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El abuso y adiccién a alcohol, tabaco y drogas ilegales puede representar el problema de salud publica
mas costoso en los Estados Unidos. La adiccion afecta en forma directa a alrededor de 30 millones de
norteamericanos, y puede afectar de modo indirecto a muchos més. Los problemas relacionados con las
drogas pueden costar mas de $160 billones de ddlares por ano." Ademés de causar enfermedad médica y
consecuencias destructivas para el adicto y sus familias, el abuso y adiccién a drogas es un factor
contribuyente importante en ilicitos sociales graves como accidentes, crimenes, suicidios, homicidios y
violencia familiar.” También participa en la trasmisién del virus de imunodeficiencia humana (VIH), no
solo por compartir agujas infectadas sino por algunos comportamientos del individuo relacionados con el
uso de drogas. Por ejemplo, en comunidades urbanas pobres, algunos fumadores de crack, en especial las
mujeres, tienen relaciones sexuales a cambio de dinero para comprar drogas, lo que promueve la
trasmision heterosexual del VIH.? El dano relacionado con las drogas no depende totalmente de los
individuos adictos dependientes. Los adictos no dependientes y los traficantes de las mismas son
responsables de muchos problemas sociales y relacionados con la salud, principalmente accidentes y
violencia. Para los individuos susceptibles a la dependencia a drogas, las secuelas del abuso y adiccion
son especialmente serias porque el uso de la sustancia comienza en una etapa temprana de la vida y
compromete en forma grave su desempeio personal y laboral.

Abuso, tolerancia, dependencia y adiccion

El abuso drogas puede definirse como el uso de una droga u otra sustancia por una persona para
modificar un estado de &nimo o mental en una forma que puede ser dafiina o ilegal. El abuso per se no
implica adiccidon. Un ejemplo de abuso de drogas sin adiccion es el uso de alcohol, una sustancia
psicoactiva legal, solo dos veces por mes, pero llegando a la embriaguez en esas ocasiones y manejando
un vehiculo. Debe considerarse que no todos los problemas médicos y sociales relacionados con las
drogas son resultado de la adiccion. De hecho, los abusadores de drogas no dependientes pueden causar
gran namero de accidentes, lesiones y actividades criminales, incluyendo asaltos.

La tolerancia es un estado en el que una dosis constante de droga produce una menor respuesta con el
tiempo o un estado en el que se requiere mayor dosis de la droga para alcanzar un mismo efecto. La
tolerancia puede ser resultado de adaptaciones farmacocinéticas (i.e., mayor metabolismo o depuracion),
o de adaptaciones farmacodinamicas (i.e., menor respuesta cerebral a la droga). Los aspectos més
significativos de la tolerancia a las sustancias psicoactivas tienen una base farmacodinamica.



La dependencia a una droga se define como un estado fisiologico de adaptacién a una sustancia de modo
que ocurren sintomas y signos patologicos al suspender su uso. Los sintomas y signos causados por la
adaptacion a la sustancia suelen dividirse clinicamente en dos categorias que se superponen: rebote y
supresion. Los sintomas de rebote se definen como una exacerbacion de los sintomas por los cuales se
tomo la droga en forma inicial. Por ejemplo, alguien que emplea alcohol o sedantes-hipnéticos para
dormir puede tener insomnio de rebote después de su suspension. Con el alcohol puede ocurrir rebote
después de una sola dosis (i.e., la persona despierta durante la mitad de la noche, es incapaz de volverse a
dormir y suele tener taquicardia e inquietud). Un problema clinico importante asociado con los sintomas
de rebote es la tendencia de los individuos para malinterpretarlos como un estado endogeno en lugar de
efectos adversos de la droga. Por lo tanto, los sintomas de rebote pueden contribuir a aumentar el uso de
la sustancia, cuando su supensién tendria més posibilidad de causar alivio duradero. Los sintomas de
rebote se presentan también con medicamentos que no son psicoactivos. Por ejemplo, los agonistas beta-
adrenérgicos inhalados que se emplean en el asma pueden originar broncoespasmo de rebote, y la
suspension demasiado rapida del antihipertensivo clonidina puede ocasionar hipertension severa.

Por lo general los sintomas de supresion se caracterizan por un complejo de sintomas y signos especificos
de la sustancia que se presenta después de su suspension. Los sintomas de supresion pueden
superponerse a los de rebote, pero con frecuencia incluyen nuevos sintomas. Por ejemplo, la supresion de
opiceos puede causar epifora, hipertension y cdlicos abdominales. En general, los mecanismos
biologicos responsables de los aspectos farmacodinamicos de la tolerancia y los relacionados con la
dependencia tienen relaciéon o son idénticos.

