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Prefacio

El panorama reflejado por el Informe Mundial sobre las Drogas 2010 de la Oficina de las
Naciones Unidas contra las Drogas y el Delito (UNODC; por sus siglas en inglés) es verda-
deramente desolador. El consumo mundial de estupefacientes no disminuye a pesar de todos
los esfuerzos y recursos internacionales y locales empleados para detenerlo; parece avanzar
y readaptarse, evolucionando segin el clasico patron de oferta-consumo y libre compe-
tencia entre productos.

A partir de este informe se pueden concluir algunos hechos: aunque ha disminuido el
cultivo de drogas en Afganistan (region esencial para el denominado “circuito del opio”) y
los paises andinos (fuente principal de coca y derivados), ademas de producirse una esta-
bilidad relativa en el consumo de paises desarrollados, se est4d incrementando de forma
alarmante el consumo de drogas en paises en desarrollo, aumentando sobretodo el uso de
estimulantes de tipo anfetaminico (ETA) y de medicamentos de venta con receta en todo
el mundo. Ademas, lo anterior se encuentra acompafiado por el aumento de consumo de
alcohol y la disminucién de la edad de inicio en este consumo.

Por lo anterior, las politicas publicas implementadas hasta el momento han resultado
insuficientes y/o mal dirigidas tanto en su objetivo de disminuir el crecimiento del problema,
como en el de minimizar su impacto sobre la poblacién consumidora y los grupos de riesgo.
Pero ;cémo entender mejor lo que se requiere hacer como sociedad para detener el apetito
por el consumo de drogas, sin profundizar en el efecto de las mismas sobre el ser humano?

El presente texto intenta un acercamiento multidisciplinario sobre este tema, inclu-
yendo una revisién tanto de aspectos de tipo epidemioldgico como clinicos, abarcando
perfiles neuropsicoldgicos involucrados, efectos deletéreos sobre el feto del consumo ma-
terno de drogas durante el embarazo, la exploracion conductual, imagenolégica y electro-
fisiologica del sistema nervioso central ante las drogas de abuso, e incluso hallazgos
experimentales especificos, destinados a comprender mejor el impacto a corto, mediano y
largo plazo del consumo de drogas.

El texto inicia con un capitulo en el que el Dr. Octavio Campollo sintetiza una revi-
si6n acerca de la epidemiologia global y nacional del consumo de drogas de abuso, permi-
tiéndonos conocer mas a fondo el patrén de consumo en México y su distribucion regional,
asi como elementos relacionados con la asociacion entre el trafico de drogas y la seguridad
y estabilidad social y politica.

A continuacién, un grupo de autores encabezado por los Dres. Jorge Judrez y Eliana
Barrios procede a discutir el concepto de adiccion, detallando los mecanismos neurobio-
logicos que sustentan las adicciones. En este interesante capitulo, se realiza una distincion
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entre la adiccion de tipo farmacolégico y sus sustratos neurobioquimicos de los diversos
tipos de “adiccion conductual”, aportando ademas una descripcion detallada de las carac-
teristicas de cada uno de los subtipos mas frecuentes y sus principales rasgos clinicos.

Con estas bases, el lector puede inferir que el desarrollo de una conducta adictiva de-
pende de la interaccién compleja de una serie de variables genéticas y ambientales, donde
el estado de las funciones cognitivas y en particular de las funciones ejecutivas, podria
jugar un importante papel en el establecimiento y manutencion de la conducta adictiva.
Esta relevante interaccion y los conceptos asociados son discutidos de manera extensa en
el capitulo presentado por las Dras. Olga Inozemtseva y Esmeralda Matute, quienes ade-
mas aportan evidencia experimental sobre el comportamiento del las funciones ejecutivas
en distintas adicciones, incluyendo un apartado dedicado a las alteraciones estructurales y
funcionales del sistema nervioso en sujetos ludépatas, adicciéon cuyo impacto social se ha
incrementado dramaticamente en México en los tltimos afios.

Estas mismas autoras, en conjunto con la Mtra. Jeanette Pefia, tratan en el capitulo si-
guiente el impacto de la exposicion alcohélica prenatal sobre el neurodesarrollo, la cognicion
y la conducta. En este capitulo se describen detalladamente los efectos clinicos del consumo
de alcohol prenatal y sindromes asociados a esta condicion; por ejemplo el sindrome alcoho-
lico fetal (SAF) y trastornos del neurodesarrollo relacionados. La exposicion de los distintos
hallazgos en la literatura, asi como evidencia procedente de estudios propios parece sugerir
que las alteraciones cognitivas asociadas con la exposicion temprana al alcohol pueden ser
generalizadas o especificas, comprendiendo un amplio rango de afectacién neuropsicolégica,
que incluye problemas en la adaptacion social y la conducta de los sujetos expuestos.

En el siguiente capitulo, el Dr. Alfonso Gutiérrez y la Mtra. Graciela Jiménez abordan
la problemaética de aquellas mujeres que consumen drogas durante el embarazo, lo que
representa un extraordinario desafio para cualquier sistema nacional de salud en la actua-
lidad. En este capitulo se revisan las entidades clinicas resultantes de la exposicién prena-
tal a drogas, asi como las principales causas y determinantes de este problema, tanto desde
el punto de vista epidemioldgico, como desde la observaciéon y exploracion clinicas, ha-
ciendo particular énfasis en un grupo de medidas que contribuirian a disminuir el impac-
to social y econémico de este problema.

Continuando en esta linea de exposicion, resulta imperativo reflexionar acerca de que
la creciente exposicion prenatal a drogas se ha revelado como determinante natural de
una probable afectaciéon en el desarrollo cerebral fetal, con las implicaciones que esto
tendria para el aprendizaje y adaptacion familiar y social del nifio expuesto intrattero a
drogas de abuso. En este sentido, son pocas las herramientas atn desarrolladas para deter-
minar de forma temprana una alteracién del sistema nervioso central (SNC), lo que per-
mitiria una intervencién temprana mejor dirigida a las areas afectadas. Los Dres. Andrés
Gonzalez-Garrido y Fabiola Gémez discuten el problema de la deteccién precoz de las
alteraciones del neurodesarrollo en un capitulo que revisa las técnicas disponibles, expo-
niendo algunos hallazgos experimentales propios.

Una de las 4reas de investigacion que ha tenido mayor auge en las tltimas décadas es
la que estudia las relaciones entre nutricién y conducta humana. La promocién de patro-
nes de “belleza” determinados por tendencias o modas de consumo, asi como la difusién
indiscriminada de promesas de “cambios corporales” emergentes con productos cuasi-
mégicos constituyen parte de nuestra actualidad personal y social. Considerando la im-
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portancia y actualidad de este tema, el Dr. Héctor Martinez lo revisa extensamente en el
siguiente capitulo, discutiendo adicionalmente los cambios fisiologicos que sustentan la
conducta alimentaria y la homeostasis, asi como algunos trastornos alimentarios y sus
consecuencias en modelos experimentales.

Hasta este punto del texto se ha discutido con amplitud el efecto nocivo del alcohol
sobre el neurodesarrollo, pero se ha debatido poco respecto a la exploracion especifica de
la repercusion de esta droga de abuso en el SNC, especialmente desde una perspectiva
de estudio que permita evaluar la cronologia temporal de los sucesos deletéreos asociados.
Un grupo de autores encabezados por los Dres. Marisela Hernandez y Miguel Angel Gue-
vara debate acerca de cémo el examen de la actividad eléctrica cerebral y su cuantifica-
cién, tanto en estado vigil como en el suefio, posibilita la deteccién de cambios (incluso
sutiles) en el equilibrio neurofuncional con relacién a determinados patrones de consumo
de alcohol, reflexionando sobre las causas neurobiolégicas de estos cambios.

Uno de los temas que mas discutidos en los foros dedicados a los problemas de adicciones
es el de la conveniencia de mantener como “legal” el consumo de sustancias fuertemente
adictivas como la nicotina y el alcohol, cuya venta permitida y tolerada por el estado llega
facilmente a amplias capas de la poblacién, incluyendo nifios. En el caso particular del tabaco,
los Dres. Campollo y Gonzélez-Garrido dedican un capitulo a revisar el tema desde una
perspectiva neurobiologica, comentando sobre el efecto de la nicotina y las bases neurofisio-
logicas que lo sustentan, asi como proponiendo los elementos necesarios para considerar
medidas que disminuyan el consumo de tabaco de forma mas efectiva.

Si bien se han abordado hasta aqui todo tipo de adicciones conductuales y a sustancias
de abuso tanto desde una perspectiva clinico-epidemiolégica, como discutiendo la génesis
cerebral de la dependencia que provocan y su impacto en el desarrollo, falta por tratar un
aspecto cuyo debate constituye tema comn en las discusiones actuales sobre neuroética;
el uso de drogas psicoestimulantes en el tratamiento de trastornos del neurodesarrollo. El
Dr. Jorge Juarez, junto a las Mtras. Angeles Guerrero y Paola Flores abordan este tema en
el caso particular del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, a través de mode-
los experimentales animales en los que se discuten los mecanismos involucrados en la
accion farmacolégica de estas drogas y los fundamentos de su utilidad clinica.

Por tltimo, los Dres. Luis Miguel Sanchez y Julieta Ramos nos aportan un interesante
capitulo en el que se debate acerca de la relaciéon entre el consumo de drogas de abuso y
su relacion con el comportamiento suicida, detallando su experiencia derivada tanto de la
literatura internacional como de sus propias investigaciones en este tépico.

El presente libro constituye el resultado del esfuerzo conjunto e invaluable de muchos
autores que nos presentan un “estado del arte” en los temas que trata cada capitulo. Nues-
tro mayor deseo es que sirva como consulta y apoyo para los estudiosos de estos temas y
constituya al mismo tiempo, una fuente de informacién estructurada a la que cualquier
lector interesado pueda acceder facilmente. Si este libro logra informar mejor a todos
sobre el efecto dafiino de las drogas de abuso y la importancia de profundizar en estos
topicos como base para tomar mejores decisiones como personas y sociedad, habremos
logrado nuestros objetivos con toda plenitud.

Andrés Antonio Gonzalez Garrido
Esmeralda Matute
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Capitulo 1

Epidemiologia de

- las adicciones

Octavio Campollo Rivas

Casi por definicién, es imposible obtener mediciones estadisticas precisas.

PH. Smith. La politica de drogas en las Américas, 1992

INTRODUCCION

En 1998, la Asamblea General de las Naciones Unidas decidié hacer un plan de trabajo
para “eliminar o disminuir significativamente” la produccién y el consumo de drogas ile-
gales para el afio 2008. En aquella fecha, los estados miembros declararon que estaban
profundamente preocupados por la amenaza creciente del problema de las drogas en el
mundo (World Drug Report, 2010).

En los dltimos 10 afios se ha observado un cambio muy importante en la incidencia y
la prevalencia de las adicciones. Si se toman en cuenta las estadisticas del Reporte Mun-
dial de Drogas del 2010 (World Drug Report, 2010), en comparacién con el mismo infor-
me del afio 2006 (World Drug Report, 2006), se advierte una leve disminucion del
consumo de marihuana y un pequefio aumento del de anfetaminas, éxtasis y cocaina, lo
cual no es muy alentador desde el punto de vista del objetivo de reducir el consumo. Aun
cuando cada dia aparece un nuevo tipo de droga o sustancia, sobre todo en el caso de las
drogas sintéticas, las mas importantes son atin las ampliamente conocidas, entre ellas la
heroina u opiéceos, la cocaina, las anfetaminas y la marihuana. De éstas, la marihuana es
la droga més popular en todo el mundo. Sin embargo, en otros aspectos (desde la produc-
cién y distribucién de las drogas ilegales hasta su consumo) se han registrado cambios
muy notables. Es importante mencionar que el estudio de la epidemiologia de las adiccio-
nes utiliza metodologias muy variadas y diferentes tipos de especialistas (World Health
Organization, 2006). En cuanto a las primeras, se basan de forma solida en encuestas de
varios tipos: hogares, estudiantes, grupos de riesgo, aunque también se complementan con
informacién sobre necesidades o solicitud de tratamiento, modalidades de consumo, luga-
res o paises de produccion, lugares de transito, lugares de consumo; pureza y precio de las
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drogas, ntimero y cantidad de droga incautada, cantidad de dinero incautado o confiscado.
En fecha miés reciente se ha agregado otro aspecto al tema de las adicciones, el de la segu-
ridad (United Nations Office on Drugs and Crime, 2010).

EPIDEMIOLOGIA

Panorama mundial

En el plano mundial, la prevalencia de problemas relacionados con el alcohol es significa-
tivamente mayor que la prevalencia por el consumo de otras drogas y, en general, los
problemas por uso de alcohol y drogas son mas frecuentes entre los hombres que entre las
mujeres. Se calcula que 3.5 a 5.7% de la poblacion mundial de 15 a 64 afios de edad con-
sumi6 drogas ilegales al menos “una vez durante el afio” 2008. La mayor proporcién de
estos individuos refirié el consumo de marihuana (cannabis). En segundo lugar, el tipo de
sustancia mas empleada fue el de los anfetaminicos y en tercer lugar la cocaina y los opia-
ceos. Dentro de este gran namero de usuarios se encuentra el grupo de consumidores
problematicos, es decir, aquellos que se inyectan drogas por via intravenosa o los que son
dependientes de alguna droga. Se considera que de un total de 155 a 250 millones de
personas usuarias de drogas en el altimo afio, entre 16 y 38 millones (10-15%) pertenecen
al tipo “problematico” y de estos altimos sélo 12 a 30% recibi6 tratamiento (World Drug
Report, 2010). Esto altimo es constante en diferentes paises, tipos de estudios y clases de
sustancias en general, un aspecto muy importante porque significa que el 70% (entre 11
y 33.5 millones) de los individuos con problemas de adiccién a sustancias no es objeto de
tratamiento y esta situacion representa un problema relevante y grave de salud, con las
consecuencias sociales y econémicas que lo acompafan. En el continente americano, la
demanda o solicitudes de tratamiento son mas frecuentes para los adictos a la cocaina,
mientras que en Europa y Asia lo son para los opiaceos. En los altimos 10 afios, la deman-
da de tratamiento para los consumidores de marihuana ha aumentado en Europa, Améri-
ca del Sur y Oceania, lo cual puede traducirse como una evidencia de que el uso de la
marihuana afecta la salud.

Drogas legales e ilegales

En la mayoria de los paises de cada region de la OMS, todos excepto uno sefialaron que
el alcohol era la principal sustancia psicoactiva por la cual se solicit6é tratamiento. En el
continente americano, la solicitud de tratamiento se relacioné sobre todo con cocaina
(World Health Organization, 2010).

En términos globales, la prevalencia de los problemas por el uso del alcohol es significa-
tivamente mayor que la prevalencia por los trastornos por consumo de drogas de abuso y,
de manera general, se puede afirmar que los problemas por uso de alcohol y drogas son mas
frecuentes entre los hombres que entre las mujeres (World Health Organization, 2010).

En Estados Unidos, el reciente anuncio de los resultados de la encuesta Monitoring the
future (MTF, 2010) (Johnston, O’Malley, Bachman & Schulenberg, 2011) ha suscitado
preocupacion ya que el nimero de estudiantes de 2° de secundaria (8° grado) que ha
consumido alguna droga ilegal en el tltimo afio aument6 de 14.5% el afio previo a 16%,
en especial por la influencia del mayor consumo de marihuana (National Institute of
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Drug Abuse, 2010). De acuerdo con la versiéon maés actualizada de la MTF (Johnston,
O’Malley, Bachman & Schulenberg, 2011), el uso de alcohol y tabaco muestra todavia
una tendencia descendente. Entre los estudiantes de tercero de secundaria, 23.2% tiene
un consumo consuetudinario en las tltimas dos semanas, en comparacion con 25.2% en
el afio anterior (National Institute of Drug Abuse, 2010). Asimismo, el uso de bebidas
alcohdlicas saborizadas se redujo de 53.4% en 2009 a 47.9 en 2010. El consumo de estas
bebidas entre los estudiantes de segundo de secundaria se contrajo de 27.9 en 2005 a 21.9%.

A escala mundial hay 39 muertes por cada 100 000 habitantes debidas al alcohol y
drogas ilegales, de las cuales 35 son secundarias al alcohol y cuatro a las drogas ilegales.
Esto indica que el alcohol no ha dejado de ser una sustancia muy dafiina, a pesar de que
la poblacion percibe que las drogas ilegales provocan muchas muertes. Por otro lado, el
tabaco es la segunda causa de muerte en el mundo después de la hipertension arterial,
produce la muerte en la mitad de los usuarios y es el causante de la muerte de uno de cada
10 adultos (World Drug Report, 2010). A pesar de los esfuerzos internacionales por con-
trolarlo, el consumo global de tabaco sigue en aumento, si bien por otro lado ha decrecido
en los paises ricos y de nivel medio alto (World Drug Report, 2010). El tabaco es causa de
muerte de mas de 5 millones de personas al afio en el mundo: el 80% de los 1 000 millo-
nes de fumadores vive en paises de nivel bajo y medio, donde la carga de la enfermedad y
la mortalidad son més altas.

Tabaco

De acuerdo con el sistema de vigilancia y encuestas MTF de Estados Unidos, el consumo
de cigarrillos se encontraba en sus niveles mas bajos en un periodo de 36 afios de estudio.
No obstante, se observé un pequefio aumento de la prevalencia de 6.5 a 7.1% en estu-
diantes de 8° grado (segundo de secundaria) y, aunque el uso de cigarrillos entre jovenes
de 12 a 17 afios se redujo de 10 a 9.1% entre los afios 2002 y 2008, en el 2010 la preva-
lencia de consumo diario se mantuvo en 10.7%, lo que representa una meseta que tal vez
vuelva a elevarse. En el grupo de estudiantes de 12° grado (3° de preparatoria) se registr6
una disminucién del uso actual de cigarrillos (19.2%) y aumento del consumo actual de
la marihuana (21.4%).

Marihuana

La marihuana (cannabis) es todavia la droga més consumida en el mundo. La prevalencia
anual global es de 2.9 a 4.3% en la poblacion de 15 a 64 afios; la mas alta se registra en
Oceania (9.3 a 14.8%), seguida por el continente americano (6.3 a 6.6%) (World Drug
Report, 2010) (cuadro 1-1). En Estados Unidos, de acuerdo con el estudio MTE, el uso de
la marihuana entre los estudiantes de 2° de secundaria se incrementé con una prevalencia
de 1.2%, mientras que en los estudiantes de 1° de preparatoria (10° grado) fue de 3.3% y
en los de 3° de preparatoria (12° grado) de 6.1 (National Institute of Drug Abuse, 2010).

Cocaina

Segun algunos calculos, existen entre 15y 19.3 millones de consumidores de cocaina al
ano en el mundo (0.3 a 0.4%), con las prevalencias mas altas en Norte América (2%),
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Oceania (1.4 a 1.7%) y Europa occidental (1.5%). No obstante, la tendencia a largo plazo
(1982 a 2008) en algunos paises como EUA tiene una direccién descendente, mientras que
en otras regiones como Europa es ascendente. Sin embargo, aun en declive, Norteamérica
es el mercado de cocaina mas grande del mundo, con 40% de los usuarios de cocaina (pro-
veniente de Colombia) en el mundo (cuadro 1-1) (World Drug Report, 2010).

Metanfetaminas

Una proporciéon de 0.3 a 1.2% de la poblacion mundial de 15 a 64 afios consumié anfeta-
minicos (10.5 a 25.8 millones de personas en el caso del éxtasis). Esta dltima droga se
relaciona con el ambiente de los lugares de baile, antros o clubes. En Medio Oriente ha
surgido un nuevo mercado con mucha demanda por pildoras llamadas Captagon, un pro-
ducto que se habia descontinuado y que contenia fenetilina, pero que hoy dia se elabora
sobre todo con anfetamina y cafeina. En Europa y otros mercados no han dejado de apa-
recer sustitutos sintéticos de compuestos psicotropicos en forma de pastillas distribuidas
como éxtasis y que contienen en algunas ocasiones piperazinas, ketamina u otros sustitu-
tos (cuadro 1-1).

En Estados Unidos, de acuerdo con el estudio MTF, el consumo de MDMA o éxtasis
aument6 de 1.3 a 2.4% entre los estudiantes de 2° de secundaria y de 3.7 a 4.7% entre
estudiantes de 1° de preparatoria (National Institute of Drug Abuse, 2010).

Heroina y opiaceos

Un porcentaje de 0.3 a 0.5% de la poblacién mundial de 15 a 64 afios consumié opiaceos
en 2008, con la mitad de todos los usuarios localizados en Asia (cuadro 1-1).

Drogas de prescripcién

Un tipo de drogas o farmacos de abuso cuyo consumo ha aumentado en algunos paises
como EUA son los farmacos de prescripcién, entre ellos los opioides sintéticos, los benzo-
diacepinicos y los estimulantes sintéticos (World Drug Report, 2010). Segan el estudio
MTF, el uso de farmacos de prescripcién en Estados Unidos contintia en general elevado;

Cuadro 1-1. Nimero estimado de usuarios de drogas ilegales en edades entre

15 a 64 aiios en el Gltimo aiio por tipo de droga

Estimulantes anfetaminicos

Marihuana Anfetaminas Extasis Cocaina Opiaceos
(Millones personas) 159.8 33.3 18.1 17.2 17.4
Porcentaje de 3.63 0.75 0.41 0.39 0.39

poblacién global
entre 15 a 64 anhos
de edad
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por ejemplo, la prevalencia para la mezcla de paracetamol e hidrocodona es de 8% y la del
compuesto clorhidrato de oxicodona es de 5.1% (National Institute of Drug Abuse, 2010).

PREVENCION

La prevencion es una de las actividades mas importantes en relacion con el problema
adictivo. Si bien, segiin la OMS, la mayoria de los paises del mundo cuenta con algin or-
ganismo o dependencia encargada de esta actividad, sélo la mitad dispone de un presu-
puesto asignado de manera especifica, lo cual se traduce en acciones que no logran en
muchos casos alcanzar los objetivos planteados. No obstante, todo recurso invertido en la
prevencion se traduce en una ganancia muchas veces mayor respecto de los recursos que
se ahorran al instituir tratamientos.

EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO DE DROGAS EN MEXICO

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) del afio 2008 (Instituto Na-
cional de Salud Publica, 2008), se ha observado un aumento del consumo de drogas,
como se describe a continuacion.

Alcohol

El patrén de consumo de alcohol mas caracteristico en México es el de grandes cantidades
por ocasion, asi como de “fin de semana”, mientras que el consumo “diario” es una practi-
ca poco frecuente (Instituto Nacional de Salud Publica, 2008; Campollo, 2009). De un
total de casi 110 millones de habitantes, 27 millones beben de acuerdo con el patrén tipi-
co con una frecuencia que oscila entre diariamente y menos de una vez al mes. Un nime-
ro de ocho personas de cada 1 000 consume todos los dias. El consumo consuetudinario
(4 a5 copas una vez o mas a la semana) es més frecuente entre hombres que entre muje-
res (5.8:1). Sin embargo, se ha detectado un aumento del namero de mujeres que beben
de esa manera, en particular entre las adolescentes. Tanto en hombres como en mujeres el
grupo de edad que tiene las cifras mas elevadas de consumo es el de 18 a 29 afios. Los
resultados de la ENA vy los de las propias investigaciones del autor muestran que los j6ve-
nes han adoptado los patrones de consumo de la poblacién adulta (Instituto Nacional de
Salud Publica, 2008; Campollo, Gémez, Valencia, Osuna, Silva, Alpirez et al., 2000; Cam-
pollo, Sheikhattary, Alvarez Gonzalez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009). En cuanto al tipo de
bebida, en general la cerveza es la que mas se consume, seguida de los destilados y, entre
los bebedores problematicos y aquellos que llegan a desarrollar cirrosis alcohélica de alto
grado (96°), el tequila o el mezcal suelen ser mas frecuentes (Campollo, 2009).

Tabaco

La prevalencia del tabaquismo en adultos es de 20.6%, mientras que en adolescentes es
de 8.8%, de acuerdo con la ENA. Segiin estudios que ha realizado el autor a través de
encuestas directas mediante instrumentos como el Drug use screening inventory (DUSI)
validado internacionalmente, la prevalencia en jovenes estudiantes de preparatoria fue de
44% de consumo de tabaco alguna vez en la vida, proporcién de la cual casi la mitad
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(20%) corresponde a usuarios actuales; esta cifra de fumadores actuales es casi igual o
apenas mayor a la notificada en la ENA (18.5%) para el grupo de poblacién de 12 a 65
afios (Instituto Nacional de Salud Publica, 2008; Campollo, Sheikhattary, Alvarez Gonza-
lez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009). El tabaquismo es mayor en las ciudades que en el
campo y en la poblacion adulta es mayor en varones (31%) que en mujeres (11.5%) (Ins-
tituto Nacional de Salud Publica, 2008). Entre aquellos que fuman, la edad de inicio del
tabaquismo, segtin varios estudios, es de 12 a 14 afios (Instituto Nacional de Salud Publi-
ca, 2008; Campollo, Gémez, Valencia, Osuna, Silva, Alpirez et al., 2000; Campollo,
Sheikhattary, Alvarez Gonzalez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009). El grupo de fumadores
activos en el plano nacional fuma en promedio siete cigarrillos al dia (Instituto Nacional
de Salud Publica, 2008), en tanto que los jévenes fuman menos de cinco cigarrillos al dia
(Campollo, Sheikhattary, Alvarez Gonzalez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009).

Drogas ilegales

De acuerdo con la ENA 2008, hubo un aumento del consumo general de drogas del 5 al
5.7% entre 2002 y 2008 (Instituto Nacional de Salud Publica, 2008), cifra y tendencia
que ya se habian identificado con anterioridad a través de encuestas directas (Campollo,
Sheikhattary, Alvarez Gonzalez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009). Las drogas ilegales se in-
crementaron de 4. a 5.2% y las drogas médicas o de receta se mantuvieron en una frecuen-
cia cercana a 1%. La marihuana y la cocaina son las drogas mas consumidas; la primera
aument6 de 3.5 a 4.2%, mientras que la cocaina lo hizo al doble de su prevalencia, de 1.2
a 2.4% (Instituto Nacional de Salud Publica, 2008). Aunque los porcentajes se han acer-
cado en gran medida, todavia la marihuana ocupa el primer lugar en prevalencia seguida
muy de cerca por la cocaina (Instituto Nacional de Salud Publica, 2008; Campollo,
Sheikhattary, Alvarez Gonzalez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009). Entre jovenes estudiantes
de preparatoria se han registrado prevalencias hasta de 7. 5% de cada una de estas drogas
(marihuana y cocaina) en el occidente central de México (Campollo, Sheikhattary, Alva-
rez Gonzalez, Toro, Sanchez, Wagner, 2009). Drogas de uso mas moderno como el crack
y las metanfetaminas han aumentado su frecuencia seis veces (Instituto Nacional de Sa-
lud Pablica, 2008). Otras drogas como los alucinégenos, inhalables, heroina y derivados
anfetaminicos se presentan con menor frecuencia.

DROGAS Y SEGURIDAD

En la época actual no se puede separar el problema de las drogas de los problemas socia-
les, econémicos, politicos y de seguridad que lo acompafian (United Nations Office on
Drugs and Crime, 2010). Esta situacién se presenta en cualquier parte del mundo donde
se produce, compra, vende, distribuye, exporta, trafica, contrabandea y consume la droga.
Esto altimo ha causado mucha molestia y preocupacién en la sociedad por la consecuen-
cia del aumento de la violencia que tiene un efecto desestabilizador de la sociedad. En el
momento actual existen varias propuestas para controlar y resolver el problema que segu-
ramente cambiaran el panorama del problema de las drogas en algunos afios.
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Capitulo 2

Adiccion
farmacoldgica

I
- y conductual
!

Jorge Juarez Gonzaélez, Eliana Barrios de
Tomasi, Patricia del Carmen Munoz Villegas,
Mario Humberto Buenrostro Jauregui

INTRODUCCION

Por lo regular, el término “adicciéon” se refiere a situaciones en las cuales un individuo
consume o se administra algtin farmaco o droga, por cualquier via. Aunque en muchos
casos esto es cierto, debe considerarse que la adiccion puede relacionarse con la practica
de ciertas actividades, como la adiccién al juego, el ejercicio o el sexo, o bien al consumo de
incentivos primarios, como el alimento. La conducta adictiva se ha definido como el com-
portamiento compulsivo para adquirir una sustancia o participar en una actividad que
resulta gratificante o placentera. En este tipo de conducta casi siempre interviene la de-
pendencia fisica y psicolégica del incentivo. Por lo regular, el sentido comin lleva a pensar
que es miés “grave” la adiccién a una droga que a una conducta en la cual la administracién
de alguna sustancia no es un factor y que incluso puede tolerarse mas la segunda que la
primera en términos sociales; sin embargo, el caricter patolégico de cualquier adiccién
puede tener repercusiones nocivas para el individuo y las personas con las que establece
cualquier relacién emocional, laboral o de simple convivencia social. Un trastorno con-
ductual no se define en todos los casos por la forma de sus acciones y debe valorarse en el
contexto en el que se presenta, lo cual le confiere sus caracteristicas de permisividad o
desadaptacién, al margen de la fuente que da origen a la conducta.

El hecho de que no esté implicita la administracion de una droga en algunas conductas
adictivas, no supone que ciertas sustancia quimicas no intervengan en el desarrollo y esta-
blecimiento de la adiccién, ya que el organismo tiene la capacidad de sintetizar muchas
sustancias analogas a las que pueden administrarse de manera exégena, ya sea en conside-
racion de la estructura quimica o bien con base en sus mecanismos de accién en el cere-
bro. Atin mas, en muchos casos no es la droga administrada la que produce por si misma
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el efecto experimentado por el individuo, sino la capacidad que tiene ésta de incrementar
la liberacién o disponibilidad de sustancias quimicas que el propio organismo sintetiza y
utiliza para la ejecucion de diversas funciones; empero, una vez que se rebasan sus limites
funcionales, puede tener efectos que la persona percibe como gratificantes o placenteros.
En las adicciones conductuales, que no implican la administracién de una droga, también
participan la liberacion, la facilitacion o la inhibicion de ciertas sustancia endogenas cuan-
do se realiza la practica de la conducta o se consume alimento de manera compulsiva; de
esta manera, las adicciones tienen muchos mecanismos en comtn y es tarea de la ciencia
diferenciar entre estos y aquellos que son divergentes. En el presente capitulo se describe
y analiza el sustrato neurobioldgico de la adiccion a las drogas de abuso, caracterizada
como la adiccién farmacolégica. Asimismo, se describen diversas adicciones conductuales
y los mecanismos neurobiolégicos vinculados con ellas y que guardan estrecha relacién
con las adicciones de tipo farmacolégico.

ADICCION FARMACOLOGICA
Sustrato neurobiolégico

La conducta adictiva es uno de los problemas mas grandes de salud ptblica en la actualidad.
El consumo de drogas psicotropicas debe su potencial adictivo a su accién sobre uno de
los sistemas del cerebro que acttia en aspectos motivacionales y de recompensa, el deno-
minado sistema mesolimbico cortical. La adiccion se puede definir como el conjunto de
trastornos psiquicos que se caracteriza por la necesidad compulsiva de consumir sustan-
cias con elevado potencial de abuso y dependencia (drogas) y que afectan de forma pro-
gresiva todos los ambitos de vida del individuo (Corominas, Roncero, Bruguera & Casas,
2007). En la adiccion se observan patrones de repetida autoadministracion que a menudo
conducen a la tolerancia, sindrome de abstinencia e ingestién compulsiva de la droga
(Juarez & Inozemtseva, 2009). Se ha descrito que el neurotransmisor dopamina (DA)
media los efectos gratificantes de sustancias adictivas como el etanol al actuar sobre vias
de comunicacion del sistema mesolimbico cortical (Appel, Wise, McDaid, Koyama,
McElvain, & Brodie, 2006; Koyama, Brodie & Appel SB, 2007; Rathbun & Druse 1985),
ademas de otras drogas de abuso como la cocaina y los opiaceos (Brodie, Pesold & Appel,
1999). Las sustancias psicoactivas se distinguen por afectar diversos sistemas de neuro-
transmision, pero la mayor parte de ellas tiene la particularidad de afectar, como denomi-
nador comtn, la funcionalidad del sistema dopaminérgico. De forma inicial, el consumo
de un gran ntmero de drogas de abuso produce un incremento de las concentraciones
extracelulares de la dopamina; a continuacién, el consumo crénico de la droga produce un
decremento de la funcionalidad de este sistema de DA que da lugar a cambios neuroadap-
tativos en las vias mesolimbicas y mesocorticales (Corominas et al., 2007).

La comunicacién sinaptica en el sistema nervioso se lleva a cabo de dos maneras: por
medio de la transmision eléctrica y por transmisiéon quimica. En esta altima, el medio de
comunicacién son los neurotransmisores y no hay una continuidad estructural entre las
terminales neuronales presinapticas y postsinaticas. Las terminales presinapticas contie-
nen vesiculas en las que se almacena el neurotransmisor, el cual se libera hacia el espacio
intersinaptico como respuesta al flujo de calcio (Ca*?), consecuencia de la llegada previa
de un potencial de accion. Las moléculas del neurotransmisor se difunden por el espacio
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extracelular y se unen a receptores especificos en la membrana de la neurona postsinaptica.
El efecto de un neurotransmisor en la célula postsindptica no depende tan sélo de las
propiedades de éste, sino también de las propiedades del receptor al que se une. Después
de que el neurotransmisor se libera puede tener varios destinos: la unién con su receptor
postsinaptico especifico, su recaptura por proteinas presentes en la célula presiniptica
(transportadoras), su unién a autorreceptores en la misma terminal presindptica que lo
liberd, su difusion por el espacio extracelular y la degradacion por enzimas. La dopamina
es un neurotransmisor de la familia de las catecolaminas y se sintetiza a partir de la molécula
precursora tirosina. Existen cuatro vias en la transmisién dopaminérgica: la mesolimbica
(conexiones del area tegmental ventral [ATV] a estructuras limbicas como el ntcleo ac-
cumbens y la amigdala); la mesocortical (del ATV a la corteza prefrontal); la via nigroes-
triatal (sustancia nigra compacta a estriado); y la hipotalamo-tubero-infundibular (ntcleo
arqueado hipotaldmico, nticleo paraventricular y glandula pituitaria). La via mesolimbica
actda en la conducta motivada y en procesos de aprendizaje; la mesocortical en funciones
cognitivas; y la nigroestriatal en procesos de control motor (Engert & Pruessner, 2008). Se
ha descrito que las vias mesolimbica y mesocortical participan en diversos trastornos con-
ductuales como las adicciones, ya que la via mesolimbica se ha vinculado con conductas
de tipo impulsivo y ante el reforzamiento de ciertas sustancias de abuso; por su parte, la
via mesocortical se ha relacionado con la regulacién de procesos de informacién, atencién
selectiva, memoria de trabajo, lenguaje y planeaciéon (Van der Kooji & Glennon, 2007).
Las neuronas dopaminérgicas localizadas en el ATV se proyectan al nicleo accumbens
(NAcc), en particular a la zona denominada shell, y se activan por la administracion de
drogas de abuso al estimular el sistema de recompensa (Ikemoto, 2007). Las dos regiones
que integran el NAcc (core y shell) son sitios primarios en la mediacion farmacologica y de
estimulos condicionados en el consumo de drogas de abuso. Se ha informado que el shell
del NAcc es la region de mayor respuesta a los efectos farmacolégicos de la cocaina, asi
como de los de la morfina y la nicotina (D’Souza & Duvauchelle, 2006). Las técnicas de
neuroimagen (p. €j., resonancia magnética funcional [RMF]) han sido muy dutiles para
apoyar el papel reforzador del sistema de DA sobre las drogas de abuso. Se ha descrito que
no es el incremento de DA per se lo que resulta relevante para el reforzamiento; no obs-
tante, este rapido aumento de la DA y la subsecuente activacion de los receptores a los
que se une este neurotransmisor son importantes para este fenémeno (Volkow, Fowler &
Wang, 2002). Los estudios de neuroimagen también han revelado que el estado de defi-
ciencia dopaminérgica que sobreviene en los sujetos adictos lleva a la desregulacion de los
circuitos de recompensa y motivacion, ademas de que este déficit de DA se vincula con la
disfuncién de la corteza orbitofrontal (COF), la cual podria contribuir a la conducta com-
pulsiva observada en procesos adictivos por la ingestion de la droga (Volkow, Fowler &
Wang, 2003). La sensibilizacién conductual representa cambios neuroadaptativos que
ocurren como efecto de la exposicion a las drogas psicoestimulantes, un proceso que in-
cluye a la neurotransmision de DA y glutamato, ademas de las interacciones entre el ATV,
NAcg, corteza prefrontal (CPF) y amigdala (Am). Existen algunas discrepancias en cuan-
to al papel de la CPF en la induccién de la sensibilizacién por anfetaminas o cocaina; se
ha notificado que las lesiones en la CPF medial (CPFm) impiden la sensibilizacion a las
anfetaminas, mientras que otros autores sefialan que, bajo ciertas circunstancias, la CPF
ejerce una funcién importante en la modulacién de la sensibilizacion a los psicoestimu-
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lantes (Vanderschuren & Kalivas, 2000). Tanto el NAcc como la CPF parecen tener parti-
cipacién en la relacion entre el aprendizaje y conductas de tipo adictivo; ambas estructuras
son funcionalmente sensibles a la dopamina en el corto y largo plazos con el uso de cocaina,
y en estos sitios se observa un incremento de las concentraciones de este neurotransmisor
tras la administracion de la droga (Tkegami, D’Souza & Duvauchelle, 2007). El aumento de
la DA en el NAcc se ha vinculado con el efecto reforzador de la cocaina, mientras que el
estriado dorsal media los efectos motores inducidos por la droga, como el fenémeno de
busqueda (seeking) tras su consumo (D’Souza & Duvauchelle, 2006). También se conoce
que la cocaina incrementa la disponibilidad de DA al bloquear su recaptura a través del
transportador dopaminérgico (DAt) y se ha encontrado que la potencia de unién de la
cocaina a este transportador es similar en el NAcc y el estriado dorsal.

La DA tiene dos familias de receptores (tipos D1 y D2); los receptores D1 ejercen un
papel crucial en el desarrollo de la adiccién al relacionarse con la sensibilidad a las drogas.
Tras el consumo cronico de drogas se observan cambios neuroadaptativos; en primer lugar
se presenta una regulacion ascendente de estos receptores, lo cual tiene como consecuen-
cia un aumento de la respuesta de estos receptores D1. En el caso de los receptores D2,
existen discrepancias respecto de su respuesta, en tanto que en algunos estudios realizados
en roedores se ha identificado una regulacién ascendente; en otros se notifica la falta de
cambios en la densidad de estos receptores D2 después de la administracién crénica
de drogas (Corominas et al., 2007).

Es importante sefialar que los efectos neurofisiolégicos y de plasticidad en el cerebro
dependen del tipo de droga consumida, su periodo de exposicién, la frecuencia con que
se ingiere y la dosis. En el plano experimental se ha demostrado que la exposicién al alco-
hol durante la gestaciéon produce afecciones en el sistema dopaminérgico mesolimbico
cortical (Choong & Shen, 2004; Wang, Haj-Dahmane & Shen, 2006; Xu & Shen, 2001)
que se caracterizan por una reduccién de la actividad de las neuronas de DA del ATV
(Wang et al., 2006; Xu & Shen, 2001), la cual puede normalizarse con la administracién
de psicoestimulantes de uso clinico como el metilfenidato (MP), (Choong & Shen, 2004;
Xu & Shen, 2001), un fairmaco que actta en este sistema de neurotransmision y del cual
no se conoce con precision su mecanismo de accion. Datos del laboratorio de los autores
han mostrado que el tratamiento prenatal con alcohol da lugar a afectaciones en los nive-
les de DA en NAcc y CPFm, lo cual incrementa las cifras del neurotransmisor en ambas
estructuras respecto de sus controles, ademas de causar alteraciones conductuales como
hiperactividad e impulsividad (Mufioz-Villegas & Juédrez, 2010; datos no publicados).
Ademas, se conoce que la administracion de alcohol en etapas tempranas del desarrollo
puede tener implicaciones en la plasticidad, funcionamiento cerebral y en la respuesta a
drogas de abuso en etapas posteriores. Animales de laboratorio expuestos al alcohol du-
rante la etapa prenatal y la infancia muestran una preferencia incrementada por la auto-
administraciéon de cocaina en edad adulta. De esta forma, el incremento en la preferencia
al consumo de cocaina se puede relacionar con un decremento de la densidad de los DAT
en el estriado e hipocampo (Barbier, Pierrefiche, Vaudry, Vaudry, Daoust & Naazzila,
2008). En pacientes adictos, los cambios en DA se extienden desde las regiones limbicas
a areas asociativas y sensoriomotoras del estriado que afectan estos circuitos.

Si bien la DA es uno de los neurotransmisores mas afectados tras la ingestion de sus-
tancias de abuso, otros neurotransmisores también juegan un papel importante en los
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procesos de adiccion. La noradrenalina (NA) se sintetiza a partir de la molécula DOPA
cuando ésta se convierte en DA por acciéon de la enzima DA-descarboxilasa y con poste-
rioridad la enzima DA-B-hidroxilasa hidroliza a esta molécula para formar NA. La via
principal de transmision de la NA es el locus coeruleus (LC); las células de esta estructura
responden a estimulos novedosos, condicionados y de caréacter apetitivo, y participan en
la regulacion de la atencion, excitacién, miedo, ansiedad, actividad motora y la adminis-
tracion de ciertas drogas. La CPF recibe proyecciones dopaminérgicas del ATV y noradre-
nérgicas del LC y se ha observado que la excitacion del LC incrementa la liberacion de
DA en la CPF. Este efecto no ocurre a través de la excitacion directa de las neuronas que
liberan dopamina, pero se debe en parte a la afectacion de la recaptura de este neurotrans-
misor por el transportador noradrenérgico (NAt), regulada por las terminales de NA en
CPF; ademis, la DA no modula la liberacién de NA en CPF mientras que la NA si parece
modular la liberacién de DA (Viggiano, Ruocco, Arcieri & Sadile, 2004). Los psicoestimu-
lantes, anfetaminas y sustancias bloqueadoras del DAt incrementan las concentraciones
de NA extracelular al bloquear también el NAt. Ademas, se ha registrado que tras la ad-
ministracién de cocaina se libera NA del LC y luego del consumo de psicoestimulantes
aumenta la liberacién de NA en el estriado ventral y dorsal (Arnsten, 2006).

Drogas como la cocaina, las anfetaminas y metanfetaminas son agonistas indirectos de
la dopamina y la noradrenalina al interactuar con los transportadores de estas monoami-
nas y también presentan cierta afinidad por los transportadores de serotonina (5-HT) (De
la Torre et al., 2004). En el caso de la metanfetamina, la accién sobre la recaptura de se-
rotonina parece desempefar una funcién importante en la discriminacién de estimulos
vinculados con su autoadministracién (Munzar, Laufert, Kutkat, Novakova & Goldberg,
1999). Otras vias neuronales de neurotransmisores como el acido gamma-aminobutirico
(GABA, por sus siglas en inglés) y glutamato (GLU) acttan sobre el sistema de DA me-
solimbico cortical e intervienen en las propiedades reforzadoras de ciertas drogas de abu-
so (Koob, Sanna & Bloom, 1992). El alcohol, por ejemplo, tiene una accién indirecta sobre
la liberacion de DA a través de la liberacion de opioides enddgenos, los cuales a su vez
inhiben la actividad de las neuronas GABAérgicas en el ATV, estas neuronas tienen una
acci6n inhibitoria sobre neuronas que liberan dopamina; en consecuencia, el alcohol inhi-
be la inhibicién sobre las neuronas dopaminérgicas al reducir la actividad del GABA y se
incrementa la liberacion de dopamina. Este mismo mecanismo lo comparten la morfina y
la heroina, con la salvedad de que estas drogas, dado que poseen actividad opioide intrin-
seca, actian de manera directa sobre las neuronas GABA del ATV, de tal modo que se
elevan los niveles de DA (Juarez & Inozemtseva, 2009). Desde luego, éste no es el nico
mecanismo mediante el cual ejercen estas drogas sus efectos sobre la conducta como far-
macos de abuso, ya que los receptores a opioides sobre los que acttian estin ampliamente
distribuidos en diversas estructuras del cerebro, en particular aquellas que conforman el
circuito mesolimbico-cortical.

Parece claro que el sistema mesolimbico-cortical es critico para el desarrollo de la
conducta adictiva; aunque la DA parece tener un papel preponderante en este proceso, se
conoce la importancia de la actividad y la interaccién con otros neurotransmisores, como
noradrenalina, serotonina, glutamato, péptidos opioides y GABA en los mecanismos de
accion de las diferentes drogas de abuso en el cerebro. En el nivel anatémico, las interac-
ciones entre estructuras como el ATV, el NAcc, la CPF y la amigdala son claves en el
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consumo crénico de sustancias de abuso, la tolerancia, el sindrome de abstinencia y al final
la prevalencia de la ingestiéon compulsiva de la droga.

ADICCION CONDUCTUAL

Trastornos alimentarios

En los altimos afios se han agudizado las anomalias relacionadas con la ingestion de comi-
da y la imagen corporal; el valor que se le ha concedido a la alimentacion, la salud y la
belleza fisica se ha magnificado a lo largo de la segunda mitad del siglo XX (Contreras,
1999). Existen distintos factores que influyen en la conducta alimentaria y los trastornos
relacionados con ella, entre ellos la moda, los medios de comunicacién o el sedentarismo.
La imagen idealizada de la mujer esbelta con bajo peso afecta en especial a la juventud y
favorece la aparicion de trastornos como la anorexia y la bulimia. En el otro extremo se
identifican también patrones inadecuados de sobrealimentacion o consumos de dietas con
alto contenido energético que rebasa los requerimientos del organismo; esto produce
obesidad o sobrepeso junto con el sedentarismo.

En varias ocasiones, los trastornos como la anorexia y la bulimia son devastadores y se
producen por una compleja interaccion de factores, incluidos trastornos emocionales y de
la personalidad, problemas familiares, predisposicion genética, alteraciones funcionales y
vivir en una cultura en la cual la comida es abundante y la figura corporal una obsesién.
Estos trastornos se caracterizan por tener alteraciones graves de la conducta alimentaria y
no afectan a toda la poblacion; ademis, es frecuente observar en los pacientes tendencias
al perfeccionismo, falta de flexibilidad de pensamiento, inmadurez, inseguridad, ansiedad,
soledad y sobre todo insatisfaccion con la imagen corporal. No se conoce la causa precisa
de estas enfermedades; sin embargo, los datos de los que se dispone sugieren su caracter
multifactorial.

