de abuso (Tomada de Koob, 2009).

Sustrato neurobiolégico

Nucleo accumbens
Amigdala

Nicleo accumbens
Area ventral tegmental

Nicleo accumbens
Area ventral tegmental
Amigdala

Nicleo accumbens
Area ventral tegmental

Nicleo accumbens
Area ventral tegmental
Amigdala
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namica heddnica y se conocen como los
procesos oponentes, mientras que la eufo-
ria constituiria el proceso “A” de este conti-
nuo.” En este estado negativo que compro-
mete la abstinencia los elementos claves que
se presentan son irritabilidad cronica, dolor
emocional, malestar, disforia, alexitimiay la
pérdida de motivacion para los reforzado-
res naturales; este proceso aversivo se ca-
racteriza en los modelos animales por un
aumento en los umbrales de reforzamiento
para todas las drogas de abuso durante la
abstinencia.

Se han mencionado dos teorias para expli-
car las bases neurobioldgicas del proceso
“B", la pérdida de la funcidon de los siste-
mas de recompensa (una neuroadaptacién
dentro del sistema) y un reclutamiento del
estrés cerebral o de los sistemas antirecom-
pensa (neuroadaptaciéon entre los siste-
mas). Esta teoria de la antirecompensa se
basa en que asi como el sistema nervioso
central es capaz de adaptarse limitando las
recompensas; la dependencia y la abstinen-
cia desarrollan sistemas de estrés cerebrales
como el factor de liberacion de cortisol

(CRF), la noradrenalina (NA) vy las dinor-
finas produciendo estados semejantes al
estrés o efectos aversivos;® y al mismo
tiempo se produce una disminucion en la
funcion de los circuitos motivacionales del
cuerpo estriado ventral y de la amigdala
ventral,” lo que produce una disminucion
de la recompensa. La combinacion de la ac-
tivacion de los sistemas de antirrecompen-
sa y la disminucion de la recompensa pro-
ducen un reforzamiento negativo poderoso
que contribuye a la conducta de busqueda
compulsiva a la que el usuario es adicto y a
la adiccién (Figura 3).

Los cambios neurobioldgicos descritos
anteriormente muestran la ruptura que
existe en los mecanismos regulatorios ce-
rebrales de la recompensa que llevan al
individuo a la pérdida de la homeostasis y
a la presentacion de sistemas alostaticos
que permiten responder al estrés psiquico
o fisico, interno o externo, activando el sis-
tema nervioso autéonomo, el eje hipotala-
mo-hipdfisis-suprarrenales, el sistema car-
diovascular, el metabolismo vy el sistema
inmunitario, generando una evaluacion cog-
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Reforzamiento
positivo

No dependiente

GABA
opiodis

AVT
dopamina

Nicleo
accumbes

Reforzamiento
negativo

No dependiente

CFR

Tallo
cerebral

T T T Dopamina

Amigdala

Reforzamiento
positivo

Dependiente

GABA
opiodes
AVT
dopamina
T T T Nucleo
accumbens
Reforzamiento
negativo
Dependiente
CFR

Tallo
cerebral
Dopamina

Amigdala

Figura 3. Neurocircuiteria asociada con los efectos reforzadores positivos de los farmacos de abuso y los efectos
reforzadoras negativos de la dependencia y como se presentan los cambios entre los no dependendientes y los depen-

dientes (Tomado de Koob & Le Moal, Opponent motivational processes in addiction, 2010).
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nitiva diferente en cada individuo por sus
experiencias durante el desarrollo, carga ge-
nética y conductas que ha ido aprendiendo
a lo largo de la vida, lo que da como resul-
tado una respuesta de adaptacion frente a
situaciones de estrés. Cuando la alostasis es
ineficaz o inadecuada o el agente que la
motiva, |la droga de abuso se prolonga en el
tiempo y no se alcanza la adaptacion, se pro-
duce una activacion desproporcionada o in-
eficaz, dando lugar a lo que se conoce como
“carga alostatica”, lo que puede, a largo pla-
zo, ser causa de patologia tanto organica
como psiquica.® Este fenémeno, por lo tan-
to, podria ser el que genera la enfermedad
de la adiccion y permite explicar los efectos
cronicos de la enfermedad que pueden llevar
al usuario a una recaida que puede presentar-
se aun pasados meses o anos de la desintoxi-
cacion y la abstinencia.”

HALLAZGOS RECIENTES EN LA
NEUROBIOLOGIA DE LOS INHALABLES

Los inhalables son sustancias volatiles que
producen vapores quimicos que pueden
ser inhalados e inducir efectos psicoacti-

vos.” Pertenecen a diversos grupos de pro-
ductos quimicos que se caracterizan por
encontrarse en estado gaseoso o como li-
quidos volatiles altamente liposolubles,
lo que les permite una gran absorcion
por via pulmonar y el paso a través de la
barrera hematoencefalica. A pesar de
que otros farmacos de abuso pueden ser
inhalados, el término de inhalables se re-
serva para aquellas sustancias que rara
vez o nunca son usadas por otra via que
no sea la de inhalacion y que farmacolo-

gicamente poseen caracteristicas muy
definidas.

Los inhalables pueden clasificarse por su gru-
po quimico en nitritos volatiles, oxido nitrico,
alcanos lineales y ramificados, hidrocarburos
alifaticos halogenados, hidrocarburos aroma-
ticos, éter; de acuerdo con su forma en liqui-
dos volatiles, aerosoles, gases y vapores, ni-
tritos; de acuerdo con el tipo de producto en
gasolinas, anestésicos, limpiadores, pega-
mentos, aerosoles, adhesivos, productos de
limpieza, diluyentes para pinturas, cosme-
ticos, repelentes, de agua, farmacos antian-
ginosos, odorizantes de ambiente y de acuer-
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do con sus propiedades farmacoldgicas.? Se
encuentran en un amplio rango de productos
comerciales y domésticos como pegamentos y
colas, ambientadores, gasolinas, gases como
el butano, esmaltes, quitaesmaltes de unas,
lacas, pinturas, diluyentes, encendedores de
gas, detergentes, productos de limpieza,
anestésicos generales y en algunos vasodila-
tadores.’

El uso de estos productos, debido a su ac-
cesibilidad y bajo costo, se ha incrementa-
do, sobre todo en edades tempranas’® en
donde el riesgo de presentar efectos toxi-
cos, que inclusive pueden ser letales y
desarrollar dependencia, ha sido de-
mostrado. El uso anual de estos com-
puestos en usuarios entre 12 y 64 anos
cambid de 0.26% en 1986 a 0.09% en
2002. Su consumo en poblacion es-
colar, alguna vez en su vida, fue estable
en 1980, disminuyd en 1997 y aumen-
td en 2006 vy el uso de los inhalables en
mujeres de preparatoria ha aumentado, ce-
rrando la brecha con los hombres; pero aun-
que se ha visto este incremento en su uso, la
percepcion del riesgo de consumo continua
siendo alta (98%). Con respecto a los

consumidores adultos, existe correlacion
entre alteraciones en el estado de animo
(48%), ansiedad (36%) v trastornos de
personalidad (45%). Las mujeres usuarias
de inhalables presentan mayor prevalen-
cia de distimia, desordenes de ansiedad,
trastorno de panico con agorafobia y fobias
especificas, pero menor prevalencia de tras-
torno de personalidad antisocial. Se ha ob-
servado también que en las mujeres existe
relacion entre el nivel sociocultural, la edad
de inicio de consumo vy la presencia de psi-
copatologia en la familia; ya que a menor
nivel sociocultural, inicio temprano y fami-
lia con psicopatologia se han observado
mayor cantidad de trastornos psiquiatricos
en las usuarias y que a menor edad de inicio
de consumo de alcohol, marihuana y taba-
co, mayor es el uso una vez en la vida y la
prevalencia de uso de inhalables.™

Existen cinco formas de uso, las cuales
pueden ser predictivas del grado de abuso
o dependencia del usuario:

1.La inhalacién (“sniffing”) directa de un
contenedor o de un pedazo de tela rocia-
da con el producto.

194 «



Hallazgos recientes en la neurologia del consumo de sustancias inhalables y estimulantes

2.La aspiracion (“snorting”) del producto
poniendo la tela directamente sobre la
nariz o la boca a través del calentamien-
to de la sustancia, técnica que permite
aumentar la cantidad de vapores.

3.Embolsando (“bagging”) la tela en una
bolsa de papel o plastico, lo que per-
mite aumentar aun mas la cantidad de
vapores al inhalar el disolvente depo-
sitado.

4.La aplicacion (“spraying”) del aerosol di-
rectamente en la cara 'y

5.El rociado de la sustancia en un trapo
para luego ponérselo por la nariz y aspi-
rarlo o por la boca e inhalarlo.

EFECTOS NEUROFARMACOLOGICOS
CELULARES

La inhalacién intencional de sustancias vo-
latiles (inhalantes) puede producir cam-
bios importantes en la integridad del sis-
tema nervioso central y alterar vias
normales para el desarrollo emocional,
psicoldgico y neurobiolégico.**** Los efec-
tos neurofarmacolodgicos de los inhalables
a nivel celular, ademas de aquellos produ-

cidos para generar la adiccion, han sido poco
estudiados en comparacion con el resto de
los farmacos de abuso. Aun cuando los in-
halables sean un grupo heterogéneo de
compuestos quimicos, las bases neurofar-
macoldgicas de acciéon son comunes para
todos. Se sabe que el mecanismo de accion
de los disolventes consiste en inhibir al
receptor glutamaérgico NMDA, siendo las
subunidades NR1-NR2B las mas sensibles,
inhibiendo asi las corrientes cationicas, sin
embargo, Bale y cols. (2005) demuestran
que las subunidades NR2ZA y NR2B son
suprarreguladas. También incrementan la
activacion de los receptores GABA
011, de glicina 01 y de los recepto-
res serotoninérgicos 5-HT3. Sin embar-
go, es importante senalar que algunos di-
solventes como el tolueno también inhibe
receptores colinérgicos nicotinicos, como los
0432, 0332y las subunidades 07, regula
receptores colinérgicos muscarinicos en
hipocampo, inhibe los canales de Ca** de-
pendientes de voltaje y acoplados a protei-
na Gy altera la actividad de canales ioni-
cos ligados a voltaje, la senalizacion del
CA**, ATPasas y proteinas G.
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EFECTOS NEUROFARMACOLOGICOS
NEUROQUIMICOS

Los efectos neurofarmacoldgicos de los in-
halantes en la neuroquimica y en la expre-
sion de los receptores muestran que redu-
cen la union de la neurotensina marcada
en la corteza orbital, pero aumentan la etor-
fina marcada en los receptores opioérgicos
del nicleo accumbens, aumentan los repec-
tores opioérgicos M en el tallo cerebral, nu-
cleos del raphé y en la sustancia gris pe-
riacueductal, asi como los niveles de
dopamina y de 3-nitrotirosina, lo que de-
muestra un potencial estrés oxidativo.*
Los disolventes producen mecanismo con-
ductuales diferentes en uso agudo y en uso
cronico. En uso agudo modulan la activi-
dad mesolimbica dopaminérgica, activan a
c-fos en el area ventral tegmental (AVT) y
en el nlcleo accumbens (NAc), incremen-
tan la concentracion de dopamina en AVT
v NAc, a través de la liberacion de dopami-
na somatodendritica. En el consumo cro-
nico producen una alteracion persistente
de la funcion dopaminérgica, lo que se aso-
cia con un déficit cognitivo y conductual

persistente. Los inhalables se generalizan
en el modelo de discriminacion de drogas
con alcohol, oxazepam y pentobarbital y
también se sustituye la senal con PCP, lo

que puede indicar sensibilizacion cruza-
da 14

Los depresores del sistema nervioso cen-
tral como el alcohol, las benzodiacepinas o
los barbittricos, generalmente producen
efectos farmacologicos dependientes de la
dosis; en el caso de los inhalables se pre-
sentan los efectos farmacolodgicos depen-
diendo de la cantidad de particulas inhala-
das, que van desde trastornos en la actividad
locomotora hasta coma y muerte produci-
da por depresion respiratoria. Estos efec-
tos son muy parecidos a los de los grupos
anteriores, sobre todo en su efecto anti-
convulsivante mediado por su actividad
farmacologica sobre los receptores gluta-
maérgicos NMDA vy los receptores ga-
baérgicos, lo que probablemente explique
la sensibilidad cruzada con los depresores
del sistema nervioso; sin embargo, algunos
inhalables como el flurotil pueden tener
propiedades convulsivantes.*”
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Al igual que con los efectos observados en
los distintos modelos animales, en los hu-
manos los efectos farmacoldgicos inician
con una ligera sensacion de euforia rapida
que se parece a la intoxicacion alcohdlica con
una excitacion inicial, somnolencia desinhi-
bicion, impulsividad, lo que los puede lle-
var a tomar decisiones erroneas o riesgo-
sas, aturdimiento, agitacion y a dosis toxicas
anestesia, pérdida de sensibilidad, esta-
do de inconsciencia, depresion del siste-
ma nervioso central, convulsiones, coma y
paro cardiorrespiratorio. Su uso continuo
producira vertigos, somnolencia, lenguaje far-
fullante, vision borrosa, cefaleas y puede pre-
sentar ataxia o iniciar con la presencia de alu-
cinaciones.™

Los usuarios tienen el riesgo de presen-
tar asfixia por inhalaciones repetidas, lo
que hace que las altas concentraciones
de los vapores inhalados reemplacen el
oxigeno disponible en los pulmones, so-
focacion al bloquear la entrada de aire a
los pulmones cuando se inhalan los va-
pores de una bolsa de plastico colocada
sobre la cabeza, broncoaspiracion al in-

halar el vomito producido después de
usar inhalantes y otros accidentes fatales
causados por la intoxicacion, lo que in-
cluye las muertes por accidentes automo-
vilisticos.

