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Introduccion.

La hoja de coca se ha utilizado durante miles de afios, en un principio era
exclusiva de la region de los andes y la utilizaban los indigenas para la
realizacion de ceremonia religiosas y la vinculaban con ciertas deidades y es

por eso que se mantenia como uso exclusivo de la nobleza.

Hoy en la actualidad se considera al clorhidrato de cocaina como una droga
que conlleva a una serie de repercusiones graves en la salud general,
innumerables estudios han dilucidado las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la cocaina y con ellos han podido aclarar gran parte de
los trastornos y enfermedades que se desencadenan con el consumo de esta

sustancia.

Al principio se creia que la cocaina no generaba dependencia, sin embargo,
con los estudio que existen hoy en dia se puede comprobar que existe una
dependencia tanto fisica como psicolégica a esta droga, por ser una
sustancia que actua principalmente en el sistema nervioso central no se ha
dilucidado completamente su mecanismo de accidbn como droga altamente
adictiva, sin embargo se sabe hoy que su efecto radica en el sistema limbico
y en las vias dopaminergicas - serotoninergicas, que son los encargados del

aprendizaje y de los efectos reforzadores.

En cuanto a sus efectos fisioldgicos son muchos y muy variados y tiene

repercusiones muy graves en diferentes aparatos y sistemas.

El accidente cerebrovascular segun la Organizacion Mundial De la Salud
ocupa el segundo lugar de muertes en todo el mundo, aunado a esto el
creciente consumo de cocaina en la poblacion en general eleva la

probabilidad de riesgo de un accidente cerebrovascular.



El presente trabajo estd encaminado a mostrar las principales causas de los
eventos cerebrovasculares asociados al consumo de cocaina y a la
relevancia que tiene el odontélogo en la atencion a pacientes adictos y que
son posibles candidatos a presentar un accidente se esté tipo asi como la
importancia de una adecuada anamnesis para poder descartar cualquier
contacto que pueda tener el paciente con esta droga y evitar asi cualquier

complicacion en el tratamiento dental.



1. Antecedentes historicos.

La cocaina es un éster alcaloide natural que se extrae de la hoja de coca
Erythroxylum coca, una planta originaria de Suramérica, principalmente de
Peru, Colombia y Bolivia.

El cultivo de la coca en las laderas de los andes ecuatorianos y peruanos
que remonta a 5000 afios a.C. y parece ser que los conquistadores incas
aprendieron de los primitivos habitantes de esta zona la utilidad de mascar
las hojas de coca, convirtiéndola en su planta divina. El nombre de coca
deriva de una palabra de pronunciacion similar de origen aimara, cuyo
significado seria “el arbol”. Al parecer, el uso de la coca guarda relacién con
la leyenda de manco capac, “.... El hijo del sol, que descendié de los cielos
sobre las aguas del lago Titicaca, para ensefiar a los hombre las artes, la

”

agricultura y regalarles la coca....”. en un primer momento, la categoria
sagrada de la planta hizo que su uso estuviera restringido a la nobleza inca y
a la clase sacerdotal, y es muy posible, aunque es un tema en discusion, que
solo poco antes de la llegada de los esparfioles se extendiese su consumo al
pueblo llano como un instrumento para incrementar la productividad, sea
como fuere, el hecho cierto es que a partir de la conquista espafiola se
difunde ampliamente su uso entre la poblacion indigena y las primeras
noticias ciertas que se tienen sobre su uso datan de la época en que Pizarro
conquisto Peru (1532), época en que los incas mascaban hojas de coca,
para aumentar la resistencia al frio, al hambre y la fatiga originada por el

trabajo.



Fig. 1. hoja de coca.

Con la dominacion espariola, se produjo primero un rechazo eclesiastico de
la planta por considerarla proclive a favorecer las supersticiones de los
indios. Asi, a mediados del siglo XVI, cuando el cultivo de la coca se hallaba
en pleno apogeo, el concilio de lima, (1577) prohibi6 expresamente su
consumo por los indigenas. Estas disposiciones no fueron atendidas en su
totalidad, ya que perjudicaban también los intereses de los propietarios
espafoles, dado que el trabajo forzado de los indios en las minas y
plantaciones se solia pagar con hojas de coca. Asimismo el consumo de
coca se mantuvo entre los indios, hasta el extremo de que la costumbre de
masticar el “acullico”, una pequefa bola formada por la mezcla de las hojas
de coca, cal y ceniza vegetal, ha perdurado hasta la actualidad en muchas
regiones del antiguo imperio de los incas como remedio de la fatiga y el
hambre.

En Espafia fue introducida por los conquistadores y utilizada, a finales del
siglo XVI, como medicina por su supuesta accion afrodisiaca, pero su uso no
se difundié en esa época. La iglesia catdlica, en el ya citado concilio de lima,
declaro el uso de la coca como “inutil”, pernicioso y verdadero talisman del
diablo” y prohibié la masticacién bajo pena de excomunion, que fue
conmutada después.



Desde entonces, el uso de la coca se limitd6 a las areas de produccion
originales y su uso en Europa fue realmente escaso hasta el siglo XIX,
cuando comenzaron las primeras investigaciones con fines cientificos en
1855, Gaedecke extrajo el alcaloide eritroxilina de las hojas de coca y en
1860 Niemman aislé por primera vez la sustancia que denomino cocaina. A
Von Anrep se deben los primeros estudios (hacia 1855) de las acciones
farmacoldgicas de la cocaina. Los estudios de Willstatter, en la primera
década del siglo XX, permitieron describir la estructura quimica de la
cocaina.

En los afios 1880 el célebre psicoanalista Sigmund Freud se hizo
consumidor de cocaina parece que por curiosidad cientifica y probablemente,
segun alguno de sus biégrafos, como auto medicacién de sus depresiones y
dolores debido posiblemente a un cancer. A Freud también se devenlas
primeras descripciones de los efectos tras la toma de la droga, ya que hizo
una serie de experimentos sobre si mismo en 1894, y mientras desarrollaba
su trabajo en el hospital de Viena, se administraba cocaina anotando sus
efectos: “buen humor, acompafada de una sensacién de seguridad, de
posesion de si mismo, de fuerza y de aumento de la capacidad para
trabajar”. Ademas, la utilizo en la desintoxicacion de algunos de sus
pacientes morfinbmanos. En su principal obra sobre la cocaina (uber coca),
Freud aconseja su uso, no solo en el tratamiento de la depresién, sino del
alcoholismo, de la adicciéon a la morfina, del asma y de sus problemas
gastrointestinales. Freud utilizo cocaina para tratar la adiccion a la morfina de
su amigo Von Fleish, después de haber leido articulos sobre los resultados
favorables de este tratamiento en algunas publicaciones médicas. Los
resultados obtenidos fueron catastroficos: Von Fleishl acabo no solo siendo
adicto a la cocaina, sino que padecio el primer caso de psicosis cocainica.
Durante sus experiencia con cocaina, Freud observo que al aplicarla por via
oro nasal producia insensibilidad en la lengua y la mucosa oro faringea,

preludio de su utilizacién clinica como anestésico local. Koller comenzo a



utilizar la cocaina como anestésico local en oftalmologia, al comprobar sus
propiedades vasoconstrictoras y anestésicas, y lo comunico en el congreso
de su especialidad en Heildelberg, en 1884. Este prometedor uso clinico fue
la causa de numerosos estudios no solo como anestésico topico, sino
también inyectada en las proximidades de los haces nerviosos para inducir
blogueo de la conduccién (Halsted y Hall, en 1885). En ese mismo afio,
Corning en EE.UU. y Bier en Alemania utlizaron cocaina para
raquianestesias. Un afio mas tarde, Reclus comenzo a utilizar dosis menores
para evitar sus efectos secundarios. Pages, en Espafia, utilizo cocaina en
1921 en anestesia epidural. En cualquier caso, su uso como anestésico
decay6 al comprobarse que los efectos secundarios se reducian
drasticamente con los nuevos anestésicos locales.

El uso de la coca con fines recreativos se basé en la elaboracion de bebidas
alcohdlicas con coca. Asi fue introducida en Europa a finales del siglo XIX
por un quimico y empresario corso llamado Mariani, quien elaboro una
infusion de hojas de coca en vino (vino de coca Mariani), denominado
también vino peruano de coca, cuya publicidad afirmaba “conserva y refresca
el organismo el cerebro y ha ganado merecidamente su excelente
reputacion y gran superioridad sobre todos los otros tdnicos. Su accion es
mas eficaz y rapida. Puede tomarse durante cualquier tiempo, con perfecta
seguridad, sin causar lesiones en el estbmago y jugos gastricos. Por el
contrario, médicos eminentes recomiendan urgentemente su uso para el
tratamiento de anemias, la consuncion, debilidad de los pulmones, asma,
debilidad nerviosa, pérdida del apetito, molestias del paludismo, bilis,
trastornos gastricos, dispepsias, languidez fatiga, pérdida de fuerza y
debilidad por excesos y para enfermedades similares de la misma
naturaleza...Se ha comprobado que en el mismo tiempo podrian realizarse el
doble de labores y trabajo cuando se usaba el vino peruano de coca y no se
experimente fatiga alguna” (tomado de Sears, Roebuck & Co. Consumers
Guide, 1900)
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También se elaboraron bebidas no alcohdlicas, que contenian coca; asi la
mezcla de coca con cola nitida (cola rica en cafeina) fue la base de la
famosa bebida refrescante Coca Cola (hasta 1904 en que fue
descocainizada por las autoridades federales de EE.UU). Este refresco se
anunciaba como “ténico cerebral de mucho valor y cura para todas las
afecciones nerviosas: dolor de cabeza, neuralgia, histeria, melancolia, etc.”.
Por ultimo existian tonicos medicinales elaborados con extractos de coca.

En los comienzos del siglo XX se decidio controlar el cultivo de coca, ya que
al haberse aislado la cocaina, los efectos de esta, mas agresivos que los de
las hojas de coca, empezaron a crear los primeros problemas de
drogadicciéon cocainica. Ademas, el hecho de que comenzara a aspirarse la
cocaina por la nariz hizo que su consumo se extendiera, principalmente en
EE.UU., produciendo los primeros casos de cocainomania. En Europa solo
era importante su consumo en ambientes artisticos y bohemios de las
grandes ciudades, aunque aumento considerablemente durante la lera
guerra mundial (1914-18). En los afios 20 la drogadiccion cocainica estaba
bastante extendida en varios paises de Europa, especialmente en Francia. A
partir de los aflos 1930 disminuyo su consumo, coincidiendo con un mayor
uso de la heroina. Desde entonces la historia de su consumo ha sufrido
altibajos: en 1954 la comisién de estupefacientes de la OMS observo “con
satisfaccion la disminucién y escasa calidad de las incautaciones de
cocaina”’; en 1970 y en una de las ediciones mas importantes en
farmacologia, las bases farmacolbgicas de la terapéutica de Goodman &
Gilman, se afirmaba: “el abuso de la cocaina es muy poco frecuente en los
paises occidentales, si bien mascar hojas de coca es todavia comdn entre
los indios peruanos de los andes”. A pesar de esta afirmacion, en los afios 70
su consumo aumento de manera espectacular y desde hace unos afios
(mediados de los 80) la drogodependencia cocainica constituye uno de los
problemas sanitarios mas graves en el mundo occidental en el campo de las

toxicomanias. 1

11



Cocaina

Q  CHs
HsC—N O

Fig. 2 estructura molecular de la cocaina.
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1. La cocaina.

La cocaina es un poderoso estimulante del sistema nervioso que puede
aspirarse intranasalmente, inyectarse intravenosamente o fumarse. El uso
gue han dado distintas culturas a la cocaina esta presente en las hojas de

Erythroxylon coca, arbol originario de Bolivia y Peru.,

1.1. Farmacocinética de la cocaina.

La cocaina es una base débil con un pKa de 8.6. En su forma bésica, tanto
en sangre como en el humo del tabaco que llega a los pulmones, la cocaina
atraviesa las membranas celulares de forma rdpida y eficazmente., Atraviesa
la barrera hematoencefalica: esnifada o administrada por via intravenosa se
encuentran niveles de cocaina en el cerebro en 30 segundos, mientras que
fumada solo tarde 5 segundos en tener efectos centrales cuando se fuma
alcanza al cerebro en 5 segundos. Diversos estudios de tomografia por
emision de positrones (PET) empleando cocaina han demostrado una
captacion réapida de esta droga por el sistema nervioso central y una
actividad maxima de la cocaina entre los 4-8 minutos después de la
inyeccion en sujetos humanos, asi como una media de 20 minutos para su
eliminacion después de la inyeccion. Estas caracteristicas farmacocinéticas
de la cocaina se relacionan estrechamente con el curso temporal de las

propiedades euforizantes tras la inyeccion de la droga.;
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4
Fig.3. niveles plasmaticos de cocaina.

1.2. Absorcion.

La cantidad relativa que se absorbe de cocaina que se absorbe a nivel
sistémico depende fundamentalmente de la via de administracion.

La absorcién por la mucosa nasal después de esnifar y la absorcion a través
del tracto digestivo después de su administracién oral es similar y mucho
mas lenta que después de fumar o después de la administracion intravenosa.
El pico plasmético se produce normalmente a los 60 minutos después de la
administracion nasal u oral; como en otros parametros de la cinética de la
cocaina, la variabilidad individual es muy grande, con intervalos de 30 a 120
minutos. La biodisponibilidad nasal u oral es de un 30-40%, aunque la
variabilidad es mayor para la via oral.

Al igual que ocurre con la nicotina del tabaco, la biodisponibilidad de la
cocaina fumada varia entre un 10 y 20%, siendo el porcentaje menor el mas
comun. Cuando hacemos determinaciones urinarias de metabolitos de
cocaina como seguimiento de tratamientos, debemos tener en cuenta que la

cocaina fumada presenta una biodisponibilidad baja y variable.
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Las concentraciones venosas Yy arteriales maximas después de las diferentes
administraciones varian enormemente. No solo depende de las dosis y de las
vias de administracion, sino también de la frecuencia de las inyecciones. El
rango de las dosis de cocaina varia entre 0,2 a 3 0 4mg/kg, dependiendo de
la via de administracion; sin embargo, las concentraciones plasmaticas
méaximas varian en un rango entre 50 y 200ng/ml o més dependiendo de la

via de administracion y de la frecuencia de las inyecciones.,

1.3. Distribucioén.

La cocaina después de ser administrada, es distribuida ampliamente por todo
el organismo. El volumen de distribucion varia entre 1,5 a 2l/kg (57% por via

oral y aproximadamente 70% fumada).,

1.4. Metabolismo.

La cocaina es rapidamente metabolizada, generalmente por hidrolisis
enzimatica, para producir benzoilecgonina, ecgonina metil éster vy
posteriormente ecgonina. En un 1-5% se excreta por orina sin cambios.

La hidrolisis en benzoilecgonina se produce en un 45% de una dosis
administrada; porcentaje similar a la hidrolisis de ecgonina metil éster.
Ninguno de los dos metabolitos posee actividad biolégica significativa en
humanos. La norcocaina nitroxido y otros radicales libres son metabolitos
potencialmente activos, pero se producen en pequefias cantidades que
generalmente no representan cantidades que generalmente no representan
cantidades farmacolégicamente significativas en clinica humana.

Cuando la cocaina se fuma, la droga se piroliza a una serie de compuestos
quimicos dependiendo de la temperatura. El principal metabolito es la

anhidroecgonina metil ester (AEME), también conocida como metil
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ecgonidina. AEME es farmacolégicamente activo en animales, pero en
humanos existen muy pocos trabajos y no se conoce con exactitud su perfil
farmacoldgico (podria tener efectos inotrépicos negativos). AEME se puede
determinar en orina, incluso después de que se haya fumado pequefias
cantidades; sin embargo, este metabolito no aparece cuando la cocaina se
esnifa 0 se administra por via intravenosa. Por tanto, su interés radica
fundamentalmente en el control urinario de consumo de cocaina fuma en
pacientes en tratamiento de desintoxicacion.

La benzoilecgognina es el metabolito que se detecta en orina mas utilizado
para monitorizar los tratamientos. Puede ser detectada en orina tres o cuatro
dias después del ultimo consumo y, por supuesto, dependera de la cantidad
de cocaina consumida y del valor de corte que se establezca o de la
sensibilidad de la prueba. La via de administracién también influye en la
cantidad de BE que se detecta en plasma y que se eliminara a través de la
orina. En general, se puede decir que las maximas concentraciones y la
mayor area bajo la curva se produce después de administraciones nasales u
orales. Cuando la cocaina se fuma, aunque los efectos que se producen son
mucho mas intensos y precoces, la cantidad absorbida es menor y por tanto

las concentraciones de BE en plasma son también menores.

1.5. Eliminacion.

El aclaramiento de la cocaina es muy rapido, variando de 20 a 30 ml/min/kg.
La semivida plasmatica es, de nuevo, variable con intervalos de 1 a 1,5 horas
la benzoilecgonina presenta una semivida plasmatica de 6-8 horas y la

ecgonina metil ester de 3-8 horas.,4
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1.6. Farmacodinamia de la cocaina.

La cocaina se comporta como una amina simpaticomimética de accion
indirecta, es decir, es capaz de remedar las acciones de las catecolaminas
no actuando directamente sobre los receptores adrenérgicos o
dopaminérgicos, sino aumentando la disponibilidad del neurotransmisor en la
hendidura sinaptica. La cocaina es un inhibidor de los procesos de
recaptacion tipo | (recaptacidon de noradrenalina y dopamina desde la
hendidura sinaptica a la terminal presinaptica); lo que facilita la acumulacién

de noradrenalina o dopamina en la hendidura sinéptica.*

1.7. Formas de consumo.

La cadena de sintesis quimica de la cocaina para su consumo es compleja, y
existen diversas formas de presentacion. A partir de las hojas de coca,
sometidas a un tratamiento con keroseno o gasolina, combinados con acido
sulfurico, se obtiene la pasta de cocaina (contiene un 40-70% de sulfato de
cocaina). Se estima que por cada 500 hojas de planta se obtienen 2,5kg de
pasta de cocaina, si se procesa esta pasta basica de cocaina con acetona y
éter se eliminan otros alcaloides, residuos y disolventes: tras reposar y afiadir
amoniaco se obtiene el alcaloide de la cocaina o base libre (free base), que
tratada con éter y acido clorhidrico produce una sal acida en forma de polvo
blanco fino, que es clorhidrato de cocaina. En su forma habitual en polvo
(clorhidrato de cocaina), la droga se adultera con diversas sustancias:
manitol, glucosa, lactosa, cafeina, talco, anfetaminas, heroina (spedball),

procaina, lidocaina, ergoticos o estricnina.;

A continuacién se describen con mas detalle cada una de estas formas de

presentacion:
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Clorhidrato de cocaina: Es la sal de coca formada con acido
clorhidrico, es la forma mas habitual de consumo y se presenta en
forma de polvo fino blanco. Es una sal acida soluble en agua que se
esnifa o se inyecta.; s

Pasta de cocaina o cocaina “cruda” o “bazooka”. Es un producto
intermedio en la sintesis quimica del clorhidrato de cocaina. Esta
pasta contiene un 40 -85% de sulfato de cocaina, otros alcaloides de
la coca y cantidades variables de otros productos (metanol, acido
benzoico, queroseno) se consume por inhalacion.;

Base libre. La cocaina (alcaloide puro) queda libre al afiadir un alcali
(generalmente amoniaco, éter, bezeno o gasolina) al clorhidrato de
cocaina. Mediante este proceso se obtiene en forma de base libre
entre el 35 y el 95% del clorhidrato de cocaina empleado, es muy
poco soluble en agua pero es muy volatil y resistente, lo que permite
gue pueda fumarse y calentarla sobre papel de aluminio e inhalando
los vapores que se desprenden.;

Crack. Es la cocaina free base (cocaina base) que se obtiene
devolviendo la cocaina sal de alta pureza a cocaina base para lo cual
se utilizan sustancias quimicas como bicarbonato y amoniaco. Los
efectos farmacologicos suelen ser similares, pero hay algunas
propiedades que los diferencian: la cocaina sal (clorhidrato y sulfato)
es hidrosoluble y termolébil, la base es termo resistente y no es
hidrosoluble; la hidrosolubilidad de la cocaina sal permite que sea
facilmente absorbible por olfaccion (esnifar) pero no permite que sea
fumada, lo cual es una de las vias predilectas del consumo del crack.s
Tanto el crack como la base libre tienen una elevada pureza 89 90% y
una gran absorcion, lo que incrementa las reacciones adversas
derivadas de su uso.; Se difunde muy rapidamente de pulmones a
cerebro, sus efectos son inmediatos (5 seg), muy intensos (10 veces

mas que los de la cocaina IV o esnifada) y muy fugaces (4 min), su
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“bajada” entrana un uso compulsivo y muy frecuente, se dice que “es
el suefo del traficante y la pesadilla del adicto”, produce una
dependencia sicoldgica tan esclavizaste que resulta casi imposible

abandonar su consumo después de varias veces.s

2
Fig.5. Free base.

¥ A

" 4

2
Fig.6. crack.
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TIPO DE CONCENTRACION VIA DE PORCENT. | VELOCIDAD CONC. | DURACION | DESARROLLO
SUSTANCIA DECOCAINA  |ADMINISTRACION EN PLASMA | APARICION | MAXIMA | EFECTOS | DEPENDENCIA
DE EFECTOS | PLASMA

HOJAS DE 05-15% Wss 20 -30% LENTA 60 30- 60 NO

COCA nius M 0s Min

CLORHID 12-75% 1opica ocular 20 - 30% 5 30- 80 S

COCAINA genltal intranasa Minutos Minutos LARGO PLAZO
£sn

CLORHID 12-75% 100% RAPIDA 3045 10-20 S

COCAINA Segundos | Minutos CORTO PLAZC

PASTA DE Fumada 70 - 80% MUY RAPIDA | 810 10 S

COCA Sequndos Minutos CORTO PLAZO

COCAINA 30 nhalada-fumada 70 - 80% MUY RAPIDA | 810 510

BASE gicalowde cocainal Sequndos | Minutos CORTO PLAZO

tabla.l1. formas de abuso.4

1.8. Mecanismo de accién de la cocaina.

La cocaina se comporta como una amina simpaticomimetica de accién
indirecta, es decir, es capaz de remendar las acciones de la catecolaminas
no actuando directamente sobre los receptores adrenérgicos o
dopaminérgicos, sino aumentando la disponibilidad del neurotransmisor en la
hendidura sindptica. La cocaina en un inhibidor de los procesos de
recaptacion tipo 1 (recaptacion de noradrenalina y dopamina desde la
hendidura sinaptica a la terminal presinéptica) lo que facilita la acumulacion
de noradrenalina o dopamina en la hendidura sinaptica.

El aumento de la disponibilidad de dopamina por la inhibicion de la
recaptacion tipo 1 media la euforia que produce la cocaina y parece que esta
implicada en el mecanismo de adiccion. El consumo cronico de cocaina

también produce cambios en la disponibilidad de la dopamina. En los altimos
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afos se ha implicado al transportador de la recaptacién de dopamina no solo
en las acciones conductuales sino también en las acciones bioquimicas de la
cocaina. El transportador de la recaptacion de dopamina controla los niveles
de este neurotransmisor a nivel de la hendidura sinaptica ya que incorpora
rapidamente a la terminal presinaptica la dopamina liberada. En estudios
realizados con ratones genéticamente deficientes en este transportador, la
administracion de cocaina no produce efectos conductuales ni bioquimicos.
Por tanto, parece que dicho transportador es necesario para la accion
farmacoldgica de la cocaina, ya que al bloguearlo, uniéndose de manera
especifica y con gran afinidad, inhibira la recaptacion dopaminergica.

El exceso de noradrenalina que se produce por accion de la cocaina es el
responsable de la mayoria de los efectos farmacolégicos y de las
complicaciones agudas de la cocaina (aumento presion arterial, dilatacion
pupilar, sudoracion, temblor, etc.).

La cocaina también bloquea la recaptacion de serotonina y el consumo
cronico de esta sustancia produce cambios en estos neurotransmisores, con
una disminucién de la biodisponibilidad que se refleja en la disminucién de
los metabolitos 3-metoxi-4-hidroxifenetilenglicol (MHPG) y acido 5-
hidroxiindolacetico (5-HIAA).

Los efectos sobre la neurotransmision catecolaminergica y serotoninergia
constituyen, asimismo, la base de su mecanismo de accion como droga
dependigena.

Por otra parte, es conocido que la cocaina fue el primer anestésico local
utiizado en clinica. Desde entonces, se han sintetizado un numero
importante de estos agentes, el primero de los cuales fue la procaina
(novocaina) en 1905. La cocaina comparte con todos estos compuestos el
mecanismo de accion anestésica local: disminucion de la permeabilidad de la
membrana a los iones NA, lo que produce un bloqueo de la conduccién

nerviosa.
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Las soluciones de cocaina utilizadas en clinica, Unicamente para anestesia
topica, varian del 1 al 10%. Aunque ha sido sustituida por farmacos mas
manejables y con menos efectos secundarios, se utilizd en anestesia
oftalmica y en anestesia topica de la mucosa nasal previa a la intubacién

naso traqueal.

Acciones farmacologicas (sistema nervioso simpatico y aparato
cardiovascular). Los efectos por aumento de la actividad simpatica, a través
del estimulo de receptores alfa y beta adrenérgicos, se manifiestan

fundamentalmente sobre el aparato cardiovascular.,

Asi, la cocaina produce:

- Vasoconstriccion por su efecto simpatico mimético periférico y
aumento de la presion arterial por su efecto inotrépico y cronotrépico
positivo unido al efecto vasoconstrictor.

- Bradicardia a dosis bajas por depresion del nodo sinusal y, mas
frecuentemente, taquicardia por estimulo sinusal, como consecuencia
directa del estimulo simpdtico, tanto central como periférico.

- Aumento de la fuerza de contraccion y de la frecuencia cardiaca por
un estimulo de los receptores beta fundamentalmente.

- También produce midriasis, temblor y sudoracion por estimulo

simpético.4
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Transportador de dopamina
bloqueado por cocaina

Neurona de !
transmision &— Dopamina

Receptor de
e la dopamina

Fig. 7. Mecanismo de accion de la cocaina.

Temperatura corporal.

Ademas del incremento de la produccién de calor por aumento de la
actividad muscular y de la disminucién de su perdida por la vasoconstriccién,
la cocaina aumenta la temperatura corporal por pérdida del control
dopaminergico de receptores hipotaldmicos reguladores de la temperatura,
por agotamiento de los depdsitos de dopamina, con hipertermia de rebote.
Esta hipertermia, que puede acompafiarse de convulsiones (analoga a la
hipertermia del sindrome maligno neuroléptico) y que se atribuyd al principio
de sobredosis, puede ocasionar muerte subita con dosis bajas pero

continuas de la droga.4
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Sistema nervioso central.

La cocaina es un potente estimulante del sistema nervioso central, aunque
sus efectos como tal dependen de factores tales como tipo de consumidor,
ambiente, dosis y via de administracion.

Dosis moderadas ocasionan: elevacion del estado de animo, sensacion de
mayor energia Yy lucidez, disminuciéon del apetito, insomnio, mayor
rendimiento de la realizacion de tareas, disminucion de la sensacion de
fatiga, hiperactividad motora, verbal e ideativa.

Estos efectos son analogos a los producidos por anfetaminas, aunque menos
duraderos, hasta el punto de que los adictos a cocaina describen efectos
gratificantes en los mismos términos que los adictos a anfetaminas. Pasado
el efecto agudo aparece un periodo de cansancio, fatiga y disforia, méas
pronunciada cuanto mas rapido e intenso son los efectos producidos por la
cocaina. Generalmente aparece el deseo de droga (craving).

Estos efectos como ya se ha comentado previamente, se deben
fundamentalmente a la inhibicién de la recaptacién de dopamina.

La administracién de cocaina por via endovenosa da lugar a una sensacién
de “flash”, intensamente placentera y descrita como sensacion analoga al
orgasmo sexual. Se han descrito en los consumidores de cocaina
alteraciones de la percepcion, alteraciones de la capacidad critica y
discriminativa (decisiones erroneas), seudoalucinaciones tactiles (“bichos de
cocaina en la piel, arena deslizandose debajo dela piel, etc.), auditivas (de
sentimientos de auto referencia con contenidos de critica y de reproche que
le llevan a situaciones de temor incontrolables) y visuales (copos de nieve
brillantes o coloreados que son muy apreciados por los consumidores),

conducta estereotipada, bruxismo y movimientos compulsivos.,
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1.9. Intoxicacion aguda por cocaina.

La intoxicacion aguda por cocaina se da por accion directa de su metabolito
producido mediante una reaccion de desmetilacion obteniendo
Benzoilecgonina que es el principal metabolito toxico.

El mecanismo exacto de la toxicidad de la cocaina no esta claro y es
probable que se deba a mudltiples factores, estos mecanismos incluyen,
vasoespasmo, vasculitis, favorecen la agregacion  plaquetaria,

cardioembolismo e interrupcién de la autorregulacion cerebral.g

Se caracteriza por manifestaciones de hiperactividad noradrenergica y
dopaminergica fundamentalmente, que afecta a los distintos aparatos y

sistemas. Las manifestaciones clinicas mas comunes son:

Aparato cardiovascular: palpitaciones, bradicardia o taquicardia, arritmias
(mientras que la fibrilacion auricular es la mas frecuente; la taquicardia
ventricular y fibrilacion ventricular son las causas mas frecuentes de muerte
subita por cocaina), hipertension e infarto al miocardio. EI consumo
simultaneo de cocaina y alcohol produce el coca etileno, que es un
metabolito activo y de mayor toxicidad cardiaca que la cocaina. Su potencial
arritmogenico y de produccion de muerte subita es superior a la de la

cocaina.

Aparato respiratorio: taquipnea y respiracion irregular. El crack fumado es el
responsable de la mayoria de las complicaciones agudas que produce la
cocaina, tales como el edema agudo de pulmén, el “pulmdn de crack” de
posible origen isquémico, la exacerbacion de cuadros asmaticos, cuadros de
neumotorax, heumomediastino y neumopericardio y la parada respiratoria,

gue es excepcional y generalmente tras administracion intravenosa.
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Aparato digestivo: anorexia, nauseas, vomitos, diarreas y, las mas graves
aunque raras, las de origen isquémico (ulceras gastroduodenales y colitis
isquémicas).

Hepéaticas: la cocaina es una toxina hepatica especifica. La cocaina es
metabolizada fundamentalmente por las colinesterasas plasmaticas y
hepaticas, pero una pequefa proporcion de la dosis administrada sigue una
vida oxidativa microsomica hepatica que conduce a la aparicion de
metabolitos reactivos que tiene la cualidad de ser radicales libres. El
cocaetileno, metabolito mixto de cocaina y alcohol, tiene también esta
propiedad. Las lesiones hepaticas agudas toxicas por cocaina son de tipo

citolitico.

Metabolismo: hiperemia maligna debido a un desajuste del control
dopaminergico de la temperatura. Aparece hipertermia, rigidez y agitacion.
La rabdomiolisis, generalmente por administracion intravenosa o por crack,

aunque rara es muy grave.

Oculares: midriasis, vasoconstriccion conjuntival y nistagmus vertical.

Neuroldgicas: cefalea (la complicacibn mas frecuente), ictus cerebral (en
algunos lugares, la cocaina es la causa mas frecuente de ictus en personas
jovenes), hemorragia cerebral, convulsiones (del tipo de gran mal). El crack,

de nuevo, es el que mas se asocia a estas complicaciones agudas.

SNC: ansiedad a medida que aparecen los efectos euforizantes, confusion,
irritabilidad, euforia, alucinaciones visuales y tactiles, alteraciones de la
percepcion, reacciones paranoides Yy convulsiones tonico-clénicas. El
cocainomano puede sufrir reacciones adversas afiadidas por mezclar la

cocaina con otras drogas como la heroina, benzodiacepinas y/o alcohol.
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Embarazo feto y recién nacido: el consumo de cocaina durante el embarazo
se asocia a un riesgo elevado de aborto, de muerte fetal intrauterina, de
abruptio placentae y de prematuridad, con inmadurez fetal. Los nifios tienden
a nacer con menos peso Yy con menor perimetro cefalico. Ademas el
sindrome de muerte subita neonatal es muy elevado.