Los trastornos alimentarios, ya sea por exceso, deficiencia o una combinacién de am-
bos, deben tener algiin componente hedénico en algin punto de la serie de sucesos que
los conforman, sea mediante un refuerzo positivo o negativo, lo cual puede considerarse
desde cierto punto de vista una conducta adictiva. Atn es motivo de estudio determinar
qué elementos conductuales, neuroquimicos o neurofuncionales participan en este proce-
so y prevalecen muchas incégnitas al respecto.

Ingestion compulsiva de alimento (obesidad)

En los dltimos afios, la investigacion sobre el consumo alimentario se ha dirigido en parti-
cular hacia los problemas de alimentacion y salud relacionados con las condiciones de
vida propias de las sociedades modernas industrializadas. Se ha intentado prevenir y tratar
la obesidad mediante diversas estrategias, muchas de ellas vinculadas con la administra-
cién de farmacos para reducir la ingestion de alimento y el peso corporal. Se han encon-
trado similitudes entre el consumo de comida palatable y la adiccion a sustancias de
abuso, lo cual ha llevado a formular la teoria de que el consumo excesivo de alimento
puede conceptualizarse como una conducta adictiva (Kleiner, Gold, Frost-Pineda, Lenz-
Brunsman, Perri & Jacobs, 2004; Avena, Rada & Hoebel, 2008). Avena et al., (2008) en-
contraron que las personas con una notoria aficién por el consumo de sustancias dulces
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describen sintomas de abstinencia cuando se las priva de alimentos ricos en aztcar, ade-
mas de un deseo compulsivo por el alimento, sobre todo de aquéllos ricos en carbohidra-
tos. Esto establece un ciclo vicioso de “automedicacién” con alimentos ricos en azicar que
puede ocasionar obesidad o alguna alteracion alimentaria.

Como ya se habia mencionado, existe un vinculo entre el sistema opioide y el dopami-
nérgico; la estimulacion de la liberacion de péptidos opioides incrementa la actividad
central opioide y ésta a su vez estimula la liberacién de DA (Gianoulakis, 2000), compo-
nente importante en la adiccion al consumo de drogas (Hajnal, Smith & Norgren, 2004;
Mark, Smith, Rada & Hoebel, 1994; Nieto, Wilson, Cupo, Roques & Noble, 2002; Volkow,
Wang, Maynard, Fowler, Zhu, Logan, Gatley, Ding, Wong, & Pappas, 2003) y que también
estd presente en individuos con alteraciones alimentarias (Geiger, 2009; Colantuoni,
Schwenker, McCarthy, Rada, Ladenheim, Cadet et al., 2001; Gerner & Sharp, 1982). La
estimulacion de los receptores opioides incrementa la actividad de DA del sistema meso-
limbico cortical, con intervencién de las proyecciones a la corteza prefrontal, estriado y
ntcleo accumbens. En el area tegmental ventral hay neuronas GABAérgicas, las cuales
tienen una accién ténica inhibitoria sobre las neuronas dopaminérgicas de esta area; la
accion de las B-endorfinas produce inhibicién en estas neuronas GABA, lo cual tiene
como resultado mayor liberacién de dopamina y una sensacion gratificante (Gianoulakis,
2001; Kmoch, Papezova & Yamamotova, 2009).

Hay evidencia de que el incremento de la transmisiéon dopaminérgica ocurre al menos
de dos maneras: por la estimulacion de neuronas dopaminérgicas (p. €j., a través de recep-
tores nicotinicos) o de modo indirecto a través de la inhibicion de interneuronas GA-
BAérgicas en el ATV (alcohol, opiaceos) (Nestler, 2001; 2005).

En animales obesos se ha encontrado una menor liberacién de dopamina (DA); se ha
sugerido que esto lleva a los animales a compensar dicha deficiencia al consumir comida
palatable, un estimulo que libera DA (Geiger, 2009). Como en la adiccién a drogas de
abuso, el incremento del consumo de alimento puede estar mediado por la regulacion de
receptores dopaminérgicos D2 de regiones prefrontales. Esta asociacién sugiere un decre-
mento de receptores D2 en regiones prefrontales de sujetos obesos, lo cual contribuiria a
la sobrealimentacién e incluiria la regulacion del control inhibitorio (Volkow, Wang,
Fowler, & Telang, 2008). Ratas sometidas a ingestiones desmedidas de aztcar muestran un
decremento de mRNA en los receptores D2 y un incremento de mRNA en receptores D3
(perteneciente a la familia D2) en el NAcc (Spangler, Wittkowski, Goddard, Avena, Hoe-
bel & Leibowitz, 2004).

En relacion con el sistema opioide, se ha descrito que las ratas con consumos elevados
de aztacar presentan un mayor nimero de uniones a receptores p opioides en regiones
limbicas del cerebro anterior, incluidos la region shell del NAcc, la corteza cingular y el
hipocampo (Colantuoni et al., 2001). Asimismo, se ha encontrado que la unién a recep-
tores 1 opioides en el NAcc se correlaciona de manera positiva con el consumo de gluco-
sa durante la primera hora de su acceso (Colantuoni et al., 2001). En las ratas sometidas
a consumos masivos de azicar se observa una disminucion significativa de mRNA para
encefalinas en el NAcc (Spangler et al., 2004), lo cual también se ha encontrado en ratas
con acceso diario limitado a una dieta liquida alta en carbohidratos y grasa (Kelley, Will,
Steininger, Zhang & Haber, 2003); los autores sugieren que el consumo repetido de un
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alimento altamente gratificante produce neuroadaptacién en circuitos cognitivo-moti-
vacionales y sefialan que los diferentes tipos de péptidos opioides parecen jugar un papel
distinto en la ingestion excesiva de comida o de algin nutriente en particular.

De forma especifica, las ratas entrenadas en consumos compulsivos de soluciones al
25% de glucosa por 30 dias muestran signos fisicos de abstinencia a opioides (castafieteo
de dientes, movimientos de cabeza, temblor) cuando se les administra un antagonista
opioide (Colantuoni, Rada, McCarthy, Patten, Avena, Chadeayne & Hoebel, 2002).

Anorexia y bulimia

Luby y Koval (2009) definen la anorexia como un trastorno en el cual los pacientes se
rehasan a comer a consecuencia del miedo a la obesidad morbida. Pierden peso a través
de la restriccion caldrica, realizan ejercicio excesivo, y abusan de laxantes y diuréticos. El
Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-IV, por sus siglas en inglés)
describe los criterios para diagnosticar la anorexia y bulimia de la siguiente manera.

Para la anorexia:

a) Rechazo a mantener un peso corporal igual o mayor al valor minimo normal en rela-
cién con la edad y la talla; por ejemplo, pérdida ponderal que da lugar a un peso infe-
rior al 85% del esperado o fracaso para conseguir el aumento de peso normal durante
el periodo de crecimiento, todo lo cual tiene como resultado un peso corporal inferior
al 85% del peso esperado.

b) Miedo intenso a ganar peso o convertirse en una persona obesa, incluso si el peso es
inferior al normal.

c) Alteracién de la percepcion del peso o la silueta corporales, magnificaciéon de su im-
portancia en la autoevaluacién o negacién del peligro que supone el bajo peso corporal.

d) En las mujeres pospuberales, presencia de amenorrea; por ejemplo, ausencia de al me-
nos tres ciclos menstruales consecutivos. (Se considera que una mujer presenta ame-
norrea cuando sus menstruaciones aparecen tan sélo con tratamientos hormonales, p.
€j., con la administracion de estrégenos).

Para la bulimia:

a) Presencia de atracones recurrentes. Un atracon se caracteriza por: 1) ingestion de ali-
mento en un corto espacio de tiempo (p. €j., un lapso de dos horas) en cantidad supe-
rior a la que la mayoria de las personas ingeriria en un tiempo similar y en las mismas
circunstancias; 2) sensacion de pérdida de control sobre el consumo del alimento
(p. €j., imposibilidad de dejar de comer o controlar el tipo o la cantidad de comida que
se ingiere).

b) Conductas compensatorias inapropiadas, de manera repetida, con el fin de no ganar
peso, como induccién del vémito; uso excesivo de laxantes, diuréticos, enemas u otros
farmacos; ayuno y ejercicio excesivo.

c) Los atracones y las conductas compensatorias inapropiadas tienen lugar, como prome-
dio, al menos dos veces a la semana durante un periodo de tres meses.

d) La autoevaluacion esta influida de forma excesiva por el peso y la silueta corporales.

e) La alteracion no aparece de modo exclusivo en el transcurso de la anorexia nerviosa.
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De esta manera, ambas enfermedades las considera el DSM IV como trastornos de la
conducta alimentaria. La incidencia de estos problemas es mayor entre los 15 y 30 afios y
es 10 a 20 veces mayor en mujeres que en hombres.

La conducta alimentaria esta regulada por mecanismos de los sistemas nerviosos central
y periférico; se libera una serie de neurotransmisores, péptidos u hormonas que pueden
ser orexigénicos (neuropéptido Y, opioides, DA, GABA, ghrelina, etc.) o anorexigénicos
(leptina, serotonina, colecistocinina, entre otros).

Existe evidencia de que el sistema dopaminérgico interviene en dicha enfermedad
debido a que se han encontrado concentraciones reducidas de metabolitos de DA en el
liquido cefalorraquideo tanto en individuos anoréxicos como en aquéllos con estado de
recuperacién (Kaye, Frank & McConaha, 1999). La disfuncién dopaminérgica, en particu-
lar en los circuitos estriatales, puede contribuir a alterar los mecanismos de recompensa y
afectar la toma de decisiones, asi como el consumo de alimento en sujetos anoréxicos
(Frank, Bailer, Henry, Drevets, Meltzer, Price, Mathis, Wagner, Hoge, Ziolko, Barbarich-
Marsteller, Weissfeld & Kaye, 2005).

Estudios con animales han mostrado que los receptores serotoninérgicos (5-HT2C)
inhiben de manera tonica las proyecciones dopaminérgicas en el NAcc (De Deurwaerde-
re, Navailles, Berg, Clarke & Spampinatom, 2004; Di Matteo, Di Mascio, Di Giovanni &
Esposito, 2000). También hay evidencia de que el sistema serotoninérgico participa en la
anorexia nerviosa y se considera que puede contribuir, en parte, a la manifestacion de
sintomas adjuntos, como el incremento de la saciedad (Simansky, 1996), control de im-
pulsos (Soubrie, 1986; Fairbanks, Melega, Jorgensen, Kaplan & McGuire, 2001) y cambios
en el estado emocional (Lesch & Merschdorf, 2000).

Hay discrepancias en los estudios que analizan la relacién del sistema opioide con la
anorexia nerviosa y la bulimia; ciertos datos sefialan que en estas enfermedades se presen-
tan cantidades bajas de B-endorfinas en el liquido cefalorraquideo (CSF, por sus siglas en
inglés), mientras que las concentraciones de dinorfinas no difieren en grado significativo
de los controles sanos (Brewerton, Lydiard, Laraia, Shook & Ballenger, 1992). Estas con-
centraciones bajas de B-endorfinas se normalizan con la recuperacion del peso corporal.
En cambio, Gerner y Sharp (1982) encontraron cifras normales de B-endorfinas en CSF
de pacientes anoréxicas. Estudios en animales muestran que la privaciéon de alimento al-
tera el contenido de opioides de diversos tejidos y estos contenidos varian segtin sean el
tejido, el tipo de opioide y las condiciones de privacién (Luby & Koval, 2009). Por otro
lado, se ha encontrado que las concentraciones plasmaticas de B-endorfinas estan elevadas
en individuos anoréxicos en comparacién con sujetos controles; los autores asumen que
existe una disociacion entre las cantidades de endorfinas en plasma y el sistema nervioso
central, ya que la respuesta anhedonica ante la pérdida de peso estd atenuada en estos
pacientes (Melchior, Rigaud, Rozen, Fantino & Apfelbaum, 1990).

Marrazzi y Luby (1986) proponen que en la autoprivacion de alimento, los opioides
endogenos se liberan en la fase inicial de la dieta, lo cual refuerza en gran medida el pro-
ceso; al final, esta alteracién puede producir una adiccién vinculada con la dieta. En el
caso de la bulimia, se ha encontrado que la unién a receptores opioides en la corteza in-
sular esta disminuida en los individuos con este trastorno en comparacién con los sujetos
sanos. Esta unién de receptores opioides est4 inversamente relacionada con el periodo de
abstinencia al alimento; de esta manera, parece establecerse un fenémeno ciclico, en el

16 | Cerebroy drogas

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial Ef Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

cual se observa una mayor liberacién de opioides endégenos vinculada con la fase en que
el consumo es muy gratificante; con posterioridad, una probable subregulacién de recep-
tores opioides hace que decrezca su actividad en el lapso de abstinencia (Bencherif, Guar-
da, Colantuoni, Ravert, Dannals & Frost, 2005).

Vigorexia

Otro trastorno que a menudo se relaciona con la conducta alimentaria es la vigorexia
(Mosley, 2009), un trastorno o alteraciéon emocional de tipo adictivo que provoca que las
personas se vean a si mismas de manera distorsionada; ante el espejo lucen débiles y con
escaso desarrollo muscular. Esta percepcion altera la conducta al menos de dos maneras:
se extrema la actividad deportiva y la persona come de forma compulsiva para ganar peso
y aumentar la masa muscular. Afecta tanto a mujeres como a hombres; empero, a diferen-
cia de la anorexia, es méas comtn en el sexo masculino entre los 18 y 35 afios. La evalua-
cién de la imagen corporal en estos hombres muestra disconformidad con su masa
muscular y desean una mucho mayor (Pope, Gruber, Mangweth, Bureau, deCol, Jouvent
& Hudson, 2000; Olivardia, Pope, Borowiecki & Cohane, 2004). En consecuencia, la pre-
valencia de este trastorno en levantadores de pesas se ha calculado entre 10% y 53%
(Behar & Molinari, 2010).

Estas personas poseen una personalidad muy caracteristica, similar a la de los que pa-
decen otras adicciones: tienen baja autoestima y muchas dificultades para integrarse en
sus actividades sociales habituales, son introvertidos y rechazan o no aceptan con facilidad
su imagen corporal. Su obsesiéon con el cuerpo comparte muchos rasgos con la anorexia.

Una de las actividades que parece ser en particular susceptible a las propiedades adicti-
vas del ejercicio es correr. Los corredores refieren muchas veces: a) una sensacion de euforia
después de la realizacién de un ejercicio agotador, b) la necesidad de incrementar la distan-
cia recorrida para alcanzar sentimientos de bienestar (tolerancia), ¢) dificultades en el ren-
dimiento del trabajo y las relaciones interpersonales, y d) sintomas de abstinencia, incluidas
depresion, irritabilidad y ansiedad, cuando no tienen oportunidad de correr (Adams & Kir-
by, 2002; Aidman & Woolard, 2003; Allegre, Souville, Therme & Griffiths, 2006).

Se ha encontrado que los roedores ejecutan tareas, como presionar palancas, para tener
acceso a ruedas de ejercicio y desarrollan preferencia por el medio ambiente que relacio-
nan con los efectos subsiguientes del ejercicio (Belke, 1997; Iversen, 1993), lo cual puede
ser bloqueado por antagonistas de receptores opioides. Esto sugiere que los péptidos
opioides endégenos desempefian una funcién importante en los efectos reforzadores de la
conducta de correr en los roedores. Sin embargo, a largo plazo, correr puede causar cam-
bios neuroadaptativos como el incremento de las concentraciones de dinorfinas en vias
cerebrales de recompensa que son similares a los mecanismos adaptativos identificados
después de la administracién crénica de drogas adictivas (Werme, Thorén, Olson & Brené,
2000; Werme, Messer, Olson, Gilden, Thore'n, Nestler & Brené, 2002).

Kanarek, D’Anci, Jurdak y Mathes (2009) describen que el ejercicio inducido eleva las
cifras de opioides endégenos, lo cual actuaria de manera similar a la administracién créni-
ca de opiéceos. Por otro lado, Smith y Lyle (2006) encontraron que el ejercicio crénico
atenta la sensibilidad de los opioides p1 en ratas hembras y que estos cambios en sensibi-
lidad se correlacionan de forma positiva con la realizacion del ejercicio. De manera adicional,
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la liberacion de B-endorfinas a la circulaciéon induce cambios en los mecanismos del dolor
(analgesia) y en otros de indole metabolico (Goldfarb & Jamurtas, 1997), los cuales po-
drian, en conjunto, estimular el deseo de efectuar ejercicio.

Debido a que es reciente la consideracion de la vigorexia como un trastorno conduc-
tual, su conocimiento es escaso; no obstante, tal y como se observa en la anorexia, la buli-
mia y la ingesta compulsiva, comparte caracteristicas de un comportamiento adictivo y
cada vez es mas comtn encontrarla en personas de edades mayores

Conducta sexual compulsiva

La conducta sexual tiene potencial adictivo; en realidad, existe un término especifico para
describir la adiccion al sexo: conducta sexual compulsiva (CSC). La CSC se clasifica
como una alteracion de control de impulsos (Brewer & Potenza, 2008), que muestra una
alta concurrencia con trastornos alimentarios (38%), trabajo compulsivo (28%) e incluso
un 42% con la dependencia de sustancias quimicas (Schneider, 2004). Cualquier conducta
puede observarse como una adiccién si se caracteriza por la perdida de control, obsesién
o0 preocupacion por su ejecucion, y si tiene consecuencias adversas significativas frecuen-
tes (Schneider, 2004). Lo adictivo no radica en la frecuencia de la conducta sexual, sino
en las consecuencias que ésta tienen sobre la vida social, laboral, fraterna, legal, o aun so-
bre la salud. Para entender la forma en que el sexo puede convertirse en una adiccion, es
necesario entender los mecanismos cerebrales que subyacen a esta alteracion, asi como su
relacién con las tipicas sustancias de abuso.

El sustrato neurofisioldgico que subyace a este potencial adictivo de la conducta sexual
se debe, entre otros factores, a que la conducta sexual estimula estructuras cerebrales
vinculadas con el placer, la motivacién y el reforzamiento, las mismas sobre las cuales ac-
taan diferentes drogas de abuso y cuya accién reforzadora se expresa no sélo a través de
la conducta humana, sino también con la autoadministraciéon de drogas como opioides,
nicotina, alcohol y psicoestimulantes en animales (Wise, 1996; Pierce & Kumaresan,
2006; Feltenstein & See, 2008). De esta manera, no es de llamar la atencién el hecho de
que las vias cerebrales que controlan la conducta sexual también se relacionan con aque-
llas que se estimulan tras la administracion de ciertas drogas. Mas atn, existe evidencia de
que ambos fenémenos tienen la mediacion de las mismas neuronas (Frohmader, Wisker-
ke, Wise, Lehman & Coolen, 2010). Los datos muestran que no soélo las drogas acttan
sobre las mismas regiones del cerebro que regulan el refuerzo natural, sino que también
activan a las mismas neuronas que participan en la regulacién de éste. De manera especi-
fica, se ha observado que la conducta sexual y las metanfetaminas coactivan a una pobla-
cion de neuronas en el ntcleo accumbens (en la zonas denominadas shell y core),
amigdala basolateral (ABL) y el cingulo anterior del la corteza prefrontal medial (Froh-
mader et al., 2010). Se ha descrito de forma amplia que la motivacion y el refuerzo se
regulan por el sistema mesolimbico-cortical (figura 2-1); éste, como se mencioné en el
apartado anterior, es una red de subestructuras cerebrales interconectadas entre si, confor-
madas por el ATV, NAc ABL y CPFm (Kelley, 2004; Kalivas & Volkow, 2005). Existe una
amplia evidencia que demuestra que el sistema mesolimbico-cortical se activa por la ac-

cion de las conductas naturalmente reforzadoras como lo es la conducta sexual (Fiorino,
Coury & Phillips, 1997; Balfour, Yu & Coolen, 2004) y por drogas de abuso (Di Chiara &
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Imperato, 1988; Chang, Zhang, Janak & Woodward, 1997; Ranaldi, Pocock, Zereik &
Wise, 1999).

Entre los neurotransmisores que participan en la funcionalidad de este sistema se en-
cuentran la dopamina (Alberto et al., 2006; Corominas et al., 2007), el glutamato (Kelley
& Berridge, 2002; Fernandez-Espejo, 2000), los péptidos opioides (Kelley, Bakshi, Haber,
Steininger, Will & Zhang, 2002; Goodman, 2007; Williams & Adinoff, 2007) y la noradre-
nalina (Wareham & Potenza, 2010), entre otros.

En cuanto a los neurotransmisores que participan en la regulacién del sexo, se ha su-
gerido que el incremento de la neurotransmisién dopaminérgica puede estimular la con-
ducta sexual de una forma directa, al aumentar la excitacién (Agmo & Fernidndez, 1989).
Para Giuliano y Allard (2001), la DA en el NAcc juega un papel muy importante en el
despliegue de las respuestas apetitivas dirigidas a un incentivo sexual. Otros investigado-
res han postulado también que desempefia una funcion esencial en la fase anticipatoria
mediada por el NAcc en las ratas macho, por lo que se ha inferido que la DA regula de
modo positivo la motivacién sexual, sin modificar los pardmetros consumatorios (Pfaus &
Phillips, 1991). Se sabe que la DA se libera en el area predptica medial (APOm) antes y
durante la cépula (Hull, Dy, Lorrain & Matuszeich, 1995; Sato, Wadaa, Horitaa, Suzukia,
Shibuyaa, Adachia, Katoa, Tsukamotoa & Kumamoto, 1995). La via dopaminérgica me-
solimbica-cortical que asciende desde el drea tegmental ventral hacia el nticleo accum-
bens y la CPF es importante para el reforzamiento y las conductas apetitivas. La cépula o
la exposicion a olores de una hembra en estro incrementa la liberacion de DA en el NAcc
(Hull & Dominguez, 2007). Se ha descrito que la administracion de agonistas de DA en
NAcc reduce la latencia de la monta (Hull, Bitran, Pehek, Warner & Band, 1986), definida
ésta como el tiempo que tarda el sujeto desde que entra en contacto con una hembra re-
ceptiva hasta ejecutar la primera monta. En sintesis, se sabe que la copula induce una
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Figura 2-1. Esquema de las estructuras, vias y neurotransmisores que regulan la conducta
sexual en la rata (Buenrostro-Jauregui & Juarez, 2011). Nacc, nicleo accumbens; ATV, area
tegmental ventral; Hip, hipotadlamo; APOm, area predptica medial; CPF, corteza prefrontal;
BLA, amigdala basolateral; CeA, amigdala central; B. Olf, bulbo olfatorio.
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mayor actividad a nivel del NAcc; sin embargo, la participacion de la DA en dicha activa-
cién no se ha dilucidado en grado suficiente, como si otras regiones del cerebro, en parti-
cular el APOm (Lumley & Hull, 1999; Dominguez, Riolo, Xu & Hull, 2001). Por otro
lado, existe una gran variedad de drogas de abuso cuyo mecanismo de accién tiene como
resultado una mayor disponibilidad de DA; tales son los casos de la cocaina, la anfetamina
y la metanfetamina, para las cuales se ha descrito, entre sus multiples efectos, una afecta-
cion de la esfera sexual. Adictos a las metanfetaminas han referido mayor intensidad en el
deseo y la excitacion sexual, asi como un incremento del placer experimentado tras la
experiencia sexual (Semple, Patterson & Grant, 2002; Schilder, Lampinen, Miller & Hogg,
2005). En realidad, el consumo de las metanfetaminas se ha vinculado con el trastorno de
conducta sexual compulsiva (Rawson, Washton, Domier & Reiber, 2002).

En relacién con el sistema opioide, se sabe que existen receptores pu opioides en el
NAcc y el pélido ventral (PV) cuya activacién ayuda a generar el efecto hedénico refor-
zador (liking) y el incentivo motivacional (wanting) por la comida, drogas adictivas y otros
reforzadores (Smith & Berridge, 2007). En cambio, algunos péptidos opioides se han des-
crito como inhibidores de la conducta sexual (Agmo & Paredes, 1988; McIntosh, Vallano
& Barfield, 1980; Meyerson & Terenius, 1977; Mumford & Kumar, 1979; Agmo, 2003), lo
cual se debe sobre todo a que acttian al parecer en el fenémeno de la saciedad sexual.
Algunas evidencias muestran que los opioides en el nivel central son importantes en el
efecto positivo (refuerzo) inducido por conductas copulatorias (Agmo & Berenfeld, 1990;
Agmo & Gémez, 1993). En favor de esto se ha observado que la eyaculacién induce un
refuerzo de la conducta en ratas macho medido a través del paradigma de cambio de
preferencia de lugar (Agmo & Berenfeld, 1990). Concentraciones bajas de opioides endo-
genos pueden facilitar la motivacion sexual y los reflejos genitales, en tanto que cantida-
des elevadas de opioides endégenos o exdgenos pueden inhibir esas mismas funciones
(Hull & Dominguez, 2003). Esto puede sugerir que, en condiciones normales, los opioides
enddgenos estan inactivos y que la estimulacion de sus receptores induce al final un esta-
do de gratificacién (Parra-Gamez, Garcia-Hidalgo, Salazar-Juarez, Anton & Paredes,
2009), lo cual disminuye después las conductas consumatorias.

En el caso particular de los humanos, se han realizado algunas investigaciones en las
que se han utilizado diferentes antagonistas opioides, en apariencia efectivos en el trata-
miento de trastornos de control de impulsos en general, como la alteracién del juego pa-
tologico (Kim & Hoover, 1996b; Kim, Grant, Adson & Shin, 2001; Kim & Grant, 2002),
la cleptomania (Grant & Kim, 2002), el alcoholismo (Volpicelli, Volpicelli & O’Brien,
1992), asi como el abuso de sustancias como la cocaina (Corrigall & Coen, 1991). Ray-
mond, Grant y Coleman (2002) trabajaron con el antagonista opioide naltrexona para el
tratamiento de la conducta sexual compulsiva en seres humanos y concluyeron que este
farmaco puede ser efectivo en el tratamiento de algunos casos de este trastorno. No obs-
tante, es necesario realizar mas investigacién para determinar los mecanismos que pro-
mueven alteraciones en la conducta sexual, como en el caso de la conducta sexual
compulsiva.

Existe suficiente evidencia que sustenta la tesis de que la conducta sexual tiene un
potencial adictivo que puede ser en ocasiones comparable con algunas drogas. La existen-
cia de un sustrato neurofisiolégico coman para ambos fendmenos, en estrecha relacion
con los aspectos hedénicos de la conducta, sustenta una via por la cual la conducta sexual
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pueda pasar de una actividad que resuelve una funcion biologica primaria a una préctica
compulsiva que la lleva a los limites de la adiccion.

Juego patolégico o ludopatia

El juego (gambling) se ha definido como el hecho de depositar valor de cualquier tipo,
como es el caso de una apuesta, sobre un juego o suceso que tiene un desenlace imprede-
cible, y en el cual el resultado de cualquier magnitud lo determina la suerte (probabilidad)
(Bolen & Boyd, 1968 en Raylu & Oei, 2002). Sin embargo, existe un tipo de juego que se
expresa tanto en la forma como en las consecuencias de manera mas notoria y se ha reco-
nocido como un trastorno de la conducta. La conducta de juego patoldgico (JP) o ludo-
patia se considera una alteracion cronica y progresiva que consiste en una inevitable falta
de inhibicion en el impulso por jugar, lo cual produce conductas disfuncionales desadap-
tativas y puede ocasionar dafio a nivel personal, familiar o laboral (American Psychiatric
Association, 2000). La prevalencia de esta anomalia se calcula en 0.5 a 1% de la poblacién
de Estados Unidos de América (Petry, Stinson & Grant, 2005; Kessler, Hwang, LaBrie,
Petukhova, Sampson, Winters & Shaffer, 2008). Cerca de 30 740 millones de délares se
gastaron en los casinos dentro de EUA en 2009 (American Gambling Association, 2010)
y 58 816.60 millones en sorteos de loteria en el mismo pais durante 2010 (North Ameri-
can Association of State and Provincial Lotteries, 2011). El JP se ha conceptualizado
dentro del espectro del trastorno obsesivo-compulsivo y de la categoria de las adicciones,
en especial como una adiccion conductual (Potenza, 2008). Sin embargo, algunos autores
han propuesto un modelo alternativo en el que se establece que el juego patoldgico se
considera un trastorno heterogéneo, el cual se compone tanto de caracteristicas parecidas
al trastorno obsesivo-compulsivo como de otras parecidas a las del abuso de sustancias
(Blanco, Moreyra, Nunes, Saiz-Ruiz & Ibafez, 2001).

Al igual que la adiccion a sustancias de abuso, el JP tiene un sustrato neurofisiolégico
que permite su adquisiciéon y permanencia. Entre los neurotransmisores que se han vincu-
lado con este trastorno se encuentran la noradrenalina, que participa tal vez en la excita-
bilidad autonémica o sobreactivacion (Wareham & Potenza, 2010); en consecuencia, se
ha encontrado una gran correlacion entre la cantidad de metabolitos de este neurotrans-
misor y las mediciones de extroversion (la expresién emocional sobrecargada) en sujetos
con JP (Tavares, Zilberman, Beites & Gentil, 2001). En un estudio conducido en el dece-
nio de 1980 se encontraron concentraciones altas de noradrenalina y sus metabolitos en
orina, sangre y liquido cefalorraquideo en pacientes con JP respecto de los sujetos sanos
(Roy, Adinoff, Roehrich, Lamparski, Custer, Lorenz, Barbaccia, Guidotti, Costa & Linnoi-
la, 1988). Algunos juegos de casino (blackjack y pachinko) se han relacionado con la ele-
vacion del ritmo cardiaco y el incremento de las medidas de noradrenalina en plasma
(Shinohara, Yanagisawa, Kagota, Gomi, Nemoto, Moriya, Furusawa, Furuya & Tersawa,
1999; Meyer, Hauffa, Schedlowski, Pawluk, Stadler & Exton, 2000).

Asi como la dopamina se ha referido en los procesos de reforzamiento y aprendizaje
relacionados con el uso de sustancias (Nestler, 2004), en el JP se han descrito relaciones
similares; por lo tanto, se ha informado que el haloperidol, antagonista dopaminérgico
para receptores D2 y D3, bloquea la motivacién por el juego en pacientes con JP (Potenza,
2008).
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Como ya se menciond, los opioides participan en los procesos de reforzamiento y
placer, los cuales pueden modificar la neurotransmision en el circuito mesolimbico-corti-
cal que se extiende desde el area tegmental ventral hasta el ntcleo accumbens o el estria-
do ventral (Spanagel, Herz & Shippenberg, 1992). Como ya se menciond, estudios
realizados con humanos han probado que los antagonistas opioides pueden ser efectivos
en el tratamiento de alteraciones de control de impulsos en general. En un estudio doble
ciego, la naltrexona (antagonista opioide) fue superior al placebo en el tratamiento del JP
(Kim et al., 2001). El nalmefeno, otro antagonista opioide, también mostré ser superior
que el placebo en el tratamiento de JP (Grant, Potenza, Hollander, Cunningham-Wi-
lliams, Numinen, Smits & Kallio, 2006).

Se ha descrito que el glutamato también interviene en los procesos de motivacién y
adiccién a drogas (Chambers, Taylor & Potenza, 2003; Kalivas & Volkow, 2005). El modu-
lador glutamatérgico N-acetilcisteina se ha probado como tratamiento para el JP y se ha
descrito una significativa mejoria de los sintomas de juego en estos pacientes, en particular
al reducir los grados de ansiedad por jugar (Grant, Kim & Odlaug, 2007). El mecanismo
por el cual se logra este efecto parece relacionarse con el incremento de las cantidades
extracelulares de glutamato en NAcc que produce la N-acetilcisteina.

Ademas de las estructuras afectadas en el circuito de recompensa mesolimbico, donde
acttan la dopamina, la norepinefrina y los opioides, también se han propuesto estructuras
limbico-corticales como mediadoras del JP. Existe una gran cantidad de evidencia que
sugiere la participacion de la CPF ventromedial y algunas otras estructuras limbicas en el
JP, las cuales muestran una menor actividad comparada con la de sujetos sanos (Potenza,
2010). Estudios con resonancia magnética funcional (RMf) describen una disminucién de
la actividad de los componentes ventrales del circuito corticoestriatal, sobre todo de la
CPF ventromedial y el estriado ventral, en pacientes con trastorno de JP, en comparacién
con sujetos sanos, mientras resolvian problemas de juego (Reuter, Raedler, Rose, Hand,
Glascher & Buchel, 2005). Resultados similares también se han encontrado en individuos
con adiccién a sustancias de abuso, lo cual sugiere una disminucién de la inhibicién toénica
de la corteza prefrontal ante los estimulos percibidos del medio ambiente y la consiguien-
te ejecucién motora dirigida hacia un estimulo especifico. Més todavia, algunos especialis-
tas sugieren que existen correlaciones neurales similares tanto en sujetos adictos a la
cocaina como en jugadores patoldgicos, lo cual se basa en los estados apetitivos relaciona-
dos con respuestas al objeto adictivo (ya sea cocaina o juego). En este sentido, se ha en-
contrado una menor activaciéon de la corteza prefrontal ventral, el tilamo y la corteza
cingulada posterior, en personas con JP e individuos dependientes de la cocaina (respecto
de los controles sanos), tras la exposicion a videos relacionados con su propia adiccion
(Potenza, 2008). Una disminucién similar de la actividad en CPF ventromedial y estria-
doventral también se ha reconocido tras la exposicion a videos relacionados con el juego
(Potenza et al., 2003), asi como durante la ejecucion de algunas pruebas neuropsicologi-
cas como el stroop (Potenza, Leung, Blumberg, Peterson, Fulbright, Lacadie, Skudlarski &
Gore, 2003b) y el lTowa Gambling Task (IGT, por su siglas en inglés) (Cavedini, 2002). En
un estudio de la activacion cerebral mediante RMf se compararon tres grupos: el primero
de sujetos con abuso de sustancias, el segundo con abuso de sustancias y JP, y el tercero
con controles sanos. Se observé una disminucion relativa de la actividad de la CPF ventro-
medial durante la ejecucion del IGT, la cual fue més notoria en las personas con adiccion
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a sustancias sin JP, més atenuada en los individuos adictos a sustancias con JP y, por alti-
mo, en ese orden, los sujetos sanos mostraron la mayor activacion. Estos resultados apoyan
la hipétesis segtn la cual los defectos en el procesamiento frontal ventromedial conducen
a tomar decisiones inadecuadas en situaciones que implican riesgo. La reduccion de la
actividad de la CPF del hemisferio derecho durante la toma de decisiones parece estar
modulada por la presencia o ausencia del juego patoldgico y puede reflejar problemas en
la memoria de trabajo, evaluacion de la recompensa del estimulo o reactividad de referen-
cia en individuos con abuso de sustancias (Tanabe, Thompson, Claus, Dalwani, Hutchison
& Banich, 2007).

La investigacién en esta campo de estudio no ha sido abundante y los autores especia-
lizados en el area de la adiccién al juego reconocen que es necesaria mayor investigacion
al respecto (Wareham y Potenza, 2010).

CONCLUSIONES

Hay suficiente evidencia que sustenta la existencia de mecanismos y estados funcionales
comunes entre la adiccion a las drogas, es decir, la adiccion farmacolégica y la adiccion
conductual; ésta, como se pudo advertir, abarca una amplia gama del comportamiento.
Los datos presentados en este capitulo hacen evidente que no es necesaria la administra-
cién exdgena de sustancias para generar un proceso de adiccion; basta con que esté alte-
rada la funcionalidad de los mecanismos de neurotransmisién como causa o efecto de un
trastorno de conducta para tener un cuadro patolégico con consecuencias comparables
con cualquier tipo de dependencia a drogas de abuso, consecuencias que inciden tanto en
el sujeto que la padece como en sus entornos familiar y social.
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Capitulo 3

La cognicién en la

- conducta adictiva

Olga Inozemtseva y Esmeralda Matute

INTRODUCCION

El consumo de las drogas y, en el peor de los casos, la dependencia de éstas, no es tan sélo
un problema de salud individual o puablica, sino que tiene implicaciones importantes so-
bre la economia, la estructura social y politica, asi como la legislacion interna y externa de
una nacion en general. En relacion con estas dimensiones del problema, un mayor namero
de estudiosos de diversas disciplinas ha tratado de entender la naturaleza de la conducta
adictiva desde diferentes perspectivas con el objetivo de perfeccionar las medidas de pre-
vencion de las adicciones, lo cual podria solucionar muchos problemas que experimentan
en la actualidad la sociedad mexicana y otras mas.

Sin duda, en el desarrollo de la conducta adictiva intervienen varios factores, entre ellos
el genético, el neurobioldgico, el social, el de personalidad, el familiar y, por tltimo, el cog-
nitivo. El papel de este tltimo en el desarrollo y mantenimiento de la conducta adictiva se
revisa en este capitulo. Antes de describir en concreto la funcion de la cognicion en las
adicciones, se analizan algunos conceptos generales relacionados con la adicciéon.

TERMINOS GENERALES RELACIONADOS CON LA
CONDUCTA ADICTIVA
Tipos de consumo de sustancias

El consumo de drogas, es decir, sustancias que son capaces de alterar la mente (Schuckit,
2000), puede ser de diferentes tipos, segtin sean la frecuencia, la dosis y el objetivo de su
consumo. Koob y Le Moal (2006) distinguen tres tipos principales de consumo de sustan-
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cias: a) ocasional, controlado o social; b) abuso o consumo peligroso; y ) adiccién. Otros
autores también se han referido al uso ocasional, controlado o social como consumo re-
creativo o situacional (Carvey, 1998). Tanto Koob y Le Moal como Carvey describen este
tipo de consumo como infrecuente, de dosis bajas 0 moderadas, en busca de efectos pla-
centeros o de la utilidad especifica de la sustancia. El abuso o uso peligroso de sustancias
se caracterizan por el consumo de grandes dosis que alteran el estado normal de la perso-
na en busqueda de un reforzamiento positivo o negativo (sensaciones de placer, energia
inmediata, potencia sexual, alivio del estrés o problemas emocionales). Por tltimo, el es-
tado adictivo o dependencia de sustancias se vincula con la necesidad continua de consu-
mir drogas que se apartan de las normas sociales de una cultura dada (Carvey, 1998) y se
caracteriza por: a) busqueda y consumo compulsivos de sustancias; b) pérdida del control
sobre el consumo; c) presencia de un estado emocional negativo (disforia, ansiedad, irri-
tabilidad) cuando el acceso a la droga es restringido (Koob & Le Moal, 2006).

Conceptualizacion del término

El desarrollo histérico del concepto de dependencia tiene una larga trayectoria, ya que el
consumo de sustancias que pueden alterar la mente se remonta a muchos siglos. Sin embargo,
los primeros intentos para precisar este concepto se reconocen a mediados del siglo XX.
En efecto, en 1965, Eddy, Halbach, Isbell y Seevers (como se indica en Koob & Bloom,
1988) definieron la dependencia de acuerdo con sus componentes fisicos o bien psicolé-
gicos o conductuales. La primera se definié como “un estado adaptativo que se manifiesta
por la presencia de perturbaciones fisicas cuando la administracion de la droga es suspen-
dida” y la dependencia psicolégica o conductual “como un estado especifico e indepen-
diente de la adiccion fisica, en el cual la droga produce sentimiento de satisfaccion y
necesidad psicologica que requiere de la administracién periddica o continua de la droga
para producir placer o evitar el displacer”. La dependencia psicolégica se ha vinculado casi
siempre con las propiedades reforzadoras de las sustancias sobre la conducta, al margen
de su efecto sobre las caracteristicas cognitivas. En la actualidad se considera que la con-
ducta adictiva se relaciona tanto con las caracteristicas fisicas y psicologicas como también
con las cognitivas. Bajo esta perspectiva, el Manual Diagnostico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales, IV edicién, texto revisado (DSM-IV-TR, por sus siglas en inglés; Ameri-
can Psychiatric Association [APA], 2002) define la dependencia de sustancias como un
estado que “consiste en un grupo de sintomas cognoscitivos, de comportamiento y fisiol6-
gicos que indican que el individuo contintia consumiendo la sustancia, a pesar de la apa-
ricion de problemas significativos relacionados con ella. Existe un patrén de repetida
autoadministracion que a menudo lleva a la tolerancia, la abstinencia y a una ingestién
compulsiva de la sustancia”.

Dependencia o adiccién

A partir de lo anterior es posible concluir que la conducta de una persona dependiente se
caracteriza por la presencia de un malestar fisico o desequilibrio emocional en ausencia
de la sustancia. En estas condiciones, se presenta tolerancia ante la necesidad de dosis de
la sustancia cada vez més altas para alcanzar el efecto deseado o bien sensibilizacién, que
es el fendomeno contrario, ya que se presenta cuando una dosis menor desencadena el
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mismo efecto. En estado de dependencia, la persona experimenta craving cuando, ante un
deseo incontrolable para consumir la sustancia, manifiesta conductas de basqueda y con-
sumo compulsivos de la sustancia y no interrumpe su uso, incluso si presenta problemas
fisicos, sociales, familiares o laborales ocasionados por el consumo de ésta.

Existe una discusion acerca de si el término de adiccion es sinénimo del de dependencia.
Para algunos autores, estos dos términos son sinénimos (Koob y Le Moal, 2006), mientras
que otros distinguen claras diferencias entre ellos. Por ejemplo, Carvey (1998) define la
dependencia como un patrén de consumo en el cual el individuo percibe de forma cons-
tante la necesidad de consumo, mientras que la adiccion es el abuso compulsivo de la
droga caracterizado por una constante preocupacién por conseguir y consumirla, ademas
de presentar recaidas después de un periodo de abstinencia. De igual forma, Juirez (2004)
marca diferencias entre estos dos conceptos al definir la dependencia como “un estado
fisiologico de neuroadaptacion producida por la administracion repetida de un farmaco y
su establecimiento no implica necesariamente un proceso motivado”, en tanto que el
término adiccion “se refiere al uso compulsivo de una droga e implica la adherencia fisica
o psicoldgica a la sustancia”. En otras palabras, el término de adiccion es mas aplicable
para un patrén conductual y el de dependencia para un estado fisiolégico.

FUNCIONES COGNITIVAS

En suma, para considerar una conducta como adictiva es necesario tomar en cuenta las
caracteristicas fisicas y conductuales y cognitivas. Con anterioridad se pensaba que la re-
lacion entre dependencia y conducta adictiva se establecia de forma exclusivamente en el
deterioro que ésta producia sobre el funcionamiento cognitivo; sin embargo, hoy dia exis-
te evidencia empirica que indica que el funcionamiento cognitivo es un factor importante
en la adquisiciéon y mantenimiento de la conducta adictiva. Por ejemplo, la memoria con-
tribuye al recuerdo contextual referido en el craving; la memoria asociativa se relaciona
con el aprendizaje asociativo basado en el condicionamiento, el cual interviene en la relacién
entre el estimulo condicionado o distal, que en este caso podria ser el contexto, o bien los
atributos inherentes al acto del consumo y el estimulo incondicionado o proximal. En
consecuencia, en las publicaciones se ha descrito que el aprendizaje asociativo est4 vincu-
lado con el craving y el consumo compulsivo de la sustancia. La inhibiciéon de una conducta
inapropiada esta relacionada con el monitoreo conductual y control de impulsos. El con-
trol atencional supone la capacidad de cambiar de un pensamiento perseverante sobre el
consumo a otro que le permite al paciente distraerse y dejar de pensar en la sustancia, lo
cual diluye el deseo compulsivo de consumir. Las caracteristicas de las funciones cogniti-
vas son de gran importancia para entender el desarrollo de la conducta adictiva, es decir,
el proceso de transicion del uso recreativo de sustancias al estado de dependencia (Garavan
& Hester, 2007).

En este contexto, las caracteristicas cognitivas de una persona pueden funcionar como
factores de riesgo, o factores protectores durante la adquisiciéon de la dependencia y a lo
largo del tratamiento de rehabilitacién. No obstante, la importancia de las funciones cog-
nitivas para el desarrollo de la conducta adictiva y su grado de participacién todavia no
estdn bien definidos; por un lado, se sabe que en los adictos a sustancias se presentan alte-
raciones en diferentes procesos cognitivos, las cuales se han vinculado con los déficits en
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el funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) producidos por la accién téxica de
las sustancias. Por otro lado, las alteraciones cognitivas anteriores a la adicciéon contribuyen
a la adquisiciéon y mantenimiento de la conducta adictiva, asi como a la dificultad en la
rehabilitacion. En otras palabras, es dificil determinar si el deterioro cognitivo es premér-
bido o adquirido y también cuél de los dos tiene una mayor relevancia para el desarrollo
y el mantenimiento de la conducta adictiva. Una aproximacién a este problema son los
estudios longitudinales, en los que se observa el tipo de funciones que se recuperan y
las que permanecen alteradas. Otro método es el analisis de diferentes aspectos cognitivos
en adicciones a una sustancia y adicciones puramente conductuales, como la adiccién al
juego. Uno mas es el disefio de estudios prospectivos en los que se evalte desde el punto
de vista cognitivo una muestra y tiempo después se vuelve a contactar con el fin de esta-
blecer la relacion entre sus caracteristicas cognitivas observadas con anterioridad y el con-
sumo de drogas.

Las funciones cognitivas que se han relacionado en un mayor grado con la manifesta-
cién de la conducta adictiva son las funciones ejecutivas (FE), las cuales se consideran de
las mas complejas en el ser humano. Estas tienen la finalidad de responder de manera
adaptativa a situaciones novedosas, ademas de ser base de muchas capacidades cognitivas,
emocionales y sociales (Lezak, Howieson, Loring, Hannay & Fischer, 2004). Temple
(1997) especifica que las funciones ejecutivas incluyen la capacidad de planeacién y orga-
nizacion de la conducta a través del tiempo y el espacio para poder cumplir con las metas
e intenciones. Lograr lo anterior implica tanto el cambio de estrategias para la adaptacion
a los cambios de circunstancias como la toma de decisiones dirigidas a la meta elegida y
la vigilancia continua de la conducta. Comprenden también la conciencia de si mismo, el
establecimiento de empatia y la sensibilidad social. En virtud de lo anterior, las funciones
ejecutivas tienen mucha relevancia para la adaptacion social, vigilancia y regulacion de la
conducta, y por ende el deterioro en estas funciones puede llevar a la manifestaciéon
de conductas de desadaptacion, como es la adiccién.