Se ha descrito que los inhalables no son
seguros aun a dosis bajas, ya que su uso
por una sola vez puede causar la muer-
te, debido a muerte subita por inhala-
cion, la cual se asocia principalmente con
el abuso del butano, propano vy las sus-
tancias quimicas que se encuentran en
los aerosoles, se ha descrito que dicho
efecto puede deberse a un bloqueo de
los canales de sodio cardiacos inducien-
do arritmias cardiacas como causa pro-
bable de la muerte.*® Los inhalables
también producen sensibilizacion del
miocardio a las anfetaminas, lo que lle-
va a arritmias ventriculares®’ y el fredn
produce asfixia por congelamiento de la
laringe o edema pulmonar en su uso di-
recto en la boca.’®

El uso cronico de los inhalables incluye
efectos neurotoxicos que reflejan danos a
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partes del cerebro que involucran el con-
trol cognitivo, motriz, visual y auditivo, den-
tro de los cuales se incluyen déficits neuro-
légicos persistentes, neuropatia periférica,
disfuncion cerebral, dafo a pares cranea-
les, atrofia cortical, encefalopatia. Las ano-
malias cognitivas pueden ir de un leve de-
terioro a una demencia grave.

Las alteraciones inducidas por su uso cro-
nico difieren dependiendo del tipo de com-
puesto usado, en el uso de hexanos y ce-
tonas se ha observado neuropatia
periférica, por tolueno enfermedad cere-
belosa, encefalopatia y demencia. Las anor-
malidades aparecen en mayor proporcion
en area periventricular, subcortical (nu-
cleos de la base y talamo) y en sustancia
blanca. Se caracterizan por desmieliniza-
cion, hiperintensidades, pérdida de la sus-
tancia blanca y adelgazamiento y pérdida
de la curvatura del cuerpo calloso.*®

El empleo crénico de inhalables, ademas
de las alteraciones en el sistema nervioso
central como en el caso del uso del tolue-
no, producen trastornos renales consisten-
tes en acidosis tubular renal, calculos uri-

narios, nefritis glomerular e insuficiencia
renal y trastornos hepaticos como hepatitis
toxica e insuficiencia hepatica. El benceno
puede ocasionar supresion de la médula
o0sea, leucemia, linfoma y anemia aplastica
(Cuadro I1).

El abuso de los inhalantes durante el emba-
razo también puede aumentar el riesgo de
que el bebé sufra alguna complicacion en su
desarrollo. Los estudios en animales, dise-
nados para simular los patrones humanos
de abuso de inhalantes, sugieren que la ex-
posicion prenatal al tolueno puede producir
un peso mas bajo al nacer, defectos ocasio-
nales del esqueleto, retraso en el desarrollo
neuroconductual y alteraciones en la regu-
lacion del metabolismo y la composicion
corporal en los varones, asi como aumento
en la ingesta de alimentos y en el peso en
ambos sexos. Sin embargo, no se han lleva-
do a cabo estudios prospectivos bien con-
trolados en humanos sobre los efectos de
la exposicion prenatal a los inhalantes, por
lo que no es posible vincular trastornos en
el desarrollo o defectos congeénitos especi-
ficos con la exposicion prenatal a una sus-
tancia quimica en particular.
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Cuadro Il. Alteraciones organicas inducidas por diferentes tipos de inhalables.

Nombre quimico

Benceno.

Butano, propano.

Cloruro de metileno.

Nitrito amilico,
nitrito butilico.

Oxido nitroso,
hexano.

Tricloruro de etileno.

Fredn.

Tolueno.

Producto en el mercado

Gasolina

Liquido de los encendedores,
aerosoles de pinturas y de
fijadores de pelo.

Diluyentes y removedores de
pinturas, quita grasas.

“Poppers” o “reventadores”, o

"

“limpiadores de cabezas de video".

Gas hilarante.

Removedores de manchas y quita
grasas.

Refrigerante y propulsor
de aerosoles.

Gasolina, liquidos correctores,
diluyentes y removedores de
pinturas.

Efectos toxicos

Dafio a la médula dsea, deterioro de la funcién
inmunolégica, aumento del riesgo de contraer
leucemia, toxicidad del sistema reproductivo.

Sindrome de muerte subita por inhalacion
causada por los efectos cardiacos, lesiones
graves por quemaduras (debido a la
combustibilidad).

Reduccion de la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno, cambios en el musculo
cardiaco y en el pulso.

Sindrome de muerte stbita por inhalacion,
supresion de la funcion inmunolégica, dafio
a los gldbulos rojos lo que interfiere con el
aporte de oxigeno a tejidos vitales.

Muerte por falta de oxigeno al cerebro,
alteraciones en la percepcion y coordinacion
motriz, pérdida de sensacion, espasmos

en las extremi dades, pérdida del conocimiento
debido a cambios en la presion sanguinea,
disminucion del funcionamiento del musculo
cardiaco.

Sindrome de muerte subita por inhalacion,
cirrosis hepatica, complicaciones reproductivas,
dafio auditivo y de la vision.

Sindrome de muerte subita por inhalacion,
lesiones en el higado, obstruccion respiratoria

y muerte (causada por el enfriamiento repentino
o dafio por frio a las vias respiratorias).

Daiio cerebral (pérdida de la masa del tejido
cerebral, deterioro en la cognicion, problemas
con la marcha o el andar, pérdida de la
coordinacion y del equilibrio, espasmos en las
extremidades, pérdida auditiva y de la visién),
dafio al higado y a los rifiones.
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Su uso en el embarazo puede ocasionar abor-
to espontaneo, parto prematuro, sindrome de
abstinencia en el neonato. La inhalacion de
tolueno por la madre puede producir defor-
midades craneofaciales semejantes a las pro-
ducidas en el sindrome alcohdlico fetal.”

HALLAZGOS RECIENTESEN LA
NEUROBIOLOGIA DE LOS ESTIMULANTES
DE TIPO ANFETAMINICO

Los derivados anfetaminicos son un grupo
de compuestos derivados de la fenilisopro-
pilamina, con mdltiples cambios dentro de
su estructura quimica. Estos derivados
pueden dividirse de acuerdo a su efecto
principal (Figura 4) en anorexigénicos
como la anfetamina, la fenfluramina, la
anfepramona (fenilisopropanonaamina),
el fenproporex y el clobenzorex , estos ul-
timos con una estructura caracterizada
por la ausencia de sustitucion en el anillo
bencénico y por la presencia de un susti-
tuyente muy voluminoso en el grupo
amino, modificaciones que disminuyen la
capacidad de crear dependencia y man-
tienen el efecto anorexigeno;** estos de-
rivados anfetaminicos tienen usos terapéu-

ticos como la narcolepsia, el trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad y
obesidad mérbida, en los cuales adminis-
tradas correctamente son utiles y segu-
ras, aunque no exentas como todos los
farmacos, de efectos adversos. El resto
de los derivados anfetaminicos son far-
macos de uso ilicito y se clasifican a su
vez en dos grandes grupos, aquellos con
propiedades entactogenas como la metan-
fetamina, la metilendioximetanfetamina
(MDMA, éxtasis), la metilendioxianfeta-
mina (MDA, Eva), metilendioxietilanfe-
tamina (MDEA, Adan) vy la metilbenzo-
dioxolilbutanamina (MBDB, Edén) vy
aquellos que poseen actividad alucinoge-
na como la dimetoxianfetamina (DOM,
STP), la 4-bromo-2, 5-dimetoxianfeta-
mina, al 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina
(DOI), 2,5-dimetox-4-bromoanfetamina
DOB, parametoxianfetamina (PMA) vy pa-
rametoximetanfetamina (PMMA).?

Los derivados anfetaminicos usados de
manera recreacional producen efectos
estimulantes, sobre todo en presencia
de cansancio y fatiga. Producen aumen-
to del estado de alerta, euforia, disminu-
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R, R, R, R, R,
Anorexigenas
Anfetamina H H H H H
Fenfluramina C,H H H H CF,
Fenproporex /\N H H H H
Anfepramona (c,H), H H H H
(fenilisopropanonaamina)
Clobenzorex CcL H H H H
Entactégenas
Metanfetamina CH, H H H H
MDMA (Extasis) CH, H H
MDA (Eva H H H
(Eva) <o\
MDEA (Adén) CH, CH, H o— H
MBDB CH, H H
Alucinégenas
DOM H OCH, H CH, OCH,
Dol H OCH, H [ OCH,
STP H OCH, H CH, CH, OCH,
PMA H H H OCH1 H

Figura 4. Principales compuestos derivados de la estructura fenilisopropilamina. Tomada de Utrilla, 2000.
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cion de la fatiga, estimulacion motora, me-
joria en la coordinacion, aumento de la fuer-
za y resistencia, aumento de la activacion
mental y psiquica, sensacion de valentia y
cercania con las personas, y conductas es-
tereotipadas. Pueden aumentar la actividad
fisica por periodos largos, motivo por el cual
han sido utilizadas por algunos deportis-
tas.”” También aumentan el desemperio en
pruebas cognitivas como el tiempo de reac-
cion, atencion y capacidad intelectual,*® sin
embargo, ningtin estudio ha comprobado
que este desempenio intelectual sea signifi-
cativo.

El efecto farmacoldgico de disminucion del
apetito es el que determina su uso tera-
péutico y ha sido el mayor productor de
tolerancia de los derivados anfetaminicos.
Estos también producen un aumento en
la latencia del inicio del sueno, aumento
en la latencia en la aparicion del sueno
de movimientos oculares rapidos (MOR)
y una reduccion en la duracion total del
MOR. Aumentan el deseo sexual y prolon-
gan el orgasmo, retardando la eyacula-
cion.”?

La toxicidad se caracteriza por signos y sin-
tomas de hiperexcitabilidad del sistema
nervioso central caracterizados por inquie-
tud, temblor, hiperactividad, irritabilidad,
debilidad, insomnio, fiebre y euforia en
sujetos sanos. En enfermos mentales pue-
de haber confusion, agresividad, cambios en
la libido, ansiedad, delirio, alucinaciones
paranoides, panico, intentos de suicidio y
homicidio. Cualquiera de estos dos cuadros
es seguido de depresion y somnolencia
central. Como manifestaciones periféricas
el consumidor puede tener problemas car-
diovasculares hasta el colapso circulatorio,
pudiendo terminar el cuadro en convulsio-
nes, coma y hemorragias cerebrales.

Existe tolerancia a los efectos centra-
les como la euforia, la anorexia, la hi-
pertermia y a algunas respuestas peri-
féricas. Esto lleva al consumidor a la
administracion repetida del farmaco de
abuso para mantener una continua es-
timulacion del sistema nervioso central
por varias semanas; lo que puede des-
encadenar una psicosis anfetaminica,
que asemeja un cuadro de esquizofrenia
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agudo, caracterizado por delirios con
confusion y alucinacion, aumento de la
actividad locomotora que no cesa en el
dia o en la noche, no hay ansiedad y tie-
ne un periodo de latencia de tres a diez
dias desde el inicio de la supresion has-
ta el desarrollo del delirio. La dependen-
cia parece deberse al efecto desagrada-
ble que se produce al suspender el uso
y al recuerdo de la euforia que lleva al con-
sumidor a repetir su uso. El sindrome de
abstinencia ocurre en aproximadamente
5% de los usuarios y se caracteriza por fa-
tiga, sueno prolongado, hiperfagia y de-
presion.

MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS Y
NEUROCIRCUITERIA

Los derivados anfetaminicos actiian como
farmacos adrenérgicos indirectos en el sis-
tema nervioso central y en el sistema ner-
vioso periférico (SNP). Su mecanismo de
accion consiste en incrementar las concen-
traciones de noradrenalina presentes en
la sinapsis, esta mayor concentracion del
neurotransmisor en la hendidura sinaptica
se produce tanto por bloqueo de la recap-

tura, semejante a la cocaina, pero en un
sitio de fijacion diferente, como por au-
mento de la liberacion, ya que la d-anfeta-
mina puede penetrar en la neurona y des-
plazar a la dopamina de sus depdsitos
citoplasmaticos no granulares, con la con-
siguiente deplecion del neurotransmisor.
Ademas se ha descrito un mecanismo de
inhibicidn de la monoaminoxidasa, con lo
que se incrementan mas los niveles de los
neurotransmisores.”® A diferencia de la
cocaina cuyo rango de potencia en inhi-
bir la recaptura de monoaminas es de
serotonina > dopamina > norepinefrina,
los derivados anfetaminicos como la d-
anfetamina y la metanfetamina inhiben
la recaptura con la siguiente potencia
norepinefrina > dopamina > serotoni-
na.”®

El proceso adictivo a los estimulantes de tipo
anfetaminico consta de una fase de induc-
cion, durante el consumo inicial de la droga,
y otra de expresion, durante la consoli-
dacion de la adiccion. Ambos fenomenos
constan de mecanismos neuroquimicos y
moleculares diferentes. En la induccion
participa de modo critico el circuito
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mesocorticolimbico, y en ella se estable-
cen cambios bioquimicos que fundamen-
tan la sensibilizacion y facilitan el apren-
dizaje adictivo. En la expresion destaca
el bucle corticoestriatoamigdalino, y en
esta fase se desarrollan los cambios bio-
quimicos que generan el habito adicti-
vo, como conducta patologica consoli-
dada. Ademas, se consolida |la
sensibilizacion y también aparecen feno-
menos de tolerancia.”’ La liberacion de
la dopamina en el NAc es necesaria y di-
versos estudios han demostrado la par-
ticipacion de receptores dopaminérgicos
D1 y D2 en la amigdala extendida, in-
cluido el ntcleo central de la amigdala 'y
el lecho del nucleo de la estria termina-
les (BSNT). Estos estudios sugieren que
la neurocircuiteria de los efectos refor-
zadores agudos incluyen a la amigdala
extendida a través de la activacion del
circuito estriado ventral-palido ventral-
talamico.

MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS
MOLECULARES

A nivel molecular, diversos tipos de recep-
tores domaninérgicos y serotonérgicos par-

ticipan en los efectos agudos reforzantes de
las drogas de abuso de tipo anfetaminico.
La participacion de los receptores dopami-
nérgicos D1 y D2 es importante, ya que
dosis bajas del antagonista selectivo D1
SCH23390 bloquean potencialmente la ac-
tividad locomotora inducida por la anfeta-
mina y los efectos reforzadores de la cocai-
na.”® Efectos similares se han observado con
bloqueadores D2 que modifican el desem-
peno en las pruebas de tiempo de reaccion
probablemente debido a déficits en la fun-
cion nigroestriatal.”**°

El incremento inicial transitorio en la li-
beracion de dopamina puede deberse a
una desensibilizacion de los autorrecep-
tores D2 de las neuronas de dopamina,
que induce despolarizacion y excitacion
celular por cierre de canales de potasio.
De hecho, la administracion del agonis-
ta D2 quimpirol incrementa el efecto de
la cocaina, pues facilita la desensibiliza-
cion de estos receptores, v si se bloquea
la despolarizacion mediante baclofeno
(agonista GABA), se anula la sensibiliza-
cion. Los receptores D1 también estan in-
volucrados, puesto que los antagonistas o
agonistas D1 anulan o incrementan la sen-
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sibilizacion a cocaina, respectivamente y es-
tudios con ratones knockout han demos-
trado que la ausencia de este receptor no
permite la autoadministracion.

En definitiva, el incremento en la actividad
de dopamina en el ATV tras la administra-
cion de psicoestimulantes, facilitada por
despolarizacion neuronal, estimula recep-
tores D1 presinapticos que ocasionan una
mayor liberacion local de glutamato, lo que
a su vez estimula aun mas las neuronas de
dopamina del ATV, constituyendo estos
hechos un ciclo fundamental en la induc-
cion de la sensibilizacion a psicoestimulan-
tes.”® Sin embargo, los receptores D3 tam-
bién juegan un papel importante, ya que
agonistas D3 facilitan la autoadministra-
cion de los psicoestimulantes, asi como los
antagonistas D3 la disminuyen,® resulta-
dos que sugieren que estos receptores es-
tan involucrados también, de manera criti-
ca en las conductas de busqueda de la droga
de abuso asociado con los efectos motiva-
cionales inducidos por los psicoestimulan-
tes.

Se ha descrito también la participacion de
los receptores serotoninérgicos 5-HT1b fa-

cilitando el reforzamiento vy las propieda-
des discriminativas de psicoestimulantes
como la cocaina. El bloqueo de los recep-
tores 5-HT2 atenua el aumento de la hipe-
ractividad y el bloqueo de los receptores 5-
HT3 incrementan la liberacion de dopamina
en el NAc, lo que puede ser la causa del
bloqueo de la sensibilizacion presente en las
ratas.'

Los efectos agudos de la supresion por psi-
coestimulantes producen un incremento
mayor en los umbrales de reforzamiento
cerebral lo que puede jugar un papel criti-
co en el desarrollo de la dependencia. En el
sindrome de abstinencia por psicoestimu-
lantes se ha demostrado la participacion a
nivel neurobioquimico de la funcion me-
solimbica dopaminérgica y de la funcion se-
rotonérgica las cuales disminuyen, vy el re-
clutamiento de los sistemas de estrés
cerebral mediados por el factor liberador del
cortisol (CRF). También se ha descrito la
participacion de otros procesos involucra-
dos tanto en la tolerancia como en la depen-
dencia como la estimulacion de la proteinci-
nasa dependiente de AMPc vy la activacion
del CREB?* con el concomitante aumento en
la expresion de dinorfinas en el NAc. Otros
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factores de transcripcion aumentados son
los de la familia Fos (a través de CREB u
otras vias de cinasas como PKC), que se
unen a miembros de la familia Jun para
formar proteinas activadoras-1 (AP-1),
que regulan la expresion genética. Entre
estos factores destaca c-Fos, Fras-1, Fras-
2y fAFosB. Todos aumentan de modo tran-
sitorio tras el consumo de droga, excepto
fAFosB que se va acumulando en el cito-
plasma, razén por la cual es un serio candi-
dato para explicar cambios a largo plazo en
el proceso adictivo. Experimentalmente se
ha demostrado que este factor es critico en
el desarrollo de la sensibilizacion, y que ade-
mas podria relacionarse con los fendmenos
de depresion a largo plazo (LTD) en el es-
triado ventral porque reduce la permeabili-
dad de calcio en canales AMPA y hace me-
nos excitables las neuronas.>

Los modelos animales de recaida han de-
mostrado la participacion de la amigdala
basolateral y la corteza medial prefrontal
con el NAc y la amigdala extendida, involu-
crando, por lo tanto, a dopamina, glutama-
toy CRF.?43¢

CONCLUSIONES

El estudio de los hallazgos neurobioquimi-
cos recientes de los farmacos de abuso per-
mite identificar los sustratos anatdomicos, neu-
rofarmacoldgicos y neurobioquimicos tanto
a nivel celular como a nivel molecular, pro-
porcionandonos claves en el estudio de la
vulnerabilidad para el desarrollo de la adic-
cion y de la recaida. Este conocimiento es
necesario para el desarrollo de probables al-
ternativas terapéuticas farmacologicas que
permitan la prevencion y el tratamiento en
los seres humanos.
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Trastornos psiquiatricos relacionados al consumo de inhalables y estimulantes tipo anfetaminico

El abuso de drogas representa un serio pro-
blema de salud en todo el mundo. Las dro-
gas de abuso se pueden agrupar como esti-
mulantes, analgésicos, narcticos-hipndticos
y depresores.’ Las personas desarrollan adic-
cion a alguna droga dependiendo en parte de
lo que esta disponible para consumir, pero
este consumo puede favorecer el abuso de
otra clase de drogas.”*

Las dificultades en las evaluaciones clini-
cas de los pacientes que consumen dro-
gas, radica en distinguir entre los efectos
especificos de las sustancias; es decir, las
propiedades de la droga en si, la influencia
de los adulterantes y de los efectos secun-
darios relacionados con el estilo de vida de
los toxicomanos, por ejemplo, la malnutri-
cion, las infecciones y las enfermedades
sistémicas.

Por lo tanto, en la mayoria de los casos
de consumo de sustancias psicoactivas, la
etiologia exacta de las alteraciones en el
sistema nervioso central (SNC) sigue sin
estar completamente clara.

INHALABLES

El uso de inhalables es un problema serio
de salud publica mundial, en particular en-
tre los adolescentes y adultos jovenes de
paises en vias de desarrollo.® En la En-
cuesta Nacional de Adicciones realiza-
da en México en el afio 2008 (ENA,
2008),° se reportd que los inhalables
son la tercera droga de preferencia (des-
pués de la mariguana y la cocaina). Con
base en la edad de inicio, se encontrd
que los sedantes (50.9%), la mariguana
(55.7%), los inhalables (63.3%), v las
metanfetaminas (46.5%); se consumen
antes de los 18 anos de edad. Es impor-
tante sefalar que sélo 56.2% de la pobla-
cion considera que los inhalantes tienen un
potencial adictivo.

Aun cuando en la ENA 2008 se reporto
que en los anos ochentas y noventas la
cocaina desplazo en lugar de preferen-
cia a los inhalables, el consumo de éstos
actualmente ha vuelto a repuntar. Asi-
mismo, es necesario considerar que el
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uso de inhalables se asocia con el consumo
de multiples drogas ilicitas, delincuencia, de-
presion y conductas suicidas.” Ademas, se
han relacionado con aumento en la morbi-
lidad y mortalidad por alteraciones cardia-
cas, renales, hepaticas y neuroldgicas.?

El uso de inhalables se define como la in-
halacion, aspiracion o el fumar deliberada-
mente sustancias volatiles por via nasal u
oral, que inducen un efecto psicoactivo.’
Los inhalantes mas utilizados son el pega-
mento, el pulidor para zapatos, la pin-
tura, liquidos de limpieza, el nitrito de
amilo y la gasolina.'® Los inhalables in-
cluyen diferentes compuestos; hidrocar-
buros alifaticos, haluros de alquilo, hi-
drocarburos aromaticos y nitritos. Los
combustibles volatiles tales como propa-
no, butano y gasolina son los hidrocarbu-
ros alifaticos de los que mas se abusa. Los
haluros de alquilo, como el 1,1,1 - triclo-
roetano, estan disponibles en una gran va-
riedad de disolventes industriales. El tolue-
noy el xileno, que se encuentran en muchos
tipos de pegamentos y disolventes, son los
hidrocarburos aromaticos de abuso mas

comunes.* El nitrato de amilo “poppers”
se utilizd durante la década de los 60's,
principalmente por hombres homosexua-
les para mejorar el orgasmo v la relaja-
cion del esfinter anal. Otros inhalables
incluyen los éteres y las cetonas.

SINTOMAS RELACIONADOS AL
CONSUMO AGUDO POR INHALABLES

El DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) ofrece dos
amplias categorias de trastornos relaciona-
dos con los inhalables. La primera catego-
ria es el uso de inhalantes (trastornos de
abuso y dependencia de inhalables). La
segunda categoria o trastorno por inhala-
cion (por ejemplo, intoxicacién por inha-
lantes), es la sintomatologia debida a los
efectos toxicos de las sustancias inhaladas.
La mayoria de los usuarios de inhalables
presentan comorbilidades, principalmente
con trastornos de la conducta, trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad
(TDAH),*? trastorno depresivo mayor,
trastorno distimico,"* dependencia a alco-
hol** y psicosis.*?
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Dependencia a inhalables

Las sustancias y conductas que generan una
sensacion placentera son reforzadores po-
sitivos que estimulan la repeticion del es-
timulo, entre los estimulos necesarios
para la supervivencia del individuo; por
tanto de la especie y que generan gratifi-
cacion se incluyen la comida y el sexo. Estos
comportamientos estimulan un circuito de
recompensa, el cual incluye tres areas del
cerebro que estan interconectadas entre si:
el area tegmental ventral (ATV), el nicleo
accumbens y la corteza prefrontal. Du-
rante un estimulo que puede resultar pla-
centero como la administracion de inha-
lables, el neurotransmisor dopamina es
liberado por las neuronas del ATV y afecta
a las neuronas del niucleo accumbens vy la
corteza prefrontal.

La dependencia o adiccion se produce
cuando un individuo repite una conducta
de forma compulsiva, aunque se enfren-
te a consecuencias negativas. Una de las
principales caracteristicas de la adiccion
es la pérdida de control en el uso de la
sustancia adictiva, por lo que la adiccion

es una enfermedad con manifestaciones
tanto fisicas como psicoldgicas.*

La tolerancia a los inhalables se ha descri-
to en la literatura médica, pero es dificil de
precisarla en humanos. Se estima que una
exposicion repetida a inhalables de uno o
dos meses es suficiente para provocar to-
lerancia. La inhalacion cronica primaria de
solventes, principalmente tolueno, puede
producir paranoia persistente, epilepsia del
I6bulo temporal y disminucion en el coefi-
ciente intelectual. Estas secuelas psiquia-
tricas y neuroldgicas tras el uso cronico de
solventes pueden ser irreversibles.’

Abstinencia

El sindrome de abstinencia a inhalables,
comparte caracteristicas con otras dro-
gas como el etanol, benzodiacepinas; y
no se considera una entidad separada en
el DSM-IV."® Los sintomas incluyen: irri-
tabilidad, disforia, alteraciones del sueno,
cefalea, sequedad de boca y lagrimeo, es-
tos sintomas inician 24 horas a varios dias
después de la abstinencia. No existe un tra-
tamiento definitivo para este sindrome,
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aunque las benzodiacepinas han sido pro-
puestas.'®

SINTOMAS AGUDOS

La intoxicacion por inhalacion de vapores
de solventes produce algunos efectos
conductuales parecidos a los que se ex-
perimentan con el consumo e intoxicacion
con alcohol. Minutos después de la inha-
lacion se presenta el mareo, desorienta-
cion y un lapso corto de excitabilidad con
euforia, seguido de cefalea leve y un perio-
do prolongado de efecto depresor del sis-
tema nervioso central.