La cocaina atraviesa la barrera placentaria y produce efectos nocivos en el
feto, especialmente lesiones cerebrales isquémicas, que pueden ser causa
de muerte intrauterina o de dafio cerebral definitivo en la vida extrauterina.
Las malformaciones congénitas son mas frecuentes.

La cocaina pasa a la leche materna, aunque sus efectos sobre el lactante no
se conocen. El consumo de crack en la misma habitacion en la que esta el
nifio puede tener efectos perjudiciales sobre él.

La dosis mortal de cocaina en inyeccion endovenosa Unica es de 1g

aproximadamente.
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Criterios para diagnoéstico de intoxicacion por cocaina.

A. Consumo reciente de cocaina.

B. Cambios psicolégicos o0 comportamentales desadaptativos
clinicamente significativos (p. ej., euforia o afectividad embotada,
aumento de la sociabilidad; hipervigilancia; sensibilidad interpersonal;
ansiedad; tension o célera; comportamientos estereotipados; deterioro de
la capacidad de juicio, o deterioro de la actividad laboral o social) que se
presentan durante, o poco tiempo después, del consumo de cocaina.

C. Dos 0 mas de los siguientes signos, que aparecen durante 0 poco
tiempo después del consumo de cocaina:

. taquicardia o bradicardia
. dilatacion pupilar

. aumento o disminucion de la tension arterial

1

2

3

4. sudoracién o escalofrios
5. nauseas 0 vOmitos

6. pérdida de peso demostrable

7. agitacion o retraso psicomotores

8. debilidad muscular, depresion respiratoria, dolor en el pecho o
arritmias cardiacas

9. confusion, crisis comiciales, discinesias, distonias o coma

D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica si se explican mejor

por la presencia de otro trastorno mental.

52
Tabla.2. Criterios para el diagnéstico de Intoxicacién por cocaina.
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1.10. Tolerancia ala cocaina.

Existe diversidad de opiniones acerca de si los individuos desarrollan
tolerancia tras el uso continuo de cocaina. En cualquier caso, la mayoria de
los consumidores reconocen que necesitan aumentar progresivamente la
dosis, la frecuencia Y/o cambiar la via de administracion, para conseguir
efectos similares a los obtenidos con anterioridad a dosis menores.

Se ha observado tolerancia a algunos efectos centrales de la cocaina, y
muchos cocaindmanos refieren que necesitan aumentar la dosis para
conseguir los mismos efectos subjetivos de refuerzo positivo (euforia,
elevacion del estado de animo). También se desarrolla tolerancia a los
efectos convulsivos y cardiorrespiratorios.

Ya hemos sefialado el fenomeno de tolerancia aguda (taquifilaxia: tolerancia
que aparece de forma rapida por deplecidbn del neurotransmisor y
agotamiento subsecuente en la terminal presinaptica) a la euforia que tiene
lugar con dosis altas y repetidas de cocaina, por agotamiento de los niveles
de cocaina, y que se manifiesta por depresion de rebote, crash y deseo
intenso de la droga.

Con dosis bajas y repetidas se ha descrito la llamada “tolerancia inversa” por
sensibilizacion del SNC a los efectos de la cocaina, de tal manera que se
consiguen los mismos efectos con dosis menores o administradas
intermitentemente. Este tipo de sensibilizacién se cree que esta mediada por
la liberacion de dopamina en el estriado y que es responsable de la conducta

estereotipada observada en adictos a cocaina y también a anfetaminas.;

1.11. Abstinencia ala cocaina.

La abstinencia de la cocaina no provoca los severos sintomas que

caracterizan a la abstinencia de los opioides, aunque induce una depresién
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luego de “estar en onda”, lo que puede contribuir al uso posterior de la
cocaina o de otra droga. Durante la abstinencia prolongada, la corteza
orbitofrontral de personas con dependencia de la cocaina es hipoactiva en
proporcidon a los niveles de receptores de dopamina D2 en el estriado.
Actualmente se estq proponiendo que el estado dependiente implica la
perturbacion de los circuitos de la corteza orbitofrontal relacionados con las

conductas repetitivas convulsivas.;

Criterio diagndstico de abstinencia a cocaina.

A. Interrupcion (o disminucién) del consumo prolongado de abundantes
cantidades de cocaina.

B. Estado de &nimo disférico y dos (0 méas) de los siguientes cambios
fisioldgicos que aparecen pocas horas o dias después del Criterio A:

1. fatiga

2. suefos vividos y desagradables
3. insomnio o hipersomnia

4. aumento del apetito

5. retraso o agitacion psicomotores

C. Los sintomas del Criterio B causan un malestar clinicamente significativo
0 un deterioro de la actividad laboral, social o de otras areas importantes de
la actividad del sujeto.

D. Los sintomas no son debidos a enfermedad médica ni se explican mejor

por la presencia de otro trastorno mental.

52
Tabla.3. Criterios para el diagnéstico de Abstinencia de cocaina.
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1.12. Adaptaciones neurobiolégicas al uso prolongado.

Se han hecho notar los déficit cognitivos asociados con el uso cronico de la
cocaina, y que éstos reflejan cambios en los mecanismos cortical, subcortical
y neuromodulatorio subyacente, que cimentan la cognicion, y también
interfieren directamente con los programas de rehabilitacion (Rogers y
Robbins, 2001). Los individuos dependientes de la cocaina tienen defectos
especificos de funciones ejecutivas; por ejemplo, la toma de decisiones y el
juicio. Esta conducta se asocia con la disfuncion de regiones cerebrales
prefrontales especificas. Los estudios TEP indican que la estimulacion del
sistema dopaminérgico, luego del uso cronico de la cocaina, activa un
circuito que involucra a la corteza orbitofrontal, el giro cingulado, el tAlamo y
el nucleo estriado. Este circuito es anormal en personas con dependencia de
la cocaina, y se esta formulando la hipotesis de que esta anormalidad
contribuye al deseo intenso de usarla, lo que produce la pérdida de control
sobre el impulso de tomar mas droga (Volkow y colab., 1996). Al parecer, hay
fuertes evidencias que apoyan la existencia de un sindrome neurolégico
luego del uso prolongado de cocaina. Las personas con dependencia de esta
sustancia presentan un menor desempefio en pruebas de funcionamiento del
sistema motor, y tienen tiempos de reacciéon mas lentos que los individuos no
dependientes. También se han descubierto indicios en EEG de
anormalidades entre personas que se estan recuperando de la dependencia
de la cocaina (Bauer, 1996). Los estudios clinicos y preclinicos han
proporcionado convincentes evidencias de problemas neurolégicos vy
psiquiatricos persistentes, junto con una posible degeneracion neuronal,
asociados con el uso cronico de cocaina y otros estimulantes. Dichos
problemas comprenden isquemia cerebral global y multifocal, hemorragias

cerebrales, infartos, neuropatia Optica, atrofia cerebral, trastornos cognitivos
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y de desdérdenes en el movimiento, asi como en estados de animo, los cuales
pueden incluir un amplio espectro de déficit en la cognicion, motivacion y
reflexion, desinhibicidn conductual, déficit de la atencion, inestabilidad
emocional, impulsividad, agresividad, depresion, anhedonia y alteraciones
persistentes del movimiento. Los problemas neuropsiquiatricos asociados
con el uso de estimulantes pueden contribuir a la alta tasa de recaidas en

individuos, mismas que pueden ocurrir tras aflos de abstinencia.;
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2. Mecanismos de la adiccion.

La actividad de busqueda de la droga caracteristica de la adiccion se debe a
la interaccion entre los mecanismos de aprendizaje y de gratificacion y la

predisposicion individual a sufrir una adiccion.;

Aprendizaje y aparicion de una adiccion.

El reconocimiento de que la autoadministracion crénica de una droga
provoca cambios duraderos de la experiencia de la gratificacion nos ha
permitido saber que los circuitos neuronales que intervienen nunca pueden
volver a su estado anterior al consumo de la droga. El termino alostasia
describe este proceso adaptativo duradero y en evolucién gradual de las vias
de gratificacion del cerebro con una exposicion repetida a las drogas de las
gue se ha abusado. La alostasia implica que la linea de base a la que vuelve
el cerebro tras dejar de utilizar la droga puede cambiar incluso después de
que haya remitido un sindrome de abstinencia agudo. (Esto va en
contraposicion a la homeostasis, que se define como el proceso en el que un
sistema se equilibra repetidamente con la misma linea base.) De acuerdo
con esto, aun cuando la droga ya no esté presente en el cerebro, el adicto no
puede experimentar emociones positivas de la forma en que lo hacia antes
de empezar a consumir la droga (esto se denomina anhedonia); los intentos
infructuosos de recobrar el estado “casi normal” de antes impulsan la
busqueda de la droga. En estudios con humanos y animales se han hallado
indicios de una neuroadaptacién a largo plazo en las concentraciones
alteradas de neurotransmisor (p.ej; un agotamiento de dopamina Yy
serotonina después del consumo cronico de alcohol o estimulantes), cambios
en los receptores del neurotransmisor, alteraciones en las vias de

transduccion de sefiales, cambios en la expresion génica, y alteraciones en

33



la configuracion y el funcionamiento sindpticos. En el &mbito clinico, los
pacientes con sindrome de abstinencia no solo refieren deseo compulsivo
sino también disforia, alteraciones del suefio y mayor reactividad al estrés
(p.€j; crisis de angustia) que pueden durar semanas, meses 0 aflos después
de haberse deshabituado de la droga.

Una idea errébnea comun es que los adictos al placer y que su atencion a las
drogas representa un abandono de la vida con el que caen en un hedonismo
irresponsable. La concepciéon actual de las adicciones admite Ila
heterogeneidad del proceso adictivo. En algunas personas pueden
predominar los factores de gratificacién (refuerzo positivo), y los “subidones”
o la sensacion de euforia motivan el consumo de la droga. En otras personas
predominan los factores de alivio (refuerzo negativo), sindrome de
abstinencia prolongado. Son muchos los adictos que se auto medican para
no sentir tanto el sufrimiento que conllevan los trastornos psiquiatricos y
meédicos concomitantes. Es mas las motivaciones para consumir droga al
principio del curso de la adiccion pueden ser muy diferentes de las
motivaciones que se dan a medida que avanza la enfermedad. Como
resultado de la alostasia, el refuerzo positivo es poco comun en las fases
posteriores de la enfermedad. Por ejemplo beber en la adolescencia para
mitigar la timidez puede progresar a beber para experimentar euforia y
desinhibicion. Al final, después de afios bebiendo para emborracharse, una
persona de mediana edad puede beber para evitar la depresién y la ansiedad
asociadas al sindrome de abstinencia, o tal vez para aliviar su dolor crénico.
El consumo de droga en cada una de estas situaciones esta vinculado por
medio del aprendizaje a elementos del entorno asociados con el consumo de
droga o a los recuerdos y las emociones, cada uno de los cuales puede
desencadenar el deseo compulsivo y la busqueda de la droga.

Lo esencial de la adiccion es el comportamiento de la busqueda de la droga,
en el que un individuo no puede controlar la necesidad urgente de obtener y

consumir una sustancia psicoactiva a pensar de las consecuencias negativas
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reconocidas y a costa de otras necesidades que normalmente componen una
vida equilibrada. Varios estudios en animales de laboratorio indican que el
comportamiento de busqueda de droga es el resultado de una “aprendizaje
de gratificacién” disfuncional: es decir, los procesos que guian el organismo
para cubrir sus necesidades u objetivos se han deteriorado. Por
consiguiente, si el organismo emprende una actuacién que desemboca en un
objetivo o “gratificacion” (p.ej; la autoadministracion de un agente
psicoactivo), y si el organismo “aprende” que su actuacion ha dado lugar a la
gratificacion, aumenta la probabilidad de emprender ese comportamiento.
Por ejemplo, si una persona toma cocaina por primera vez y encuentra la
experiencia placentera o ve que alivia los sintomas depresivos que esta
sufriendo, se refuerza la busqueda y el consumo de la cocaina. La
experiencia intensa que brinda la cocaina, asociada a gratificaciones
naturales como la comida y el sexo, da lugar a que gaste energia en obtener
cocaina en vez de en otras gratificaciones. Asi pues, la cocaina se ha
“apropiado” de forma eficaz de los sistemas de aprendizaje de las
gratificaciones, y con ello desvia la conducta en el futuro en favor de obtener
cocaina en vez de gratificaciones naturales. La reexposicibn a estados
ambientales o afectivos que estén asociados al consumo de cocaina sirve de
sefal para incrementar la conducta de busqueda de esa droga. Por ejemplo,
una reexposicion a la parafernalia de la droga puede inducir un deseo
intenso, un comportamiento de busqueda de la droga y recaidas en adictos a

la cocaina.;

2.1. Adiccion.

Es una enfermedad que se define por la necesidad imperiosa de realizar una
determinada accion buscando placer, euforia o alivio de ciertas sensaciones
displacenteras, aun sabiendo que a medio y largo plazo dicha conducta

produce efectos negativos a diferentes niveles.g
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2.2. Abuso.

Tradicionalmente se ha venido empleando el término de abuso para referirse

al patron de uso de una sustancia fuera de los margenes social o

médicamente aceptados en una determinada cultura. Se conoce por habito el

conjunto de conductas repetitivas que un individuo realiza, en este caso el

consumo de una droga, pero sin mediar todavia el fendmeno de la tolerancia

y dependencia, esto es, aun sin llegar a la necesidad de aumento dosis.

Criterios para el abuso de sustancias.

A. Un patron desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva un deterioro o
malestar clinicamente significativos, expresado por uno (0 méas) de los items siguientes
durante un periodo de 12 meses:

1. consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento de obligaciones en
el trabajo, la escuela o en casa (por ejemplo, ausencias repetidas o rendimiento pobre
relacionados con el consumo de sustancias; ausencias, suspensiones 0 expulsiones de
la escuela relacionadas con la sustancia; descuido de los nifios o de las obligaciones de
la casa);

2. consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerlo es fisicamente
peligroso (por ejemplo, conducir el automévil o accionar una maquina bajo los efectos
de la sustancia);

3. problemas legales repetidos relacionados con la sustancia (por ejemplo, arrestos por
comportamiento escandaloso debido a la sustancia);

4. consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas sociales continuos
o recurrentes o problemas interpersonales causados o exacerbados por los efectos de
la sustancia (por ejemplo, discusiones con la esposa acerca de las consecuencias de la
intoxicacioén, o violencia fisica).

B. Los sintomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de sustancias

de esta clase de sustancia.

52
Tabla. 4. Criterios para el abuso de sustancias.
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2.3. Dependencia.

Dependencia es un grupo de sintomas cognoscitivos, comportamentales y
fisiolégicos que indican pérdida de control del uso de una sustancia
psicoactiva y en la que el sujeto continla consumiendo la sustancia a pesar
de la aparicion de problemas significativos relacionados con ella; existe un
patrén de repetida autoadministracion que a menudo lleva a la tolerancia, al
sindrome de abstinencia y a una ingestion compulsiva de la sustancia. El
proceso basico por el que una persona se hace adicta a una sustancia se
inicia con pequefios consumos de la sustancia, que favorecen la compulsion
de seguir consumiendo (efecto priming) y la aparicion del craving o
necesidad imperiosa de consumo. Cuando este abuso se hace cronico, se
produce en el cerebro una neuroadaptacion que hace que la persona sufra
los efectos de tolerancia y abstinencia, definiéendose de esta manera el

fendbmeno de la dependencia.g

La dependencia suele ir asociada a la tolerancia, y se debe a mecanismos
muy relacionados con los que producen la tolerancia farmacodinamica y
aprendida. El sindrome de dependencia se debe a la necesidad de que la
droga esté presente en el cerebro para mantener un funcionamiento casi
normal. Si se elimina del organismo de forma que ya no ocupe su sitio de
accion, las adaptaciones que provocan la dependencia se descubren y
manifiestan en forma de sindrome de abstinencia agudo que dura hasta que
el sistema se reequilibra en ausencia de la droga (en varios dias). Después
puede aparecer un sindrome de abstinencia prolongado, caracterizado por el
deseo compulsivo de consumir la droga (es decir, una preocupacion intensa
por obtener la droga), que puede durar indefinidamente (incluso afos). El

sindrome de abstinencia prolongado también va asociado a una
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desregulacion sutil del aprendizaje, de los instintos y motivaciones y de la
gratificacion. Hemos de distinguir este sindrome de ciertos factores
premorbidos de riesgo de adiccion que no remiten con la abstinencia y de las
lesiones cerebrales que aparecen a consecuencia del consumo de droga.

Al igual que la tolerancia, la dependencia conlleva cambios en las vias de
sefalizacion celulares. Por ejemplo, la regulacion al alza que provoca una
droga en la via del AMPc contribuye a que aparezca un sindrome de
abstinencia aguda después de haber dejado de consumir la droga, ya que la
adenilato ciclasa regulada al alza provoca una respuesta supra normal en
las neuronas cuando las cantidades fisiologicas de neurotransmisor
estimulan el receptor acoplado al AMPc. Por el contrario, una droga que
provoque dependencia, al hacer que disminuya el nimero de receptores o la
sensibilidad de estos, hace que los receptores regulados a la baja se
estimulen menos de lo normal después de interrumpir la administracion de la

droga.

Los efectos del alcohol ilustran que los mecanismos de excitacion e
inhibicién pueden actuar de forma sinérgica al oponerse a los sistemas de
neurotransmisores. La ingesta de alcohol aguda induce una sedacién al
promover la actividad inhibidora del acido aminobutirico (GABA) en sus
receptores e inhibir la actividad excitadora del glutamato en sus receptores.
Con el tiempo, los receptores del GABA se regulan a la baja y su estructura
de subunidades se modifica mediante varios mecanismos moleculares, lo
qgue hace disminuir la inhibicion que contrarresta los afectos sedantes del
alcohol. De manera simultanea, los receptores de tipo NMDA se regulan al
alza, lo cual también reduce la inhibicion debida al alcohol. Si se interrumpe
repentinamente la ingesta de alcohol, la reduccion en la inhibicion
GABAergica y la potenciacion de la excitacién glutamatergica conducen a un
estado de hiperactividad del sistema nervioso central, con lo que se dan los

signos y sintomas del sindrome de abstinencia del alcohol.
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Como la dependencia puede darse sin tolerancia y viceversa, esta claro que
aqui intervienen los cambios asociados al aprendizaje, que no se deben
necesariamente a los efectos farmacologicos de la droga. En la década de
1950, Olds y Milner implantaron electrodos en varias regiones del cerebro de
ratas para determinar de forma sistematica que é&reas neuroanatomicas
podrian reforzar la auto estimulacion. (la auto estimulacién consistié en un
pulso corto de corriente eléctrica no destructiva liberada en el cerebro en el
sitio de implantacion del electrodo cada vez que el animal pulsaba una
palanca). Se observéo que en el haz del prosencefalo medio y el area
tegmentaria ventral (ATV) del mesencéfalo habia una actividad mas acusada
gue en otros sitios. Estos sitios se ha denominado centros del placer o focos
de gratificacion del cerebro. Existe un subconjunto de neuronas
dopaminergicas que tienen proyecciones directas del ATV al nucleo
accumbens (NAc) a través del haz del prosencefalo medio. Se cree que
estas neuronas son fundamentales en las vias de gratificacion del cerebro,
que refuerza el comportamiento motivado y facilita el aprendizaje y la
memoria por medio de vinculos con el hipocampo, la amigdala y la corteza
prefrontal. Al cortar esta via o bloquear los receptores de dopamina en el
NAc con un antagonista de los receptores de dopamina, se reduce la auto
estimulacién eléctrica del ATV. Es mas: la liberacién de dopamina en el NAc
puede detectarse in vivo mediante la técnica de microdialisis, en la que se
inserta una canula en una regién concreta del cerebro para determinar las
concentraciones de neurotransmisores. Estas mediciones muestran que los
aumentos de la concentracion de dopamina estan asociados a la
autoadministracién de droga en animales de laboratorio y que las sinapsis
dopaminergicas del NAc estan activas durante la estimulacion eléctrica de la
via de gratificacion del cerebro, lo cual apunta a la hipotesis de que la
dopamina del NAc es necesaria para la gratificacién. Las drogas que pueden

causar dependencia se las auto administran con facilidad los animales
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directamente en el ATV, el NAc o las zonas corticales o subcorticales que
inervan estas dos areas, normalmente a costa incluso de ingerir alimentos.
Aunque la via dopaminergica media las gratificaciones, la dopamina también
puede acrecentar la prominencia de los estimulos, alertar al organismo de la
importancia de los estimulos, y guiar la actividad motora de busqueda de los
estimulos de gratificacion. Como hemos explicado antes, la via de dopamina
se activa con todas las drogas. Lo mas resefiable es que los
comportamientos necesarios para la supervivencia de la especie (p.ej.
alimentacion, reproduccion y exploracién) también provocan una liberacion
de dopamina en el NAc pero en un grado mucho menor, lo cual indica que
las drogas posiblemente se apropien farmacologicamente de las funciones
evolutivas normales de las vias de gratificacion. Con experiencias repetidas
por medio de un condicionamiento (es decir, la asociacién de un elemento
del entorno con la gratificacion mediante la reorganizacion de los circuitos
cerebrales), esta via dopaminergica también se activa durante la anticipacion
de la gratificacion, como puede verse en humanos mediante técnicas de
neuroimagenes funcionales como la tomografia de emision de positrones
(TEP) cuando los adictos se exponen a sefales sensitivas relacionadas con
la droga. Aunque las neuronas dopaminergicas que vinculan el ATV con el
NAc actian como la via final de gratificacion, estas neuronas reciben
informaciones de varias regiones del cerebro (la corteza, el hipocampo, el
talamo, la amigdala y los nucleos del rafe) que modifican la gratificacién y por
tanto median el aprendizaje asociado a las gratificaciones.

Con el sindrome de abstinencia de determinadas drogas puede resultar
perjudicial, durante muchos afios se ha pensado que la evitacion de un
sindrome de abstinencia agudo podia ser la motivacion principal de un abuso
continuo. No obstante, esta explicacion no concordaba con estas
observaciones: que los efectos de la adiccibn se experimentaban mucho

tiempo después, de que hubieran remitido los sintomas fisicos de
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abstinencia: que la abstinencia puede darse sin una busqueda concomitante
de la droga, como suele ocurrir en el tratamiento del dolor agudo, y que
varias drogas como los estimulantes, los alucindégenos y los canabinoides
causan una dependencia notable sin un sindrome de abstinencia agudo
prominente. Afios después de que un adicto ha dejado de utilizar una
sustancia, puede experimentar deseos intensos y, por tanto, tendra
predisposicion a las recaidas. La probabilidad de las recaidas es
especialmente grande en situaciones en las que los individuos experimentan
de forma simultanea tanto estrés como el contexto en el que consumio
anteriormente la droga. En parte, esto se debe a la interaccién entre los
circuitos de gratificacion y memoria en el cerebro que, en circunstancias
normales, asignan un valor emocional a determinados recuerdos. De ahi que
los puntuales emocionales de la busqueda de droga estén vinculados tanto a
estimulos socio-ambientales como a los efectos subjetivos de la droga, cada
uno de los cuales puede tener tanto vinculos aversivos como gratificantes
con experiencias previas por medio del aprendizaje. Esta es una explicacion

mas compleja que la “mera” evitacion de un sindrome de abstinencia agudo.;
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Criterios para la dependencia de sustancias.

A. Un patrén desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un deterioro o malestar clinicamente
significativo, expresado por tres (0 mas) de los items siguientes en algiin momento de un periodo continuado
de 12 meses:

1. tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:

a. una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia para conseguir la intoxicacion o el
efecto deseado

b. el efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye claramente con su consumo continuado

2. abstinencia, definida por cualquiera de los siguientes items:

a. el sindrome de abstinencia caracteristico para la sustancia (criterio A y B de los criterios diagndsticos

para la abstinencia de sustancias especificas)

b. se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia

3. la sustancia se toma con frecuencia en cantidades mayores o durante un periodo mas largo de lo que
inicialmente se pretendia

4. existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el consumo de la sustancia
5. se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencién de la sustancia (por ejemplo, visitar
a varios médicos o desplazarse largas distancias), en el consumo de la sustancia (por ejemplo, una dosis tras
otra) o en la recuperacioén de los efectos de la sustancia

6. reduccion de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido al consumo de la sustancia

7. se continla tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas psicolégicos o fisicos
recidivantes o persistentes, que parecen causados o exacerbados por el consumo de la sustancia (por
ejemplo, consumo de cocaina a pesar de saber que provoca depresion, o continuada ingesta de alcohol a
pesar de que empeora una Ulcera)

Codificacion del curso de la dependencia: 0 Remision total temprana; 0 Remision parcial temprana; 0
Remision total sostenida; O Remision parcial sostenida; 2 En terapéutica con agonistas; 1 En entorno
controlado; 4 Leve/moderado/grave o especificar si:

» Con dependencia fisioldgica: signos de tolerancia o abstinencia (por ejemplo, si se cumplen cualquiera de los
puntos 1 6 2)

« Sin dependencia fisiolégica: no hay signos de tolerancia o abstinencia (por ejemplo, si no se cumplen los
puntos

ly?2).

52
Tabla. 5. Criterios para la dependencia de sustancias.

42



2.4. Tolerancia.

Por tolerancia se entiende la necesidad de recurrir a cantidades crecientes
de la sustancia para alcanzar el efecto deseado, o una disminucién notable
de los efectos de la dosis habitual de la droga usada con continuidad.
Clasicamente se habia venido hablando de tolerancia fisica y de tolerancia
psiquica. Hoy dia no tiene sentido establecer dichas diferenciaciones, dado
que en mayor o menor medida, la tolerancia implica ambos constructos.
Evidentemente cada sustancia tiene su potencial diferente de crear tolerancia
y dependencia, influyendo ademas las caracteristicas de cada sujeto en la
individualidad de dichos efectos. g

La tolerancia adquirida se da cuando la administracién repetida de una droga
desvia la curva dosis-respuesta de la droga a la derecha, de forma que se
necesita consumir una dosis mayor la de droga para que tenga el mismo
efecto. La tolerancia innata se refiere a las variaciones interindividuales
previas de sensibilidad a la droga, es decir, variaciones que ya hay antes de
la primera administracion de la droga. Las diferencias innatas de la
sensibilidad pueden darse por las variaciones genéticas en los receptores en
los que actua el farmaco o por diferencias interindividuales en la absorcion, el
metabolismo o la excrecién de la droga. Al igual que con cualquier raso
multifactorial, la variabilidad genética se ve muy influida por el entorno. Un
ejemplo de tolerancia innata se observa con el alcohol: quienes tienen una
sensibilidad innata baja en la juventud presentan un riesgo mayor de caer en
el alcoholismo en una etapa posterior de su vida.

La tolerancia adquirida incluye componentes farmacocineticos,
farmacodinamicos y aprendidos. La tolerancia farmacocinética aparece
cuando aumenta la capacidad de metabolizar o excretar la droga a

consecuencia de la exposicion a esta. Por lo general, el aumento en el
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metabolismo puede atribuirse a la induccion de enzimas metabdlicas como
las del citocromo p450. En estos casos, la tolerancia farmacocinética da lugar
a una concentracion inferior de la droga en su sitio de accion con cualquier
dosis.

La tolerancia farmacodinamia se debe a adaptaciones neuronales que
conducen a una disminucién de la respuesta a la misma concentracion de la
droga en su sitio de accién del sistema nervioso. La exposicion a corto plazo
de una droga puede inducir cambios neuroadaptativos en la liberacion y
eliminaciébn de neurotransmisor en la sinapsis, una disminucién del nimero
de receptores del neurotransmisor, alteraciones de la conductancia de los

canales idnicos o variaciones en la transduccion de sefiales.

La tolerancia farmacodinamica esta muy relacionada con otra forma de
tolerancia denominada tolerancia aprendida. En la tolerancia conductual, una
forma de tolerancia aprendida, el consumo de droga provoca cambios
compensatorios en la conducta que no estan relacionados directamente con
el efecto farmacoldgico de la droga, sino mas bien con una adaptacion a los
efectos de la droga por medio de aprendizaje adquirido mientras el
organismo esta en el “estado” intoxicado o en el entorno en el que se ha
producido la intoxicacion. La tolerancia condicionada se produce cuando
ciertos elementos ambientales asociados a la exposicion a una droga
inducen cambios compensatorios reflexivos y de anticipacién denominados
respuesta de oposicion condicionada. Este mecanismo de condicionamiento
es un fendbmeno inconsciente, pero lo normal es que este el motivo por el que
se producen las recaidas en adictos. Por ejemplo, ver la parafernalia
asociada al consumo de una droga como la cocaina (que produce
taquicardia) puede provocar una bradicardia de anticipacion y, por tanto,

inducir el deseo de consumir la droga. -
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2.5. Sindrome de abstinencia.

El sindrome de abstinencia es un conjunto de sintomas fisicos y de
expresividad psiquica que se produce en el sujeto dependiente de una
sustancia cuando se suspende la toma de la misma de manera brusca.
Obviamente su clinica, intensidad y duracién, dependen, entre otros factores,
del tipo de sustancia. Generalmente se inicia dicho cuadro a las pocas horas
del ultimo consumo (de ahi que muchos farmacodependientes aleguen
necesitar una dosis para evitar el cuadro de abstinencia, vulgarmente
conocido como “cruda”) y suele perdurar con mayor o menor intensidad unos
cuantos dias tras ese ultimo consumo. Este cuadro, el de abstinencia, se
relaciona por tanto con el mantenimiento de la conducta adictiva y también
con la recaida en la misma. Estos hallazgos clinicos (abstinencia, tolerancia,
dependencia, etc.) tienen en el Sistema Nervioso Central su correlato

fisiologico.g

A pesar de la idea de que los estimulantes del SNC (cocaina, anfetaminas)
no producen dependencia fisica ni sindrome de abstinencia, sino solo
dependencia psicologica, la suspensién brusca de la administracion de
cocaina da lugar a una sintomatologia que reune las condiciones fijadas por
la APA para ser considerada como sindrome de abstinencia. Los criterios
diagndsticos especificados en el DSM-IV (manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales, asociacion americana de psiquiatria) de sindrome

de abstinencia a la cocaina estan recogidos en la tabla.,
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Criterios para el diagnéstico de abstinencia de cocaina.

a) Cese (o reduccion) del consumo de la cocaina después de un abuso prolongado e intenso.

b) Disforia y dos o méas de los siguientes cambios fisioldgicos y que aparecen en pocas horas o dias

después del criterio a.

. Fatiga.

e  Suefios no placenteros.

. Insomnio o hipersomnia.

e  Aumento del apetito.

e  Agitacion o alteracién psicomotora.

c) Sintomas referidos en el criterio b que causen empeoramiento, clinicamente significativo en el area

social, ocupacional u otras areas de funcionamiento.

d) Sintomas no causados por alteraciones medicas generales y que no aparezcan por otra alteracion

mental.
L o o 52
Tabla.6. criterios para el diagndéstico de abstinencia de cocaina.
Fase 1 Fase 2 Fase 3
(abstinencia aguda crash): (abstinencia): etapa de abstinencia | (extincion indefinida): etapa de

Aparece al cabo de 6-12 horas y

dura hasta 4 dias. Es una etapa de

retardada en la que vuelve a

aparecer un gran deseo de droga.

extincién con crisis esporadicas de

deseo de droga. La duracion es

hundimiento psiquico y fisico con | Su duracién es de 1-10 semanas. | indefinida.  Existen  situaciones
reduccion progresiva del deseo de | La sintomatologia mas comun es: condicionantes con peligro de
droga. La sintomatologia mas recaida

comun es:

Inicial: Inicial: Respuesta heddnica normal.
Agitacion. Suefio normal. Estado de animo eutimico.
Depresion. Eutimia. Deseo esporadico irresistible de
Anorexia. Leve ansiedad. droga.