En el campo de la neuropsicologia de las adicciones, el estudio de las funciones ejecu-
tivas siempre ha tenido mucha importancia y ha generado interés puesto que el deterioro
en éstas, sea premoérbido o adquirido, puede intervenir en la escasa adherencia al trata-
miento por parte del paciente (Verdejo, Lopez, Aguilar de Arcos & Perez, 2005). La rela-
cién entre el deterioro de las funciones ejecutivas y la conducta adictiva se ha estudiado
en diferentes tipos de adicciones; este capitulo se enfoca en el anilisis de las evidencias del
deterioro ejecutivo en adictos a psicoestimulantes (cocaina y metanfetamina) y en adictos
al juego, y se incluye ademés una revision de los hallazgos de las alteraciones en el sistema
nervioso central relacionadas con estas adicciones.

ALTERACIONES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La cocaina y la metanfetamina son dos psicoestimulantes con potencial adictivo muy
elevado. Ambos cuentan con el mayor indice de distribucién y consumo, no sélo en
Meéxico sino en todo el mundo. En las publicaciones se ha documentado que el uso pro-
longado de estas sustancias propicia alteraciones del SNC moleculares, estructurales,
metabélicas y funcionales.

De manera especifica, estos dos estimulantes acttan en particular sobre el sistema
dopaminérgico del SNC, con incremento de las concentraciones de dopamina, y en un
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menor grado sobre el sistema noradrenérgico y serotoninérgico, también con aumentos de
sus cifras.

La cocaina, que es de origen natural, actaa sobre el SNC al inhibir la recaptura del
neurotransmisor en el espacio intersinaptico y es un potente vasoconstrictor. La metanfe-
tamina es una sustancia sintética; dadas sus propiedades moleculares, uno de sus mecanis-
mos principales de acciéon consiste en competir con las catecolaminas por sus
transportadores de recaptura (en caso de la dopamina son DAT) (Carvey, 1998). Ambas
sustancias son citotoxicas para el SNC y pueden provocar alteraciones estructurales, mo-
leculares, metabélicas y funcionales.

Se han identificado cambios estructurales y metabélicos en el SNC en pacientes adic-
tos a estos psicoestimulantes, sobre todo en las regiones prefrontales de la corteza cerebral
sistema limbico y ganglios basales. Por ejemplo Matochik, London, Eldreth, Cadet y Bolla
(2003) detectaron a través de iméagenes de resonancia magnética (IRM) una densidad de
la materia gris significativamente mas baja en adictos a la cocaina, en comparacion con sus
controles no adictos en las areas orbitofrontal medial y lateral de la corteza prefrontal, asi
como en el giro cingulado anterior de ambos hemisferios y en el giro cingulado medial y
dorsal del hemisferio derecho. De igual forma, Thompson et al., (2004), a través de esta
misma técnica apoyada por técnicas computarizadas de mapeo cerebral, encontraron en
adictos a la metanfetamina una deficiencia notoria de materia gris en la corteza del cingu-
lo y el sistema limbico y paralimbico, hipertrofia de la materia blanca, asi como decremento
del volumen hipocampico, al compararlos con participantes sanos.

Las personas consumidoras de cocaina y metanfetamina también experimentan cam-
bios estructurales a nivel molecular. A través del analisis de la disponibilidad de receptores
y transportadores para la DA en los adictos a cocaina, se reconocié un decremento signi-
ficativo y duradero del nimero de receptores D2 para la dopamina en la corteza orbito-
frontal y giro cingulado relacionado con una disminucién del metabolismo de glucosa en
las mismas regiones (Volkow et al., 1993). El hecho de que esta baja disponibilidad de los
receptores D2 también se ha observado en algunas personas sanas (no adictas) sugiere que
esta caracteristica puede interpretarse como un rasgo de predisposicién selectiva a la adic-
cion (Volkow et al., 1997).

En los adictos a la metanfetamina se ha notificado un descenso significativo del niime-
ro de DAT en regiones especificas. Sekine et al., (2003), a través del anilisis de imagenes
obtenidas por tomografia de emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés), demos-
traron una menor disponibilidad de los DAT en las regiones orbitofrontal y dorsolateral
frontal y en la amigdala en los abusadores de la metanfetamina, al compararlos con
controles no consumidores de sustancias. Volkow et al., (2001) encontraron este mismo
decremento en el ndcleo estriado, el cual se vinculdé en términos conductuales con un
deterioro motor y cognitivo.

El efecto vasoconstrictor de la cocaina marcoé la pauta para una serie de estudios en los
cuales, a través de distintas técnicas de neuroimagen, se analizé el flujo sanguineo cerebral
(CBF, por sus siglas en inglés) en adictos a la cocaina. Se ha informado un decremento
del CBF en la corteza orbitofrontal en sentido bilateral (Adinoff et al., 2003) y una hipo-
perfusion cerebral significativa en las regiones frontal, periventricular y areas temporopa-
rietales (Strickland er al., 1993).
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En relacién con los cambios en el metabolismo cerebral en los adictos a los psicoesti-
mulantes, Volkow et al., (2005) han demostrado a través de la PET la presencia de una
mayor sensibilidad de las regiones orbitofrontales ante estimulos relacionados con la sus-
tancia, lo cual puede vincularse segtn estos especialistas con el craving e ingestion com-
pulsiva de la sustancia. Bolla et al., (2003, 2004) también registraron mediante PET
modificaciones en la activacién en la corteza orbitofrontal, prefrontal lateral y el cingulo
anterior en los pacientes adictos a la cocaina, en comparacion con las personas sanas. Asi-
mismo, Volkow et al., (1993) registraron un metabolismo de glucosa bajo en las regiones
orbitofrontales y giro cingulado que persistia incluso después de tres a cuatro meses de
abstinencia.

De igual modo, en dependientes de la cocaina se han descrito cambios en el patréon
de la activaciéon del sistema limbico vinculados con la motivacién y deseo compulsivo
por consumir la droga (Lu et al., 2005). Childress et al., (1999) encontraron un incre-
mento del flujo sanguineo en la amigdala y el cingulo anterior en 14 adictos a la cocaina
durante su exposicion a un video sobre el consumo de la cocaina al compararlos con
individuos sanos. Los resultados obtenidos sugieren la participacién de la amigdala en la
memoria implicita para craving y la busqueda compulsiva de la droga. Resultados simi-
lares se obtuvieron en modelos experimentales con animales (Lu et al., 2005).

DEFICIT EJECUTIVO EN ADICTOS A PSICOESTIMULANTES

Segtn lo expuesto en el apartado anterior, las alteraciones estructurales y funcionales del
SNC vinculadas con el consumo de la cocaina se ubican sobre todo en las 4reas prefron-
tales. La corteza prefrontal ha sido considerada como el sustrato neurofisiologico de las
funciones ejecutivas. Dado lo anterior, diversos estudios se han centrado en el estudio de
FE en personas consumidoras o adictas a esta sustancia.

Toma de decisiones

Por lo general, la toma de decisiones se evalda a través de los llamados gambling tests
(pruebas de apuesta), que consisten en que el participante tiene que tomar una decisién
basada en la eleccion entre la recompensa inmediata, pero pequefia o diferida y grande.
La decision resulta ser ventajosa cuando la persona logra inhibir la eleccion de la recom-
pensa inmediata. Los adictos a psicoestimulantes (cocaina y metanfetamina) han mostra-
do no sélo una menor capacidad de decision al comparar su ejecucién en esta prueba con
controles sanos, sino que también su ejecucion se asemeja a la observada en pacientes con
lesiones frontales ventromediales (Bechara, Damasio & Damasio, 2000).

Flexibilidad cognitiva

La flexibilidad cognitiva es la que facilita la rectificacién de estrategias ante el cambio en
las contingencias ambientales. Por lo regular se evalta a través de pruebas de categoriza-
cién de cartas, entre ellas el Wisconsing Card Sorting Test (WCST). Por ejemplo, Bechara
et al., (2000) al comparar la ejecucion en esta tarea de adictos a psicoestimulantes (cocaina
y metanfetamina) y un grupo control de no adictos, los primeros presentan un niimero
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significativamente mayor de errores de perseveracion. Ademds comparados con un grupo
control, en adictos a la cocaina se observé un mayor niimero de errores y menor nimero
de categorias completadas (Rosselli, Ardila, Lubomski, Murray & King, 2001), en tanto
que en los adictos a la metanfetamina se registré6 un mayor nimero de errores, errores de
perseveracion e incapacidad para mantener la clasificacion (Simon et al., 2002). Todos los
resultados mencionados sugieren que los adictos a los psicoestimulantes tienen dificultad
para ajustar su conducta a las eventualidades ambientales.

Control inhibitorio

El proceso de inhibicion es otra funcién ejecutiva, la cual se ha reportado con frecuencia
como alterada en personas adictas a sustancias. A través del test de Stroop, prueba en la
que la persona tiene que inhibir la respuesta preponderante de mencionar el significado
de la palabra en vez de nombrar el color de la tinta con el cual estin escritas las letras,
Rosselli et al., (2001) reportaron puntuaciones significativamente mas bajas en la medida
de namero de palabras nombradas por su color al inhibir el significado en adictos a cocai-
na en abstinencia, en comparacioén con un grupo control. Por su parte, Hester y Garavan
(2004), al someter a una tarea go-no-go (que mide la capacidad de inhibicién motora) a un
grupo de adictos a la cocaina, observaron un namero mucho menor de respuestas correc-
tas y mayor tiempo de reaccién ante las respuestas go en comparacién con el grupo con-
trol. En los adictos a la metanfetamina también se ha notificado un desempefio bajo en
tareas relacionadas con los procesos de inhibicién. Por ejemplo, Simon et al., (2002)
observaron un desempefio bajo en los adictos a la metanfetamina respecto al grupo con-
trol en la medida del nimero de palabras nombradas por su color al inhibir el significado
en el Stroop (la misma medida en la que se registr6 la diferencia significativa entre los
adictos a la cocaina y el grupo control en el estudio de Rosselli et al.,. 2001).

Manejo de los recursos de atencién

El control de la atencién también se considera parte del funcionamiento ejecutivo. Tam-
bién se han detectado dificultades en este proceso en consumidores de psicoestimulantes.
Muchas veces, la atencién se evalia a través de la tarea de retencion de digitos, la cual se
vincula tanto con el proceso de atencién auditiva como con la memoria verbal a corto
plazo. Un desempefio bajo en esta tarea, en comparacion con el de un grupo control, se
ha registrado en los adictos a la cocaina (Di Sclafani, Tolou-Shams, Price & Fein, 2002;
Rosselli et al., 2001) y en adictos a la metanfetamina (Kalechstein, Newton & Green,
2003; Simon et al., 2002).

Otras funciones ejecutivas

Otras funciones ejecutivas en las que se han registrado dificultades en los adictos a los psi-
coestimulantes son la capacidad de razonamiento (Rosselli et al., 2001; Simon et al., 2002)
y de percepcién y estimacién del tiempo (Wittmann, Leland, Churan & Paulus, 2007).
En relacién con estudios realizados en la poblacién mexicana, se documentaron alte-
raciones en un estudio efectuado en el Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolingiiistica
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del Instituto de Neurociencias, CUCBA, de la Universidad de Guadalajara (Inozemtseva,
Pérez-Solis, Matute & Judrez, en preparacion). En este estudio se comparé la ejecucién en
diversas tareas que evaltian las funciones ejecutivas en 26 adictos a la cocaina (en prome-
dio con ocho dias de abstinencia) con la de 24 participantes sanos pareados por edad, ni-
vel educativo, CI total, sexo y nivel socioeconémico. Las tareas utilizadas fueron Stroop,
fluidez verbal y no verbal, Wisconsin Card Sorting Test (version computarizada) y Torre de
Londres (TOL); ademis se utilizo el BRIEF-A como reporte del funcionamiento ejecuti-
vo en la vida cotidiana. Los resultados obtenidos en este estudio confirman la presencia de
las alteraciones reportadas en las publicaciones respecto de la flexibilidad cognitiva. Ade-
mis, a través del desempefio en la Torre de Londres se observa dificultad en la capacidad
cognitiva de planeacion y organizacién y en la capacidad de apego a las reglas. Las res-
puestas suministradas por los adictos a la cocaina al BRIEF-A son indicativas de dificulta-
des en ellos, tanto en el control inhibitorio de la conducta como en la metacognicién.

Las evidencias expuestas con anterioridad apuntan a que los psicoestimulantes (cocaina
y metanfetamina) se relacionan de forma directa con alteraciones estructurales y funcio-
nales en el SNC, que se manifiestan a través de diferentes técnicas de neuroimagen.
Ademas, mediante pruebas neuropsicoldgicas y de cuestionarios con validez ecolégica se
encuentran déficits en diferentes funciones ejecutivas, entre ellas inhibicién, toma de de-
cisiones, flexibilidad cognitiva, atencién y razonamiento.

DEFICIT EJECUTIVO COMO FACTOR DE RIESGO
PARA LA CONDUCTA ADICTIVA

Hasta ahora se ha tratado el déficit ejecutivo vinculado con la adiccion como la conse-
cuencia negativa del consumo de sustancias adictivas; sin embargo, como se ha mencionado
ya, desde otra perspectiva se considera que el déficit en el control cognitivo premérbido
es un factor de riesgo para el desarrollo de la conducta adictiva. Garavan y Hester (2007),
con base en sus propios estudios y trabajos de otros investigadores sobre el control cognitivo
en los dependientes a la cocaina, que en realidad es aplicable a cualquier tipo de adiccion,
propusieron que las alteraciones en el control cognitivo pueden ser un factor premérbido
que contribuye al proceso de transicion del uso recreativo de las drogas a la dependencia
y las dificultades que representa a un adicto el hecho de mantener la abstinencia.

Cada una de estas dos perspectivas tiene implicaciones tedricas diferentes. Visualizar
el deterioro en el control del funcionamiento cognitivo como consecuencia del consumo
de sustancias aporta al conocimiento de los mecanismos de accién de las drogas en el or-
ganismo y ayuda a dirigir los procesos terapéuticos de rehabilitaciéon. Por su parte, recono-
cer al deterioro cognitivo como caracteristica premérbida contribuye a la comprensién de
los factores que desencadenan o exacerban el estado de dependencia, no sélo de las sus-
tancias sino también la adiccién conductual, como pueden ser la adiccion al juego, al
ejercicio u otros (Garavan y Hester, 2007).

Dentro de esta segunda 6ptica, estos mismos autores identifican tres componentes
cognitivos como de mayor importancia para el desarrollo de la conducta adictiva, los cua-
les se consideran como funciones ejecutivas: control de la atencién, control inhibitorio y
monitoreo conductual. El control de la atencion se refiere a la capacidad de desenfocar la
atencién, de manera consciente, de un estimulo de gran relevancia emocional, como

38 | Cerebroy drogas

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial Ef Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

la droga para un adicto, y enfocarla en otro estimulo. Dificultades en esta capacidad pue-
den llevar a un pensamiento persistente sobre la necesidad de consumo y la conducta
perseverativa de su busqueda. El control inhibitorio es la capacidad para inhibir una res-
puesta no deseada en una situacion dada, para generar una conducta adecuada y adapta-
tiva. En las publicaciones cientificas se ha informado de modo muy amplio un menor
control inhibitorio en adictos a diferentes tipos de sustancias. Més atin, se ha propuesto
que la dificultad en el control de impulsos es el mecanismo central de la conducta adicti-
va. El tercer componente de control cognitivo que sefialaron Garavan y Hester (2007) es
el monitoreo de la conducta, que es la capacidad para identificar los errores del propio
comportamiento y corregirlos ante sefiales de retroalimentaciéon del medio en el que se
desenvuelve el individuo. La deficiencia en esta capacidad se ha considerado un factor de
riesgo para la manifestacion de conductas inadaptadas, como la adiccién y algunas psico-
patologias clinicas.

Es evidente que el control cognitivo es una parte importante de la conducta adictiva;
sin embargo, es dificil diferenciar entre el deterioro en el control cognitivo como un com-
ponente premérbido que contribuye al establecimiento y mantenimiento de la conducta
adictiva y el deterioro en el control cognitivo como consecuencia del efecto citotéxico
sobre el SNC del consumo de sustancias.

Funciones ejecutivas en los estudios longitudinales

Estudios longitudinales son uno de los métodos que podria ayudar a comprender mas el
papel del control cognitivo como factor premérbido; a través de ellos, la persistencia del
deterioro cognitivo o ejecutivo puede interpretarse como una caracteristica premoérbida.

Son pocos los estudios longitudinales sobre este tema debido a las dificultades para
mantener en abstinencia a esta poblacién. Las escasas evidencias indican que el deterioro
en el funcionamiento cognitivo de los adictos tiene un caracter mas bien persistente aun-
que los resultados todavia no son definitivos. Los dominios cognitivos en los que se ha
informado la persistencia de un déficit después de periodos variables de abstinencia en
adictos a la cocaina son: atencion, funciones ejecutivas (flexibilidad mental, planeacion),
procesamiento espacial, habilidades visoperceptuales y visoconstructivas, memoria verbal
inmediata y diferida.

Por ejemplo, Di Sclafani et al., (2002) sefialaron la presencia de deficiencias en el pro-
ceso de atencién, funciones ejecutivas, procesamiento espacial, memoria verbal inmediata
y diferida en pacientes adictos a la cocaina durante un periodo de abstinencia de seis se-
manas que persistia después de seis meses de abstinencia en atencién, funciones ejecuti-
vas y procesamiento espacial.

Bolla, Funderburk y Cadet (2000) detectaron la presencia de una relacion inversa (a
mayor cantidad de sustancia peor ejecucion) entre la dosis de consumo de la cocaina y del
alcohol y la ejecucién en tareas neuropsicoldgicas que evaltan memoria verbal y aprendiza-
je, atencion, flexibilidad mental, planeacién, visopercepcion y visoconstruccion, tiempo de
reaccion simple y destreza motora en pacientes adictos a la cocaina, y el alcohol con uno a
tres dias de abstinencia. El efecto observado en la primera evaluacién también se registr6 en
la segunda evaluacion practicada a los mismos pacientes tras cuatro semanas de abstinencia.
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Van Gorp et al., (1999) estudiaron a 37 pacientes adictos a la cocaina a las 72 horas
después de la admision y a los 10, 21, 45 dias de abstinencia. Estos autores encontraron la
persistencia de un déficit en la memoria declarativa no verbal a los 45 dias de abstinencia.

En el ya citado trabajo de Inozemtseva et al., (en preparacion) se observé un decre-
mento significativo en el niamero de errores en el WCST, en el tiempo de reaccién en la
TOL y un incremento en el nimero de aciertos en la TOL en adictos a la cocaina a los tres
meses de abstinencia en comparacién con su primera evaluacion realizada a la semana de
abstinencia. De igual forma, se registré una menor frecuencia en la manifestacién de las
conductas relacionadas con flexibilidad, automonitoreo, iniciativa, memoria de trabajo,
planeacion-organizacion, monitoreo de las tareas, organizacion de materiales evidenciada
a través del BRIEF-A a los tres meses de abstinencia. La persistencia del deterioro en el
funcionamiento ejecutivo en este estudio se document6 de manera especifica a través de
la dificultad de apego a las reglas del comportamiento y en el control emocional.

ALTERACIONES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES
DEL SNC Y FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO
EN LOS ADICTOS AL JUEGO

El analisis de la actividad cognitiva de los adictos conductuales y su comparacién con las
personas sin esta adiccion y con los adictos a sustancias puede representar otra aproxima-
cién para tratar de entender la funcién del control ejecutivo premorbido en la adiccion.

Las adicciones conductuales pueden definirse como la manifestacion de conductas
compulsivas, que si bien no implican el consumo de una sustancia, si suponen un grado de
deterioro personal y social del individuo que perjudica en considerable proporcién su
vida. Segtin el DSM-IV-TR (APA, 2002), el juego patoldgico es una conducta de desadap-
tacion que est clasificada dentro de los trastornos del control de impulsos. El individuo,
para ser diagnosticado como jugador patologico, tiene que presentar esta conducta de
manera periodica, ademas de cumplir al menos con cinco de 10 de las siguientes caracte-
risticas: preocupacion constante por el juego; necesidad de jugar con cantidades crecien-
tes de dinero para conseguir grado de excitacién deseado; fracaso repetido de los esfuerzos
para controlar, interrumpir o detener el juego; posible irritabilidad e inquietud al intentar
detener el juego; uso del juego como estrategia para escapar de los problemas o aliviar la
disforia que experimenta; intento de jugar de nuevo, cuando la persona pierde dinero,
para recuperar lo perdido; intento del individuo de engafiar a los demas para ocultarles su
grado de implicacion con el juego; posibilidad de llegar a cometer actos ilegales para po-
der financiar el juego; afectaciéon de las relaciones interpersonales, como la familia y el
trabajo, oportunidades educativas o profesionales a causa del juego; confianza de la persona
en que los demis le proporcionen dinero para aliviar su situacién financiera.

Al comparar las caracteristicas de los jugadores patoldgicos y los adictos a sustancias
es posible observar que la presencia de tolerancia, las crisis de abstinencia y la imposibi-
lidad de dejar el objeto de adiccién son caracteristicas comunes para estas dos adicciones,
ademaés de otras conductas persistentes a pesar de sus consecuencias adversas, pobre
control sobre la propia conducta; conductas compulsivas; gran urgencia o craving anterior
a la obtencién del elemento adictivo (Potenza, 2008).
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Funcionamiento cerebral en adictos al juego

Con base en estudios realizados a través de técnicas de neuroimagen, se ha documentado
que los jugadores patoldgicos presentan modificaciones, sean éstas un decremento en la
activacion o una sobreactivacion en el funcionamiento cerebral, al compararlos con un
grupo control o con adictos a sustancias.

En relacion con los estudios que encuentran un deceremento en la activacion, el estudio
de Potenza et al., (2003), quienes a través de la resonancia magnética funcional (IRMf)
encontraron que los jugadores patolégicos, en comparacion con los controles sanos en si-
tuacién de “linea base”, muestran una menor activacion en el giro cingulado, corteza orbi-
tofrontal, nicleo caudado, ganglios basales y areas taldmicas. Ante escenarios emocionales,
los grupos no fueron significativamente diferentes en su activacién cerebral, mientras que
en el caso de contextos de juego, el grupo de jugadores patolégicos presenté un notorio
aumento de la activacién en el giro frontal medial derecho en comparacion al grupo con-
trol. Un descenso significativo de la activacién del cingulo anterior ventral se observé en
los jugadores patoldgicos, no asi en los controles al terminar toda actividad cognitiva. De
igual forma, Tanabe et al., (2007) registraron la actividad cerebral a través de la técnica de
IRMf durante la ejecuciéon de un gambling test, y notificaron una menor activacién en la
corteza prefrontal ventromedial en los dos grupos de adictos (al juego y a sustancias). El
grupo de adictos sélo a sustancias también mostré una activacién significativamente mas
baja en la corteza prefrontal derecha respecto del grupo comoérbido y el grupo control.
Entre los estudios que apuntan hacia una sobreactivacion, Crockford, Goodyear, Edwards,
Quickfall y el-Guebaly (2005) proponen que los jugadores patoldgicos, a diferencia del
grupo control, tienen una sobreactivacién de la red que afecta la corteza prefrontal dor-
solateral ante estimulos relacionados con el contexto del juego, dado que a través de la
IRMT observaron en los jugadores patolégicos un incremento de la activacién de esta area.

Funcionamiento cognitivo en los adictos al juego

En cuanto a aspectos del funcionamiento cognitivo en los adictos al juego, se han notifi-
cado alteraciones relacionadas de forma predominante con el control ejecutivo. Por ejem-
plo, Leiserson y Pihl (2007) observaron un déficit en la memoria de trabajo tanto en el
grupo de jugadores patolégicos como en el de jugadores en riesgo al compararlos con
el grupo control.

La presencia de la impulsividad es una caracteristica que se ha destacado en diferentes
tipos de adictos (Verdejo-Garcia, Lawrence & Clark, 2008), incluidos los adictos al juego.
Fuentes, Tavares, Artes y Gorenstein (2006) encontraron ademas que los adictos al
juego con comorbilidad psiquiatrica son mas impulsivos que aquéllos sin comorbilidad,
en tanto que los dos grupos de jugadores patologicos fueron mas impulsivos que el grupo
control. La dificultad en el control de impulsos en los jugadores patologicos se ha puesto
en evidencia, sea en relacion con la inhibicién motora de la respuesta preponderante o en el
retraso en la recompensa (Van Holst, Van den Brink, Veltman & Goudriaan, 2010). Por
ejemplo, el test de Stroop se vincula con la capacidad de inhibicion de la respuesta pre-
ponderante y Kertzman et al., (2006) documentaron una ejecucién mas baja que en los
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controles en esta tarea. La tarea go-no-go se vincula con la funcién de inhibicién de una
respuesta motora. Al utilizar esta tarea se observé un mayor ntimero de errores de comi-
sion (Goudriaan, Oosterlaan, de Beurs & van den Brink, 2005; Kertzman et al., 2008;
Roca et al., 2008) y omision (Kertzman et al., 2008) en el grupo de jugadores patolégicos
que se interpreta como un déficit en el control de impulsos motores.

En cuanto a las funciones ejecutivas, los resultados son contradictorios; algunos autores
encuentran diferencias entre los jugadores patoldgicos y sus controles, mientras que otros
no. La tnica funcién ejecutiva en la que hay consistencia en los resultados es la dificultad
para tomar decisiones medida a través de diferentes gambling tests. Los autores de estos
estudios sefialan que los jugadores patolégicos muestran una ejecucion significativamente
més baja (respecto de cudn ventajosas son las decisiones tomadas) que el grupo control
(Forbush et al., 2008; Goudriaan et al., 2005, 2006; Brand et al., 2005; Labudda, Wolf,
Markowitsch & Brand, 2007) y muy parecida a la ejecucién de los adictos a sustancias
(Goudriaan et al., 2005).

En cuanto a los resultados sobre otras funciones ejecutivas, se ha documentado en los
jugadores patolégicos falta de flexibilidad cognitiva, evaluada a través del WCST (Forbush
et al., 2008; Marazziti et al., 2008; Goudriaan et al., 2006), en tanto que otros autores
(Brand et al., 2005) no hallan diferencias entre los jugadores patoldgicos y las personas
controles. La tarea de Torre de Londres se vincula con la capacidad de planeacion y orga-
nizacion; en ésta se ha observado una ejecucion significativamente mas baja por parte del
grupo de jugadores patolégicos al compararla con un grupo control, y similar a la recono-
cida en un grupo de adictos a sustancias (Goudriaan et al., 2006), a la vez que una ausen-
cia de diferencias notables entre los jugadores patoldgicos y sus controles (Ruiter et al.,
2009). Derivado de lo anterior, puede afirmarse que los resultados sobre el perfil cogniti-
vo de los jugadores patologicos todavia no son definitivos y requieren investigaciones
adicionales.

CONCLUSIONES

Para comprender mejor el papel del control cognitivo, y en particular el papel de las fun-
ciones ejecutivas en el desarrollo y la persistencia de la conducta adictiva, es necesario atin
un mayor nimero de investigaciones que busquen sobre todo analizar de manera mas
precisa la persistencia del deterioro ejecutivo durante la abstinencia prolongada y compa-
rar el desempefio en tareas que midan el control ejecutivo entre los adictos a sustancias y
adictos conductuales.

Con base en las evidencias que existen hasta ahora es posible concluir que el deterioro
ejecutivo es relevante en la conducta adictiva, sea como factor premérbido o como con-
secuencia de la accion toxica de las sustancias sobre el SNC. Al parecer, el deterioro eje-
cutivo es méas marcado en adictos a sustancias que en adictos al juego (véase la revision
extensa en el capitulo 2 de este texto sobre el sustrato neurobiolégico de las adicciones a
sustancias y conductuales). De la misma manera, es probable que el deterioro ejecutivo
no abarque todas las funciones de este tipo, sino que deficiencias en algunas funciones
ejecutivas, como la inhibicién y la toma de decisiones, entre otras, son en particular mas
proclives al desarrollo de la conducta adictiva.
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Capitulo 4

. Efectos de la
exposicion alcohdlica

- prenatal en el
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la cognicién y la

. conducta

Jeanette Pena Diaz Cortés, Esmeralda Matute
y Olga Inozemtseva

INTRODUCCION

Segtn el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su cuarta edi-
cion revisada, DSM-IV-TR (American Psychiatric Association [APA], 2002), en EUA cer-
ca del 90% de los adultos ha probado el alcohol y alrededor de 60% de hombres y 30% de
mujeres se han visto involucrados en alguna situacion problematica relacionada con el
consumo de éste.

En México, el abuso del alcohol es la causa de un ntimero considerable de padeci-
mientos fisicos y accidentes de todo tipo. Segin la Encuesta Nacional de Adicciones del
2008, realizada por el Consejo Nacional contra las Adicciones de este pais, 26.6% de la
poblacién de 12 a 65 afios se considera bebedor alto. Para la poblacién masculina, el
porcentaje asciende a 39.1% en tanto que 15.1% de la poblacién femenina se halla en
esta categoria.

Los trastornos que pueden producirse por el uso de alcohol son de dos tipos: de abuso
y de dependencia (APA, 2002). No todas las personas que consumen alcohol sufren tras-
tornos relacionados con su ingestiéon. La presencia de estos trastornos se ha registrado
sobre todo en hombres, aun cuando el porcentaje de mujeres que buscan ayuda por pro-
blemas con el uso del alcohol aumenté en 2% de 2001 a 2002 (Secretaria de Salud de
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Jalisco: Sistema de Vigilancia Epidemiolédgica de las Adicciones, 2002). El hecho de que
més mujeres presenten con el paso del tiempo problemas con el abuso del alcohol incre-
menta el riesgo de consumo en aquéllas en edad fértil y eleva la exposicion de sus hijos al
alcohol antes de nacer, con todas las consecuencias que de esto se derivan, sin descartar
ademis las consecuencias a nivel emocional, social y familiar que esto provoca, ya que se
sabe que un miembro alcohélico en la familia ocasiona una disfuncionalidad considerable
dentro de ésta.

En relacion con las estadisticas sobre el consumo de alcohol en mujeres embarazadas,
dos de los autores de este capitulo (Pefia & Matute, 2010) realizaron un anilisis de archivo
en el Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca con el fin de conocer el
porcentaje de mujeres que refirieron consumir alcohol durante el embarazo entre 1991 y
1998, su nexo con el consumo de tabaco y drogas ilicitas, asi como variaciones de consumo
de acuerdo con la edad. En ese estudio se encontr6 una prevalencia de 2.42% que se man-
tiene en los afios analizados con variaciones minimas, ya que el afio en el que un menor
porcentaje de mujeres indicé consumir alcohol durante el embarazo fue en 1991 (1.97%),
en tanto que en 1994 se informo el mayor porcentaje (2.88%). El consumo mas frecuente
es el de alcohol relacionado con tabaco (42% de las mujeres que sefialaron haber consumi-
do alcohol), seguido por alcohol solo (37%); 6.35% refiri6 la relacion de alcohol, tabaco y
droga, 1.1% alcohol y droga, en tanto que en 14% de los expedientes el reporte estaba in-
completo. Se demostré un evidente efecto de la edad en los patrones de consumo y la
vinculacién de alcohol y droga ilicita fue mas frecuente en las mujeres mas jovenes.

Numerosos estudios han demostrado que los nifios que sufrieron exposicién alcohélica
prenatal presentan graves trastornos cognitivos, conductuales y sociales (Sampson et al.,
1997). El objetivo de este capitulo es presentar las consecuencias que tiene la exposicion
prenatal al alcohol, sobre todo en el neurodesarrollo y en el ulterior desarrollo cognitivo.
De modo inicial se exponen los diversos efectos de la accién teratogénica del alcohol, para
después precisar las caracteristicas fisicas y cognitivas de los nifios con exposicion intraute-
rina a alcohol, incluido el sindrome alcoholico fetal (FAS, por sus siglas en inglés).

INCIDENCIA

Se calcula que la prevalencia de FAS en el mundo occidental es de 0.5 a 5/1 000 nacidos
vivos (Guerri & Rubio, como se cita en Guerri, 2010). La prevalencia de nifios con expo-
sicion alcoholica fetal sin alteraciones faciales se ha estimado en aproximadamente 10
veces superior a la del FAS (9 a 10/1 000) (Bertrand, Floyd & Weber como se cita en
Guerri, 2010). De acuerdo con otras investigaciones que se han realizado en poblaciones
especificas, la incidencia en 1975 de FAS en Seattle, Washington, se determiné en al me-
nos 2.8/1 000. Entre 1979 y 1981 en Cleveland se documenté en casi 4.6/1 000 naci-
mientos. En Roubaix, Francia (1977-1990), la tasa fue de 1.3 y 4.8/1 000, segtn fuera la
gravedad de los efectos usados como criterios diagnésticos (Sampson et al., 1997).

ACCION TERATOGENICA DEL ALCOHOL

Sin duda, el alcohol es el teratogeno utilizado con més frecuencia en el mundo occidental
y por ello un namero considerable de nifios resulta afectado por la ingestion de alcohol
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por sus madres durante el embarazo (Sampson et al., 1997). En 1968, Lemoine et al.,
describieron a un grupo de hijos de madres alcoholicas del oeste de Francia, que presen-
taban caracteristicas especificas tales como rasgos faciales inusuales, retardo en el creci-
miento (en tamafio o peso) y diversas disfunciones del sistema nervioso. A partir de la
observacion de estas caracteristicas, primero se sospecharon y luego se determinaron con
certeza los efectos teratogénicos del alcohol.

En 1973 en Seattle, EUA, Jones y Smith acufiaron el término Sindrome Alcohélico
Fetal para describir a nifios que tras sufrir exposicién al alcohol durante su vida fetal pre-
sentaban caracteristicas especificas: deficiencia en el crecimiento, ciertas anomalias fisicas,
en especial alteraciones faciales menores y evidencia de alteraciones diversas del sistema
nervioso central (p. ej., microcefalia) y en los que después eran evidentes problemas de
aprendizaje, déficits intelectuales, alteraciones motoras gruesas y finas, entre otros proble-
mas de desarrollo. A partir de entonces, el reporte de casos ha ido en aumento en distintas
partes del mundo y se llegé a la conclusion de que el FAS es sélo una de las formas iden-
tificables de alteraciones causadas por el consumo materno de alcohol.

Streissguth (2001) senala que el Instituto de Medicina de Estados Unidos ha sugerido
en fecha reciente que los términos FAS parcial, ARND (alcohol related neurodevelopmental
disorder) y ARBD (alcohol related birth defects) se usen para referirse a los nifios que se
expusieron en grado significativo al alcohol en su vida intrauterina y que no tienen FAS.
Sin embargo, otros autores utilizan el término “efectos fetales del alcohol” (FAE, por sus
siglas en inglés).

Para considerar la presencia de un antecedente de exposicion alcohélica prenatal se
debe tener evidencia de un patrén de ingestién excesiva, ya sea regular y sustancial o bien
caracterizada por episodios de alto consumo. Evidencia de este patrén pueden ser: episo-
dios frecuentes de intoxicacién, desarrollo de tolerancia o abstinencia, problemas sociales
relacionados con la bebida, problemas legales relacionados con la bebida, comportamien-
tos fisicamente peligrosos al beber, o la presencia de problemas médicos relacionados con
el alcohol, tales como una enfermedad hepatica.

La presencia del FAS u otros trastornos vinculados con la exposicion intrauterina al alcohol
depende de varios factores o de su combinacion. Kopera-Frye, Dehaene y Streissguth (1996)
mencionan que el patrén de consumo de la madre, el metabolismo y la susceptibilidad
genética de la madre, tiempo de exposicién al alcohol durante el embarazo, vulnerabilidad
de las diferentes estructuras cerebrales ante la toxicidad del alcohol son algunos de los
factores que contribuyen en la variacién en la manifestacion de las consecuencias de la
exposicion alcoholica prenatal.

Con el término de patrén de consumo se refiere por lo regular a la cantidad del alcohol
y la periodicidad con la cual éste se consume. En general, el consumo se puede dividir en
alto, moderado o ligero. Se define un consumo como “ligero” de 1.2 bebidas por dia; “mo-
derado” cuando se ingieren 2.2 bebidas por dia, “alto” con 3.5 bebidas por dia y “masivo”
ante la ingestion de 5.2 o mas bebidas por dia (Abel, Krugel & Friedl, 1998). Los mismos
médicos opinan que el consumo “ligero” en una mujer embarazada puede tener un efecto
nocivo sobre el feto aun cuando no es facil determinar dado que existen factores adjuntos,
como nutricionales, socioeconémicos, maltrato fisico o psicolégico (Todorow, Moore &
Koren, 2010).
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Ademis de la cantidad de alcohol consumida, el patron de ingestion juega un papel
importante sobre las manifestaciones de las alteraciones del neurodesarrollo (Leonard &
Das Eiden, 2002). En consecuencia, una mujer que reflere consumir siete bebidas por
semana, puede beberlas en una sola tarde (consumo masivo) o tomar una al dia (consumo
continuo) (Kodituwakku, Kalberg & May, 2001). Ademés, por una parte, el riesgo de cau-
sar alteraciones en el neurodesarrollo por un consumo masivo aumenta si se consideran
los periodos criticos del desarrollo cerebral del feto; por ejemplo, si una mujer consume
alcohol de esta manera durante una etapa critica, puede provocar diversas alteraciones en
el feto, desde anormalidades estructurales graves como la disminucién del tamafio del
cerebro (microcefalia) o la reduccion o ausencia del cuerpo calloso. Por otra parte, la con-
centracion del alcohol en la sangre del feto puede alterarse por el metabolismo de 1la ma-
dre, lo cual atentia la gravedad de los dafios cerebrales relacionados con la exposicion
alcoholica prenatal (Leonard & Das Eiden, 2002).

A1n no se ha determinado la cantidad minima de alcohol que causa dafios al feto. Es
posible que éste pueda tolerar cierto nivel de exposicién al alcohol sin presentar conse-
cuencias, pero en el consumo masivo la madre corre el riesgo de sobrepasar de forma
continua este nivel y ocasionar dafos al feto (Barr & Streissguth, 2001).

A través de estudios de laboratorio, Ikonomidou et al., (2000) notificaron que en la
rata son necesarios al menos 200 mg/dL de etanol en la sangre y que este nivel permanezca
durante 4 h para producir lesiéon. Cuanto mas tiempo se mantenga esta concentracion de
alcohol en la sangre, mas grave se tornara de modo progresivo la respuesta degenerativa.

En los seres humanos, J.L.. Jacobson, S.W. Jacobson, Sokol y Ager (1996) observaron
que déficits cognitivos graves se relacionan con madres que consumian en promedio al
menos cinco bebidas por ocasién, por lo menos una vez a la semana.

De acuerdo con una revision efectuada por E.K. Michaelis y M.L. Michaelis (1994), el
alcohol puede actuar de manera directa sobre el tejido fetal, o de forma indirecta al alterar
la placenta e impedir con ello que el feto reciba los nutrientes necesarios o bien al provo-
car deficiencias en la fisiologia de la madre, por ejemplo desnutricién.

DIAGNOSTICO DE LAS FORMAS IDENTIFICABLES
DE ALTERACIONES CAUSADAS POR EL CONSUMO
PRENATAL DE ALCOHOL

El Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos de Amé-
rica utiliza los siguientes criterios para diagnosticar el sindrome alcohélico fetal (FAS):

a) Antecedentes de exposicion alcoholica prenatal
b) Alteraciones faciales caracteristicas
c) Evidencia de retardo del crecimiento en al menos uno de los siguientes aspectos:
® Bajo peso al nacer para la edad gestacional
e Desaceleracion del peso no atribuible a la nutricién
® Peso bajo en relacién con la talla
d) Al menos una de las siguientes evidencias de alteraciones en el SNC:
e Tamafio del craneo reducido al nacimiento
® Anormalidades estructurales del cerebro (microcefalia, agenesia parcial o completa
del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa)
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e Signos neuroldgicos suaves o blandos (inapropiados para la edad), como deterioro
de las capacidades motoras finas, pérdida auditiva neurosensorial, problemas en la
marcha, pobre coordinacién ojo-mano)

Para el diagnéstico de FAS sin exposicion alcohdlica materna confirmada se considera la
presencia de los criterios B, C y D.

Se diagnostica FAS parcial con exposicion alcohélica materna confirmada ante la pre-
sencia de los siguientes criterios:

A. Antecedentes de exposicion alcohoélica prenatal.
B. Signos de la presencia de algunos componentes de las alteraciones faciales caracteris-
ticas.

Al menos una de las siguientes evidencias (C o D o E):

C. Evidencia de retardo en el crecimiento en al menos uno de los siguientes aspectos:
® Bajo peso al nacer para la edad gestacional
e Desaceleracion del peso no atribuible a la nutricién
e Peso bajo en relacién con la talla

D. Al menos una de las siguientes evidencias de alteraciones en la formacion y madura-
cién del SNC:

e Tamafio del craneo reducido al nacimiento

® Anormalidades estructurales del cerebro (microcefalia, agenesia parcial o completa
del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa)

e Signos neuroldgicos suaves o blandos (inapropiados para la edad), como deterioro
de las capacidades motoras finas, pérdida auditiva neurosensorial, problemas de la
marcha, pobre coordinacién ojo-mano)

E. Signos de un patrén complejo de anormalidades de conducta o cognitivas que son in-
consistentes con el grado de desarrollo y que no pueden explicarse sélo por los ante-
cedentes familiares o el ambiente, tales como dificultades de aprendizaje, déficit en el
desempefio escolar, pobre control de impulsos, problemas en la percepcién social, dé-
ficit en el lenguaje receptivo o expresivo, escasa capacidad para la abstracciéon o la
metacognicién, déficits especificos en capacidades matematicas, problemas de memo-
ria, atencién o juicio.

Ademas, para todos los posibles diagnésticos ya mencionados, este mismo instituto sefiala
las alteraciones clinicas en las que existen antecedentes de exposicion materna al alcohol
y en las que la investigacion clinica o con animales ha relacionado la ingestién materna de
alcohol con un resultado observado. Estos trastornos se agrupan en dos categorias que
pueden superponerse. Si ambos diagndsticos estan presentes, se deben notificar los dos.

1. Defectos del nacimiento relacionados con el alcohol (ARBD, por sus siglas en inglés).
Se presenta una lista de anomalias congénitas, incluidas malformaciones y displasias.
e Cardiacos: defectos auriculares septales, grandes vasos anormales, defectos ventricu-
lares septales, tetralogia de Fallot.
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e Esqueléticos: ufias hipoplasicas, clinodactilia, quinto dedo més corto, pecho exca-
vado y torax en quilla, sinostosis radioulnar, sindrome de Klippel-Feil, restriccion
de movimientos articulares, hemivértebra, camptodactilia, escoliosis.

e Renales: aplasia o displasia, duplicaciones ureterales, rifiones hipoplasicos, hidrone-
frosis, rifiones en herradura.

e Oculares: estrabismo, problemas refractarios secundarios a globos pequefios, anoma-
lias retinales vasculares.

e Auditivos: pérdida auditiva conductiva o neurosensorial.

e Otras: se han descrito casi todas las malformacién en pacientes con FAS. La espe-
cificidad de la etiologia de la mayor parte de estas anomalias a la teratogénesis del
alcohol es todavia incierta.

2. Para el diagnostico de trastornos del neurodesarrollo relacionados el alcohol (ARND,
por sus siglas en inglés) se requiere la presencia de:

A. Alguna de las siguientes evidencias de anormalidades del neurodesarrollo:

e Tamafio del craneo reducido al nacimiento.

¢ Anormalidades estructurales del cerebro (microcefalia, agenesia parcial o com-
pleta del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelar).

e Signos neuroldgicos suaves o blandos (inapropiados para la edad), como dete-
rioro de las capacidades motoras finas, pérdida auditiva neurosensorial, proble-
mas de la marcha, pobre coordinacién ojo-mano).

B. Signo de un patrén complejo de anormalidades de conducta o cognitivas que son
inconsistentes con el grado de desarrollo y que no pueden explicarse sélo por ante-
cedentes familiares o por el ambiente, tales como dificultades de aprendizaje, défi-
cit en el desempefio escolar, pobre control de impulsos, problemas en percepcién
social, déficit en lenguaje receptivo o expresivo de alto nivel, pobre capacidad para
la abstraccion o la metacognicion, déficits especificos en capacidades matemaiticas,
o problemas de memoria, atencién o juicio.

Asimismo, se ha encontrado que el consumo de alcohol durante el embarazo es factor de
riesgo para presentar labio con o sin paladar hendido (Omo-Aghoja et al., 2010).

SIGNOS Y SINTOMAS DEL SINDROME
ALCOHOLICO FETAL (FAS)

En resumen, el sindrome alcoholico fetal o sindrome de alcoholismo fetal (FAS) se iden-
tifica por un patrén de anormalidades fisicas, funcionales y del desarrollo.

En este apartado se describen tres tipos de caracteristicas: signos faciales, anormalida-
des en el sistema nervioso central y trastornos en el desarrollo cognitivo y conductual.

Patrén distintivo de anomalias faciales

Los nifios con FAS se caracterizan por una serie de signos faciales: labio superior delgado,
nariz achatada, philtrum plano o hipoplasico, comisuras palpebrales cortas y cara aplanada,
ademas de otras anomalias que se presentan con menos frecuencia. En la Universidad de

Efectos de la exposicién alcohélica prenatal en el neurodesarrollo... | 51



Washington se desarrollé el Cédigo Diagnéstico de Cuatro Digitos (4-Digit Diagnostic
Code) con el que se puede realizar la medicion de las alteraciones faciales vinculadas con
el FAS (Astley & Clarren, 2000). En esta metodologia se toman en cuenta la longitud de
la comisura palpebral, la lisura del philtrum y la delgadez del labio superior para medir la
expresion del fenotipo facial del FAS con base en una escala Likert. Este método se utili-
za en numerosas investigaciones, aunque existen otros trabajos en los que se evaltan sélo
la presencia o ausencia de otras caracteristicas, ademas de las ya mencionadas.