Muchos usuarios han reportado elevacion
en el nimo y alucinaciones (principalmen-
te tactiles).’ La caracteristica esencial de
la intoxicacion por inhalantes es la presen-
cia de cambios clinicamente significativos
como trastornos visuales, nistagmo, inco-
ordinacion motora, marcha inestable, len-
guaje farfullante, dolor abdominal, papu-
las en la piel, confusion, agresividad, apatia,
deterioro del juicio, deterioro en el fun-
cionamiento social u ocupacional. Estas

manifestaciones aparecen durante la in-
toxicacion aguda o poco después de la in-
halacion.”

En el musculo liso, como el que se encuen-
tra en los 6rganos del aparato digestivo, en
las vias respiratorias o en los vasos sangui-
neos, se ha observado que los inhalables,
principalmente los nitritos, se acumulan y
provocan hipotension arterial, asi como
mareos, palpitaciones, eritema facial y
bochornos. No se conocen con certeza los
efectos de los nitritos volatiles en el cere-
bro, al parecer antes de llegar al sistema
nervioso los nitritos se descomponen en
alcohol y en iones nitrito, estos iones inhi-
ben la sintesis o liberacion de algunos es-
teroides suprarrenales en el hipotalamo en
cerebros de ratas.”

Se sabe poco acerca del mecanismo de ac-
cion de los solventes, pero sus acciones se
han comparado con las drogas depresoras
del SNC clasicas, como el alcohol y las ben-
zodiacepinas, las cuales tienen un mecanis-
mo de accion GABAérgico.”” El tolueno es el
solvente volatil mas utilizado, tiene un efec-
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to bifasico, excitador e inhibidor, relaciona-
do a la neurotransmision GABAérgica. La in-
halacion de tolueno en ratas resulta en un
incremento de los niveles de dopamina ex-
tracelular en el estriado”y cambios en el
disparo de las neuronas dopaminérgicas en
el ATV.*

Los inhalables tienen la capacidad de in-
gresar rapidamente al cerebro debido a
que son lipofilicos (mas de 50% del cere-
bro esta constituido por lipidos). El efec-
to rapido y breve de los inhalables en el
cerebro puede explicar que los consumi-
dores inhalen frecuentemente las sustan-
cias volatiles.

Hace unos 20 anos se creia que los solven-
tes volatiles y los anestésicos provocaban
danos neuronales debido a que rompian las
membranas celulares de una manera no
especifica. Actualmente se sabe que estas
sustancias actuan a través de ciertas pro-
teinas de membrana dependientes de ca-
nales ionicos.

Los iones (tales como cloruro, sodio, po-
tasio y calcio) se distribuyen de manera

uniforme dentro y fuera de la membrana
neuronal, creando una carga negativa en el
interior y una carga positiva fuera de la ce-
lula. Cuando se abre un canal, millones de
iones pueden precipitarse dentro y fuera
de la célula cada segundo. Esto resulta en
una senal eléctrica, o corriente, que es la base
de la comunicacion rapida entre las neuro-
nas, para regular cuando las células estan en
reposo y cuando se comunican entre si. Se
ha encontrado que en presencia de tolue-
no los canales idnicos alteran sus funciones
en los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA), acido gamma-aminobutirico
(GABA) v glicina.

Los receptores de NMDA se unen a glu-
tamato, el neurotransmisor excitatorio
mas importante del cerebro y estan in-
volucrados con los procesos de aprendiza-
je y memoria. GABA vy glicina son neuro-
transmisores inhibitorios que estan
involucrados con la disminucion de la acti-
vidad neuronal, es por esto que los solven-
tes, al incidir sobre estos receptores pro-
vocan acciones depresoras parecidas a las
del alcohol, los barbituricos y las benzo-
diacepinas.
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Funcion motora

Se ha observado que los inhalables pueden
causar danos directos sobre la mielina de
los axones, por ejemplo, en el cerebelo, el
tolueno causa alteraciones en la motilidad,
que resulta en una marcha inestable, inco-
ordinacion muscular y mareo. Por estudios
en modelos animales se sabe que los efec-
tos de la exposicion aguda a tolueno en la
funcion motora dependen de las concen-
traciones y suelen ser reversibles.”

Concentraciones encontradas en consumos
habituales (es decir 500-4000 ppm) pro-
vocan incoordinacion motora, mientras que
concentraciones altas (entre 6000-15,000
ppm) pueden resultar en coma y finalmen-
te en muerte por depresion respiratoria.”®

No todos los solventes producen los mis-
mos efectos sobre la actividad locomoto-
ra. Por ejemplo, las isoparafinas inhaladas
producen incrementos en la actividad lo-
comotora dependientes de la dosis, el nitri-
to de isoamilo no tiene ninguin efecto sobre
la locomocion y otros disolventes como

fluorotil y acetato de butilo sélo producen
disminucion de la actividad motriz.?’

Efecto anticonvulsivo y convulsivo

Aunque existen pocas investigaciones so-
bre los efectos anticonvulsivos de los in-
halables en humanos,?®%° ambos efectos
anticonvulsivos y convulsivos se han ob-
servado en ratones después de un patron
de abuso. Por ejemplo, la exposicion agu-
da de tolueno (1000-6000 ppm) inhibe
las convulsiones,*® una inyeccion de tolue-
no (100-1,000 mg/kg, IV) aumenta el
umbral convulsivo y la letalidad inducida
por la nicotina, glutamato, bicuculina y pi-
crotoxina, pero no las inducidas por estric-
nina. Sin embargo, estos resultados con-
trastan con los efectos proconvulsivos
reportados tras la inhalacion de fluorotil®
y de tolueno a altas dosis (1-2 g/kg).*

El efecto anticonvulsivo encontrado en la
administracion aguda de algunos inhala-
bles podria estar relacionado con su capa-
cidad de inhibir los receptores NMDA y
nicotinicos, asi como para potenciar los
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receptores GABA y/o para liberar dopa-
mina. Otros solventes son inactivos o tie-
nen actividad proconvulsiva. El fluorotil
es un antagonista de GABA, pero los me-
canismos de accion de muchos inhalables
son todavia desconocidos.

Ansiolitico

El efecto ansiolitico del tolueno no es un
hallazgo inesperado, ya que estos com-
puestos, al igual que otros depresores del
sistema nervioso central, actiian sobre
los receptores GABAérgicos.>> Lo que no
queda claro es si todos los inhalables
comparten estas propiedades ansioliti-
cas y/o si la tolerancia a los efectos an-
sioliticos se desarrolla después de la ex-
posicion compulsiva cronica.

En la prueba del laberinto con ratones, se
observo que posterior a la administracion
de tolueno (2000-6000 ppm) se presen-
taron efectos tipo ansiolitico, como el au-
mento en el numero de entradas v el tiem-
po empleado en las barras abiertas del
laberinto. En contraste, el gas anestésico
fluoronil parece ser ansiogénico.>

Sintomas cronicos

El consumo crdnico de inhalables es perju-
dicial para el sistema nervioso central. El
abuso prolongado de tolueno puede indu-
cir encefalopatia, que se caracteriza por la
euforia, alucinaciones, nistagmus, convul-
siones y coma.”>”

La disfuncion cognoscitiva y la demencia son
también posibles consecuencias del abuso,
asi como en consumo prolongado se puede
presentan atrofia cortical cerebelosa y dano
cerebral generalizado. Muchos estudios
sugieren una correlacion entre los danos
demostrables en la sustancia blanca cere-
bral, el nivel de deterioro, la duracion y la
intensidad de la exposicién al tolueno.® En
los casos de consumo frecuente y cronico,
el dafo neuroldgico suele ser permanente.
El tolueno también puede causar dano a los
nervios craneales, manifestado con opsoclo-
nus, atrofia optica, tinnitus y pérdida de au-
dicion neurosensorial.*’

Los consumidores de pegamentos y pintu-
ras que contienen n-hexano, metil n-butil
cetona y metil-isobutil-cetona también pue-
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den desarrollar secuelas neuroldgicas peri-
féricas.”®

TERATOGENESIS

Se han reportado casos de embriopatia y
malformaciones congénitas en hijos de
mujeres que consumieron tolueno duran-
te la gestacion. Ademas de que niveles muy
altos de exposicion materna al inhalable
puede conducir a la muerte perinatal. Otras
complicaciones presentes al nacimiento de
los productos expuestos a tolueno son pre-
maturez, retraso en el crecimiento intrau-
terino, microcefalia con malformaciones
faciales severas (como, ojos hundidos, mi-
crognatia e implantacion baja de los pabe-
llones auriculares).®

El término de sindrome por inhalables
fetal ha sido adoptado para describir una
constelacion de efectos morfologicos y de
comportamiento, con caracteristicas simi-
lares al sindrome de alcohélico fetal.

CONCLUSIONES

El uso de inhalables es un problema se-
rio, particularmente entre los adolescen-

tes y adultos jovenes de paises en vias de
desarrollo. En la ENA 2008 se reporto que
los inhalables son la tercera droga de prefe-
rencia. El uso de inhalables se asocia con el
consumo de otras drogas ilicitas, delin-
cuencia, depresion y conductas suicidas.
Los inhalables incluyen diferentes com-
puestos; hidrocarburos alifaticos, haluros
de alquilo, hidrocarburos aromaticos y ni-
tritos. La intoxicacion por vapores de sol-
ventes produce efectos conductuales pare-
cidos a la intoxicacion con alcohol. Minutos
después de la inhalacion se presenta el ma-
reo, desorientacion y un lapso de excitabili-
dad con euforia, seguido de cefalea leve y un
periodo prolongado de efecto depresor del
SNC. Ademas de trastornos visuales, nis-
tagmo, incoordinacion motora, marcha
inestable, lenguaje farfullante, dolor abdo-
minal, papulas en la piel, confusion, agre-
sividad, apatia, deterioro del juicio, dete-
rioro en el funcionamiento social u
ocupacional. El tolueno, el solvente volatil
mas utilizado, tiene un efecto bifasico,
excitador e inhibidor, relacionado a la
neurotransmision GABAérgica. Existe evi-
dencia sobre los efectos anticonvulsivos y
ansioliticos de los inhalables en humanos.
La inhalacion cronica de tolueno puede pro-
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ducir paranoia persistente, epilepsia del lo-
bulo temporal y disminucion en el coefi-
ciente intelectual. Estas secuelas psiquiatri-
cas y neuroldgicas con el uso cronico de
solventes pueden ser irreversibles. No exis-
te un tratamiento definitivo para los sinto-
mas de abstinencia por inhalables, aunque
las benzodiacepinas han sido propuestas.

ESTIMULANTES TIPO ANFETAMINICO

Anfetaminas y metanfetaminas, es de-
cir, los estimulantes tipo anfetaminico
(ETA) son psicoestimulantes amplia-
mente utilizados, estas sustancias actian
sobre los transportadores de monoami-
nas.” Se encuentran disponibles como
polvos, capsulas, tabletas o liquidos. Por
lo tanto, se puede tragar, inhalar, inyectar
por via intravenosa o fumada. La composi-
cion, la pureza y las dosis son variables.*
Sus efectos simpaticomiméticos potentes in-
cluyen una elevacion de la frecuencia car-
diaca, presion arterial y un estado de hi-
peralerta. Los efectos adversos incluyen
insomnio, nerviosismo, convulsiones, ata-
ques de panico, psicosis y comportamien-
to agresivo."*! el consumo de ETA repre-

senta el séptimo lugar en el consumo de
drogasiilicitas (después de la mariguana, co-
caina total, crack, alucinogenos, inhalables
y heroina).® Los ETA son la segunda causa
mas comun (después de la cocaina) de los
accidentes cerebrovasculares y ocurren prin-
cipalmente en las personas menores de 45
anos.*” El mecanismo propuesto en los ac-
cidentes cerebrovasculares son las elevacio-
nes de la presion arterial, asi como un efec-
to vasoconstrictor que también puede
conducir al desarrollo de infarto isquémi-
cos.*® Por otro lado, se ha demostrado
que las metanfetaminas activan genes re-
lacionados con la inflamacion de las cé-
lulas endoteliales del cerebro humano.**

Diferencias clinicas
dependiendo del tipo de ETA

La diferencia en los efectos entre anfe-
taminas y metanfetaminas es una pre-
gunta frecuente. No se han encontrado
diferencias entre las dos drogas en tér-
minos de cambios en la liberacion de
dopamina en el estriado, indices de eli-
minacion u otras propiedades farmaco-
cinéticas.”” En dosis equivalentes no se
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pueden distinguir entre los dos tipos de ETA
en estudios en humanos. Sin embargo,
de forma sutil, la liberacion de dopa-
mina es mayor con las anfetaminas en
comparacion que con las metanfetami-
nas en la corteza prefrontal, relacionan-
dose esto con diferencias en la memoria
de trabajo vy la tolerancia conductual.*
La idea de que las metanfetaminas son
mas adictivas, psicoestimulantes mas po-
tentes o que disminuyen mas la actividad
periférica en comparacion con las anfetami-
nas, al parecer carece de fundamentos
hasta el momento.*

CUADROS PSIQUIATRICOS DEBIDOS
AL CONSUMO DEETA

Los cuadros psiquiatricos debidos al consu-
mo de ETA se han descrito en el DSM-IV
como: dependencia y consumo de ETA. Tan-
to la dependencia como el abuso implican un
patron desadaptativo de consumo de la sus-
tancia dentro de un periodo de 12 meses. Las
personas que desarrollan dependencia a
ETA pueden cursar con confusion, pani-
co, paranoia transitoria, y/o episodios per-
sistentes (con duracién de dias hasta va-

rios meses) de tipo psicdtico similares a la
esquizofrenia o de elevacion del estado del
animo. Sintomas depresivos suele apare-
cer después de la retirada, los cuales pue-
den ser un sindrome de abstinencia, un avi-
so de depresion emergente o una
combinacion de ambas.”’