Deseo de droga.

Media:
Fatiga.
Depresion.
Anorexia.
Disforia.

Deseo de dormir.

Tardia:
Agotamiento.
Hipersomnia.

Hiperfatiga

Leve deseo de droga.

Media y tardia:

Anhedonia.

Anergia.

Ansiedad.

Aparicion de un gran deseo de
droga.

1

Tabla. 7. Etapas del sindrome a abstinencia a la cocaina.
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GAwin y Kleber (1986) dividen este cuadro de abstinencia en tres fases
(tabla) tomando como punto de partida un periodo de tres meses después de
un consumo excesivo de cocaina. Aunque no todos los autores definen el
sindrome de abstinencia en fases tan claramente diferenciadas, en general
coinciden en describir la aparicion de signos y sintomas psiquicos, fisicos y
compensatorios.

Entre la sintomatologia psiquica destaca la depresion, la dificultad para
concentrarse que se une al aturdimiento, la habilidad emocional con
fenomenos de irritabilidad y ansiedad, la locualidad y la amnesia. Entre los
sintomas fisicos, los mas comunes son: trastorno de coordinacion,
taquicardia, vértigos y diarrea. Y los sintomas compensatorios mas comunes
son hipersomnia, astenia, bulimia, anhedonia, disforia y el deseo de droga
(craving).

Generalmente ante un sindrome de abstinencia de cocaina, no es necesaria
la administracion de farmacos. En el caso de un estado de ansiedad
importante, pueden administrarse benzodiacepinas, siendo de eleccion las

que tengas mas accion hipnotica si existe insomnio manifiesto. ;

2.6. Craving.

Se define como craving aquella conducta marcada por la necesidad de
consumo de sustancias y la falta de control sobre el mismo, asentada sobre
una base neuroquimica. Recoge este término aspectos fisiologicos
(tolerancia, abstinencia, busqueda del efecto euforizante de las sustancias) y

psicolégicos (incluidos los promovidos por la interaccion social).g
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2.7. Neurobiologia de las adicciones.

Los términos dependencia y adiccion a drogas hacen referencia a un
sindrome recidivante caracterizado por una conducta compulsiva de
busqueda de drogas con incapacidad del individuo para controlar su
consumo y con aparicién de un cortejo de sintomas y signos durante la
abstinencia. Las conductas adictivas se producen a pesar de conducir hacia
una degradacion de las esferas sociales y psicologicas o hacia trastornos de
la salud del sujeto.

Las evidencias acumuladas en los ultimos afios permiten afirmar que los
trastornos adictivos son enfermedades de curso crénico cuyo origen se
asienta en el sistema nervioso central.

Aunque cada droga posee un mecanismo de accion peculiar, todas las
sustancias de abuso afectan directa o indirectamente a una via nerviosa

presente en el cerebro que es el sistema de recompensa mesolimbico.’

2.8. Factores neurobioldgicos en la conducta adictiva.

La sensacion placentera que experimentamos al llevar a cabo conductas
como comer o tener sexo es regulada por el sistema de la motivacion-
recompensa. El sentir placer al llevar a cabo una de estas y otras conductas
nos motiva a repetirlas. Son estimulos que evocan una sensacion de
valencia positiva. Dichas conductas activan sistemas que nos ayudan a
preservar nuestra integridad Anatomo-funcional y nuestra especie. Por
ejemplo, comer es importante para la obtencion de energia y de moléculas
que integramos a la estructura de nuestro cuerpo, entre muchas otras
consecuencias beneficiosas. La conducta sexual esta por demas decir que
es clave para la conservacion de la especie en el sentido de la reproduccion
y de la interaccion de grupo. Esto ultimo para la proteccién de la especie y la

generacion de la cultura, en el caso del humano. La practica de la conducta
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sexual tiene muchas consecuencias beneficiosas mas. En otras palabras,
cumplen con un objetivo vital para el sujeto y para su especie. Por lo mismo,
activan al sistema de la motivacién-recompensa para producir la sensacion
de placer y asegurar que el sujeto repita la conducta. Este sistema es blanco
de las drogas de abuso. Algunas drogas de abuso pueden activarlo de dos a
10 veces mas que un reforzador natural y sus efectos pueden ser méas
duraderos; lo que se interpreta subjetivamente como una «sensacion intensa
de placer». Sin embargo, las drogas no cumplen con ninguna otra funcion de
importancia para el sujeto y la especie. No nos ayudan a ser mas fuertes ni
mas adaptados, ni tampoco nos ayudan a procrear sujetos mas aptos para

lidiar con el medio.q

El alcohol y otras drogas son sustancias quimicas, que modifican el
funcionamiento de determinados sistemas de neurotransmision y circuitos
cerebrales, produciendo cambios cognitivos, emocionales, motivacionales y
conductuales. Su administracion aguda produce cambios transitorios, que
revierten cuando finaliza su efecto farmacolégico. Sin embargo, su consumo
cronico puede dejar una importante huella en la memoria emocional y puede
remodelar las conexiones y vias neuronales, produciendo cambios de larga
duracion en el funcionamiento cerebral y dejando a la persona mas
vulnerable hacia el reinicio de su consumo. El alcohol y otras drogas activan
el circuito de la recompensa cerebral, que incluye determinadas estructuras
del sistema limbico (sistema amigdala-accumbens e hipocampo), utilizando
los mismos mecanismos fisioldégicos que los reforzadores naturales (agua,
comida, conducta sexual). Cuanto mas intensos hayan sido los efectos
reforzadores de una determinada sustancia, mas persistentes van a ser
también los recuerdos relacionados con ella y mas imperiosa la necesidad o
el deseo (craving) de experimentarlos de nuevo. Un deseo imperioso que
puede dispararse en determinadas situaciones y que también puede poner

en marcha comportamientos automaticos de busqueda y consumo de dicha
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sustancia. El consumo reiterado de sustancias va creando un “estado de
necesidad” que va adquiriendo preeminencia sobre otros intereses y
aficiones y, a la vez, un deterioro progresivo de la capacidad de auto-control
sobre su auto-administracion. Pero ademas, se producen cambios en la
manera de pensar, opiniones, actitudes y motivaciones relacionadas con la
sustancia o sustancias de abuso (de la que la persona es consumidora,
abusadora o dependiente), de manera que la persona tienen unas actitudes
cada vez mas favorables hacia el consumo de la sustancia, de la cual ha
desarrollado cierto grado de dependencia. Por tanto, ademas de convertirse
en adicto (fisiologico), se convierte también en adepto (psicologico),
anticipando solamente las posibles ventajas y efectos positivos del consumo
de la sustancia y considerando que cualquier ocasion puede ser apropiada
para consumirla. Se produce por tanto un cambio importante en la
‘mentalidad” de la persona, que puede llegar a ser tan irracional, pero
emocionalmente tan intenso como el que se puede producir en un proceso
de enamoramiento, durante cuya “luna de miel” la persona amada queda
revestida de un manto protector en el que la idealizacion y el deseo pueden
neutralizar cualquier resquicio de duda, convirtiendo, asi a la persona amada

en totalmente ideal.g

Factores neurobioldgicos implicados en las conductas adictivas:
e Circuito de recompensa cerebral.
e Efecto reforzador y sistema dopaminergico.

e Efecto reforzador negativo.g

2.9. Circuito de recompensa.

El circuito del placer o circuito de recompensa desempeiia un papel clave en
el desarrollo de la dependencia a sustancias, tanto en el inicio como en el

mantenimiento y las recaidas. Se trata de un circuito cerebral existente no
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so6lo en el ser humano sino compartido con la gran mayoria de los animales.
Es, por tanto, un sistema primitivo. De manera natural, este circuito es basico
para la supervivencia del individuo y de la especie, ya que de él dependen
actividades placenteras como la alimentacion, la reproduccion, etc. La
activacion del circuito de recompensa facilita el aprendizaje y el
mantenimiento de las conductas de acercamiento y consumatorias, en

principio, importantes y Gtiles para la adaptacion y la supervivencia.g

La amplia comunicacion anatomica que existe entre ambos sistemas —del
placer y del castigo- constata su intenso didlogo y, aparentemente, el
predominio de la actividad de uno de los dos determina la decision que
tomen los sistemas frontales para llevar a cabo una conducta orientada a un
objetivo. El sistema de castigo también sufre cambios plasticos por el uso de
drogas de abuso. Pareciera que conforme el sistema de la motivacion
recompensa estd mas activo a consecuencia de la droga, el sistema del
castigo tiene que activarse €l mismo para contrarrestar mas la actividad del
primero, para mantener el balance que parece que se desarrolla entre los
dos. Es necesario un equilibrio entre los sistemas cerebrales que producen
placer y los que producen castigo para el buen desempefio del sujeto frente

a su medio.g

De alguna manera, el consumo de sustancias no hace sino secuestrar,
piratear, pervertir dicho circuito del placer, y consigue que el sujeto aprenda y
tienda a realizar conductas de consumo de la sustancia, asi como a
mantener en su memoria estimulos contextuales que posteriormente pueden
servir de desencadenantes del consumo. Asi, el circuito de recompensa es
una via comun de reforzadores tanto naturales como artificiales (como las
drogas). Esta misma via, parece ser comun para otro tipo de adicciones,
conductuales, como son la adiccion al juego (ludopatia), el uso de Internet,

etc. El objetivo ultimo del sistema de recompensa es perpetuar aquellas

51



conductas que al sujeto le proporcionan placer. EI consumo de sustancias,
ya sea de manera directa o indirecta, supone un incremento del
neurotransmisor basico de este circuito, la dopamina, por lo que el efecto
hedonico aparece amplificado. Esta sensacion placentera es la que hace que
el sujeto tienda a volver a consumir. La investigacion en modelos animales
ha permitido aclarar que uno de los mecanismos que participa en las
conductas adictivas es el sistema mesocorticolimbico, formado por
estructuras del cerebro medio como el Area Tegmental Ventral (ATV) y la
sustancia negra, y del cerebro anterior (amigdala, talamo, hipocampo,
corteza cingulada y corteza prefrontal) entre otras areas. Dicho sistema en su
conjunto recibe el nombre de circuito del placer o de recompensa. Se trata de
un circuito de alta complejidad que implica diferentes vias de comunicacién
entre diversas areas cerebrales. Asi, el ATV recibe aferencias entorrinales,
corticales prefrontales y otras procedentes de regiones limbicas como la
amigdala y el hipotdlamo lateral. También recibe proyecciones del locus
coeruleus y de los nucleos del rafe, asi como del hipotalamo lateral y la
corteza prefrontal (a los que a su vez envia eferencias). EI ATV envia
proyecciones hacia el nicleo accumbens (NAc). Este a su vez se conecta
mediante aferencias y eferencias con el hipotadlamo lateral (influyendo en
secreciones neuroendocrinas) y la corteza prefrontal. Igualmente este nucleo
se conecta con estructuras limbicas como la amigdala y el hipocampo, y con
el tdlamo dorsomedial. La funcion del NAc es la de convertir sefiales
recibidas del sistema limbico en acciones motivacionales a través de sus
conexiones con el sistema motor extrapiramidal. Este nucleo también se
conecta con los nucleos simpaticos y parasimpaticos del tronco y de la
meédula y con el nucleo palido ventral y globo palido subcomisural; es decir,
integra funciones motor-viscerales y motor-somaticas. De una manera mas
sencilla, el circuito de recompensa se compone de dos grandes vias
denominadas mesolimbica y mesocortical (en su conjunto denominadas

mesocorticolimbica), los nucleos del rafe y la amigdala. La via mesolimbica,
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de tono dopaminérgico, conecta el ATV (cerebro medio) con el sistema
limbico via NAc, amigdala e hipocampo, asi como con la corteza prefrontal
(cerebro anterior basal). EI NAc recibe inervacion dopaminérgica del ATV y
glutamatérgica de amigdala, hipocampo y corteza prefrontal. La parte nuclear
del circuito de recompensa es la que implica la comunicacion entre el ATV y
el NAc (o nacleo del placer) a través del haz prosencefalico medial de la via
mesolimbica. La estimulacién del ATV supone la liberacion de dopamina en
el NAc, provocando euforia y placer, que es lo que hace que el sujeto quiera
volver a consumir. La via mesocortical conecta el ATV con la corteza
cerebral, sobre todo con el I6bulo frontal.

En los dltimos afios se estd contrastando que areas cerebrales, como la
insula, desempefian un papel mas importante del que inicialmente se

consideraba en la adiccion a sustancias.s

prefrontal
cortex @@

8
Fig.8 circuito de recompensa cerebral.
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2.10. Neurotransmisores implicados: la dopamina.

En general las neuronas dopaminergicas tienen un efecto inhibitorio. Las
neuronas productoras de dopamina se proyectan a partir de la sustancia
negra hasta el ndcleo caudado y el putamen (a través del sistema
nigroestriado) y del Area Tegmental Ventral al sistema limbico y la corteza (a

través de las proyecciones mesolimbicas y mesocorticales).1o

La dopamina es el neurotransmisor clave en el circuito de recompensa
(especialmente en las proyecciones y conexiones dopaminérgicas entre el
Area Tegmental Vental y el NGcleo Accumbens). EI NAc, es un lugar critico
dentro del circuito de recompensa ya que de él depende la sensacion de
euforia y desencadena muchos de los efectos conductuales de las
sustancias adictivas. La dopamina se encarga de manera directa de
establecer y regular las sinapsis que componen dicho circuito. En una
situacién normal, la llegada de un estimulo placentero supone la liberacion
de dopamina al espacio presindptico, estimulando los receptores
postsinapticos. Dichos receptores pertenecen a dos grandes familias, los tipo
D1y los tipo D2. Una vez que ésta ha cumplido su objetivo, es reintroducida
a la neurona de origen por la bomba de recaptacién de dopamina. A dia de
hoy no se conoce de manera completa el papel que juegan cada uno de los
tipos de receptores dopaminérgicos, y su funcionamiento parece mas
complejo de lo que inicialmente se proponia. EI consumo agudo de
sustancias supone un incremento de la liberacién de dopamina y por tanto de
su actividad, que conlleva una intensificacion en la sensacion de placer. No
obstante, el consumo crénico ya no parece producir mayor liberacion de
dopamina, sino alteraciones a nivel de los receptores del neurotransmisor,
con una reduccion de los del subtipo D2 y un incremento de los del subtipo
D1. Clinicamente esto se manifiesta en la tolerancia, es decir, en la

necesidad de un mayor consumo de sustancia para lograr un mismo efecto.
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La disminucibn de la dopamina y los cambios neuroadaptativos
consiguientes hacen que el sujeto potencie el consumo de la sustancia como
manera de mantener constante el grado de estimulacion. Sin embargo, la
dopamina no es el Unico neurotransmisor implicado en el circuito de
recompensa. Otros neurotransmisores estan involucrados. Asi, la serotonina
actia regulando este circuito a través de su accion sobre el hipotalamo; los
opiaceos y el GABA lo hacen sobre el ATV y el NAc. La noradrenalina, por su
parte, procede del locus coeruleus liberandose en el hipocampo.

Otra via de perpetuacion de la condicion adictiva podria establecerse a
través del efecto

de las sustancias sobre los sistemas hormonales, en especial sobre el eje
hipotalamo-hipdfisis adrenal (HHA). La hiperactivacion de dicho sistema en
sujetos adictos facilitaria a su vez el mantenimiento de la adiccién al
deteriorar su estado fisico e inmunol6gico. Un dato importante es que
aunque las diversas sustancias tengan composiciones quimicas diferentes e
inicialmente actlen sobre sistemas distintos, todas ellas, por procesos de
neuromodulacion e interaccion entre los sistemas, acaban implicando al
sistema de recompensa. Es decir, en los Ultimos afios se esta prestando
especial atencion a otros mecanismos de refuerzo independientes de la
transmision directa de dopamina. Determinadas sustancias parecen actuar
sobre otras regiones del Sistema Nervioso Central a través de otros
neurotransmisores. Estos otros sistemas a su vez ejercen un efecto
modulatorio sobre la dopamina y el circuito de recompensa. Entre los
diversos sistemas estudiados conviene sefialar la importancia que tienen, en
funcién del tipo de sustancia, los relacionados con neurotransmisores
GABAérgicos, opioides, noradrenérgicos, serotoninérgicos o glutamatérgicos.
Estos neurotransmisores podrian modular los efectos de la dopamina a
través de su accion en el mismo sistema mesoestriatal o a través de su
actividad en otras areas cerebrales, que a su vez influirian sobre el sistema

de recompensa).
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La cocaina y los psicoestimulantes en general actian directamente sobre el
sistema de recompensa, siendo especialmente intenso su efecto sobre las
neuronas del Area Tegmental Ventral y Nuicleo Acumbens. Su mecanismo de
accion principal es la inhibicién de la bomba de recaptacion de dopamina
(con lo que incrementan la cantidad y tiempo de exposicion de dicha
sustancia). Por otra parte activan directamente los receptores
dopaminérgicos postsinapticos. Todo ello conduce a una hipersensibilidad de
los receptores D1 y D2 postsinapticos. Estas sustancias alteran, también,
otros sistemas cerebrales y actian sobre otros neurotransmisores como la
noradrenalina y la serotonina (a través de la inhibicion de las bombas de
recaptacion respectivas). Los lugares de accion de la cocaina son el NAc,

corteza prefrontal media, nicleos caudados, putamen e hipocampo. g

En el ambito celular se ha demostrado que tanto la actividad neurofisiolégica
de las neuronas dopaminérgicas del area del tegmento ventral, como la
liberacibon de dopamina en las é&reas de proyeccibn de las Vvias
mesolimbicocorticales estan reguladas por las drogas de abuso. La cocaina
actla a través de un efecto directo en las terminales nerviosas de las areas
de proyeccion. Los efectos reforzadores provocados por la administracion de
cocaina se deberian al blogueo de la recaptaciéon de dopamina. De acuerdo
con esta hipétesis, la fijacién de cocaina al transportador de la dopamina y el
consiguiente bloqueo de la recaptacion de este neurotransmisor provocaria
una potenciacion de la neurotransmisién en las vias dopaminérgicas de

recompensa.i2
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Vias dopaminérgicas Vias serotoninérgicas
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Fig. 9. Vias dopaminérgicas y serotoninergicas.

2.11. Efecto reforzador negativo.

Los efectos reforzadores de las sustancias adictivas se dividen en dos
grandes grupos, los efectos de refuerzo positivo, que aumentan la
probabilidad de que se emita una respuesta, gracias a la presentacion de un
estimulo positivo o apetitivo; y los de refuerzo negativo, por los cuales
también se incrementa la probabilidad de respuesta, pero mediante el efecto
de evitacion o alivio de un estimulo negativo o aversivo. A efectos practicos,
la homeostasis mejora tanto si consigue mas bienestar como si se consigue
el alivio o la evitacién del malestar. Los pacientes dependientes del alcohol,
los opioides y las benzodiazepinas (BZD) pueden seguir presentando
sintomas de ansiedad, insomnio, inestabilidad emocional, anhedonia,
disforia, craving, descontrol de impulsos y otros sintomas, durante semanas
0 meses después de la retirada de la sustancia; que han sido considerados

como sintomas de abstinencia retardada la cual se puede manifestar en
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forma de oleadas de sintomas vegetativos, ansiedad, craving y conductas de
basqueda y auto-administracion de dichas sustancias. Los sintomas de
abstinencia de BZD vy los del alcohol son manifestaciones de hiperexcitacion
o “irritabilidad” del SNC, que pueden persistir durante semanas después de
su retirada. Si el paciente sigue tomando BZD, los sintomas de abstinencia
post-aguda, seran mas prolongados e interferirdn en la recuperacion del
alcoholismo. ElI consumo de alcohol o de BZD consigue neutralizar de
manera rapida y eficaz, aunque transitoria, los sintomas de abstinencia
retardada, consiguiendo con ello un poderoso efecto reforzador negativo, ya
que alivian el malestar y restablecen la homeostasis, aunque sea de manera
temporal. Por este motivo, el alcohol puede llegar a tener un poderoso efecto
reforzador cuando a su efecto reforzador positivo, debido a la activacion del
circuito de la recompensa cerebral, se suma su efecto reforzador negativo,
bien sea por alivio de estados emocionales desagradables (Gilman et al.,
2008) o bien por alivio de los sintomas de abstinencia

Aguda del alcohol, las BZD o los opioides. En las primeras etapas del
proceso adictivo suele predominar el efecto reforzador positivo del alcohol y
las otras drogas, pero algunas personas que sufren trastornos mentales o
estados de dolor intenso pueden obtener también poderosos efectos
reforzadores negativos (de alivio de sus sintomas desagradables) mediante
la administracién de opioides, alcohol o BZD.

Cuando el proceso adictivo se encuentra en fases avanzadas, los efectos
reforzadores positivos son cada vez menos habituales, ya que los cambios
neuroadaptativos, debidos al abuso crénico de alcohol o drogas ha generado
una cierta “insensibilidad” del circuito de recompensa a los efectos de dichas
sustancias. Sin embargo, pueden persistir los efectos reforzadores negativos
de alivio de malestar o de abstinencia. El alcohol y las otras drogas pueden
aliviar de manera rapida, aunque transitoria, los estados emocionales
desagradables de ansiedad, estrés postraumatico, insomnio, fobias, mal

humor, angustia, preocupacién, culpabilidad, depresion, inseguridad, etc. La
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persona que padece dichos sintomas psiquiatricos percibe que el consumo
de sustancias le ayuda a sentirse mejor, ya que parece actuar como un
medicamento que mitiga estados emocionales que pueden llegar a ser muy
desagradables o aversivos. Sin embargo no suele tener en cuenta el
posterior efecto de rebote, (cuando finaliza su efecto farmacolégico), ni las
consecuencias negativas del consumo, tal vez porque se van a producir
horas o dias después, siendo el efecto de alivio inmediato el que queda
fuertemente asociado al consumo. El efecto de rebote, (posterior a la
finalizacién del efecto de distintas drogas, del alcohol o de las BZD), consiste
en la reaparicion de los sintomas (ansiedad, insomnio, etc.) pero con una
mayor intensidad que la que sentia antes del consumo de dichas

sustancias.q1

2.12. Vulnerabilidad y factores de riesgo.

Cuando un individuo ha consumido sustancias psicoactivas por periodos
prolongados, sufre cambios estructurales y funcionales en la corteza
prefrontal y sus circuitos. Esta region de la corteza cerebral esta implicada en
el control de las funciones ejecutivas, una de las cuales es la inhibicion. En
relacion con las adicciones, este deterioro hace que se pierda la capacidad
de inhibir las respuestas evocadas por el estimulo que representa la droga;
esto sucede si se trata de respuestas condicionadas o incondicionadas.
Segun Jentsch y Taylor, la busqueda de la droga se mantiene gracias a que
las cualidades motivacionales de la misma y las de los estimulos asociados
se incrementan, debido a disfunciones en el sistema limbico y en la
amigdala, por una parte; por otro lado, el deterioro del control inhibitorio
regulado por las regiones prefrontales de la corteza cerebral también
contribuye a que continde la busqueda de la droga. Estos autores afirman

qgue la amigdala y la corteza prefrontal son determinantes en el aprendizaje
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de asociaciones entre la droga y las claves externas e internas, lo cual
favorece la compulsion por consumir la sustancia adictiva. Asimismo,
argumentan que la base biologica del control que ejercen la droga y los
estimulos asociados con ella sobre la conducta esta en la actividad del
ndcleo accumbens, especialmente en su capa externa. La amigdala es una
estructura estrechamente ligada con el aprendizaje de relaciones entre
estimulo y recompensa, que mantiene conexiones con las regiones orbital y
medial de la corteza prefrontal, de manera que algunos de los mecanismos
que inducen el consumo de drogas estarian mediados por la actividad

dopaminérgica de esta estructura. s

La adiccién se mantiene debido a problemas de autocontrol, automonitoreo,
anticipacion de consecuencias, toma de decisiones (que forman parte de las
funciones ejecutivas) y demas factores que favorecen una conducta
impulsiva. Se han identificado variaciones genéticas que condicionan el
funcionamiento deficiente de los circuitos entre regiones cerebrales
subcorticales y frontales de la corteza, y que en conjunto se asocian con
conducta impulsiva y alcoholismo. Otro factor que se relaciona con la
conducta impulsiva es la edad: entre mas joven es una persona tiene una
autorregulacion mas escasa. El cerebro adolescente es especialmente
vulnerable a las adicciones porque se encuentra en periodo de alta
impulsividad, gran plasticidad y desarrollo de comportamientos cada vez mas
complejos propios de la etapa adulta.sg

De esta manera, las deficiencias en las llamadas funciones ejecutivas, sea
por causas genéticas, como consecuencia de lesiones o traumatismos o
como parte del desarrollo natural del individuo, representan un factor de

vulnerabilidad en la aparicién de adicciones.
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La aparicion de una adiccion depende de la naturaleza de la droga; de los
rasgos genéticos, adquiridos, psicolégicos, sociales del consumidor, y de
factores ambientales.

La capacidad de una droga de activar los mecanismos de gratificacion
guarda una relacién estrecha con su capacidad de causar adiccion. Las
propiedades farmacocinéticas de la droga pueden influir notablemente en sus
efectos en el cerebro. En general cuanto mas rapido aumenten las
concentraciones de droga en las neuronas diana, mayor sera la activacion de
las vias de gratificacion. Por ejemplo: muchas drogas son lipofilas y pueden
atravesar facilmente la barrera hematoencefalica. Ademas la inyeccion
directa o la absorcion rapida de droga por un area de superficie grande (por
ejemplo: a través de los pulmones al fumar) resulta mucho mas reforzante
que una absorciébn mas lenta a través de la mucosa intestinal o nasal. Es
mas: las drogas que se eliminan rapidamente son mas adictivas que las que
se eliminan despacio, ya que la eliminacion lenta de una droga mantiene la
concentracion de ésta en el sitio de accion durante un periodo mayor, lo cual
hace que disminuya la intensidad de un sindrome de abstinencia agudo.

La importancia de los efectos farmacocinéticos queda manifiesta con el
potencial adictivo de las diversas formas de cocaina; estos principios son
aplicables directamente a otras drogas. En las montafias andinas se
consumen mucho las hojas de coca mascandolas o en infusiones. Esto tiene
un potencial adictivo relativamente bajo, por el incremento lento de la
concentracion de droga y la escasa concentracion plasmatica maxima que se
alcanza con su absorcién a través de la mucosa bucal o intestinal. La rapida
absorcion de la cocaina a partir de la mucosa nasal es sustancialmente mas
reforzante. Las formas mas reforzantes y adictivas de cocaina son las
inyecciones intravenosas y la inhalacion de la forma base libre fumada
(Crack), ya que ambas dan lugar a una elevacion muy rapida de la

concentracion en plasma y a una concentracion maxima alta de la droga.
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Cada persona reacciona de una forma diferente a las drogas, algunas
personas consumen una droga una vez y nunca vuelven a consumirla; otras
consumen una droga repetidas veces en cantidades moderadas sin sufrir
adiccion; en otras, la primera vez que consumen una droga experimentan un
efecto tan intenso que la probabilidad de que se vuelvan adictas es elevada.
Los factores que hacen que los individuos sean mas o menos vulnerables a
la adiccion tras la exposicion a una droga determinada son de continuo
interés en investigacion. Se han identificado varios factores genéticos,
adquiridos, psicosociales y ambientales de predisposicion o proteccion, pero
(como es de esperar con una enfermedad compleja y multifactorial) por
separado cada uno puede explicar s6lo un componente relativamente

pequefio del riesgo de adiccidn. Los factores individuales son, entre otros:

1) La resistencia o sensibilidad a los efectos agudo de una droga
determinada.

2) Las diferencias en el metabolismo de las drogas.

3) Los cambios posibles y neuroadaptativos con exposicion crénica a las
drogas.

4) Los rasgos de personalidad y los trastornos psiquiatricos y médicos
concomitantes, que inclinan a una persona a consumir una droga.

5) La predisposicién del individuo a sufrir lesiones cerebrales por el

consumo de una droga que pueda modificar los efectos de ésta.

Un aspecto esencial es que existe una vulnerabilidad personal hacia la
adiccion. Este dato parece hoy dia poco cuestionable; el problema estriba en
gue de momento no se puede predecir qué persona concreta tiene ese
mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad adictiva. Se puede afirmar, por
tanto, que la dependencia a una sustancia es fruto de la interaccion de
factores biologicos (la vulnerabilidad personal y susceptibilidad del sistema

nervioso) y ambientales. Una exposicibn mantenida a una determinada
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sustancia supone una adaptacion o neurorregulacioén cerebral de los diversos
sistemas afectados por dicha sustancia, que contribuir4 al mantenimiento de
la conducta adictiva. Estos cambios afectan a regiones cerebrales de las que
dependen funciones tan basicas como la percepcion de recompensa, la
motivacion y voluntad, la memoria, el aprendizaje, la toma de decisiones, la
impulsividad, el aprendizaje de errores... La vulnerabilidad personal quedaria
expuesta en las fases de inicio del consumo. Aquellos sujetos especialmente
vulnerables presentarian mas tempranamente, y con mayor intensidad,
alteraciones en dichas éareas y, por tanto, en dichas funciones, lo que
facilitaria el paso del consumo puntual a la dependencia y el mantenimiento
de la misma. En los ultimos afios se esta prestando especial atencion a la
reversibilidad de dichos cambios. En el caso de las alteraciones producidas
por algunas sustancias, como puede ser la cocaina, dichos cambios no
parecen del todo reversibles, por lo que actuarian como factores facilitadores
de la recaida. La presencia en un momento dado de determinados factores
psicosociales de riesgo (estimulos) facilitaria el reinicio del consumo y
rapidamente el paso al estadio de dependencia. De alguna manera la
adiccién pasaria a concebirse entonces como una enfermedad crénica en la
que la posibilidad de la recaida esta siempre presente. Esta experiencia es
frecuente, por ejemplo, en los sujetos dependientes de alcohol que, tras afios
abstinentes, recuerdan que “un alcohdlico lo es durante toda la vida”. Junto a
los factores neurobiol6gicos, cabe destacar que existen otra serie de
factores, algunos protectores, otros de riesgo; algunos biologicos, otros
psicolégicos y sociales (ambientales), que condicionan la dependencia
interaccionando con los factores puramente genéticos. La adiccion, por tanto,
no se explica solo por factores de vulnerabilidad genética. En el paso del
consumo puntual a la dependencia intervienen factores biolégicos, sociales y
psicolégicos. La personalidad, el ambiente educativo, la disponibilidad y
accesibilidad de la sustancia, la integracion en actividades y grupos

saludables, los reforzadores negativos, etc, son algunos de los factores
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ambientales que condicionaran la dependencia. lgualmente, se conoce
desde hace unos afos la importancia que tienen los procesos de aprendizaje

en el inicio y el mantenimiento de una adiccién, asi como en la recaida.g

3.13 Etapas implicadas en el consumo.

Una vez que la droga toma contacto con el organismo se produce una serie
de acontecimientos, cuya secuencia dependera de la sustancia ingerida, que
conducen a la aparicion de los efectos buscados en su consumo.

Si el consumo sélo se realiza una vez y es de tipo esporadico lo mas
probable es que finalizando el efecto de la droga el organismo recupere su
funcionalidad normal y no quede ninguna secuela apreciable provocada por
la presencia de la sustancia en el organismo. Sin embargo, en algunos casos
se produce una reaccion adversa, que puede estar relacionada con una
sensibilizacion excesiva a los efectos de la sustancia.

Por el contrario, cuando el consumo de la droga se hace algo rutinario en la
conducta del individuo sus repetidos efectos sobre el organismo empiezan a
modificar su comportamiento, lo que origina alteraciones en la actuacion de
las diferentes redes neuronales implicadas, que en algunos casos son
transitorias, pero que en otros pueden llegar a ser permanentes.