En la actualidad se sabe que los rasgos faciales del FAS se producen solo si la exposi-
cién al alcohol se realiza en un breve periodo del desarrollo embrionario temprano. Con
la intencién de determinar este periodo en seres humanos, Astley, Magnuson, Omnell y
Clarren (1999) realizaron las medidas encefalométricas de las estructuras craneo-faciales
en 18 primates no humanos expuestos cada semana al alcohol en su vida intrauterina. Las
mediciones se llevaron a cabo a los meses uno, seis, 12 y 24 de edad para detectar en es-
pecial las anomalias frontonasales de acuerdo con el tiempo de exposicién al alcohol. Los
resultados obtenidos sugieren que puede haber una ventana de tiempo muy corta en una
etapa muy temprana del embarazo en la que el alcohol provoca las alteraciones faciales
(en estos primates ocurre entre los dias 19 y 20 de gestacién). De igual modo, sefialan que
dichas alteraciones se reconocen con facilidad a 1a edad de seis meses y son menos aparen-
tes a los 12 y 24 meses de edad. En el caso de los seres humanos, si bien la permanencia
de estas caracteristicas depende de los grados de exposicién (Streissguth, Bookstein &
Barr, 1996), también se ha sefialado que las caracteristicas del fenotipo facial del FAS
desaparecen o se atentan al llegar a la adolescencia.

La posibilidad de que las facies del FAS se deban a que la exposicion al alcohol sea
durante una ventana de tiempo especifica ha llevado a formular la hipétesis de que los
rasgos faciales no indican en todos los casos una mayor gravedad y que un nifio expuesto
que no presenta el fenotipo facial del FAS no esta menos afectado en otras areas, como lo
son sus capacidades cognitivas, en comparacién con uno con el FAS completo (Connor,
Sampson, Bookstein, Barr & Streissguth, 2000; Bookstein, Sampson, Streissguth & Con-
nor, 2001); sin embargo, esta idea atin es objeto de controversia. Astley y Clarren (2001)
encuentran que “la magnitud de la expresion del fenotipo facial del FAS se correlaciona
significativamente con medidas estructurales, neurolégicas y funcionales de dafio cere-
bral”, asi como con el nimero de dias por semana en los que se registré6 consumo materno
de alcohol. Cuanto mas evidentes son los rasgos faciales del FAS, mas altas son las pun-
tuaciones del Test Discriminativo Neurologico Rapido (QNST, por sus siglas en inglés), el
cual refleja disfuncion neuroldgica, y mas bajo es el cociente intelectual total y las pun-
tuaciones en pruebas o escalas de lenguaje o desarrollo temprano.

El retraso en el crecimiento esquelético es otra caracteristica que se presenta en un
alto porcentaje de nifios expuestos al alcohol de forma prenatal, el cual puede tomarse en
cuenta para el diagnostico con mayor seguridad que el retraso en el peso (Habbick et al.,
1998). Estos resultados en nifios coinciden con los informados en animales, en los que las
crias expuestas de manera prenatal a altas dosis de alcohol presentaban un decremento
del peso al nacer que recuperaban en las etapas tempranas de la vida posnatal (Mooney,
Napper & West, 1996; Maier, Chen, Millar & West, 1997), a la vez que vez que se man-
tiene un déficit en el crecimiento somatico (Maier et al., 1997).
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ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN LOS
NINOS EXPUESTOS DE FORMA PRENATAL AL ALCOHOL

Las alteraciones que produce la exposicion del feto al alcohol en distintas estructuras del
cerebro y en las funciones de éstas se han estudiado de modo amplio. Tales anomalias
pueden manifestarse en la forma de trastornos cognitivos, conductuales y sociales.

Los estudios para conocer los efectos del alcohol sobre las estructuras cerebrales se han
realizado en animales. En seres humanos, estas investigaciones sélo pueden efectuarse
mediante técnicas no invasivas como la resonancia magnética (MRI), la electroencefalo-
grafia (EEG), tomografia por emision de positrones (PET por sus siglas en inglés) y tomo-
grafia computarizada de emision de positrén tnico (SPECT por sus siglas en inglés). Estas
técnicas ofrecen la posibilidad de investigar las dreas afectadas en los cerebros de personas
con exposicion al alcohol (Maier & West, 2001).

En relacion con los mecanismos subyacentes a las alteraciones propias de este sindro-
me, Ikonomidou et al., (2000) comunicaron que el etanol actiia mediante un mecanismo
dual: bloquea los receptores a glutamato NMDA a la vez que activa de forma excesiva a
los receptores GABA, lo que produce una neurodegeneracién apoptotica. De acuerdo con
estos autores, la notable pérdida de neuronas cerebrales explica la disminucién de masa
cerebral y los consecuentes trastornos neuroconductuales que presentan los nifios expuestos.

A través de estudios en animales se ha precisado que el cerebro anterior, el cerebelo y
el tallo cerebral son estructuras cerebrales vulnerables al alcohol consumido en fase pre-
natal. Ademas, la exposicion al alcohol durante el primer trimestre se correlaciona en alto
grado con la disminucién de peso del cerebro en general, y sobre todo del cerebro anterior,
cerebelo y tallo cerebral, debido a que este trimestre es un periodo critico del desarrollo
de estructuras cerebrales (Maier et al., 1997; Money et al., 1996).

De igual forma, la exposicion al alcohol durante el primer trimestre del embarazo se
ha correlacionado con una menor densidad de células gliales en la neocorteza (Money et al.).

En humanos, los nifios que han tenido una exposicién prenatal masiva al alcohol tam-
bién muestran cambios en la estructura y funcion cerebrales (Bookstein et al., 2001). Va-
rios estudios se han centrado en el cuerpo calloso. Bookstein et al., (2001); Bookstein,
Streissguth, Sampson, Connor y Barr (2002); Bookstein, Sampson, Connor y Streissguth
(2002), mediante la resonancia magnética (MRI), encontraron diferencias entre un grupo
control y el grupo de personas con FAS, en el tamafio y la forma del cuerpo calloso, en
particular en la variacion de la forma de éste. Asimismo, Autti-Rimo et al., (2002) sefia-
laron que el esplenio del cuerpo calloso es significativamente mas pequefio en longitud y
diametro en las personas expuestas al alcohol antes de su nacimiento, en comparacién con
nifios no expuestos. Las alteraciones en el cuerpo calloso se han vinculado con dificultades
en la ejecucion de tareas de discriminacion tactil que implican transferencia interhemis-
férica (Roebuck, Mattson & Riley, 2002).

Comparaciones morfométricas cerebrales entre nifios expuestos al alcohol y no ex-
puestos sefialan medidas menores en los nifios expuestos al alcohol de forma prenatal en
la extensiéon promedio de la superficie cerebral (Sowell, Thompson, Mattson et al., 2002); las
regiones corticales més afectadas parecen ser la parietal inferior (Sowell, Thompson,
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Mattson et al. 2002; Archibald et al., 2001) y la regién perisilviana bilateral en la que se
observa una diferencia de 4 a 6 mm (Sowell, Thompson, Mattson et al., 2002). La corteza
frontal anterior y orbital, en especial en el hemisferio izquierdo, también esta reducida en
grado considerable, mientras que la reduccién es menor en la frontal dorsal (Sowell,
Thompson, Mattson et al., 2002). En los sujetos expuestos al alcohol también se ha infor-
mado una mayor densidad de materia gris (alrededor de 15%), sobre todo en la corteza
parietal y la region perisilviana, aunada a una disminucién de materia blanca en la regién
perisilviana bilateral y en el 16bulo temporal, en particular del lado izquierdo (Archibald
et al., 2001; Sowell, Thompson, Mattson et al., 2002). En un estudio posterior, Sowell,
Mattson, Kan et al., (2008) observaron un aumento del grosor de la materia gris cortical
en 21 sujetos de ocho a 21 afios de edad con exposicion prenatal grave al alcohol en com-
paracién con el grupo control con edades semejantes, en 4reas temporales bilaterales, pa-
rietales inferiores bilaterales y frontales del hemisferio derecho.

Medidas volumeétricas también coinciden con volamenes mas reducidos en todas las
regiones cerebrales, en especial en la regién parietal, lo cual es consistente con la microce-
falia observada en los nifios con exposicion alcohélica prenatal (Sowell, Thompson, Matt-
son et al., 2002; Archibald et al., 2001). Las estructuras subcorticales que aparecen
también afectadas en su volumen son el ntcleo caudado, el hipocampo (Archibald et al.)
y el mesencéfalo (Autti-Rimo et al., 2002).

Ademas de las diferencias en la superficie y el volumen, se ha notificado una reduccién
significativa de la asimetria hemisférica sobre todo en la densidad de la materia gris en el
lobulo frontal de los sujetos expuestos, aun cuando el patrén regional de asimetria era
igual al de los controles. La regiéon de mayor asimetria alterada es la conjuncion de las 4rea
21,22 y 27 de Brodmann. Las primeras dos se relacionan con el procesamiento del len-
guaje y la dltima con el reconocimiento de objetos y caras (Sowell, Thompson, Peterson
et al., 2002).

De acuerdo con una revision de E.K. Michaelis y M.L. Michaelis (1994), segtin sea la
etapa de desarrollo, la exposicion prenatal al alcohol puede alterar los procesos de division
celular, migracion, entre otros, en el cerebro del feto. Ademas, la susceptibilidad de las
células nerviosas al alcohol varia de acuerdo con la etapa del desarrollo cerebral. Por ejem-
plo, las células de Purkinje muestran muy poca susceptibilidad durante la etapa de divi-
sién celular; sin embargo, en una etapa posterior del desarrollo, cuando las células
comienzan a mostrar rasgos de células maduras, las células de Purkinje son en particular
vulnerables al alcohol. La exposicion al alcohol también puede causar alteraciones en las
células gliales y ello provoca que la glia radial se transforme de modo prematuro en astro-
citos, lo cual interrumpe asi la migracion de las células que estaban unidas a ésta. De igual
manera, pueden provocarse alteraciones en los sistemas de neurotransmisores, en especial
el del glutamato y el de la serotonina (E.K. Michaelis & M.L. Michaelis 1994; Bearer,
2001). Pese a la diversidad y abundancia de hallazgos, los mecanismos por los cuales el
alcohol dafia al feto no estan todavia identificados con claridad. Es dificil establecer con
precision los mecanismos que contribuyen a dafiar al feto expuesto al alcohol, ya que
existe una gran variedad de factores, entre ellos el tiempo de exposicion, la dosis y la eta-
pa gestacional, que inciden de manera conjunta en la manifestacién de las alteraciones.
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CARACTERISTICAS COGNITIVAS DE LOS NINOS EXPUESTOS
DE FORMA PRENATAL AL ALCOHOL

Trastornos neurocognitivos de los niiios con FAS
de los nifios expuestos de forma prenatal al alcohol sin FAS

Diversas investigaciones realizadas sobre nifios expuestos prenatalmente al alcohol se han
enfocado sobre todo en dos puntos de interés. Por un lado, a determinar si la exposicion
alcoholica prenatal representa un perfil cognitivo y conductual caracteristico si por el
contrario, los efectos son variados. Entre los déficits cognitivos detectados de modo con-
sistente se encuentran: decremento del CI total, disminucion de la velocidad del procesa-
miento de la informacion, problemas para mantener la atencién, y dificultades en el
lenguaje, la percepcion visual y los diferentes tipos de memoria (Kodituwakku, 2007).
Ademas, se ha especificado que la exposicién al alcohol durante el primer y segundo tri-
mestres es un predictor del CI total, capacidades verbales y abstraccion (Willford, Leech
& Day, 2006). Por otro lado, otro grupo de investigaciones busca conocer si los efectos del
alcohol sobre las caracteristicas cognitivas y conductuales de los nifios difieren entre aqué-
llos con FAS y los que no cumplen con los criterios de diagnéstico, aun cuando se expu-
sieron de forma prenatal al alcohol.

Por lo regular se consideraba que los nifios con FAS tenian un deterioro cognitivo mas
acusado que los nifios sin FAS, tras presuponer que la presencia de las caracteristicas del
FAS era equivalente a una exposicion alcoholica prenatal mas grave.

Sin embargo, los estudios que han descrito este tema encuentran una gran similitud en
los perfiles de ambos grupos. Por ejemplo Mattson, Riley, Gramling, Delis y Jones
(1998) y Schonfeld, Mattson y Lang (2001) encontraron una similitud en el CI To-
tal en ambos grupos. Ademas del CI, Mattson et al., (1998) evaluaron lenguaje, capa-
cidades de aprendizaje verbal, memoria, capacidades académicas, velocidad de la
motricidad fina y la integracién visomotora en los nifios expuestos al alcohol, con y sin el
FAS. Los autores compararon la ejecucién de estos dos grupos entre ellos y con los nifios
controles. Los resultados obtenidos revelan que ambos grupos de nifios expuestos mues-
tran déficit en capacidades evaluadas en comparacién con el grupo control. Schonfeld et
al., (2001) también encontraron que el desempefio de los nifios con FAS fue similar al de
los nifios sin FAS en las tares de fluidez verbal y no verbal.

La similitud en los perfiles entre ambos grupos lleva a pensar que el sindrome alcoho-
lico fetal no es en todos los casos una manifestacién mas grave de los efectos teratogénicos
del alcohol, sino que incluso en ausencia de las alteraciones fisicas caracteristicas de este
sindrome, las alteraciones cognitivas pueden estar presentes en la misma magnitud.

Perfil cognitivo de los nifios expuestos
de forma prenatal al alcohol

Mattson et al., (1998) comunicaron que los nifios expuestos en fase prenatal al alcohol,
con o sin diagnostico de FAS, presentan un déficit en tareas relacionadas con la compren-
sién de palabras, capacidad de denominacién, velocidad motora fina y coordinacion viso-
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motora, asi como en areas académicas. En cuanto a otras caracteristicas cognitivas, los
nifios con FAS y aquéllos con trastornos relacionados con la exposicion alcohélica prena-
tal presentan un desempefio mas bajo en tareas que requieren capacidades visoespaciales,
capacidades de célculo y de ciertos tipos de memoria (Streissguth & O’Malley, 2000;
Connor et al., 2000). De la misma manera, Kodituwakku et al., (2001) sefialan que los
nifios expuestos, presenten o no el FAS, tienen mayor dificultad en la resolucion de tareas
intelectuales fluidas (como el test de matrices progresivas de Raven) respecto de las prue-
bas de inteligencia cristalizada, en las que se utiliza conocimiento ya establecido, como en
el Peabody o el Picture Vocabulary, lo que sugiere dificultades en las funciones ejecutivas.

Los estudios longitudinales permiten conocer la evolucién de las alteraciones cogniti-
vas vinculadas con la exposicién prenatal al alcohol y determinar si dichas alteraciones se
modifican con la edad de los nifios y la maduracién de su SNC, o bien si muestran un
caracter persistente a lo largo del desarrollo y la vida posterior. Son escasos los estudios
longitudinales; algunos de ellos se enfocan en las caracteristicas del CI, mientras que otros
se encaminan a conocer variaciones en el perfil cognitivo relacionadas con la edad. En
cuanto al primer aspecto, es decir, conocer las variaciones del CI a lo largo de la vida,
Steinhausen y Spohr (1998) examinaron a 70 nifios con FAS en dos ocasiones. Se observé
que en cinco casos el nivel de funcionamiento de los nifios habia mejorado, en 15 de ellos
se encontré un deterioro del Cl y en los 50 restantes el grado de funcionamiento cogniti-
vo permanecié constante. Otro estudio longitudinal es el de Korkman, Kettunen y Autti-
Rimé (2003), quienes encontraron que los trastornos neurocognitivos observados en la
adolescencia temprana tienden a generalizarse y estar presentes en varias capacidades que
son relativamente complejas y muy demandantes de atencién y memoria de trabajo.

En suma, algunos de los estudios revisados han analizado el perfil cognitivo de los ni-
flos expuestos al alcohol de forma prenatal y otros han identificado un retraso generaliza-
do de su desarrollo. Un tercer grupo de estudios ha analizado la presencia de déficits en
procesos cognitivos especificos tales como memoria, atencion, capacidades de calculo y
funciones ejecutivas. A continuacion, se revisan estos procesos por separado.

Memoria

Los hallazgos reportados hasta ahora en los estudios sobre la memoria en la poblacién de
interés no son concluyentes, dado que algunos de ellos consideran que existe una altera-
cién en la memoria y que ésta es de caracter especifico, con afectacién de subtipos deter-
minados de esta funcién, mientras que otros apuntan hacia un problema generalizado.
Mas atin, algunos especialistas han propuesto que no se trata de un trastorno de la memo-
ria, sino més bien del aprendizaje de nueva informacién (Roebuck-Spencer & Mattson,
2004; Mattson, Schoenfeld & Riley, 2001).

Entre los déficits mnésicos especificos comunicados en nifios con FAS destacan la me-
moria declarativa, incluidas la memoria a corto plazo, la memoria visoespacial (Streissguth
& O’'Malley, 2000; Sowell et al., 2008) y la memoria espacial (Carmichael, Feldman,
Streissguth, Sampson & Bookstein, 1998).

Por otro lado, la hipétesis que sefiala que en los nifios con FAS, las alteraciones de la
memoria son mas globales que especificas, se apoya en los resultados del trabajo de Mattson
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y Riley (1999) en el cual se indica que los nifios expuestos mostraban alteraciones en la
memoria explicita (recuerdo libre), pero no asi en la memoria implicita.

Los estudios de tipo longitudinal han mostrado que el déficit en la memoria permane-
ce por lo menos hasta la adolescencia. Por ejemplo, Streissguth, et al., (1996) observaron
que a los siete y los 11 afios de edad los problemas de memoria en nifios con exposicion
alcohoélica prenatal se conservan en la memoria a corto plazo y la memoria espacial, en
tanto que Willford, Richardosn, Leech y Day (2004) encontraron en adolescentes de 14
afios de edad alteraciones en los procesos de codificacion, almacenamiento y recuperacion
de informacion verbal (pares de palabras), pero no en tareas visoespaciales. El hecho de
que a la edad de 10 afios los nifios del estudio de Willford et al., no hayan evidenciado
puntuaciones significativamente bajas en tareas de memoria verbal y que éstas resultaran
asi a los 14 afios, lleva a estos autores a concluir que “existen efectos latentes de la expo-
sicion alcoholica prenatal que se expresan a lo largo del desarrollo y maduracién del sis-
tema nervioso central”. Estos resultados sugieren, de acuerdo con los autores, que las
dificultades en el aprendizaje pueden vincularse con los problemas en la memoria.

Atencion

De igual forma, se han sefialado dificultades de atencién en nifios con exposiciéon alcoho-
lica prenatal. De hecho, Ornoy y Ergaz (2010), al realizar una revisién de las publicacio-
nes, concluyen que la exposicion prenatal al alcohol es por si misma un factor de riesgo
para presentar déficit de atencién con hiperactividad, al margen de algin otro factor
familiar de riesgo.

Se han documentado alteraciones especificas en la atencion visual (Pefia Diaz Cortés,
2006), visoespacial y atencion auditiva a corto plazo que se tornan evidentes a través de
errores de omision, errores de comision y alta variabilidad en el tiempo de respuesta
(Streissguth, et al., 1996; Carmichael, et al., 1998).

Dificultades de atencién también se han constatado a través de reportes de maestros
que sefalan la presencia en estos nifios de distractibilidad, pobre persistencia e intranqui-
lidad (Streissguth et al., 1996).

Las diferencias entre nifios con FAS y nifios con exposicién prenatal al alcohol, pero
que no llegan a cumplir los criterios de FAS, también han sido de interés en el estudio de
la atencion. Los hallazgos informados hasta ahora, si bien no son concluyentes, sugieren
mayor afectacion de los procesos de atencién en los nifios con FAS que en aquéllos con
exposicion prenatal al alcohol que no cumplen con todos los criterios para este diagnéstico.
En efecto, al estudiar cuatro factores de atencién: enfoque, cambi6é de foco atencional,
mantenimiento y codificacion, Coles (2001) reconocié que los nifios con FAS obtuvieron
puntuaciones significativamente mas bajas que los nifios expuestos, pero sin FAS, y que los
controles en las medidas relacionadas con la codificacion y el cambio de foco atencional.

Procesamiento numérico

Los trabajos que incorporan en su disefio el estudio de las capacidades de cilculo sefialan
que dificultades en éstas son una constante en los nifios con exposicién prenatal al alco-
hol. Por ejemplo, Streissguth et al., (1996) encuentran que la exposicion prenatal al alcohol
se correlaciona con dificultades en aritmética. Esta correlacion es ya significativa en nifios
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que cursan primer afio de primaria, pero en particular a la edad de 11 afios la exposicion
prenatal al alcohol se vincula con un menor rendimiento en los examenes de aritmética
aplicados por la escuela.

De manera especifica, se ha identificado en estos nifios un déficit en estimacién de
cantidades y medidas (Mattson, Schoenfeld & Riley, 2001) y en calculo aproximado y
exacto (Kopera-Frye et al., 1996). Estos tltimos autores proponen que la exposicion pre-
natal al alcohol causa alteraciones frontales bilaterales: las lesiones izquierdas son causan-
tes de los problemas de calculo exacto y las lesiones derechas tienen un efecto en la
estimacion cognitiva y en las capacidades de sustraccién aproximada.

Funciones ejecutivas

El término de funciones ejecutivas es definido de diferente manera por varios autores
durante todo el periodo del desarrollo histérico de este concepto. Lezak, Howieson, Lo-
ring, Hannay y Fischer (2004) consideran las funciones ejecutivas como de las mas com-
plejas del ser humano que estin dirigidas a responder de manera adaptativa a las
situaciones novedosas, ademas de ser base de muchas capacidades cognitivas, emocionales
y sociales. Asimismo, segn Connor et al., (2000), estas funciones permiten al individuo
orientarse hacia el futuro, implican la autorregulacion de la conducta, la planeacion, la
flexibilidad cognitiva, la secuenciacion de las acciones y la organizacion de la conducta.

En nifios con exposicion prenatal al alcohol se han detectado deficiencias en las capa-
cidades de planeacién (Kodituwakku et al., 2001; Mattson et al., 2001) y problemas en la
estimacion cognitiva similares a los observados en pacientes con dafio frontal (Kopera-
Frye et al., 1996).

Otros dominios de las funciones ejecutivas valorados con frecuencia son la fluidez
verbal y grafica. En las pruebas de fluidez verbal, se solicita que se nombren palabras que
comiencen con una letra en particular (fluidez fonémica) y otras en las que se pide que
nombren palabras que pertenezcan a una categoria semantica, por ejemplo animales (flui-
dez semantica). Kodituwakku et al., (2001) encontraron una mayor dificultad en las ta-
reas de fluidez fonologica que en las de fluidez seméntica en los nifios con exposiciéon
prenatal al alcohol. Ademas de un menor desempefio en tareas de fluidez verbal, Mattson
et al., (2001) hallaron que los nifios con exposicién al alcohol también presentan dificul-
tades en la fluidez no verbal.

Kodituwakku et al., (2001) utilizaron una modificacion del Visual Discrimination Re-
versal Test, el cual tiene la finalidad de medir las funciones ejecutivas relacionadas con las
emociones, mediante tareas con estimulos recompensadores y no recompensadores. Los
resultados mostraron que, en comparacion con los sujetos controles, los nifios y adolescen-
tes expuestos tenian un desempefio mas lento y tardaban mas en alcanzar el criterio de
aprendizaje, aun cuando se les otorgaba muchas oportunidades de practica. En el estudio
de Carmichael et al., (1998) ya citado, en el que se utilizaron multiples baterias para eva-
luar el funcionamiento neuropsicolégico de adolescentes, se indicé que los adolescentes
con FAS mostraban problemas en las funciones ejecutivas relacionados con la flexibilidad
cognitiva, planeacion, organizacion, asi como frecuentes perseveraciones, incapacidad
para guiar el comportamiento a través de la representacion mental y menor velocidad de
procesamiento.
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Las dificultades en las funciones ejecutivas son todavia evidentes en adultos con FAS
y con trastornos relacionados con la exposicién alcohélica prenatal y son mayores de lo
que se pudiera predecir si se relacionan con el CI total (Connor et al., 2000). En este es-
tudio se informé que las tareas que se ven directamente afectadas por la exposicion pre-
natal al alcohol se relacionan con la capacidad para cambiar de tarea, para mantener una
atencion mas compleja y las tareas que requieren capacidades visoespaciales y que exigen
mantener y manipular la informacion en la memoria de trabajo ante la presencia de dis-
tractores. Hasta ahora no se ha encontrado una relacion entre el grado de consumo de
alcohol y el grado de alteracion de las funciones ejecutivas en las personas afectadas
(Kodituwakku et al., 2001)

En resumen, es importante considerar que las capacidades cognitivas interactian unas
con otras y que dependen de otros subprocesos (y, desde luego, de la interaccion de dife-
rentes estructuras cerebrales), por lo que al hablar de que una de estas capacidades esta
alterada o no funciona de modo adecuado deben tomarse en cuenta las otras capacidades
o subprocesos que pueden estar relacionados e incluso la manera y los instrumentos em-
pleados para evaluarla. En este contexto, hasta la fecha se mantiene abierta la interrogan-
te de si el alcohol provoca alteraciones en funciones cognitivas especificas o si se trata mas
bien de un déficit amplio y generalizado.

Déficits psicosociales y problemas de conducta

Con frecuencia se comunican problemas en las relaciones sociales entre los pacientes con
exposicion prenatal al alcohol, ya que por ejemplo pueden actuar sin pensar en las conse-
cuencias de lo que hacen o pueden tener problemas al planear u organizar alguna activi-
dad. De la misma manera, se les dificulta tener una vida independiente y pueden necesitar
de alguien que los asesore en algunas actividades diarias (Kodituwakku et al., 2001).

Los informes de los padres de nifios con exposicion prenatal al alcohol (con y sin FAS)
indican que estos nifios tienen un alto riesgo de presentar problemas de conducta en el
hogar y la escuela, lo que dificulta atin mas su éxito escolar (Mattson et al., 2001); mas
atin, presentan mayor riesgo que los nifios no expuestos de ser considerados como hipe-
ractivos, disruptivos, impulsivos o delincuentes (Maier & West, 2001). Estas dificultades
en el comportamiento ocurren en mayor grado de lo que se esperaria de acuerdo al CI de
estos nifios. Asimismo, los nifios con exposicion alcoholica fetal presentan una mayor in-
cidencia en la manifestacion de TDAH, trastorno depresivo, alteracién del oposicionista
desafiante, trastornos de la conducta y fobias especificas (Fryer, McGee, Matt, Riley &
Mattson, 2007).

Si bien se ha sugerido que las deficiencias de las funciones ejecutivas pueden llegar a
tener implicaciones en la vida diaria del nifio, las caracteristicas ambientales también pue-
den afectar su comportamiento. En realidad, Thomas, Kelly, Mattson y Riley (1998) en-
contraron que los nifios con FAS obtuvieron puntaciones més bajas que los nifios de otros
dos grupos, uno pareado por el CI y otro por edad, en la Escala de Comportamiento
Adaptativo de Vineland. Sus resultados sugieren que las incapacidades sociales observadas
en estos nifios no son resultado directo del deterioro en sus capacidades cognitivas. Sin
embargo, tampoco se pueden atribuir estas dificultades tan s6lo a la exposicion alcoholica
prenatal, ya que en este estudio no se valoraron el ambiente familiar ni el estilo de vida de
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los nifios. Los autores proponen por tanto que los problemas en las capacidades sociales
podrian ser efecto de la interacciéon de la exposicion alcoholica fetal con los factores am-
bientales, tales como un clima familiar caético, aun cuando en el grupo de nifios con sin-
drome alcohélico fetal no se encontraron diferencias entre aquellos que vivian con su
madre biolégica y los que eran adoptados o vivian con padres sustitutos.

Ademais, las incapacidades en el comportamiento social en los nifios con FAS se acen-
taan con el paso del tiempo, quiz4 porque los requerimientos sociales se incrementan con
la edad de la persona.

A través del Child Behavior Checklist (Achenbach, 1991), Steinhausen y Spohr (1998)
encontraron variaciones y consistencias en las caracteristicas conductuales de estos nifios.
Esta escala se aplico en dos ocasiones durante la edad escolar de los nifios tanto a padres
como a maestros. La escala con mayor puntuacién, por los padres y los maestros, fue la de
problemas de atencion y en segundo lugar la de relaciones sociales. A su vez, se observd
una disminucién de la puntuacion de la subescala de retraimiento en la segunda evalua-
cién en el cuestionario de padres y en el de maestros. El resto de las subescalas, sea en el
cuestionario de padres o en el de maestros, tuvieron casi las mismas puntuaciones en las
dos ocasiones que se aplicaron. Ademas, mayores puntuaciones en este cuestionario que
equivalen a mayores dificultades se vinculan con mayores grados de exposicién prenatal
al alcohol (Sood et al., 2001); las puntuaciones significativamente mas altas correspondie-
ron a comportamientos agresivos en nifios con grados bajos de exposicion (> 0 pero < 0.3
fl oz de alcohol absoluto/dia) y a grandes exposiciones (> 0.3 fl oz de alcohol/absoluto/
dia) correspondieron a puntuaciones mas altas en la escala de conductas delictivas y la
escala total. Estos resultados sugieren que los problemas conductuales pueden ser eviden-
tes aun ante grados bajos de exposicién. De igual modo, la exposicién prenatal al alcohol
resulto ser un predictor significativo para otros comportamientos, como retraimiento y
problemas de atencion. Sin embargo, en este estudio, la psicopatologia materna result6 ser
el predictor més importante de los problemas de comportamiento.

Al igual que en el caso de las alteraciones neuropsicologicas, es dificil e incluso inade-
cuado atribuirle a la exposiciéon alcoholica prenatal todas las alteraciones conductuales
observadas en los nifios expuestos, ya que existen otros muchos factores que varian con
dicha exposicion, tales como los factores familiares y el entorno social de la persona.

Con el objetivo de indagar sobre los efectos diferenciados de la exposicién prenatal al
alcohol y la vida en un ambiente alcoholizado, un estudio pionero en el que se comparé
la ejecucion de cinco nifios con exposicion prenatal al alcohol y seis nifios sin este tipo de
exposicion, pero con madre alcoholica, identifico a través de la aplicacion de la Evaluacion
Neuropsicologica Infantil — ENI (Matute, Rosselli, Ardila y Ostrosky, 2007) que ambos
grupos obtuvieron puntuaciones escalares por debajo de la media en las tareas relaciona-
das con las capacidades visoespaciales (construccién con palillos). A su vez, en la tarea de
atencion visual, s6lo el grupo con exposicién prenatal obtuvo puntuaciones por debajo de
la media. Ambos grupos presentaron un CI promedio. En relacion con las caracteristicas
conductuales, ninguno de los nifios con exposicién prenatal al alcohol satisfizo los crite-
rios para trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), en tanto que tres
del grupo de no expuestos presentaron caracteristicas conductuales propias de este diag-
nostico de acuerdo con las respuestas emitidas por los padres a un cuestionario especifico.
Los resultados obtenidos en el Child Behavior Checklist (Achenbach, 1991) muestran que
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del grupo de nifios con exposiciéon prenatal, un nifio obtuvo puntuaciones que rebasan los
limites clinicos en la escala ansiedad/depresion, otro nifio en la escala de retraimiento y en
la de problemas sociales, asi como otro mas en la escala de ansiedad/depresion y proble-
mas sociales. Para el grupo de nifios no expuestos, dos presentan puntuaciones en los limi-
tes clinicos en la escala de retraimiento, otro en la de quejas sométicas, problemas sociales
y problemas de atencion y un tercer nifio en las escalas de comportamiento delictivo y
comportamiento agresivo. En resumen, tres nifios de este grupo tienden a presentar con-
ductas que reflejan problemas internalizantes, a la vez que en otro sus caracteristicas
conductuales pueden considerarse como externalizantes. Por consiguiente, los resultados
de este estudio, aun cuando no pueden considerarse como concluyentes debido al tamafio de
la muestra, sugieren que el ambiente familiar “alcoholizado” debido a la presencia de la
madre alcohélica tiene efectos negativos en el desarrollo cognitivo y conductual de los
nifios (Pefia Diaz Cortés, 2006).

CONCLUSIONES

Los estudios revisados sobre los efectos de la exposicién prenatal al alcohol en el desarrollo
fisico, cognitivo y conductual permiten concluir que el alcohol es una sustancia teratogé-
nica que afecta el desarrollo somaético y del SNC, en los planos estructural y funcional. Las
alteraciones cognitivas vinculadas con esta exposicién pueden ser generalizadas o especi-
ficas y a la fecha no se ha definido un perfil neuropsicolégico tnico relacionado con este
problema. Los nifios y adolescentes con antecedentes de exposicién prenatal al alcohol
presentan dificultades de adaptacién social y problemas de conducta. La amplia constela-
cién de alteraciones que se ha descrito en las publicaciones cientificas es un moévil para la
prevencién del consumo de cualquier sustancia teratogénica durante el embarazo.
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Capitulo 5

. Abuso de drogas en
la etapa perinatal

- darfio neurolégico
aI feto, el recién
nacido y en las

. edades pediatricas

José Alfonso Gutiérrez Padilla
y Graciela Jiménez Almaraz

INTRODUCCION

En 1994, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 a las drogas como cualquier
sustancia quimica que modifica los procesos fisiolégicos y bioquimicos de los tejidos o los
organismos; por su parte, la dependencia o adiccién a las drogas se definié como el grupo
de sintomas cognitivos, fisiologicos y del comportamiento vinculados con el deterioro del
control sobre el consumo repetido de una o varias sustancias psicoactivas, de forma peri6-
dica, con un deseo compulsivo de consumir la sustancia. Por lo general hay criterios de
“tolerancia” y un sindrome de abstinencia secundario a la carencia de exposicion a la droga
(OMS, 1994).

El consumo nocivo de alcohol, pulque, aguamiel, mezcal, raicilla, extractos del agave,
psicofarmacos, hongos, peyote, marihuana, entre otras drogas en México, es un problema
de considerable arraigo social que se ha incrementado en los tltimos afios. Debido a sus
importantes consecuencias sociales y sanitarias, en especial cuando acttian como agentes
teratogénicos en los fetos y recién nacidos al consumirse en el embarazo, con incremento
de los costos de salud, se han desarrollado acciones encaminadas a la prevencion y aten-
cién del consumo del alcohol y otras drogas en México, sobre todo con la creacion de los
centros “Nueva Vida”, cuya mision es la sensibilizacion sobre las consecuencias negativas
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relacionadas con el consumo del alcohol, factores de riesgo, proteccion, deteccién, orien-
tacion y consejeria en adicciones (Adicciones, 2011).

Segtin el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta edicion
revisada (DSM-IV-TR, 2000), en el apartado de trastornos relacionados con sustancias,
que son los vinculados con el consumo de drogas de abuso, efectos secundarios de firma-
cos y exposicion a sustancias toxicas, cada sustancia psicoactiva se clasifica en 11 clases de
drogas basicas: alcohol, anfetaminas, cafeina, marihuana, cocaina, alucinégenos (LSD,
éxtasis), inhalantes (pegamento, solventes), nicotina, opioides (heroina, morfina), fencicli-
dina (PCP, polvo de angel), sedantes o hipnéticos (como el diazepam), ademas de una
categoria general de “otras” que incluyen sustancias menos comunes y farmacos de venta
libre.

Existen varias clasificaciones de las drogas. Estas se pueden dividir en legales, como al-
cohol, tabaco, farmacos de prescripcién médica, pegamento y solventes para uso doméstico
o industrial, e ilegales como marihuana, cocaina, heroina, LSD, éxtasis, entre muchas otras.
Segtn la Organizacion Panamericana de Salud (OPS, 2009), las sustancias psicoactivas son
las que tienen la capacidad de cambiar la consciencia, el humor y los pensamiento (OMS,
2004). En general, las drogas mas comunes se pueden agrupar en cuatro categorias:

Alucinégenos: cannabis, fenciclidina (PCP) y dietilamida del acido lisérgico (LSD)
Estimulantes: cocaina, anfetaminas y éxtasis

Opioides: morfina y heroina

Depresores: alcohol, sedantes/hipnéticos e inhalantes/solventes volatiles

Tal y como se ha reiterado en este texto, el consumo de drogas constituye un fenémeno
creciente que dafia de maneras diversas a los individuos. Aunque las drogas ilegales se
utilizan con mas frecuencia en los paises de mayor ingreso de América, las consecuencias
de la dependencia de las drogas, que se manifiesta en enfermedades, discapacidad y muer-
te, son més notorias por desgracia en paises subdesarrollados en donde las personas tienen
menos acceso a los servicios de salud (OPS, 2009). En México, las principales drogas ile-
gales de mayor consumo son la marihuana, cocaina y estimulantes como las anfetaminas,
en grado tal que reportes recientes muestran que en poco tiempo el consumo se cuadru-
plics (SSP, 2011).

La gran mayoria de las drogas ilicitas tiene como destino el mercado de EUA, principal
consumidor de ese tipo de drogas (Notimex, 2011). Una cantidad considerable de la co-
caina y la heroina de Colombia que llegan a EUA ingresa al pais desde México. Ademas,
México es el mas importante productor de heroina para el mercado estadounidense y el
principal proveedor extranjero de cannabis y metanfetaminas (OPS, 2010).

En las dltimas décadas, el consumo y abuso en los adolescentes de drogas licitas o ili-
citas se han considerado un grave problema de salud publica, tanto en el ambito interna-
cional como en el nacional. Esto se debe sobre todo a que la edad de consumo es cada vez
menor, asi como a una mayor disponibilidad de drogas ilegales (Capitulo III, 2012). Segtin
la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA), en el 2008 el nimero de personas adictas a
drogas ilegales se acrecentd, en particular por la disponibilidad de las drogas como mari-
huana, cocaina, crack, metanfetaminas y sus combinaciones entre la poblacién joven de
12 a 25 afios; las de menor frecuencia de consumo son los alucindgenos, los inhalables y
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la heroina (Arriola, 2008). En lo referente al consumo de drogas ilegales, los hombres
presentan mayor prevalencia (4:1; ENA, 2008). No obstante, el indice de crecimiento del
consumo es mayor en las mujeres, en quienes el consumo de drogas ilegales se duplicé
entre los afios 2002 y 2008. En los estudios de Gutiérrez et al., (2006) se ha informado
una elevada prevalencia de consumo de drogas en grupos poblacionales especificos, como
el caso de los estudiantes de la Universidad de Guadalajara, quienes presentan mayor
probabilidad de uso, abuso y dependencia de sustancias psicoactivas como: tabaco, alcohol
y drogas ilicitas por sus caracteristicas biopsicosociales.

En México se han incrementado los riesgos relacionados con los estilos de vida poco
saludables, como el tabaquismo, el consumo de drogas y las practicas sexuales de riesgo.
Ademas de éstas cabe mencionar a la desnutricion infantil, que si bien ha disminuido atin
es vigente sobre todo en dreas rurales del sur del pais. Los adolescentes presentan una
prevalencia muy alta de embarazos y un mayor riesgo de mortalidad materna, en especial
en las edades de 10 a 14 afios (Programa Nacional de Salud 2007-2012). La poblacién
joven es muy susceptible al consumo de drogas (Martinez et al., 2006) y segin la Encues-
ta Nacional de Adicciones (ENA, 2008) este incremento se ha observado en la edad mas
fecunda, lo que ha ocasionado un mayor niimero de embarazos con exposicion intraute-
rina a drogas, por lo que resulta necesario crear programas que fortalezcan estilos de vida
saludables, fomenten el autocuidado y prevengan enfermedades y discapacidades.

Cada vez son mas las mujeres que se inician en la ingestién de drogas; es por ello que
la atencion y el establecimiento de medidas que lleven a su prevenciéon y control son de
alta prioridad entre este grupo poblacional (Gutiérrez-Padilla, 2006). Dichas cifras resul-
tan en un incremento del consumo entre mujeres de edad reproductiva y por consiguien-
te durante el embarazo. De las mujeres adictas que se embarazan, un ntimero significativo
corresponde a adolescentes, a lo que se agrega el consumo de varias drogas, bajo nivel
socioeconémico, desnutricién, baja escolaridad y una menor percepcién del riesgo que
implica el consumo (ENA, 2008). Por lo general, el consumo de alcohol se inicia entre los
14 y 18 afios. Su ingestién durante el embarazo eleva el riesgo de aborto espontaneo y
esterilidad. En realidad, algunos estudios han demostrado que muchas sustancias cruzan
la barrera placentaria, entre ellas el alcohol, lo que convierte al feto en un sujeto pasivo de
la toxicomania materna, con mayor susceptibilidad a presentar el denominado sindrome
alcoholico fetal (FAS, por sus siglas en inglés; Alvear et al., 1998).

Por otra parte, se ha informado que el consumo de tabaco por mujeres embarazadas se
ha vinculado con abortos espontaneos, rotura prematura de membranas, bajo peso, pro-
blemas respiratorios (apnea), sindrome de muerte stabita, prematuros con determinado
grado de hipoxia e isquemia (Swamy et al., 2009), mientras que la cocaina puede provo-
car separaciéon prematura de placenta, lo que ocasiona mayor indice de abortos esponta-
neos, disminucién del perimetro cefilico, infartos cerebrales perinatales, bajas
puntuaciones en la calificaciéon de Apgar, alteraciones neurolégicas como patrones de sue-
o alterado, temblores, hipertonia, hipotonia, irritabilidad y convulsiones, que pueden
aparecer inmediatamente después del nacimiento y durar varios dias (Seidel et al., 1998).
Los efectos de las drogas son diversos y dependen de la susceptibilidad y vulnerabilidad
individual, asi como también del tipo de droga consumida, la frecuencia de uso, la combi-
nacién de drogas, la etapa gestacional y la intensidad del consumo.
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Adn en la actualidad existe controversia acerca del deterioro que causan las diferentes
drogas en el desarrollo cognoscitivo de los nifios con exposicion intrauterina, en particular
en lo que respecta al peso especifico de factores genéticos y ambientales que influyen en
el desarrollo del feto. Esta controversia se debe en buena medida a problemas metodolé-
gicos en las investigaciones precedentes, que podrian modificar los resultados y su inter-
pretacion. Debe resaltarse el uso més extenso de técnicas de exploracion neurofisioldgicas
que pueden ser de gran utilidad para la deteccion temprana de afectaciéon en el neurode-
sarrollo, dado que tienen bajo costo, no son invasivas, poseen buena resolucién temporal,
y son faciles y practicas en su instrumentacion, lo que haria posible evaluar, detectar y
tratar en fase temprana una lesién potencial del sistema nervioso central (SNC) en estos
nifios. El cuadro 5-1 resume la utilidad de diferentes técnicas de imagen para la explora-
cién de trastornos en el sistema nervioso central (SNC) relacionados con el consumo de
drogas.

El embarazo no es un periodo de tregua para dejar de consumir drogas; todas las dro-
gas cruzan la barrera placentaria con libertad y producen malformacion o dafios somaticos
y del SNC, desde leves hasta muy graves. A través de multiples mecanismos, todas las
drogas de abuso pueden provocar cambios moleculares y celulares que conducen en alti-
ma instancia a cambios en la migracion neuronal, la estructura celular, la dinamica de los
neurotransmisores y la formacién integral del cerebro. Es probable que estas alteraciones
se vinculen con una serie de cambios conductuales, cognitivos y de ajuste ambiental que
sobrevienen con posterioridad.

El desarrollo del SNC comprende un periodo temprano de la organogénesis en el que
tiene lugar la division y migraciéon celular dentro del tejido nervioso. En las primeras 20
semanas de gestacion, la exposicion a drogas puede ocasionar dafio en la citogénesis y la
migracion celular. En el segundo trimestre de la gestacion, el dafio ocurre durante el cre-
cimiento cerebral y la diferenciacién. Los cuadros 5-2 y 5-3 muestran las alteraciones
neurologicas fetales y pediatricas relacionadas més a menudo con las drogas.

AFECTACION PRODUCIDA POR EL ALCOHOL

A nivel mundial, el consumo de alcohol constituye una de las causas principales de muerte
y morbilidad de otras enfermedades, sobre todo de indole social, como violencia, suicidio,
ausentismo laboral, que trae como consecuencia atencién infantil pobre, maltrato de me-
nores, y exposicion intrauterina a alcohol, entre otras. Es el primer factor de riesgo en
América, sobre todo en México, Brasil y el resto de Latinoamérica. Asimismo, el consumo
per capita de alcohol en México es de 8.7 L en promedio; la media global del mundo es
de unos 6.2 L. Las consecuencias del consumo de alcohol sobre las enfermedades y trau-
matismos estan determinadas en buena medida por el volumen total de alcohol ingerido
y las caracteristicas en la forma de beber. La forma de consumo de alcohol tipica en la
poblacion mexicana es de grandes cantidades (cinco copas o més para hombres y cuatro
copas 0 mas para mujeres) por ocasion de consumo. Se puede afirmar que si bien no be-
ben con regularidad, cuando lo hacen ingieren en grandes cantidades; el tequila en Jalisco
es la bebida alcoholica mas consumida, mientras que la cerveza lo es a nivel nacional
(CONADIC, 2011). El consumo de alcohol en México es uno de los principales factores
de riesgo de muerte prematura. Varios estudios con mujeres embarazadas y consumidoras
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Cuadro 5-3. Estudios integradores sobre las alteraciones neurolégicas fetales

y pediatricas vinculadas con el consumo materno de drogas durante la

gestacion

Periodo de  Drogas o
gestacion psicofarmacos

érganos y sistemas afectados
(alteracién clinica)

Marihuana,
cocaina, alcohol,
tabaco

Inhalantes:
cemento, tonsol,
aguarras

1-3
trimestre

Antidepresivos,
metanfetaminas,
éxtasis (MDMA)

Reportes en la clase media de México, D.F. y area
metropolitana

Alcohol y marihuana: mas frecuente en estudiantes de
escuela media, media superior y superior, en zona de
clase media alta

Inhalantes: mas frecuente en estudiantes de escuelas de
bajos recursos

Mujeres estudiantes: tranquilizantes y estimulantes.
Hombres estudiantes: cannabis (Castro y Valencia, 1980)

Heroina: dafio neurolégico en padre y madre
dependientes de heroina, sobre todo por privacién
ambiental

Madre dependiente: bajo peso al nacer, disminucién del
perimetro cefalico, dificultad de aprendizaje (Wilson et
al., 1979)

Padres dependientes: hiperactividad, inatencion,
problemas del comportamiento (Omoy et al., 2006)

Estudios con inmigrantes indocumentados varones en
situacién de vulnerabilidad (sin acompafiamiento familiar,
menores de edad de 14-17 afios que viven en la calle).
Inhalacién de solventes: pintura, alternados con
tranquilizantes. Hachis, alcohol (cuando es posible). Tabaco
de forma habitual y cocaina en jévenes mayores con mas
tiempo en la calle (Fundacién Salud Comunitaria, s.f.)