Dependencia a ETA

La palabra dependencia es el término que
se emplea para definir un trastorno carac-
terizado por la busqueda compulsiva del
consumo de una sustancia, con una incapa-
cidad de controlar la administracion y con
un sindrome de abstinencia durante los pe-
riodos en los que no se consume la sustan-
cia. Para que una sustancia provoque de-
pendencia requiere principalmente de la
participacion de las vias dopaminérgicas
mesolimbicas.

En la dependencia a ETA, se ha demostra-
do la participacion del ntcleo accumbens,
el ATV y los nucleos dorsales del rafé, con
una disminucion en la expresion de protei-
nas G inhibidoras y un incremento en la ac-
tividad de neuronas GABAérgicas.
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Sindrome de abstinencia

Similar a lo que pasa con otras drogas que
desarrollan dependencia, al interrumpir el
consumo, es decir, durante un periodo de
abstinencia a la sustancia, ocurren en los
pacientes sintomas muy desagradables,
caracterizados por fatiga extrema, depre-
sion, ansiedad y en ocasiones agitacion
grave o paranoia con tendencia a la agresi-
vidad.

SINTOMAS AGUDOS

Las anfetaminas y derivados de las metan-
fetaminas (“drogas de disefio”) compren-
den un amplio espectro de sustancias.*® El
“éxtasis” es un derivado anfetaminico con
propiedades alucinégenas, cuyos compo-
nentes principales son el 3,4-metilene-
dioximetamfetamina (MDMA) vy 3,4-me-
tilenedioxietilamfetamina (MDE). Estas
sustancias se ingieren por via oral en for-
ma de comprimidos. Los efectos de la
MDMA vy de la MDE duran alrededor de 3 a
5 horas e incluyen relajacion, euforia, au-
mento del deseo sexual, reduccidn de la an-
siedad y cercania emocional con los demas.

Los efectos de la MDMA varian segun la
dosis, la frecuencia y la duracion del uso.”

Los sintomas agudos relacionados con el
consumo de ETA pueden considerarse
como efectos negativos leves (nausea, su-
doracién o escalofrios) o llegar a ser tras-
tornos graves que pongan en peligro la vida
(convulsiones, apoplejia e insuficiencia re-
nal). Los efectos negativos son mas fre-
cuentes en los consumidores habituales
durante los primeros minutos posteriores a
la ingesta, o en algunos consumidores es-
poradicos con dosis elevadas.

Algunos consumidores de ETA han re-
portado labilidad afectiva a corto pla-
zo, o la llamada “resaca de mitad de se-
mana”, esto ocurre en los sujetos que
consumen unicamente durante el fin de
semana.

Con frecuencia es dificil predecir los efec-
tos adversos que provocan los ETA, por
ejemplo, en el caso del consumo de “éxta-
sis”, la droga se llega a conseguir mezclada
con otras sustancias (como ketamina, pa-
rametoxianfetamina o efedrina) y es fre-

» 223



Avances en la comprension del fenomeno de la adicciones

cuente que los consumidores de ETA tien-
dan a utilizar dos o mas drogas a la vez, y
por ultimo, aparentemente algunas perso-
nas son mas susceptibles que otras a los
efectos toxicos.® Los efectos adversos in-
cluyen dolor de cabeza, nauseas, bruxismo
(rechinar los dientes), taquicardia y au-
mento de la temperatura corporal. Por otra
parte, pueden ocurrir hiperactividad, fuga
de ideas, despersonalizacion, ataques de
panico, ansiedad, depresion, agitacion, de-
lirio e insomnio.*

Entactogénicos

Nichols DE (1986) fue el primero en de-
finir a las anfetaminas como entactoge-
no, principalmente para comparar entre
los sintomas provocados por las sustan-
cias MDMA vy por los alucinégenos clasi-
cos como la dietilamida de acido lisérgico
(LSD).5t

A este perfil psicoldgico que se le ha llama-
do entactogénico y se puede describir
como una sensacion de contacto con el
mundo interior, con un gran sentimiento
de proximidad con los demas, mayor intros-

peccion, aumento en la capacidad para ana-
lizar los sentimientos sobre uno mismo y de
los demas. %>

Es complejo dilucidar un mecanismo es-
pecifico que explique la aparicion de pro-
piedades entactogenas en los ETA. Por
ejemplo, la liberacion de dopamina en di-
versas areas cerebrales como la corteza
motora, el hipotalamo y el hipocampo. Este
mecanismo también es una explicacion de
la anorexia producida por los ETA.>*>¢

Anorexigénicos

Algunos ETA tienen efectos sobre la reduc-
cion del apetito, por lo cual son comerciali-
zados. Si bien, este efecto es temporal, por
el fendmeno de tolerancia a las sustancias,
lo que hace necesario incrementar las do-
sis para conseguir los mismos efectos; esta
tolerancia pone en riesgo a los consumi-
dores de desarrollar efectos secundarios
sobre el SNC.

Tanto el incremento en la liberacion de
dopamina como la inhibicion en la recaptu-
ra de serotonina son modelos tedricos que
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explican el desarrollo de los sintomas ano-
rexigénicos de los ETA. Al parecer, el
incremento en la dopamina total se pro-
duce por bloqueo de la recaptura (pareci-
do a lo pasa con el consumo de cocaina) y
por incremento en la liberacion del neuro-
transmisor a nivel neuronal, principalmen-
te en el hipotalamo lateral, sitio donde se
regula la sensacion del apetito.>” Mientras
que el efecto en los receptores serotoni-
nérgicos se parece al provocado por la
fluoxetina, un inhibidor selectivo de la re-
captura de serotonina, el cual mantiene
al neurotransmisor en el espacio intrace-

lular para estimular a los receptores 5-
HT1.%2

Alucinaciones

Se han reportado por parte de los consu-
midores de ETA la sensacion de ilusiones
visuales y auditivas, con frecuencia rela-
cionadas con la administracion de anfe-
taminas en fiestas (raves); estas reunio-
nes se caracterizan por la presencia de
estimulos visuales y auditivos intensos. Con

menor frecuencia se han reportado las ilu-
siones tactiles. Se ha observado que las per-
cepciones ilusorias v las alucinaciones pro-
piamente dichas aparecen con los consumos
de ETA a dosis muy altas o cuando se con-
sumen por una via de administracion rapi-
da como la nasal o la intravenosa.

Alteraciones cognoscitivas (MEMORIA)

Hasta la fecha, los hallazgos mas consisten-
tes en las deficiencias cognoscitivas encon-
tradas en consumidores cronicos de “éxta-
sis” se han encontrado en la memoria.*”*%>°
En los cerebros de los animales de labora-
torio, incluidos los primates no humanos, la
exposicion a MDMA se ha asociado con
neurotoxicidad dopaminérgica y serotoni-
nérgica,>>>*°*% por neurodegeneracion y
pérdida axonal, aunque el mecanismo exac-
to todavia no esta claro.?>**°%%%%* |as hi-
potesis actuales incluyen la formacion de
metabolitos toxicos de MDMA con la gene-
racion de radicales libres, asi como el estrés
oxidativo, excitotoxicidad, la apoptosis y la
disfuncién mitocondrial.®®*¢>
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Sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico se caracteriza
por un incremento extremo y peligroso de la
temperatura corporal, relacionado con el con-
sumo de ciertas drogas, entre ellas, el “éxta-
sis”. Esta hipertermia puede agravarse por el
consumo en ambientes calidos, como los clu-
bes nocturnos y durante periodos largos de
actividad sin la hidratacion apropiada.™

La hipertermia presente en el sindrome se-
rotoninérgico, parece ser dosis-dependien-
te y puede causar degeneracion y muerte
neuronal.®

Sobredosis

Se han descrito dos fendmenos relacio-
nados con el consumo agudo y crénico de
las sustancias psicoactivas relacionadas
con el abuso y la posibilidad de sobredo-
sis de las mismas. El primero es la tole-
rancia, la cual tienen como objetivo de los
usuarios la busqueda de los efectos esti-
mulantes de la sustancia, por medio de
aumentar la dosis con el uso subsecuen-
te. Y el segundo mecanismo es la taquifi-

laxia, propiedad relacionada con los recep-
tores catecolaminérgicos, que se ha aso-
ciado con la presencia de sobredosis, con-
dicion grave que puede poner en peligro
la vida del consumidor.

Otro evento que puede ocurrir en los con-
sumidos de ETA es la tolerancia inversa o
sensibilizacion, que se caracteriza por pre-
sentar un cuadro de sobredosis posterior al
consumo de las dosis habituales de la sus-
tancia. La tolerancia inversa podria ser el
mecanismo que explique la aparicion de epi-
sodios psicoticos durante el consumo de
ETA. Esta sensibilizacion se debe a una dis-
minucion en la sensibilidad de los recepto-
res D2 presinapticos en el nucleo accum-
bens, que tendran como efecto neto un
incremento en la liberacion de dopamina
en la hendidura sinaptica y, por lo tanto,
un aumento en el efecto de la sustancia en
el organismo.

Las causas mas frecuentes de muerte por
sobredosis suelen ser la hipertermia ma-
ligna, insuficiencia hepatica aguda, ac-
cidentes cerebrovasculares e hiponatre-
mia.

226 4«



Trastornos psiquiatricos relacionados al consumo de inhalables y estimulantes tipo anfetaminico

Por otro lado, la sobredosis por metilfeni-
dato, que es mas frecuente que ocurra en
pacientes sin TDAH, produce agitacion, alu-
cinaciones, psicosis, letargo, ataques epi-
lépticos, hipertensién e hipertermia.®’

Otro factor que se tiene que tomar en cuen-
ta, en relacion con la posibilidad de intoxi-
cacion por ETA, es que alrededor de 5 a 9%
de las personas del grupo étnico caucasica
tienen deficiencias en una enzima del grupo
CYP-450, encargada de la N-desmetilacion
del MDMA (CYP2D6).%® Por lo tanto, es-
tos individuos tienen mayor riesgo de sufrir
una intoxicacion por sobredosis.

SINTOMAS CRONICOS

Tradicionalmente, se han identificado dos
consecuencias muy graves en el consumo
cronico de ETA: la dependencia y la psi-
cosis anfetaminica o metanfetaminica.
Pero también existen otras consecuencias
deletéreas que hay que tomar en conside-
racion como la depresion, las crisis convul-
sivas y el parkinsonismo inducido por an-
fetaminas.

Psicosis-Esquizofrenia

La psicosis inducida por ETA es un trastorno
mental similar a los episodios de esquizofre-
nia. Se caracteriza por confusion, delirio, pa-
nico y diversos tipos de alucinaciones. Este
trastorno se acompana de sensaciones muy
desagradables (por ejemplo, la sensacién de
que hay insectos caminando sobre la piel),
desconfianza y delirio paranoide. La paranoia
intensa puede conducir a un comportamiento
agresivo o a la violencia, tendencias homici-
das v suicidas.

Lesiones cerebrales secundarias a ETA

El MDMA interactta con diferentes circui-
tos de neurotransmisores, principalmente
con el sistema dopaminérgico y serotoni-
nérgico.*®*>>>* Se han reportado compli-
caciones cerebrovasculares posteriores al
consumo de “éxtasis”.®®”* Por ejemplo, en
el globo palido, se han encontrado lesio-
nes hiperintensas bilaterales,”*’> ademas,
de necrosis, cambios difusos y astrogliosis
espongiforme de la sustancia blanca.””
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Otros hallazgos neuropatoldgicos postmor-
tem después de abuso de “éxtasis” son:
coagulopatia intravascular diseminada
(secundaria a la hipertermia), edema cere-
bral, hemorragias focales y pérdida de las
células nerviosas.”®

A nivel neuronal se han encontrado alte-
raciones de tipo directo e indirecto, en el
primer caso se puede observar una pérdi-
da neuronal en los consumidores de la sus-
tancia, e indirectamente, se encuentran
danos en los astrocitos, los axones y la vas-
culatura cerebral. En apoyo de este hallaz-
go es la observacion realizada en mode-
los animales, de que las drogas de abuso
pueden provocar muerte neuronal por
apoptosis.”’ 8

Los mecanismos propuestos en las alte-
raciones directas a nivel neuronal son la
disminucion en la neurotransmision en las
vias serotoninérgicas, manifestandose
esto, en modelos animales, como una dis-
minucion en la densidad neuronal. Otro
mecanismos relacionados con la neuro-
toxicidad son los metabolitos intermedios
de las sustancias psicoactivas, los aminoa-

cidos ex citatorios (principalmente en el
caso de la d-anfetamina, MDMA, MDA y
MDE).