La adiccidon a sustancias tiene muchas definiciones, pero los aspectos centrales de las definiciones méas
modernas, incluyendo la de la American Psychiatric Association (Asociacion americana de psiquiatria,
n. del t.),* incluye el uso compulsivo de una droga y la incapacidad de controlar su uso a pesar de
consecuencias negativas. La vida de la persona adicta gira alrededor de la obtencion de la droga, su uso y
la recuperacion de los efectos de la misma a pesar de las complicaciones médicas, los fracasos en la vida 'y
los problemas interpersonales serios. Aunque no es una caracteristica de la definicion, la negacion del
problema es casi universal en por lo menos algunas fases de la vida de la persona adicta.

Debido a que el término adicciéon ha tomado connotaciones peyorativas, la American Psychiatric
Association usa el término dependencia a drogas en la cuarta edicion del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (Manual de trastornos mentales diagnostico y estadistico, n. del t.), (DSM-
IV)? [ver tabla 1]. Esto tiene la desventaja de confundir el estado del paciente que se vuelve dependiente
a drogas prescritas, por ejemplo analgésicos psicotropicos o narcoticos, pero que no muestra
comportamiento de adiccion (i.e., uso compulsivo). Por ejemplo, los pacientes que requieren usar a largo
plazo benzodiacepinas de potencia alta para el trastorno de panico o morfina en dosis altas para el dolor
por cancer pueden sufrir sintomas de rebote si se disminuye la dosis o se suspende. Estos sintomas de
dependencia pueden complicar la suspension del medicamento, pero no indican adiccion. De hecho, el
requerimiento de tratamiento a largo plazo puede malinterpretarse como adiccion incluso en pacientes



que usan medicamentos con poca o ninguna propension a causar dependencia o uso compulsivo, como
los antidepresivos. En la practica clinica y para la educacion del paciente es importante que el médico
tenga claras estas diferencias.

Tabla 1 Criterios del DSM-IV para dependencia a sustancias

Patron de mala adaptacién de uso de sustancias, que causa deterioro o estrés clinicos significativo,
manifestado por tres (o méas de los siguientes aspectos, que ocurre en cualquier momento en un
mismo periodo de 12 meses.

1. Tolerancia, definida por cualquiera de lo siguiente:
a. Necesidad de cantidades cada vez mayores de la sustancia para lograr la intoxicacion o
el efecto deseado
b. Efecto marcadamente disminuido con el uso continuo de la misma cantidad de
sustancia

2. Supresion, manifestada por lo siguiente:
a. Sintomas caractéristicos de supresion de la sustancia
b. Ingestion de la misma sustancia (o una relacionada para aliviar o evitar los sintomas

de supresion

3. La sustancia suele ingerirse en cantidades mayores o durante un periodo mas largo de lo que
se prentendia

4. Existe deseo persistente o un esfuerzo inutil por suspender o controlar el uso de la sustancia

5. Se ocupa una gran cantidad de tiempo en las actividades necesarias para obtener la sustancia
(v. gr., visitas a multiples doctores o manejar distancias largas), usar la sustancia (v.gr., fumar
en cadena) o recuperarse de sus efectos

6. Se abandonan o disminuyen actividades sociales, laborales o recreativas importantes por el
uso de la sustancia

7. Se continta el uso de la sustancia a pesar de saber que existe un problema fisico o recurrente
que debe ser causado o exacerbado por la sustancia (v. gr., uso continuo de cocaina a pesar de
detectar la depresion inducida por ésta o persistencia de la ingesta de alcohol pesar de conocer
que una ulcera ha empeorado por eso)

La posibilidad de confusién entre algunos aspectos de dependencia y adiccidon se magnifica por el hecho



de que hasta los afios 80 se consideraba que la caracteristica mas importante de la adiccion a drogas era
la dependencia fisica, que se manifestaba por sintomas fisicos de supresion. Actualmente se sabe que, en
el caso de algunas drogas psicoactivas, la dependencia fisica contribuye al sindrome de adiccién, pero no
es necesaria ni suficiente para establecer que existe adiccion. No ocurre dependencia fisica con todas las
drogas adictivas, puede ser producida por los opiaceos y el alcohol etilico, pero no por otros compuestos
que causan mucha adiccion, como la cocaina, las anfetaminas o la nicotina. Por el contrario, muchos
medicamentos que se usan en medicina general y que no son adictivos (v.gr., clonidina y agonistas beta-
adrenérgicos inhalados) pueden producir dependencia fisica, como lo demuestran los sintomas de rebote
al suspenderlos.

Un aspecto méas de confusion al analizar la adiccion es la idea de que existe cierta distincion cientifica o
biomédica entre las drogas ilegales como la heroina y la cocaina y las drogas legales, como el alcohol y el
tabaco. Esta diferencia no existe. La morbimortalidad total asociada a drogas legales supera con mucho
la de las drogas ilegales, lo que quiza refleja su mayor disponibilidad y la aceptacion de las drogas legales.
En términos de morbilidad directa, la droga con mayor impacto en la salud nacional es la nicotina®: un
total de 418,690 muertes en los Estados Unidos se atribuyeron al tabaquismo en 1990.° Alrededor de
50,000 muertes por aflo pueden atribuirse al alcohol.