Inhalantes: droga de inicio en menores de 12 a 17 afos
(NIDA, 2009)

Se observa en clase media alta

Extasis: estudios en animales expuestos in utero: temblores,
problemas de aprendizaje y memoria a largo plazo

En mujeres de clase media con educacién universitaria.
Ante el consumo antes y durante el embarazo de éxtasis,
los nifios presentaron problemas motores (Singer et al., 2012)

Modificado a partir de Gonzélez-Garrido, A.A., Gutiérrez Padilla, J.A., & Gémez-Veldzquez, F.R. (2006).
Exposicion intrauterina a drogas. ; Deterioro determinista del desarrollo infantil? Anuario de Investigacion

en Adicciones, 7(1), 36-49.
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de alcohol han sefialado que las estadounidenses consumen el doble de alcohol que las
mujeres mexicanas, pero en la poblacién mexicana se observa mayor intoxicacién, con
més de 200 ml de alcohol por ocasién (Romero-Mendoza & Gémez-Castro, 1997). En las
embarazadas, el consumo de alcohol puede provocar sindrome alcohélico fetal, discapa-
cidad intelectual, retraso del desarrollo, bajo peso y parto prematuro (OMS, 2011). La
figura 5-1 muestra las implicaciones del etanol como agente patogénico en distintas alte-
raciones del SNC.

Alteracion del
crecimiento y Déficit de

diferenciacién vitaminas
neuronal

Alteraciones de los
sistemas de
neurotransmisores y
segundos mensajeros

Etanol a acetaldehid
reduce la metilacion
de DNA

Alteraciones de los

Hipoglucemia fetal sistemas del acido
retinoico

_ Alteracion de la
Alteracién en sintesis

la sustancia blanca y metabolismo de
rostaglandinas

Alteraciones
nutricionales Osteocitos fetales

maternas

Figura 5-1. Implicaciones del etanol como factor patogénico.

Modificado a partir de Gutiérrez-Padilla, J.A., Gémez -Velazquez, F.R., Gonzélez- Garrido, A.A.
(2002). Sindrome del feto alcohdlico y trastornos del neurodesarrollo relacionados con el
alcohol. Anuario de Investigacion en Adicciones, (3), 66-74.
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El espectro de drogas consumidas por las mujeres en edad fecunda se ha diversificado
y es frecuente el uso combinado, lo que hace dificil atribuir un determinado efecto sobre
el recién nacido a una droga especifica. El término sindrome de abstinencia neonatal fue
utilizado para describir el retiro de opioides, pero en la actualidad se ha empleado para la
interrupcién de otras drogas (Diez-Delgado Rubio, 2001). Este trastorno afecta al SNC al
producir hipersensibilidad, problemas respiratorios, disfunciéon autonémica y problemas
gastrointestinales y su gravedad depende del tipo de droga, el tiempo y duracién de la
exposicion, el tipo de metabolito y la excrecion de la madre y el feto (los sintomas pueden
aparecer hasta 72 h después del nacimiento). En general, la respuesta a la droga en el re-
cién nacido es similar a la del adulto por compartir la misma organizacién neurolégica
(Tucker, 2003). El sindrome de abstinencia se caracteriza por alteraciones del ciclo vigilia/
suefio, inestabilidad térmica, taquipnea o apnea, diarrea, diaforesis, rinorrea, temblor, hi-
perreflexia, hipertonia y convulsiones. Los defectos congénitos de las extremidades son
relativamente frecuentes y se han relacionado con una probable patogenia vascular. La
microcefalia es practicamente constante y se acompafia de discapacidad intelectual en 75
a 90% de los casos (Gutiérrez-Padilla er al., 2002).

Ciertas caracteristicas maternas indican que ingiri6 drogas durante el embarazo: falta
de control prenatal, desprendimiento prematuro de placenta, hipertensién, cambios stbi-
tos de humor, accidentes cerebrovasculares, infarto del miocardio, abortos previos repeti-
dos. Algunas caracteristicas que pueden llevar a sospechar que el recién nacido estuvo
expuesto a drogas in utero son prematuridad, bajo peso para la edad gestacional, anorma-
lidades faciales, reflejos hiperactivos, temblores, mioclonias, sudoracién, convulsiones, fie-
bre, bostezo frecuente, estornudos, apneas, regurgitaciones, vomito (Matic, 2008),
malformaciones urogenitales, enterocolitis necrosante en recién nacidos de término sanos
y procesos vasculares atipicos (Diez-Delgado Rubio, 2001).

La escala mas usada para evaluar al recién nacido con sindrome de abstinencia neonatal
es la desarrollada por Finnegan para valorar este tipo de sintomas. El anélisis de orina del
recién nacido es el mejor método de investigacion para detectar el consumo materno de
la droga. Otros tipos de pruebas son el analisis de pelo, ufias y meconio, que en general son
pruebas costosas, pero que permiten detectar drogas desde la 18° semana de gestacion,
cuando comienzan a acumularse en el meconio. Este examen, por ejemplo, determina de
modo confiable la exposicion acumulativa a la cocaina y sus metabolitos. El alcohol se
detecta en sangre solo 12 h después de la ingestion. Por otra parte, la cocaina se puede detectar
en orina 6 a 8 h tras el uso en la madre y hasta 48 a 72 h en el recién nacido. La deteccién
de drogas depende de muchas variables, incluidos metabolismo individual de la droga,
estado de hidratacion, via de administracion y frecuencia de la ingestion (Matic, 2008). El
sindrome de abstinencia parece presentarse con mayor frecuencia después de la exposi-
cién del feto a opidceos; los analisis de pelo del recién nacido confirman la exposicion
intrauterina a drogas, en especial a opiaceos y sobre todo cuando los resultados de analisis
de meconio son negativos (Vinner et al., 2003).

Tucker (2003) menciona que las drogas en la madre pueden alterar y producir cam-
bios fisiologicos en el embarazo como incremento del volumen del plasma, alteracion de
la motilidad gastrointestinal, cambios en la funcién renal. La placenta, la edad gestacional
y la maduracion enzimatica hepatica proporcionan una pequefia proteccién al feto ante
las drogas. Estas cruzan la placenta por difusion, pero cuando la placenta madura la dis-
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tancia entre la sangre maternal y el feto decrece y se incrementan el nimero y el tamafio
de los capilares, con lo que pasa mas droga al feto en el tercer trimestre que en el primero.

Las consecuencias de la exposicion al alcohol pueden ser diversas: retardo en el niime-
ro de células requeridas para iniciar la generacién de neuronas, inicio tardio de la genera-
cién neuronal y una depresion en la neurogénesis, sobre todo en la formacion
hipocampica, el tallo cerebral (Miller, 1996) y el cerebelo (Bonthius & West, 1988). El
mecanismo de migracién neuronal incluye a las células gliales especializadas que se irra-
dian desde la capa ventricular y sirven como conduccion del movimiento de las neuronas
en migracion hacia sus destinos finales. Una vez que las neuronas alcanzan su destino se
agregan con neuronas similares para formar capas o niicleos. También adoptan una orien-
tacién particular, proceso que se altera en las células hipocdmpicas de algunos individuos.
La exposicion al etanol puede propiciar que las neuronas lleguen a la capa equivocada de
la corteza cerebral (Miller, 1987). En la medida en la que se distribuyen en las localizacio-
nes inadecuadas se integran a la red sindptica de manera incorrecta (Al-Rabiai & Miller,
1989); en consecuencia, ocurren anormalidades en la actividad y el metabolismo cortical
(Miller & Dow-Edwards, 1993).

El alcohol actta por diferentes mecanismos a lo largo del periodo de gestacion. Las
anormalidades dependen del tiempo y el trimestre de exposicion; si tiene lugar en el pri-
mer trimestre, aparecen anormalidades morfologicas; en el segundo trimestre se afecta el
crecimiento; y durante todo el embarazo se altera el SNC y se afecta en esencia el creci-
miento corporal en pardmetros como talla, peso y perimetro cefalico, aunque también se
han encontrado déficits en hipocampo, l6bulo frontal, cuerpo calloso y ganglios basales,
asi como discapacidad intelectual, dificultades de aprendizaje, memoria, solucién de pro-
blemas, déficit de atencion e hiperactividad y trastornos del suefio (Abel, 1984). En la
edad escolar también se han observado problemas en la adaptacién y el rendimiento es-
colar (Gutiérrez-Padilla, 2002).

Los estudios realizados con fetos de animales (ratones y pollos) expuestos a alcohol en
fases tempranas del desarrollo sugieren un nexo con la muerte de las células destinadas al
desarrollo de estructuras faciales, es decir, las células de las crestas neurales craneales
(Larkby & Day, 1997), asi como también pérdida neuronal en el hipocampo (CA1) y el
cerebelo (células de Purkinje), ademas de alteracion del circuito de las fibras musgosas del
hipocampo (Gutiérrez-Padilla et al., 2002), reduccién del peso del cerebro, maduracion
celular alterada y retraso del desarrollo en la sinapsis, tal vez debida a la alteracion de las
uniones intercelulares por interferencia con moléculas de adhesion celular, con reduccion
del transporte placentario de aminodcidos y glucosa (Ortega et al., 2006).

La evidencia sefiala que la exposicion prenatal al alcohol en la fase de migracién pro-
voca microcefalia, anormalidades como agenesia o disgenesia del cuerpo calloso, displasia
del septo optico, reduccién del cuerpo calloso, ganglios basales y cerebelo, asi como anor-
malidades de la materia gris en la regién temporoparietal que persisten hasta la adolescen-
cia (Autti-Rimo et al., 2002; Sowell et al., 2002). Otro estudio efectuado en 462 nifios
expuestos al alcohol in utero, que se evaluaron cuando tenian siete afios de edad, publico
una interaccion entre el mayor consumo de alcohol por la madre y un incremento de la
posibilidad de ocurrencia de problemas neuroconductuales, relacionados de manera espe-
cifica con un trastorno de la atencion en edades posteriores. En casos extremos, las mal-
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formaciones del sindrome alcohélico fetal (FAS) pueden presentar espina bifida y pérdida
de neuronas motoras espinales (Scher, 1997).

Criterios diagnésticos del sindrome alcohélico fetal (FAS)

Como se ha mencionado ya, los efectos adversos del alcohol en el ser humano en desarrollo
representan un espectro de anomalias estructurales y discapacidades conductuales y neu-
rocognitivas denominado “trastornos del espectro alcohélico fetal”. Los nifios situados en
el extremo grave del espectro (con el fenotipo completo) se han definido como portado-
res del sindrome alcoholico fetal (FAS; Hoyme et al., 2005), una alteracién que describi6
por primera vez en 1957 Jacqueline Rouquette (Evrard, 2010). El diagnoéstico clinico del
FAS comprende una triada de manifestaciones:

e Deficiencia en el crecimiento (tanto en el periodo prenatal como en el posnatal).

e Rasgos faciales dismorfolégicos (pequefia abertura de ojos, labio superior delgado, na-
riz achatada, estatura disminuida, circunferencia craneal pequefia, puente nasal bajo,
hendidura palpebral corta, subdesarrollo de la mandibula).

® Anormalidades del SNC o déficit del neurodesarrollo (discapacidad intelectual, déficit
de atencion, hiperactividad e impulsividad, microcefalia, defectos del tubo neural,
holoprosencefalia, alteraciones del cuerpo calloso [hipoplasias, agenesia], lisencefalias,
macrogirias, polimicrogirias) (Evrard, 2010).

Jacobson et al., (2002) mencionan que estos criterios no estan presentes en todos los ni-
flos expuestos a alcohol de forma prenatal, dado que pueden presentarse problemas muy
sutiles desde el punto de vista neuroanatémico y neuroconductual. En la actualidad, el
FAS se subdivide en trastornos congénitos relacionados con el alcohol y trastornos del
neurodesarrollo relacionados con el alcohol (Evrard, 2010).

Entre los factores de riesgo para el FAS se encuentran: un embarazo no planeado, con-
sumo de alcohol por desconocimiento del embarazo y falta de informacion acerca de los
riesgos de beber durante el embarazo, edad avanzada de la madre (Debra Wood, s.f.), uso
concomitante de otras drogas de abuso (cocaina, tabaco, marihuana), estado metabdlico y
nutricional de la madre, factores como bajo nivel socioeconémico y cultural (baja escola-
ridad, pobreza, desempleo, nulo acceso a los servicios de salud), factores de ingestién al-
cohélica (inicio de consumo a temprana edad por parte de la madre, y frecuencia de
consumo), asi como el perfil psicolégico materno: baja autoestima; depresion; enfermeda-
des psiquiatricas comoérbidas y trastornos de la personalidad preexistentes. Otro impor-
tante factor de riesgo es el ambiente sociofamiliar (como abuso de alcohol en la familia o
por parte de la pareja, tolerancia al consumo de alcohol en su grupo social de pertenencia,
abandono de hijos previos o cedidos en adopcién, otros mas (Evrard, 2010).

AFECTACION PRODUCIDA POR LA NICOTINA

Los estudios sobre los efectos en el atero de la nicotina se han centrado en el peso al nacer
y menor circunferencia cefélica. La nicotina se transfiere por la placenta y sus efectos son
el deterioro de la regulacion autonémica y la afectacién de la capacidad de ser confortado,
con temblores excesivos, taquicardia, irritabilidad, reducciéon de la sustancia gris cortical
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(Rivkin et al., 2008), retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso (150 a 250 g menos),
disminucién de la talla, menor circunferencia cefilica, incremento de la frecuencia de
abortos espontineos (Ehlers et al., 1997).

Miller (2006) sefiala que la nicotina acttia sobre receptores colinérgicos y afecta a las
catecolaminas de modo tal que el feto expuesto a la nicotina incrementa su concentracion
en sangre y se convierte en un “segundo fumador”. La nicotina acttia como inhibidor o
bloqueador de los receptores colinérgicos del cerebro que a largo plazo causa reduccién
de acetilcolina y acenttia la dependencia (Kenny & Markou, 2006).

La nicotina se distribuye con rapidez en el cuerpo por medio del flujo sanguineo y
tiene la capacidad de cruzar la barrera hematoencefilica (en promedio, una bocanada de
humo de cigarro toma alrededor de 7 s en llegar al cerebro) y cada cigarrillo emite al aire
70 mg de alquitranes y 25 mg de monéxido de carbono; su vida media en el cuerpo es de
2 h y oscila entre 1 y 4 h de acuerdo con la variabilidad individual. La mayor parte se
metaboliza en el higado y se transforma en uno de sus metabolitos inactivos (la cotinina)
y tan s6lo el 7% de la nicotina se excreta por via renal sin transformarse junto con la coti-
nina. También pasa a la leche materna y atraviesa la barrera placentaria. Otra investigacién
realizada en adolescentes (12 a 18 afios) expuestos de manera intrauterina al tabaco en-
contré una disminucion del grosor de la corteza orbitofrontal que se correlaciona con un
aumento de la probabilidad del consumo de drogas al llegar a la adolescencia (Shahrdad
et al., 2009).

El hecho de que la madre fume durante el embarazo puede producir efectos adversos
en el feto. Los metabolitos acttian como vasoconstrictores y reducen el flujo sanguineo
uterino, lo que priva al feto de nutrientes y oxigeno y ello puede ocasionar episodios hi-
poxicos y desnutricion (Gonzalez-Garrido et al., 2005), retraso intrauterino, disminucién
del peso y la circunferencia toracica, parto prematuro, reduccion de la talla y perimetro
cefilico, incremento del tono, sindrome de muerte stbita, infecciones respiratorias, otitis
media, asma, excitabilidad e impulsividad, asi como déficit en memoria de trabajo y vi-
soespacial (Pichini et al., 2006), menor cociente intelectual, trastornos del aprendizaje y
déficit de atencion. Asimismo, se ha informado que los hijos de madres fumadoras pasivas
presentan una mayor probabilidad de padecer trastornos del habla (Ortega et al., 2006).

Los nifios expuestos in utero al humo del cigarro materno tienen mas del doble de
posibilidad de presentar problemas de conducta como trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH) durante la edad escolar, en comparacién con los nifios no
expuestos de forma intrauterina al humo del cigarro (Beyerlein et al., 2011). Sin embargo,
los nifios expuestos al humo ambiental del tabaco también presentan un mayor riesgo de
TDAH, tanto prenatal como posnatal y por tal motivo el tabaquismo paterno dentro del
hogar también debe considerarse un riesgo para TDAH (Tiesler et al., 2011), y riesgo para
enfermedades del oido medio que pueden requerir medidas quirargicas (Jones et al.,
2012). En animales de experimentacién, la exposicién a la nicotina durante la gestacion
en bajas dosis parece no provocar retraso del crecimiento, pero aumenta el nimero de
neurorreceptores colinérgicos, nicotinicos fetales y neonatales. Este efecto persiste a lo
largo del periodo posnatal de sinaptogénesis. La exposicion prenatal a la nicotina también
reduce las concentraciones de noradrenalina en el periodo posnatal (persistente en algu-
nas areas durante la vida adulta) y produce una reduccion en la sintesis de ADN en el
SNC, disnea y, cuando son jovenes, presentan un comportamiento inapropiado asi como
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alteraciones en el aprendizaje y la memoria (Ortega et al., 2006). La nicotina hace cam-
biar el patrén de proliferacion y diferenciacion celular (Law et al., 2003), altera el desa-
rrollo del tejido neural, sobre todo en el cerebelo, e interfiere con el desarrollo de los
neurotransmisores como las catecolaminas, que segiin una hipotesis controlan o modulan
el patron de maduracion celular (Olds, 1997; Slotkin, 1998). También es posible una des-
regulacion de los receptores colinérgicos nicotinicos en el desarrollo del cerebro, acorta-
miento de la fase de proliferacion del cerebro (diferenciacion neuronal) y reduccion del
volumen de la materia gris (Rivkin et al., 2008), en la corteza prefrontal de ambos hemis-
ferios y en el cingulo anterior derecho (Slikker et al., 2005).

Si las madres fuman mas de 10 cigarrillos al dia, el feto tiene mayor posibilidad de
contraer asma (Prado et al., 2005). Un estudio realizado desde el nacimiento hasta los 23
afos constatd un aumento de la posibilidad de presentar retraso leve, en capacidades ge-
nerales y menor rendimiento académico, en particular en matematicas y lectura (Ortega
et al., 2006), con una mayor posibilidad de presentarse como factor causal de sintomas
psicoticos en edades posteriores (Zammit et al., 2009). De ahi la necesidad de que los
programas preventivos incluyan componentes especificos contra el consumo de tabaco en
la mujer (Gonzélez-Molina, 1989). Algunas investigaciones sobre la exposicién posnatal
al humo del tabaco sefialan que existen cambios sutiles en el neurodesarrollo, como déficit
en la capacidad intelectual y problemas del comportamiento, pero son imprecisas las me-
diciones de las exposiciones a la nicotina intrauterina y posnatal y existen resultados
controversiales (Eskenazi et al., 1999).

Chiriboga (2003) encontré que la combinacion de alcohol con nicotina se ha vincula-
do con discapacidad intelectual, microcefalia y mayor probabilidad de aborto por la inter-
ferencia en la implantacion de la placenta, aunque otros estudios con animales mencionan
mayor probabilidad de desarrollar ansiedad o depresion (Slawecki et al., 2004).

AFECTACION PRODUCIDA POR INHALANTES

A los inhalantes de uso industrial se los conoce como solventes. Los de mayor uso en
México son los cementos (tricloroetileno, tetracloroetileno), los pegamentos (acetato de
etilo y acetonas), el solvente (destilados de petréleo, benceno, acetona, tricloroetileno,
tetracloroetileno) y los removedores de barniz o pintura (acetona, tolueno, benceno y
cloruro de metileno). La via de administracién es por inhalacién y la sustancia actta como
depresor del SNC en forma similar al alcohol (Ortega et al., 2006). Es dificil cuantificar
las dosis por la desigualdad de concentraciones de hidrocarburos; en las investigaciones se
mide el tiempo de inhalacién y en ellas el consumo regular se aproxima a 30 min de aspi-
raciones continuas, con posible muerte por sofocacién si es mayor de 3 h consecutivas. El
efecto es inmediato y tiene una duracién de 1 h; los efectos son desinhibicién, sensacién
de ligereza, euforia y bienestar. Cuando el tiempo de exposicién aumenta disminuyen los
reflejos y se experimentan mareo y desorientacién. En casos de intoxicacién grave se pro-
ducen alteraciones del lenguaje, debilidad muscular, oscilacién involuntaria de los ojos,
delirios y de modo ocasional alucinaciones con conductas alteradas que pueden ser vio-
lentas. Algunas horas después puede presentarse cefalea, desorientacién y descoordina-
cion muscular (Eskenazi et al., 1988).
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La exposicion intrauterina a solventes como tolueno, tricloroetileno, estireno y xileno
a dosis altas puede provocar un espectro de trastornos que incluye malformaciones con-
génitas, alteraciones del comportamiento como déficit de atencion e hiperactividad, pro-
blemas de memoria, trastornos del aprendizaje, retraso del crecimiento y discapacidad
intelectual (Ortega et al., 2006).

No existe una dosis “segura” en cuanto al consumo de cualquier tipo de droga. En el
caso de dosis bajas de solventes, no se han relacionado efectos adversos para el desarrollo
(Eskenazi et al., 1988) aunque este resultado es controversial. El sindrome de abstinencia
neonatal con solventes es limitado, pero los nifios pueden presentar sintomas parecidos a
los de la abstinencia por alcohol, por lo que es necesario vigilar la exposicion prenatal
a cualquier producto quimico (Jones et al., 1998).

Otro solvente comercial es el tolueno o el metilbenceno, por lo regular utilizados en
pegamentos, farmacos, colorantes, perfumes y detergentes. La exposicién intrauterina
al pegamento puede causas deformidades craneofaciales similares a las del FAS, retraso en
el crecimiento, déficit cognitivo, de lenguaje y psicomotor, si bien a exposiciones minimas
pueden tener efectos sutiles pero significativos en el neurodesarrollo. Ortega et al., (2006)
estudiaron animales expuestos in utero al tolueno y refieren que éstos presentaron proble-
mas de aprendizaje y motores (disminucion de la fuerza de prension). Otro estudio efec-
tuado en ratas jovenes y adultas tempranas demostré que la inhalacién crénica y aguda
produjo problemas cognoscitivos: de aprendizaje a corto plazo y problemas de memoria
a largo plazo (el efecto fue independiente de las dosis). En realidad, dosis bajas de tolueno
y una sola exposicién indujeron modificaciones epigenéticas en el hipocampo de la rata
(Huerta-Rivas et al., 2012).

En adultos que consumen tolueno se afectan el higado, el rifién y el sistema nervioso
central. Como este tltimo es mas sensible a la neurotoxicidad, la exposicion a altas dosis
provoca descoordinacion, ataxia y pérdida del conocimiento, mientras que a bajas dosis pro-
duce mareo, euforia y confusion (Benignus, 1981).

El xileno es otro producto que puede inhalarse o absorberse por la piel; se utiliza en
pintura, barnices, diluyentes y gasolina. Inhalar grandes cantidades puede ocasionar mareo,
alteraciones del equilibrio y confusion. Estudios con animales han demostrado que su ex-
posicién intrauterina puede alterar el rendimiento motor, la memoria, el aprendizaje, o
provocar retardo en el crecimiento y deformidades esqueléticas, asi como cambios estruc-
turales en corazon, cerebro, higado, rifién y deficiencias en las proteinas (Jones et al., 1998).

El tricloroetileno es un disolvente industrial empleado para desengrasado y como agente
anestésico. La principal via de exposicion es la inhalacion y los efectos sobre el SNC consis-
ten en dolor de cabeza, ndusea, somnolencia y enrojecimiento de los ojos. En personas in-
toxicadas con tricloroetileno se puede presentar neuropatia del trigémino, pero exposiciones
bajas alteran el tiempo de reaccion y causan somnolencia y fatiga (Annau, 1981).

AFECTACION PRODUCIDA POR HEROINA

Vering et al., (1992) administraron metadona a mujeres embarazadas adictas a la heroina
para prevenir los sintomas de abstinencia. Los recién nacidos presentaron sintomas de
abstinencia y convulsiones a pesar del tratamiento intensivo con barbitdricos. Sin embar-
go, después de dos afios los nifios presentaron un buen desarrollo neurolégico. La adminis-
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tracion de metadona prolonga el sindrome de abstinencia. Algunos autores sugieren
sustituirla con bupremorfina (Vavrinkova & Binder, 2007). Otros (Belik & Hawes, 2006)
consideran que los narcéticos producen un mayor efecto en la madre y el feto, como bajo
peso al nacimiento, disminucién de la calificacién de Apgar, prematuridad, retraso intrau-
terino del crecimiento, abortos y problemas posteriores en el comportamiento. La absti-
nencia a heroina ocurre en un plazo de 48 a 72 h en un 50 a 80% de los lactantes
expuestos a esta droga.

AFECTACION PRODUCIDA POR MARIHUANA

Incluso con la elevada prevalencia en la exposicion intrauterina a la marihuana, los efectos
de cannabis son poco conocidos. Los canabinoides endégenos participan en el SNC y afec-
tan el estado de dnimo, la recompensa y la cognicion en general, aunque pueden, a largo
plazo, determinar la aparicion de trastornos neuropsiquiatricos o neuroconductuales, mu-
taciones genéticas relacionadas con proliferacion celular, la migracion y la diferenciaciéon
celular (Jutras-Aswad et al., 2009). Los canabinoides sintéticos intervienen en funciones
tales como control del movimiento, memoria y emociones. Por esta razén, los cambios en
su actividad durante las etapas de mayor plasticidad neuronal como la perinatal y la ado-
lescencia pueden tener consecuencias a largo plazo en estas dreas (Trezza et al., 2008).

AFECTACION PRODUCIDA POR COCAINA

A la cocaina se la conoce como coca, nieve, dama blanca, crack (cocaina de base libre) o
basuco (pasta base de cocaina). Es una sustancia psicoestimulante que bloquea la activi-
dad trasportadora de la dopamina (DA), de tal modo que la DA extracelular se eleva en
el nacleo accumbens, estriado dorsal, corteza frontal y sistema limbico. Welter (2007)
sefiala que la cocaina tiene una vida media de 50 min y unas 6 h en sangre (permanece
dias en la orina). Goh et al., (2010) postularon que la presentacién clinica de toxicidad de
la cocaina aguda incluye manifestaciones del SNC ,como agitacion, rigidez muscular,
edema cerebral, coma, hidrocefalia, arritmia ventricular, hipertensién grave, espasmo, hi-
pertermia, aumento de la actividad motora, erosiones de la mucosa, perforacion del tabi-
que, sinusitis, bronquitis, paro respiratorio, fibrilacién ventricular, ataque cardiaco y
hemorragias cerebrales (Alvarado et al., 2006). En el sindrome de abstinencia se presenta
insomnio, irritabilidad, depresion, cansancio, alteraciones de la memoria y la concentra-
cién, asi como aumento del apetito y cuadro paranoide extremo.

La cocaina puede cruzar con libertad la barrera placentaria. Los estudios en animales
han demostrado alteraciones en la organizacién neuronal y glial y exhiben una mayor
predisposicién a la libre administracién de recompensa. La dopamina, serotonina, o am-
bos, pueden mediar en la retirada de la cocaina. Tanto los factores intrinsecos (determina-
dos de forma genética) como los factores extrinsecos (generados de manera ambiental)
contribuyen a la conectividad del sistema nervioso maduro. Se sabe que la exposicion a la
cocaina durante el segundo trimestre de embarazo induce demoras en el crecimiento ce-
rebral por aumento de las monoaminas, las mismas que desempefian un papel critico en
el desarrollo, tanto en la proliferacion celular y migracién neuronal como en la sinaptogé-
nesis (Song et al., 2002), puesto que podrian relacionarse con alteraciones del sistema
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noradrenérgico. Su exposicion intrauterina se ha relacionado con partos prematuros, ma-
yor irritabilidad y retraso en el desarrollo.

Breiter (2008) encontré que los adictos a la cocaina tenian un volumen cortical global
menor, en particular en 4reas que regulan la funcién de recompensa y participan en la
toma de decisiones. La marcada delgadez cortical de estas areas no se veia compensaba
por aumentos de otras regiones del cerebro. Aunque la corteza de algunas regiones fron-
tales es tipicamente mas gruesa en el hemisferio derecho que en el izquierdo, esta relacion
era inversa en los adictos. En todo el cerebro, los adictos tenian una variacién mucho
menor en el espesor cortical que los controles.

Bandstra et al., (2001) encontraron que la exposicién a cocaina prenatal ocasiona me-
nor ganancia del peso maternal, por el menor consumo de comida, lo cual reduce el
transporte de acidos grasos y aminoacidos por la placenta. Ademas, la vasoconstriccion
uterina afecta el crecimiento por el deterioro del traslado de nutrientes al feto. Un grupo
de nifios expuestos in utero a cocaina mostraron escasas capacidades motoras al mes de
vida extrauterina, aunque mejoraban éstas con el transcurso del tiempo (Miller et al.,
2005). Bateman y Chiriboga (2000) han notificado que dosis altas de consumo se relacio-
nan con disminucion de la circunferencia de la cabeza del feto, mientras que Bandstra et
al., (2002) precisan que la disminucién se aproxima a 1.28 cm sin afectar el peso. Sin
embargo, un estudio llevado a cabo por Frank y colegas (1990) concluy6 que ni la cocaina
y ni la marihuana alteran la talla o la circunferencia craneal del recién nacido. Respecto de
la observacion clinica, Lester et al., (2002) encontraron que nifios expuestos a cocaina
tenian pobre calidad de movimientos, alta excitabilidad, e hipertonia, mientras que Glea-
son et al., (1993, 1995 y 1997) comunicaron vasodilatacion cerebral, hipoxia e hiperten-
sién en cerebelo y tallo cerebral para este tipo de pacientes. Matic (2008) registra ademas
un incremento del riesgo de necrosis de enterocolitis y hemorragias en el SNC. Por su
parte, Rivkin et al., (2008) publicaron mayor incidencia de prematuros, retardo del creci-
miento, microcefalia, hemorragias intraventriculares, anormalidades del tracto genitourina-
rio y defectos gastrointestinales, temblores, postura anormal, dificultad para consolarlo,
irritabilidad, letargo, bradicardia, taquicardia, hipertermia, hipotermia e hiperalertamien-
to (Bauer et al., 2005; Chiriboga et al., 1993), asi como una elevada incidencia de patrones
cardiorrespiratorios anormales en expuestos a cocaina.

En comparacién con los casos en que las madres sélo consumieron una droga, los nifios
expuestos a cocaina, tabaco o marihuana parecen exhibir menores medidas neonatales y
mayor alerta. La combinacién de cocaina con metanfetaminas se ha relacionado con pa-
trones de suefio anormales, pobre alimentacion, temblores e hipertonia, mayor precoci-
dad, retraso y disminucién del crecimiento, ademés de hemorragia placentaria como
riesgo coexistente (Oro & Dixon, 1987).

AFECTACION PRODUCIDA POR OPIACEOS

En el 2012, Shah et al., estudiaron a 204 nifios expuestos a metanfetaminas in utero. A
través del autorreporte materno se evaluaron parametros como estilo de vida y medio
ambiente, informacién sociodemogréfica, historia clinica, complicaciones obstétricas, con-
sumo prenatal de drogas y durante el embarazo, asi como estudio del meconio del nifio;
estos especialistas encontraron que las madres consumidoras de metanfetaminas presen-

Abuso de drogas en la etapa perinatal y dafio neurolégico al feto, el recién nacido | 81



taban un trastorno psiquiatrico o emocional, menos atencién obstétrica y amamantaban
menos a los lactantes que el grupo control. En los nifios observaron succién débil, dismi-
nucién del perimetro cefalico, necesidad de cuidados intensivos neonatales (Shah & Diaz,
2012). En otro estudio de seguimiento con hijos de madres que consumieron opiiceos
durante la gestacién se encontraron los casos de nifios prematuros y retraso del desarrollo
que inmediatamente recibieron atencién multidisciplinaria (médica y psicologica), asi
como estimulacion temprana dentro del hospital. A los cinco afios se volvieron a evaluar
y se reconocié que estos nifios presentaban ansiedad y algunos sobrepeso, pero exclusiva-
mente 21 nifios expuestos in utero a opiaceos no presentaron ningan trastorno, lo cual
destacé la importancia de la intervencién temprana, que parece amortiguar los efectos de
la exposicion intrauterina (Roy et al., 2011).

AFECTACION PRODUCIDA POR EXTASIS

El consumo del éxtasis o 4-metilendioximetanfetamina (MDMA) afecta al sistema sero-
toninérgico. Estudios en animales con exposicion prenatal han encontrado a corto plazo
temblores y a largo plazo problemas de aprendizaje y memoria. Existen pocos estudios
que evalten la exposicién prenatal a MDMA en seres humanos. Singer et al., evaluaron
en el afio 2012 a mujeres embarazadas con abuso prenatal y posnatal de MDMA vy halla-
ron mayor porcentaje de problemas de salud, sociales y laborales en las madres, mientras
que en los nifios expuestos de forma intrauterina al éxtasis se detectaron mas nacimientos
del sexo masculino y mayor prevalencia de retraso psicomotor.

CONCLUSIONES

Convendria iniciar mas estudios longitudinales en poblacion expuesta in utero a drogas, ya
que son pocas las investigaciones que analizan estos casos mas alla de la adolescencia, asi
como promover la utilizacion de métodos estadisticos multivariados para fortalecer la
potencia y posible generalizacién de los hallazgos resultantes (Martinez et al., 2006).

Incluso antes del nacimiento es necesario crear dispositivos y métodos de atencién
temprana para que el nifio tenga mayor probabilidad de sobrevivir, sin perder de vista
diversos factores como el tipo y la cantidad de droga consumida por la madre, el tiempo
de exposicion, el trimestre en el que consumi6 y la vulnerabilidad individual, entre mu-
chos otros. Especial atencién merece el sindrome de abstinencia neonatal, cuyo primer
sintoma al nacer es presentar diarrea. Si el médico tratante no se percata o sospecha la
exposicién intrauterina a drogas, los nifios pueden morir, dado que parece constituir una
nocién generalizada que la exposicion a drogas a dosis “minimas” no produce trastornos
del neurodesarrollo, tanto en consumidores de drogas como en profesionales de la salud.
La evaluacion multidisciplinaria y una oportuna intervenciéon temprana minimizaran los
efectos de la exposicion prenatal a las drogas.

Es preciso enfatizar la elevada necesidad de informar a la poblacién general acerca de
estos temas, con la finalidad de detectar y asistir a madres con problemas de adiccion. Para
ello es indispensable el establecimiento y buen funcionamiento de programas de preven-
cién comunitaria, ademds de garantizar una participacién mas activa de los centros de
integracién juvenil, de tal modo que las adictas embarazadas se vean obligadas a internar-
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se en clinicas de rehabilitacion y otras instancias con los recursos de prevencion y el trata-
miento para la exposicion a drogas de abuso. Ademas, deben considerarse la instauracion
de modificaciones en el codigo civil para sustentar la responsabilidad penal en el abuso de
drogas durante el embarazo.

El aumento del consumo de drogas tiene un evidente trasfondo sociocultural, que se
puede minimizar si desde la familia existe conflanza, comunicacién y autoestima, asi
como herramientas para enfrentar situaciones adversas o de tension, redes de apoyo y
disponibilidad para la practica de actividades deportivas o pasatiempos que ayuden a ca-
nalizar las emociones diarias.

Por altimo, debe evitarse la permisividad social hacia el consumo de alcohol y el taba-
co por considerarse drogas “legales”, en especial cuando el consumo no es consuetudina-
rio, o a altas dosis; las personas no se consideran toxicoémanas y por tanto tienen poca
consciencia de las consecuencias, considerando que no existe una dosis exenta de riesgo
de afectacion fetal, si bien se conoce que las afectaciones pueden disminuir al dejar de
consumir drogas durante el embarazo (Calvo, 2004). En 1990, Harmony et al., indicaron
que los nifios con bajo nivel socioeconémico, ambientes empobrecidos, problemas am-
bientales y sanitarios, antecedentes patoldgicos, desnutridos, entre otros factores, mues-
tran cambios en la maduracién del EEG; si a esta variabilidad se agrega la exposicion
intrauterina a drogas existe una mayor probabilidad de afectacién en el neurodesarrollo y
de ahi la importancia de que estos pacientes reciban estimulacién temprana y educacion
inicial para poder beneficiarse de la plasticidad en el desarrollo propia de esa edad. Asi-
mismo, deben realizarse estudios con nuevas técnicas de analisis que generen informacién
mis especifica y completa de las diversas alteraciones que ocasionan la exposicion intrau-
terina a drogas, a corto, mediano y largo plazos, asi como los efectos de la plasticidad ce-
rebral y la estimulacién ambiental para atenuar estas secuelas.
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Capitulo 6

Exploracion
neurofisiolégica

de los efectos de la
exposicion prenatal
a las drogas de
abuso

Andrés Antonio Gonzalez Garrido
y Fabiola Reveca Gémez Veldzquez

INTRODUCCION

Como se ha mencionado con anterioridad en este texto, el uso y abuso de drogas constitu-
ye un grave problema mundial de salud que se ha extendido a diversos sectores de la socie-
dad; esto ha afectado incluso a mujeres jovenes en edad reproductiva, con el consecuente
peligro de consumir este tipo de sustancias por parte de mujeres embarazadas y el poten-
cial efecto negativo de las drogas sobre el desarrollo fetal y posnatal del individuo afectado.

Se ha producido un gradual y progresivo incremento del consumo de drogas de abuso
en este sector de la poblacion; se ha sefialado que alrededor de 16% de las mujeres emba-
razadas no deja de consumir alcohol durante al menos una parte de su gestacién, mientras
que casi 12% fuma; ademas, se presentan multiples combinaciones de uso de otras drogas
(Hannigan & Armant, 2000; Matthews, 2001).

Ante esta realidad, cada vez resulta mas importante no sélo detectar en fase temprana
el posible consumo materno durante el periodo gestacional, sino sobre todo reconocer
variables poblacionales y socioeconémicas que propician o influyen en el inicio y conti-
nuacién del consumo en mujeres jovenes en edad fecunda y que determinan que al menos
parte de estas mujeres, una vez embarazadas, contintien sin alterar de manera significativa
su patrén previo de abuso de sustancias.
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Se ha informado de modo reiterado que muchos de estos casos tienen que enfrentar una
conjugacion de factores, entre ellos provenir de contextos en los que predomina la privacién
psicosocial y la desintegracion familiar, y desarrollar entornos desfavorables que configuran,
en muchas ocasiones, un estado de subordinacién econémica y cultural que las obliga a
establecer estrategias de supervivencia; muchas veces éstas incluyen el consumo de drogas
de abuso y el riesgo sexual, con carencia de un hogar estable, amenazadas demas por un
entorno de violencia, en particular familiar (Jones et al., 2011; Zierler & Krieger, 1997).

En un contexto inequitativo y pobre como el sefialado, la mayor parte de los embara-
zos no se planifica (Finer & Henshaw, 2006) y el consumo de drogas suele iniciar antes de
que se produzca la gestacion (Jones et al., 2011). De forma adicional, es probable que
dadas las implicaciones legales que puede tener el autorreporte de abuso de sustancias,
como la posible pérdida de la patria potestad, la sancién religiosa o incluso el rechazo
social del que puede ser objeto una adicta, muchas de las mujeres latinoamericanas que
han consumido drogas de abuso durante el embarazo lo niegan, lo que afecta de manera
consecuente las estadisticas con las que se determinan disposiciones pablicas en general y
de salud en particular (Evrard, 2010; Gutiérrez-Padilla et al., 2008).

Mas todavia, en muchas ocasiones los datos sobre la prevalencia y las caracteristicas de
las embarazadas consumidoras de drogas resultan ambiguos e inconsistentes, no sélo por
un bajo autorreporte de consumo, sino también porque las mediciones bioldgicas que se
realizan para evidenciarlo tienen una gran variabilidad vinculada con el tiempo, la sensi-
bilidad y la propia especificidad de las pruebas aplicadas. A esto se afiade que la mayor
parte de las investigaciones de campo se realiza sélo en ciertos segmentos poblacionales
(pobres, minorias, 0o mujeres con alto riesgo de consumir drogas), lo que también dificulta
la generalizacion de los resultados obtenidos.

Si bien es relevante la identificacién del uso de drogas durante el embarazo y las varia-
bles relacionadas de tipo epidemiolégico, asi como la determinacion del papel a desempe-
flar por los profesionales e instancias ptiblicas respecto de la prevencion, identificacién y
manejo del abuso de sustancias en grupos de muy alto riesgo, como menores de edad o
mujeres embarazadas, el problema esencial parece radicar en determinar si el consumo de
drogas durante el embarazo (en especial cuando se combinan dosis bajas de algunas de
ellas) tiene consecuencias directas sobre el desarrollo del nifio en los 4ambitos morfologico,
fisiolégico, conductual, emocional, cognitivo o de adaptacién social.

Luego de realizar un breve recuento de lo expresado con anterioridad en otros capitu-
los de este texto, la exposicién temprana a drogas de abuso ha demostrado tener conse-
cuencias a corto, mediano y largo plazos. En los nifios recién nacidos se ha informado la
aparicion de bajo peso, estatura corta, reduccién de la circunferencia craneal, alteraciones
faciales, disminucién del tono muscular y anormalidades cardiovasculares y musculoes-
queléticas (Astley, Clarren, Little, Sampson & Daling, 1992; Bandstra et al., 2001; Chas-
noff, Griffith, Freier & Murray, 1992; Day et al., 1990; Dempsey et al., 2000; Gonzalez,
Moya & Carratald, 1999; McElhatton, Bateman, Evans, Pughe & Thomas, 1999; Shanka-
ran et al., 2004; Visscher, Feder, Brady, Burns & Bray, 2003). En etapas mas tardias del
desarrollo, la exposicion prenatal a drogas se ha relacionado con la presencia de alteracio-
nes en la atencion, lo cual parece influir en el hallazgo de otros trastornos notificados en
la memoria declarativa, la memoria procedural y la memoria de trabajo, ademas de tras-
tornos del lenguaje (Becker, Warr-Leeper & Leeper, 1990; Jacobson, Jacobson & Sokol,
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1993; Kodituwakku, May, Clericuzio & Weers, 2001; Mattson, Goodman, Caine, Delis &
Riley, 1999; Mattson, Riley & Gramling, 1998; Mentis & Lundgren, 1995).

EXPLORACION NEUROFUNCIONAL DE LA EXPOSICION
PRENATAL A LAS DROGAS

De manera paraddjica, la inferencia natural de que la exposicién in utero a drogas podria
causar grados variables de afectacion en el sistema nervioso central (SNC) no se explord
de modo amplio sino hasta los tltimos afios de la década pasada. Los intentos mas recien-
tes (todavia no sistematicos) de evaluacién neurofuncional temprana se han basado en la
implementacion de distintas metodologias de alta resolucion espacial como la tomografia
por emision de positrones (PET), la resonancia magnética funcional (fMRI) y la tomogra-
fia computarizada con emision de foton tnico (SPECT), o de otras técnicas con alta reso-
lucién temporal como el estudio cualitativo o cuantitativo de la actividad eléctrica
cerebral (EEG, QEEG), la obtencion de potenciales evocados de corta o larga latencia y
los estudios del patrén electromiografico de grupos musculares especificos.

Exposicion intrauterina a drogas y estudios de imagen

La mayor parte de los estudios imagenolégicos sobre el efecto de la exposicién intraute-
rina a drogas se ha realizado mediante imagen por resonancia magnética de tipo estructural
y funcional, tanto en seres humanos como en modelos animales. En consecuencia, en el
siguiente apartado se efectiia un breve recuento de los hallazgos mas relevantes relaciona-
dos con el consumo temprano de las drogas de abuso méas comunes en el medio: alcohol,
tabaco y cocaina.

En el caso de la aplicacion en modelos animales, las evaluaciones morfologicas hechas
en ratas expuestas de forma prenatal al alcohol han demostrado que el grado de exposi-
cién puede inducir desde un retraso significativo del neurodesarrollo hasta un franco tras-
torno dismérfico (O’Leary-Moore et al., 2010). Se ha notificado también una pérdida
relativa de células hipocampicas, asi como cambios patolégicos en estadios tempranos de
la neurogénesis por la misma causa (Gil-Mohapel et al., 2010). Es probable que estas al-
teraciones del desarrollo contribuyan a la aparicién de efectos adversos mas tardios sobre
la conducta y el procesamiento cognitivo (Réskam & Koch, 2009).

La técnica de PET también ha sido util en la evaluacion funcional del efecto que oca-
siona el estrés o el consumo de alcohol materno durante el embarazo sobre las vias dopa-
minérgicas en los hijos de monos Rhesus. El incremento del coeficiente del volumen de
distribucion del trazador radiactivo (usado para evaluar el equilibrio entre la sintesis es-
triatal de dopamina y la disponibilidad de receptor) se correlacioné de forma significativa
con una menor inhibicién de la conducta, lo cual demostré una relacion directa entre la
exposicion temprana al alcohol y la aparicién posterior de conductas anémalas (Roberts
et al., 2004).

También se ha combinado el uso de varias técnicas imagenolégicas como el PET y la
fMRI para tratar de evaluar el efecto de la exposicién temprana a las drogas. Un ejemplo
de ello es la depurada demostracién de que los efectos deletéreos del consumo prenatal de
cocaina sobre el desarrollo fetal en primates no sélo se restringen a la circulacion placen-
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taria, sino que ademas implica un efecto farmacolégico directo sobre el cerebro durante
sus etapas iniciales de desarrollo (Benveniste et al., 2010). Este grupo de autores logré
demostrar que la exposicién materna a la cocaina durante el tercer trimestre de embarazo
incrementaba el metabolismo cerebral de la glucosa en forma similar, tanto en la madre
como en el feto, lo que enfatiza la necesidad de que el embarazo constituya una relacién
armonica y de proteccion mutua entre madre e hijo.