Otro factor que parece incrementar la de-
generacion neuronal es la hipertermia®” que
aparece como consecuencia de la adminis-
tracion de estos farmacos. Asi, la MDMA que
produce una respuesta hipertérmica dosis
dependiente, va a producir una degeneracion
neuronal mucho mayor que la MDEA, cuya
potencia hipertérmica es menor.®

USO TERAPEUTICO DE LOS
ESTIMULANTES DEL SNC

Las anfetaminas estuvieron disponibles para
prescripcion desde enero del afo 1939.
Inicialmente su consumo ocurrio en estu-
diantes y posteriormente en artistas, mu-
sicos, soldados y choferes. Hasta 1946, la
industria farmacéutica promovio el uso de
las anfetaminas en treinta patologias, inclu-
vendo el tratamiento de la adiccion a opioi-
des, plasia cerebral infantil, mareo, nauseas
debidas a radioterapia e hipo frecuente.??
Los ETA tienen la capacidad de incrementar
la empatia; por lo tanto, algunos psiquiatras
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propusieran el uso terapéutico de estos com-
puestos como coadyuvantes en la psicote-
rapia de algunas enfermedades mentales,
aunque los estudios clinicos no resultaron
ser muy concluyentes.

En la actualidad las anfetaminas, metan-
fetaminas y metilfenidato son ain amplia-
mente prescritos para el control del peso
corporal, narcolepsia y TDAH. El Instituto
Nacional de Salud Mental de Estados Uni-
dos (Nacional Institute of Mental Heal-
th) reporté que entre 3-5% de la pobla-
cion infantil presenta TDAH y el nimero
de ninos americanos tratados con deriva-
dos de anfetaminas incrementaron entre
de 0.6 a 2.4% entre los 1987 y 1996.%

El metilfenidato es un miembro de la fa-
milia de los ETA, con efectos sobre el SNC
y el sistema cardiovascular. En personas
con TDAH, el metilfenidato produce un
efecto paradodjico debido a que reduce la
hiperactividad, la impulsividad y el déficit
de atencion. El mecanismo por el cual el
metilfenidato es eficaz para el TDAH no
esta completamente claro, aunque se ha
sugerido que se debe al aumento especifico

en la senalizacion dopaminérgica de tipo

“tonica”.®

Este medicamento tiene un margen ele-
vado de seguridad y la dosis terapéutica
resulta ser mas baja que la que se con-
sume con fines no médicos. Los sujetos
que consumen metilfenidato fuera de
indicacion médica llegan a preferir las
vias de administracion inhaladas o in-
yectadas de las tabletas pulverizadas o di-
sueltas, para buscar un efecto euforizan-
te. Algunos efectos indeseables son
nerviosismo, cefalea, insomnio, anorexia
y taquicardia.®’

CONCLUSIONES

El abuso de drogas es un problema de sa-
lud a nivel mundial. En el caso de los ETA
no se conocen sus efectos a profundidad;
debido a la presencia de adulterantes en
las sustancias psicoactivas, el estilo de vida
de los toxicomanos y la comorbilidad con
otros trastornos por uso de sustancias. Las
anfetaminas y las metanfetaminas tienen
efectos simpaticomiméticos potentes y
son la segunda causa de accidentes cere-
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brovasculares en personas menores de 45
anos. Los ETA tienen dos componentes
principales: MDMA y MDE. Las manifesta-
ciones clinicas incluyen dolor de cabeza,
nauseas, bruxismo, taquicardia y aumento
de la temperatura corporal. A las anfetami-
nas se les han llamado entactégenas por-
que pueden provocar una sensacion de con-
tacto con el mundo interior y un
sentimiento de proximidad con los demas.
También tienen un efecto temporal sobre la
reduccion del apetito, al incrementar la li-
beracion de dopamina en el hipotalamo la-
teral, sitio donde se regula la sensacion del
apetito. Otros sintomas presentes durante
el consumo de ETA son las alucinaciones y
las deficiencias cognoscitivas principalmente
en la memoria. Se han identificado dos con-
secuencias muy graves en el consumo cro-
nico de ETA: la dependencia y la psicosis.
Pero también existen otras consecuencias
deletéreas que hay que tomar en conside-
racion como la depresion, las crisis convul-
sivas y el parkinsonismo inducido por anfe-
taminas.
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Interculturalidad y adicciones

“ No basta estar de acuerdo en que los pobres del
mundo tienen necesidad de la globalizacion, al
menos tanto como los ricos; también es necesario
garantizar que tengan aquello que
necesitan...medidas organizadas para el cuidado
de la salud, instalaciones educativas, instituciones
efectivas en la preservacion de la paz y el orden
sociales”

Amartya Sen

ZQUI:L ESLAINTERCULTURALIDAD?

El tema con el que me invitaron a participar para
esta publicacion en la busqueda de las mejores prac-
ticas en el abordaje de las adicciones, fue el de la
interculturalidad. Comprender, abordar vy llevar a
la practica un proceso de interculturalidad, repre-
senta un reto de responsabilidad social para el si-
glo XXI en muchos sentidos, para la salud en ge-
neral y para el fendmeno de las adicciones, en
particular. Vivimos un mundo que no puede esca-
par facilmente a la globalizacion. A través del acceso a
medios de comunicacion, migraciones, etc., se han per-
meado intensamente las culturas. Abordar este tema
es ambicioso, por lo que sélo se plantearan algunas
reflexiones y al final me referiré a una experiencia
de investigacion e intervencion en este campo,
orientada a las comunidades indigenas y su relacion
con las adicciones.

La interculturalidad como método de investigacion
aborda el deseo de conocer, comprender, entender
qué piensan, qué sienten, como es cada cultura y

como se pueden integrar culturas con cosmovisio-
nes, lenguas, diferentes.’ Podemos aproximarnos a
este conocimiento, pero facilmente nos percatamos
de que lainterculturalidad cabal es imposible de lo-
grar, sin embargo debemos caminar hacia ella, por-
que este proceso es irreversible.

De manera muy general se dice que la intercultu-
ralidad se refiere a la interaccion entre grupos hu-
manos de distintas culturas, bajo el supuesto de
que ninguno debiera estar por encima del otro, con
la creencia de que ninguno domina un conocimien-
to, favoreciendo la horizontalidad vy la apertura a
las diversas sociedades y colectividades.

Cuando una cultura entra en contacto con otra,
se modifican las condiciones de una o de ambas,
pero generalmente es en desigualdad. En ese in-
tercambio se diluyen unos bienes por otros, tanto
materiales como simbodlicos propiciandose la sub-
ordinacion.” Las desigualdades han llevado a las
diferencias culturales asimétricas, sobre todo cuan-
do una de las dos culturas decide lo que debe hacer
la otra, incluso aunque se piense que es por su
bien, este proceso muchas veces no es consciente.

E.B. Tylor’ sugiere que “civilizacién o cultura es
una totalidad compleja que incluye conocimientos,
creencias, arte, derecho, costumbres y cualesquie-
ra otras actitudes o habitos adquiridos por el ser
humano como miembro de una sociedad” y como
sefiala Garcia Claclini,* por elementales que sean
poseen sentido y coherencia dentro de si, aunque
muchas de sus practicas nos desconcierten son
funcionales para su existencia. Como lo puede ser
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algunos rituales, el consumo de alcohol o de alguna
otradroga.

Si bien es cierto que la interculturalidad favorece el
desarrollo humano, también pueden significar im-
plicaciones negativas en la calidad de vida de la
poblacion, sobre todo porque los beneficios y per-
juicios no se distribuyen por igual y como conse-
cuencia el impacto en la salud también se ve afec-
tado.® En especial los grupos indigenas cargan con
el peso del prejuicio que se convierte en auto es-
tigma, y los lleva a pensar que sus valores, aprendi-
zajes, las formas curativas, la vestimenta, estan
equivocados. Desgraciadamente, el dominio de las
culturas se legitima por ser mayoritarias, no por-
que sus saberes sean validos, sino porque cuentan
con los medios y los codigos para ejercer ese po-
der. Asi las poblaciones urbanas cuando invaden
culturas rurales o indigenas les resulta facil legiti-
mar su estructura porque lo hacen como si esto
fuera natural.

Las practicas de una cultura urbana-urbana; urba-
na- indigena, pueden generar hostilidad entre ellas
porque resultan ajenas, extrafias® y la reaccion in-
mediata puede ser desaprobatoria, no porque sea
mala, sino porque resulta diferente y opuesto a lo
que se conoce, aunque este proceso puede no ser
contundente, pues aquellas personas que cono-
cen claramente su cultura son mas flexibles y ca-
paces de comprender las manifestaciones de cul-
turas diferentes a la suya.’

El lenguaje constituye una de las barreras mas
importantes en la comunicacion o aplicacion de

programas de salud, porque al no conocerlo se de-
sarrollan sentimientos y emociones negativas en-
tre las personas generando frustracion por no po-
der comprender y comunicar sentimientos,
pensamientos y saberes. Estas emociones nega-
tivas favorecen la construccion de prejuicios y es-
tereotipos hacia la cultura con la que entran en
contacto.®

Berruecos® sugiere que la globalizaciéon promueve
diversos cambios en la poblacion indigena de mu-
chas sociedades, senala en especial, en el caso de
Puebla, se han desplazado las actividades agricolas
por el trabajo en las maquiladoras, propiciando
movimientos humanos del campo a la ciudad y
cambios en la dinAmica familiar, asi como en los
habitos respecto al uso de tiempo libre. De esta
manera la poblacion indigena sufre un proceso de
cambio por las modificaciones que trae consigo el
libre comercio, y entre las desventajas mas visibles
se encuentra la modificacion de los patrones de
consumo de alcohol.

Si bien la globalizacion ha llevado a cerrar las bre-
chas interculturales en varios sentidos, los pue-
blos ya no son lo que fueron; sin embargo la des-
igualdad, las posiciones de subordinacion
internacionales tal vez sean mas oscuras, por un
lado, los jovenes tienen oportunidad de migrar ya
sea al extranjero o a las urbes y regresan con otras
“ideas” transformados, pensando que quien esta
mal es su comunidad y abruptamente imponen
costumbres, rivalizan creando desajustes una vez
mas entre lo que se ignora y el conocimiento, que
siempre viene de fuera, entonces se enfrentan a
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una transformacion a la cual se rebelan los adultos
incluso aunque sea benéfica. Las comunidades, unas
mas que otras, sufren crisis de identidad para las que
tampoco hay un sector social que contribuya a orien-
tarlas en este proceso. Como entender que los hi-
jos ya no se vistan como ellos, que prefieran otras
comidas, que tengan otras formas de relacion
entre las parejas, que escuchen otra mdsicay a
su vez no sientan que ellos como personas, son
los rechazados.

Sin embargo, en este proceso no queda de otra, se
van asimilando los habitos y costumbres y entonces
se imitan los patrones de consumo de alcohol im-
puestos por la cultura dominante desarrollando nue-
vos patrones de ingestion,' tal es el caso de lo que
pasa en muchas comunidades de México y toda Amé-
rica Latina, que han cambiado la bebida que produ-
cian para el autoconsumo, mas econdmica, por la cer-
veza que les ocasiona fuertes descompensaciones
economicas en la familia.

DE LAINTERCULTURALIDAD
EN EL CAMPO DE LA SALUD

Lerin y Rios'! senalan que a pesar de los logros que
el Sector Salud ha tenido en los tltimos anos en
las zonas marginadas es necesario reconocer
que la atencion sigue presentando insuficien-
cias como la falta de médicos, visitas muy espa-
ciadas, poca confianza hacia el personal de sa-
lud, ademas de la preferencia de la poblacion por
recurrir con médicos tradicionales para atender
sus males.

El alcoholismo vy el incipiente consumo de drogas
no se queda atras, no hay personal especializado
para estos temas, a excepcion de algunos grupos
de Alcohdlicos Anénimos (AA), y aun éstos son
escasos, las religiones evangelistas han tenido mas
impacto en este terreno sin saber bien a bien como,
ni por qué.

Hemos senalado anteriormente que el uso de dis-
tintas lenguas, el analfabetismo, etc., representan
barreras en la comunicacion, pero, ademas, es cono-
cido el prejuicio del Sector Salud hacia la forma de vida
y las costumbres de la poblacion, la descalificacion de
las practicas tradicionales, la creencia de que en la
poblacion indigena hay una “falta de cultura médi-
ca”,'* estas barreras resultan ain mas complejas
porque en ocasiones la poblacion no encuentra
solucion a sus dolencias en los servicios de salud y
solo pueden resolverlos con un médico tradicio-
nal, quien entiende, resuelve y contiende de ma-
nera efectiva esos malestares.'* Ademas, los jove-
nes médicos o enfermeras, con la mejor de las
intenciones recién egresados, se enfrentan por
primera vez en su servicio a un paciente real en las
comunidades rurales o indigenas y ante la impo-
tencia de no tener los cadigos para entender otros
estilos de vida, o sus padecimientos, la respuesta
casi como una defensa o alivio a su miedo o sensa-
cion de incompetencia, termina siendo de critica y
descalificacion de la poblacion, culpandolos de no
avanzar en su tratamiento por su ignorancia o tra-
diciones, en lugar de tratar de entenderlos y apren-
der de ellos. Tampoco tienen tiempo para ello, hay
que trabajar intensamente.
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Sin embargo, en México la interculturalidad es un
tema que debiera estar presente, pues casi 12% de
la poblacion es indigena, y se distribuye en toda la
republica en mas de 60 grupos lingtisticos,'*** lo
que evidentemente resulta un reto para la formu-
lacion de programas preventivos en salud. Se re-
quiere comprender el concepto de salud-enferme-
dad que estos grupos étnicos poseen.