Epidemiologia

Aunque la prevalencia global del uso de drogas en Estados Unidos ha disminuido un poco en los altimos
anos, la prevalencia de uso intenso entre los individuos dependientes no ha cambiado en forma
evidente.” La sustancia psicoactiva mas empleada en los Estados Unidos y quiza en todo el mundo es la
cafeina. La cafeina puede producir un sindrome de supresion leve al suspender su uso regular (v.gr.,
somnolencia y en ocasiones cefalea); sin embargo, no causa un comportamiento adictivo. Entre las
sustancias que pueden provocar intoxicacion o adiccion significativas, el alcohol es la mas empleada. En
un estudio de 1992, se calcul6 que el 48 porciento de la poblacion de los Estados Unidos consume alcohol
y el 26 porciento fuma tabaco durante alguna ocasion en un mes al azar. Alrededor de 11 personas en el
estudio reconocieron haber empleado drogas ilicitas durante el afio previo.® Las clases principales de
drogas ilicitas son la marihuana, los opiaceos, los psicoestimulantes (principalmente cocaina y derivados
de las anfetaminas), los sedantes-hipnoticos (sobre todo parecidos a barbittaricos o benzodiacepinas), los
alucindgenos, la fenciclidina y los esteroides anabdlicos.? También existe un problema mundial
importante con el abuso de solventes e inhalantes entre la gente joven."

Una investigacion reciente y razonablemente representativa calcul6 la prevalencia de uso y dependencia
a drogas en los Estados Unidos, empleando datos del National Comorbidity Survey (Investigacion
nacional de morbilidad concomitante, n. del t.)."* Estos datos confirmaron una gran prevalencia no solo
del uso de drogas, sino también de la dependencia. La informacion se obtuvo de entrevistas directas con
mas de 8,000 personas de 15 a 54 afos de edad pertenecientes a la poblacidn civil no institucionalizada
de 48 estados. En la investigacion se encontro6 que el 7.5 porciento de los individuos dependieron de una
sustancia psicoactiva en algiin momento de su vida. Los hombres tuvieron mucho mas probabilidad que



las mujeres (9.2 contra 5.9 porciento, respectivamente). Esta dependencia no se atribuyo solo a que los
hombres usaran mas drogas, sino que, de quienes las usaron, los varones tuvieron méas propension que
las mujeres a volverse dependientes (16.4 contra 12.6, respectivamente).’ También se encontrd una
tendencia constante a mayor prevalencia de dependencia en los grupos de edad mas joven.

El 1.8 porciento de los entrevistados acept6 sufrir dependencia a drogas durante el afio previo al estudio.
La prevalencia de dependencia durante ese periodo fue significativamente mas alta para las personas
entre 15 y 24 anos de edad (3.3 porciento) que para las de 25 a 34 afios de edad (1.6 porciento) o las de 45
a 54 anos (0.7 porciento).

Con frecuencia ocurren juntos los trastornos de abuso de sustancias y otros padecimientos psiquiatricos
mayores. La prevalencia durante la vida de padecimientos psiquiatricos comoérbidos en individuos con
trastorno de abuso de sustancias puede ser hasta del 70 porciento, dependiendo de la poblacion
estudiada y de los criterios diagnoésticos.'*'3 Por ejemplo, en una muestra de 298 adictos a cocaina, la
mitad con tratamiento como internos y la mitad como externos, el 55.7 porciento tuvo criterios actuales y
el 73.5 porciento tuvo criterios previos para un trastorno psiquiatrico diferente al abuso de sustancias."
Entre los que abusan de cocaina, los trastornos de ansiedad, el trastorno de personalidad adicional, y los
trastornos de deficiencia de la atencion son los que con mas frecuencia preceden al abuso de cocaina, y
los trastornos del animo y el alcoholismo son posteriores al inicio del abuso.'s La alta prevalencia de
comorbilidad tiene implicaciones importantes para el tratamiento porque muchas instituciones de
desintoxicacion y programas de tratamiento no estan preparados para atender otros trastornos
psiquiatricos, como depresion, trastorno bipolar, trastornos de ansiedad o esquizofrenia.