Estas modificaciones son las que van a estar relacionadas con los efectos
nocivos que asociamos al consumo de las drogas, por lo que su adecuada
comprension nos permitira conocer el desarrollo de la enfermedad y el tipo

de tratamiento que se les puede aplicar a estos pacientes.

Etapas en las acciones que producen las drogas en el organismo:
1. Iniciacién al consumo. En los primeros contactos con la droga se
desarrollaria un refuerzo positivo, que es el que llevara a la
repeticion del uso de la droga, salvo en aquellos casos en que se

hubiese producido efectos aversivos que lo contrarresten.
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2. Desarrollo del estado adictivo. Se produce una neuroadaptacion a

la administraciobn repetida de la droga. ElI organismo va
modificando su funcionalidad para tratar de contrarrestar las
alteraciones metabdlicas producidas por la droga.
Durante esta etapa pueden aparecer procesos de refuerzo
negativo. Este estado afectivo negativo, que altera la homeostasis
emocional, hace que aparezca un nuevo motivo para la ingestion
de la droga, ante lo desagradable que resulta el abandono de su
consumo.

3. Retirada del consumo. Las modificaciones de la funcionalidad
cerebral, producidas por el uso prolongado de la droga, son las
responsables de los efectos desagradables que suelen aparecer
durante éste periodo. Una vez finalizada esta etapa el individuo
recupera su comportamiento que podria ser calificado como
normal. Pero su estado cerebral ha quedado “marcado” por la
droga. Sus sistemas neuronales no han vuelto a la situacién previa
al consumo, sino que se han adaptado a un nuevo estado
comportamental. Aunque ya no existe la necesidad imperiosa de
tomar la droga, permanece una predisposicion latente a su
consumo.

4. Aparicion de recaidas. Finalizada la desintoxicacion, no se puede
decir que el individuo estd totalmente curado. Muy diversas
circunstancias pueden llevar a la reanudacién del consumo,
después de periodos de abstinencia que pueden haber sido de

varios anos.;
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3.13.1. Iniciacion al consumo.

Existen diversas estrategias de investigacion para tratar de conocer cémo
actla la droga sobre el organismo y cuales son la consecuencia de dicha
actuacion.

A nivel molecular se suele buscar el “receptor” al que se une la droga. El
objetivo es la caracterizacion de una macro molécula que puede reconocerla
e interaccionar con ella para iniciar los cambios celulares responsables de la
alteracién del comportamiento observada tras la actuacion de ésta.

A nivel celular se trata de identificar las neuronas especificas sobre las que
actia la droga y cuales de sus conexiones sinapticas pueden ser alteradas
por dicha actuaciéon. Los resultados obtenidos proporcionan los primeros
indicios de la naturaleza de la interaccién droga- neurona en términos de
comunicacion interneuronal.

A nivel de comportamiento se estudian los fenbmenos integradores que
asocian diversas poblaciones de neuronas en circuitos especializados, asi
como los conjuntos de redes y sistemas que estan relacionados con la
realizacion de diferentes tareas, como el movimiento, el aprendizaje, la
recompensa o el refuerzo.

Los estudios realizados apuntas a que en el desarrollo de la conducta
adictiva intervienen diferentes zonas del cerebro y participan algunos de los
mecanismos implicados en las tareas que normalmente realiza el cerebro.
Asi, los opiaceos actlan sobre el sistema opioide endégeno al unirse a los
receptores para este sistema. La cocaina aumenta la concentracion de
catecolaminas y de serotonina en el espacio intersinaptico al unirse a las
proteinas encargadas de la recaptacion de estos neurotransmisores.

Las anfetaminas también producen el mismo efecto, aunque en este caso
como consecuencia del aumento de la liberacién de estas aminas.

La nicotina ejerce inicialmente sus efectos sobre los receptores nicotinicos,

gue son un subtipo de los receptores para acetilcolina.
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El D-9-tetrahidrocannabinol, principal componente psicoactivo de la
marihuana, actla sobre los receptores existentes en el sistema canabinoide
endogeno que han sido localizados en multiples regiones cerebrales.

Los barbitaricos, las benzodiacepinas y el etanol se unen al receptor GABA-A
modificando la actividad GABAergica. El etanol también actla sobre algunos
receptores relacionados con la neurotransmicion dopaminergica,
serotoninergica, opioidergica y glutamatergica.

Como puede verse, el efecto de las drogas, se produce sobre diversos
neurotransmisores que actdan en mdultiples regiones cerebrales. Se hace
necesario por lo tanto, identificar en cuél de estas regiones se produce la
interaccion implicada en los efectos de la correspondiente droga, sin olvidar
que pueden tener lugar en varias regiones a la vez y que conlleva una
secuencia de acciones espaciadas a lo largo del tiempo.

Aunque la interaccion con la droga se produzca en una zona concreta, los
efectos producidos pueden reflejar una actuacion indirecta sobre otras
localizaciones cerebrales.

Por ejemplo, la accion de una sustancia sobre el area tegmental ventral
puede manifestarse en el nicleo accumbens, mediante la actuacion de las

vias dopaminergicas que conectan ambas regiones.;

3.13.2. Desarrollo del estado adictivo.

La actuacién repetida de las drogas va produciendo una serie de
modificaciones que aparecen reflejadas en diversas actividades tanto
metabolicas como funcionales.

Todas estas drogas tienen en comun su habilidad para controlar el
comportamiento de forma similar en los reforzadores positivos naturales
como los alimentos y el agua.

Estos ultimos acceden al circuito de recompensa cerebral a través de las vias

sensoriales, como el olfato, el gusto o la vista, mientras que las drogas
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estimulan directamente estos circuitos, sin tener que utilizar dichas vias. El
sistema dopamenérgico mesolimbico y sus terminales sobre el cerebro
anterior forman parte del sistema motivacional que regula la respuesta a los
reforzadores naturales. Uno de los mecanismos propuestos para la adiccion
es que la repetida estimulacion para estas neuronas cambia su actividad, de
tal forma que se originan marcadas alteraciones en los mecanismos de
refuerzo y en el estado emocional del individuo.

Estas modificaciones estaran también relacionadas con la aparicion de
fendmenos como sensibilizacion, tolerancia o dependencia.

La sensibilizacion consiste en el aumento progresivo de la eficacia de alguno
de los efectos de la droga tras su repetido consumo, como por ejemplo: el
aumento de los efectos psicomotores producidos por la cocaina, cuando se
administran de nuevo. Ha sido relacionada con el deseo que parece tras la
retirada del consumo de una droga y por ello conduce en muchas ocasiones
a las recaidas. Se ha propuesto que la desensibilizacion tiene mayor
probabilidad de ocurrir cuando la exposicién a la droga es intermitente que
cuando es continua.

La tolerancia puede llagarse considerarse como un fenémeno adaptativo del
organismo, que es su intento por alcanzar un estado equivalente a la
condicion libre de droga trata de disminuir los efectos producidos por ésta
altima.

La tolerancia metabdlica esta relacionada con el aumento de la actividad de
las enzimas encargadas de la degradacion de la droga, al disminuir su
concentracion, tendra una actuaciéon mas débil sobre el organismo.

La tolerancia celular representa una disminucion de la sensibilidad a la droga
de los sistemas fisiologicos sobre los que esta actia. Uno de los mecanismos
postulados para la produccién de dicho efecto seria la desensibilizacion del
receptor con el que interacciona la sustancia en cuestion. Otra seria una

pérdida de la actuacion de los sistemas de trasduccion de sefal o de
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cualquiera de los mecanismos intracelulares asociados a la actividad del
receptor.

No se conoce todavia con exactitud cuales son los mecanismos implicados,
ni en el desarrollo de la dependencia al consumo de una droga ni en la
apariciéon del sindrome de abstinencia. Una de la hip6tesis manejadas
propone que la toma de la droga origina en el organismo un proceso
adaptativo para rebasar sus efectos o para amoldarse a las consecuencias
de su actuacion. Estas variaciones seran mas pronunciadas cuanto mayor
sea el periodo de consumo y dara lugar a modificaciones que alejaran cada
vez més de su funcionalidad normal a los sistemas comprometidos en la
reaccion frente a la actuacion de la droga.

Los cambios cerebrales asociados al desarrollo de la dependencia a las
drogas y abuso tienen varios elementos comunes que podrian definir un
circuito basico de adiccion a la droga. Asi, el sistema dopaminérgico
mesolimbico aparece implicado en las acciones agudas y cronicas de todas
las drogas de abuso. Su activacion es critica para la actuacién de los
psicoestimulantes y de la nicotina. También participan en el refuerzo
producido por el alcohol y los opidceos, aunque su integridad no es critica
para que se produzca la autoadministracion de estas drogas. La abstinencia
a la drogas es acompafiada por una disminucibn en la actividad
dopaminérgica. En los efectos que acompafian a la abstinencia pueden estar
implicados cambios estables en el sistema dopaminérgico. Las terminales
dopaminérgicas principalmente implicadas en estos efectos son las que
inervan el nicleo acumbens vy otras regiones del cerebro anterior, como por
ejemplo la corteza pre-frontal.

Existen diversos ejemplos de cdmo el sistema opioide también estéa implicado
en los efectos comunes de drogas de abuso.

Asi, el gue los antagonistas para opiaceos puedan desencadenar los
sintomas de abstinencia en los fumadores de tabaco para indicar que la

nicotina actla sobre algunas neuronas opioidérgicas. Por otro lado, el
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refuerzo el positivo producido por el D-9-tetrahidrocannabinol estd mediado
por un receptor u opioide (ahora denominado MOP) presente en el area
tegmental ventral y los antagonistas opioidérgicos desencadenan un
sindrome de abstinencia en animales hechos dependientes a éste
cannabinoide. Finalmente los antagonistas opioidérgicos disminuyen en
animales la autoadministracion de etanol y ayudan a prevenir la recaida en
las personas que han dejado de consumirlo.

También el denominado eje de estrés parece estar relacionado con las
alteraciones producido por el consumo de drogas.

La administracion crénica de etanol activa el factor liberador de corticotropina
(CRF), péptido implicado en las respuesta comportamentales de los agentes
estresores.

El CRF puede participar en los aspectos motivacionales de la dependencia a
las drogas. Ratas tratadas repetidamente con cocaina, nicotina o etanol
muestras respuestas ansiogénicas tras la cesaciéon de la administracion
cronica de la droga, que son revertidas por la administracion
intracerebroventricular de un antagonista CRF. Estos antagonistas también
pueden revertir los efectos aversivos de la abstinencia a opiaceos. Asi, la
activacion del CRF puede ser un elemento comun en desarrollo de la

dependencia a las drogas.;

3.13.3. Cambios a largo plazo.

Las neuroadpataciones del sistema dopaminérgico mesolimbico pueden ser
inducidas por diversos mecanismos, que van desde la modificacion de la
actividad de los diversos tipos de receptores sobre los que actia cada una
de éstas drogas o de los neurotransmisores por ellas modulados hasta
cambios en la expresion genética de determinados componentes neuronales.
Este ultimo tipo de modificacion es un mecanismo que podria explicar los

cambio s a largo plazo inducidos por el consumo de las drogas. El resultado
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de su administracion crénica alteraria la velocidad de trascripcion de
determinados genes, que serian los responsables de la alteracién de la
actividad de las correspondientes neuronas. Estos cambios modificarian la
actuacion de las redes neuronales de las que forman parte éstas neuronas,
lo que podria originar cambios estables en determinadas conductas del
consumidor.

Ya se esta empezando a conocer la participacion de algunos factores de
trascripcion como el CREB y el AFosB en estos procesos. CREB son las
siglas de la proteina de unién al elemento de respuesta al AMPc. Esta
proteina se une a una zona especifica del ADN (zona CRE) que regula la
expresion de varios genes en el sistema nervioso.

Para que se produzca ésta union el CREB debe ser fosforilado por diversos
tipos de quinasas. Una de ellas, la proteina quinasa A (PKA), se activa
cuando aumentan los niveles celulares de cAMP. Este aumento se produce
en diversas regiones celulares como respuesta homeostatica a la inhibicién
inicialmente producida por el consumo de opiaceos. En el locus ceruleo se
ha relacionado ésta variacién con la dependencia fisica y con parte de las
manifestaciones del sindrome de abstinencia. La actuacion de los opiaceos,
disminuyendo la concentracion de AMPc, conduce a unos niveles mas bajos
de la forma fosforilada del CREB. Para recuperar los niveles normales, es
fosforilado por otros tipos de quinasas, lo que induce la expresion de la
Adenilato ciclasa tipo 8 y de tirosina hidroxilada. En el primer caso se elevan
los niveles de AMPc, mientras que en segundo se activa la primera de las
enzimas implicadas en la sintesis de la norepinefrina, neurotransmisor cuya
sintesis se producen los cuerpos neuronales noradrenérgicos presentes en el
locus ceruleo.

El ndcleo acumbens ha sido relacionado con los aspectos emocionales y
motivacionales de la dependencia a las drogas. En esta regién el tratamiento

crénico con morfina, cocaina o alcohol aumentan los niveles de AMPc. Se ha
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descrito, para opiaceos y cocaina, que el consecuente aumento de la
actividad CREB disminuye la actividad del sistema de recompensa.

Este efecto esta mediado en parte por el péptido opioide dinorfina, que es
expresado en un subgrupo de neuronas espinales de tamafio medio
presentes en éste nucleo. El gen para prodinorfina es activado por el CREB
fosforilado. La dinorfina resultante de la hidrélisis de su precursor contribuye
al sindrome disforico, asociado a la dependencia a éstas drogas, y controla
la disminucion de la liberacion de dopamina, al unirse a los receptores K
presentes en éstas terminales dopaminérgicas.

El que los niveles de AMPc, CREB vy dinorfina revierten a sus valores
normales al cabo de algunos dias parece indicar que estos cambios no sélo
contribuyen al estado emocional negativo en las fases iniciales de la
abstinencia.

AFosB es un miembro de la familia Fos de factores de transcripcion, que
suele dimerizar con un miembro de la familia JUN para formar el factor de
trascripcion activo AP-1, que actla en zonas especificas del ADN presente
en un region reguladora de varios genes. Su actuacion en el Nucleo
Acumbens y en el estriado dorsal es muy débil cuando la exposicion a la
droga es aguda. Pero, dada su alta estabilidad, su acumulacién tras la
actuacion crénica de la droga produce resultados mas consistentes. La
formacion de AP-1 es inducida por cocaina, anfetamina, opiaceos, nicotina,
feniciclidina y alcohol y parece ser especifica de un subgrupo de neuronas
espinales que contienen dinorfina. Se ha descrito que la induccién de éste
factor contribuye a la desensibilizacion a las respuestas comportamentales a
cocaina y a heroina. Esto podria implicar su participacion en las recaidas en
el consumo, tras prolongados periodos de abstinencia.

Uno de los genes activados por AFosB es el que trascribe la subunidad
GLURZ2 del receptor AMPA para glutdmico. La exposicion cronica a la droga

reduce la excitabilidad eléctrica de las neuronas dopaminergicas que
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finalizan en el ndcleo acumbens, lo que implica una modificacion en su
capacidad de respuesta al glutamico.

El qgue AFosB vuela a sus niveles normales al cabo de uno o dos meses de
abstinencia indica que si los efectos debido a su presencia son permanentes
deben implicar su participacion en algun tipo de cambio que sea mas
duradero.

En relacidn con ésta ultima posibilidad se ha descrito la aparicion de algunos
casos de cambios morfolégicos permanentes. Asi la exposicion crénica a
opiaceos disminuye en el area tegmental ventral el tamafio y el calibre de las
dendritas y del soma de las neuronas dopaminérgicas, lo que podria
disminuir la actividad dopaminérgica y contribuir a la disforia que aparece en
la abstinencia. La exposicion cronica a anfetaminas o a cocaina aumente el
namero de ramificaciones y de espinas dendriticas de las neuronas espinales
de tamafio medio del nacleo acumbens y las neuronas piramidales en la
corteza pre-frontal media, regiones ambas con una intensa innervacion

dopaminérgica.;

3.13.4. Retirada del consumo.

Las alteraciones producidas por el consumo repetido de una droga no se
manifiestan mientras estén siendo contrarestadas por su presencia en el
organismo. Sin embargo, cuando se interrumpe su consumo queda al
descubierto la existencia de un sistema neuronal alterado. El resultado es un
estado hiper o hipoexcitado que propicia la aparicion de los sintomas de la
abstinencia.

Las manifestaciones adversas que acompafan al sindrome de abstinencia
se caracterizan con frecuencia por dar lugar a los efectos opuestos a los
producidos por la administracién aguda de la droga. Asi, los opiaceos, que
inicialmente producen sedacion, conducen en el sindrome de abstinencia a

un estado de hiperexitacion. Los psicoestimulantes, que en situacion aguda
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producen activacion, en la abstinencia conducen a letargia y depresion. El
etanol modifica el comportamiento motor de las células de la oliva inferior que
proyectan al cerebelo, por lo que el temblor asociado a su retirada podria
representar un efecto de rebote de estas células, una vez adaptadas a la
presencia continua del alcohol.

Un ejemplo muy bien documentado de por qué se producen estas
variaciones es el caso de la union de los opiaceos a los receptores u. este
subtipo de receptor opioide esta acoplado a una proteina Gi que actian
inhibiendo la enzima denominada adenilato cilcasa. La unién de un opiaceo
al receptor disminuird los niveles intracelulares de AMPc, que es el producto
de la actuacion de esta enzima.

Una vez finalizada la interaccion opiacea-receptor, la adenilato ciclasa trata
de recuperar su actividad normal, utilizando mecanismos moleculares del tipo
de las proteinas CREB. La modificacion producida sera mas intensa cuanto
mayor sea el tiempo de consumo. Cuando se deja de tomar la droga, queda
al descubierto un sistema hipersensibilizado que da lugar a unos niveles de
AMPc muy por encima de lo normal. Esta aumento de la actividad de la
adenilato ciclasa se produce en diversas regiones cerebrales, entre las que
se encuentra el locus ceruleo, donde se produce un aumento de la liberacion
de norepinefrina que esta implicado en los sintomas fisicos de la abstinencia
a opiaceos, y el nacleo acumbens, donde la disminucion de la liberacion de
dopamina lo esté en los efectos motivacionales de dicha abstinencia.

Otro ejemplo podria ser el efecto producido por el consumo de cocaina al
aumentar la liberacién de dopamina en el nicleo accumbens, lo que alarga la
duracion de las acciones de este neurotransmisor en dicha region cerebral.
Este aumento del tono dopaminergico activa determinadas neuronas
GABAnergicas que proyectan al area tegmental ventral, donde contactan con
los cuerpos celulares de las neuronas dopaminergicas, inhibiendo su

actividad.
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El aumento producido por la cocaina de la actividad dopaminergica conlleva
la adaptacién a la nueva situacion de estas neuronas GABAergicas, lo que
conduce a su hiperactivacion, para mantener su activacion inhibidora.

Cuando se deja de consumir cocaina, aunque disminuye la cantidad de
dopamina presente en el espacio intersinaptico queda al descubierto un
sistema GABAergico muy activo, que va a tardar en adaptarse a la nueva
situacion de ausencia de droga. El resultado es la prolongacion de la
inhibicion de la liberacion de dopamina, que en condiciones fisiologicas
normaleshabria desaparecido tras la disminucion de los niveles de dopamina
en la terminal dopaminergica. La consecuencia de esta alteracion funcional
es la aparicion de unos efectos negativos, que no se habian producido
durante el consumo de la droga. En este periodo, la renovada presencia de
cocaina mantenia unos niveles de dopamina que no corresponden a la

actividad real de la neurona dopaminergica.;

3.13.5. Aparicion de recaidas.

Una de las preguntas con mas dificil respuesta es por que recaen en el
consumo personas que parecian estar totalmente curadas. Quiza se ha
producido cambios permanentes, que han sido enmascarados por la
aparente curacion y que se manifiestan en determinadas circunstancias.

A veces, en ausencia de la droga se observa un respuesta condicionada
cuando el individuo se expone a un estimulo previamente relacionado con su
administracion. Asi, los estimulos asociados a la obtencion de heroina
pueden producir en ex-heroinomanos un sindrome de abstinencia,
combinado con el deseo de la droga. Por otro lado, quienes han superado la
adiccion a la cocaina pueden mostrar un estado disforico y/o un intenso
deseo por la droga cuando estan en presencia de estimulos asociados a su

obtencion y/o consumo.
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Esta conducta puede deberse a la existencia de diversos tipos de claves
como las audiovisuales, las producidas por la inyeccion de la droga, etc. Esta
conducta podria justificar el que la drogadiccion empiece a ser considerada,
en algunos casos como un desorden cronico de recaidas, que llevan a la
restauracion de la administracion de la droga después del abandono de su
consumo. Tanto los estados afectivos positivos como los negativos se
asociarian, mediante procesos de condicionamiento clasicos, a estimulos
presentes en el entorno en el que se toma la droga o incluso relacionados
con claves internas. La reexposicion a estos estimulos puede proporcionar
la motivacion necesaria para continuar el consumo de la droga tras un
periodo de abstinencia mas o menos prolongado.
Algunas de las teorias que tratan de explicar la teoria de las recaidas estan
relacionadas con:
1) La sensibilizacion de los receptores dopaminergicos.
2) La alteracion de la actividad del CRF que haria mas vulnerable al
individuo frente a situaciones de estrés.
3) Cambios neuronales que conducirian a modificaciones del
comportamiento, asociada a procesos aberrantes de aprendizaje y
memoria.y

3.14. Sensibilizacién de los receptores dopaminergicos.

La sensibilizacion conduce a una respuesta progresiva comportamental
producida por las drogas de abuso, aumento que persiste después de
periodos prolongados de tiempos sin consumir la droga. No solo se produce
tras la activacién locomotora inducida por los psicoestimulantes, sino también
tras los efectos de incentivacion motivacional producidos por las drogas. La
sensibilizacion podria estar asociada a la perdida en la corteza prefrontal
dorsal del tono inhibitorio que las neuronas dopaminergicas ejercen sobre las
proyecciones glutamatergicas al Nucleo Accumbens. El resultado seria un

aumento de la actividad del glutamico en esta ultima regién cerebral.
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La actuacion de las drogas sobre el sistema dopaminergico
mesocorticolimbico produce una modificacion progresiva de la sensibilidad
de los receptores dopaminergicos. Aunque algunos estudios indican la
participacion de los receptores D2 en este proceso, se piensa que son los
receptores D1 los principales implicados.

Se sabe que la activacidbn de este subtipo de receptores potencia las
respuestas glutamatergicas mediadas por el receptor NM-DA. Asi, la
sensibilizacion producida por la administracion de la droga en un entorno
nuevo es facilitada por las interacciones entre glutdmico y dopamina. Se ha
descrito que en la formacion de la memoria, la fosforilacion de CREB
mediada por NMDA requiere gue la coactivacion de los receptores D1. Esta
interaccidon entre ambos tipos de receptores en el nicleo accumbens y en la
corteza prefrontal, que forman parte de los circuitos cortico-limbicos estriales,
es también una caracteristica importante del aprendizaje adaptativo a la
recompensa.

Los cambios producidos en estos mecanismos por la actuacion de la droga
pueden contribuir a un procesamiento anormal de la informacién recibida, lo
que a su vez podria conducir a un empobrecimiento en la capacidad de la
toma de decisiones, a una pérdida de control y a la compulsividad que
caracteriza a adicciéon. La modificacion de los receptores D1 por la actuacion
de droga podria estar relacionada con estas alteraciones, dada la

implicacion de este tipo de receptores en el aprendizaje incentivado.;

3.15. Estrés.

El estrés es otro factor que puede aumentar el efecto reforzador de las
drogas, sensibilizar el sistema de recompensa y actuar como un estimulo
condicionado que incremente la vulnerabilidad hacia la recaida. La

tomografia por emision de positrones y la resonancia magnética funcional
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han puesto en evidencia la activacion de regiones limbicas (como la
amigdala y la corteza cingulada anterior), ante la presentacion de estimulos
condicionados, o también ante la administracion de una pequefa dosis de la
sustancia problema; dandose la circunstancia que las regiones activadas por
estimulos condicionados a la cocaina son las mismas que se activan por
estimulos sexuales.1;

Como se ha indicado previamente la activacion del CRF (factor liberador de
corticotropina) puede ser un elemento comun en el desarrollo de la
dependencia a las drogas de abuso y puede estar asociado con efectos
motivacionales que impliquen sintomas subjetivos como un aumento del
estrés o una afectividad negativa. Se han sugerido que los estresores
inducen en el individuo algun tipo de estado similar al que aparece durante la
etapa de la abstinencia.

Su participacion en la aparicion de las recaidas podria ser a través de su
actuacion sobre el sistema dopaminergico mesolimbico.

La alteracion de este sistema dopaminergico, producida por el consumo
repetido de la droga, modificaria a su vez el sistema CRF-ACTH (hormona
adenocorticotropica)-cortisol.  Esta  alteraciébn, que es parcialmente
responsable de los sintomas que aparecen durante el periodo de
abstinencia, podria permanecer en el individuo sin un historial previo de
consumo de drogas. El resultado seria la recuperaciéon del estado de

dependencia a la drogas.;

3.16. Cambios neuronales.

El efecto de las drogas sobre el cerebro, aunque mediados en parte por la
via Area Tegmental Ventral - NGcleo Accumbens, implica variaciones en la
plasticidad de estructuras que median el aprendizaje o en las respuestas

condicionadas como son la amigdala, el hipocampo y la corteza cerebral.
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Los datos mas recientes sobre este tema indican que la adiccion a las drogas
y el aprendizaje y la memoria son modulados por los mismos factores
neurotroficos, comparten ciertas cascadas de sefiales intracelulares y
dependen de la activacion del factor de transcripcion CREB. En ambos casos
aparecen adaptaciones morfologicas similares, como por ejemplo la pérdida
o formacion de espinas dendriticas.

Ademas, tanto la potenciaciéon como la depresion perdurables a largo plazo
implican terminales glutamatergicas, que también han sido relacionadas con
la adiccion a la drogas. En el caso de la potenciacion perdurable se ha visto
en la region CAL del hipocampo que una de las respuestas de las neuronas
postsinapticas a la actuacion del glutamico es un cambio en la expresion
genética. En esta modificacion parece participar el factor de transcripcion
CREB, cuya actuacion conduce a un aumento permanente de la eficacia
sinaptica, que podria ser el mismo que se produce en la adiccion.

La cocaina, los opiaceos, el alcohol y la nicotina incrementan la transmision
glutamatergica en el area tegmental ventral y en el nicleo acummbens, asi
como en otras zonas cerebrales entre las que se encuentra el hipocampo,
que es crucial para los aprendizajes espacial y declarativo, y la amigdala,
que esta relacionada con el condicionamiento a los estimulos aversivos.

El nacleo accumbens modula diversos aspectos emocionales y, por lo tanto,
la intensidad de las memorias codificadas en el hipocampo. Ademas, las
neuronas estriatales dirigen la formaciébn de memorias de habituacion vy
regulan el comportamiento compulsivo. Existe, por tanto, una convergencia
apreciable entre los mecanismos moleculares y los circuitos neuronales
asociados al aprendizaje y a la memoria con los relacionados con la adiccién
a las drogas.

El adecuado conocimiento de los mecanismos empleados en la creacion de
las “memorias” relacionadas con la adiccion a la drogas de abuso podria
ayudarnos a comprender por qué se producen las recaidas. El individuo ha

abandonado el habito, pero retorna al consumo en situaciones que le hacen
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recordar las experiencias gratificantes asociadas a su administraciéon. El
comportamiento de recaida implica dos procesos diferentes: el cambio inicial
de la circuiteria neuronal inducido por la utilizacion de droga y el
establecimiento en el hipocampo de memorias asociadas a diversos

aspectos de dicho consumo.;
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4. Sistema nervioso central: neurobiologia, neuroanatomia
e irrigacion.

4.1. Estructura del cerebro

El sistema nervioso es el principal sistema de comunicaciones del cuerpo, y
se divide en las regiones central y periférica. El sistema nervioso central
consiste del cerebro y la médula espinal; el sistema nervioso periférico
abarca todos los nervios que estan fuera del sistema nervioso central. La
médula espinal controla las acciones reflejas, y transmite informacién
sensorial y motora entre el cuerpo y el cerebro, para que el organismo pueda

reaccionar apropiadamente a su entorno.,

2
Fig. 10. sistema nervioso central.

La region del cerebro donde se une con la médula espinal se conoce como
romboencéfalo o cerebro posterior, y esta formado por el mielencéfalo
(médula) y metencéfalo (puente y cerebelo). La médula es vital para sostener
la vida, y controla procesos como la respiracion, el ritmo cardiaco y el flujo

sanguineo. La médula también contiene receptores para las drogas opioides,
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como heroina y morfina, y a ello se debe que estas drogas puedan causar
depresion respiratoria y la muerte. El puente es una estacion de transmision
de sefiales que van de la corteza al cerebelo, el cual esta implicado en la
coordinacién y los movimientos del cuerpo. Encima del cerebro posterior esta
el mesencéfalo o cerebro medio, que contiene dos zonas sumamente
importantes para la dependencia de sustancias. El area tegmental ventral
(ATV) es rica en células dopaminérgicas, y se proyecta a las regiones del
sistema limbico y el l6bulo anterior. EI ATV esta implicada en sefalar la
importancia de los estimulos que son criticos para la supervivencia, como los
asociados con la alimentacién y la reproducciéon. Sin embargo, muchas
drogas psicoactivas también ejercen poderosos efectos sobre esta zona del
cerebro, la cual contribuye al desarrollo de la dependencia, sefialando que
las sustancias psicoactivas son muy importantes desde una perspectiva
motivacional. La proyeccion dopaminérgica del ATV al nucleo accumbens o
estriado ventral se conoce como sistema mesolimbico dopaminérgico, y es el
sistema neurotransmisor mas fuertemente implicado en el potencial productor
de dependencia de las drogas psicoactivas. Otra notable estructura del
cerebro medio es la sustancia negra, que también posee proyecciones
dopaminérgicas hacia el l6bulo posterior, aunque estas rutas estan
implicadas en la coordinacion y ejecucion de movimientos del cuerpo. La
degeneracion de neuronas en la sustancia negra produce los sintomas
caracteristicos del mal de Parkinson. Finalmente, esta el prosencéfalo o
cerebro frontal, compuesto del diencéfalo y el telencéfalo (hemisferios
cerebrales). Algunas zonas relevantes del diencéfalo son el talamo,
hipotalamo y el I6bulo posterior de la glandula pituitaria. El hipotdlamo es de
importancia critica para regular las sefiales hormonales y las funciones
corporales basicas (relacionadas, por ejemplo, con el equilibrio de agua,
temperatura corporal y hormonas reproductivas), asi como para responder a
los cambios en estas funciones. El hipotalamo también secreta hormonas

que viajan al vecino l6bulo posterior de la glandula pituitaria. El talamo
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funciona como estacion de transmision de informacion sensorial y motora,
que fluye hacia y desde la corteza y otras zonas del cuerpo del cerebro. El
telencéfalo del I6bulo frontal es la zona mas notablemente desarrollada del
cerebro y estd compuesto por dos hemisferios cerebrales separados por la
fisura longitudinal. La capa mas exterior del cerebro es la corteza, formada
por capas de células nerviosas 0 nheuronas, y tiene una organizacion
sumamente plegada que incrementa su area de superficie y la cantidad de
neuronas que contiene. Bajo la corteza corren millones de axones, que
interconectan a las neuronas, permitiendo la comunicacién entre las distintas
zonas del cerebro y la coordinacién de la conducta. Cada hemisferio del
cerebro esta dividido en cuatro l6bulos: frontal, parietal, temporal y occipital.
Las distintas zonas de la corteza se especializan en diferentes funciones. La
corteza asociativa, por ejemplo, interviene en la coordinacion de los
movimientos del cuerpo, y la corteza motora primaria en la ejecucion de esta
funcién. Asimismo, existe una corteza sensorial primaria que recibe
informacion de cada uno de estos 6rganos sensoriales. La informacién de las
zonas sensoriales primarias pasa a las zonas de asociacién sensorial de la
corteza, las cuales estan involucradas con la percepcion y la memoria,
relacionadas con los 6rganos sensoriales. Aqui, la informacion de varios
organos sensoriales puede combinarse para formar complejas percepciones.
La corteza participa en muchos aspectos de la dependencia de las
sustancias, desde los efectos primarios de las drogas psicoactivas sobre las
sensaciones 'y percepciones, hasta complejos pensamientos Yy
comportamientos asociados con la avidez de la droga y el uso incontrolado
de la sustancia. Varias técnicas de imagenologia, como la tomografia de
emision de positrones (TEP), han demostrado cambios en zonas de la
corteza, luego del uso de la sustancia a corto y largo plazo. Bajo la corteza
hay muchas otras importantes estructuras. Los ganglios basales son
estructuras que intervienen en la conducta motora voluntaria, y consisten en

el caudado, el putamen, el globo palido y la amigdala (la amigdala es
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también parte del sistema limbico, y se tratard en la siguiente seccién). En
conjunto, el caudado y el putamen forman el estriado. Bajo el estriado hay
una zona significativa para la dependencia de sustancias y la motivacion,
conocida como nucleo accumbens, formado por las regiones interna y
externa. (Nota: existen cumulos de neuronas con estructura y funciones
similares que conformar el “nucleo” del cerebro, que no debe confundirse con
el nucleo celular.) El nacleo accumbens es una zona cerebral sumamente
importante, involucrada en la motivacion y el aprendizaje, y en la emision de
sefiales sobre el valor motivacional de los estimulos. Las sustancias
psicoactivas incrementan la produccion de dopamina en el nucleo
accumbens, lo que se considera un evento trascendente en el mecanismo de
reforzamiento de las drogas. Otra region relevante para la neurociencia de la
dependencia es el sistema limbico, formado por una serie de estructuras
interconectadas, notables en lo que se refiere a emociones, motivacion y
aprendizaje. El sistema limbico desempefia una funcion vital en el desarrollo
de las dependencias, e interactla con la corteza y el nucleo accumbens. Las
estructuras mas significativas del sistema limbico son el hipocampo, que
cumple una funcion destacada en la memoria, y la amigdala, de importancia
critica en la regulacion emocional. Todas estas zonas reciben informacion
sensorial de otras zonas del cerebro, para ayudar a coordinar las reacciones

emocionales y conductuales apropiadas para los estimulos externos.,
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Fig. 11. Regiones estructurales y funcionales de la corteza cerebral.