Lerin, et al.'* sugieren que las enfermedades tradi-
cionales representan un “desencuentro intercul-
tural” tanto en su identificacion y diagndstico
como en la eficacia para atenderlas, como es el caso
del susto, pérdida, del alma, alcoholismo, alcoholi-
zacion, no se reconoce lo que para esa cultura re-
presenta enfermar o morir, etc. El concepto salud-
enfermedad en estos casos tiene un significado
diferente para el médico, el paciente y el curandero
y cada uno recurre a aquello que dictan sus cono-
cimientos; el médico desde un enfoque mas biolo-
gico vy el curandero desde una dimension espiri-
tual, ambiental y fisica'* cada uno emplea los
saberes propios de su cultura, aquello que recono-
ce como valido.

En ese sentido la interculturalidad en salud tiene
como objetivo reconocer las diferencias entre cul-
turas y compartir lo que cada una de ellas posee
para fortalecer conocimientos y practicas que per-
mitan el desarrollo 6ptimo de ambas.*>*

Sin embargo, cuando una cultura se considera “su-
perior” no reconoce el valor de los conocimientos

y practicas originarias como la de los sanadores in-
digenas y promueve en esta poblacion otros co-
nocimientos y formas de atencion desplazando sus
practicas ancestrales, que les fueron efectivas y
los sanaron oportunamente. Les ensefian a des-
confiar de sus saberes. Al respecto, cuando estaba
trabajando en zonas indigenas, un habitante llegé
con su pequerio de siete anos, que tenia dolor de
estomago, a preguntar por la doctora del centro
de salud, desafortunadamente no estaba, ellos
habian recorrido una gran distancia a pie para visi-
tarla. Me comentd que también queria aprovechar
para que le registraran su asistencia para cumplir
con la visita obligatoria del Programa Oportunida-
des, tal vez era su motivacion mds importante. Ante
su gran desdnimo, le prequnté, cémo él se habia
curado en otro tiempo el dolor de estémago, me
comento una serie de remedios vy le dije ;usted le
daria esos remedios a su hijo?, timidamente si,
me dijo, ;cree que le ayudaria?, si. Le comenté que
si los tenia a la mano, respondié afirmativamente,
¢;mientras encuentra a la doctora se los daria? Y
me dijo que si. (Notas de campo, 2007*). Lo que
quiero senalar con este ejemplo es que hay una
cierta desconfianza de seguir sus propias tradicio-
nes que les han sido efectivas. El médico le da mas
confianza ademas la obligatoriedad de cumplir con
un requisito para recibir otro beneficio econémico
les impide confiar en sus saberes, o irlos despla-
zando, hasta desgraciadamente substituirlos.

Reconocer el contexto cultural ayudaria a com-
prender la forma en que la poblacion identifi-

* Natera G: Evaluacién de programas de prevencién en el campo de las adicciones. Proyecto de investigacion. Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente, 2007-

2011.
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ca, interpreta y atiende las enfermedades en sus
comunidades para tener sensibilidad, flexibili-
dad y competencia para comunicar de manera
clara y sencilla los padecimientos que reconoce
la medicina alépata que promueven los médi-
cos y complementarla con los tratamientos tra-
dicionales.'®'® Desde este enfoque, médicos y
poblacion, tratarian de conocer aquello que les
resulta ajeno a sus practicas habituales sin des-
calificar al otro*, sino al contrario incorporar co-
nocimientos y formas de atencion tradicionales.

Esto implicaria desarrollar habilidades para mos-
trar otras opciones de atencion, desarrollar aque-
llo a lo que nombran “competencia intercultural’;
ser tolerante, tener disponibilidad para aprender
del otro, entender otras culturas y estar dispuesto
a transferir la propia, tener la capacidad para co-
municarse claramente con el otro, habilidad para
insertarse en el mundo de otros de forma exito-
sa.'® Seglin Pedersen'’® la competencia intercultu-
ral consiste en el desarrollo de la autoconciencia,
conocimientos y destrezas.

No podemos dejar de mencionar la necesidad de
reconocer y comprender el concepto de sindrome
de filiacion cultural que se refiere a los aspectos
socioculturales a considerar para entender y aten-
der los procesos mdrbidos de una poblaciéon** puesto
que aparecen en contextos culturales especificos y
que por ello son considerados sindromes pues sus sin-
tomas no pueden ser claramente definidos."*

En México, en algunas regiones se han llevado a
cabo estrategias en las que el médico tradicional y
el alopata atiendan los padecimientos aunque ge-
neralmente consisten en capacitar a los médicos
tradicionales en nuevas practicas, en aquellas que
propone la medicina occidental. Aunque se esfuer-
za para sumarse a paises como Bolivia, Brasil, Chi-
le, Perti, Colombia y Venezuela que ya trabajan en
propuestas y estrategias de salud intercultural
como lo propone la OPS.**

CONSUMO DE ALCOHOLY
LAINTERCULTURALIDAD

¢Qué pasa en el campo del alcohol y la intercul-
turalidad? treinta y cuatro anos después sigue
vigente el postulado que Trice*” planteara en su
interesante libro sobre Alcoholismo en Ameéri-
ca, que el alcohol en la region es la droga nacio-
nal por excelencia, que su abuso constituye un
grave problema de salud y que los intentos por
explicar este fendmeno siguen siendo limitados
y anadiriamos que el desarrollo del tratamiento
es todavia mas incipiente.

Las creencias y estereotipos que se tienen acerca
del alcoholismo interfieren en la forma en que se
identifica y atiende, por ello asociar el alcoholismo
a procesos puramente culturales puede contribuir
en el diseno de programas parciales de atencion,
tratamiento e intervencion que muchas veces
contribuye en la permanencia del problema por-
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que se considera como parte de una caracteristica
de la comunidad y no como una dificultad en salud
que requiere ser atendida.”

El mayor acceso y disponibilidad de alcohol en las
comunidades indigenas junto con las malas condi-
ciones de vida, laborales, falta de salud, educacion
y de programas de prevencion y tratamiento por
consumo de alcohol, contribuyen a una alta tasa
de morbilidad y mortalidad por causas relaciona-
das con alcohol** y atender el uso de bebidas alco-
holicas en la poblacion indigena es dificil pues se da
en un contexto cultural especifico, segtin usos y
costumbres.

El alcoholismo en comunidades indigenas o rura-
les es un buen ejemplo de lo que en ocasiones
aparece asociado a determinados sindromes
culturales, principalmente a la pérdida del alma®
cuando por estar en estado alcohdlico se corre el
riesgo de que el alma salga del cuerpo y no pueda
regresar a €l o bien como un determinante indirecto
cuando se experimentan episodios de violencia y se
genera en algln integrante de la familia el susto.

En la comunidad hnahnu, una sefiora comentaba
que su esposo toma con frecuencia y lo hace has-
ta emborracharse, pero su mayor problema era que
al estar ebrio era violento fisica y verbalmente. Lle-
gaba a su casa y maldecia a toda la familia pero un
dia, estando alcoholizado comenzé a convulsio-
nar, ella y sus hijos se asustaron mucho porque
creyeron que " se le habia metido el mal” , que “ el dia-
blo estaba en éI" porque era muy grosero asi que la
opcion de atencién para su problema fue recurrir a

un sanador tradicional y a la iglesia para pedirle a
Dios que lo perdonara y no se alejara de ellos y asi
no le ocurriera nuevamente esto. El alcoholismo no
se asocio a la convulsion, por parte de la familia,
no sabemos si el sanador si lo considerd. (Notas
de campo. Evaluacion de programas de preven-
cién en el campo de las adicciones). Estos son
los puntos en que deben converger saberes ;Qué
respuesta podria dar un médico ante una familia
agobiada por considerar al esposo poseido por un
ente maligno? El médico poco sensible atenderia el
episodio del consumo de alcohol sélo desde su
saber, sin considerar lo que la familia piensa o
cree. En el plano de la interculturalidad debiera es-
tar preparado para entender la vision del familiar pero
también para poder dar una explicacion e informa-
cion breve y clara acerca de que el alcohol podria
haber sido el causante, sin descalificar el uso de otras
practicas tradicionales. La interculturalidad enton-
ces es un proceso y debe ir en dos sentidos, reducir
las barreras del médico para reconocer otras practi-
cas de sanacion y las de la poblacion para conocery
recurrir a otras opciones de atencion.

MAS DATOS SOBRE
CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol entre la poblacion indigena
representa un grave problema no solamente por-
que la ingesta excesiva afecta a grupos de perso-
nas econdmicamente activas y se asocia a una se-
rie de problemas sociales, sino por los danos que el
alcohol produce en el organismo debilitado por
la desnutricion, la pobreza y la marginacion ex-
trema de estas poblaciones.”®
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Ademas las nuevas practicas de consumo asociadas
a la migracion nacional e internacional afectan no
solo la economia de las familias, sino la reconstruc-
cion de la identidad de generaciones jovenes don-
de hay un aumento en el consumo de alcohol y ac-
ceso a nuevas bebidas.

La Encuesta Nacional de Adicciones del 2002 de-
terminé que el consumo per capita en poblacion
rural es de 2.72 litros frente a 3.48 de la poblacion
urbana.”” Tanto en zonas rurales como urbanas
predominan patrones de consumo moderado alto
y consuetudinario en los hombres, y en las muje-
res un patron de baja frecuencia y baja cantidad,
sin embargo, el consumo entre la poblacion feme-
nina ha aumentado.?® Se estima que 10.5% de la
poblaciéon masculina rural cumple con los crite-
rios de dependencia al alcohol, porcentaje ma-
yor al 9.3% de hombres del dmbito urbano. En
el caso de las mujeres rurales fue de 0.4% fren-
te al 0.7% de las mujeres urbanas.

Los problemas mas frecuentes entre varones ru-
rales y urbanos son haber iniciado una discusion o
pelea con su esposa o compariera mientras estaba
bebiendo (12.9 y 11.6%, respectivamente) los
problemas con las autoridades sin incluir los de
transito (8.4y 3.7%).%®

La violencia domestica es uno de los efectos del con-
sumo de alcohol. En comunidades indigenas, el
25.5% de las mujeres sufre alg(in tipo de violencia
ejercida por parte de la pareja. El 42.7% de las agre-
siones ocurrieron cuando la pareja estaba bajo los
efectos del alcohol produciendo alguna lesion en

32% de los casos y dolor corporal en 59.25%, indi-
cando que se requirio atencion medica y por supues-
to un gasto en la economia familiar.”

LA INCORPORAC,IéN DE UN MODELO
DE INTERVENCION Y SUS RETOS EN
BUSCA DE LAINTERCULTURALIDAD

Siguiendo esta linea de pensamiento se realiz6 un
estudio de factibilidad para conocer la conducta
imperante alrededor del consumo de alcohol, los
usos, costumbres actitudes, creencias, las barre-
ras posibles y las necesidades de intervencion en
poblacién indigena (hfahfiu) del Valle del Mez-
quital en el Estado de Hidalgo.

A fin de disminuir el ambito de confrontacion in-
tercultural, se previeron dos momentos de aproxi-
macion: un estudio etnografico y uno de la posible
intervencion. El primer momento perseguia cono-
cer la percepcion de los habitos y significados rela-
cionados con el consumo de alcohol y la vivencia
de los familiares. Encontramos a una comunidad
adulta masculina atemorizada, de que le cambien
sus patrones de consumo o, que le quiten o influ-
yan en una prestacion que tienen del gobierno
(Programa Oportunidades), porque se sienten
amenazados de que los obliguen a ir a tratamiento
cuando son consumidores y negarse piensan que
afectaria sus beneficios porque saben que hoy en
dia el abuso de alcohol es una de las preocupacio-
nes del sector salud.

La comunidad esta en un proceso de transicion en
considerar ya al pulque* como una bebida alcoho-

*

¢no consumen pulque? “Ah si, mucho pero eso no es alcohol"**

El ejemplo de una region mazahua al inicio de la investigacion se les preguntaba qué bebidas alcohdlicas consumian y decian que ninguna, después de varios casos se les pregunto
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lica por lo que no se la dan a los nifios ni a los jove-
nes,** que causa dafios a la salud aunque, se sigue
considerando como una bebida que forma parte de
la cultura, de la tradicion. Es comiin observar como
una conducta normal el beber uno o dos litros de
pulque por las mananas o durante la faena, sobre
todo en personas adultas, no obstante, la disponibi-
lidad de cerveza representa una opcion para viejos
y jovenes.

En relacion con las mujeres en un inicio, no infor-
maban que hubiera un consumo problematico de
alcohol, incluso comentaban que ahi “nadie
toma”, contrastando con lo que informaban, mé-
dicos, enfermeras y maestros que argumentan
que existen muchos problemas de alcoholismo
expresando “todo el pueblo bebe mucho” atribu-
yendo a ello los problemas que tienen los nifios en
la escuela, soslayando que sean problemas del sis-
tema educativo.