Fisiopatologia

Desde mediados de los afios 80 ha surgido un marco fisiopatologico dentro del cual parecen
comprenderse las caracteristicas principales de la adiccion (i.e., uso compulsivo de drogas y pérdida del
control).'#'> De acuerdo con este marco, los comportamientos adictivos son causados por la
administracion de ciertas sustancias (v.gr., cocaina, anfetaminas, opiaceos, nicotina o etanol) a un
individuo vulnerable, con la dosis, frecuencia y cronicidad adecuadas. Se supone que el bombardeo
excesivo del cerebro por estas drogas causa adaptaciones moleculares de vida media muy larga en tres
clases de sistemas neurales: los sistemas encargados del control de las funciones autonémicas o otras
funciones somaticas, causando dependencia fisica, los sistemas que participan en el control del
comportamiento motivado, causando deterioro de la voluntad y pérdida del control, y los sistemas que
predisponen al deseo por la droga, causando recaidas en los individuos que han sido totalmente
detoxificados. De las drogas adictivas de uso frecuente, solo los opiaceos y el etanol interactian con
neuronas que causan dependencia somatica significativa. Por el contrario, todas las drogas muy adictivas
parecen activar y producir cambios duraderos en los circuitos dopaminérgicos que controlan el

comportamiento motivado.'#"

El mayor sustrato de las propiedades de refuerzo del abuso de drogas es la via dopaminérgica que se



extiende del area ventral del tegmento (AVT) del mesencéfalo al niicleo acumbens (NAc), una region del
sistema limbico [ver figura 1]. Esta via mesolimbica parece evocar los comportamientos motivados
requeridos para la supervivencia y reproduccion, incluyendo el acto de reproduccion en si.
Probablemente también tiene un papel importante para reforzar comportamientos nuevos con valor para
la supervivencia. Por ejemplo, el consumo de todos los alimentos potencialmente valiosos podria no
haber sido seleccionado en forma especifica por la evolucion. Sin embargo, al activar la via mesolimbica
dopaminérgica, los alimentos novedosos pueden ser especialmente gratificantes y, al mismo tiempo,
reforzan mecanismos de aprendizaje asociado. Cuando algo activa las vias de gratificacion, se recordara
en forma vivida, incluyendo las circunstancias en las que se encontré antes.

Figura 1

Circuito mesolimbico cerebral
de recompensa

La cocaina, la nicotina, los opiaceos y el etanol, todos descubiertos originalmente de plantas o como
productos de fermentacion, tienen efecto de refuerzo porque simulan o aumentan las acciones de los
neurotrasmisores empleados en el cerebro en las vias de gratificacion. La cocaina inhibe la recaptura, y
por lo tanto la depuracion, de la dopamina de las sinapsis, y la anfetamina causa liberaciéon de dopamina.
Los opiaceos semejan a compuestos enddgenos (las encefalinas), que pueden actuar en forma directa
sobre el NAc y pueden también desinhibir el AVT, ocasionando liberacién de dopamina.'® La nicotina
simula la accion de la acetilcolina en sus receptores nicotinicos. El etanol es un compuesto muy
inespecifico, pero tiene un efecto facilitador poderoso sobre los receptores de dcido gama-aminobutirico

(GABA,). Aunque las acciones de la nicotina y el etanol en el circuito de gratificacion cerebral no se

conocen del todo, se ha demostrado que ambas sustancias liberan dopamina en el NAc.

Aunque todas las drogas muy adictivas activan la via de gratificaciéon mesolimbica, son muy heterogéneas
respecto a otros sitios de accion en el cerebro. Los sindromes especificos de intoxicacion, dependencia y
supresion dependen de todos los sitios del cerebro en los que se encuentran receptores para cada droga.
Ademas, la via de administracion de la misma influye en el abuso y adiccién. Las drogas son mas
reforzadoras cuando su nivel en el cerebro aumenta con rapidez, por lo que las sustancias fumadas o
inhaladas producen efectos mucho mas poderosos que las ingeridas.'” El hecho de que ciertas drogas
causan satisfaccion no explica su uso compulsivo. De hecho, con el uso cronico la gratificacion con la
sustancia puede disminuir o incluso desaparecer sin que se reduzca la cantidad de medicamento
ingerido. El sindrome de adicciéon se debe a adaptaciones que ocurren en el cerebro como resultado de la
estimulacion excesiva de circuitos neurales especificos por las drogas.

Se cree que en los sindromes de adiccion se presentan tres clases de cambios a largo plazo o adaptativos
en la funcién cerebral. El primer tipo de adaptacién inducida por drogas que se conocio6 fue el sustrato de

dependencia fisica a los opiaceos.'® Al parecer, el locus certileo (LC) noradrenérgico en la porcién



dorsal del puente y otros nticleos noradrenérgicos relacionados son las vias comunes finales de este
sindrome. Las neuronas del LC participan en el control de la funcién auténoma y otras funciones
somaticas relacionadas con la respuesta pelea-huida. Las neuronas del LC y algunas de sus vias aferentes
tienen receptores opiadceos mu que responden a drogas semejantes a la morfina. Con el bombardeo
cronico de esos receptores opiaceos por el uso de heroina, morfina o drogas relacionadas, ocurren
adaptaciones homeostaticas dentro del LC y sus vias aferentes, que tienden a compensar los efectos de
los opiaceos en el cerebro [ver figura 2]. Por lo tanto, la administraciéon aguda de opiaceos inhibe en
forma importante la descarga del LC, aunque con la administracion a largo plazo ocurre tolerancia (i.e.,
la velocidad de descarga regresa en forma lenta a lo normal). La dependencia se pone al descubierto al
suspender la administracion de opioides. En forma compensatoria a la administraciéon de opioides, la
excitabilidad intrinseca del LC aumenta, pero esta balanceada por la administracion continua de
opioides. Con la abstinencia de opioides, el LC ahora adaptado es hiperexcitable y descarga a gran
velocidad. Esta mayor descarga ha correlacionado en forma experimental con el sindrome de supresion