4.2. Laneurona

La comunicacion en el cerebro tiene lugar entre las células nerviosas o
neuronas. Las sustancias psicoactivas alteran muchos aspectos de la
comunicacion entre las neuronas, como se examinara a continuacion. Las
neuronas son ceélulas sumamente especializadas que se presentan en
muchas formas, tamafios y variedades. No obstante, tienen en comun las
siguientes regiones estructurales basicas: soma o cuerpo celular, dendritas,

axon y botones terminales.,

4.2.1. Soma

El soma, o cuerpo celular, es el centro metabdlico de la neurona y contiene al
ndcleo y otras estructuras que sostienen a la célula. El cuerpo celular esta
rodeado por una membrana especializada que ayuda a regular el entorno
interno celular. Es selectivamente permeable, en el sentido de que permite

entrar y salir sélo a ciertas moléculas, con el fin de mantener el
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funcionamiento celular adecuado. Por definicion, el soma es la parte de la
neurona que contiene al nucleo. El ndcleo engloba al material genético, el
acido desoxirribonucleico (ADN). EI ADN se utiliza en la division y
crecimiento celulares, aunque también desempefia una funcion en las
neuronas maduras, en las que se emplea para sintetizar proteinas en
respuesta a una amplia variedad de estimulos. Las sustancias psicoactivas
pueden afectar la expresion del ADN, resultando cambios a corto o largo
plazo en la funcion neuronal y, en dltima instancia, en la conducta. Esto se

tratard con mayor detalle al final de este capitulo.;

4.2.2. Dendritas

Las dendritas son protuberancias sumamente ramificadas que se extienden
desde el soma de la neurona y reciben sefales quimicas de otras neuronas.
Esta ramificacion, junto con la presencia de espinas dendriticas (pequefias
protuberancias en la superficie de una dendrita, en la que un boton terminal
de otra neurona forma una sinapsis), permiten que muchas neuronas puedan
converger en una sola célula nerviosa, facilitando la coordinacion e
integracion de muchos mensajes complejos. La cantidad de espinas
dendriticas puede aumentar o disminuir luego de la exposicién a sustancias
psicoactivas, alterando la comunicacion entre neuronas, y muy posiblemente
contribuyendo a los efectos conductuales y neurolégicos de las sustancias.

Esto también se examinara mas ampliamente al final de este capitulo.,

4.2.3. AXOn

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

monticulo axdnico es el lugar del soma donde nace el axon.;
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Fig. 12. estructura de la neurona.

4.2.4. Botones terminales

Los botones terminales son las estructuras bulbosas al final de los axones.
En el botén terminal se almacenan moléculas de sefiales quimicas (que se
examinaran con mayor detalle en la seccibn de neurotransmision) en
pequefios paquetes o vesiculas. Cuando una sefial apropiada llega al botén
terminal, se libera un neurotransmisor a la sinapsis o hendidura sinaptica, el
espacio entre el botdn terminal y la membrana de la siguiente célula o
dendrita con la que se comunica. A la membrana del boton terminal que

transmite el mensaje se le denomina membrana presinaptica, y postsinaptica
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a la membrana de la neurona receptora. La hendidura sinaptica contiene
fluido extracelular a través del que se pueden propagar sustancias quimicas
para interactuar con una variedad de proteinas de la membrana, conocidas
como receptores. Los cambios en la liberacion o reabsorcion de
neurotransmisores desempefian un importante papel en el mecanismo de
accion de muchas sustancias psicoactivas. La cocaina y las anfetaminas, por
ejemplo, impiden la reabsorcion de los neurotransmisores dopamina y
norepinefrina, prolongando de este modo las acciones de estos

transmisores.,

Cisterna liberando una
vesicula llena de

Vesicula un neurotransmisor

sinaptica

Fisura sinaptica ~ Membrana Membrana
post sinaptica pre sinaptica

2
Fig. 13. bot6n terminal y sinapsis.
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4.3. Neurotransmision

4.3.1. Potencial de accion

Las neuronas se comunican entre si a través de un método rapido, preciso y
sumamente especializado. El potencial de accién es un breve impulso
eléctrico que corre a lo largo de un axén y permite que una neurona se
comunique con otra mediante la emision de un neurotransmisor. El potencial
de accion es posible debido a la membrana selectivamente permeable que
mantiene un gradiente quimico y eléctrico a través de la membrana, conocido
como potencial de membrana. La membrana en reposo esté polarizada; sin
embargo, puede despolarizarse si se permite que se presente una difusion
de iones, lo cual ocurre durante un potencial de accién. Un canal de iones es
un poro en la membrana a través del cual pueden pasar iones bajo ciertas
circunstancias (por ejemplo, existen canales Na+, K+, y Ca2+). Hay canales
que se abren Unicamente bajo ciertas circunstancias, como cuando se
produce un voltaje de membrana particular (se conocen como canales de
iones conmutados por voltaje). La despolarizacion en la zona local de una
neurona cambia el voltaje en esa zona, y si tiene la suficiente intensidad
puede originar que se abran los canales de iones sensibles al voltaje,
permitiendo la difusion i6nica. De esta manera, las zonas adyacentes se
despolarizan en secuencia y posibilitan la propagacion de la sefial. Esta
puede propagarse con extremada rapidez a lo largo del axén. Un potencial
de accion es un evento “todo o nada”, en el sentido de que si el estimulo
despolarizante es suficiente para alcanzar un valor umbral, el potencial de
accion se inicia y viaja sin decremento hasta el extremo del axén. Tras la
despolarizacion, la membrana se polariza de nuevo rapidamente mediante la
apertura de los canales K+ dependientes del voltaje, que también se abren
por despolarizacion, pero so6lo después de un ligero retardo

(aproximadamente 1 milisegundo). Los canales Na+ no permanecen
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abiertos, pero se desactivan luego de un cierto lapso. Estos factores

permiten una rapida transmision y terminacion de los mensajes.»
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Fig. 14. Fases del potencial de accion.

4.3.2. Liberacion de neurotransmisores

Los potenciales de accion permiten que un mensaje se propague a lo largo
de un axon dentro de la neurona. Sin embargo, para que la comunicacion
sea completa, este mensaje debe transmitirse de una neurona a la otra. Esto
se logra en la sinapsis de los botones terminales mediante la emision de un
neurotransmisor. Los neurotransmisores son sustancias quimicas emitidas

por una neurona que interactian con receptores de otra neurona, para
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efectuar un cambio en esta Ultima. Posteriormente se abordaran con mayor
detalle. Los botones terminales contienen pequefas estructuras llamadas
vesiculas, que son paquetes de un neurotransmisor que ha sido transportado
hasta el soma. Cuando un potencial de accion llega al botdén terminal, los
canales Ca2+ sensibles al voltaje se abren, permitiendo que fluya Ca2+ al
botén terminal y activando varios procesos que causan la liberacién del
neurotransmisor a la hendidura sinaptica. Una vez en la hendidura, los
neurotransmisores se propagan y unen a receptores postsinapticos. El
mensaje quimico necesita una forma de terminacion, y esto ocurre mediante
diversos mecanismos. Uno es mediante la degradacion enzimética del
neurotransmisor en la hendidura, y otro a través de la reabsorcion activa del
neurotransmisor por la membrana presinaptica. Uno de los mecanismos
primarios de acciébn de la cocaina es bloquear la recaptacion de los
neurotransmisores, incrementando con esto su concentracion en la
hendidura sinaptica, y también, sus efectos. Las anfetaminas actian
revirtiendo el mecanismo de recaptacion, de manera que se libera un
neurotransmisor a la hendidura sinaptica independientemente de los
potenciales de accion. Cuando el neurotransmisor se liga a sus receptores
en la célula postsinaptica, ésta puede hacerse mas o menos excitable, y con
ello tener mayor o menor probabilidad de detonar un potencial de accion.
Estos se conocen como potenciales postsinapticos excitatorio e inhibitorio,

respectivamente.,

4.4. Receptores

Los receptores son complejos proteinicos ubicados en distintas regiones de
la membrana celular, con la que se unen los neurotransmisores para iniciar la
comunicacion de una sefal entre neuronas. Existen receptores especificos
para cada neurotransmisor especifico en el cerebro. Las sustancias

psicoactivas son capaces de ligarse a estos receptores, interfiriendo con la
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funcibn normal de los transmisores. Distintas clases de sustancias se
vinculan con receptores diferentes, produciendo los efectos caracteristicos
de cada clase de sustancias (por ejemplo, los opioides como la heroina y la
morfina se ligan a receptores opioides; los canabinoides se unen con
receptores canabinoides, y la nicotina se liga con receptores nicotinicos en el
cerebro) y poderosos efectos sobre la conducta. Al examinar las acciones de
las sustancias psicoactivas, hay dos mecanismos basicos de transduccion de
sefales importantes. La union de los neurotransmisores con los receptores
puede causar la apertura directa de los canales de iones, a través de los
canales de iones conmutados por ligandos. La unién de un ligando con el
receptor abre el canal de iones, permitiendo rapidos cambios en la
membrana postsinaptica. Un ejemplo de este tipo de canal es el receptor del
acido -aminobutirico (GABA)-A, al que se pueden ligar las benzodiazepinas
y barbitdricos para aumentar la apertura de este canal. Alternativamente, la
unién del ligando puede resultar en la propagacion de una sefial mediante la
generacion de segundos mensajeros. El segundo mensajero puede abrir un
canal de iones o iniciar una serie de reacciones bioquimicas que producen
cambios a largo plazo en la funcién neuronal de la célula postsinaptica.
Existen muchas rutas distintas de segundos mensajeros; esto incrementa la
diversidad de las sefales que pueden transmitirse, asi como sus
consecuencias. Un ejemplo de este tipo de receptor se conoce como
receptor acoplado con proteina G. Los receptores de dopamina son
receptores acoplados con proteina G; dependiendo del subtipo de receptor
de dopamina, la union del ligando puede estimular o inhibir la produccion de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). Las sustancias psicoactivas
pueden producir efectos a largo plazo sobre la funcion AMPc, como se
tratara con mayor detalle al final de este capitulo. Los receptores intervienen
no solo en los efectos inmediatos y reforzadores de las sustancias
psicoactivas, sino también en los procesos de la tolerancia y la abstinencia. A

manera de ejemplo podemos decir que la tolerancia a las benzodiazepinas y
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barbitdricos se desarrolla mediante cambios en la estructura del receptor
GABA-A. El receptor se adapta a la presencia de la sustancia, lo que da
lugar a la tolerancia. De este modo, se necesitan dosis cada vez mayores
para producir el efecto. Al descontinuar la sustancia aparecen sintomas de
abstinencia, a causa de los cambios estructurales que debieron ocurrir para

acomodar la presencia de la sustancia.;

45. Neurotransmisores

Se puede definir a un neurotransmisor como aquella sustancia quimica que
se libera sinapticamente de una neurona y afecta a otra célula de forma
especifica. Un neurotransmisor debe cumplir con los siguientes criterios:

e Se sintetiza en la neurona.

e Esta presente en la neurona presinaptica.

e Se libera en cantidad suficiente para producir un efecto postsinaptico.

e Produce el mismo efecto si se libera de forma natural (endégena) o si

se aplica como farmaco (exdgena).
e También debe tener un mecanismo especifico para eliminarse de la

hendidura sinaptica.,

A la fecha se han descubierto muchos tipos de neurotransmisores, aunque
en general existen tres categorias: neurotransmisores de aminoacidos,
neurotransmisores derivados de aminoacidos y neurotransmisores péptidos,
gue son cadenas de aminoacidos. Los transmisores aminoacidos incluyen
glutamato, GABA, glicina y aspartato. Las monoaminas (norepinefrina y
dopamina (catecolaminas) y serotonina (indoleamina) son derivados de
aminoacidos. Los neurotransmisores péptidos de moléculas grandes
generalmente se sintetizan en el soma, y se transportan a lo largo de los
axones hasta los botones terminales. En las terminales pueden sintetizarse
neurotransmisores de moléculas pequefias. Existen distintas regiones del

cerebro donde hay somas para neurotransmisores especificos, asi como
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otras regiones o “areas de proyeccion” en las que los axones de los somas
se proyectan hacia éstas, y donde en JdUltima instancia se liberan
neurotransmisores. En consecuencia, no todo neurotransmisor se libera a
cualquier zona del cerebro. Esto permite que ciertas zonas del cerebro
desempefien funciones especificas. A continuacién se presentan algunos de
los neurotransmisores mas importantes, en lo que se refiere a la neurociencia

de las dependencias.,

s e
o mensapeos nvacskdares [N do la membrana. |

Fig. 15 el primer diagrama muestra el enlace con un canal de iones conmutado con ligandos, y su apertura. El
segundo diagrama demuestra la activacién de un receptor acoplado con proteina % lo que produce la apertura de

un canal de iones mediante un segundo mensajero.

4.5.1. Acetilcolina

La acetilcolina es un neurotransmisor formado de colina, que se obtiene
mediante la dieta. Se forma a través de una reaccion enzimatica con la
coenzima A. La acetilcolina desempefia una funcién trascendente en el
aprendizaje y la memoria, y se piensa que esta involucrada en el mal de
Alzheimer. Las neuronas que sintetizan y liberan acetilcolina se llaman
neuronas colinérgicas. Los somas estan ubicados en los ndcleos basales,

pero se proyectan a toda la corteza. Los receptores de acetilcolina son
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canales de cationes conmutados por ligandos, de los cuales existen dos
subtipos principales: los nicotinicos y los muscarinicos, que reciben su
nombre por su reaccion a la nicotina y a la muscarina, respectivamente. Se
han relacionado a los receptores de acetilcolina en la dependencia de la
nicotina, pero también pueden contribuir a los efectos de la cocaina y de las

anfetaminas.»

4.5.2. Acido G-Aminobutirico

El GABA, aminoacido formado a partir del aminoacido glutamato, esta
ampliamente distribuido en todo el sistema nervioso y es un neurotransmisor
inhibitorio que actua mediante dos subtipos distintos de receptores, llamados
GABA-A y GABA-B. Los receptores GABA-A forman un canal de iones de
cloro. La unién de GABA con los receptores GABA-A abre este canal, lo que
produce una rapida difusion de iones de cloro en la célula, hiperpolarizandola
y haciéndola menos propensa a iniciar un potencial de accion. Los efectos
sedantes y ansioliticos de las benzodiazepinas, los barbittricos y el alcohol
se derivan de sus efectos sobre el receptor GABA-A. Las medicaciones
antiepilépticas también acttan para facilitar la funcion del receptor GABA-A,
e inversamente, bloquear los efectos de GABA puede producir convulsiones.
A esto se debe que la abstinencia de las benzodiacepinas o el alcohol estén
asociados con convulsiones. Los receptores GABA-B son receptores
acoplados con proteina G, y la union de GABA con el receptor GABA-B abre

un canal de potasio.;

4.5.3. Glutamato

El glutamato es un neurotransmisor aminoacido excitatorio que aparece en
todo el cerebro. Se deriva de proteinas en la dieta y es producido mediante
procesos metabdlicos celulares. El glutamato actia en cuatro subtipos

receptores: NMDA, AMPA, kainato, y receptores metabotropicos de
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glutamato. Algunos receptores de glutamato estan acoplados con canales de
sodio, por consiguiente, pueden mediar acciones rapidas (de
aproximadamente 1 milisegundo), en tanto que otros receptores van
acoplados con canales de potasio mediante una proteina G, por
consiguiente, su respuesta toma aproximadamente un segundo. El glutamato
es importante para el aprendizaje y desempeiia un papel esencial en el
hipocampo. Los alucindgenos, como la fenciclidina (PCP), actdan sobre el
subtipo NMDA del receptor de glutamato. Ademas, se piensa que las rutas
de glutamato desempefian un papel sumamente relevante para modular las

respuestas neuronales a muchas otras sustancias psicoactivas.,

4.5.4 Dopamina

La dopamina, un neurotransmisor derivado del amino&cido tirosina, esta
estructuralmente relacionada con la norepinefrina y produce potenciales
postsinapticos inhibitorios. Esta involucrada en el movimiento, el aprendizaje
y la motivacion. La dopamina desempefia un papel crucial en la
neurobiologia de las dependencias. Los genes receptores de dopamina
también han resultado sumamente implicados en las farmacodependencias
en general, asi como en la dependencia de la nicotina y del alcohol. En el
cerebro existen dos principales proyecciones de dopamina. Una, en la ruta
mesolimbica, se proyecta del ATV al nucleo accumbens o estriado ventral.
Esta ruta parece activarse directa o indirectamente mediante la mayoria de
las sustancias psicoactivas. En estrecha asociacién con esto se encuentra la
ruta dopaminérgica mesocortical, que se proyecta del ATV a regiones de la
corteza. La segunda ruta dopaminérgica principal se proyecta de la sustancia
negra al estriado, lo que se conoce en general como ruta nigroestriada. En el
mal de Parkinson, esta ruta sufre degeneracién, lo que produce los
caracteristicos trastornos en el movimiento. Se piensa que la excesiva

funcidbn dopaminérgica en los sistemas dopaminérgicos mesolimbico y
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mesocortical subyace a las alucinaciones y delirios de la esquizofrenia. Es
interesante hacer notar que ciertas sustancias, como la cocaina y la
anfetamina, pueden, en dosis elevadas, imitar algunas de las caracteristicas
de la esquizofrenia y los trastornos bipolares mediante las mismas acciones

bésicas sobre el sistema dopaminérgico.;

4.5.5. Norepinefrina

La norepinefrina es otra catecolamina derivada de la tirosina. Los somas
sintetizadores de norepinefrina se localizan en el locus cerdleo y se
proyectan a todas las partes del cerebro. La norepinefrina esta implicada en
las reacciones de excitacién y estrés. La cocaina y la anfetamina afectan la
transmision de la noreprinefina, incrementando su concentracion en la
hendidura sinaptica. Este aumento en la norepinefrina sinaptica contribuye a
los efectos de estimulo y respuesta de la cocaina y la anfetamina, y también
a la sensacién de nerviosismo y ansiedad asociados con el uso de estas

sustancias.»

4.5.6. Serotonina

La serotonina, al igual que la dopamina y la norepinefrina, es una
monoamina. Se trata de una indoleamina derivada del aminoacido triptofano.
Esta implicada en la regulacion del estado de animo, la excitacion, la
impulsividad, la agresion, el apetito y la ansiedad. Los somas sintetizadores
de serotonina se ubican en el cerebro medio, en una regién llamada nucleos
de Raphe. Estas neuronas se proyectan hacia muchas zonas del cerebro
como la corteza, el hipotalamo y el sistema limbico. Existen muchos tipos de
receptores de serotonina. En el cuerpo hay serotonina en el tracto
gastrointestinal, las plaquetas y la médula espinal. La mayoria de los
antidepresivos funcionan incrementando la accion de la serotonina en el

cerebro. La serotonina también esta involucrada en las acciones primarias de
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algunas drogas psicoactivas, como la dietilamida de acido lisérgico (LSD) y el
éxtasis, e igualmente en los efectos de la cocaina, la anfetamina, el alcohol y

la nicotina.»

4.5.7. Péptidos

Los péptidos son cadenas de dos o mas aminoacidos ligados por enlaces
péptidos. Existen numerosos péptidos ampliamente distribuidos en todo el
sistema nervioso; a la fecha se han identificado cuando menos 200
neuropéptidos. Algunos son hormonas que causan la liberacion de otras
hormonas, como la hormona de liberacion de corticotrofina y la hormona
liberadora de la hormona del crecimiento. Hay péptidos pituitarios como
adrenocorticotropina, prolactina y hormona de crecimiento, y existe una
amplia variedad de péptidos originalmente descubiertos en los intestinos,
pero que también tienen acciones sobre el cerebro, como la colecistoquinina,
la sustancia P y el polipéptido intestinal vasoactivo. Los opioides enddégenos
también son wuna clase importante de neurotransmisores péptidos.
Sustancias como la heroina y la morfina se ligan con los receptores utilizados
por los opioides enddgenos. Los péptidos controlan una amplia variedad de
funciones corporales, desde la ingesta de alimentos hasta el equilibrio del
agua, pasando por la modulacion de la ansiedad, el dolor, la reproduccion y
los efectos placenteros de los alimentos y drogas. Aunque se reconoce
ampliamente que los opioides se hallan implicados en la dependencia de
sustancias, se ha demostrado que otros péptidos igualmente desempefan

una funcién en esto.»
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4.6. Genes

Dentro del nucleo de la célula se encuentran los cromosomas, formados por
cadenas de ADN. Los cromosomas estdn conformados por distintas series
de instrucciones, o genes, que se “codifican” como proteinas. El acido
ribonucleico mensajero (ARNmM) hace copias de secciones de ADN, y las
transporta al citoplasma. En el citoplasma, el ARNm se liga con los
ribosomas, que “leen” el codigo genético y ensamblan las proteinas
apropiadas a partir de aminoacidos en el citoplasma. Estas proteinas se
utilizan para realizar las funciones celulares. Los genes pueden activarse o
desactivarse en distintos momentos durante la vida de un organismo.
Algunos genes se activan o “expresan” unicamente durante el desarrollo.
Otros se expresan en respuesta a ciertos estimulos. Comer ciertos alimentos,
por ejemplo, puede incrementar la expresion de genes que codifican las
enzimas que descomponen los constituyentes de este alimento. Estar al sol
puede estimular la expresién de otros genes que hacen que la piel se haga
mas pigmentada. De modo similar, todo tipo de farmacos puede causar
cambios en la expresion de genes en el cerebro y estas modificaciones, a su
vez, provocar cambios en la sintesis de proteinas que pueden tener
consecuencias a corto y largo plazo sobre la conducta. Posteriormente se
describira con mayor detalle este concepto. Los humanos tenemos
similitudes y diferencias genéticas. Los mecanismos basicos de la accion de
un farmaco son comunes a todos nosotros. Sin embargo, existen
considerables variaciones individuales en la reaccién a estos farmacos, las
formas particulares de ciertos genes y el modo en que éstos interactian con

todo el complemento genético y con el entorno en el que el individuo vive.,
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4.7. Efectos celulares y neuronales de las sustancias

psicoactivas

4.7.1. Efectos celulares

Los mecanismos celulares que intervienen en la habituacion a los efectos de
drogas como los opiaceos y la cocaina has sido efecto de numerosos
estudios. Cuando se administran de forma cronica, estas dos clases de
sustancias incrementan la actividad de la adenilato ciclasa en regiones
encefélicas tales como el ndcleo accumbens, lo que compensa el efecto
inhibidor agudo sobre la formacién de AMPc y produce un ascenso de rebote
de este cuando la droga se interrumpe. Este aumento de AMPc afecta a
muchas funciones celulares a traves del incremento de la actividad de varias
proteinas cinasas dependientes de AMPc, que controlan la actividad de
canales ionicos (haciendo a las células mas excitables), asi como de varias

enzimas y factores de transcripcion. s

Las sustancias psicoactivas pueden producir efectos inmediatos sobre la
liberacion de neurotransmisores o0 sistemas de segundos mensajeros,
aunque también es posible que se presenten muchos cambios que ocurren a
nivel celular, tanto a corto como a largo plazo, luego del uso Unico o repetido
de una sustancia. Los principales lugares de accion de la mayoria de las
sustancias psicoactivas son los receptores de membranas celulares y su
sucesion asociada de procesos de transduccidén de sefiales. Los efectos a
largo plazo producidos durante el proceso de la dependencia de las
sustancias son generalmente mediados por alteraciones en la transcripciéon
genética, lo que produce una expresion genética alterada, con sus
consiguientes cambios en las proteinas sintetizadas. Puesto que estas
proteinas afectan la funcion de las neuronas, tales modificaciones se

manifiestan, en Ultima instancia, en las alteraciones del comportamiento de

100



un individuo. Uno de los cambios moleculares mejor establecidos luego del
uso cronico de una sustancia consiste en superactivar o favorecer de manera
compensatoria la ruta del AMP ciclico (AMPc). El AMP ciclico es un segundo
mensajero intracelular que puede iniciar una amplia variedad de cambios en
la célula postsinaptica. Desde hace décadas se conoce la capacidad de la
exposicién crénica a los opioides para favorecer la expresiéon de la ruta
AMPc. Ademas del caso de los opioides, el favorecimiento de la ruta AMP
ciclico se ha observado en respuesta al uso crénico de alcohol y cocaina.
Cuando un sistema favorecido por el uso cronico de sustancias se expone
agudamente a la sustancia, disminuyen los efectos agudos, lo que
representa la tolerancia celular. En ausencia de la sustancia, el sistema
favorecido contribuye a la aparicién de sintomas de abstinencia. Los efectos
de un sistema AMPc favorecido se han puesto al descubierto en muchas
regiones cerebrales relevantes, como el nucleo accumbens, el estriado, ATV,

locus ceruleo y la sustancia gris periacueductal.;

Funcion de la proteina de unién al elemento de respuesta al AMP
ciclico (CREB).

El AMP ciclico estimula la expresion de la proteina de unién con el elemento
de respuesta al AMPc (CREB), que es un factor de transcripcion. La
transcripcion y expresion de genes en las neuronas son regulados por
numerosos factores de transcripcion. Los factores de transcripcibn son
proteinas que se unen a regiones de genes para incrementar o disminuir su
expresion. Se ha demostrado que el uso de sustancias altera las funciones
de diversos factores de transcripcién, que por consiguiente estan implicados
en las dependencias. Las alteraciones en las rutas reguladas del CREB son
un tipo de adaptacion muy bien caracterizada, que se relaciona con la

exposicion cronica a sustancias psicoactivas, y existen evidencias de que
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existe favorecimiento y sensibilizacibn de los mecanismos vinculados al
AMPCc/CREB.,

Funcion del Fos regulador transcripcional.

Otros factores de transcripcion inducidos por la exposicidn a sustancias
psicoactivas pertenecen a la familia de las proteinas Fos de los genes
tempranos inmediatos. Los productos de estos genes son inducidos muy
rapidamente (de ahi su nombre) y desempefian importantes funciones en la
transduccion de sefiales mediadas por receptores a cambios en las
expresiones genéticas. Estos cambios en las expresiones genéticas afectan
la expresion y funcion de las proteinas neuronales. La administracion Unica
de una sustancia causa incrementos transitorios en varios miembros de la
familia de proteinas Fos; con el uso cronico se acumula una variante
modificada de FosB, DFosB, que es mas estable, y persiste en el nucleo
accumbens. Una vez generado el DFosB, tiene una vida media
desusadamente prolongada, lo que produce niveles persistentemente
elevados. Se ha demostrado que la acumulacion de DFosB ocurre luego del
uso cronico de cocaina, opioides, anfetamina, nicotina, fenciclidina y alcohol.
Esto se manifiesta en el nacleo accumbens y el estriado dorsal, y constituye
un proceso especifico de las drogas psicoactivas. EI DFosB elevado puede
seguir afectando la expresion de muchos otros genes en las mismas
neuronas, lo que a su vez, y mediante alteraciones en la transmision
sinaptica, puede afectar muchas funciones neuronales de modo local y en
otras zonas del cerebro a las que se proyectan estas neuronas. Esto
proporciona algunas explicaciones sobre la naturaleza de los cambios
duraderos en la composicion neuronal, que ocurren y persisten mucho
después del momento de los efectos agudos de una droga.;

Funcion de los sistemas receptores que son blancos de drogas.
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La repetida estimulacién de receptores mediante drogas puede producir
alteraciones en la cantidad y funcion de los receptores. Por ejemplo, la
exposicion a largo plazo a la nicotina incrementa la cantidad de receptores
nicotinicos de acetilcolina en el cerebro. El desarrollo de la tolerancia y
dependencia a la morfina y otros opioides posee algunas caracteristicas
Unicas en su tipo. Cuando se activa el receptor m opioide mediante opioides
endogenos en el cerebro, el receptor se interioriza en la célula, como forma
de apagar la sefal de activacion. Este proceso de desensibilizacion de los
receptores es un mecanismo sumamente conservado en los receptores
acoplados con proteina G. En contraste, la activacion con morfina del
receptor m opioide no induce la interiorizacion del receptor (o lo hace muy
lentamente), y hay una prolongacién anormal de la sefal de activacion de la
superficie celular sin desensibilizacién. Esta propiedad de la morfina, Unica
en su tipo, es fundamental en su capacidad para inducir tolerancia y

abstinencia.»