Tratando de aclarar la discrepancia de opiniones
nos llevo a varios caminos, entre otros, a aclarar lo
relativo al lenguaje. Nos percatamos que pregun-
tabamos ;Quién toma en su familia? la respuesta
de una parte de la poblacion fue “nadie toma”. Iden-
tificamos que “tomar” en realidad significa que se
“emborrachan diario” ser borracho, beber diario y
en ese sentido muy pocos tenian estas caracteristi-
cas, los bebedores eran mas bien los fines de sema-
na. Preguntar por “‘beber alcohol”” tampoco es sig-
nificativo en su lenguaje, se requiriod preguntar con
claridad sobre las bebidas, cerveza, pulque, aguar-
diente, etc. En consecuencia identificar el patron

de consumo epidemioldgico tampoco resulta fa-
cil, pues siempre refieren al consumo como “mu-
cho” “poco” o “nada” y la abstinencia no necesa-
riamente se refiere al consumo nulo. Al igual que
los hombres, pero por otras razones, las mujeres
también presentaban temor a dar informacion acer-
ca de la vida familiar y sobre todo de las conductas
de los hombres, asi también ellas sentian amenaza-
do su beneficio del programa oportunidades si no
respondian con deseabilidad. Una vez aclarada la
independencia de los investigadores de este pro-
grama la comunicacion fluyo.

Una de las estrategias para disminuir el riesgo de
las consecuencias por el consumo, usadas inter-
nacionalmente, es controlar el nimero tragos es-
tandar por ocasion de consumo, pero esto es algo
imposible de concebir en estas comunidades. El
estudio etnografico nos permitié conocer las re-
sistencias para implementar esta conducta que
habia sido difundida por el Sector Salud. Un grupo
de hombres entre 40 y 50 aiios, en un exceso de
confianza con la investigadora en una conversa-
cion informal, comentaban con asentimiento de to-
dos los demas “ mire, la verdad queremos decir-
le, entendemos lo que ustedes nos quieren decir,
eso de dejar de beber o de contar los tragos, pues
eso no lo van logar con nosotros, los adultos creci-
mos asi'y asi nos vamos a morir, vayan con los jove-
nes, a ellos (sefialando hacia donde estaba la secun-
daria) si les pueden ayudar’.

Una vez rota la resistencia inicial, las mujeres co-
menzaron a expresarse y a admitir que sus esposos
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consumian bebidas alcohdlicas “si toma, pero no se
emborracha” “no toma mucho” “lo normal”. Sélo
después de un largo proceso se sintieron en con-
fianza para explicar que experimentaban una serie
de problemas familiares relacionados con el consu-
mo de bebidas alcohdlicas de su pareja y que
requerian apoyo “mi esposo toma mucho y
necesito ayuda” “cémo lo puedo ayudar” “yo, no
me quiero hundir con éI” “me falté al respeto, llega
tomado, asusta a mis hijos y siento que esto no es
vida por eso he pensado que tal vez sea mejor mo-
rirme” “siento que nadie, nadie siente nada por mi”
“me siento sola no tengo con quien platicar”.

Lo anterior evidenci6 la necesidad de aportar una
opcion de atencion a estas mujeres. Para ello era
necesario enfrentar las barreras que habiamos
detectado: la percepcion que se tiene sobre el con-
sumo de alcohol, beber se considera una conducta
normal; el lenguaje; la arraigada organizacion pa-
triarcal que impide a las mujeres hablar de lo que
sucede en familia y de la forma de consumo del
hombre, de su obediencia y sumision, el temor al
chisme, dificultando la solicitud de ayuda, pues es
comun que los profesionales de la salud no guar-
den la confidencialidad, con deseo de apoyar a
las mujeres es usual que le comenten al marido
“tu mujer me ha dicho que te has portado mal”
como una forma de Illamarle la atencion. Sin
embargo, esto tiene consecuencias para la mu-
jer y finalmente una barrera mas que son las con-
diciones de pobreza en que vive la poblacion, su
tiempo y recursos que estan destinados a satisfa-
cer necesidades basicas de subsistencia y los servi-
cios de salud generalmente se encuentran alejados.

LA INTERVENCION

Con base en lo anterior, se planed la intervencion
contemplando que ésta deberia:

a) Respetar sus practicas culturales, respetar su
derecho a no informar sobre cosas que no de-
sean ventilar con extranos.

b) Explicar con claridad, sencillez y empatia.

c) Implementar intervenciones breves, de ayuda
rapida y util para la resolucion de sus proble-
mas.

d) Contar con orientadores tolerantes, flexibles
ante el uso de tiempo o las ausencias vy final-
mente.

e) Integrar a la poblacién en la toma de decisiones
sobre el proceso de construccion del programa
de atencion y que éstos respondieran a sus ne-
cesidades, es decir, que sean ellos quienes deci-
dan qué hacer.

Se contempld que la intervencion propiciara me-
canismos que debiliten la influencia del chisme,
siendo los orientadores los responsables de garan-
tizar el derecho a la confidencialidad.

La siguiente etapa fue la adaptacion cognitiva y
cultural de los materiales psicoeducativos® con base
en un modelo probado en zona urbana®? cuyo pro-
ceso dur6 dos anos.
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LA APLICACION Y EVALUACION

Con laidea internacional de la interculturalidad,
de que involucrar a la comunidad en el proceso
de intervencion garantiza que el programa vaya
de acuerdo con las caracteristicas culturales y
patrones locales de comportamiento aumentan-
do las posibilidades de tener éxito para que las co-
munidades se apropien de la intervencion y la man-
tengan funcionando® se capacitd a profesionales de
la salud de la zona (enfermeras, médicos, técnicos
en salud) para la aplicacién de la intervencion bre-
ve. Sin embargo, ninguno de ellos pudo aplicarlo,
por muchas razones, entre otras, por la carga exce-
siva de trabajo para cumplir las metas en salud (es-
quema de vacunacion de animales y humanos, otra
campanas de salud, etc., ademas de las actividades
administrativas). Otros no aceptaron aplicar el mo-
delo porque les daba miedo y aquéllos que si acep-
taron, su jefe directo no se los permitio.

En ese sentido se capacitd a dos psicélogas a las
que se les identifico como orientadoras, una pro-
veniente de la zona urbana en el Distrito Federal
y otra originaria de la region, donde se implemen-
taria la intervencion. A pesar de que una de las
orientadora ya habia formado parte del estudio
etnografico tuvo que ganarse la confianza de las
mujeres y lo hizo incluso con mas facilidad por su
condicion de “extranjera” porque probablemente
les garantizaba confidencialidad; la segunda, nati-
va del lugar tuvo que llevar a cabo la intervencion
en comunidades alejadas a la suya para favorecer
que las mujeres tuvieran confianza.

EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD

La implementacion de la intervencion fue bien acep-
tada por un grupo de mujeres, que se comprometio
a asistir periédicamente a sus sesiones pese a todas
las dificultades que se les presentaban como la dis-
tancia, el tiempo, el clima, el dinero, el chisme, etc.
La intervencion tenia una duracion aproximadamen-
te de cinco sesiones. A pesar de las adversidades pu-
dieron concluir. Esta respuesta quiza se debid a que
encontraban beneficios inmediatos en su bienestar
emocional, algunas mujeres comentaban “cuando
hablo de mis problemas me siento mejor”, pero, so-
bre todo, recuperaban el sentimiento de que su vida
eraimportante y eso les hacia creer que valia la pena
continuar “ay sefiorita si usted viene hasta aca sélo
para escucharme entonces pienso que mi vida vale
mucho y quiero seguir adelante”."’

Este sentimiento de confianza y de empatia las
motivd a continuar, con entusiasmo analizaban
distintas formas de enfrentar sus problemas consi-
derando los beneficios que podian encontrar en cada
uno, meditaban acerca del apoyo que recibian y re-
flexionaban acerca de lo que querian hacer para
sentirse mejor.

La intervencion breve contribuy6 a reducir sinto-
mas fisicos, psicologicos y depresivos, también
modificaron algunos estilos de enfrentamiento que
disminuian su estrés lo que les permitia centrarse
mas en sus necesidades personales y buscar alter-
nativas mas benéficas para ellas y el resto de la fami-
lia (ver evaluacion de antes y después de la inter-
vencién),* pero, sobre todo, se reflejé en sus
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acciones y actitudes cotidianas. Las mujeres expre-
saron sentirse mas tranquilas, con mayor libertad
para tomar decisiones y enfrentar su situacion con
mejores estrategias para su salud. En algunos casos
la mejora repercutio en la busqueda y obtencion de
un empleo o en establecer limites al bebedor.

La participacion entusiasta de estas mujeres pro-
bablemente se deba a que se respetaron las ca-
racteristicas culturales y no sintieron que la in-
tervencion impusiera modificaciones en practicas
cotidianas sino que es una intervencion psicoedu-
cativa que promueve en las mujeres un proceso
reflexivo haciendo uso de sus propios recursos para
identificar aquello que les afecta y para optar por
actitudes y conductas mas sanas de acuerdo a sus
creencias. Ademas de que se desarrollé en un am-
biente de empatia y confianza.

Una evaluacion al afio de la intervencion se puede
apreciar que los beneficios persisten; las mujeres
que participaron mantienen formas de enfrenta-
miento que les resultan saludables y la reduccion
de su sintomatologia fisica, psicologica y depresiva
y expresan “ahora me siento bien, trato de resol-
ver mis problemas de otra manera” ‘“si no fuera
por ustedes quién sabe qué seria de mi”, es decir,
encontraron en la intervencion una respuesta a sus
necesidades de atencion emocional.

Una ventaja de este programa es que es respe-
tuoso de las creencias y saberes de la gente, es
de bajo costo, se lleva a cabo en un periodo cor-
to; no requiere espacios ni personal especializa-
do, pero si entrenado, por lo que puede llevarse

a cabo en cualquier lugar que garantice confiden-
cialidad. Esto beneficia su aplicacion en comuni-
dades como la aqui mencionada que cuenta ape-
nas con la infraestructura basica en los centros
de salud.

REFLEXIONES FINALES

Si bien en este trabajo hemos puesto atencion en
comprender los sufrimientos de los familiares oca-
sionados por un consumo excesivo de uno de sus
miembros, a través de la aplicacion de un modelo
de intervencion, no significa que el alcoholismo
esté siendo atendido. Hay una carencia de mode-
los que apoyen toda la problematica de adicio-
nes, si bien el abuso del alcohol es el problema
mas importante, las drogas en parte por la migra-
cion, se estan convirtiendo en un problema emer-
gente, para el que estas sociedades no estan pre-
paradas para atenderlo.

Las dificultades planteadas por la interculturalidad
pueden ser un reto si de lo que se trata es de influir
en una norma, valor, costumbre. Estas no necesa-
riamente son inquebrantables si la comunidad se
percata de que es un problema para ellos, que de-
sean cambiar y contribuir para resolverlo, lo que
implicaria una conviccion de las partes involucra-
das.

En este proceso puede contribuir el desarrollo de
politicas que propicien la capacitacion del personal
de salud en aspectos relacionados con la intercul-
turalidad, que promuevan el fortalecimiento y de-
sarrollo de competencias que permitan a estos pro-
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fesionales un proceso de integracion de lo mejor de
cada cultura, para desarrollar en este caso estrate-
gias de prevencion en el ambito de las adiciones.

Lo anterior no es un asunto facil, se requiere no sélo
de voluntad, comunicacién, comprension del me-
dio y la cultura, sino también de asignacion de re-
curso material, humano, de infraestructura, que
muchas veces impide al sector salud y social ofre-
cer una atencion de calidad para responder a las
necesidades de la poblacion. Por ello es un impera-
tivo social lograr compromisos en la promocion de
una salud intercultural.

En nuestro caso el estudio del contexto y el cono-
cimiento de éste favorecieron entender desde la
perspectiva de la poblacion, como viven y experi-
mentan el consumo del alcohol. Y aunque toda in-
tervencion comunitaria es por si misma una irrup-
cion en la vida del otro, hacerlos participes de la
toma de decisiones sobre qué y como resolver las
dificultades permitié6 mediar la situacion y tener
mayor éxito.

De esta manera se pudo lograr un consenso, una
vision compartida sobre el problema de consumo
de alcohol pues no se trata de culpar a los indige-
nas de los problemas que ocurren en la comuni-
dad, tampoco de juzgar estas practicas, se trata
de compartir informacién para atender un pro-
blema.

En ese sentido la reflexion nos conduce a pensar
que el problema no sélo radica en un grupo social,
ni como origen ni como causa. El mantenimiento

de habitos de consumo de alcohol también fueron
impuestos histéricamente con fines de aprovecha-
miento de fuerza laboral por caciques, que utiliza-
ron el alcohol como forma de pago en las faenas,
como trueque, etc., y hoy en dia la publicidad y la
estrategia de mercado de la industria alcoholera.

En muchas ocasiones el personal de salud lejos de
ayudar a esta poblacion la rechaza y estigmatiza
como personas “‘imposibles de cambiar” por no
entender la mirada médica occidental.

Parafraseando a Amyrta, la comunidades indige-
nas son las mas olvidadas, la pobreza es su carac-
teristica, pero no se puede soslayar ni negar que
requieren del desarrollo pero éste no debe basarse
en el aspecto econdmico, sino en el desarrollo hu-
mano en su conjunto de tal manera que la atencion
al problema de la pobreza, acompanado de educa-
cion y salud, juega un papel importante en el desa-
rrollo humano y en la prevencion de grandes ma-
lestares de salud y sociales.
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