fisica a opidceos.'51819

Figura 2a Figura 2b
Dependencia fisica a los Dependencia fisica a los
opiaceos opiaceos

El segundo tipo de adaptacion en la funcion cerebral incluye el control del comportamiento motivado.
Los adictos a opiaceos temen las molestias asociadas con la supresion fisica, lo que puede contribuir al
uso continuo de la droga. Sin embargo, no es la supresion fisica el aspecto mas importante para
mantener el estado adictivo, sino el aspecto motivacional. De hecho, la cocaina no causa dependencia o
supresion fisica. ¢Qué se entiende por aspectos motivacionales de la supresion? Los sintomas precisos
difieren entre cada droga, pero cuando quienes usan drogas adictivas comienzan a salir de un episodio de
uso, presentan un estado de &nimo disférico, anhedonia y, al pasar el tiempo, deseo intenso por la droga.
Estos sintomas se han demostrado sobre todo en la supresiéon por cocaina.”® Si la persona ha tomado la
droga para aliviar sentimientos o estrés, los sintomas pueden magnificarse (sintomas de rebote),
aumentando mucho el deseo por la droga como una forma de alivio.

Se piensa que estos aspectos psicoldgicos y motivacionales de la supresion reflejan adaptaciones en los
circuitos cerebrales de gratificacion. Comparado con la dependencia somatica a los opiaceos, se sabe
menos sobre los mecanismos precisos por los que los opiaceos, la cocaina y otras drogas producen estos
cambios en la funcion cerebral. Sin embargo, cada vez es mas evidente que compensaciones moleculares
a la estimulacién excesiva por la dopamina en el NAc pueden ser responsables por lo menos de algunos
aspectos de la dependencia. Se han encontrado muchas alteraciones en moléculas de senales importantes
en el AVT y el NAc que ocurren con la administracion prolongada de opiaceos o drogas semejantes a



cocaina en modelos animales.'> Adema4s, los estudios no invasivos de neuroimagen de humanos sugieren
que existe deterioro funcional significativo en regiones del cerebro que reciben innervaciéon

dopaminérgica durante la supresion de cocaina.*

Entre las adaptaciones que ocurren en los circuitos cerebrales de gratificacién que contribuyen a la
dependencia se encuentran un grupo de respuestas compensadoras al bombardeo dopaminérgico
excesivo (i.e., adaptaciones que tienden a disminuir la liberacion o eficacia de la dopamina). Una de
estas, que se ha demostrado después de la administracion prolongada de anfetaminas o cocaina en
modelos en rata y estudios de cerebros humanos posmortem,>**3 es la regulacion positiva de la expresion
del gen prodinorfina. Con la hiperestimulacion de los receptores D, de dopamina por el aumento en las

sinapsis de dopamina causado por la cocaina o las anfetaminas, se induce la via de monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) en las neuronas estriadas y del NAc, lo que a su vez activa la transcripcion del gen
prodinofina.** Los péptidos prodinorfina resultantes son transportados, en parte, a terminales nerviosas
que los liberan cerca de terminales de dopamina, en donde actiian para disminuir la liberacion de
dopamina. El aumento inducido por drogas del ARN mensajero de prodinorfina y de los péptidos de
dinorfina significa que cuando una persona dependiente de cocaina o anfetaminas no est4 recibiendo
estas drogas disminuye la liberacion de dopamina a concentraciones menores de lo normal, lo que puede
contribuir a los sintomas de supresion que motivan la ingesta repetida de la droga. La suspension de la
droga que ha causado liberacion continua de dopamina desenmascara proceso adaptativos que tenian
por objeto disminuir la respuesta intrinseca a la dopamina en el circuito mesolimbico de gratificacion.
Estos mecanismos adaptativos cerebrales inducidos por drogas alteran en los individuos adictos el
control de la voluntad, y obligan a que buscar y consumir la droga sea la prioridad en el comportamiento
del individuo.