4.7.2. Efectos neuronales

Puesto que la dependencia de las sustancias induce alteraciones duraderas
casi permanentes en la conducta, es muy probable que haya cambios
persistentes en los circuitos neuronales producidos por la remodelacion y
reestructuracion de las neuronas, como consecuencia de los cambios

moleculares inducidos.,

Plasticidad sinaptica

La reorganizacion de los circuitos neuronales mediante sustancias
psicoactivas puede ocurrir mediante cambios en la liberacion de
neurotransmisores, el estado de los receptores de neurotransmisores, las

seflales mediadas por receptores o la cantidad de canales de iones que

103



regulan la excitabilidad neuronal. Los mecanismos que median la busqueda
compulsiva de drogas y su consumo parecen imitar los mecanismos
fisiolégicos del aprendizaje y la memoria. Existen muchos paralelos entre los
procesos que median el aprendizaje, la memoria y la dependencia de

sustancias.,

Alteraciones en la estructura sinaptica

Se ha demostrado que ocurren cambios estructurales en varias regiones del
cerebro, como consecuencia del uso de sustancias. Generalmente, las
neuronas tienen prolongaciones multirramificadas llamadas dendritas, vy
luego de la activacién de neuronas particulares, el aumento de las espinas
dendriticas indica el estado activado. La administracion de cocaina se ha
asociado con un marcado incremento en la cantidad de espinas dendriticas
de las neuronas de nudcleo accumbens y de la corteza prefrontal. En
contraste, hay una relativa pérdida de dendritas en algunas zonas como el
hipocampo en respuesta al uso cronico de morfina. Algunos de los cambios
conductuales duraderos que aparecen con el uso crénico de sustancias
indudablemente se relacionan con estos cambios estructurales. Se piensa
gue muchos cambios sinapticos estan mediados por procesos similares a los

descubiertos para el aprendizaje y la memoria.,

4.8. Irrigacion del encéfalo.

El suministro arterial de la cabeza y del cuello se efectia principalmente a
través de ambas carétidas, la Arteria caroétida interna y la Arteria carétida
externa. Se originan por division de la Arteria carotida comun que surge del
arco aortico y estan unidas entre si por anastomosis. La Arteria carotida

interna vasculariza esencialmente pero no de forma exclusiva las estructuras
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intracraneales (encéfalo) y la Arteria carotida externa, el cuello y la cabeza.
La Arteria car6tida comun y la Arteria carétida interna no entregan ramas
para la region del cuello. El cuello recibe pues su suministro arterial por
ramas de la Arteria carétida externa. Las zonas del cuello proximas al térax
se irrigan adicionalmente por ramas de la Arteria subclavia. En la bifurcacion
carotidea se sitla el cuerpo o glomus carotideo que registra la hipoxia y
variaciones del pH en la sangre, ambas importantes para la regularizacion de

la respiracion.is

El encéfalo recibe su irrigacion arterial a partir de dos pares de vasos, las
arterias carotidas internas y las arterias vertebrales, que se interconectan en
la cavidad craneal para formar un circulo arterial (el poligono de Willis).

Las dos arterias vertebrales penetran en la cavidad craneal a través del
agujero magno y se fusionan en la zona inferior de la protuberancia,
originando la arteria basilar.

Las dos arterias carétidas internas entran en la cavidad craneal a través de

los conductos carotideos. 13

Arterias vertebrales.

Cada arteria vertebral se origina en la parte inferior del cuello a partir de la
primera porcion de la arteria subclavia y ascienden a través de los agujeros
transversos de las primeras seis vértebras cervicales, para penetrar en la
cavidad craneal a través del agujero magno, donde cada arteria vertebral
emite una pequefa rama meningea.
Mas adelante, las arterias vertebrales emiten tres ramas adicionales antes de
unirse entre si y dar lugar a la arteria basilar.
e Una rama que se una con su homodloga contralateral originando la
arteria espinal anterior, que desciende por la fisura mediana anterior

de la medula espinal.
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e La segunda rama es la arteria espinal posterior, que pasa
posteriormente rodeando el bulbo para descender sobre la superficie
posterior de la medula espinal en la zona de salida de las raices
posteriores, una a cada lado.

e Inmediatamente antes de la union de las dos arterias vertebrales,

cada una emite una arteria cerebelosa posteroinferior.;3

La arteria basilar se dirige en direccion rostral a lo largo de la superficie
anterior de la protuberancia. Entre sus ramas, siguiendo una direccion de
caudal a rostral, se distinguen: las arterias cerebelosas anteroinferiores,
varias arterias pontinas de pequefio calibre y las arterias cerebelosas
superiores. La arteria basilar finaliza por medio de una bifurcacién que da

origen a las arterias cerebrales posteriores.i3

Fig. 16. trayecto de las arterias vertebrales.
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Arterias caro6tidas internas.

Las dos arterias carétidas internas representan una de las dos ramas
terminales de las arterias carétidas comunes. Ascienden hasta llegar a la
base del craneo, accediendo a su interior a través de los conductos
carotideos.

Una vez en el interior de la cavidad craneal, cada arteria carétida interna
emite las siguientes ramas: la arteria oftalmica, la arteria comunicante
posterior, la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior.3

Ademas de la arteria carotida interna, el conducto carotideo contiene plexos
venosos y plexos carotideos de nervios simpaticos. La arteria carétida
interna discurre anteriormente a través del seno cavernoso, con el nervio
abducens (VI) y en estrecha proximidad con los nervios oculomotor (IIl) y
troclear (IV), que cursan en el surco carotideo sobre el lado del cuerpo del
esfenoides. Las ramas terminales de la arteria carétida interna son las

arterias cerebrales anteriores y media.14

13
Fig.17. trayecto de las arterias carotidas internas.
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Circulo arterial.

El circulo arterial del cerebro (poligono de Willis) se forma en la base del
cerebro por la unidn entre los vasos vertebrobasilares y las ramas de la
arteria cardtida interna. En esta interconexion anastomotica participan:
e Una arteria comunicante anterior que conecta entre si a la arteria
cerebral anterior izquierda con la derecha.
e Dos arterias comunicantes posteriores, una a cada lado, que conectan

la arteria carétida interna con la arteria cerebral posterior.i3

10
Fig. 18. circulo arteria o poligono de Willis.
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Arterias cerebrales.

Ademas de aportar ramas a las porciones mas profundas del encéfalo, las
ramas corticales de las arterias cerebrales irrigan una superficie y un polo del
cerebro.
Las ramas corticales de:
e La arteria cerebral anterior irrigan la mayor parte de las superficies
medial y superior del cerebro y el polo frontal.
e La arteria cerebral media irriga la superficie lateral del cerebro y el
polo terminal.
e La arteria cerebral posterior irrigan la superficie inferior del cerebro vy el

polo occipital.14

Arteria comunicante anterior

posterior

Arteria cerebral
posterior

Arteria cerebelosa
superior ‘

Arteria basilar

Arteria cerebelosa
inferior anterior

Arteria cerebelosa,
inferior posterior

Fig.19. Arterias cerebrales.
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5. Vasos sanguineos.

5.1. Estructura de los vasos sanguineos.

La porcion vascular del sistema circulatorio se compone de distintos
compartimentos vasculares que se clasifican segun su tamafio, estructura y
funcién. Entre estos se encuentran las arterias, que son vasos de conduccion

y de resistencia, los capilares y las venas.1;

5.1.1. Tdnica intima.

Consiste en una sola capa de células endoteliales, un compartimiento
subendotelial que contiene células de musculo liso escasas y tejido
conjuntivo que se extiende hasta el lado luminal de la lamina elastica interna.
La intima de la aorta es mas gruesa que la de otras arterias elasticas y
contiene proteinas de la matriz, como colageno, proteoglucanos y cantidades
bajas de elastina. Normalmente, también se identifican en ella linfocitos fijos
ocasionales, macréfagos y otras células inflamatorias provenientes de la

sangre.;7

5.1.2. Tunica media.

La capa siguiente hacia el exterior es la tunica media, la mas gruesa de
todas. La limitan las laminas elasticas interna y externa, y est4 conformada
por numerosas laminas elasticas y células de musculo liso contenidas en una
matriz extracelular de tejido conjuntivo. En la aorta, la media se organiza en
unidades laminares, que consisten cada una en dos laminas elasticas
concéntricas con células de musculo liso, asi como de la matriz asociada,
que se ubica entre ambas laminas. La media de la aorta toracica contiene

mas elastina mientras que en la aorta abdominal es mas rica en colageno.
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En las arterias elasticas, las fibras elasticas se encuentran dispersas entre
las células de musculo liso y sirven para reducir al minimo la pérdida de
energia al tiempo que se producen los cambios de presion entre la sistole y
la diastole.

En las arterias elasticas mas pequefias, la nutricion de la media depende de
la difusion a partir de la luz del vaso sanguineo. Los nutrientes atraviesan el
endotelio y las capas de musculo liso. No obstante, los vasos sanguineos
con mas de 28 capas de musculo liso cuentan con una vasculatura propia,
los vasos vasculares. Estos vasos finos se desprenden de las ramas
viscerales y parietales de la aorta y conforman un plexo superficial que se
distribuyen en el lugar en que confluyen la tinica adventicia y la media, para
penetrar a través de los dos tercios externos de esta Ultima. La tinica media
también aloja fibras nerviosas autonomas, que influyen sobre la contractilidad

vascular.17

5.1.3. Tdunica adventicia.

La capa externa de la pared de los vasos sanguineos contiene fibroblastos,
tejido conjuntivo, nervios y vasos delgados de los cuales derivan los vasos
vasculares. En la adventicia también pueden identificarse ocasionalmente

células inflamatorias, asi como ctimulos de linfocitos.

5.2. Arterias musculares.

La sangre que contienen las arterias elasticas se distribuye hacia los distintos
organos por medio de arterias musculares de gran calibre. La tunica media
de una arteria muscular esta constituida por capas de células de musculo liso
sin bandas importantes de elastina, aunque cuenta con una lamina elastica
interna prominente y, por lo general, con una lamina elastica externa. Las

fenestraciones interrumpen la continuidad de la lamina elastica interna y
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permiten que las células de musculo liso migren desde la media hasta la
intima. Puesto que carecen de capas pesadas de elastina, las arterias
musculares se contraen de manera mas eficiente. La intima de las arterias
musculares, como de la aorta, también contiene células de musculo liso
escasas, tejido conjuntivo y células inflamatorias ocasionales. Los vasos
vasculares de se distribuyen en la pared externa de las arterias musculares
MAas gruesas, pero no se identifican en las mas delgadas. Al tiempo que el
arbol vascular se ramifica en mayor grado, la tinica media se adelgaza vy,
excepto por el endotelio, la tanica intima desaparece.

Las arterias musculares de pequefio calibre son reguladoras importantes del
flujo sanguineo. Sus luces estrechas incrementan la resistencia, con lo que
reducen la presiéon de la sangre hasta niveles apropiados para el intercambio
de agua y constituyentes del plasma a través de los capilares de la pared
delgada ubicados en puntos distales. Las arterias musculares finas, que en
ocasiones se denominan vasos de resistencia, también mantienen la presion

sanguinea sistémica al regular la resistencia periférica total.,7

NERVA VASORUM

VASA VASORUM

ADVENTICIA

LAMINA ELASTICAEXTERNA

. TUNICA MEDIA

B

; ”'JZ'.

17
Fig. 20. Estructura de los vasos sanguineos.
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5.3. Arteriolas.

Las arteriolas son los elementos méas pequefios del sistema arterial. Cuentan
con un recubrimiento endotelial, al que rodean una o dos capas de células de
musculo liso. No se observa en ellas capas elasticas. Las arteriolas mas finas
permiten una regulacion dinamica del flujo sanguineo mediante vaso
movilidad (modificacion del calibre de una arteria), de manera que controlan

la distribucion de la sangre del arbol capilar.

En estos vasos sanguineos, los de menor calibre, el endotelio solo recibe
respaldo de una pequefia cantidad de células de musculo liso. El endotelio
capilar permite el intercambio de solutos y células entre la sangre y el liquido
extracelular. Una caracteristica necesaria de ese intercambio es una
reduccion intensa de la presion, que impide el desplazamiento del liquido

intravascular hacia el espacio extracelular.

El endotelio capilar es una membrana semipermeable, en la que el
intercambio de solutos plasmaticos con el liquido extracelular se encuentra

controlado por las dimensiones y la carga de las moléculas.

La permeabilidad de los capilares depende de sus células endoteliales. Los
capilares cerebrales son muy impermeables debido a que las uniones entre
sus células endoteliales se encuentran selladas, lo que impide el intercambio
de proteinas a través de la pared vascular. El transporte en otros lechos
capilares tiene lugar bien por efecto del paso de moléculas a través de
uniones celulares incompletas o mediante pinocitosis, proceso por el que las
moléculas atraviesan el citoplasma gracias al transporte por medio de las
vesiculas. Algunos investigadores sugieren que las vesiculas se conectan

entre si para constituir un canal para el transporte directo de las proteinas
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plasmaticas a través del citoplasma. En ciertas regiones, el endotelio capilar
mismo cuanta con canales permanentes que traspasan las células
endoteliales, o0 existen brechas dispersas entre estas. Los capilares
fenestrados de los glomérulos renales tienen una adaptacion especifica para
la filtracion del plasma. Los sinusoides hepéticos, que no son capilares
verdaderos, también cuentan con un endotelio fenestrado, lo que permite el

acceso libre del plasma a las células hepaticas.17

5.4. Venas.

Las vénulas son los primeros vasos que reciben la sangre de los capilares.
Su capa media delgada es apropiada para un vaso que no se enfrente a
presiones intraluminales altas. Las vénulas se unen para originar venas
delgadas y medianas, que a su vez convergen para constituir venas grandes.
Las paredes de las venas de gran calibre no cuentan con las laminas
elasticas caracteristicas de las arterias elasticas; incluso la lamina elastica
interna solo alcanza un desarrollo completo en las venas de mayor calibre.
La media es delgada y las venas afluentes mas pequefias casi carecen de
ella. Muchas venas, en particular en las extremidades, estan provistas de
valvulas formadas por pliegues de la capa intima cubiertos por endotelio que
impiden el flujo retrogrado y facilitan el desplazamiento de la sangre en las
condiciones de presion baja y propias de la circulacién venosa. Las vénulas
poscapilares son el lugar en el que se produce la migracion trasendotelial de

los leucocitos hacia el tejido en las reacciones inflamatorias.;7

5.5. Vasos linfaticos.

La circulacion linfatica se compone de capilares linfaticos en asa ciega,
conformados por:

e Endotelio que carece de pericitos.
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e Vasos linfaticos precolectores
e Vasos linfaticos colectores, que bombean la linfa hacia los ganglios
linfaticos, los troncos linfaticos y por dltimo los conductos torécico y

linfatico derecho, que devuelven la linfa a la sangre.

El filtrado de los capilares y las vénulas entra en los vasos linfaticos, que
actian como via de transporte de células, material extrafio vy
microorganismos hacia los ganglios linfaticos regionales. Los vasos linfaticos
colectores cuentan con una capa de musculo liso con contractilidad
intrinseca, que impulsa la linfa en sentido anterégrado. Sus valvulas
intraluminales, como las de las venas, impiden el reflujo. El desarrollo
embrionario y el crecimiento postnatal de los vasos linfaticos se encuentra
bajo la regulacién de factores vasculares de crecimiento endotelial y factores
de crecimiento derivados de plaquetas, asi como de las angiopoyetinas 1y
2.17

5.6. Células endoteliales.

Las células de la pared de los vasos sanguineos cuentan con propiedades
Unicas que resultan cruciales para su trabajo fisiol6gico normal y para la
patogenia de las vasculopatias.

Las células endoteliales muestran una actividad metabdlica intensa y tienen
una participacion estrecha en distintas funciones biologicas, entre otras la
coagulacion, la regulacion plaquetaria, la fibrindlisis, la inflamacion, la
inmunoregulacion y la reparacion. También modulan la funcion de las células
de musculo liso vascular por medio de vias paracrinas. Las células
endoteliales constituyen asimismo una estructura Unica de transduccién
mecanica, que modula los efectos de la fuerza de desgarro hemodinamica
que se ejercen sobre la pared del vaso. Por efecto de la deteccion de

fenbmenos mecanicos, las membranas celulares endoteliales pueden

115



deformarse, con lo que activan la sefalizacion bioguimica y conducen a la
expresion de compuestos vasoactivos, factores de crecimiento, factores de
coagulacion, la fibrindlisis y el complemento, enzimas de degradacion de la
matriz, mediadores inflamatorios y moléculas de adhesion. La integridad del
endotelio depende de varios tipos de complejos de adhesion que favorecen
la adherencia entre la célula y el sustrato y la que se produce entre células.
Las moléculas de adhesidon entre células y sustratos unen a las células
endoteliales con su sustrato (p.ej. ldmina basal). Forman complejos con el
citoesqueleto intracelular, que participa en la transduccion de sefiales
intracelulares. Por ejemplo, la integrinas son moléculas heterodimericas
transmembrana que unen las células endoteliales a las moléculas de
adhesion de la matriz extracelular, entre las que se encuentran la laminina, la
fribronectina, el fibrinbgeno, el factor de Von Wildebrand y la
trombospondina. Las colas citoplasméticas de las integrinas se enlazan con
el complejo de proteinas que regulan la adhesion en lugares especificos de
contacto y se asocian con los microfilamentos de actina y los microtubulos
del citoesqueleto.

Las moléculas de adhesion entre célula unen una célula endotelial con su
vecina. De esta forma, la cadherina se ubica en las uniones de adhesion
intracelulares y permite la oclusion en las uniones estrechas intercelulares.
Las cadherinas se enlazan al citoesqueleto de actina por medio de las

cateninas.

Las células endoteliales llevan a cabo un gran numero de funciones
metabdlicas importantes. Muchas de estas funciones se encuentran bajo la
regulacion de factores séricos y hemodinamicos, que activan receptores de
superficie y generan sefiales en las vias de transduccion, regulan la
transcripcion de genes o desempefian ambas funciones. Las células del
endotelio normalmente no proliferan, aunque tras la lesién vascular y la

perdida de otras células endoteliales, se diseminan, migran y proliferan con
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rapidez para restablecer la integridad estructural de ese tejido, de manera
gue protegen la pared de una posible enfermedad.

Las células endoteliales liberan distintos factores con actividad biologica
cuando se activan. Algunas de estas moléculas bioactivas potentes sufren
liberacién local, actian a poca distancia y se inactivan con rapidez. Por
ejemplo la prostaciclina, que se sintetizan por la via de la cilooxigenasa,
relaja el musculo liso e inhibe la agregacion plaquetaria. La sintetasa del
oxido nitrico del endotelio convierte la I-arginina y el O2 en L-citrulina y éxido
nitrico. El 6xido nitrico inhibe la agregacion y la adhesién de los trombocitos.
También modula el tono vascular y la proliferacion de las células de musculo
liso vascular al incrementar la concentracion de monofosfato-3, 5 ciclico de
guanosina, que a su vez activa a la cinasa de proteinas dependiente de
cGMP. Es probable que el 6xido nitrico ayude a controlar el tono muscular de
las arterias grandes y de los vasos de resistencia. Tras estimular a los
receptores de las células endoteliales con agonistan se liberan prostaciclinas
y oxido nitrico, e inhiben juntos la agregacion plaquetaria. Entre los
compuestos que favorecen la liberacion del Oxido nitrico, pueden
mencionarse la acetilcolina, la bradicinica y la adenosina difosfato (ADP). El
oxido nitrico es incluso mas labil que la prostaciclina, con una semivida de
6s.

Varios péptidos bioactivos actdan también sobre el tono vascular. Las
endotelinas son una familia de proteinas vasoconstrictoras potentes que
sintetizan las células endoteliales. Se unen a dos subtipos de receptores,
ambos se identifican en las células de musculo liso, pero solo uno en las
células endoteliales. La enzima convertidora de angiotensina (ECA) del
endotelio transforma la angiotensina | en angiotensina Il, un vasoconstrictor

potente con importancia en la patogenia de la hipertension.
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Los factores que derivan de las células endoteliales también controlan ciertas
respuestas inmunitarias. Al igual que los macrofagos, las células endoteliales
expresan antigenos de histocompatibilidad de clase Il cuando reciben
estimulacién. Asi, pueden colaborar con los monocitos o incluso sustituirlos
para activar los linfocitos. Las respuestas inmunitarias contra las células
endoteliales son un componente primordial del rechazo de érganos tras el
trasplante, y podrian desempefar algun papel en la patogenia de la

arterioesclerosis en el injerto.17
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6. Enfermedades vasculares cerebrales.

6.1. Trombo — embolismo (isquemia e infarto).

El concepto de enfermedad cerebrovascular se refiere a todo trastorno en el
cual un area del encéfalo se afecta de forma transitoria o permanente por
una isquemia o hemorragia, estando uno 0 mAas vasos sanguineos
cerebrales afectados por un proceso patoldgico. El término ictus representa
de forma genérica un grupo de trastornos que incluyen el infarto cerebral, la
hemorragia cerebral y la hemorragia subaracnoidea. ‘Ictus’ es un término
latino que, al igual que su correspondiente anglosajon — stroke—, significa
‘golpe’, ambos describen perfectamente el caracter brusco y subito del
proceso. Son sindnimas las denominaciones de accidente cerebrovascular,
ataque cerebrovascular y apoplejia.

Segun su naturaleza, la enfermedad cerebrovascular se puede presentar
como isquemia o como hemorragia, con una proporciéon en torno al 85 vy

15%, respectivamente.g

El accidente vascular es la tercera causa de muerte después del infarto al
miocardio y el cancer. Como en otros sitios, las enfermedades vasculares
pueden ocasionar obstruccion de vasos, produciendo isquemia, o bien, rotura
de estos, dando como resultado una hemorragia.

Los trastornos vasculares del sistema nervioso pueden ocasionar.

1) Disminucién del flujo sanguineo (isquemia), ya sea generalizado o
local, que puede ocasionar necrosis (infarto) si dura el tiempo
suficiente.

2) Rotura de estructuras vasculares, produciendo una hemorragia que

puede ser intraparenquimatosa o en el espacio subaracnoideo.
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6.2. Triada de Virchow (trombo-embolia).

Para que se desarrolle trombosis se requiere que existan tres aspectos
bésicos conocidos como: lesion endotelial, alteracion del flujo laminar e

hipercoagulacion.

Lesion endotelial: esta lesion inicia con la activacion de sustancias
proagregantes, de modo que la formacion de trombos es estimulada por la
pérdida del endotelio, cuyas causas pueden ser hipertension arterial, placas

de ateromas y endotoxinas bacterianas.

Alteracion del flujo laminar: cuando el flujo sanguineo se torna turbulento,
favorece la agregacion plaquetaria, alteraciébn que puede deberse a placas
de ateromas y endotoxinas bacterianas.

Hipercoagulacion: en estos casos, el mecanismo de la coagulacién se
desencadena por la liberacion de tromboplastina. Existen dos tipos de
trombos:

a) Mural: que ocurre en vasos de gran calibre, auriculas y ventriculos que
se caracteriza por que no obstruyen por completo el paso de la
sangre, y generalmente se deben a infartos del miocardio y a
fibrilaciones.

b) Oclusivo: que se presenta en vasos de pequefio calibre, obstruye por

completo el paso de la sangre y es causados por ateroesclerosis. g
6.3. Flujo sanguineo cerebral.
El flujo normal de sangre cerebral (FSC) es aproximadamente de 50 a 60

ml/100g/min y varia dependiendo del sector cerebral. En respuesta a la

isquemia, la autorregulacién cerebral y mecanismos para compensar una
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reduccion del FSC por vasodilatacién local, permite la circulacion colateral y
el aumento de la extraccion de oxigeno y la glucosa de la sangre. Sin
embargo, cuando el FSC se reduce a menos de 20 ml/100g/min, sobreviene
una disminucion de la actividad en un intento de preservar las reservas de
energia. FSC de menos de 10ml/100g/min da como resultado una lesion

neuronal irreversible.sg

Factores etioldgicos de los eventos isquémicos.

El cerebro recibe cerca del 20% del gasto cardiaco basal. La glucolisis
aerdbica es practicamente la Unica fuente de energia del tejido cerebral
maduro. Las reservas del glucégeno del SNC son escasas y las de oxigeno
practicamente nulas; por tanto, es indispensable un aporte ininterrumpido de
sangre oxigenada para mantener la integridad cerebral. El riego sanguineo
cerebral proviene de las arterias carétidas internas, las vertebrales. Las
carotidas constituyen la “circulacion arterial”, que irriga la mayor parte de las
estructuras superficiales y profundas de los hemisferios cerebrales; las
arterias vertebrales son responsables de la “circulacion posterior” que
alimenta el tallo cerebral, el cerebelo y el territorio de las arterias cerebrales
posteriores. Los circuitos posterior y anterior se anastomosan a través del
poligono de Willis. Esta red anastomotica situada en la base del cerebro es
de anatomia muy variable, pero en algunos individuos afortunados, el riego
sanguineo es suficiente para que a pesar de la obstruccion total de ambas
carétidas y una arteria vertebral el paciente se mantenga asintomatico. A
pesar de estas complejas ventajas hemodinamicas muchas personas
presentan isquemia generalizada o local que conlleva a un infarto cerebral,
lo que produce una encefalopatia isquémica. La isquemia generalizada
puede ser secundaria a un paro cardiorespiratorio o a la hipotensién grave
por choque grave. Si la falta de perfusion es breve (minutos), las funciones

neuroldgicas se recuperan con prontitud, produciendo solo una confusion
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post isquémica transitoria. Algunos pacientes se recuperan de forma mas
lenta, pero pueden presentar una limitacion leve de las funciones cerebrales
superiores, que puede afectar la recuperacion por completo de sus
actividades. El dafio mas grave puede ocasionar demencia y espasticidad.
Cuando el periodo isquémico es prolongado, el paciente puede no recuperar
el estado consciente, presentar postura de decorticacion y crisis convulsivas,
o0 inclusive permanecer en estado vegetativo de manera indefinida.

Aunque todo el cerebro presente una perfusion inadecuada, se observa una
notable focalizacion de las alteraciones patoldgicas. Ciertas poblaciones de
células tienen una vulnerabilidad selectiva al dafio isquémico, incluyendo las
grandes neuronas ubicadas en el sector Somer del hipocampo, las células de
Purkinje del cerebelo y las neuronas de las capas 3 y 5 de la corteza
cerebral.

Se desconoce el mecanismo de dicha vulnerabilidad selectiva, pero quiza
tenga relaciéon con los requerimientos del metabolismo energético local,
factores hemodinamicos y neurotransmisores regionales. En particular,
cuando la isquemia ocasiona una falta de aporte de energia al cerebro, las
membranas se despolarizan, permitiendo la liberacién descontrolada de los
aminoacidos neurotransmisores glutamato y aspartato.  Estos
neurotransmisores se unen a los canales cationicos regulados por ligando en
las células postsinaptica, propiciando la abertura de las compuertas para la
entrada del calcio y sodio. El sodio despolariza la membrana celular,
mientras que el calcio activa las proteasas intracelulares y disminuye la
produccion de energia por las mitocondrias, incrementando la falta de aporte
energético y magnificando el dafio celular. La lesidon ocasionada por la
liberacion anormal de neurotransmisores se denomina “excitotocicidad”. Este
mecanismo podria participar en trastornos neurodegenerativos y en la
epilepsia, asi como en el accidente vascular. En la toxicidad por excitacién
neuronal, las zonas de dafo cerebral dependen de la presencia de

neurotransmisores toxicos a nivel local. Por ejemplo la alta concentracion de
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aminoacidos neurotransmisores aumenta la vulnerabilidad de la capa media
de la corteza al dafio isquémico, lo que da como resultado una banda de
necrosis en esta region, debido a que el tejido infartado es infiltrado por
macrofagos, adquiere un aspecto notable caracteristico denominado
“necrosis laminar”.

Por factores hemodindmicos, se producen infartos limitrofes, que se
presentan en las uniones de las principales zonas de irrigacion arterial. Estas
zonas corresponden a las regiones menos irrigadas por las arterias, de
manera que al disminuir la presién de perfusion, son las primeras en
desarrollar insuficiencia. La zona limitrofe clasica se localiza en la porcion
distal de los territorios irrigados por las arterias cerebrales anteriores y media.
En casos de isquemia generalizada, esta region en ambos hemisferios puede
infartarse, produciendo infartos simétricos parasagitales en forma de cufia de

gran convexidad.;7

6.4. Isquemia regional.

La alta prevalencia y el caracter progresivo de la ateroesclerosis se reflejan
en el hecho de gue la enfermedad vascular cerebral obstructiva sigue siendo
una de las principales causas de morbimortalidad. La ateroesclerosis
predispone a trombosis vascular y acontecimientos embolicos que pueden
producir isquemia localizada y mas adelante infarto cerebral.;7
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Fig. 21. Corte coronal a través del cerebro donde se muestra un infarto de gran tamafio ocasionado por la
10
oclusién de la arteria carétida interna.

Factores etiologicos.

Los infartos cerebrales suelen clasificarse como hemorragicos o blandos. En
general, los infartos causados por embolizacion son hemorragicos, en tanto
que aquellos desencadenados por trombosis local son isquémicos (o
blandos). Los émbolos obstruyen de manera subita el flujo sanguineo
vascular, después de lo cual los segmentos distales de los vasos sanguineos
afectados se tornan necroéticos, con presencia de sangrado en la region
durante la fase de reperfusién. Las placas ateroescleréticas en las arterias
carétidas comun e internas pueden propiciar la formacién de émbolos, pero
el corazén también es una fuente importante de estos, sea por infeccion o
algun defecto valvular, presencia de una pared endocardica hipocinética
trombogenica por un infarto al miocardio previo o trombos auriculares
secundarios a fibrilacion auricular, en particular cuando se relaciona con

insuficiencia mitral. La embolia grasa y la trombosis venosa profunda de la
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circulacién venosa sistémica pueden alcanzar el cerebro a través de una
agujero oval permeable mediante embolizacion paraddjica. Los émbolos
tumorales, por lo comun debido a un mixoma auricular, o los émbolos

amnioéticos son causas bien identificadas aunque raras.7

Patologia.

La ausencia completa de circulacion cerebral origina la muerte de tejido
encefalico en 4 a 10 min; cuando es menor de 16 a 18 ml/100g de tejido por
minuto se produce un infarto en nos 60 min y si la irrigacién es menor de 20
ml/100g de tejido por minuto aparece isquemia sin infarto a menos que se

prolongue durante varias horas o dias.

El infarto cerebral focal ocurre por dos mecanismos:
1) La ruta necrética, en la que la degradacion del citoesqueleto celular es
rapida, principalmente al faltar sustratos energéticos a la célula
2) La ruta de la apoptosis, en que la célula esta “programada” para

Morir.,g

La mayor parte de los infartos causados por trombosis son isquémicos o
blandos y son dificiles de observar durante varias horas, después de lo cual
es notable el reblandecimiento y el descoloramiento del tejido. Al cabo de 3 a
5 dias se observan inflamacion y licuefaccion, tiempo durante el cual el
paciente se encuentra en peligro porque el infarto ejerce un efecto de masa.
Posteriormente el infarto madura en el transcurso de semanas a meses, para
dar lugar a un espacio quistico, en ocasiones acompafado por un
crecimiento compensatorio de los ventriculos. Si el flujo sanguineo se
recupera hacia un infarto blando, como suele ocurrir en padecimientos

embolicos o por compresién vascular, suele haber sangrado hacia los tejidos
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reblandecidos, lo que origina un infarto hemorrdgico, que es facilmente
identificable a simple vista o mediante estudios radiol6gicos.

Como sucede con otros tejidos, el patron de cambios histopatoldgicos
sucesivos permite calcular la edad del infarto. Si un paciente sobrevive
durante algunos minutos o varias horas, no se observan cambios. Si el
paciente sobrevive durante 6 a 24 horas, aparecen en el sitio de infarto
neuronas eosindfilas contraidas (neuronas rojas) con nucleos picnoticos, en
tanto que macroscopicamente, la zona de infarto presenta una ligera
decoloracion y el reblandecimiento con borramiento del borde entre la
sustancia gris y la blanca. Estos cambios son mas evidentes conforme el
infarto envejece. A las 24 a 72 horas el tejido es infiltrado por neutrofilos y los
vasos sanguineos son muy evidentes. El tejido es de consistencia blanda y
se encuentra edematoso hasta el punto de producir un efecto de masa con
consecuencias mortales.

Entre las 72 y las 96 horas, los neutréfilos son sustituidos por macroéfagos,
gue eliminan los restos del infarto a una velocidad de 1ml por mes. Es esta
etapa, el tejido infartado tiene una consistencia extremadamente suave. En la
segunda semana, la proliferacion de astrocitos supera la de los macrofagos,
y durante las siguientes semanas a meses, forma una densa red fibrilar glial
alrededor del tejido muerto, mientras los macréfagos eliminan los restos del
tejido infartado, de manera que la lesion se transforma en un quiste
recubierto por glia atravesando en algunos puntos por delgadas capas gliales
y pequefios vasos sanguineos, ademas de un recubrimiento de lipidos
residuales y macréfagos ocupados con hemosiderina.