Exposicion prenatal a drogas y neuroimagenes
en seres humanos

Fue hasta hace muy pocos afios que se inici6 la valoracion mas extendida del efecto de la
exposicién prenatal a drogas mediante técnicas de neuroimagen. En particular la realiza-
ci6n de estudios funcionales basados en estas técnicas ha encontrado notorias limitaciones
vinculadas con la necesidad de cumplir ciertas restricciones metodoldgicas, como la mini-
mizacion del movimiento corporal (en especial de los movimientos de la cabeza cuando
se trata de evaluaciones funcionales cerebrales), lo cual es muy dificil de lograr en nifios
despiertos. Probablemente por esa razén es que predominan los estudios morfolégicos en
lactantes muy pequefos y las aplicaciones funcionales casi siempre se restringen a sujetos
mayores y con capacidad para cooperar voluntariamente. A continuacioén se describen
algunos estudios representativos con el empleo de neuroimagenes.

Con el uso de fMRI se ha logrado exponer la afectacion del circuito frontoestriatal en
nifios expuestos en fase prenatal a metanfetaminas y alcohol; se identificé de este modo
una afectacion diferencial del caudado y el putamen respecto de la presencia o ausencia
de esta vinculacion respecto de controles sanos (Roussotte et al., 2011). Aunque el hallaz-
go reconocido con mas frecuencia, cuando hay antecedentes de exposicién prenatal al
alcohol, parece ser la reducciéon del volumen cerebral y las malformaciones en el cuerpo
calloso, también se ha determinado la presencia de multiples cambios en la forma, el gro-
sor y la localizacién esperada de varias areas cerebrales, lo que sugiere que el efecto tera-
togénico de la exposicion intrauterina al alcohol es mas amplio y que afecta a casi todo el
cerebro (Coles & Li, 2011; Lebel, Roussotte & Sowell, 2011). Estos amplios cambios
neuroanatémicos podrian estar relacionados con la ausencia de un perfil consistente de
afectacion cognitiva y con los informes de la apariciéon posterior de mdaltiples dificultades
cognitivas, aunque la capacidad para las matematicas parece ser la mas afectada de todas
(Lebel, Rasmussen, Wyper, Andrew & Beaulieu, 2011).

Por su parte, la exposicién prenatal al tabaco se ha vinculado con la aparicion de tras-
tornos en la atencién y la memoria. Se ha demostrado que los nifios expuestos de manera
prenatal al tabaco exhiben una mayor activacién funcional de areas cerebrales cuando
ejecutan tareas de inhibicién tipo go-no-go, lo que se ha interpretado como una expresion
de una ineficiencia en el reclutamiento cerebral de las regiones requeridas para la respues-
ta de inhibicion (Bennett et al., 2009). En otro estudio, Jacobsen et al., (2009) pidieron a
un grupo de 101 adolescentes expuestos en fase prenatal al tabaco que ejecutaran tareas
de memoria verbal y memoria visuoespacial mientras registraban su actividad BOLD en
fMRI. Con posterioridad, los autores correlacionaron los resultados conductuales y de
activacién funcional cerebral con la presencia o no de variaciones alélicas en el gen que
codifica a la proteina sindptica calcitonina 2. Los hallazgos de este estudio permitieron
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demostrar la participacion de esta proteina en el aprendizaje, asi como su modulacién
tanto por el genotipo como por la exposicion al tabaco durante la adolescencia.

El consumo de marihuana en sujetos jévenes con antecedentes de exposicion prenatal
a esta sustancia parece producir un incremento significativo de la activacién del giro tem-
poral superior derecho durante la realizacion de tareas de memoria visuo-espacial, lo cual
sugiere un posible reacomodo funcional neural de esta estructura derivado de la exposi-
ci6n a la droga (Smith et al., 2010). Con otros medios de imagen por resonancia magné-
tica, como la evaluacién de las fracciones anisotrépicas en distintos tractos de la sustancia
blanca, se ha demostrado una significativa disminucién de esta medida en nifios expuestos
de manera prenatal a derivados opioides o al abuso materno de multiples sustancias. Esto
lleva a pensar que la exposicién a estas drogas podria inducir cambios tempranos en el
patréon de mielinizacién que afectan con posterioridad el procesamiento cognitivo com-
plejo (Walhovd et al., 2010).

En el caso de la exposicién prenatal a cocaina, por ejemplo, se ha demostrado una
desregulacion en la relacion atencién/alertamiento, asi como ineficiencia cognitiva en ni-
flos y jévenes que fueron expuestos, con reduccién de la capacidad para ejecutar tareas de
memoria de trabajo con distractores emocionales (Li et al., 2011). En nifios de ocho y
nueve afios que acuden a la escuela primaria y que sufrieron exposicién prenatal a la co-
caina, también se ha comunicado un incremento de la activacién de la corteza frontal
inferior derecha y el caudado durante la ejecucion de tareas con inhibicion de las respues-
tas, en comparacién con las mayores activaciones de la regién temporooccipital, observa-
das en nifios controles pareados segin edad, escolaridad, IQ, nivel socioeconémico y otros
factores de riesgo prenatal (Sheinkopf et al., 2009). Este hallazgo podria significar que la
exposicién temprana a la cocaina no sélo puede afectar la activacién atencional, sino tam-
bién los sistemas cerebrales que participan en la inhibicién de las respuestas conductuales.

Estudio de la actividad eléctrica cerebral

A la par de los cambios estructurales que se producen en el sistema nervioso central con
el desarrollo, también la actividad eléctrica cerebral (expresada en el electroencefalogra-
ma, EEG) sufre cambios dependientes de la edad. Los cambios electroencefalogrificos en
el recién nacido forman parte de manifestaciones fisiologicas maltiples que reflejan el
proceso de maduracion neural.

En general, el recién nacido pasa mas del 70% del tiempo dormido (entre 16 y 18 horas
por dia), estado que resulta interrumpido por breves periodos de vigilia por lo que los
estudios electroencefalograficos se toman casi siempre durante el suefio. En el recién na-
cido se pueden distinguir dos tipos de patrones electrofisiologicos basicos: el suefio regular
(denominado también como “trazo alternante”) y el irregular (bajo voltaje dentro de la
banda 6 con polimorfismo e irregularidad) que también se identifican como suefio lento
(SOL) y suefo paradojico (MOR), respectivamente. Se cree que el suefio paradéjico des-
empefa un importante papel en el desarrollo y maduracién del cerebro. Durante esta fase
transcurren ajustes neuroendocrinos, en la transmision neuronal y la sintesis proteica que
son relevantes para la integracion de los diferentes sistemas operacionales del SNC.

Cuando inicia el suefio en la etapa neonatal, los sujetos entran casi inmediatamente al
suefo paradojico, que dura alrededor del 50% del tiempo total de suefio; los sujetos pue-
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den permanecer dormidos hasta un maximo de cuatro horas continuas. Es dificil identifi-
car las diferentes fases del suefio en los nifios y mas atn en los prematuros, puesto que
para ello se usan indices que evolucionan casi de manera independiente.

La madurez eléctrica cerebral del neonato se establece de forma progresiva y después
de las 36 semanas posconcepcionales los patrones electrofisiolégicos empiezan a resultar
mis estables, lo que parece evidenciar la adaptabilidad del cerebro al riesgo de que se
produzca un nacimiento precoz (Scher, 1996). En realidad, a partir de la semana 37° de
gestacion ya se pueden diferenciar con claridad las dos fases del suefio.

EEG y exposicién prenatal a drogas

Si bien se ha notificado que la magnitud de & en el EEG decrece de modo progresivo con
aumento del sincronismo interhemisférico al aumentar la edad gestacional y concepcio-
nal, la vida extrauterina (por prematuridad) no acelera la maduracién del EEG pero po-
dria influir en la formacién de los patrones de comportamiento durante el suefio de ondas
lentas (Nunes et al., 1997).

El estudio del EEG ha permitido demostrar que la exposicion intrauterina a drogas
afecta la organizacion posnatal del suefio y suprime la generacion espontianea de movi-
mientos durante éste. Si se considera que el incremento de la fragmentacién del suefio
determina una privacién a mediano plazo, en el contexto de un déficit crénico de suefio,
la atenuacion consecuente de los movimientos fisiolégicos que lo acompafian podria in-
terpretarse como un modulador directo de las funciones cardiorrespiratorias, lo que sugie-
re un riesgo mayor de muerte stbita en lactantes expuestos de modo prenatal a las drogas
(Troese et al., 2008).

La evaluacién del EEG en nifios expuestos en fase prenatal al alcohol ha mostrado
hipersincronismo del EGG en todas las fases de suefio, junto a un incremento del poder
absoluto en §, 0 y o tanto durante el suefio SOL como en el MOR (Havlicek, Childiaeva
& Chernick, 1977). El incremento global del poder espectral en recién nacidos expuestos
de forma intrauterina al alcohol lo han notificado también otros grupos (Scher, Sun, Steppe,
Banks, Guthrie & Sclabassi, 1994), que sugieren que la exposicién temprana, incluso a
una dosis alta pero tnica de alcohol, puede interferir con la maduracién normal del siste-
ma nervioso central.

D’Angiulli, Grunau, Maggi y Herdman (2006) realizaron una revisiéon de estudios que
habian evaluado el EEG en nifios con exposicién prenatal a alcohol y concluyeron que los
correlatos electroencefalograficos registrados podrian conducir en el futuro a construir un
perfil de marcadores neurofisiolégicos vinculados con la exposiciéon intrauterina a esta
droga y que de modo invariable la exposicion al alcohol durante la etapa fetal determina-
ba consecuencias nocivas para el desarrollo neurocognitivo posterior.

En nifios recién nacidos expuestos a la cocaina se ha informado una elevada incidencia
de anormalidades en el EEG (con predominio de la presencia de actividad irritativa) que
disminuyen de manera progresiva con el incremento de la edad (Wada, Ogawa, Sonoda &
Sato, 1996). Asimismo, en nifios de seis afios de edad que sufrieron exposicion prenatal a
cocaina se ha comunicado una asimetria frontal (por incremento hemisférico derecho)
del poder espectral total, en relacién con una menor reactividad emocional y més dificul-
tades para cooperar en la realizacion de tareas, lo que se interpreté como alteraciones en
el desarrollo socioemocional (Jones, Field, Davalos & Hart, 2004).
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En general, se acepta que la exposicion prenatal a la cocaina altera las variables cuan-
titativas del EEG y que se caracteriza por un exceso en el poder relativo a, junto con
déficits en los poderes absolutos y relativos de las bandas 8 y 6 (Prichep, Kowalik, Alper &
de Jesus, 1995).

En el caso de la exposicion prenatal al tabaco hay muy pocos referentes en las publi-
caciones de estudios de EEG realizados a pacientes expuestos de forma exclusiva a la ni-
cotina. Destaca aqui el estudio longitudinal conducido por Scher, Richardson y Day
(2000), quienes evaluaron el EEG cuantitativo de nifios expuestos a diversas drogas el
segundo dia de vida extrauterina y al cumplir el afio de edad; estos especialistas demostra-
ron que la exposicion materna al tabaco afecta el estado de regulacion y la actividad cor-
tical de los nifios expuestos. Cabria afiadir un reciente estudio del grupo de los autores
que evalué el EEG de nifios menores de tres semanas, que resultaron expuestos a una
combinacién de cocaina, tabaco y alcohol; en este protocolo se demostraron lentitud y
menor organizacién del trazado, asi como decremento significativo de la energia absoluta
y relativa en las bandas lentas y total (en particular en regiones posteriores), con disminu-
cién significativa de la coherencia durante la fase de suefio MOR en los nifios expuestos
en relacion con un grupo control sano (Jiménez, Gonzalez-Garrido, Gémez-Velazquez &
Gutiérrez-Padilla, 2011).

Potenciales relacionados con eventos y exposicion
prenatal a drogas

En general, se ha demostrado que la exposicién prenatal a drogas altera los cambios de
maduracién de los potenciales evocados visuales de corta latencia, lo que produce en
esencia una prolongacion de la latencia de sus principales componentes (Scher et al.,
1998). Sin embargo, también se han informado efectos deletéreos de la exposicion prena-
tal a drogas sobre los potenciales visuales de larga latencia. Un ejemplo de ello fue la re-
sultante del estudio conducido por Burden et al., (2011), en el cual hallaron que, a pesar
de que las ejecuciones conductuales de dos grupos de nifios eran similares, uno expuesto
prenatalmente al alcohol y otro de nifios controles, la exposicién prenatal se vinculé con
la presencia de alteraciones en el procesamiento neurofisiolégico de la inhibicién de la
respuesta y el reconocimiento en memoria.

El estudio de los PRE de larga latencia (en particular del componente denominado
mismatch negativity) ha permitido demostrar que los efectos nocivos de la exposicion
prenatal pueden incrementarse cuando la embarazada consume mas de una droga de
abuso. En este sentido, la evaluacion de nifios expuestos a 2 o 3 drogas de la combinacion
cocaina, tabaco y alcohol demostré que el proceso automético de actualizacién temprana
de la informacion auditiva es sensible a la exposicion intrauterina a drogas y que esta al-
teracion del neurodesarrollo parece depender de modo directo de la cantidad de drogas
combinadas, aun en el caso de que se trate de dosis bajas de cada una de ellas (Martinez-
Borrayo, Gonzalez-Garrido, Gutiérrez-Padilla & Gémez-Veldzquez, 2010).

Otros estudios de PRE que han demostrado gran utilidad han sido los potenciales
evocados auditivos del tallo cerebral (PEATC). La aplicacién extensiva de este tipo de
estudio a nifios expuestos in utero a la cocaina permitié demostrar, por ejemplo, la apari-
cién de un incremento de las latencias interpicos de las respuestas electrofisiolégicas; esto
indica que hay una alteracion en el estado de la transmision neural (Lester et al., 2003).
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Al evaluar los PEATC fue posible también examinar el postulado de que una de las
principales consecuencias de la exposicion fetal al consumo materno de tabaco es la apa-
ricion de déficits en el procesamiento auditivo y por consiguiente de trastornos en el de-
sarrollo del lenguaje y la lectura. En este sentido, Kable, Cole, Lynch y Carroll (2009)
comprobaron que la exposicion prenatal al tabaco prolonga la latencia de las respuestas
auditivas del tallo cerebral en los nifios expuestos, lo que sugiere una interferencia tem-
prana con la codificacién sensorial de los estimulos sonoros.

CONSIDERACIONES FINALES

La determinacion de marcadores neurofuncionales que reflejen una accion deletérea de la
exposicion prenatal a drogas sobre el desarrollo fetal y posnatal enfrenta mualtiples retos
metodolégicos. Es un hecho que para asegurar de modo irrefutable la existencia de esta
relacién nociva y generalizar las conclusiones de los estudios realizados habria que consi-
derar y estandarizar variables dificilmente controlables, como la composicion de los gru-
pos a estudiar, otros factores concomitantes como la atencioén y seguimiento obstétrico
recibidos, la presencia de complicaciones del embarazo, variables morfologicas como peso
al nacer y perimetro cefélico, entre otras, ademds de algunos trastornos fisiolégicos en los
recién nacidos expuestos que podrian derivar de alteraciones dietéticas maternas que
suelen coexistir con el consumo de drogas.

Los cambios conductuales, cognitivos, de adaptacién social, u otros, relacionados con
la exposicion prenatal a drogas y que se han notificado desde la infancia y la adolescencia,
son dificiles de disociar del peso especifico de otras variables ambientales, como el tipo de
hogar en el que crece el nifio, el apego o desapego afectivo de la madre durante el desa-
rrollo temprano, la estimulacién sensorial o guia afectivo-conductual que recibe, los cui-
dados dietéticos durante su crecimiento, y otros mas. Si a esto se afiade un pobre control,
por la falta de informacion fidedigna, sobre la cantidad, intensidad, frecuencia, tiempo de
exposicion, tipo de drogas empleadas y su ubicacion en periodos determinados del emba-
razo, es posible conformar una idea mas exacta de la dimensién mayuscula del reto que
enfrenta el estudio de la relacién exposicion temprana a drogas - efecto sobre el desarrollo.

Al considerar lo anterior, puede concluirse que la evaluacion del estado funcional del
sistema nervioso central del recién nacido expuesto a drogas con técnicas imagenologicas
en combinacién con estudios neurofuncionales (como la determinacién del estado de su
actividad eléctrica cerebral), podria contribuir a delinear algunos marcadores tempranos
de probable lesion o deterioro del desarrollo y promover, por consiguiente, la toma de
acciones especificas de habilitacion o rehabilitacion.

En cuanto a la investigacion en este campo, seria muy conveniente promover la reali-
zacion de estudios longitudinales con grupos controles seleccionados de manera cuidado-
sa, con un especial énfasis en realizar una interpretacién clinica contextualizada de los
resultados. El combate social y multiinstitucional de la exposicion intrauterina a drogas,
sin duda, debe constituir una prioridad de salud que implique el uso y aplicacion cotidia-
nos de las mas novedosas tecnologias para identificar factores de riesgo que puedan pre-
venirse o, en su caso, detectar en un periodo temprano cualquier desviacion del desarrollo
para disefar planes de intervencién oportuna.
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Capitulo 7

Aproximacion al
estudio de los
trastornos del
comportamiento
alimentario y del
consumo de drogas

Héctor Martinez Sanchez

INTRODUCCION

Como ocurre con muchos campos de la actividad cientifica, la investigacion de las relacio-
nes entre nutriciéon y conducta humana no es facil. A pesar de la gran cantidad de estudios
que exploran los mecanismos y procesos fisiologicos y psicologicos, el conocimiento de las
variables que operan en el comportamiento alimentario atn es escaso debido, entre otras
razones, a la falta de la exploracién sistemaética de factores nutricionales relevantes en el
estudio del consumo alimentario humano (Lieberman, 2005; Herman, 1996). Las dietas
humanas representan una enorme diversidad y en la actualidad se han ampliado de forma
excesiva hasta alcanzar niveles practicamente inmanejables tras la apariciéon de numero-
sos complementos alimenticios disponibles.

Estos complementos alimenticios pretenden representar algiin beneficio para el cuer-
po humano al proporcionar algunos de los nutrientes deficitarios en el organismo. Los hay
que prometen una rapida pérdida de peso corporal, un moldeamiento de la figura ideal,
un desarrollo muscular, o bien la desaparicion de adiposidades en alguna region del cuer-
po. Otros productos nutricionales aseguran aliviar el estrés, la ansiedad o la depresion.
Infortunadamente, atin no se consiguen tales bondades preconizadas por sus productores.
La evidencia cientifica que pueda dar confiabilidad a los efectos previstos es muy débil o
no existe (Lieberman, 2005).
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Una tarea que exige la atencion de los investigadores del campo de la nutricién y la
conducta humana es el desarrollo de métodos y técnicas que permitan valorar los alcances
de los productos disponibles para el consumo humano (Lieberman, 2005). La empresa no
es sencilla y, por si esto no bastara, es contra reloj. Si se revisan las publicaciones acerca de
los trastornos de comportamiento alimentario que padece la humanidad, se observa que
cada vez surgen nuevos trastornos antes de poder solucionar los que ya tienen cierta pre-
valencia entre la poblacion. La bulimia, la anorexia nerviosa y la obesidad se han convertido
en trastornos alimentarios tipicos de la sociedad occidental. En contraste con los proble-
mas alimentarios de la década de 1960, en los que la hambruna y la desnutricién de cier-
tos paises africanos y de economias empobrecidas se relacionaba en particular con factores
econémicos y politicos, estos tres tipos de trastornos han aumentado en forma alarmante
dentro de una sociedad y unos segmentos de la poblacién, aunque no de modo exclusivo,
que no estan desfavorecidos en términos econémicos y los nutrientes indispensables estin
al alcance de la mayoria.

La vigorexia, que incluye a la dismorfia muscular caracterizada por una preocupacion
obsesiva por el estado fisico que lleva a una distorsién corporal debido al exceso de acti-
vidad y al consumo frecuente de esteroides y anabdlicos, o la ebriorexia, que resulta de la
combinacion de una alimentacion escasa (anorexia) y consumo de alcohol como forma de
obtencién de calorias, son algunos ejemplos de trastornos que en mayor o menor medida
se han vinculado con alteraciones del comportamiento alimentario. Todos ellos, con algin
componente adictivo por el consumo de sustancias, irrumpen en una sociedad moderna,
informada, altamente tecnificada y sin mayores desventajas econémicas. No obstante, y a
pesar de este oscuro panorama, hay fundadas esperanzas para alcanzar soluciones que
permitan vislumbrar un futuro con mayor bienestar social.

Aunque atin existen comunidades y sectores amplios de la poblacién que padecen
problemas de desnutricién, la magnitud de su alcance se ha revertido en grado considera-
ble. En efecto, la desnutricién mundial ha decrecido de manera positiva, en parte debido
a las disposiciones de las organizaciones mundiales que se han hecho cargo de proveer las
condiciones para alimentar a las poblaciones necesitadas.

Datos epidemiologicos de México muestran que en ocho afios se incrementd en mas
de 60% la atencion de enfermedades relacionadas con el sobrepeso y la obesidad. En cifras
aproximadas, un 70% de los adultos en México sufre sobrepeso y cuatro millones y medio
de nifios de 5 a 11 afios ya padecen este tipo de problemas. La primera causa de muerte
en el pais es la diabetes y el 90% de los casos es efecto del sobrepeso o la obesidad. En
contraste, hay casi dos millones de nifios indigenas desnutridos, segtin Gustavo Maldona-
do Venegas, director de la ONG Fondo para la Paz, quien afirmé a la prensa que siete de
cada 10 nifios de comunidades indigenas sufren desnutricién (http://www.rnw.nl/espa-
nol/article/mexico-primer-lugar-mundial-en-obesidad).

En la actualidad, algunos paises que han reducido la desnutricién, sobre todo la infan-
til, padecen de forma paradéjica el incremento sostenido de la obesidad y en particular de
la obesidad infantil. Como ocurre con otros trastornos alimentarios, esta anomalia deriva
en alteraciones del organismo que a menudo son letales (paro respiratorio, infartos, diabe-
tes, entre otros). Un factor adicional que acompafia al conjunto de trastornos del compor-
tamiento alimentario es el incremento del consumo de drogas legales e ilegales, que se
vincula con el desarrollo de estos trastornos. La ingestion de cafeina, nicotina, alcohol,
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drogas sintéticas o naturales, narcéticos y barbitaricos tiene repercusiones en los habitos
de consumo alimentario, es decir, interactia con la dieta normal.

Este capitulo se enfoca en estos aspectos, en la forma en que la investigacién cientifica
se aproxima al estudio de los trastornos del comportamiento alimentario que afectan a
grandes sectores de la sociedad, y la manera en que seria posible controlarlos para produ-
cir medidas preventivas eficaces que permitan erradicarlos o cuando menos acotarlos en
dimensiones manejables. De especial interés es la aparicion del consumo de ciertas dro-
gas; éstas, al combinarse con la alteracion de los hébitos alimentarios, producen un efecto
muchas veces letal en el funcionamiento del organismo y es la poblacién adolescente y
juvenil el sector mas vulnerable. En la parte final se incluyen varios ejemplos, algunas
medidas desarrolladas en el laboratorio del autor relacionadas con el estudio de la conduc-
ta alimentaria y, en este caso, con la vinculaciéon de los efectos del consumo de alcohol
empleando ratas como sujetos experimentales.

REGULACION DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
Y LA HOMEOSTASIS

Para situar el problema del estudio de los trastornos del comportamiento alimentario en
una dimensién comprensible, es necesario establecer al menos un pardmetro que permita
comparar el nivel en el que se puede identificar cualquier trastorno alimentario. Este pa-
rédmetro lo ofrece de manera natural la mayoria de las especies no humanas. Desde un
punto de vista evolutivo se ha demostrado que en especial los mamiferos han desarrollado
mecanismos regulatorios gracias a los cuales han establecido y mantenido un equilibrio
entre los nutrientes que consumen y el costo del gasto energético que su cuerpo produce
mediante su actividad. Cannon (1932) denomin6é homeostasis a esta tendencia de los
organismos a mantener el equilibrio de la economia interna del organismo. El concepto de
homeostasis ha sido central en las teorias de autorregulacion y de economia interna de los
organismos y ha demostrado su utilidad como una referencia obligada cuando se revisa el
estudio de los trastornos alimentarios en seres humanos y los que se generan en el labora-
torio con especies no humanas. Sin embargo, algunos de los trastornos alimentarios actua-
les han puesto a prueba la extension de la nocion de equilibrio para explicar las anomalias
o conductas anémalas que caracterizan a dichas alteraciones.

Estos mecanismos de autorregulacion, de manera paradoéjica, se desarrollan en un or-
ganismo vivo cuya estructura corporal es muy inestable. Pequefias alteraciones sensoriales
producen en ocasiones cambios notables que se manifiestan en reacciones en apariencia
desmesuradas. Por ejemplo, un leve pinchazo en el brazo de una persona puede tener
como resultado una respuesta compleja que incluye una brusca retirada del brazo acom-
panada de un grito ruidoso, o bien el ligero contacto con una superficie ardiente puede
producir, ademas de un dafio en la piel, llanto, quejidos y movimientos gestuales eviden-
tes. Este alto grado de inestabilidad de la materia corporal puede incluso llevar a la muer-
te. La accién de un veneno, un gas o una descarga eléctrica son agentes externos que
también pueden conducir a la muerte. El dafio que pueden infligir a la estructura corporal
puede ser letal e irreparable.

Cannon (1932) sefial6 que la capacidad de los seres vivos para mantener el equilibrio
de la economia interna del organismo caus6 una enorme impresién a los biélogos. Muchas
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enfermedades se curan sin la necesidad de administrar ningtn farmaco, debido a que el
propio organismo es capaz de autorregularse cuando su estado normal se altera. Es nota-
ble la forma en que el organismo vivo reacciona ante influencias externas lesivas; asimis-
mo, estas influencias funcionan como sefiales que inducen la emergencia de actividad
compensatoria para reparar o neutralizar el posible dafio. Cannon (1932) proporciona dos
ejemplos bastante ilustrativos de esta plasticidad de la estructura corporal de un ser vi-
viente bajo condiciones externas extremas. En el caso humano, una persona puede expo-
nerse a un calor seco de 115 a 128 °C durante un tiempo sin que su temperatura corporal
se eleve por encima de lo normal. En el caso no humano, un mamifero del 4rtico no ma-
nifiesta una baja notable de su temperatura corporal cuando se expone a una temperatura
fria extrema, por ejemplo 35 °C bajo cero.

Estos ejemplos de autorregulacién o activacién compensatoria ante la presencia de
agentes externos también se observan cuando la influencia perturbadora procede del in-
terior mismo del organismo. Un ejemplo es el exceso de esfuerzo muscular, que requiere
la disipacion del calor producido por tal nivel de esfuerzo. Sin embargo, otras especies no
han conseguido evolucionar lo suficiente para poder generar protecciones y hacer frente
a las influencias externas que ponen en riesgo su supervivencia. Un anfibio como la rana
atin no tiene los medios para prevenir la evaporacion de agua de su cuerpo y por tanto no
controla la regulacién de su temperatura. En consecuencia, no puede permanecer mucho
tiempo fuera del agua y durante el invierno tiene que vivir sumergida en el agua la mayor
parte del tiempo. En contraste, los reptiles si han desarrollado esta protecciéon contra la
rapida pérdida de agua y pueden desplazarse y vivir alejados de un ambiente hiimedo,
incluidos los ambientes desérticos. Sin embargo, tanto los reptiles como los anfibios son
especies de “sangre fria”, es decir, que su temperatura corporal es semejante a la del am-
biente en el que viven, por lo que durante el invierno reducen en grado notable su actividad.

De acuerdo con el propio Cannon (1932), la perfeccion del proceso del mantenimien-
to de un estado estable es el resultado de una evolucion gradual mas que un don especial
de los organismos superiores. Un organismo se integra con un conjunto de sistemas fisio-
logicos que funciona en forma coordinada en estados estables que Cannon denominé
homeostasis. Esta denominacion hace referencia a una condicién que puede variar y la
cual es relativamente constante.

En resumen, el concepto de homeostasis ha desempefiado un papel muy importante
en la explicacion del funcionamiento de los distintos mecanismos fisioldgicos que dan
lugar al mantenimiento del equilibrio interno que permite sobrevivir a un organismo. Sin
estos mecanismos de autorregulacién seria muy dificil comprender procesos mas comple-
jos que han evolucionado en los organismos superiores. En este caso particular, la nocién
de homeostasis ha posibilitado estudiar los mecanismos y variables que intervienen en el
hambre, la sed, la saciedad, o el apetito, para aumentar la comprensién de la conducta
alimentaria y atenuar los trastornos alimentarios actuales. En esa via de razonamiento, las
medidas de exploracion de las condiciones en las que el fenémeno alimentario ocurre han
tomado diferentes vertientes, segin sea que el énfasis se conceda al origen externo o in-
terno de las influencias que pueden afectar el consumo de los nutrientes necesarios para
el organismo.
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TRASTORNOS DEL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO
Y HOMEOSTASIS

Si bien es clara la utilidad heuristica, conceptual y metodolégica de la nocién de homeos-
tasis para entender el fenomeno alimentario, en especial en los mamiferos superiores, al
mismo tiempo es necesario considerar sus limites o restricciones ante las nuevas condicio-
nes ambientales que la vida actual ha determinado. La idea del mantenimiento de un
equilibrio interno del organismo se ha objetado por los llamados trastornos o alteraciones
alimentarias que parecen no atender los mecanismos de autorregulacién y que afectan la
vida de las personas. La anorexia, bulimia y obesidad son los trastornos que han llamado
mas la atencién, tanto socialmente como a los investigadores en este campo. La anorexia
nerviosa se caracteriza por una rdpida pérdida de peso que puede acelerarse por el exceso
de actividad, el vémito autoinducido y el abuso de laxantes, por un padecimiento endo-
crino, en particular amenorrea en las mujeres y un miedo excesivo a ganar peso (Sz-
mukler, 1987). La bulimia nerviosa en un término que significa comer en exceso. De
acuerdo con Palmer (1987), los criterios sugeridos para su diagnostico son: a) los pacien-
tes muestran una urgencia irrefrenable por comer de forma desmedida; b) sufren por
evitar la comida ingerida en exceso y se inducen el vémito, usan laxantes, o ambas cosas;
y, ¢) tienen miedo morbido a subir de peso. La obesidad es una condicion del organismo
en la cual la cantidad de grasa en el cuerpo es excesivamente grande y se refleja en el peso
corporal (Bennett, 1987).

En los altimos veinte afios, la anorexia y la bulimia han sido fenémenos estudiados de
manera amplia, tanto en el laboratorio como en el 4mbito clinico. Martinez y Gémez
(2009) han resefiado las medidas experimentales ideadas en el laboratorio para caracterizar
a estos trastornos. Palmer (1987) ha documentado la naturaleza de la bulimia, su origen y
tratamientos. Szmukler (1987) y Frojan, Gonzélez, y Cristébal (2006) han documentado
el trastorno de la anorexia nerviosa desde una perspectiva clinica y el tratamiento. Bennett
(1987) también se ha ocupado de los tratamientos de la obesidad.

Sin duda, comer es una conducta compleja en la que interviene una gama de procesos
regulatorios tanto fisiologicos como psicolégicos, para el mantenimiento del equilibrio de
la economia interna del organismo (Levine y Billington, 1997). Estos autores han docu-
mentado la forma en que ciertos neurorreguladores como los neuropéptidos Y, los opioides
péptidos o la corticotropina interactian con otros reguladores en distintos sitios cerebrales
para tratar de explicar desde una perspectiva neural los mecanismos que llevan a comer. En
este contexto se analiza la funciéon que desempefian los neurorreguladores que inician una
comida y el valor reforzante de la comida o la saciedad (Levine y Billington, 1997).

De acuerdo con Leibowitz (1990), recientes estudios farmacolégicos han estudiado
con mayor precision la naturaleza del efecto inhibidor de la serotonina en el cerebro
(5-hidroxitriptamina) sobre el comportamiento alimentario. Se han identificado los sitios
del cerebro y los receptores que participan, y un posible papel fisiologico de la serotonina
enddgena en el control de los patrones naturales de la comida y la seleccion de nutrientes.
Se ha planteado que una estructura como el hipotalamo medial desempefia una funciéon
clave en la mediacion de la accion de la serotonina. En particular, los nticleos paraventricular
y ventromedial estén relacionados con el control del equilibrio de energia, en tanto que el
ntcleo supraquiasmaético se ha identificado como determinante de los patrones circadia-
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nos de la ingestion. La estimulacion de estos tres nicleos serotoninérgicos, en conjunto
con la serotonina exdgena o drogas que liberan serotonina endégena, reduce de forma
preferencial la ingestion de carbohidratos en la alimentacion natural de animales, median-
te los mecanismos de saciedad que participan en la terminacién del consumo de alimento.

Leibowitz (1990) ha establecido que este fenémeno de saciedad tiene la clara media-
cién de la serotonina y tal vez de los receptores de serotonina, lo cual lo diferencia de los
autorreceptores inhibidores que a su vez potencian la alimentacién, quizéa por inhibicién
de la liberacion de serotonina. La actividad de la funcién serotoninérgica en el hipotdlamo
medial presenta un ritmo circadiano que se caracteriza por un pico en el inicio del ciclo
activo cuando la motivacién para comer es mas fuerte y se precipita por un déficit en las
reservas de energia. En ese momento, los hidratos de carbono adquieren una preferencia
natural como macronutrientes y al parecer la serotonina se vuelve mas activa en estas
condiciones para terminar la comida rica en carbohidratos, posiblemente mediante la ac-
tivacion de las neuronas de saciedad localizadas en el hipotalamo medial.

En este proceso la serotonina puede operar en forma antagénica con otros receptores
que funcionan con regularidad para aumentar el consumo de carbohidratos en el inicio
del ciclo de la alimentacién natural. Por otra parte, mientras que se produce la induccién de
saciedad de los hidratos de carbono, la serotonina también puede desempefiar un papel en
el cambio de la preferencia del animal hacia la proteina. De esta forma, la regulacion de
este macronutriente estd estrechamente ligada a la de los hidratos de carbono, y por lo
regular se prefiere en la segunda comida del ciclo de la alimentacion natural. La hipotesis
de que las alteraciones en funcién de la serotonina se producen en los trastornos alimen-
tarios encuentra sustento en cierta evidencia farmacolégica. En la anorexia nerviosa se ha
observado que tiene la funcién de normalizar la recuperacion del peso y en apariencia
también tiene efectos sobre el hambre. Ahora bien, estas alteraciones en la funcién sero-
toninérgica pueden perpetuar los sintomas de la anorexia nerviosa una vez que el trastor-
no se inicia. Algunos farmacos que afectan en parte la funcién serotoninérgica facilitan la
ganancia de peso junto con una psicoterapia integrada y un programa de comportamiento.

Asimismo, Leibowitz (1990) informa que se ha encontrado que en los individuos con
bulimia nerviosa, al margen de la presencia de otros trastornos como la anorexia nerviosa
o la depresion mayor, y en quienes han mantenido un peso corporal relativamente estable
y sin episodios de atracones/vémitos por lo menos durante tres semanas, las respuestas de
la prolactina a los agonistas de la serotonina decrecen en grado significativo. Estos hallaz-
gos indican que la respuesta postsindptica en las vias serotoninérgicas hipotidlamo-hipéfisis
se reduce en la bulimia. Alteraciones similares en las vias de la serotonina o por encima
del nivel del hipotalamo pueden contribuir a comer en exceso y a la aparicién de otros
sintomas conductuales en personas bulimicas. La respuesta clinica a varios agentes psico-
trépicos potencian la transmision serotoninérgica, lo que fortalece la hipotesis de la des-
regulacion de la serotonina en la bulimia nerviosa.

Estos son ejemplos de como el proceso de homeostasis puede verse alterado por agen-
tes externos y modificar los consumos de alimento y liquidos y, al mismos tiempo, meca-
nismos fisiologicos especificos. Es probable que las especies no humanas sean las que mas
se han beneficiado de este proceso de homeostasis, ya que no desarrollan trastornos ali-
mentarios de forma evidente como en el caso de los humanos, salvo un desequilibrio no-
torio de las condiciones ambientales por restricciones naturales de su nicho ambiental,
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como una sequia, cambios de temperatura inesperados, o bien excesos como las inunda-
ciones, huracanes, plagas, y otros desastres. Bajo condiciones naturales regulares no se
identifica a miembros de alguna especie que muestren signos de obesidad o sobrepeso.
Desde el punto de vista genético, los elefantes o los hipopétamos nacen con una estructu-
ra determinada que se desarrolla de forma impresionante a lo largo de la vida. En el caso
de los elefantes, la piel, la masa muscular y la estructura ésea son extraordinariamente
pesadas; nacen con un peso aproximado de 120 kg después de 22 meses de gestacion y
representan a los mamiferos terrestres mas grandes en la actualidad.

Lo mismo ocurre en el otro extremo: en su habitat natural no hay elefantes o hipopo-
tamos famélicos o de una delgadez extrema. En condiciones normales, las especies anima-
les mantienen un peso regular y acorde con su curva de crecimiento. Los Gnicos animales
que pueden identificarse con esas caracteristicas extremas son los domésticos, es decir, los
que viven con los seres humanos, ya sea como mascotas que tienden al sobrepeso o como
animales que deambulan por el vecindario con sefales de desnutricion.

La relativamente reciente aparicién de los trastornos alimentarios en el ambiente so-
cial humano que no se deben a situaciones naturales extremas, como las restricciones
ocasionadas por las guerras o la pobreza, indican que las causas se vinculan con las formas
de alimentacién humanas. Todos los comportamientos se relacionan con la ingestiéon de
alimento y otras sustancias que pueden alterar los mecanismos de autorregulacion del
organismo. La nocién de equilibrio interno gobernado por el propio organismo en reac-
cién a las influencias de los agentes externos no parece ser suficiente para explicar los
comportamientos anémalos que caracterizan a los trastornos alimentarios actuales.

Mancilla y Gémez (2006) han documentado el estado actual de los trastornos alimen-
tarios en México y el resto de Hispanoameérica. De su revision resulta evidente que toda-
via se dispone de escasa informacién confiable respecto de los trastornos alimentarios con
una perspectiva poblacional. Existen diferencias culturales, econémicas y geograficas que
participan de manera notoria en la determinacién de los comportamientos alimentarios.
Sin embargo, aun cuando esa informacién es muy valiosa, todavia no se tiene un marco
conceptual que permita integrar el conocimiento acumulado sobre la etiologia de los
trastornos y las metodologias empleadas para su estudio y, en consecuencia, con graves
limitaciones sobre los tratamientos apropiados.

Perspectiva psicobiolégica del hambre, la sed y la saciedad

Harshaw (2008), que analiz6 el origen innato o producto de la experiencia de la conduc-
ta alimentaria, ha sefialado que el hambre, la sed y la saciedad tienen una influencia noto-
ria sobre el humor, la cognicién, la conducta y el desarrollo. Este autor cuestiona la idea,
durante mucho tiempo bien establecida, del caracter innato de estos fenémenos relacio-
nados con la conducta alimentaria. Para destacar la funcion de la experiencia adquirida
durante el desarrollo individual y entender el hambre, la sed y la saciedad, expresa que ni
la psicologia del desarrollo ni la psicologia de comer y beber han tratado de forma adecua-
da la ontogenia de la interocepcion vinculada con la conducta alimentaria. En esa linea de
razonamiento, propone la consideracién del sistema de desarrollo tipico de la especie y
modificaciones del consumo de comida y de liquidos para tener una comprensién mas
completa del desarrollo del comportamiento alimentario y emocional.
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Harshaw (2008) también enfatiza que después de un siglo de investigacion cientifica
moderna, atn no se dispone de una comprensién adecuada de la conducta alimentaria
humana, incluidos en particular el hambre, la sed y la saciedad. Como punto de partida se
pregunta: ;/qué es el hambre, qué es la sed, qué es la saciedad? y ;como se desarrollan estos
fenémenos en la ontogenia individual?, entre otras importantes cuestiones.

Harshaw (2008) insiste en que el tratamiento de estos fenomenos debe abarcar los
aspectos bioldgicos, conductuales, perceptuales y cognitivos que se interrelacionan e inte-
ractian de modo simultineo y sobre todo enfatiza la manera en que se desarrollan y
cambian en el curso del tiempo. Un argumento bésico sefiala que los sistemas que parti-
cipan en la regulacion del consumo de comida y liquidos se organizan y desarrollan des-
pués del nacimiento. Hay evidencia que sustenta esta idea del desarrollo posnatal. Por
ejemplo, se ha demostrado que los sistemas gastrointestinal y nervioso entérico no estan
del todo desarrollados al momento de nacer y que se hallan bajo la influencia de variacio-
nes ambientales perinatales, algunas de éstas con potenciales consecuencias para la salud
(Gershon, 1998). Se ha destacado el papel que pueden jugar algunos factores en el desarrollo
sensorial en el origen de la obesidad (Fox y Murphy, 2008).

Harshaw (2008) también ha mostrado evidencia que favorece la idea de que a pesar
de que el hambre, la sed y la saciedad tienen enorme importancia para la supervivencia,
no son innatos, “prealambrados” o genéticamente programados; por el contrario, afirma
que en mayor medida son el producto del desarrollo individual. Para sustanciar la critica
del innatismo imperante o el origen genético de estos fenémenos, el interés de Harshaw
se centra sobre la experiencia interoceptiva de la motivacioén apetitiva o interocepcién
alimentaria y sobre la forma en que los seres humanos y especies no humanas llegan a
comprender la relacién entre tal informacién interoceptiva de su propia conducta y los
estimulos exteroceptivos en el ambiente. No es este el sitio para desarrollar los argumen-
tos de Harsaw y desestimar la supuesta contribucién de los factores hereditarios e innatos
al desarrollo del hambre, sed y saciedad, pero si es posible sefialar que tales argumentos
provienen de diferentes campos, como la biologia del desarrollo, la psicobiologia del desa-
rrollo y la biologia evolutiva del desarrollo. El argumento central es que los organismos no
heredan tan sélo un conjunto de genes o una carga genética determinada, sino sistemas de
desarrollo estructurados y altamente complejos, de los cuales el 4cido desoxirribonucleico
(ADN) sélo es una parte. Dunlap (1922) ya habia sefialado que una conducta recibe la
denominacién de innata o instintiva para etiquetarla y a cuyo desarrollo no se le ha confe-
rido el tiempo suficiente para investigar a fondo. Esta forma simple de etiquetar a la con-
ducta ha teniendo un efecto desalentador sobre la investigacion del desarrollo de tales
conductas. Si una conducta es innata, no tendria caso mayor investigacion.

Hebb (1949) hizo una sugerencia que ha tenido un efecto muy importante en el estu-
dio del desarrollo de los fendmenos alimentarios que enfatiza que la percepcién del ham-
bre, la sed y la saciedad no es innata, sino que tal percepcion debe emerger durante el
desarrollo del individuo. El argumento central establece que es necesario aprender a per-
cibir las sensaciones especificas relacionadas con el hambre y, a su vez, distinguirlas de las
sensaciones de la sed y al final diferenciarlas de las sensaciones producidas por la saciedad.
Bruch (1961; 1973) aplico estas ideas para analizar el desarrollo de los trastornos alimen-
tarios en los seres humanos. Bruch (1973) enfatizé que la discriminacién consciente del
hambre no esta presente al nacimiento y se desarrolla de manera adecuada o distorsiona-
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da mediante los patrones de retroalimentacion de la experiencia. Este especialista referia
que muchos de sus pacientes con alteraciones alimentarias mostraban perturbaciones o
distorsiones en sus capacidades interoceptivas. En particular, tenian dificultades para reco-
nocer y responder en forma adecuada a las sensaciones de hambre y saciedad.

La teoria de Bruch tenia como idea basica que un déficit en la discriminacién intero-
ceptiva corresponde con una experiencia temprana anormal o desviada de alimentarse y
del consumo de alimento. En el aprendizaje de esta capacidad interoceptiva los padres o
la persona que se hace cargo de alimentar a los infantes juegan un papel fundamental. Los
nifios suelen mostrar sefiales que reflejan sus sensaciones internas en forma de llanto,
quejidos o movimientos inquietos que pueden interpretarse como poco confortables. Las
respuestas de los padres ante estas conductas del lactante generadas por las sefales de sus
sensaciones tienen enorme importancia. Si estas respuestas de los padres son apropiadas,
el nifio comienza a aprender que estas sefiales estan relacionadas con ciertas necesidades
internas. Por el contrario, si los padres responden en forma inadecuada, estas mismas se-
fales se vinculan con estimulacion del ambiente que no corresponden a su estado interno.

Un caso documentado puede ejemplificar la relevancia de estas experiencias tempra-
nas del lactante para moldear sus patrones alimentarios futuros. Las madres que son res-
trictivas en su forma de alimentacion tienen una gran probabilidad de generar patrones de
alimentacién en el nifio derivados de su propia restriccion. En otras palabras, las madres
restrictivas crian nifios restrictivos. Wright, Fawcett y Crow (1980) compararon en un
estudio a un grupo de madres que alimentaban a sus hijos con leche materna, mientras
que otro grupo de madres suministraron el alimento en un biberon durante los dos prime-
ros meses de vida de los nifios. Los lactantes que se alimentaron del seno materno podian
regular la cantidad y su ritmo de alimentacién. Estos nifios ajustaron su consumo para
igualar el tiempo de privacion de alimento; cuanto mas largo era el intervalo sin alimento,
mayor era el consumo y cuanto mas corto el intervalo, menor el consumo. Los lactantes
que se nutrieron mediante el biberén consumieron la misma cantidad de alimento al margen
del tiempo que hubiera pasado desde su tltima comida.

A partir de estos resultados se ha sugerido que los nifios alimentados mediante biberén
no pudieron aprender a relacionar las sefiales interoceptivas producidas por la privacién
de comida y las sefiales temporales exteroceptivas con las sefales de saciedad posteriores
a la ingestion. Los nifios que se alimentaron con leche materna desarrollaron un claro ci-
clo de alimentacion diurno, con un consumo mayor por la mafiana y menor por la tarde.
Los nifios que se alimentaron con biberén comian practicamente la misma cantidad en
todas las ocasiones. Por tltimo, también se observo que en los nifios alimentados median-
te el biberon era la madre quien hacia la mayor parte de las pausas o interrupciones duran-
te la comida, mientras que en los lactantes alimentados via seno materno las pausas o
interrupciones las establecia el nifio.