Factores de riesgo e historia natural de los trastornos por abuso de sustancias

Los experimentos iniciales con alcohol, tabaco y otras sustancias psicoactivas casi siempre ocurren
durante la adolescencia, y el inicio de la dependencia se presenta varios afios después. Los patrones de
experiencia inicial no predicen qué personas se volveran dependientes. Sin embargo, el uso temprano de
drogas que tienen gran capacidad de dependencia (v.gr., cocaina u opioides) y las vias de administracion
que producen inicio rapido y niveles altos en sangre (v.gr., intravenoso o fumado) pueden asociarse con
mayor riesgo de trastorno de abuso de sustancias. Los factores de riesgo de la adiccién no se comprenden
del todo, pero ocasionan mayor uso de la droga, mayor posibilidad de que la persona se vuelva adicta, o
ambos. Los factores de riesgo de dependencia de sustancia mejor demostrados son sexo masculino' e
historia de dependencia en un familiar en primer grado. Aunque el riesgo familiar es més claro en el
alcoholismo®#*>, también parece existir en otros trastornos de abuso de sustancias. Los trastornos
psiquiatricos previos que también pueden predisponer a abuso de sustancias incluyen trastornos de
conducta,?® alteracion de personalidad antisocial y trastorno de deficiencia de la atencién. Otros
trastornos psiquiatricos que se ha supuesto aumentan el riesgo de uso de sustancias son el trastorno
bipolar y los trastornos de ansiedad.



Se ha afirmado que el uso de las llamadas drogas suaves (i.e., nicotina, alcohol y marihuana) puede
proporcionar una via para el uso de drogas mas fuertes como heroina y cocaina. Sin embargo, esta
hipotesis nunca se ha demostrado. Nunca se ha comprobado en forma convincente que el uso de
nicotina, alcohol y marihuana tengan un efecto independiente sobre el uso de otras drogas. Puede
suceder que, por ser éstas las drogas mas accesibles en los Estados Unidos, sean las primeras sustancias
empleadas por los individuos ya predispuestos para la experimentacion con drogas. Independientemente
del estado de la hipotesis de facilitacion, las drogas suaves pueden causar muchos problemas per se. La
dependencia a alcohol y nicotina constituyen las adicciones mas comunes en los Estados Unidos y

contribuyen a una proporciéon muy alta de la morbimortalidad total®.

Después de un periodo de experimentacion, muchas personas que abusan de sustancias en forma regular
identifican una de eleccion, aunque cada vez es més frecuente el abuso de multiples sustancias.*” Los
factores que deciden la selecciéon de la droga o el inicio del abuso multiple son complejos. El abuso
multiple puede relacionarse con disponibilidad de la droga o modas dentro del grupo al que pertenece el
adicto. También puede desarrollarse como un intento por lograr interacciones. Por ejemplo, los que usan
cocaina pueden emplear heroina, ansioliticos, hipnoticos o alcohol para disminuir la ansiedad y agitacién
causadas por la cocaina.

Los trastornos por abuso de sustancias suelen ser crénicos, con evoluciones de muchos afios. En un
estudio de 24 afnos de seguimiento de 581 adictos a narcoticos en California, la mayoria de los cuales
habian iniciado su uso antes de los 20 afios de edad, las tasas de abuso de sustancias y de actividad
criminal permanecieron altas al ingresar los individuos al final de la quinta década de la vida.?® Este
ejemplo puede tener algtin sesgo porque se seleccion6 de un programa de tratamiento, pero es probable
que la historia natural en la comunidad no sea muy diferente. Mas de cuarta parte de la muestra fallecio
durante el periodo de seguimiento. Cuarenta y seis (28.6 porciento) de las muertes fueron por homicidio,
suicidio o accidentes, 52 (32.3 porciento) por sobredosis de drogas y 63 (39.1 porciento) relacionadas con
el consumo de alcohol, tabaco o por otras causas.

Para cualquier combinacion de drogas, la posibilidad de lograr abstinencia a largo plazo mejora mucho
con el tratamiento. Debido a que el trastorno de abuso de sustancias es crénico y recidivante, los logros

en la evolucion se relacionan en forma directa con la duracion e intensidad del tratamiento.
Principios de evaluacién

La identificacion y evaluacion de los pacientes con trastornos de uso de sustancias se complican por
actitudes tanto de los pacientes como de los médicos. Los pacientes adictos pocas veces aceptan
enfrentarse a las consecuencias dolorosas de suspender la sustancia elegida. Ademaés, los pacientes que
son dependientes a drogas, incluyendo sustancias psicoactivas legales como el alcohol y el tabaco, casi
siempre se apenan por no poder controlar su comportamiento. Como resultado, muchos pacientes
adictos niegan el uso o falta de control sobre la sustancia, y pueden volverse defensivos o agresivos
cuando se les presiona. En el caso de las drogas ilegales o de prescripcion médica, un obstaculo adicional



para que el paciente solicite ayuda es el riesgo de sufrir consecuencias legales o sociales cuando se le
identifica como un adicto a drogas. Los pacientes temen a la persecucion criminal, la pérdida de licencias
profesionales, la pérdida de seguros y, en muchas empresas, la pérdida del empleo. Por tltimo, la
sospecha implicita o explicita del médico de que el paciente acude con objeto de obtener una receta para
drogas puede alterar la relacion médico-paciente.