La diversidad de déficits neurolégicos causados por el accidente vascular es
reflejo directo de la versatilidad funcional del cerebro. Por ejemplo, las
prolongadas y delgadas arterias estriadas, que se originan en la arteria
cerebral media proximal, suelen ser obstruidas por ateroesclerosis y

trombosis.
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Los infartos resultantes con frecuencia afectan la capsula interna
produciendo hemiplejia. De la misma manera, la trifurcacion de la arteria
cerebral media es un sitio predilecto para el alojamiento de émbolos y de
trombosis secundaria al dafio ateroesclerotico. La obstruccion de la arteria
cerebral media en esta zona disminuye de forma importante el riego
sanguineo de la corteza hemiesferica, produciendo un déficit motor y
sensorial. Siinvolucra al hemisferio dominante, se desarrolla afasia.;7

La isquemia localizada puede relacionarse con tres sindrome clinicos

distintos:

- Ataque isquémico transitorio (AIT): se refiere a una disfuncién cerebral
focal de menos de 24 horas de duracion que por lo general se
presenta solo por unos cuanto minutos. Aunque la recuperacion
neuroldgica suele ser total, la AIT conlleva un alto riesgo de infarto
cerebral. Los AIT, al igual que la angina, son advertencias de
disfuncién en el riego sanguineo de un 6rgano critico y su presencia
suele conducir al diagndstico y a implementar medidas terapéuticas.
Un paciente con AIT tiene riesgo de presentar mas adelante infarto
cerebral; cerca de una tercera parte de los casos con AIT, presentara
accidente vascular en los proximos 5 afios del acontecimiento inicial,
pero el periodo de mayor riesgo se produce en los 30 dias posteriores;
en una tercera parte los AIT simplemente contindan, y el otro grupo no
se volvera a presentar acontecimiento alguno. Aunque los AIT con
frecuencia se consideran precursores del accidente vascular, debe
sefalarse que muchas personas (50 al 85%) que presentan u infarto
cerebral nunca tuvieron como antecedente un AIT. Si un AIT dura més
de unos cuantos minutos, se produce cierto grado de dafo de los
tejidos que puede ser identificado en el estudio de resonancia
magnética (RM), en las secuencias de inversion de la difusién del

agua.
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- Accidente vascular cerebral en evolucion: hace referencia a la
evolucibn en pausas de los sintomas neurologicos conforme se
observa al paciente. Este sindrome es reflejo de la propagacion del
trombo en las arterias carétida o basilares y representa una situacion
de inestabilidad clinica que requiere un tratamiento urgente.

- Accidente vascular cerebral concluido: es el término utilizado para
referirse al déficit neurolégico estable o fijo causado por un infarto
cerebral. 2 a 3 dias después de concluido el infarto cerebral, puede
haber suficientes componentes citotoxicos cerebrales y edema
vasogeno en el sitio del infarto para aumentar la presion intracraneal y

producir un hernia.17

6.5. Enfermedad vascular cerebral obstructiva regional.

Patologia: las diferentes enfermedades vasculares cerebrales obstructivas
que producen infartos cerebrales pueden ser clasificadas por el calibre y el

tipo de vasos sanguineos involucrados.

Grandes arterias intracraneales y extracraneales: estas arterias son sitios
frecuentes de ateroesclerosis. De manera destacada, las placas
ateroescleroticas se presentan con mayor frecuencia en la arteria carétida
comun y su bifurcacion en las ramas externa e interna. Las obstruccion de
una arteria carétida interna afecta el hemisferio ipso lateral, pero esto puede
ser compensado por la variabilidad de la circulacién colateral a través de las
arterias comunicante anterior y posterior. Con mayor frecuencia, la
obstruccion de la arteria cardtida produce infartos ubicados en la totalidad o
alguna parte de la zona de irrigacion de la arteria cerebral media. las
consecuencias de las enfermedades de grandes vasos dependen de la

estructura del poligono de Willis. De esta manera una arteria comunicante
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anterior de gran calibre puede ayudar a mantener la circulacion colateral
manteniendo el flujo sanguineo hacia el I6bulo frontal cuya irrigacion este
comprometida por obstruccion de la arteria carétida interna. La arteria
cerebral media, es obstruida con mayor frecuencia por trombosis resultante
de ateroesclerosis del poligono de Willis. Debido a que el calibre de los
vasos disminuye de manera importante en la trifurcacion de la arteria
cerebral media, es el sitio que se obstruye con mayor frecuencia por
émbolos.

Aunque la ateroesclerosis es la principal causa de infarto isquémico, también

puede ser causado tanto por diseccion arterial como por vasculitis.

Fig. 22. Imagen por tomografia computarizada donde muestra un infarto ocasionado por la oclusién de una

10
arteria cerebral anterior del lado derecho (flechas).

Arteria y arteriolas del parénquima: estos vasos presentan ateroesclerosis

con menor frecuencia, pero suelen presentar dafio por hipertension y pueden
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disminuir su calibre a causa de una ateroesclerosis, provocando pequefios
infartos en los territorios irrigados por vasos penetrantes profundos. Estos
infartos por lo general son menores de 15 mm de didmetro y se denominan
infartos lagunares. Dependiendo de la especializacion de la micro region
irrigada, los sintomas pueden variar desde ausentes hasta hemiparesia
contralateral profunda, por un infarto de la capsula interna o solo perdida de
la sensibilidad en el hemicuerpo causada por un infarto lagunar del talamo.
Cuando son multiples dichos mini infartos pueden originar un déficit cognitivo
conocido como demencia por multiples infartos.

Por encefalopatia hipertensiva se entienden las complicaciones neurolégicas
agudas de la hipertension maligna. Como sucede en otros 6Organos, la
hipertension puede causar necrosis fibrinoide de pequefias arterias y
arteriolas asi como hemorragias diminutas (petequias). EI edema cerebral
puede aparecer como complicacibn de la patologia vascular. La
encefalopatia hipertensiva suele manifestarse desde el punto de vista clinico
por cefalea y vomito que evoluciona hasta el coma y la muerte. Con el
tratamiento antihipertensivo moderno, son raros los casos de hipertension

maligna.

Microcirculacién: los capilares pueden ser obstruidos por pequefios émbolos,
formados, por ejemplo, por grasa o aire. Los émbolos de grasa
habitualmente originados en una fractura 6sea atraviesan la circulacién hasta
llegar a los vasos sanguineos cerebrales hasta el punto en que su didmetro
supera el calibre de dichos vasos, por lo que obstruyen el flujo de sangre. El
endotelio capilar distal presenta hipoxia y se torna permeable, desarrollando
petequias, principalmente en la sustancia blanca. Los émbolos aéreos liberan
muchas pequefias burbujas que se fragmentan conforme avanzan en la
circulacién al atravesar bifurcaciones vasculares, hasta el punto en que

impiden el flujo vascular en los capilares y los vasos mas delgados. Es estos
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casos, las petequias estdn menos limitadas a la sustancia blanca que lo que
sucede en los émbolos grasos.

Circulacion venosa: las venas cerebrales drenan hacia los grandes senos
venosos, el mayor de los cuales corresponde al seno sagital, que recibe el
drenaje venoso de las porciones superiores de los hemisferios cerebrales. La
trombosis del seno venoso en el cerebro es una posible complicacion mortal
de la deshidratacién, la flebitis causada por infeccion en sitios adyacentes,
como mastoiditis, la obstruccion por una neoplasia como el meningioma o la
anemia de células falciformes. Dado que la obstruccibn venosa puede
originar estasis por gravedad, la trombosis abrupta del seno sagital, puede
ocasionar infarto hemorragico bilateral de los I6bulos frontales. Una
obstruccion de evolucion mas lenta del seno, permite un reclutamiento de
vasos sanguineos colaterales a través del seno sagital inferior, el cual se

encuentran el borde inferior de la hoz y drena hacia el seno recto.;7

Accidente de vasos pequefios.

El termino infarto lagunar se refiere a la necrosis residual después de una
oclusion aterotrombotica o lipohialinoica de una arteria de calibre pequefio
(30 a 300um) en el encéfalo. El termino accidente de vasos pequefios se
refiere a la oclusion de las arterias penetrantes pequefias y en la actualidad
es el término que se prefiere. Los accidentes de este tipo comprenden

alrededor de 20% de todos los accidentes cerebrovasculares.

El tronco de la arteria cerebral media, las arterias que integran el poligono de
Willis y las arterias vertebrales y basilares emiten ramas de 30 a 300um que
penetran en la sustancia profunda gris y blanca del cerebro o el tallo
encefalico. Cada una de las ramas de menor calibre se puede ocluir por

aterotrombosis en su origen o por engrosamiento lipohialinotico. La trombosis
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de estos vasos origina infartos pequefios conocidos como lagunares (del
latin lacuna o “cumulo” de liquido detectado en la necropsia). Su diametro
varia entre 3mm y 2 cm. Los principales factores de riesgo son la

hipertension y el envejecimiento.y

6.6. La hemorragia intracraneal: puede ser intraparenquimatosa o

localizarse en el espacio subaracnoideo.

Factores etioldgicos: la hemorragia intraparenquimatosa es denominada
hemorragia intracerebral, y por lo general se produce por la rotura de
pequefios vasos fragiles o mal formaciones vasculares. La hemorragia

subaracnoidea por rotura de aneurismas o malformaciones vasculares.;7

Hemorragia intracerebral.

Patologia: las hemorragias cerebrales que se producen sin traumatismo de
por medio suelen ser ocasionadas por malformaciones vasculares o como
consecuencia de una hipertension de larga duracion. La hemorragia
intracerebral hipertensiva se presenta en regiones especificas, que en orden
de frecuencia son:

1) Ganglios basales- tAlamo (65%).

2) Puente (15%).

3) Cerebelo (8%).

La hemorragia intracerebral hipertensiva también puede presentarse en las
sutancia blanca de los hemisferios cerebrales, en donde se denomina
hemorragia intracerebral hipertensiva lobular. La hemorragia intracerebral

hipertensiva lobular puede ser el indicio de una agiopatia amiloidea, una
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malformacion vascular, una coagulopatia o un sangrado dentro de un tumor,

ademas de simple hemorragia hipertensiva.

La hipertension compromete la integridad de las arteriolas cerebrales
causando depdsitos de lipidos y material hialino en sus paredes una
alteracion referida como lipohialinosis. Los aneurismas de Bouchard, estan
localizados principalmente a lo largo del tronco de las arteriolas, mas que en

los sitios de bifurcacion.

10
Fig. 23. Hemorragia en el tdlamo posterior derecho y capsula interna.

Caracteristicas clinicas: el inicio de los sintomas de la hemorragia cerebral
hipertensiva es abruto. Un paciente puede pasar de forma subita de una
cefalea intensa a un estado de coma. Las hemorragias intracerebrales
hipertensivas de los ganglios basales, pueden ocasionar hemiparesia
contralateral. Si un hematoma se extiende de forma progresiva, como suele
suceder durante el primer dia de evolucion, puede producir la muerte cuando
alcanza un umbral de volumen critico de alrededor de 30 mililitros. Un

hematoma en crecimiento puede causar la muerte por hernia transtentorial o
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por rotura dentro de un ventriculo lateral, que a su vez llevan a una

hemorragia intraventricular masiva.

Hemorragia intraventricular: la extension de la hemorragia intracerebral
hipertensiva, dentro del ventriculo expande con rapidez todo el sistema
ventricular con sangre incluyendo el 4to ventriculo. La sangre puede emerger
por el agujero de Magende y Luschka. La muerte puede ser ocasionada por
la distension del 4to ventriculo y la compresion de centro vitales de medula.
El drenaje ventricular permite reducir la presion intracraneal y retirar la
sangre intraventricular.

Hemorragia pontina: en esta situacion catastrdfica, la pérdida del estado de
conciencia es el resultado del dafio a la formacion reticular, una lesion que
ensombrece otros déficits especificos de pares craneales. La hemorragia por
lo general se inicia en la porcion media del puente cerebral. Tiende a invadir
centros vitales en la medula con minimo aumento de volumen, lo que por lo

general ocasiona la muerte o una discapacidad grave.

Hemorragia cerebelosa: el sangrado en el cerebelo produce ataxia de inicio
subito junto con una intensa cefalea occipital y vomito. La expansion del
hematoma, pone en riesgo la vida al comprimir la medula o por hernia
cerebelosa a través del agujero magno. El drenaje quirargico del hematoma
permite salvar la vida con escazas secuelas neurologicas, en tanto que la
intervencion quirdrgica para hematomas intracerebrales ubicados en otros

sitios es de poca o nula utilidad.

Ademas de la hipertension, la hemorragia intracerebral espontanea puede
ser ocasionada por sangrado de una malformacion artero-venosa, erosion de
los vasos sanguineo por una neoplasia primaria o secundaria, dafio

endotelial como sucede en infecciones por Rickettsias, diatesis hemorragica
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o infarto por émbolos y hemorragia secundaria dentro de una zona de

necrosis (conversion hemorragica).

Angiopatia amiloidea: esta alteracidén vascular se origina por los depdsitos de
proteina beta amiloide débiles y friables. Afecta principalmente a los
pequefios vasos intraparenquimatosos en la sustancia blanca lobular y su
rotura puede ocasionar hemorragia intracerebral hipertensiva lobular. La
angiopatia amiloidea es mas frecuente conforme aumenta la edad y es una
causa importante de hemorragia intracerebral hipertensiva en el anciano, en
quienes la angiopatia puede coexistir con enfermedad de Alzheimer, una
enfermedad neurodegenerativa en la que existe alteracion en la sintesis de la

proteina beta amiloide.1;

6.7. Hemorragia subaracnoidea.

El aumento de la presion intravascular y el debilitamiento de las paredes
arteriales conducen a la formacién de aneurismas cerebrales que pueden
romperse que pueden ocasionar hemorragia subaracnidea. Los aneurismas
rotos causan alrededor del 85 % de la hemorragias subaracnoideas, mientras

gue las malformaciones vasculares explican el restante 15%.;7

6.8. Aneurisma saculares (en racimo).

Los aneurismas saculares son evaginaciones globosas que pueden
romperse ocasionando hemorragia subaracnoidea. Tienden a presentarse en
los sitios de ramificacion de los vasos cerebrales o cerca del poligono de
Willis.

Patologia: cuando un vaso sanguineo en desarrollo se divide en 2 ramas la

capa muscular puede no desarrollarse adecuadamente en el sitio de
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separacion, creando una zona de adelgazamiento congénito, de la capa
muscular cubierta solo por endotelio, la membrana eléstica interna y la
delgada capa adventicia. Con el tiempo, la presion ejercida por el flujo
sanguineo pulsatil proveniente de los vasos principales expande el defecto
congénito. La membrana interna elastica puede sufrir degeneracion o
fragmentarse después de lo cual el saco aneurismatico solo queda recubierto
por la adventicia. Hay un proceso de remodelacion activa de la pared

vascular que quiza contribuye a la evolucién del aneurisma.

Méas del 90% de los aneurismas saculares, se presentan en las
ramificaciones proximales de la circulacién anterior irrigada por el sistema
carotideo; sin embargo algunos se originan en las ramas de la circulaciéon
posterior en particular de las arterias comunicantes posteriores o cerebrales
posteriores. Se distribuyen por igual en las uniones de

1) Arteria cerebral anterior y comunicante anterior.

2) Carotida interna-comunicante, posterior-cerebral, anterior-coroideas

anteriores.

3) Trifurcacion de la arteria cerebral media.

fig.24. circulo arterial cerebral con las localizaciones mas frecuentes de los aneurismas saculares, los numero

55
indican la frecuencia del compromiso.
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En el 15 al 20% de los casos, se presentan mdltiples aneurismas. La
incidencia de aneurismas cerebrales aumenta en caso de poliquistosis renal,

coartacion de la aorta y sindrome de hernia Ehlers-Danhlos.

Caracteristicas clinicas: la rotura de un aneurisma sacular produce una
hemorragia subaracniodea que pone en riesgo la vida con una mortalidad del
35% durante la hemorragia inicial. La sangre puede ser expulsada a alta
presidon como corresponde a la circulacion arterial, produciendo hemorragia
intracerebral o intraventricular hasta en una tercera parte de los pacientes. La
sangre en el espacio subaracnoideo irrita los vasos sanguineos sensibles al
dolor y la duramadre, ocasionando una cefalea intensa que el paciente suele
describir como “el peor dolor de cabeza de mi vida”. Puede evolucionar con
rapidez al estado de coma. Aquellos que sobreviven tres a cuatro dias
pueden desarrollar vasoespasmo, lo que influye en el nivel de conciencia, y
déficits neurolégicos focalizados. Los supervivientes del episodio inicial con
frecuencia presentan recurrencia del sangrado en un plazo de 21 dias, V el
50% de estos casos fallece. El tratamiento esta encaminado a prevenir la
recurrencia del sangrado mediante el aislamiento del aneurisma de la
circulacion utilizando la obstruccion quirargica del pediculo vascular que
conecta el saco aneurismatico con el vaso sanguineo principal. La colocacién
de una grapa metalica en el pediculo del aneurisma impide el sangrado. Otra
alternativa es el uso de la técnica endovascular para insertar un catéter a
través de la arteria femoral, que es guiado hasta la circulacion cerebral y a
través del cual se colocan bobinas metalicas muy delgadas y trombogenicas
dentro de los sacos aneurismaticos para propiciar su hemostasia. Este
procedimiento es menos invasivo que la colocacion de grapas y es al parecer

igualmente efectivo y duradero.

En ocasiones el aneurisma sacular en el lugar de rotura se ensancha hasta

formar una masa que puede comprimir los nervios craneales y producir una
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paralisis o comprometer estructuras parenquimatosas e inducir sintomas
neurolégicos. De manera clasica, por ejemplo, un aneurisma de la arteria
comunicante posterior puede comprimir el 3er par craneal, lo que da lugar a

una paralisis aislada del nervio 6culo-motor con dilatacion pupilar.;7

6.9. Aneurismas ateroescleroticos.

Los aneurismas causados por ateroesclerosis se localizan con mayor
frecuencia en las principales arterias cerebrales (vertebral, basilar y carétida
interna) que son los sitios donde predomina las placas ateroesclerdticas. La
sustitucion fibrosa de la media y la destruccion de la membrana elastina
interna debilitan la pared arterial, dando lugar a una dilatacion aneurismatica.
Conforme aumentan de tamafio, los aneurismas ateroescleroticos tienden a
adoptar una configuracion fusiforme y alargada. Un aneurisma
ateroeslcerotico en crecimiento puede comprimir nervios craneales o
parénquima, ocasionando déficits neurolégicos, localizados; por ejemplo, un
aneurisma arterioesclerético de la arteria basilar puede invadir el angulo
cerebelo Pontino, comprimiendo el octavo par craneal que a su vez produce
el hipoacusia y vértigo. Los aneurismas basilares pueden comprimir el 5to
para craneal causando neuralgia del trigémino o bien el séptimo par craneal
gue se manifiesta por espasmo hemifacial. Los aneurismas aterioescleroticos
rara vez producen hemorragia subaracnoidea por rotura, pero la hemorragia
al interior de la placa puede conducir a una obstruccién vascular 0 a una

trombosis arteria e infarto isquémico.7

6.10. Malformaciones vasculares.

Las malformaciones vasculares se originan durante el desarrollo embrionario,
pero se hacen evidentes como resultado de la angiogenia, el remodelamiento

vascular y el reclutamiento de vasos en el parénquima normal. Se
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denominan de acuerdo al tipo de canales vasculares presentes en la mal
formacion y en funcion de que el parénquima neuro-glial sea normal, gliotico
o ausente. Las malformaciones vasculares pueden sangrar causando
hemorragia subaracnoideao intraparenquimatosa o ambas. También pueden
propiciar la irritacion de la corteza cerebral normal, dando como resultado
crisis convulsivas, o pueden alterar el riego sanguineo de estructuras

adyacentes propiciando déficits neurolégicos focalizados.

Malformacion Arterio-Venosa: una malformacion arterio-venosa es una
marafia de arterias y venas de diferente calibre y grosor de sus paredes
separadas por parénquima gliotico anormal. Los vasos sanguineos
anormales, se forman durante la embriogenia como resultado de la
comunicacién focal entre las arteria y las venas cerebrales sin capilares de
por medio. Los vasos sanguineos anormales resultantes se localizan de
manera caracteristica en la corteza cerebral y la sustancia blanca adyacente
contigua. La malformacion suele aumentar de volumen con el tiempo y tiende

a reclutar vasos sanguineos de los tejidos circundantes.

Caracteristicas clinicas: pueden aparecer crisis convulsivas debido a la
irritacion del tejido nervioso, déficits neuroldgicos localizados causados por
insuficiencia vascular y hemorragias intracraneales, por lo general
subaracnoideas o intracerebrales, méas frecuentes en la segunda o tercera
década de la vida. La hemorragia no suele ser grave, pero puede ser

recurrente.

Angioma cavernoso: estd mal formacion congénita es menos frecuente que
las mal formaciones arterio-venosas y consiste en conductos vasculares de
paredes delgadas irregulares y gran capacidad sin presencia de parénquima
nervioso aunque la mayor parte de los angiomas cavernosos son

asintomaticos, pueden ocasionar hemorragia intracraneal, crisis convulsivas
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o alteraciones neuroldgicas focales. Los angiomas cavernosos pueden ser
multiples en el 15 al 20 de los caso. Muchos pacientes presentan
malformaciones cavernosas cerebrales autosémicas dominantes (MCC), de
las cuales la forma mas comun, MCC1, se debe a mutaciones en el gen
KRIT.

Telangiectasias: este grupo localizado de vasos sanguineos de tipo capilar
de paredes delgadas y dilataciéon uniforme dentro del parénquima nervioso
normal, rara vez da lugar a crisis convulsivas o rotura. Suelen identificarse de
manera accidental cuando se realizan estudios de imagen por otra indicacion

o durante la autopsia.

Angioma venoso: esta malformacion consiste en la presencia de una o pocas
venas dilatadas dentro del parénquima normal. Se encuentran distribuidos de
forma aleatoria en la medula espinal o el cerebro y por lo general son

asintomaticos. 7

6.11. Demencia vascular.

Es la demencia secundaria a lesiones cerebrales causadas por enfermedad
cerebrovascular. Su frecuencia es aproximadamente del 10 al 20% del total
de las demencias. Sus caracteristicas clinicas son: deterioro intelectual en
los tres meses siguientes a un ictus con posterior evolucién fluctuante o
escalonada, historia de alteracion de la marcha y caidas frecuentes, signos
de focalidad en la exploracién neurolégica, predominio de déficit cognitivo

subcortical y presencia de factores de riesgo vascular.ig
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6.12. Accion del estradiol en el endotelio

El endotelio representa un principal blanco para el estradiol. Los mensajeros
endoteliales como el 6xido nitrico (NO) y la prostaciclina son incrementados
por el estradiol. De hecho, el estradiol puede incrementar la bioactividad de
NO de manera aguda a través de la estimulacion de la actividad de la sintasa
de NO endotelial. De acuerdo con ello, el estradiol incrementa la bioactividad
de NO. Aunque el efecto ateroprotector del estradiol parece independiente de
la produccion de NO, recientemente se propuso que la induccién de COX-2 y
la produccién de prostaciclina tienen un papel importante en la prevencion de
estria grasa. Por tanto, el efecto endotelial del estradiol podria representar un

mecanismo clave de su efecto ateroprotector.ss
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7. Accidente cerebrovascular como complicacion en

pacientes adictos a la cocaina.

7.1. Toxicidad de la cocaina y sus complicaciones.

La via de administracion de las sustancias es un factor a tener en cuenta
pero conviene recordar que las reacciones agudas no se producen
exclusivamente asociadas al consumo intravenoso, de modo que otras vias
como la inhalatoria, comunmente usada para la cocaina, que posibilita una
rapida e intensa llegada de droga al cerebro pueden condicionar funestos

danos.s7

Los mecanismos exactos por los que la cocaina produce sus efectos toxicos

en humanos no se conocen en su totalidad.

La absorcion de la cocaina se hace a través de las mucosas y en los tractos
respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, en formas de hidrocloruro y

base. Por las caracteristicas del alcaloide este proceso es rapido.

El 85% de la cocaina es metabolizada por tres diferentes vias diferentes:
mediante colinesterasas plasmaticas se metaboliza a ecgoninametilester; por
medio de hidrolisis no enzimética a benzoillecgonina, ambos con escasa
accion farmacolégica. El tercer metabolito es producido a través de
reacciones de N-desmetilacion y es llamado norcocaina, el cual es
farmacol6gicamente activo y tiene un papel importante en la toxicidad
cardiaca y hepatica. Vale la pena resaltar la variabilidad del metabolismo, ya
que la actividad de las colinesterasas es menor en el feto, nifios,

embarazadas, ancianos y personas con enfermedad hepética, por lo que el
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consumo o administracion en estos grupos, implica un riesgo aumentado de

toxicidad.

Otro metabolito que se produce con formas como el crack es el
anhidroecgoninametilester, que también contribuye a la toxicidad. El
consumo de cocaina asociado con alcohol incremente 20 veces el riesgo de
muerte subita. Dicha combinacion produce, a través de reacciones de trans-
esterificacion hepatica, un metabolito llamada coca-etileno que bloquea la
recaptacion de dopamina en la hendidura sinaptica, potenciando los efectos
toxicos de la cocaina, aumentando la demanda de oxigeno miocardico y

ejerciendo un efecto depresor miocardico directo.»;

Ni la cocaina ni sus metabolitos se unen a proteinas plasmaticas, la vida
media de sus metabolitos oscila entre 4-6 horas y es mas larga que la de la

cocaina libre que es de aproximadamente 60 minutos.,

La cocaina y la norcocaina producen inhibicibn de la recaptacion de
norepinefrina en la hendidura sinaptica: ademés, aumentan la liberacién de
catecolaminas desde los depdsitos centrales y periféricos, que a su vez
estimularan adrenoreceptores beta y alfa. La cocaina produce aumento de la
frecuencia cardiaca, la presion arterial sistémica y la contractilidad
miocardica, lo que conduce a un disbalance entre la entrega y demanda de
oxigeno. También se produce un imbalance entre sustancias vasodilatadores
y vasoconstrictoras, lo cual es evidenciable en el aumento en la produccion

de endotelina y la disminucion en la produccion de 6xido nitrico.»;
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Dosis téxica

30 mg por mucosa o via parenteral. 500 mg por via oral.
Nivel toxico de cocaina en plasma: 0.0184 pg/ml

Nivel mortal de cocaina en sangre: 0.1-0.6 pug/ml

Muerte subita con psicosis y agitacion: 0.6 pg/L.3

Efectos cardiovasculares

El aumento en la cantidad de noradrenalina a nivel de la sinapsis y en la
circulacién general (acompafiada de un aumento de adrenalina) por estimulo
de la médula suprarrenal van a producir una serie de efectos biol6égicos muy
importantes como lo son el estimulo de los receptores adrenérgicos que
promueven un incremento en el flujo de calcio intracelular que lleva a
vasoconstriccién y el estimulo de los receptores adrenérgicos que produce
un aumento en la frecuencia, automatismo e inotrépismo cardiacos. El
aumento de la presion arterial por la vasoconstriccion resultante constituye
un importante aumento en la poscarga ventricular que induce hipertrofia
muscular; la disminucion del influjo de sodio al interior de la célula por el
blogueo de los canales rapidos tiene un efecto depresor sobre el miocardio,
al que puede aunarse el efecto de la isquemia coronaria (que puede incluso
provocar infartos transmurales). Ademas, la cocaina acelera el proceso de
arteriosclerosis, favorece la agregacion plaquetaria, y es directamente toxica
para el miocito cardiaco.

Efectos sobre el sistema digestivo

Se ha asociado a complicaciones intra-abdominales de tipo isquémico,

produce isquemia intestinal mas focal que difusa.
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Efectos sobre el sistema respiratorio

A nivel nasal, en los pacientes inhaladores de cocaina, es frecuente la
perforacion del septo. La cocaina inhalada y el crack pero no la cocaina
endovenosa, producen broncoconstriccibn en pacientes asmaticos y no
asmaticos. En ocasiones la cocaina puede producir edema agudo de pulmon

y neumotorax.,s

Efectos sobre el sistema nervioso central

En dosis bajas, la cocaina produce sensacion de bienestar, alivio de la fatiga
fisica, hiporexia e hiperactividad. A dosis mayores se presentan cuadros de
labilidad afectiva, paranoia y ansiedad. La intoxicacion aguda puede
presentar agitacion, midriasis, ansiedad extrema, comportamiento extrafio,
ataques de panico, priapismo, comportamientos estereotipados,

convulsiones, lateralizacién neurologica y coma.,s

Se han reportado una gran variedad de problemas neurolégicos en relacion
al uso de cocaina que incluyen isquemia cerebral (infarto cerebral y déficit
isquémico transitorio), hemorragia cerebral (hemorragia intraparenquimatosa
y hemorragia subaracnoidea) y convulsiones, parciales, generalizadas y

status convulsivo.

La enfermedad cerebrovascular originada por la cocaina se explica por el
vasoespasmo inducido por la droga al incrementar los niveles de
monoaminas extracelulares, como la dopamina, asi como la formacion de
trombos y los cambios vasculiticos a nivel cerebral que deterioran la
oxigenacion celular. La isquemia genera anormalidades importantes en la

perfusidon cerebral, con déficits severos e inclusive alteraciones cognitivas. La
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recurrencia de los episodios con debilitacion de la pared de los vasos
aumenta la probabilidad de hemorragia cerebral

Las convulsiones fueron uno de los primeros efectos adversos conocidos de
la cocaina. Se ha reportado su asociacion con todas las formas de consumo,
en todas las edades y han sido descritas incluso luego de dosis Unicas.

Existen cuatro mecanismos generales que explican la produccién de
convulsiones por diferentes xenobidticos o toxinas (cocaina). En el primero,
se produce un imbalance en los neurotransmisores responsables de la
excitacion y la inhibicién, siendo los mas importantes el acido gama amino
butirico (GABA) y el glutamato. El segundo es explicado por alteraciones en
diferentes iones, fundamentalmente sodio; el tercero es por antagonismo de
receptores de adenosina y, el ultimo, por alteracién en la concentracion de

aminas biogenicas como la acetilcolina.,;

7.2. Dafio vascular y efectos en el sistema hemostéatico asociado

al uso de cocaina.

La cocaina es un factor de riesgo vascular a largo plazo, al favorecer la
ateromatosis. Produce complicaciones agudas entre ellas hemorragia

cerebral por picos de hipertension, vaso espasmo, vasculitis y cardiopatia.sg

El uso de cocaina puede afectar diversos territorios aunque principalmente
las complicaciones isquémicas se observan en sistemas cardio Yy
cerebrovascular. Desde el punto de vista clinico los usuarios crénicos de
cocaina exhiben un mayor riesgo de angina de pecho, infarto agudo del
miocardio, muerte subita de origen cardiaco y accidentes vasculares

cerebrales.
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Los mecanismos responsables del dafio vascular asociado al uso de cocaina
son multiples y no estan totalmente dilucidados. Principalmente debido a sus

propiedades simpatico miméticas.y4

El dafio vascular se vincula a una mayor demanda de oxigeno con limitacion
en el suministro del mismo debido a la vasoconstriccion provocada por
aumento de la produccién de endotelinas en el endotelio, disminucién de la
produccion de 6xido nitrico y estimulo de los receptores alfa adrenérgicos por

blogueo de la recaptacidn presinptica de noradrenalina.ss

Los mecanismos etioldégicos mas sobresalientes de la patologia hemorragica
asociada al consumo de cocaina incluyen hipertensién aguda, insuficiencia
en la autorregulacion cerebrovascular, aneurismas, mal formaciones
vasculares, coagulopatias y vasculitis, asi como los mecanismos etiolégicos
de la patologia isquémica asociada al consumo de cocaina incluyen vaso
espasmo, Vvasculitis, agregacion plaquetaria, paro cardiaco, crisis
hipertensivas asociadas a la insuficiencia de la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral y excitotoxicidad, las arterias involucradas en los
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico son: arteria cerebral
anterior, arteria cerebral media, arteria cerebral posterior, arterias vertebro

basilares, arterias medulares.ss

Sin embargo, los efectos vasomotores no explican por si solos todas las
complicaciones isquémicas observadas en estos pacientes, especialmente
aguellas que ocurren en un largo plazo. Es importante tener en cuenta que el
uso de cocaina puede inducir trombosis coronaria, observada hasta en un
40% de los pacientes sometidos a angiografia por dolor toracico en relacion
al uso de cocaina. Esta obstruccién trombotica que puede afectar distintos
territorios vasculares est4d asociada al desarrollo de ateroesclerosis

prematura, la que se encontré en un 76% de individuos con muerte subita
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asociada al uso de esta droga. Entre los elementos que determinan el inicio y
progresion del dafio vascular ateroescleroético la disfuncion endotelial juega
un papel fundamental. Evidencia obtenida de estudios in vitro y en modelos
animales demuestra que la cocaina induce disfuncion de las células
endoteliales. En usuarios crénicos, hemos observado la existencia de
disfuncién endotelial importante demostrada por aumento significativo de
estas células circulantes y niveles elevados de marcadores solubles de
dafio/activacion de la célula endotelial. En este mismo sentido y en relacion
con las complicaciones tromboticas de la adiccién, se ha demostrado
activacion de las plaquetas tanto en relacion al uso agudo como crénico de la

cocaina.,s

La patogenia de las lesiones vasculares isquémicas asociadas al uso cronico
de cocaina no se ha dilucidado completamente y se han descrito varios
mecanismos entre los que destacan:

1) Vasoconstriccion.