Parece evidente que el papel del nifio cambia segtin sea la forma de alimentacion pro-
porcionada por la madre. Los nifios alimentados por el pecho de la madre comen hasta
sentirse saciados y terminan la comida. En cambio, en los lactantes que se alimentan con
biberén es la madre la que controla la terminacién de la comida. Los nifios que se alimen-
tan del seno materno muestran un mayor grado de flexibilidad en el consumo de alimento
aun dentro de los dos primeros meses, en tanto que los nifios alimentados con biberén
no muestran cambios en su patrén de consumo.
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Este estudio y otros que se han llevado a cabo con crias de animales (p. ej., Myers y
Hall, 2001) han servido como evidencia empirica de que la percepcién del hambre, la sed
y la saciedad se aprende como efecto de la experiencia y el desarrollo individual. Esta
aproximacion puede tener enormes implicaciones para entender el consumo de alimento
y liquidos y desde luego para comprender el origen de los trastornos alimentarios y, por
extension, su relacion con el consumo de drogas. La seleccion de los agentes externos
necesarios o complementarios que pasan al organismo puede originarse en la experiencia
temprana y tal vez no se han identificado con oportunidad. La incapacidad para diferen-
ciar las sensaciones interoceptivas del organismo parece jugar un papel fundamental en el
desarrollo de los trastornos alimentarios.

Un aspecto que a menudo se deja de lado en el estudio del consumo de drogas vincu-
lado con los trastornos alimentarios es la imposibilidad de reconocer los efectos que pro-
ducen en los patrones de consumo de alimento y liquidos habituales; asi, de acuerdo con
el argumento de la percepcién interoceptiva adquirida, las personas no pueden identificar
las sensaciones producidas por el funcionamiento del propio organismo bajo la influencia
de una droga. Las consecuencias de esta incapacidad pueden ser letales o ponen en riesgo
la salud.

Casos recientes de la interaccion de factores externos y
trastornos alimentarios

Perder peso y eliminar grasa es un objetivo de muchas personas; sin embargo, una altera-
ci6n del metabolismo adquirida produce la ausencia de grasa en los brazos, piernas y sobre
todo en la cara. Esta rara anomalia se conoce como lipodistrofia o lipoatrofia adquirida y
hoy en dia afecta a un promedio de 2 000 personas en el mundo. Un deportista britanico
de 44 afios, de Bedford, Inglaterra, padece esta extrafia alteracién en su metabolismo que
lo ha llevado hasta la sala quirtirgica para someterse a un trasplante de rifién. Entre los
efectos més evidentes figura la produccion de un hundimiento de las mejillas y alrededor
de la boca, con una marcacién excesiva de las venas y también mayor produccion de aztcar
en la sangre. En la actualidad, no se conoce una forma de tratamiento para este fenémeno,
pero es claro que su origen es efecto de agentes ambientales con claras repercusiones en
el comportamiento alimentario de las personas al modificar sus consumos y dietas.

La ebriorexia es otro nuevo trastorno alimentario que resulta de la combinacién de
una serie de conductas originadas en desajustes de la conducta alimentaria; se caracteriza
por una restriccion voluntaria de comer, seguida de atracones, induccién del vomito y un
notable aumento del consumo de alcohol. Por lo tanto, la ebriorexia representa el desarrollo
de los trastornos alimentarios ya conocidos, como son la anorexia, la bulimia y el abuso del
alcohol. Estos ejemplos indican que deben aumentarse los esfuerzos por comprender las
complejas interacciones que representan las conductas alimentarias y los efectos de in-
fluencias externas, por ejemplo el consumo de drogas y otras sustancias, que hasta ahora
se desconocian.

En cuanto a las personas que intentan superar la adiccién al tabaco, es un hecho cono-
cido y documentado que es muy bajo el porcentaje que tiene éxito para alcanzar este
propdésito. En Estados Unidos, un promedio de 17 millones de personas cada afio tratan de
abandonar el consumo de tabaco, pero s6lo el 8% (1.3 millones) de ellos lo consigue. A
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pesar de que la finalidad de dejar de fumar tabaco es lograr un estado mas saludable, es un
efecto comin que muchas personas aumentan peso en grado notable, de tal manera que
solo sustituyen una conducta de alto riesgo por otra también de alto riesgo. Este es un
ejemplo mas de cémo el consumo de ciertos agentes externos, en este caso la nicotina,
puede tener notorias consecuencias en el consumo alimentario basico y la alteracion del
metabolismo de las personas, lo cual pone en grave riesgo la salud. Una ventaja es que en
la actualidad estan disponibles diversos tratamientos, en especial con la planeacion de
dietas, para evitar estos efectos colaterales cuando una persona decide abandonar el taba-
co. De acuerdo con un informe de prensa reciente de la U. S. Food and Drug Admisnistra-
tion, mientras las tasa de fumadores de tabaco se han reducido en la actualidad de manera
significativa, si se compara con la mayor tasa registrada en el decenio de 1960, cerca de 70
millones de estadounidenses (desde los 12 afios de edad en adelante) fueron consumido-
res de tabaco en el afio 2010. El consumo de tabaco es la principal causa prevenible de
enfermedad, discapacidad y muerte en la Unién Americana. Esta misma fuente sefiala que
fumar tabaco provoca mas de 443 000 muertes prematuras cada afio en Estados Unidos.
Es una cantidad mayor que la producida por el alcohol, el consumo de drogas ilegales,
homicidio, suicidio, accidentes de trafico y sida en conjunto (http://www.fda.gov/News-
Events/Newsroom/PressAnnouncements/ucm274626.htm ).

Esta misma agencia estadounidense acaba de anunciar un estudio longitudinal con una
muestra de 40 000 participantes de todo el pais para evaluar el efecto de las disposiciones
orientadas a la reducciéon de fumadores en la Unién Americana, ya que el consumo del
tabaco es todavia una tremenda carga de salud publica.

El consumo de la marihuana es otro ejemplo de como una influencia externa, que ademaés
es ilegal, puede alterar el consumo de alimento y liquidos con beneficios para el organismo.
El sistema endocanabinoideo produce en forma retroactiva una regulacién de vias glutama-
térgicas, dopaminérgicas y serotoninérgicas. Después de afios de propaganda negra sobre el
consumo de marihuana, hoy en dia existen recomendaciones médicas para el posible uso con
prop6sitos terapéuticos (Dorado, 2006). Segtin este autor, el agonista canabinoide drona-
binol es una version sintética del delta-9-tetrahidrocanabinol (delta-9-TCH) que ha recibido
aprobacion de la U. S. Food and Drug Administration y esta indicado para el tratamiento
de la anorexia en pacientes con sida o portadores del VIH, y para ndusea y vémito vincu-
lados con la aplicacion de la quimioterapia. El nerviosismo es uno de los principales efec-
tos secundarios de caracter emocional. El antagonista rimonabat se ha propuesto para el
tratamiento de la obesidad y la cesaciéon del consumo de tabaco. Se prevén otras aplica-
ciones, como la abstinencia a drogas, trastornos cognitivos y alteraciones alimentarias,
entre otras. El consumo de marihuana en ciertas dosis, aun bajo condiciones de saciedad,
produce hambre desmesurada y sed que de otra forma no se produciria.

Modelos experimentales y estudio de trastornos alimentarios

Corwin y Buda-Levin (2004), y de modo mis reciente Martinez y Gémez (2009), han docu-
mentado el valor y relevancia que tienen los modelos experimentales en animales para estu-
diar fenémenos relacionados con la conducta alimentaria. Pese a que existe una considerable
diversidad de tales modelos, una caracteristica que los distingue es el interés por analizar de
manera sistematica variables que son asumidas como causantes de ejercer alguna influencia
en el desarrollo y perturbacién de la conducta alimentaria (p. ej., Herman y Polivy, 1984).
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Galli (2005), quien también ha publicado una revision de los paradigmas usados con
mayor frecuencia para evaluar la conducta animal a partir del modelo animal mas em-
pleado (la rata), ha sefialado que la neurociencia nutricional cuyo foco de atencién es el
funcionamiento del sistema nervioso, también se interesa con frecuencia por los resulta-
dos conductuales. Los animales suelen comer por periodos cortos pero intensos (denomi-
nados comidas) y el consumo total diario de alimento es el producto del tamafio promedio
y el nimero de comidas consumidas (Strubbe y Woods, 2004). Por lo general, mientras un
organismo se alimenta otras actividades son inhibidas durante el tiempo que dura la ali-
mentacion. La conducta de comer es una respuesta adaptativa ocasionada por las deman-
das del ambiente interno del organismo y modulada por factores externos provenientes del
ambiente circundante (Ishii, Blundell, Halford y Rodgers, 2003).

No es el propésito abundar en este momento sobre la utilidad de los modelos experi-
mentales para estudiar los fendmenos relacionados con la conducta alimentaria. Basta
dejar asentado que la mayoria de las publicaciones mas consistentes proviene en especial
de los laboratorios en los que dichos modelos se desarrollan y que han posibilitado un
mayor entendimiento mediante la exploracién sistematica de las variables que se asumen
como causantes de los trastornos alimentarios. Su principal ventaja es que permiten aislar
las variables principales de aquellas otras que, si bien se puede considerar que también es
posible que tengan una participacién en el fenémeno bajo estudio, no es factible estudiar
todas en conjunto y al mismo tiempo.

Estudios sobre conducta alimentaria en el laboratorio

Desde hace ya una década se ha desarrollado en el laboratorio del autor una linea de in-
vestigacion sobre patrones alimentarios en roedores con el interés de estudiar la influencia
de ciertos agentes externos sobre el consumo de alimento, agua, peso corporal y actividad.
La idea central que guia la investigacion es que la manipulacién de variables ambientales
externas al organismo puede alterar el desarrollo individual de los patrones de conducta
alimentaria relacionados con el hambre, la sed y la saciedad. Algunas de estas alteraciones
se relacionan de forma directa con el origen de la anorexia, el atracon de comida y agua,
la autoprivacion, la obesidad, y el consumo de alcohol.

Los estudios recientes del autor incluyen el desarrollo de un modelo de anorexia basa-
da en la actividad en ratas, en el que se explora la relaciéon entre el decremento del consu-
mo alimentario y el incremento excesivo de actividad en un tiempo muy corto (Martinez
y Gémez, 2009). Las caracteristicas de este modelo experimental de anorexia basada en
actividad, entre otras implicaciones, pueden ser ttiles como preparacién experimental
para estudiar los efectos de ciertos formacos sobre un organismo que estd sometido a
condiciones estresantes y que alteran su consumo alimentario. Bajo este modelo se han
estudiado diversas variables: las diferencias de los efectos entre machos y hembras; la pa-
latabilidad o efectos del sabor en la comida; o los efectos del contenido calérico con co-
mida alta en grasa y calorias. Una contribucién original de los estudios de los autores es
que se han enfocado en la posibilidad de recuperar los patrones de consumo de los sujetos
después de mostrar los efectos de la manipulacién experimental.

En otra serie de experimentos, el autor ha estudiado los efectos de la combinacion de
restriccion alimentaria y disponibilidad de alcohol. Con el empleo de ratas como sujetos
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de experimentacion se idearon condiciones alternadas de restriccién alimentaria con ac-
ceso libre de alimento regular, manteniendo la disponibilidad de una solucién de etanol al
98% diluido en agua (90/10 vv). Un hallazgo interesante es que a largo plazo el peso
corporal no se ve afectado por la restricciéon alimentaria, como normalmente ocurre, al
parecer debido a la disponibilidad del alcohol (Martinez y Urzua, 2010). La ausencia de
consumo de alimento regular durante los periodos de privacién de alimento sin la dispo-
nibilidad del alcohol produce un decremento notable del peso corporal cuando las ratas
se exponen a estas condiciones experimentales. Sin embargo, la presencia y el consumo de
alcohol durante la privacion de alimento parecen tener un efecto compensatorio sobre el
peso corporal y por tanto el alcohol adquiere una funcién regulatoria. Es conveniente
recordar que el alcohol posee propiedades caléricas y que se le considera un nutriente para
el organismo.

En otro estudio los autores evaluaron los efectos de varios procedimientos de induc-
cién al alcohol para determinar el consumo posterior bajo condiciones experimentales
disefiadas para estudiar los efectos de alguna variable de interés (Martinez y Urzua, 2010).
Por lo general, el sabor del alcohol no es agradable la primera vez que se ingiere. Aun para
los humanos es casi siempre un sabor que produce rechazo cuando se experimenta de
manera inicial. Por esta razén es necesario que los sujetos se familiaricen con el sabor,
ademas de sus efectos digestivos. Como seria previsible, se reconocieron diferencias en el
consumo temprano del alcohol segtn fuera que los sujetos se expusieran o no a un proce-
dimiento de induccion.

En fecha mas reciente, en otro estudio que consider6 el procedimiento de induccioén,
los autores han analizado el consumo de alcohol y sus propiedades reforzantes cuando el
alcohol es suministrado como consecuencia de presionar una palanca en ratas privadas de
agua o comida. La disponibilidad del alcohol se ha manipulado por restringir su consumo
durante la situaciéon experimental, o bien con acceso libre al alcohol fuera de la sesion
experimental (Martinez y Espinoza, 2010).

En este estudio, al igual que en todos lo demas, se registraron peso corporal, consumo
de agua, alcohol, comida y, en este caso, la actividad de presionar una palanca. Los resul-
tados mostraron que cuando los sujetos fueron reforzados con alcohol su ejecucion fue
més lenta y menos precisa respecto de cuando fueron reforzados con agua. Todos los su-
jetos mostraron estabilidad del peso corporal durante las sesiones experimentales, si bien
los sujetos reforzados con alcohol mostraron una tendencia a consumir mas alimento
durante las fases en las que se reforzé con agua en comparacion con las fases en las que se
reforz6 con alcohol.

En una continuacién del estudio, ratas privadas de alimento fueron reforzadas con
comida por presionar una palanca. Aparte de la sesién experimental, el alcohol estuvo
disponible todo el tiempo en las fases correspondientes. S6lo uno de tres grupos de sujetos
recibi6 el procedimiento de induccion al alcohol. Todos los sujetos fueron privados de
comida al 80% de su peso. Se alternaron fases de acceso al alcohol o al agua. Un resultado
interesante fue que los sujetos que tuvieron acceso al alcohol aumentaron su peso corpo-
ral de manera inicial, aunque después perdieron si bien se mantuvo por arriba del 80% de
su peso ad libitum en el resto de las sesiones. El consumo de alimento decrecié durante las
fases de alcohol e incluso llegé a ser nulo en estas fases en comparacion con las fases en
las que el agua estaba disponible.
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Todos estos estudios muestran que la restriccion de alimento o agua y la disponibilidad
de otros recursos consumibles pueden tener efectos importantes sobre los patrones ali-
mentarios de las ratas expuestas a estas condiciones alimentarias. Es indudable que meca-
nismos fisiolégicos que intervienen en el consumo de alimento y liquidos también se vean
afectados en su funcionamiento. La exploracién sistematica de los efectos de la manipu-
lacién de nutrientes en distintas modalidades es una tarea que debe continuarse en la
basqueda de una mayor comprension de las caracteristicas del fenémeno alimentario.

CONCLUSION

En resumen, se ha revisado la nocion de homeostasis como un marco de referencia para
tratar de comprender los fenémenos relacionados con la conducta alimentaria. En princi-
pio, el concepto de homeostasis se ha aplicado a los mecanismos y procesos que participan
en la regulacion de la economia interna del organismo. Sin embargo, este equilibrio no
siempre lo mantienen algunos organismos y ello da lugar a lo que se conoce como trastornos
del comportamiento alimentario y que tienen una amplia incidencia conducta alimenta-
ria humana. Se ha intentado dejar en claro que atin falta mucha investigacion fisiologica
y psicologica sobre la conducta alimentaria animal y humana para poder comprender fe-
nomenos basicos, entre ellos el hambre, la sed y la saciedad. Aunado a esta situacion, se ha
bosquejado una perspectiva que permitiria entender de manera mas integral el papel del
consumo de algunas drogas vinculadas con los trastornos alimentarios. A este respecto,
destaca la experiencia temprana en el consumo de alimento, ya que parece ser un factor
determinante para el desarrollo individual de los patrones de consumo normales, o bien
para generar trastornos en el comportamiento alimentario. Es evidente que el estudio del
consumo de drogas relacionadas con el comportamiento alimentario atin se encuentra en
un estado embrionario, por lo que es recomendable tener mucha precaucion con los tra-
tamientos y seudoterapias que hacen uso de productos que prometen cambios inmediatos
aplicados a los trastornos alimentarios.

Por tltimo, se presentd una breve resefia de los trabajos realizados en el laboratorio de
los autores dentro de este campo del conocimiento para tratar de mostrar una estrategia
experimental con el propésito de ilustrar la forma en que los fenomenos de la conducta
alimentaria humana pueden modelarse en condiciones que permiten realizar observacio-
nes sistematicas y obtener datos confiables que posibiliten una mayor comprension de los
trastornos alimentarios.

REFERENCIAS

Bennett, G. A. (1987). Behaviour therapy in the treatment of obesity. En Eating habits (Food,
Physiology and Learned Behavior). Robert A. Boakes, David A. Popplewell y Michael J.
Burton (Eds) pp. 45-74. New York: John Wiley & Sons.

Bruch, H. (1961). Transformation of oral impulses in eating disorders: A conceptual approach.
Psychiatric Quarterly, 35, 458-481.

Bruch, H. (1973). Eating disorders: Obesity, anorexia nervosa, and the person within. Basic Books.

Cannon, W. B. (1932). The wisdom of the body. New York: Norton.

Corwin, R. L., & Buda-Levin, A. (2004). Behavioral models of binge-type eating. Physiology &
Behavior, 82, 123-130.

114 | Cerebro y drogas

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial Ef Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Dorado, G. (2006). Marihuana mito y realidad. El rol del sistema cannabinoide.

En Julio Moizeszowicz (Ed.) Psicofarmacologia Psicodinamica IV. Actualizaciones, pp. 43-
57. Argentina: edicion privada.

Dunlap, K. (1922). The identity of instinct and habit. Journal of Philosophy, 19, 85-94.

Food and Drug Adminstration (octubre 2011). Informe publicado y disponible en http://
www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm274626.htm.

Fox, E.A.y Murphy M. C. (2008). Factors regulating vagal sensory development: Potential role
in obesities of developmental origin. Physiology & Behavior, 94, 90-104.

Frojan, M. X., Gonzélez, M., y Cristébal, R. (2006). ; Qué es la anorexia? Madrid: Biblioteca Nueva.

Galli, R. L. (2005). Assessment of animal behavior. En Harris R. Lieberman, Robin B. Kanarek,
y Chandan Prasad (Eds), Nutritional neuroscience, pp. 25-37. New York: Taylor & Francis.

Gershon, M. (1998). The second brain. New York: Harper Collins.

Myers, K. P, & Hall, W. G. (2001). Effects of prior experience with dehydration and water on
time course of dehydration-induced drinking in weanling rats. Developmental Psychobiology,
38,145-153.

Harshaw, C. (2008). Alimentary epigenetics: A developmental psychobiological
systems view of the perception of hunger, thirst and satiety. Dev Rev.,28(4): 541-560.

Hebb, D. O. (1949). The organization of behavior: A neuropsychological theory. New York: John
Wiley & Sons, Inc.

Herman, C. P. (1996). Human eating: Diagnosis and prognosis. Neuroscience & Biobehavioral
Reviews, 20, 107-111.

Herman, C. P. y Polivy, J. (1984). A boundary model for the regulation of eating. En A. J.
Stunkard y E. Stellar (Eds), Eating and Its Desorders, Raven Press, New York.

Ishii, Y., Blundell, J. E., Halford, J. C. G. & Rodgers, R. J. (2003). Palatability, food intake and
the behavioural satiety sequence in male rats. Physiology & Behavior, 80, 37-47.

Leibowitz, S. F. (1990). The role of serotonin in eating disorders. Drugs, 39, Suppl 3, 33-48.

Levine, A. S., y Billington, C. J. (1997). Why do we eat? A neural systems approach. Annual
Review of Nutrition, 17,597-619.

Lieberman, H. R. (2005). Human nutritional neuroscience: Fundamental issues. En Harris R.
Lieberman, Robin B. Kanarek, y Chandan Prasad (Eds), Nutritional neuroscience, pp. 3-10.
New York: Taylor & Francis.

Mancilla, J. M., y Gomez, G. (2006). Trastornos alimentarios en Hispanoamérica. México: Ma-
nual Moderno.

Martinez, H., y Gémez, L. L. (2009). Modelos experimentales para el estudio de la conducta
alimentaria. En Esmeralda Matute (Coordinadora), Cerebro: conducta y cognicion. pp. 107-
132. Meéxico: Editorial Universidad de Guadalajara.

Martinez, H., y Gémez, I. L. (2011). Modelos experimentales en el estudio de los trastornos
alimentarios: el caso de la anorexia basada en actividad. En José Luis Ybarra Sagarduy, Juan
José Sanchez Sosa y Julio Alfonso Pifia Lopez (Coordinadores) Trastornos y enfermedades
cronicas. Una aproximacion psicolégica. pp. 23-44. México: Editorial El Manual Moderno.

Martinez, H., y Espinoza, E. (septiembre,2010). Operante versus libre auto-administracion de
etanol en ratas. Presentado en el XXII Congreso de la Sociedad Espafiola de Psicologia
Comparada, Almeria, Espafia 22-24 de septiembre de 2010.

Martinez, H., y Urzua, R. (septiembre, 2010). Efectos de la privacion de comida y disponibili-
dad de alcohol sobre comer, beber y el peso corporal en ratas.

Presentado en el XXII Congreso de la Sociedad Espafiola de Psicologia Comparada, Alme-
ria, Espafia 22-24 de septiembre de 2010.

Aproximacién al estudio de los trastornos del comportamiento alimentario... | 115



Palmer, R. L. (1987). Bulimia: The nature of the syndrome, its epidemiology and its treatment.
En Eating habits (food, physiology and learned behavior). Robert A. Boakes, David A.
Popplewell y Michael J. Burton (Eds) pp. 1-23. New York: John Wiley & Sons.

Radio Nederland Wereldomroep Latinoamérica. Febrero 1 de 2011. Entrevista publicada en
http.//www.rnw.nl/espanol/article/mexico-primer-lugar-mundial-en-obesidad.

Strubbe, J. H., y Woods, S. C. (2004). The timing of meals. Psychological Review, 111, 128-141.

Szmukler, G. 1. (1987). Anorexia nervosa: A clinical view. En Eating habits (food, physiology and
learned behavior). Robert A. Boakes, David A. Popplewell y Michael J. Burton (Eds) pp.
24-44. New York: John Wiley & Sons.

Wright P, Fawcett J, Crow R. (1980). The development of differences in the feeding behaviour of
bottle and breast fed human infants from birth to two months. Behaviour Processes, 5, 1-20.

116 | Cerebro y drogas

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial Ef Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo 8

. Efectos del alcohol
- sobre la actividad

eléctrica cerebral

Marisela Hernandez Gonzalez, Miguel Angel
Guevara Pérez, Araceli Sanz Martin y
Claudia del Carmen Amezcua Gutiérrez

INTRODUCCION

Consumo de alcohol como problema de salud publica

El alcohol es una bebida milenaria que se ha consumido a lo largo de la historia. Si bien
su ingestion se restringia solo a ceremonias sagradas en algunas culturas, también se con-
sumia de forma amplia en actos sociales, ademas de usarlo como tratamiento para diversas
enfermedades. En la actualidad se sabe que el valor terapéutico del alcohol es en extremo
limitado y, aunque su ingestién en celebraciones y reuniones es bastante frecuente y goza
de aceptacion social, el consumo crénico en cantidades excesivas constituye un importan-
te problema social y de salud publica (Goodman & Gilman, 1996; Celis de la Rosa, 2003).

El alcohol es un producto que resulta del largo proceso de fermentacion de diferentes
alimentos, como el maiz, el arroz, la cebada, y algunas frutas como las uvas y la pifia (Brai-
lowsky, 1995). La concentracion de alcohol contenida en diferentes bebidas es variable y
el grado de embriaguez también puede variar entre una persona y otra; por ejemplo, la
cerveza y el vino contienen entre 5% y 14% de alcohol, en tanto que el whisky, el vodka
y el aguardiente alcanzan 38 a 40% de alcohol.

Los efectos y grado de embriaguez dependen no s6lo de la concentracién de la bebida
alcoholica consumida, sino también de otras caracteristicas como la cantidad ingerida, el
contenido de alimento en el estémago, la experiencia previa de consumo y la edad del
individuo, entre otras més. En este tltimo punto es donde se observa la mayor problema-
tica social; por ejemplo, en Estados Unidos durante 2010 un poco mas de la mitad de los
estadounidenses (51.8%, 131.3 millones) de 12 afios de edad en adelante refiri6 ser bebedor
regular de alcohol y de esa proporcién casi el 13.6% correspondia a jévenes de 12 a 17 afios
de edad que lo consumian de manera habitual en altas dosis (National Surveyon Drug
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Abuse and Health; US Department of Health and Human Services (NSDUH), 2010). Un
panorama similar se ha registrado en el plano nacional (Encuesta Nacional de Adicciones,
2011): en México, el consumo del alcohol se inicia a edades cada vez mas tempranas
(de 2008 a 2011, el porcentaje de personas que iniciaron el consumo antes de los 17 afios de
edad aument6 de 56.8% a 64.9% en hombres y de 38.9 a 43.3% en mujeres), lo cual se
ha vinculado con una mayor probabilidad de que los individuos desarrollen alcoholismo
y consuman otras drogas en la edad adulta (Encuesta Nacional de Adicciones, 2011).

Si bien de uso comun, el alcoholismo es un término cuya definicion ha sido dificil de
establecer. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cambio en 1979 el término
de alcoholismo por “sindrome de dependencia del alcohol”, caracterizado por sintomas que
pueden ser continuos o periédicos, entre ellos deterioro del control sobre la bebida, obse-
sién por el alcohol, consumo de alcohol pese a sus consecuencias adversas y perturbacion del
pensamiento, sobre todo negacién (Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia, 1994).

La adolescencia es una etapa critica del desarrollo, un periodo de transicién entre la
nifiez y la edad adulta que es sumamente sensible a la influencia y presion social de los
pares, busqueda de sensaciones y toma de riesgos que orilla a los jévenes al consumo de
alcohol (Martin et al., 2002). Tales aspectos, aunados al facil y barato acceso al alcohol, asi
como su amplia publicidad, hacen de éste una de las drogas de abuso de mas amplio con-
sumo y difusion en el mundo.

Los trastornos por abuso de alcohol, definidos en el Manual Estadistico de Trastornos
Mentales (DSM-IV) como “dependencia o abuso de alcohol”, son graves problemas que
prevalecen entre los adolescentes y adultos en quienes la actividad escolar y el rendimien-
to laboral pueden afectarse por los efectos de la bebida o la intoxicacién, lo cual implica
la exposicion a situaciones peligrosas o problemas legales, sin importar las complicaciones
sociales e interpersonales que ello supone. Pese a que en el cerebro maduro las anormali-
dades que resultan del consumo crénico de alcohol se caracterizan por cambios graduales
variables, desde sutiles afecciones clinicas hasta padecimientos graves relacionados con el
alcohol (Ragan, Singleton, & Martin, 1999), los efectos provocados en un cerebro en ple-
no desarrollo son muy diferentes y con efectos de largo plazo (Ehlers & Criado, 2010).

S6lo para ejemplificar puede mencionarse el caso de los resultados de la Encuesta Es-
colar sobre Adicciones en el estado de Jalisco (2009). Los datos mostraron que un 12% de
la poblacién inici6 el consumo de alcohol desde los 12 afios de edad o menos y que entre la
poblacion estudiantil de secundaria y bachillerato se observa una elevada prevalencia del
consumo del alcohol (cinco copas o0 més al menos una vez al mes) (cuadro 8-1).

Con respecto al entorno nacional, una encuesta realizada en el 2008 sefial6 que en
Jalisco el consumo diario de alcohol, asi como el porcentaje de bebedores con alto consu-
mo, era mayor en relacién con la media nacional (cuadro 8-2). Ademas, dicha encuesta
mostré que en los niveles nacional y estatal menos del 5% de los hombres refirié consumir
alcohol diariamente y que el consumo elevado de esta droga se presentaba en mayor por-
centaje en hombres que en mujeres (figura 8-1) (Encuesta Nacional de Adicciones, 2008);
la cerveza, los vinos de mesa y los destilados fueron las bebidas preferidas de los mexica-
nos (Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica [INEGI], 2006). En la
misma encuesta nacional de adicciones, pero realizada en el 2011, se informé que la re-
gion occidental (donde se ubica Jalisco) ya present6é un consumo similar o ligeramente
por arriba del promedio nacional (que bebieron alguna vez, 71.3%; que bebieron el altimo
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Cuadro 8-1. Estudiantes que tomaron cinco o mas copas de alcohol

en una sola ocasién

Nunca Porlo Una vez Dos atres Unao No bebe

enel menos una en el veces en  mas alcohol

ultimo  vezenel ultimo mes el Gltimo  vecesen %

afo dltimo afio % mes la Gltima

% % % semana

%
Secundaria
Colotlan 15.4 21.6 10.3 5.3 3.1 44.3
Lagos de Moreno  15.9 16.5 9.8 56 3.1 49.0
Tepatitlan 19.4 23.2 8.7 6.0 3.0 39.7
La Barca 14.0 19.2 7.6 6.8 3.7 48.8
Tamazula 13.0 22.9 7.5 7.7 3.3 457
Ciudad Guzman 1.6 18.7 7.8 4.2 1.9 55.8
Autlan 12.4 17.4 9.1 8.5 5.2 47.3
Puerto Vallarta 18.0 23.2 7.8 7.6 4.3 39.2
Ameca 11.8 19.3 10.6 6.1 4.4 47.8
Zapopan 21.3 23.2 7.5 4.2 4.6 39.1
Tonalé 17.4 23.4 7.4 6.1 3.9 41.8
Tlaquepaque 14.3 23.4 10.7 7.4 3.5 40.7
Guadalajara 18.6 24.2 8.8 7.4 3.3 37.6
Subtotal 16.9 22.2 8.7 6.4 3.7 42.1
Bachillerato
Colotlan 19.6 301 16.4 12.2 6.1 15.7
Lagos de Moreno  23.6 28.0 13.5 12.9 5.8 16.2
Tepatitlan 28.8 27.7 12.3 9.4 6.2 15.6
La Barca 19.1 27.6 15.9 15.0 6.9 15.4
Tamazula 21.5 28.1 16.2 12.7 6.6 14.9
Ciudad Guzman 19.5 26.2 14.8 12.6 7.8 19.2
Autlan 16.3 23.8 15.8 16.4 12.5 15.1
Puerto Vallarta 20.0 27.1 14.9 13.0 8.8 16.3
Continta
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Cuadro 8-1. Estudiantes que tomaron cinco o mas copas de alcohol en una sola

ocasion (continuacién)

Nunca Por lo Una vez Dos atres Unao No bebe

en el menos una en el veces en mas alcohol

altimo vezenel ultimomes eldltimo vecesen %

afno ultimo afio % mes la altima

% % % semana

%

Ameca 19.4 241 15.0 13.8 9.4 18.2
Zapopan 24.8 26.1 16.4 1.1 6.7 14.9
Tonala 19.6 27.6 14.6 10.9 49 22.5
Tlagquepaque 18.6 28.3 14.6 12.6 7.0 18.9
Guadalajara 25.9 27.7 12.8 9.5 4.8 19.2
Subtotal 22.9 26.8 14.7 11.6 6.7 17.4
Total 18.3 23.3 10.0 7.6 4.4 36.5

Tomado de la Encuesta Escolar Sobre Adicciones en el Estado de Jalisco, 2009.

Cuadro 8-2. Prevalencia de consumo de alcohol por estado.

Poblacién total de 12 a 65 anos

Consumo diario Bebedores altos

Estados N % N %

Aguascalientes 6435 0.8 258 972 33.3
Baja California 6119 0.3 420914 18.4
Baja California Sur 2 650 0.6 125 068 304
Campeche 2758 0.5 159776 28.5
Coahuila 12 239 0.7 334852 18.2
Colima 4149 1.0 94 042 22.0
Chiapas 32 651 1.1 429 753 14.0
Chihuahua 38797 1.6 650 901 27.3
Distrito Federal 19578 0.3 2 086 555 32.2
Durango 8472 0.8 250 263 23.7
Guanajuato 9 638 0.3 733743 21.5

Continua
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Cuadro 8-2. Prevalencia de consumo de alcohol por estado. Poblacién total

de 12 a 65 anos (continuacién)

Consumo diario Bebedores altos
Guerrero 12 360 0.6 561476 271
Hidalgo 24135 1.4 498 757 29.8
Jalisco 72715 1.5 1497 921 31.1
Estado de México 50 145 0.5 2859223 26.8
Michoacan 46278 1.7 902 705 334
Morelos 11394 1.0 409 116 35.6
Nayarit 8419 1.3 221084 32.9
Nuevo Ledn 40 089 1.3 947 170 29.7
Oaxaca 24 813 1.0 531783 22.3
Puebla 34 557 0.9 1127782 29.4
Querétaro 25 062 2.1 374771 31.1
Quintana Roo 18 316 1.9 287 795 30.4
San Luis Potosi 15 662 0.9 399 486 23.9
Sinaloa 10 691 0.6 469 343 25.2
Sonora 3101 0.2 504 802 28.6
Tabasco 14 683 1.0 369 327 25.6
Tamaulipas 14 111 0.6 626 093 27.7
Tlaxcala 5881 0.8 249 721 32.0
Veracruz 22 298 0.4 1101 373 21.8
Yucatan 10 155 0.8 261 287 19.3
Zacatecas 14 522 1.6 279 184 30.0
Nacional 622 873 0.8 20016 038 26.6

Tomado de la Encuesta Nacional de Adicciones 2008.

afio 51.4%). De la poblacién total de 12 a 65 afios de edad, el 71.6% de la poblacién de
occidente comunicé haber consumido alcohol alguna vez y el 52.4% indic6 haber bebido
alcohol en el dltimo afio; el porcentaje de hombres bebedores se mantiene mayor que el
de mujeres, con la misma preferencia por las diferentes bebidas antes mencionadas (En-
cuesta Nacional de Adicciones, 2011).
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Figura 8-1. Porcentaje de hombres que refirieron un consumo diario, asi como de los
bebedores (hombres y mujeres) que sefialaron un alto consumo de alcohol a niveles estatal
y nacional. Obtenido y modificado a partir de la Encuesta Nacional de Adicciones 2008,
México.

METABOLISMO DEL ALCOHOL

El alcohol es una sustancia liposoluble que cruza por difusion pasiva la membrana celular,
lo cual posibilita su facil acceso a casi todos los 6rganos y tejidos (Kalant, 1996). Los pro-
cesos que siguen a la ingestion de alcohol en el organismo se han dividido en tres fases:
absorcion, distribucion y eliminacion (Goodman & Gilman, 1996).

En la primera fase, el alcohol se absorbe con rapidez en el tracto gastrointestinal (esto-
mago, intestino delgado y colon) por difusién. Durante la distribucién, el alcohol llega a
los diferentes tejidos, sobre todo a 6rganos de alta vascularizaciéon como el cerebro, pul-
mones e higado en cuestién de minutos (la vida media de distribucion es de 7 a 8 min).
La dltima fase, la de eliminacion ocurre sobre todo en el higado, donde mas del 90% se
metaboliza a través de tres sistemas: el de la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), el
sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEOS) y el sistema de catalasa. Gracias a la
participacion secuencial y con frecuencia simultanea de estos sistemas enzimaticos el al-
cohol se transforma en acetaldehido y al final en acetato (Kalant, 1996; Feldman, Meyer,
& Quenzer, 1997; Goodman & Gilman, 1996). El acetato se convierte en acetil-coenzima
A (CoA), que entra en el ciclo del acido citrico para generar ATP, H O y CO,. La acetil-
CoA tiene s6lo tres posibles destinos: sintesis de acidos grasos en presencia de exceso de
energia, entrada en el ciclo de los acidos tricarboxilicos para generar ATP y la cetogénesis.

En consecuencia, se metaboliza 90 a 98% del alcohol; la proporcion restante se trans-
pira o desecha en la orina. El metabolismo del alcohol es constante; en sujetos con funcién
hepatica normal se metabolizan en promedio 6 a 8 g de alcohol (7.5 a 10 mL) por hora

(Brailowsky, 1995; Clark, Craig & Jonson, 1991; Goodman & Gilman, 1994).
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La concentracién de alcohol en sangre depende de: a) la cantidad de alcohol ingerida
y el ritmo al que se bebid; b) la velocidad de absorcién; c) el peso corporal; d) el porcen-
taje total de agua en el organismo; y €) el ritmo metabolico del alcohol (Clark, Craig &
Jonson, 1991; McKim, 1996). En promedio, el pico miximo de concentracion en sangre
se alcanza en los primeros 45 minutos, si el sujeto bebié con rapidez; y dentro de 90 mi-
nutos si se acompafié de comida, antes de degradarse (Expertise collective, 2001; Escara-
bajal, 2000). La concentracion de alcohol en sangre tiene un gran valor médico y legal, ya
que por lo general se acepta que 100 mg/100 mL (0.10%) indican intoxicacién (Clark,
Craig & Johnson, 1991).

EFECTOS DEL ALCOHOL

Los efectos de la concentracién de alcohol en la sangre sobre el organismo, en los planos
biologico y psicologico, son muy diversos; tales sintomas aparecen y se acenttan de forma
gradual y son variables, desde una simple sensacién de relajacion y desinhibicion del sujeto
hasta la pérdida del control motor y la consciencia, e incluso en concentraciones extremas
la muerte (Goodman & Gilman, 1994). Por ejemplo, una revision efectuada por Brailowsky
en 1995 describié los efectos secuenciales posteriores a la ingestiéon de cerveza. Una cer
veza, antes de una hora, induce una concentracion de alcohol en sangre (CAS) de 0.02 a
0.03% y se relaciona con una ligera activacion y estado de relajacion; tres cervezas (CAS,
0.08 a 0.09%) provocan ligeras alteraciones del equilibrio; con cuatro cervezas se alcanza
ya el estado de ebriedad legal (CAS, 0.10%); con cinco y seis (CAS, 0.11 a 0.15%) la coor-
dinacién y el equilibrio se dificultan, hay alteracién de las facultades mentales y del juicio,
ademas del control motor con habla y visién dificiles; a partir de ahi las consecuencias son
muy peligrosas y puede alcanzarse la inconsciencia (14 cervezas, CAS de 0.40%), coma
profundo (17 cervezas, CAS de 0.50%) o muerte por depresién respiratoria (20 cervezas,
CAS de 0.60%).

El alcohol ingerido en cantidades moderadas (0.50 mL/kg) afecta a casi todos los sis-
temas del organismo. De esta manera, se ve afectada la respiracion (Goodman & Gilman,
1994; 1996), hay vasodilataciéon cuténea, asi como sensaciéon de calor y rubor (Clark,
Craig & Johnson, 1991; Estruch, 2002), se incrementa el trabajo muscular, se estimulan
de manera refleja la secrecion de jugos salivales y géstricos, hay acumulacion de lipidos en
el higado (Clark, Craig & Johnson, 1991; Estruch, 2002) y se inhibe la secrecion de la
hormona antidiurética (ADH) y ello reduce la resorcién tubular renal del agua, por lo que
el alcohol tiene propiedades diuréticas (Goodman & Gilman, 1994).

Este trabajo se enfoca en el efecto que la ingestion de alcohol ejerce sobre el sistema
nervioso central (SNC).

El efecto del alcohol sobre el sistema nervioso y su ritmo de accion se debe en parte a
su elevada solubilidad en agua, lo cual resulta en una rapida absorcién en la sangre y am-
plia distribucién en todo el cerebro por ser un 6rgano altamente vascularizado (Feldman
etal., 1997).

El alcohol se considera un farmaco depresor del sistema nervioso central (SNC) que
posee propiedades ansioliticas, anticonvulsivas, hipnotico-sedantes y anestésicas (Dei-
trich, Dunwiddie, Harris & Erwin, 1989; Frye & Breese, 1981; Brailowsky, 1995). Esta
droga de abuso (segtn sea la dosis) puede provocar cambios notables en la anatomia y
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fisiologia del sistema nervioso y causar por ende afectaciones de importantes procesos fi-
siolégicos y cognoscitivos.

Se ha demostrado, por ejemplo, que los alcoholicos en comparacion con los bebedores
ocasionales presentan un menor volumen de la sustancias gris (Fein et al., 2002; Jernigan,
Schafer, Butters & Cermak, 1991; Pfefferbaum et al., 1992) y blanca (Hommer, Mome-
nan, Kaiser & Rawlings, 2001; O'Neill, Parra & Sher, 2001; Pfefferbaum et al., 1992), so-
bre todo en las 4reas corticales frontal superior y motora (Harper & Kril, 1993). También
se han encontrado dafios en estructuras subcorticales como el hipocampo (Agartz, Mo-
menan, Rawlings, Kerich & Hommer, 1999; De Bellis et al., 2000; Laakso et al., 2000;
Sullivan, Marsh, Mathalon, Lim & Pfefferbaum, 1995) y se ha observado que si su consu-
mo inicia en edades tempranas, se induce mayor afectacion (Tapert & Schweinsburg,
2005). De manera adicional, los alcoholicos presentan un cuerpo calloso mas pequefio
(Estruch et al., 1997; Hommer et al., 1996, 2001; Pfefferbaum, Lim, Desmond & Sullivan,
1996) y se observa una relacion directa entre el tiempo que se ha consumido alcohol y la
reduccion de esta estructura (Hommer et al., 2001; Tapert et al., 2003).

Una de las regiones cerebrales que se ven mis afectadas por el consumo del alcohol es
la corteza cerebral (Feldman et al., 1997), en especial la corteza prefrontal (CPF). La CPF
participa en la inhibicién de impulsos instintivos como el sexo, el apetito y la ingestién de
comida, ademés de modular funciones como la toma de decisiones, el control de impul-
sos, el seguimiento de normas o reglas, la memoria de trabajo, la planeacién, la atencién,
el razonamiento abstracto y los movimientos finos (Godefroy, Cabaret, Petit-Chenal, Pruvo
& Rousseaux, 1999; Spear, 2000; Fuster, 2002; White & Swartzwelder, 2005). El consumo
cronico de alcohol reduce el volumen de la corteza prefrontal (De Bellis et al., 2005;
Chanraud et al., 2007). Su ingestion incluso en bajas dosis reduce la excitabilidad de la
CPF (Tu et al., 2007) y afecta las funciones ejecutivas, entre ellas las conductas socialmen-
te apropiadas, la percepcion del tiempo, la capacidad de reconocer las consecuencias de
los actos; de igual modo, las capacidades motoras finas y los tiempos de reaccién se lenti-
fican (Kihkonen, 2003; Tapert & Schweinsburg, 2005). Lo anterior explica por qué un
sintoma comun entre los individuos dependientes de alcohol es la presencia de alteracio-
nes ejecutivas (Kril, Halliday, Svoboda, & Cartwright, 1997; Dao-Castellana et al., 1998).
Si bien este tipo de alteracion se observa y detecta de modo mas notorio en individuos con
largos antecedentes de ingestién de alcohol, también se reconocen afectaciones evidentes
después del consumo agudo de dosis moderadas de alcohol.

En el plano celular, el alcohol reduce en una forma dependiente de la dosis la activa-
cion de las neuronas de la CPF (Tu et al., 2007) a través de la inhibicion de la excitacion
mediada por receptores NMDA (Weitlauf & Woodward, 2008). El alcohol también acta
sobre receptores tipo GABA, en el niicleo accumbens (Acc) y la CPF (Fernandez-Espejo,
2002; Davies, 2004), estructuras que forman parte del denominado “circuito de recom-
pensa”, constituido por diversas areas como el area tegmental ventral (ATV), el nicleo
accumbens, el tubérculo olfatorio, la CPF y la amigdala, entre otras. Dicho circuito inclu-
ye en su funcionamiento diversos neurotransmisores como serotonina, GABA, dopamina
(DA) y opioides (Gil-Verona et al., 2003).

Se ha notificado que las administraciones agudas de alcohol causan un incremento de
la liberacion de B-endorfinas por parte del ntcleo arqueado del hipotdlamo y la hipofisis.
Tales opioides acttan sobre los receptores de tipo p, localizados en el cuerpo de las inter-
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neuronas gabaérgicas del ATV, lo cual desinhibe a las neuronas dopaminérgicas de esta
misma estructura y ello da lugar a la liberaciéon de DA en el Acc y demis estructuras del
sistema de recompensa (Rengifo, Tapiero & Espinel, 2005). Por lo tanto, el incremento de
DA y B-endorfinas se ha relacionado con los estados afectivos y placenteros que constitu-
yen las propiedades reforzadoras del alcohol (Fernandez-Espejo, 2000; Gianoulakis, 2001;
Corominas, Roncero, Bruguera & Casas, 2007). Otro neurotransmisor relacionado con

estos efectos es la serotonina, al estimular también la actividad dopaminérgica en el Acc
(Méndez & Cruz, 1999).

ACTIVIDAD ELECTROENCEFALOGRAFICA (EEG)

Aunque en la actualidad ya se cuenta con técnicas modernas para obtener iméagenes ins-
tantaneas de las estructuras cerebrales con alta definicion espacial, estas herramientas
presentan una pobre definicion temporal. Por otro lado, a pesar de sus limitaciones espa-
ciales, la técnica electroencefalografica (EEG) tiene una excelente resoluciéon temporal
que puede proporcionar registros de la actividad eléctrica cerebral desde milisegundos
hasta horas, dias e incluso meses, ademas de su flexibilidad, que hace posible el registro
tanto de animales como de personas en libre movimiento. De este modo, el analisis cuan-
titativo del electroencefalograma constituye una herramienta atil que permite relacionar
cambios en la actividad eléctrica cerebral con funciones cognoscitivas y conductuales ante
diversas condiciones experimentales.

El electroencefalograma es el registro continuo de las fluctuaciones espontineas de
voltaje generadas por el cerebro (Guevara, Hernandez-Gonzalez & Sanz, 2010) que, se-
gtn se ha sugerido, representan la actividad global de las células piramidales de la corteza
y la actividad neuronal de estructuras subcorticales. Tal actividad EEG en el humano se
registra tras colocar electrodos sobre la superficie del cuero cabelludo, de acuerdo con las
reglas convencionales de colocacion de electrodos del sistema internacional 10-20. Jasper
disefi6 en 1958 este sistema y designa 21 sitios de registro que guardan entre si una rela-
cién proporcional al tamafio y forma de la cabeza del individuo (Figura 8-2).