Los médicos pueden no investigar el tema de abuso de sustancias por excesivo respecto a la dignidad del
paciente, deseo de evitar temas potencialmente explosivos, pesimismo excesivo sobre la eficacia del
tratamiento y, si se sospecha abuso de sustancias, enojo respecto a un problema que piensan es
autobuscado y que no justifica un tratamiento. El conocimiento de que la adiccion no es simple, causa
alteraciones del comportamiento y que la fisiopatologia de la adiccion altera la capacidad del paciente
para controlar el abuso de sustancias puede ayudar al médico a adoptar una actitud no moralista ni
acusadora que aumente la posibilidad de tener una interaccion honesta y eficaz con los pacientes. Debe
recordarse que la adiccion implica que la primera prioridad del paciente es obtener la sustancia a pesar
de las consecuencias negativas. Al mismo tiempo, debe reconocerse que considerar la adiccion como una
enfermedad cerebral no absuelve a los pacientes adictos de la responsabilidad por sus acciones. Para
comparar, los médicos no logran un resultado terapéutico al culpar a los pacientes por la carga genética y
otros factores de riesgo de la enfermedad coronaria, pero les indican seguir cierta dieta, realizar ejercicio
y cumplir con los medicamentos prescritos. Lo mismo sucede con los pacientes adictos: no debe
culpéarseles por tener la enfermedad, pero se obtienen los mejores resultados cuando se logra que se
responsabilicen de si mismo una vez que se hace el diagnostico y se recomienda el tratamiento. La
diferencia clinica critica entre los trastornos adictivos y otras enfermedades médicas es que la adiccion
disminuye mucho la capacidad del paciente para seguir el consejo médico. Por lo tanto, el clinico, los
familiares, los amigos y el patrén del paciente deben estar preparados para presionar contra la negacion,
mecanismos de defensa y recaidas, para lograr que el paciente acepte el tratamiento y participe en él
durante un tiempo prolongado.>®

Manejo del paciente

En la historia médica inicial las preguntas sobre el uso actual y previo de sustancias pueden hacerse justo
después de las relacionadas con el uso de medicamentos prescritos o que se expanden sin receta. Algunos
médicos prefieren preguntar sobre el uso de drogas después de realizar la historia social. Las preguntas
sobre el uso de drogas deben hacerse con respeto pero sin rodeos. Los rodeos excesivos antes de la
pregunta sugieren al paciente que al aceptar el uso o dependencia a drogas no sera escuchado o se le
desaprobara. Si la enfermedad o pruebas de laboratorio del paciente sugieren un trastorno de uso de
sustancias pero el paciente lo niega, el médico debe ser franco con €l al respecto. El médico debera
relacionar la informacion de la historia, examen fisico y pruebas de laboratorio hacia la posibilidad de
uso de drogas. Las preguntas subsecuentes sobre el uso de drogas pueden tener mas éxito si se entablan
en un contexto de diagnostico diferencial.

Cuando un paciente admite abusar de drogas, el médico debe preguntar las sustancias especificas, la



cantidad aproximada, la frecuencia y las circunstancias de uso de cada una. Las cantidades y frecuencias
que el paciente notifica casi nunca son exactas, por lo que estas preguntas deben suplementarse con
preguntas sobre los efectos del uso de sustancias en la salud del paciente, la funcion cognoscitiva y
emocional y la capacidad de desempenar su rol en la vida. Es importante determinar si el paciente se
intoxica y después maneja o realiza otras actividades de riesgo, y si ha tenido dificultades legales como
resultado del uso de sustancias. Otros elementos de la historia incluyen tratamientos previos por el
trastorno de uso de sustancias o padecimientos psiquiatricos y la percepcion del paciente sobre su
evolucion. También debera obtenerse la historia familiar sobre uso de sustancias y trastornos
psiquiatricos.

Ademas del examen médico general y de pruebas de laboratorio para investigar la posibilidad de
condiciones médicas generales que puedan existir independientes o en asociacion con el uso de
sustancias, es util obtener pruebas de sangre y orina para buscar las sustancias. Estas son utiles cuando
son positivas, pero tienen utilidad limitada cuando son negativas por el breve periodo de deteccion con el
uso de cocaina (seis a ocho horas), metabolitos de la cocaina (dos a cuatro dias), opioides como heroina
(36 a 72 horas) y etanol (siete a 12 horas).3° Pueden detectarse canabinoides en orina , por el uso de
marihuana, durante periodos largos, pero esta prueba no es sensible para el uso intermitente de la droga.
Los estudios en muestras de cabellos para el abuso de sustancias pueden ser ttiles en el futuro porque el
deposito de la droga en el cabello orienta sobre el uso de la droga durante el tiempo. Sin embargo, deben
superarse varios problemas técnicos antes de que estas pruebas puedan emplearse en forma
generalizada.