2) Aumento del consumo de oxigeno.

3) Trombogénesis.

Es importante sefialar que en cuanto al conocimiento actual sobre el dafio
vascular ateroesclerético, se ha sugerido que las plaquetas activadas no solo
jugarian un papel en la trombogénesis sino también en la patogenia de la
ateroesclerosis. Estudios han demostrado la capacidad de las plaguetas
activadas de inducir una reaccion inflamatoria sobre las células de la pared
vascular. Cuando las plaquetas se activan expresan CD40L la que al igual
que otras citoquinas proinflamatorias, induce activacion de las células
endoteliales con secrecion de quimioquinas tales como la “proteina de
guimioatraccion para monocitos” (MCP-1) e IL-8, lo que genera sefales
capaces de reclutar leucocitos y desencadenar una respuesta inflamatoria

del endotelio. Por otra parte, la activacion de las plaguetas lleva a la
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secrecion de multiples, quimioquinas, incluyendo CCL3, CCL4 y RANTES
entre otras. Después de su secrecién desde las plaguetas, la quimioquina
RANTES puede ser inmovilizada sobre la superficie de las células
endoteliales. Este deposito de RANTES parece ser muy efectivo en
condiciones de flujo para detener plaquetas y subsecuentemente monocitos

o células T.o5

Tanto cocaina y metabolitos benzoilecgonina y el etileno de cocaina inducen
secrecion endotelial de Factor Von Wildebrand, posiblemente explicando
riesgo trombdético después de la ingestion de cocaina. La secreciéon de Factor
Von Wildebrand es probable que varie entre capas vasculares, con células
endoteliales cerebrales siendo particularmente sensibles. Estos resultados
sugieren que el manejo clinico de la isquemia inducida por cocaina puede
beneficiarse de terapias destinadas a interrumpir la interaccion de Factor Von
Wildebran.,;

7.3. Alteraciones de la barrera Hematoencefalica asociadas a

cocaina.

La barrera hematoencefalica (BHE) es una barrera fisiol6gicamente dinamica
y fundamental para el mantenimiento de la homeostasis cerebral. Ademas,
actia protegiendo al cerebro de agresiones por sustancias toxicas y
organismos patdgenos. La Barrera hematoencefalica es, de hecho, una de
las principales dianas de los neurofdrmacos, por su implicacion en
enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer o la esclerosis
multiple. Sin embargo, la barrera hematoencefalica también limita la entrada
al cerebro de muchos de los farmacos con dianas en el sistema nervioso
central. En los ultimos afios han surgido diferentes estudios sobre el efecto
que tienen los psicoestimulantes en la estructura y la funcion de la barrera

hematoencefalica. Los radicales libres y el estrés oxidativo estan implicados
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en los episodios de muerte celular inducidos por drogas de abuso. Se sabe
que el estrés oxidativo interfiere con la funcibn de la BHE, y que
psicoestimulantes como la anfetamina son capaces de modular la expresion
de las proteinas de las uniones estrechas de la Barrera Hematoencefalica.
La barrera hematoencefalica es una barrera selectiva formada por células
endoteliales alineadas a lo largo de los micro vasos cerebrales. Los
astrocitos y las células endoteliales son componentes implicados en la
formacion y el mantenimiento de la barrera hematoencefalica, y las
moléculas de adhesion participan en las interacciones entre los leucocitos y
las células endoteliales. La cocaina es muy lipofilica y atraviesa la barrera
hematoencefalica de forma rapida y eficaz, encontrando niveles de cocaina
en el cerebro 30 segundos tras ser esnifada o administrada por via
intravenosa 6 en 5 segundos tras ser fumada Son conocidos los efectos de
la cocaina en la vasculatura cerebral. Asi, se ha demostrado que la
administracion crénica de cocaina en ratas induce lesiones en los capilares
cerebrales. Estas lesiones en los capilares se cree que son secundarias al
efecto vasoconstrictor de la cocaina. Diversos estudios demuestran que la
cocaina es capaz de modular la expresion de genes que codifican para las
moléculas de adhesion. De hecho, la cocaina potencia la migracién de los
leucocitos a través de los vasos cerebrales, un efecto ejercido a través del
aumento de las moléculas de adhesion. La expresion de moléculas de
adhesién, como ICAM-1, VCAM-1 y selectina-1, aumenta de manera

significativa tras la administracion de cocaina de manera aguda.

Ademas, la cocaina también aumenta la secrecion del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa). Este a menudo es la causa principal de los cambios
de permeabilidad. EI TNF-alfa ademas induce la expresion de interleucinas
IL-1b e IL-6. Ambas citocinas aumentan la permeabilidad de la BHE vy
reducen la expresion de uniones estrechas. Ademas, el aumento en la

expresion de las citocinas inflamatorias a menudo se asocia a apoptosis
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neuronal, disfuncion neuroglial o a la promocion de la seleccion de mas
células inflamatorias, con la perpetuacion de la alteracién de permeabilidad
de la BHE. Por lo tanto, la cocaina modifica la expresion de las citocinas
inflamatorias y de las moléculas de adhesion y puede potenciar la migracion
de los leucocitos a través de la pared de los vasos, especialmente en
condiciones de inflamacion, afectando la funcionalidad y la permeabilidad de

la barrera.q»

7.4. Fisiopatologia cerebrovascular del ictus por cocaina.

Se denomina ictus al trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral que altera
de forma transitoria o permanente la funcion de una determinada region del
cerebro. El término ictus procede del latin y significa “golpe”, su utilizacion ha
sido recomendada, para referirse de forma genérica al infarto cerebral y a la

hemorragia intracerebral o la subaracnoidea.g

La patogénesis de los eventos isquémicos tanto los accidentes
cerebrovasculares como el infarto agudo al miocardio es probablemente
multifactorial y esta relacionado con vario de los siguientes elementos:

¢ Incremento de la demanda de oxigeno

e Vasoconstriccion de las arterias cerebrales y coronarias.

e Aumento en la agregacién plaquetaria.

e Formacion de trombos tras el aumento de la concentracion del

inhibidor de plasminogeno.s;

El evento cerebro vascular es un conjunto heterogéneo de desordenes de la
funcion del sistema nervioso debido a una alteracion de la funcién, los
eventos moleculares que se inician por la isquemia aguda focal se han

descrito en una cascada dependiente del tiempo que se caracteriza por
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disminucion de la produccion de energia sobre estimulacion de los
receptores neuronales de glutamato (excitotoxicidad), acumulo interneuronal
de sodio, cloro e iones calcio, lesidbn mitocondria y eventualmente muerte

celular.3;

Por un lado, la cocaina dificulta la recaptacion de neurotransmisores
simpaticomiméticos en las terminales nerviosas. Esto, a su vez, provoca una
hipersensibilizacion de estas terminales a sustancias como la epinefrina o la
norepinefrina, lo que da lugar a un exceso de la actividad simpatica, a un
aumento brusco de la tensién arterial y a una alteraciéon de la capacidad de
autorregulacion cerebral secundaria. Por otro lado, la cocaina inhibe la
recaptacion de serotonina en las terminales sinapticas.

Como consecuencia del aumento de los niveles de serotonina y del paso de
sustancias simpaticomiméticas a través de una barrera hematoencefalica
dafiada por cifras de tension arterial elevadas de manera subita, la cocaina
es capaz de producir vasoconstriccion intensa, sobre todo en arterias de
mediano y gran tamafo. Los fendmenos hemorragicos se relacionan con
crisis hipertensivas, ruptura de malformaciones aneurismaticas o
transformaciéon hemorragica de lesiones isquémicas. Los eventos isquémicos
se atribuyen a fendmenos de vasoespasmo, vasoconstriccion,
hiperagregabilidad plaquetaria y trombosis intravascular (por sus efectos
sobre la via del acido araquidénico y la depleciébn de proteina C y
antitrombina 1ll), fendmenos vasculiticos (vasculitis de pequefio vaso no
necrotizante no leucocistoclastica), patologia cardiaca (isquemia miocardica,
arritmias o parada cardiaca) y presencia de impurezas en el torrente
sanguineo y a largo plazo, como consecuencia de embolismos
arterioarteriales (ya que la cocaina acelera los procesos

aterotromboticos). s 29 30
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En condiciones normales, el flujo sanguineo cerebral (FSC) se mantiene
constante mediante un mecanismo de autorregulacion por el cual los vasos
tienen la capacidad de cambiar de calibre en respuesta a distintos estimulos.
En respuesta a la isquemia cerebral por una oclusion arterial aguda, se
produce una vasodilatacion arterial inicial que mantiene un flujo sanguineo
cerebral y un metabolismo practicamente normales. Si la situacion de
isquemia se prolonga, la vasodilatacion se vuelve insuficiente, se produce
una pérdida del mecanismo de autorregulacién y una disminuciéon del flujo
sanguineo cerebral con preservacion del metabolismo cerebral. Cuando el
flujo sanguineo cerebral disminuye por debajo de 20 mL/min/100 g
comienzan trastornos metabdlicos y bioquimicos encadenados que alteran el
normal funcionamiento del tejido cerebral y concluyen con necrosis celular e
infarto establecido caracterizado por la disminucion del flujo sanguineo
cerebral y del metabolismo cerebral.

El fendmeno de hiperperfusion postisquémica precoz (HPPIP) es una
situacion transitoria que se interpreta como el reflejo de la recanalizaciéon
arterial precoz y la reperfusion de un lecho cerebrovascular con un
mecanismo de autorregulacién dafiado por la situacion de isquemia previa.
En contraste con la evolucién habitual de la isquemia cerebral, caracterizada
por la disminucién del flujo sanguineo cerebral, la hiperperfusion
postisquémica precoz se define como un aumento del flujo sanguineo
cerebral por encima del valor previo a la oclusién arterial aguda y mayor que
el flujo del hemisferio contralateral. Su inicio, entre horas y pocos dias desde
el comienzo de la isquemia aguda, depende del tiempo hasta la
recanalizacion arterial y de la circulacién colateral, y su duracién varia desde
dias hasta varias semanas. En la actualidad se estan desarrollando nuevas
técnicas de tomografia computarizada y resonancia magnética cerebral para
el estudio del metabolismo y el flujo sanguineo cerebral. Sin embargo, son
los estudios de medicina nuclear, como la SPECT (tomografia por emision de

foton dnico), que aporta tasas cuantitativas de flujo sanguineo, y la
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tomografia por emision de positrones, que mide cuantitativamente el flujo
sanguineo y el metabolismo cerebral, los métodos de referencia. Los
mecanismos implicados en la aparicion de la hiperperfusion postisquemica
precoz no se conocen con exactitud, y las implicaciones prondsticas de este
fendbmeno son controvertidas. Algunos autores postulan que su aparicion
puede ser perjudicial por favorecer la aparicion de edema cerebral y la
transformacién hemorragica del area isquémica, sobre todo en aquellos

pacientes en los que, esta situacion se prolonga en el tiempo.y

Fgura. a) Resonancia magnética en secuencia de ddunidn con drea de
restriccion en territono superficial de la artena cerebral media Gguier
da compatible con nquemia whaguda; b} Resonancia magnética en

2 FLAIR con hrperintensidad en ¢ termitori

iral media Qauierda o0 relacion con #f ictus

de Willss con arterias normales, &

10 artenal focal, d) Tomogral
POt emisdn de o200 Unico Corebral compatible Con Ared S Mperper

Fustn coredral en of terntono de la artena cerebral media ugwerda

Fig. 25. imagen que muestra afectacién de la arteria cerebral media izquierda utilizando varias técnicas de

26
diagnéstico.
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7.5. Complicaciones vasculares por el uso de la cocaina via
parenteral.

Estas complicaciones suelen tener los mismos mecanismos de accion que
los ya mencionados solo que se limitan a las extremidades y en menor grado
a los aparatos cardio y cerebrovasculares. Las complicaciones vasculares
secundarias a la inyeccién de drogas de abuso son variables e incluyen
trombosis venosas superficiales, cuadros de isquemia, formacion de
pseudoaneurismas arteriales o venosos y de fistulas arteriovenosas. La
patogenia es comun a todas ellas, y se basa en el dafio directo sobre la
pared vascular que puede provocar la toxicidad de la sustancia y/o el
traumatismo derivado de su forma de administracion parenteral. La evolucion
posterior hacia uno u otro tipo de complicacion depende de la reaccién de la
pared arterial 0 venosa ante la agresion, en forma de vasculitis infecciosa,
principalmente, con vaso espasmo, trombosis o ruptura posterior. Para poder
comprender la gravedad clinica de algunos de estos sindromes, conviene
puntualizar que la reaccion endotelial que se produce no es local y exclusiva
del segmento vascular donde tiene lugar el traumatismo y/o el contacto con
la sustancia toxica, sino que se prolonga distal y proximalmente,
ocasionando una vasculitis infecciosa extensa que afecta a un amplio
territorio. Un elevado porcentaje (72-83%) de la patologia vascular que se
produce en personas adictas via parenteral presenta infeccién asociada,
aislandose generalmente S. aureus, Streptococcus, Escherichia coli,

Klebsiella, Salmonella y/o Pseudomona.ss
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8. Implicaciones odontolégicas en pacientes adictos a la

cocaina.

Tal y como lo sefala la ultima encuesta nacional sobre adicciones, el
incremento de consumo de drogas ilegales en nuestro pais ha incrementado
afio con afio y con estos las repercusiones de la salud general en la
poblacidon. Los hombres de 18 a 34 afios son la poblacion mas afectada por
dicho consumo, mientras que en la poblacién adolescente su crecimiento ha
sido minimo. También es esta poblacién la que sefiala los niveles méas altos

de ofrecimiento de drogas, sea regalada o comprada.s;

El abuso de sustancias es un problema de salud publica, que no sélo afecta
al individuo sistémicamente, sino que también tiene efectos sobre la salud
bucal. Las manifestaciones orales mas frecuentes son: caries dental,
enfermedad periodontal, xerostomia, Ulceras orales, irritaciones orales,
excesivo desgaste dentario, abrasion, bruxismo, dolor de la ATM, disgusia,

adormecimiento de la lengua.

La motivacion por la cual los adolescentes inician el uso del alcohol o las
drogas es de origen mdltiple. Si bien la curiosidad es un fenémeno universal,
puede agregarse a ella una serie de factores como son: el uso por parte de
los padres o pareja, una forma de ganar aceptacion social, el resultado de
baja autoestima, la busqueda de cambios afectivos y perceptivos, el vencer
la timidez y actuar mas naturalmente en situaciones sociales, el alivio a una
situacion estresante, el desafio a la autoridad parental, una forma de
combatir el aburrimiento o en respuesta a los mensajes publicitario que

asocian el fumar o beber con la sensualidad y la madurez.
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El odontdlogo juega un rol muy importante en la prevencion del abuso de
drogas, ya que éste al atender nifios y adolescentes puede ayudar a que
éstos  desarrollen  conductas  positivas  apropiadas, detectando
tempranamente factores de riesgo, que muchas veces pasan desapercibidos
por los padres. Si el paciente ya es una persona con problemas de
drogadiccion, entonces es apropiado hacerle preguntas sobre el empleo
actual o anterior de drogas. Si el abuso de drogas es reconocido, se debe
preguntar cual es la sustancia usada, cual es la cantidad y si lo usa
actualmente. Drogadictos (parenterales) son mas ansiosos que la poblacion
general y mas temerosa al tratamiento dental. En ocasiones, pacientes
adictivos pueden usar la droga de preferencia antes de una cita dental para
aliviar su ansiedad. Si esto ocurre, el tratamiento dental debera ser aplazado.
La medicacion para el dolor postoperatorio deberia ser evitada en lo posible.
Si la medicacibn es necesaria, es preferible prescribir aspirina,
acetaminofeno, o un antiinflamatorio no esteroideo como el ibuprofeno. Si el
dolor es relativamente severo, un narcético suave como codeina puede ser
necesario. Si es asi, la medicacion deberia ser controlada, de ser posible,
por un miembro de familia para reducir al minimo la posibilidad de abuso.

El drogadicto parenteral puede padecer de hepatitis B no diagnosticado o
infeccion de VIH o ser potencialmente susceptible al desarrollo de
endocarditis infecciosa e inducir una bacteriemia en el caso de tratamiento
dental. La cicatrizacion puede ser retardada notablemente y los pacientes
pueden ser sobre todo propensos a la infeccién. Todos estos factores deben
ser tomados en consideracién, pero es incorrecto asumir que pacientes

dependientes de drogas son imposibles de tratar. 4,
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8.1. Manifestaciones bucales generales.

Los efectos del uso de la cocaina sobre la cavidad oral varian segun su via
de administracion. Por via nasal estan descritos casos de ulceracion
isquémica del paladar como consecuencia de la perforacion del septo nasal.
La cocaina fumada en forma de crack, puede producir lesiones ulcerosas o
exofiticas en el paladar, que probablemente se deban mas al calentamiento
del humo que contacta directamente con la mucosa que a la accion quimica
de la cocaina. Los individuos que usan cocaina con frecuencia tienden a
sufrir bruxismo severo, siendo comun la presencia de dolor en la articulacion
temporomandibular y en los musculos masticatorios. Dado el efecto
anorexigeno de la cocaina, son frecuentes los cuadros de desnutricion y
pérdida de peso, lo que puede repercutir a nivel de la cavidad oral con la
presencia de glosodinia, queilitis angular y una mayor incidencia de infeccion

por candidas.

Dado que el hallazgo de lesiones a nivel de la cavidad bucal es a menudo
una manifestacion en pacientes usuarios de drogas. El odontélogo debe
estar familiarizado con ese tipo de lesiones y debe incluir esa condicibn como
parte del diagnostico diferencial de Ulceras y rapida recesion gingival sin
causas etioldgicas aparentes, lo que requiere una historia clinica minuciosa
para poder correlacionar las lesiones observadas durante la exploracion, y el
abuso de sustancias y actitud negligente ante las prioridades de prevencion e

higiene oral.4;

8.2. Manifestaciones en la mucosa nasal y estructuras adyacentes.

Méas de la mitad de las personas que inhalan cocaina tienen epistaxis
recurrente, formacion de costras intranasales, perforacion del septo nasal y

rinitis crénica que es una complicacion frecuentemente observada en
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aproximadamente el 5% de los usuarios de cocaina. La perforacion del
tabique nasal reduce el apoyo nasal y se traduce en una deformacion de la

nariz.ss

45
Fig. 27. Endoscopia nasal costra y exudado sobre esfenoides osteitico.

43
Fig. 28. Perforacion del septo nasal por uso crénico de cocaina.
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Los efectos locales se deben, fundamentalmente, a la isquemia que produce
dicha sustancia por vasoconstriccion y a la irritacion quimica del epitelio de la
via aérea superior producida por los adulterantes afiadidos (manitol, dextrosa
y lactosa), que conducen a cambios atroficos en la mucosa nasal. La cocaina
tiene propiedades vasoconstrictoras y trombdéticas, por lo que la perforacién
del tabique cartilaginoso quiza sea resultado de la combinacion de factores.
La inhalacion crénica puede causar isquemia nasal y mucopericéndrica por
los efectos vasoconstrictores, y provocar cambios atroficos en la cubierta
mucosa. Ademads, la inhalacion forzada del polvo, en la forma cristalina,
causa alteracion de la membrana epitelial. Las alteraciones en la mucosa e
hiperemia asociada con el consumo crénico de cocaina son factores que
representan elevado riesgo de epistaxis, disminucion en la visibilidad, acceso
durante cualquier intervencién endoscopica y, por lo tanto, alta probabilidad
de complicaciones.

Otras alteraciones observadas entre los consumidores de la droga son las
lesiones destructivas de la linea media inducidas por la cocaina (cocaine-
induced midline destructive lesions: CIMDL, por sus siglas en inglés), las
cuales incrementan la apoptosis y el dafio de las células epiteliales. La
fisiopatologia de estas lesiones es multifactorial e incluye isquemia local por
vasoconstriccion, irritacion quimica por los adulterantes, infeccién provocada
por traumatismo del transporte mucociliar alterado y disminucion en la
respuesta inmunitaria humoral y mediada por células que resulta en

perforaciones del tabigue y destruccién del paladar 6se0.44
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45
Fig. 29. Perforacién del paladar por uso crénico de cocaina fumada (crack).

La destruccion nasoseptal originada por el abuso de cocaina intranasal se
debe a las propiedades vasoconstrictoras de ésta. El decremento en la
tensibn de oxigeno del tejido intranasal facilita el crecimiento de
microorganismos anaerobios concomitante con osteomielitis; ademas, se han
reportado casos de celulitis preseptal.

Se han encontrado nuevos hallazgos causados por el abuso de cocaina:
colapso nasal, perforacion del tabique, retraccion palatina y ulceracion de la
pared faringea, y granulomas de la linea media secundarios a ulceracion del
conducto respiratorio superior por inhalacion de la droga.

Menos frecuente es la destruccién de la pared orbitaria provocada por la
congestion nasal cronica, el abuso de descongestivos topicos y las altas
presiones intranasales generadas en el intento de despejar la via aérea que
resultan en lesiones relacionadas con barotrauma (neumocele orbitario,

neumomediastino, neumotorax y enfisema retrofaringeo o cervical).s4
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43
Fig. 30. Vista lateral de un paciente con deformidad del septum nasal por abuso crénico de cocaina.

Las complicaciones derivadas de una sinusopatia crénica quimica como la
producida por la cocaina se fundamentan en la proximidad anatomica de los
senos paranasales con estructuras como la 6rbita, el nervio Optico y la arteria
cardtida. El absceso orbitario subperiostico constituye entre el 10 y el 14% de
las complicaciones orbitarias sinusales. Este se localiza entre las paredes
orbitarias media, lateral, superior o inferior, y su periostio. La via de entrada
se produce por un fendmeno de erosion y necrosis 0sea de la lamina

orbitaria del etmoides.

Existen varias rutas fisiopatoldgicas por las que una sinusitis puede producir
neuritis optica, siendo la mas obvia y la mas comun la extension directa de la
infeccion y la inflamacion sinusal al nervio Optico, al pasar pus a través de
dehiscencias de los senos paranasales posteriores o por osteomielitis de las

paredes de estos senos. Otra de las causas de neuropatia Optica en
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consumidores de cocaina es la vasoconstriccion severa de la arteria

oftdlmica o de alguna de sus ramas.s

8.3. Lesiones de los tejidos periodontales.

La enfermedad periodontal abarca un grupo de condiciones patolégicas del
periodonto consideradas de naturaleza inflamatoria y de causa infecciosa,
gue presenta un componente inmunoldgico importante y afecta a toda la

humanidad por igual.

La prevalencia y gravedad de las periodontopatias varia en funcion de
factores sociales, ambientales, enfermedades bucales y generales y
particularmente de la higiene bucal individual. El papel dado a las bacterias
como el factor predominante en la etiologia de la periodontitis puede haber
sido sobrestimado, porque es el hospedero y no el microorganismo el que
determina el resultado final de la interaccién hospedero parésito. Se sugiere
gue factores psicosociales, de estilo de vida, sistémicos y de ambiente social,

pueden afectar el funcionamiento 6ptimo de las defensas del hospedero. 7

El uso oral de la cocaina puede provocar erosion dental y el abuso puede
dar como resultado abrasion cervical y laceracion gingival debido a un
cepillado dentario excesivamente vigoroso durante los picos de accion de la
droga. Parry et al. Han descrito lesiones atipicas, cubiertas por una fina
pelicula blanquecina que al ser facilmente removida dejaba éareas
eritematosas o ulcerosas, compatibles con lesiones por quemaduras debido
al contacto directo por agentes quimicos, estas lesiones estan dadas por la
interaccion de las propiedades vasoconstrictoras de la cocaina, y la bacterias
gue se encuentran en el hospedero, aunado a una deficiente o nula higiene

bucal.se
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Fig. 31. Lesién ulcero necrdtica de la mucosa alveolar acompafiada de exposicion 6sea por la aplicacién topica de

. 46
cocaina.

46
Fig. 32. Lesion ulcero eritematosa cubierta por pseudomembrana blanquecina, por aplicacién tépica de cocaina.

46
Fig. 33. Lesion eritematosa de aspecto granulomatoso, por aplicacién topica de cocaina.
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Fig. 34 radiografia dentoalveolar de los incisivos centrales superiores, se observa gran destruccion 6sea
51

debido al uso de cocaina de forma tépica.

8.4. Lesiones dentales.

La aplicacion por frotacion de la droga sobre la superficie de la encia es otra
forma de utilizacién, que incluye el cuello de los dientes vecinos. La mucosa
bucal absorbe facilmente el producto activo, lo que trae como consecuencia
lesiones como ulceracion, necrosis y rapida recesion de los tejidos

gingivales, asi como erosion del esmalte y la dentina.

El clorhidrato de cocaina tiene una pureza de + 60 % y un pH entre 5y 6,
caracteristicas que estan dentro del promedio de las drogas usadas por la
mayoria de los consumidores. Este pH se encuentra en el limite del punto
critico de la hidroxiapatita (+ pH 5), por lo que la cocaina en contacto con la

saliva se transforma en un acido capaz de destruir la hidroxiapatita dental,
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teniendo como consecuencia erosion dental, perdida de la sustancia dura del

diente (esmalte) y fracturas dentales. s 47 48

8.5. Otras complicaciones en adictos a la cocaina.

La cocaina produce un aumento de las concentraciones de catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) y de las hormonas contrarreguladoras, con lo
que se altera el metabolismo de los hidratos de carbono. Como
consecuencia, se reduce la secrecidon de insulina, aumenta la produccion de
glucagoén, la glucogendlisis y la neoglucogénesis hepatica, y ademas se
produce una activacion de la lipdlisis en el musculo esquelético y un
empeoramiento del uso periférico de glucosa, produciendo una cetoacidosis

aguda, la cual puede tener complicaciones funestas.sg

8.6. Tratamiento dental.

Muchos pacientes que consumen cocaina pueden acudir a la cita con el
dentista con dosis previas, debido a la ansiedad que les causa la consulta.
En pacientes consumidores de drogas, el tratamiento odontol6gico no debe
ser dado hasta 6 a 24 horas después de la ultima dosis administrada. Por
los efectos simpaticomimeticos de la cocaina existe vasoconstriccion
periférica, aumento de la presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria,
por esta razdén queda contraindicado el uso de anestésicos locales que
contengan epinefrina.

Debido a los efectos anestésicos de la cocaina, por inhibicion de recaptacion
de calcio en las terminales sinapticas, en usuarios cronicos de cocaina
puede existir una tolerancia al anestésico local y por esta razon requerir

mayor cantidad de dosis durante el tratamiento dental.so
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Si no se esta seguro de que un paciente ha consumido alguna droga dentro
de las ultimas 24 horas, no colocar anestésico local, ya que esto podria
causar una reaccion severa. Si las drogas son necesarias para aliviar el
dolor, debe ser primero evaluado con el equipo médico del paciente. El
tratamiento de lesiones cariosas puede incluir el empleo de barniz de fluor
para prevenir la futura desmineralizacién y mineralizar lesiones tempranas.
Se puede restaurar con un material temporal o ionédmero de vidrio ya que
libera flGor, mientras el paciente esta bajo tratamiento para la adiccidon; esto
proporcionara el alivio del dolor. El cuidado periodontal deberia proporcionar
instruccion de higiene bucal, debridamiento y el empleo de enjuagatorio
quimioterapéutico para ayudar a prevenir la infeccion y reducir cargas
microbianas

El cuidado paliativo de ulceraciones e irritaciones orales puede incluir el
empleo de geles topicos, pastas y colutorios. Los enjuagatorios bucales que
contienen alcohol se deben evitar o deben ser prescritos s6lo en minimas
cantidades. El empleo de un enjuagatorio bucal con alto contenido de alcohol
aun podria condicionar la recaida en el abuso del alcohol en la persona que
esta pasando por el sindrome de abstinencia.

Otro aspecto a tomar en cuenta es que algunos adictos suelen utilizar la
cocaina de forma intravenosa, sobre todo en aquellos donde ya existe un
compromiso de ciertas estructuras (perforacion del septum nasal, perforaciéon
del paladar) y que los lleva a consumir la droga de esta manera haciéndolos
mas propensos a infecciones por VIH o hepatitis lo cual compromete adn
mas su estado de salud general y bucal, y haciéndolos blanco de infecciones
o complicaciones durante el tratamiento dental, por esta razén es prudente
en este tipo de pacientes considerar un esquema profilactico antibidtico antes
de cualquier procedimiento que involucre sangrado y proporcionar las
adecuadas barreras de proteccion tanto para el paciente como el

odontologo.s;
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Conclusiones.

El uso crénico de la cocaina tiene repercusiones graves en la salud general
de la poblacion con un gran impacto en el sistema nervioso central. Como ya
lo pudimos comprender la enfermedad cerebrovascular se desencadena por
un conjunto de mecanismo que interactian para culminar con un ictus
cerebral de origen isquémico o hemorragico que incluyen: vasodilatacion
(inicialmente) y vasoespasmo (aumento de la presidén intracraneal),
taquicardia con aumento del gasto cardiaco, aumento de la frecuencia
respiratoria, aumento de la temperatura corporal, dafio endotelial, formacién
de trombos y favoreciendo la aparicion de arterioesclerosis, y no se da como
una entidad aislada, a pesar de que el consumo de esta sustancia eleve
altamente las posibilidades de desencadenar un evento de este tipo. Aunado
a estos mecanismos que ya hemos mencionado cierto sector de la poblacion
adicta, se encuentra aun mas propensa debido a que cursan con
enfermedades crénicas que los predisponen de mayor manera, como son: la

hipertension arterial, angina de pecho y ateroesclerosis principalmente.

El creciente consumo de esta droga a edades mas tempranas coloca al
odont6logo como el profesional de la salud que pudiera tener un primer
contacto con el paciente adicto y que aln no estuviese recibiendo atencion
para su problema de adiccidbn o que su familia no tuviera conocimiento
alguno de esto, en ello radica la importancia del odont6logo en identificar
lesiones propias del consumo de esta sustancia, en realizar un anamnesis
adecuada y que contenga un apartado para el uso de drogas o sustancias, y
si fuera el caso recomendar al paciente o a sus familiares seguin sea el caso
un tratamiento para su adiccion.

De igual manera el odontélogo no puede hacer exenciones en el tratamiento
dental de algun paciente que cursa con algun problema de adiccién o que se

encuentra bajo tratamiento médico, debe poseer el conocimiento y los
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recursos necesarios para poder brindar la atencion adecuada al paciente y
asi poder ofrecerle el tratamiento mas pertinente al paciente que cursa con
esta enfermedad, tomando las ya antes mencionadas precauciones y

buscando siempre la salud bucal de su paciente.
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