Principios de tratamiento

Los objetivos del tratamiento para los individuos que son dependientes de sustancias psicoactivas
pueden dividirse en tres componentes principales: el logro de la abstinencia, la prevencion de recaidas y
la rehabilitacion.*” La detoxificacion por alcohol u opioides suele lograrse con sustitucion temporal con
un agente de reaccion cruzada (v.gr., benzodiacepinas para el alcohol y metadona para opioides) seguido
de disminucion gradual. La detoxificacion de drogas de tipo barbiturico se logra con fenobarbital,
barbiturico de larga accion. La suspension del tabaquismo puede facilitarse usando goma de mascar o
parches transdérmicos con nicotina. Para otros tipos importantes de drogas, como los psicoestimulantes,
no se dispone de agentes de reaccion cruzada que sean eficaces.

Después de lograr una abstinencia estable, el tratamiento entra en la fase de prevenir las recaidas. Este
requiere de un compromiso continuo, como ingresar a grupos de apoyo como Alcohoélicos Anénimos o a
terapias individuales. También son cruciales la deteccion y tratamiento eficaz de los trastornos
psiquiatricos y fisicos concomitantes, como la ansiedad y la depresion. Es de especial importancia evitar,
hasta donde sea posible, la administraciéon de drogas con potencial de abuso, como benzodiacepinas, a
quienes han sido adictos a drogas. Por lo tanto, debe intentarse tratar los trastornos de ansiedad con
antidepresivos o buspirona. La dependencia a drogas produce alteraciones a largo plazo en la funciéon
cerebral. Debido a que las drogas adictivas producen cambios en circuitos adaptativos que consisten en



parte en recuerdos duraderos de experiencias positivas, existe especial riesgo de recaida con estas drogas.
Aspectos ambientales asociados con el uso previo de drogas, como un vecindario especifico, compafieros
de adiccion o, para el fumador, incluso un festejo, pueden inducir deseo intenso por la droga hasta varios
afnos después de su suspension. Se han disenado tratamientos dirigidos en forma especifica a prevenir las
recaidas, que incluyen evitar la exposicion a estos factores de recuerdo y a modificar la respuestas a
ellos.3"3 Estos tratamientos son una parte muy 1til del programa de tratamiento integral.

Un componente critico del tratamiento es la rehabilitacion. El reintegrarse a la familia y el trabajo,
adquirir nuevas destrezas y relacionarse con individuos que no son adictos a drogas es muy importante
para que el tratamiento tenga éxito a largo plazo. Una excepcioén importante a la meta habitual de
suspender el uso de drogas es el caso de los adictos a opioides que no pueden lograr o mantener una
abstinencia estable. Para estos individuos, el mantenimiento con metadona es una alternativa eficaz.
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Figura 1 Circuito mesolimbico cerebral de recompensa Las tres neuronas de la izquierda se
encuentran dentro del area ventral del tegmento (AVT) en el mesencéfalo, y la de la derecha se
encuentra en el nucleo accumbens (NAc). La neurona a la extrema izquierda libera el opiaceo
endbégeno encefalina. La encefalina se une al receptor opiaceo mu, que inhibe la interneurona
inhibitoria de liberacion de acido gama-aminobutirico (GABA A ') (centro a la izquierda). A su vez, la
neurona inhibitoria esta en contacto con la neurona dopaminérgica (centro a la derecha). La
liberacion de GABA estimula la liberacion de dopamina hacia el NAc, causando sensacion de
recompensa o gratificacion (extrema derecha).
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Figura 2a Dependencia fisica a los opiaceos Se muestra el sustrato neural para la dependencia
fisica a opiaceos. Se muestra la accion de los opiaceos en las neuronas del locus certleo (LC) en un
individuo no dependiente. La excitabilidad intrinseca de las neuronas del LC dependen de un canal
de Na + semejante al del marcapaso, que se activa por la via del monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc). Los opiaceos actlan a través del receptor opiaceo mu y la proteina inhibitoria G, Gi, para
inhibir la via del AMPc y activar el canal inhibitorio de K + .
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Figura 2b Dependencia fisica a los opidceos Se muestra el sustrato neural para la dependencia
fisica a opiaceos. Con el uso prolongado de opiaceos, la cascada del AMPc se regula en forma
positiva, incluyendo mayor produccién de la proteina cinasa (PKA, o proteina cinasa A) dependiente
de AMPc. La cinasa fosforila el canal de Na + semejante al marcapaso, aumentando su eficacia.
Ademas, el receptor opiaceo mu se desacopla de su coneccién con el canal inhibitorio K + y no
puede ya abrir el canal. Por estos mecanismos la administracion de opiaceos a largo plazo puede
aumentar la excitabilidad intrinseca de las neuronas del LC. AC= adenil ciclasa y Ge= proteina G
estimuladora.