Si bien la actividad EEG del humano puede registrarse hoy dia desde muchas mas
zonas craneales (con gorras de uso comercial), los sitios convencionales del sistema 10-20
se toman atin como las zonas principales de registro. Los electrodos, elaborados con me-
tales altamente conductores y de escasa reaccion tisular (oro, platino o plata), se fijan so-
bre el cuero cabelludo (sitio activo), asi como sobre el sitio de “referencia” inactivo (p. ej.,
l6bulos de las orejas o mastoides) aplicando una crema o sustancia conductora. La sefial
continua, que representa la diferencia de voltajes de la sefial proveniente del electrodo
“activo” e “inactivo”, llega a un poligrafo, mediante el cual la sefial eléctrica se amplifica y
filtra. Esta sefial puede graficarse en papel o bien, mediante un convertidor analégico-di-
gital, puede convertirse en una sefial “discreta”, es decir, representar los valores de diferen-
cia de potencial cada intervalo de tiempo especifico (frecuencia de muestreo). A mayor
frecuencia de muestreo, mayor exactitud o fidelidad de la sefial representada. En conse-
cuencia, un registro EEG proporciona informacién de la secuencia de diferencias de vol-
taje entre dos electrodos en funcién del tiempo.

En la actividad EEG pueden predominar actividades sincrénicas denominadas ritmos
electroencefalograficos. Tales ritmos incluyen un espectro de frecuencias especifico (for-

Efectos del alcohol sobre la actividad eléctrica cerebral | 125



Vértice

Figura 8-2. Esquema del sistema internacional 10-20 de colocacién de electrodos en el que
se muestran las derivaciones o zonas craneales convencionales para registro de EEG: F,
frontales; C, centrales; T, temporales; P, parietales; O, occipitales; A, auriculares. Los niimeros
pares corresponden al lado derecho de la cabeza y los nones al lado izquierdo. La terminacién z
hace referencia a la linea media.

mado por una banda continua de frecuencias), con determinada localizacién encefalica,
que predominan en alguna condicién fisiolégica y pueden desaparecer ante una maniobra
especifica (presentan reactividad). Los ritmos o bandas EEG més estudiados en los seres
humanos son los siguientes: delta (8), cuya frecuencia es de 1 a 3 hercios (Hz, naimero de
ondas por segundo); theta (0), con frecuencias de 4 a 7 Hz; alfa (o), que oscila entre 8 y
13 Hz; beta (B), con frecuencias de 14 a 30 Hz; y gamma (y), con frecuencias aproximadas
de 31 a 50 Hz. Una subclasificacion de las frecuencias répidas también se ha usado con
regularidad y divide el ritmo alfa en alfa-1 (o, 8-10 Hz) y alfa-2 (a,, 10.5 a 12.5 Hz), asi
como beta en beta-1 (f,, 13 a 19.5 Hz) y beta-2 (B,, 20-30 Hz) (Shaw, 2003). La distincion
introducida de los ritmos electroencefalograficos se debe a sus caracteristicas morfoldgicas
particulares y a que subyacen a procesos conductuales, cognoscitivos y motivo-emocionales
diferentes (figura 8-3).

El método mas eficaz y rapido de analisis de la actividad electroencefalografica aplica
la transformada rdpida de Fourier, un método matemaitico que permite obtener de mane-
ra simultanea los valores de amplitud de las frecuencias particulares y bandas de las sefia-
les bioeléctricas de interés. Los principales parametros que se consideran son la potencia
absoluta (PA), la potencia relativa (PR), la correlacién y la coherencia.

En el analisis de banda ancha se define la PA de una banda como el 4drea comprendida
entre la curva del espectro de potencia y el eje de las X en el espectro de frecuencias de
la banda en cuestion. La PR es una medida porcentual. En una banda de frecuencias par-
ticular, la PR es la proporcién de PA en esa banda respecto de la PA total.
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Figura 8-3. Trazos electroencefalograficos de la derivacion F3. En la parte superior se muestra
un segmento del registro EEG original y en orden descendente aparecen los trazos
correspondientes a las diferentes bandas obtenidas mediante la aplicaciéon de la transformada
rapida de Fourier.

Los analisis de correlacion y coherencia proporcionan informacién similar y ambas se
han empleado para tratar de establecer posibles relaciones funcionales entre diferentes
regiones del cerebro.

La correlacion es un método estadistico utilizado con la finalidad de encontrar posibles
relaciones entre variables. Mediante la aplicacion del indice matematico “coeficiente de
correlacion producto-momento de Pearson” es posible encontrar las relaciones entre sefia-
les bioeléctricas cerebrales, lo cual proporciona una medida de la semejanza de morfolo-
gia y polaridad entre los puntos que conforman dos sefiales registradas de modo simultdneo
en diferentes zonas cerebrales, sin tomar en cuenta la amplitud de las sefales. El anilisis
de coherencia, por otro lado, es sensible tanto a los cambios en la relacion de fase como de
amplitud entre las sefiales registradas, y se calcula con base en los espectros de frecuencias,
obtenidos a través de la transformada rapida de Fourier de las sefiales de dos areas cere-
brales (Shaw, 1984). Un alto grado de correlacién o coherencia indica una relacion lineal
alta entre la actividad eléctrica de las dos regiones analizadas, debido a la semejanza mor-
fologica, a la fase y al acoplamiento temporal o a la sincronia de la actividad que puede
existir entre ellas. Una sincronia elevada puede indicar un estado funcional semejante tal
vez a consecuencia de una organizacién parecida entre las redes neuronales. Estos anélisis,
por tanto, permiten conocer el grado de diferenciaciéon funcional entre las regiones
analizadas (Guevara, Lorenzo, Arce, Ramos-Loyo & Corsi-Cabrera, 1995; Guevara &
Hernandez, 2006).
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Efecto del alcohol sobre la actividad EEG

Schwartz et al., (1981) han sugerido que durante los primeros 30 minutos, en la también
llamada fase de absorcion (grados ascendentes de la CAS), el alcohol actta como un esti-
mulante o activador del sistema nervioso probablemente a través de procesos de desinhi-
bicion. Sin embargo, en la subsiguiente fase de eliminacién (grados descendentes de CAS),
éste acttia como un depresor y ejerce efectos sedantes.

La ingestion de alcohol se ha vinculado con cambios caracteristicos en la actividad
EEG. Tales cambios dependen de diversos factores, como la dosis, ritmo de ingestion, tipo
de bebida, edad y experiencia previa de consumo de los sujetos, y otros. Pese a la gran
variabilidad de disefios experimentales, en un intento de dar un panorama general de los
efectos del alcohol sobre el funcionamiento cerebral, en el siguiente apartado se describen
los resultados de estudios de consumo agudo y crénico de alcohol.

Si bien la mayor cantidad de estudios del efecto de alcohol sobre la actividad cerebral
se ha centrado en reportes de sujetos alcoholicos (con largos antecedentes de consumo a
dosis casi siempre altas y frecuentes), una menor cantidad de informes se tiene en relacion
con el consumo agudo (u ocasional) de dosis bajas de alcohol.

Por ejemplo, Schwartz et al., (1981) registraron un incremento de la potencia de o y
vinculado con un decremento de la actividad lenta (8 y 6) durante la fase ascendente de
CAS, mientras que un patrén inverso (incremento en 8 y 0) se observé durante la fase
descendente de CAS. En otro interesante trabajo se comunicé un nexo de predominio de
o con las sensaciones de euforia que se notificaron por los sujetos durante la fase ascen-
dente de CAS después del consumo agudo de una dosis baja de alcohol (0.347 g/kg) y
aumentos de la actividad 6 durante la fase descendente (Lukas, Mendelson, Benedict &
Jones, 1986).

Algunos estudios han sefialado que después de ingerir una dosis moderada de alcohol,
se presenta un incremento de la actividad de a (10 Hz) y 6 (4-7 Hz) (Ehlers,Wall &
Schuckit, 1989; Ilan & Gevins, 2001; Noldy & Carlen, 1990), ademas de una reduccion
de los picos de frecuencias de 0, o rapida (9-12 Hz) y p (12-20 Hz), actividad que refle-
ja una disminucion de la activacion cerebral (Ehlers er al., 1989). Por su parte, Lehtinen
et al., (1985) también observaron que ingerir una dosis baja de alcohol produce un au-
mento generalizado de la potencia absoluta de a, (7.5-9 Hz), efecto que se mantiene
hasta 150 minutos después de la ingestién de la droga en las derivaciones frontocentrales
derechas.

Si bien los estudios ya mencionados se han enfocado en evaluar los efectos del alcohol
hasta 35 minutos después de consumir alcohol, esto es, cuando inicia la fase descendente
de CAS, se ha sugerido que desde la fase ascendente (alrededor de los primeros 30 a 35
minutos) se presentan cambios EEG caracteristicos (Gross, 1977; Kissin & Begleiter,
1974). Al respecto, Tran et al., (2004) informaron que en los primeros 35 minutos se pre-
sent6 un aumento significativo de la actividad de 6, o, y B, en particular en regiones
frontales, lo que demuestra que el alcohol produce cambios corticales de manera tempra-
na, esto es, durante los primeros 35 minutos posteriores a su ingestion.

El efecto practicamente inmediato del alcohol sobre la actividad electroencefalografi-
ca también se ha demostrado después de la ingestion de vino tinto. El vino es un tipo de
bebida alcoholica obtenido por lo regular de la fermentacion del jugo de uva. En varios
trabajos se ha sugerido que la ingestion diaria de una dosis baja de vino (250 a 300 ml por
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dia) puede tener incluso efectos benéficos gracias a sus propiedades antioxidantes (Booyse
& Parks, 2001; Frankel, Kanner, German, Parks & Kinsella, 1993), pese a lo cual su consu-
mo diario a dosis altas puede inducir efectos adversos. En un estudio realizado en fecha
reciente (Sanz, Guevara, Amezcua, Santana & Hernandez-Gonzélez, 2011) se demostrd
que el consumo agudo de una dosis baja de vino rojo, al igual que en el caso del alcohol,
indujo un estado de desinhibicién y activaciéon conductual en jovenes sanos no alcohdli-
cos. En tal estudio se encontré también que desde los 10 minutos posteriores a la inges-
tién de vino tinto, la actividad cortical presenté una activacién caracterizada por un
incremento de la potencia de las frecuencias rapidas (o y f) y un decremento de las fre-
cuencias lentas (8 y 0), ademas de una disminuciéon de la correlacion entre las cortezas
prefrontales y parietales. Debido a que estos cambios EEG no se presentaron en los suje-
tos que tomaron una bebida placebo (vino rojo sin alcohol), los datos demostraron que los
efectos observados inmediatamente después de la ingestiéon de vino tinto son resultado
del efecto del alcohol contenido en tal bebida calérica.

Por otra parte, algunos estudios han sugerido que existen diferencias individuales im-
portantes en la magnitud de la respuesta tanto electroencefalografica como conductual
ante el alcohol. Entre las variables que podrian explicar dichas diferencias se encuentran
la cantidad y frecuencia con la que se bebe (Cloninger, Bohman & Sigvardsson, 1981), los
antecedentes familiares de alcoholismo (Schuckit, 1984; Pollock, Teasdale, Gabrielli &
Knop, 1986) y las diferencias en torno del metabolismo del etanol e incluso, la fase del
ciclo menstrual en la que se encuentran las mujeres (Sanz-Martin, Hernandez-Gonzalez,
Guevara, Santana, Gumé-Diaz & Amezcua-Gutiérrez, 2012). En cuanto a la frecuencia y
magnitud de la ingestion, Ehlers et al., (1989) encontraron que los bebedores moderados
se caracterizaron por mostrar en F4-C4 una mayor potencia de 8 tanto en la linea basal
como después de 90 minutos del consumo de alcohol, en comparacion con los sujetos que
bebian con poca frecuencia.

En relacion con los bebedores crénicos o alcohélicos también se han encontrado cam-
bios en la potencia absoluta. Rangaswamy et al., (2003) contrastaron la actividad EEG en
reposo de 307 alcohélicos con un ntimero semejante de individuos controles pareados por
sexo y edad. Se encontré un aumento de 6 en todas las derivaciones, pero mas notorio en
las regiones parietales. Respecto de este resultado, se ha sugerido que el incremento de 6
podria vincularse con una deficiencia del sistema nervioso central para procesar la infor-
macion (Klimesch et al., 2001).

Los alcoholicos también presentan cambios en la banda . La mayor parte de los estu-
dios ha informado que poseen una mayor potencia de  que las personas no alcohélicas
(Bauer, 2001; Winterer et al., 1998). Rangaswamy et al., (2002) subdividieron la banda de B
en tres bandas: B, (12-16 Hz), B, (16-20 Hz) y B, (20-28 Hz). Estos especialistas observa-
ron que los alcohélicos mostraban un incremento de B, y p2 en todas las derivaciones, mas
notable atin en las regiones centrales, ademas de un aumento de la potencia de B3 en las
regiones frontales.

Como se mencioné con anterioridad, adem4s de la potencia se tienen otros parame-
tros EEG para medir la relacion funcional entre diferentes regiones cerebrales, esto es, la
coherencia y la correlacién.

Se ha comunicado que los alcohélicos muestran un incremento de la coherencia.
Kaplan et al., (1985) advirtieron un aumento generalizado de la coherencia de §, asi como
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de B, en las regiones temporal izquierda (F7-T5) y occipital derecha (T6-O2). Michael
et al., (1993) confirmaron este incremento de la coherencia de & (F3-F4) y f, (F3-F4 y C3-
C4) y encontraron ademas un aumento de 6, oy B, entre regiones centrales (C3-C4). En
este tltimo estudio, el incremento de la coherencia contrasté con un decremento de esta
misma en a, B, y B, entre zonas parietales (P3-P4). Por ultimo, Winterer et al., (2003)
comunicaron un incremento de la coherencia en a, entre F7 y O1 y de B, entre F8-O2,
F7-O1, F8-T6 y F3-F4.

Los cambios en la sincronizacion entre estructuras cerebrales no sélo se observan en
alcohoélicos cronicos, sino que también los hay en sujetos jovenes con un alto consumo
de alcohol semanal. DeBruin et al., (2004) compararon la sincronizacion entre distintas
regiones cerebrales de hombres jovenes (22 a 27 afios) con un alto y bajo consumo de
alcohol semanal y hallaron que los primeros tenian una mayor sincronizacién en las ban-
das 6 (4-8 Hz) y vy (30-45) Hz.

La medicion del grado de sincronizacion EEG entre estructuras cerebrales también se
ha sugerido que podria utilizarse como un indice de prediccion al alcoholismo. Investiga-
ciones previas han mostrado que cierto patrén EEG caracteristico de los familiares de
sujetos alcoholicos (reduccién de o e incremento de B) puede representar una alta predis-
posicion al alcoholismo (Propping, Kraufer & Mark, 1981). De manera similar, Michael et
al., (1993) describieron que los familiares de alcohélicos en primer grado mostraron una
mayor coherencia en las derivaciones frontales y parietales en comparacion con los alcoho-
licos y sujetos no familiares.

Como ya se menciond, la actividad EEG varia de acuerdo con el estado fisiologico.
Aunque los trabajos referidos con anterioridad se han efectuado en la fase de vigilia de los
individuos, también existen informes del efecto del alcohol sobre el suefio. Este es un es-
tado funcional periédico del organismo que presenta patrones EEG especificos de cada
estado de suefio (sueiio lento: estados I, I, Il y IV, y sueiio paradéjico, también denominado
de movimientos oculares rapidos, REM por sus siglas en inglés). El consumo crénico de
alcohol afecta de manera drastica la configuracion EEG y el patron temporal del suefio y
son las alteraciones de este estado fisiologico uno de los sintomas més frecuentes en los
alcohoélicos. Se ha informado que las dosis agudas de etanol alteran el patréon EEG,
los movimientos oculares, la actividad muscular y el patrén respiratorio durante el suefio
de sujetos sanos. El consumo agudo de alcohol provoca cambios en el patrén de suefio
lento, caracterizados por incremento de 8 (ondas lentas) en los estados IIl y IV (MacLean
& Cairns, 1982; Yules, Lippman & Freedman, 1967), reduccion de la fase de suefio REM
(Landolt, Roth, Dijk & Borbely, 1996; Lobo & Tufik, 1997) y aumento del estado II del
suefio (Yules, Freedman & Chandler, 1966). Varias formas de insomnio, hipersomnia, pa-
rasomnia, y ritmos circadicos y ultradianos alterados se han descrito en pacientes alcoho-
licos (Gillin, Smith, Irwin, Kripke & Schuckit, 1990; Snyder & Karacan, 1985). El
insomnio es también el trastorno mas comun en los alcohélicos durante los periodos de
abstinencia (Allen, Wagman, Faillace & Macintosh, 1971; Kotorii et al., 1980) atn en au-
sencia de delirium tremens.

CONCLUSIONES

A través de los afios, infortunadamente, las estadisticas locales e internacionales muestran de
manera clara la mayor incidencia y frecuencia del consumo de alcohol entre los individuos.
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Tal problematica social y de salud ptblica se acentta al considerar que el inicio del consumo
de alcohol ocurre a edades cada vez més tempranas, tanto en hombres como en mujeres.

Si bien los efectos generales que provoca el alcohol se mencionan aqui de forma sin6p-
tica, permiten comprender la magnitud de sus consecuencias fisiolégicas y conductuales.

El efecto del alcohol sobre el sistema nervioso y su ritmo de accién se debe en parte a
su gran solubilidad en agua, lo cual produce una rapida absorcién en la sangre y amplia
distribucion en todo el cerebro. Las consecuencias del consumo crénico de alcohol son
variables, desde alteraciones anatémicas cerebrales hasta cambios en la tasa de activacion
neuronal de estructuras como la corteza prefrontal y el 4rea tegmental ventral, con alte-
racion por tanto de procesos cognoscitivos y ejecutivos.

El alcohol tiene la propiedad de cambiar el funcionamiento cerebral. Mediante el regis-
tro EEG se han descrito cambios caracteristicos que dependen de la dosis, edad de los su-
jetos, antecedentes de consumo, entre otros aspectos diversos. El consumo agudo de alcohol
induce una activacion cortical detectable desde la fase de absorcién (primeros 30 minutos
posteriores al consumo de alcohol), distinguible por un aumento de las frecuencias rapidas
(o y B) y un decremento de las frecuencias lentas (8 y 0). Este patrén de actividad EEG se
invierte durante la fase de eliminacién (después de 35 o 40 minutos tras el consumo).

En los alcoholicos se ha descrito un incremento de 6 y B ademas de una gran sincroni-
zacion (coherencia o correlacion) entre areas corticales. La medicion del grado de sincro-
nizacién EEG entre estructuras cerebrales también se ha sugerido que podria utilizarse
como un indice de predisposicién al alcoholismo.

El consumo crénico de alcohol afecta de manera notable la configuracion EEG y el
patrén temporal del suefio; las alteraciones de este estado fisiolégico son uno de los sinto-
mas més frecuentes en los alcohélicos, sobre todo en periodos de abstinencia.

Aunque en la actualidad se cuenta con tratamientos farmacoldgicos, psiquitricos y
psicologicos especificos utilizados en la terapia de los alcohélicos, se necesita a nivel na-
cional establecer y fortalecer programas de educacién y prevencién comunitaria para ha-
cer consciencia, sobre todo en los jévenes, de la gravedad y letales consecuencias que
implica el consumo desmedido del alcohol y otras drogas de abuso.
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Capitulo 9

Implicaciones
neurofisiolégicas
y psicolégicas
del consumo de
tabaco

Octavio Campollo Rivas y Andrés Antonio
Gonzélez Garrido

INTRODUCCION

El tabaquismo es un problema de salud ptblica mundial y causa de una tercera parte de
todas las muertes por cancer, ademas de participar en grado significativo en las muertes
por infarto al miocardio, enfermedades cardiovasculares y enfermedades vasculares cere-
brales. En la actualidad, el habito de fumar se reconoce como uno de los principales azotes
de la salud pablica debido a su repercusién negativa, directa o indirecta, sobre diferentes
aparatos y sistemas del organismo humano. De manera adicional, son enormes las dificul-
tades que deben enfrentar los programas y campafias publicas destinadas a promover el
abandono del consumo del tabaco o evitar su inicio, motivo por el cual su control debe
tratarse de manera multidisciplinaria. En el momento actual, el tabaquismo se considera
un problema de salud con bases genéticas, moleculares, neurofisiolégicas y psicolégicas
que interactGan entre si en un ambiente determinado. Su estudio comprende desde los
aspectos genéticos relacionados con la estructura molecular de los receptores para nicotina-
acetilcolina (nACh) hasta las relaciones clinicas de ciertos tipos de polimorfismos genéticos,
incluidos los fenotipos vinculados con el desarrollo de la adiccién a la nicotina.
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TABACO

El tabaco, que proviene de la planta Nicotiana tabacum, se ha usado por siglos de forma
inhalada, masticada o fumada. Cuando la nicotina se aislé de las hojas del tabaco en 1828,
los cientificos empezaron a estudiar sus efectos sobre el cerebro y el cuerpo humano y
encontraron que es ésta la principal sustancia que acttia sobre el cerebro y produce adic-
cién. Estudios mas recientes han mostrado que la nicotina es tan poderosamente adictiva
como otras drogas como la heroina o la cocaina (NIDA, 2010).

Algunos de los efectos de la nicotina incluyen cambios en la respiracién, la presién
sanguinea, constriccion de las arterias e incremento del alertamiento. Muchos de estos
efectos se producen a través de su accién sobre el sistema nervioso central y periférico.

El desarrollo y mantenimiento de la adiccién por el tabaco comparten con otras adic-
ciones el hecho de que la exposicién (de modo inicial favorecida por el contexto social)
produce un cambio progresivo de los circuitos cerebrales que acttian como reforzadores
del habito y, una vez iniciado el proceso adictivo, en ausencia de la exposicién, determi-
nan la necesidad de su basqueda (Figura 9-1).

La nicotina estimula a las neuronas dopaminérgicas estriatales y los cambios ocurridos
en las vias dopaminérgicas mesolimbicas (estables a largo plazo) pueden actuar como
reforzadores positivos durante la exposicion, lo cual genera la sensaciéon de carencia en
caso de supresién y la aparicion de conductas de busqueda.

CONCEPTO DE ADICCION

Un aspecto que debe tomarse en cuenta al comenzar el anilisis de los factores genéticos
relacionados con la nicotina es la definicién de adicciéon o dependencia. Si bien ambos
términos se incluyen dentro de la definicién mas amplia de “trastorno por uso de sustan-
cias”, también se definen en forma individual en el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR, 2005), en el cual constituyen el sindrome por mal

‘ Factores genéticos

Nunca » Inicio > Consumo_,De endencia — Terminacién
regular P

’ Factores ambientales

Figura 9-1. Factores genéticos y ambientales que intervienen en el desarrollo y evolucién del
tabaquismo.
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consumo de sustancias, que provoca consecuencias adversas e incluye sintomas como
tolerancia, abstinencia e incapacidad para detener el consumo. El manual DSM-IV propone
el término de “adiccion” para referirse a una alteracion particular ocasionada por el con-
sumo de sustancias y que comprende el estado en el cual la persona no deja de consumir,
a pesar de sufrir consecuencias adversas derivadas del consumo.

RECEPTORES DE NICOTINA

Los receptores de nicotina-acetilcolina incluyen cinco subunidades situadas alrededor de un
poro central (figura 9-2). Dichas subunidades estan conformadas por una docena de pro-
teinas denominadas a., , y B, , codificadas por genes especificos (Whitten, 2009). La acti-
vacion de los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs), un neurotransmisor que
interviene en procesos de la memoria, el despertar, la atencion y el estado de 4nimo, o de
las terminales nerviosas no colinérgicas, induce la liberaciéon de varios neurotransmisores,
entre ellos la dopamina (DA; Jones, Bolam & Wonnacott, 2001; Klink, de Kerchove
d‘Exaerde, Zoli & Changueux, 2001; Sershen, Balla, Lajtha & Vizi, 1997; Whitten, 2009;
Wonnacott, 1997).

Aunque el principal efecto de la nicotina ocurre por activacion directa de sus recepto-
res especificos en la via colinérgica, se ha demostrado la presencia de mecanismos interac-
tivos entre las vias de neurotransmision colinérgica y dopaminérgicas en el cerebro. La
interaccion entre las vias resulta crucial para poder sustentar los procesos de aprendizaje,
memoria, atenciéon y los mecanismos de dependencia-recompensa, asi como para poder
explicar el desarrollo de trastornos neurodegenerativos (Albuquerque et al., 1997; Beninger,
1983; Dani, 2001; Paterson & Nordberg, 2000).

Se ha sugerido que varios subtipos de nAChR pueden servir como mediadores de los
efectos provocados por la liberacion de dopamina, lo cual incluye las subunidades 3, 4, 5
y 7 (Kulak, Nguyen, Olivera & McIntosh, 1997; Salas, Orr-Urteger, Broide, Beaudet, Paylor
& De Biasi, 2003; Schilstrom, Svensson, Svensson & Nomikos, 1998; Wonnacott, 1997).
Desde el punto de vista estructural, se ha informado que la nicotina produce liberacion
de DA en el ntcleo acumbens, el estriado y la corteza frontal (Dani & De Biasi, 2001;
Marshall, Redfern & Wonnacott, 1997; Nisell, Nomikos, Hertel, Panagis & Svensson,
1996; Wonnacott, Kaiser, Mogg, Solikov & Jones, 2000).

El tratamiento crénico con agonistas nicotinicos regula de forma ascendente la accion
de los nAChR. Es probable que este fenémeno pueda explicarse como una respuesta

Figura 9-2. Esquema de la estructura molecular del receptor de nicotina-acetilcolina.
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adaptativa fisiol6gica a la desensibilizacion de los nAChR (Schwartz & Kellar, 1985; Wool-
torton, Pidoplichko, Broide & Dani, 2003) o como un cambio regulatorio dependiente de
mecanismos postranscripcionales en estos receptores (Molinari et al., 1998; Peng, Gerzanich,
Anand, Whiting & Lindstrom, 1994; Whiteaker, Sharples & Wonnacott, 1998; Zhang,
Gong, Hellstrém-Lindahl & Nordberg, 1995). De este modo, en distintos experimentos
con animales se ha demostrado que una sola dosis de nicotina es capaz de producir un
incremento significativo de la liberacién de dopamina en varias regiones cerebrales.

Se ha notificado también que los agonistas nicotinicos pueden afectar de forma diversa
las vias de neurotransmisién cerebral, en dependencia de la selectividad respecto de los
subtipos de receptores estimulados en cada caso (Rao, Correa, Adams, Santori & Sacaan,
2003). De cualquier manera, las respuestas dopaminérgicas mesolimbicas y mesocortica-
les relacionadas con el inicio y sostenimiento de los cambios neurales que sustentan las
conductas adictiva pueden diferir de aquéllas observadas en la via nigroestriatal (Seppi &
Ahtee, 2000), donde promueven la coordinacién y el balance motor. Las proyecciones
dopaminérgicas desde el 4rea ventral tegmental (AVT) hasta el estriado ventral, la corteza
prefrontal y las 4reas limbicas, por su parte, participan en el refuerzo y en procesos de
aprendizaje asociativo.

ASPECTOS NEUROFISIOLOGICOS

En términos generales, en virtud de que la estructura quimica de la nicotina es similar a la
de la acetilcolina, puede afirmarse que ello le permite activar a receptores colinérgicos y
propiciar incrementos de la liberacion de dopamina. No obstante, a diferencia de la ace-
tilcolina, cuando la nicotina ingresa al cerebro y activa a receptores colinérgicos, puede
afectar su funcionamiento normal y el aumento de la liberacion de dopamina (similar al
ocasionado por la heroina y la cocaina), mecanismo que podria precipitar las sensaciones
placenteras experimentadas por muchos fumadores. El consumo regular de nicotina induce
cambios en el namero de receptores colinérgicos y en su sensibilidad a la nicotina y la
acetilcolina. En realidad, algunos de estos cambios pueden explicar el desarrollo de la tole-
rancia a la nicotina.

Una vez que se ha desarrollado tolerancia, el consumidor de nicotina debe proveer
regularmente al cerebro dicha sustancia para mantener su funcionamiento dentro de limi-
tes estables. Si las concentraciones de nicotina descienden, entonces el adicto comienza a
experimentar una sensacién de incomodidad y aparecen los sintomas de abstinencia.

Por otra parte, la nicotina no es el tnico ingrediente psicoactivo del tabaco. Se ha en-
contrado que fumar causa una notable disminucién de las concentraciones de la enzima
monoamino-oxidasa-A (MAO-A), que es la encargada de degradar la dopamina. La dis-
minucién de la MAO-A da lugar a un aumento de las cifras de dopamina, efecto que no
es secundario directamente a la nicotina sino a otro mecanismo atn desconocido. De este
modo, puede haber multiples vias por las cuales el tabaco altera las concentraciones de
dopamina y al final produce sensaciones de placer y recompensa. A esto cabria afiadir la
interesante demostracién de que existe una relacion directa entre una determinada confi-
guracion de los haplotipos génicos vinculados con la produccion de MAO-A y el riesgo de
que el individuo establezca una dependencia a la nicotina (Jin et al., 2006).

Aunque resulte paradéjico entonces, la libre decision del individuo para ser o no fuma-
dor no es tan libre en su inicio y parece serlo menos en la medida en que se expone al
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tabaco. Hay numerosas variables cuya contribucién debe considerarse al momento de
evaluar el inicio del consumo: la edad del sujeto, el género, sus grupos de pertenencia y
referencia, nivel socioecondémico, personalidad de base y otras muchas que implican, en la
mayor parte de los casos, cierta retribucion social que se expresa como una mejor autoi-
magen personal, incremento de la autoestima o sentimiento de mayor aceptacion de sus
pares (véase figura 9-1).

Una vez iniciado el consumo, se puede constatar mejor el poderoso efecto adictivo de
esta droga si se considera el gran namero de personas que no dejan de consumir tabaco a
pesar de conocer los graves efectos que ocasiona a su salud. Por lo tanto, la dificultad para
dejar de fumar incluye la necesidad de superar una serie de factores psicoldgicos que se
agregan a la necesidad neurofisiolégica del tabaco. El habito de fumar se vincula de forma
progresiva con conductas sociales o rutinas cotidianas, por lo que resulta muy dificil diso-
ciarlas del consumo del cigarro. El nexo entre el cigarro y una taza de café, una bebida
alcohodlica, una relacién sexual, entre otras, convierte a estas situaciones en reforzadores
sociales de la conducta de basqueda y consumo.

Los esfuerzos dirigidos a la erradicacion del consumo del tabaco requieren el concurso
de personal médico y psicoldgico que propicie la disociacién del tabaco y las actividades
placenteras, en virtud de la creacion de nuevas asociaciones conductuales o la valoracion
de beneficios sociales ligados a la ausencia del tabaco.

Subtipos de receptores y relacién con el sindrome
de abstinencia

Estudios que se han llevado a cabo en animales modificados genéticamente han permitido
estudiar las relaciones entre las diferentes variantes de los receptores de nicotina y los
sintomas del sindrome de abstinencia. Por ejemplo, al remover el gen de la subunidad
(proteina) B2 disminuy6 la ansiedad y la aversion, sin afectar otros signos de la abstinen-
cia. Los animales que carecen del gen para producir la proteina a., presentan menos hiper-
sensibilidad al dolor. Los resultados en general sugieren que la proteina B, del receptor
nACh participa en las emociones negativas del sindrome de abstinencia, mientras que las
proteinas o y o intervienen en emociones caracteristicas del sindrome de abstinencia
(Jackson, Martin, Changeux & Damaj, 2008).

ASPECTOS GEN@TICOS Y MOLECULARES RELACIONADOS
CON LA ADICCION A LA NICOTINA

Estudios de asociacion genémica amplia (GWAS)
en la dependencia a la nicotina

La evidencia genética mas solida para la dependencia de la nicotina proviene de las varia-
ciones en las subunidades del receptor de la nicotina (Bierut, 2011), en tanto que la eviden-
cia més convincente proviene de varios meta-anélisis de GWAS sobre el comportamiento
de fumadores, en los cuales el numero de cigarrillos al dia es la caracteristica fenotipica
mis utilizada. Dichos estudios han incluido a alrededor de 80 000 individuos de ascen-
dencia europea. Se han encontrado dos regiones cromosémicas que contienen grupos de
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genes que codifican las subunidades del receptor de la nicotina que modifican el compor-
tamiento del fumador. Una de ellas es la region del cromosoma 15¢25 que contiene el
agregado de genes para las subunidades del receptor de la nicotina a, o, y p, (CHRNAS5,
CHRNAS3 y CHRNB4). El polimorfismo 7516969968 se vincula de forma inequivoca con
el tabaquismo. Otra regién que también se relaciona con el tabaquismo es la region del
grupo de genes de las subunidades a, y B, (CHRNA6, CHRNB3) del receptor de la nico-
tina en el cromosoma 8.

También existen variaciones genéticas en el metabolismo de la nicotina. Los polimor-
fismos en el gen de la enzima CYP2a6 que se encuentra en el cromosoma 19 contribuyen
a la variacion en el metabolismo de la nicotina relacionada con el namero de cigarrillos
fumados al dia y el desarrollo de la dependencia a la nicotina (Bierut, 2011).

Factores genéticos relacionados con la adiccion a la nicotina

Desde que empezo6 a estudiarse el problema del tabaquismo, los especialistas se pregun-
tan por qué algunos fumadores se vuelven adictos y otros no. Los estudios iniciales mos-
traron que casi la mitad del riesgo para convertirse en adicto a la nicotina depende de sus
genes. No obstante, se ha encontrado que hay factores ambientales no menos importantes,
como la exposicién prenatal a la nicotina y al humo del tabaco, el ambiente social, género,
etnicidad, edad y presencia de comorbilidades, como sucede en el caso de la esquizofrenia
y la exposicion a otras drogas de abuso (NIDA, 2010).

En cuanto a los factores genéticos participantes, se acepta que estos factores influyen en
la transicion del uso habitual a la dependencia al tabaco, pero su demostracion experimental
requiere la conduccién de estudios de grandes cohortes de pacientes (Bierut, 2011).

El desarrollo de una adiccion exige el consumo de una sustancia y una cadena de su-
cesos del comportamiento subsecuentes, desde el inicio del consumo hasta que se transita
del uso experimental al establecido, aun antes de que se pueda categorizar como adiccion
propiamente dicha (véase figura 9-1).

Los factores hereditarios para la adiccion a la nicotina se encuentran en los limites de
50 a 60%. Al parecer, los factores ambientales tienen un efecto mas fuerte en el inicio,
mientras que los factores genéticos desempefian un papel mas importante en la transicion
del consumo habitual-casual-regular a la adiccién (Thorgeirsson et al., 2010). La nicotina
activa la via habénulo-interpeduncular a través de los receptores nAChRs con a, que
emite una sefial motivacional inhibitoria que actta al limitar el consumo de nicotina
(Fowler, Lu, Johnson, Marks & Kenny, 2011).

De manera inicial se efectuaron estudios de correlacién con mapeos genéticos y estu-
dios de asociacién de genes posibles que permitieron identificar cientos de genes poten-
ciales como participantes en el proceso adictivo. No obstante, los protocolos arrojaron
resultados falsos positivos o heterogeneidad genética, cuya expresion se traducia en que
multiples genes contribuian con efectos modestos. Sin embargo, en la Gltima década, gra-
cias a los avances tecnoldgicos en la genética (conocidos como biologia molecular), se
pueden ahora estudiar cientos de miles de variantes genéticas o polimorfismos de un solo
nucledtido, con la factibilidad de analizar a miles de individuos de una manera menos
costosa. Los nuevos desarrollos tecnolégicos permiten hacer estudios de asociacién gené-
mica amplia para estudiar las relaciones entre las variantes genéticas y las enfermedades y
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asi demostrar las contribuciones genéticas a las enfermedades complejas (Bierut, 2011).
De esta manera se han descubierto variantes genéticas que modifican de modo ascendente
o descendente el riesgo de desarrollar enfermedades complejas multiples, entre ellas la
diabetes mellitus o la enfermedad de Parkinson. En el caso de las adicciones, se ha aplicado
este abordaje para la nicotina, el alcohol y las drogas ilegales y se ha logrado la integracion
de bancos de informacién de miles de personas.

En particular, las variaciones genéticas en el gen CHRNAS de la subunidad o del re-
ceptor de nicotina-acetilcolina incrementan la vulnerabilidad a la adiccion a la nicotina y
al cancer de pulmon.

Adiccién a la nicotina y cancer

Mediante la metodologia de GWAS se han realizado estudios genéticos a gran escala que
han permitido evaluar a mas de 10 000 fumadores en Europa y analizar la presencia de
mas de 300 000 marcadores genéticos. Este tipo de estudios permitié demostrar que las
mismas variantes en el cromosoma 15q24 vinculadas con el tabaquismo también consti-
tuyen los factores de riesgo genético mas fuertes para la aparicién de cincer de pulmoén,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y padecimientos arteriales periféricos
(Bierut, 2011; Thorgeirsson et al., 2008), aunque todavia no se sabe si el riesgo es resulta-
do del fuerte grado de tabaquismo (efecto indirecto) o de un efecto biolégico directo. En
este sentido, la subunidad a del receptor de la nicotina en los pulmones del CHRNAS se
encuentra regulada de forma ascendente 30 veces en el cincer de pulmoén; en cambio, en
personas europeas blancas, el alelo o, que se ha relacionado con la transicion del uso a la
dependencia también se relacion6 (18%) con el cancer de pulmén (Thorgeirsson et al.,
2010). Estos estudios indican que una vez iniciado el tabaquismo este alelo predispone a
la persona a fumar de forma intensa, con enorme dificultad para dejarlo. Otro aspecto
interesante es haber observado que los fumadores con las variantes en el cromosoma 15
ingieren mas toxinas, razén por la cual tienen el doble de riesgo, tanto por inhalar mas
humo de tabaco como por ingerir mas carcinégenos.

CONSIDERACIONES FINALES

En la actualidad, el tabaquismo se considera un importante problema de salud con bases
genéticas, moleculares, neurofisioldgicas y psicoldgicas que interactian entre si en un me-
dio ambiente determinado. Las investigaciones de asociacién gendémica de gran escala
para descubrir los factores de riesgo genéticos para el tabaquismo y sus complicaciones
ayudan ahora a entender mejor la adiccién al tabaco y sus efectos adversos sobre la salud.
Ademais de predecir el riesgo de una persona para la adiccion a la nicotina, los marcadores
genéticos también pueden predecir si los formacos (p. ej., bupropién,) podrian ayudar de
modo eficaz a un fumador a romper con el habito. Esto tiene raices en el campo emergen-
te de la farmacogenética, que estudia la forma en que los genes influyen en la respuesta
del paciente a las drogas y los farmacos. En el futuro, un anélisis genético puede ayudar a
los médicos a escoger los tratamientos, ajustar la dosis y evitar o reducir al minimo las
reacciones adversas, y adaptar las medidas antitabaco a la herencia genética particular de
cada persona.
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Capitulo 10

Consumo de drogas
psicoestimulantes

_
- para el tratamiento
_

del TDAH: estudio
de sus mecanismos
en modelos animales

Jorge Juarez Gonzélez, Ma. Angeles Guerrero
Alvarez y Paola Margarita Flores Ocampo

INTRODUCCION

El trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) es un ejemplo de los pa-
decimientos cuya definicion y diagnéstico tienen un importante sustento en la conducta
del individuo en su ambiente familiar y escolar. Los sujetos con este trastorno tienen
como caracteristicas principales la hiperactividad, el déficit de atencién, o una combina-
ci6én de ambas; ademas, a menudo muestran diferentes grados de impulsividad, lo cual
puede hacer mas complejo el tratamiento. En relacién con su etiologia, se han formulado
diversas hipétesis de indole genético, neurobiolégico y psicosocial; sin embargo, atin es un
reto en investigacién alcanzar un conocimiento preciso de las causas para conducir al
diagnéstico inequivoco y por ende al tratamiento mas adecuado.

Puede parecer paradéjico que un trastorno que tiene a la hiperactividad como una de
sus caracteristicas principales reciba como medida terapéutica la prescripcion de farma-
cos psicoestimulantes, como son el metilfenidato y los derivados anfetaminicos. Estas
sustancias, al activar al denominado sistema nervioso simpéatico, producen en sujetos sanos
un mayor grado de alertamiento e hiperactividad; no obstante, en individuos con TDAH
se logra, en la mayor parte de los casos, una mejoria significativa del trastorno detectado.
Mis alla de las causas primarias, es indudable que los sistemas neuroquimicos que inter-
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vienen en los mecanismos de accioén de estas drogas psicoestimulantes actan en la mani-
festacion del trastorno o al menos en alguna(s) de sus caracteristicas conductuales. La
atomoxetina es otro farmaco que se ha utilizado con éxito para mejorar los signos y sin-
tomas del TDAH; aunque este formaco no se considera una droga psicoestimulante, si
afecta al menos uno de los sistemas de neurotransmisién que pueden estar alterados en
este trastorno. Se ha planteado, con base en datos experimentales, que es posible que la
afectacién selectiva de algtn sistema de neurotransmisioén produzca de manera particular
o preferencial alguna de las alteraciones conductuales del TDAH, lo cual podria explicar,
en parte, la mejoria diferencial de los sintomas del trastorno dependiente del tipo de far-
maco utilizado en el tratamiento. También es posible que, en la medida en que estén
comprometidos un mayor niimero de sintomas o una mayor intensidad de éstos, la medi-
da terapéutica sea mas compleja. Los informes y la investigacién clinica proporcionan
datos muy valiosos para retroalimentar el conocimiento sobre el diagnéstico y tratamien-
to del TDAH; infortunadamente, los datos clinicos no pueden abarcar, por cuestiones
éticas, una amplia gama de posibilidades que ofrece la experimentacién en animales, lo
cual es clave en ciencia para entender muchos de los mecanismos neurofisiologicos que
subyacen a los diversos trastornos de conducta, entre ellos el TDAH. Todo tiene un costo-
beneficio y es evidente que es dificil simular con fidelidad un trastorno conductual huma-
no en animales; sin embargo, a través de su historia la ciencia ha recurrido al uso de
modelos que posibilitan una notoria aproximacién al problema estudiado, para lo cual se
han establecido criterios que deben cumplir dichos modelos animales para poder utilizar-
se en el estudio de algan trastorno en seres humanos.

El presente capitulo no pretende hacer una descripcién exhaustiva de las formas utili-
zadas para el diagnostico de TDAH; sin embargo, describe de forma sinoptica las principa-
les fuentes empleadas para este fin; los criterios que debe tener un modelo animal para el
estudio de este trastorno; los firmacos administrados para su tratamiento y los mecanismos
de accion de éstos en el cerebro. Se pretende hacer un analisis integral de esta informacion
con el fin de abonar en el entendimiento de los posibles mecanismos neurofisiolégicos
subyacentes a cada una de las manifestaciones conductuales del TDAH y de la manera en
la que los farmacos empleados en su tratamiento pueden incidir en cada uno de los siste-
mas de neurotransmisiéon para mejorar los sintomas.

MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DEL TDAH

Los trastornos que comprometen la salud de los seres humanos han sido el motivo de
multiples investigaciones con animales. Los avances en el conocimiento en relacién con la
etiologia, sintomas y tratamiento obtenidos a través de la intervencién directa con las
personas son de suma importancia; sin embargo, esta practica no permite llevar a cabo
medidas experimentales que no estén estrictamente enmarcadas dentro de los limites de
la ética en el estudio con humanos, lo cual se ha formalizado a través de distintas normas
internacionales para ese fin.

A través del uso de técnicas que incluyen entrevistas, aplicacién de cuestionarios, eva-
luacién psicolégica, neurolégica, psiquidtrica, estudios de neuroimagen, investigacion de la
actividad eléctrica cerebral, estudios genéticos, entre otras practicas no invasivas, es posible
diagnosticar y conocer parte del problema relacionado con el TDAH. Infortunadamente,
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en muchos casos las incégnitas que se presentan y el grado de profundidad requerido en el
conocimiento del objeto de estudio se ve truncado por las limitantes ya descritas. De
acuerdo con esto, la investigacion ha recurrido a través de su historia al estudio con anima-
les para analizar diferentes niveles de conocimiento. Es dificil simular un trastorno humano
en animales, sobre todo cuando el diagnéstico tiene como base la conducta; pese a ello, hay
criterios que debe cumplir un modelo animal para utilizarse y garantizar, con una probabi-
lidad elevada, que los datos emanados de su estudio aporten datos relevantes al problema
a resolver. Aun asi, la extrapolacion de los datos no se puede hacer de manera directa, dado
que hay factores humanos que no son reproducibles en el modelo animal y por lo tanto es
necesario realizar una serie de consideraciones biolégicas y de conducta para establecer
equivalencias de los fenémenos que intervienen. Como ejemplo de ello, desde un enfoque
citoestructural funcional, Uylings, Groenewegen y Kolb (2003) describen los criterios que
deben tomarse en cuenta para hacer homologias entre areas corticales de diferentes especies:

1. Los patrones de conexiones especificas, asi como la densidad de estas conexiones.

2. Las propiedades funcionales de las estructuras a compararse.

3. La presencia y distribucién de diferentes sustancias neuroactivas y receptores de neu-
rotransmisores.

4. El desarrollo embrioldgico.

5. Las caracteristicas citoestructurales (en el caso de especies muy cercanas).

Como ejemplo de esta correspondencia, y con base en el estudio de la corteza prefrontal,
estos autores concluyen que los tres primeros criterios se cumplen cuando se comparan
las cortezas cerebrales de ratas y primates, entre ellos el ser humano, correspondencia que
atafie al TDAH, objeto de estudio del presente capitulo.

Ademas de los criterios que sea necesario establecer para cada enfoque teérico, los
modelos animales deben ajustarse a los siguientes criterios de validez (Sagvolden, Russell,
Aase, Johansen y Farshbaf, 2005):

1. Validez de confrontacién: alude a la capacidad del modelo para simular las caracteris-
ticas clinicas del trastorno. En el caso del TDAH, el modelo animal debe presentar
manifestaciones de sus sintomas, del mismo modo en que se presentan en el humano,
esto es, la impulsividad debe ser cognitiva y motora (Arce & Santisteban, 2006), el
déficit de atencion debe manifestarse en tareas que exijan al sujeto su atencion activa
y constante (Muir, 1996) y la hiperactividad debe desplegarse aun en un ambiente no
novedoso y debe desarrollarse a lo largo del tiempo, incluso si el ambiente ha adquiri-
do familiaridad.

2. Validez del constructo: se relacionada con el acervo teérico del trastorno vinculado
con su etiologia. En el modelo animal del TDAH deben estar presentes alteraciones
neurofuncionales de tipo genético, o las adquiridas en alguna etapa del desarrollo
como sustratos de la conducta a evaluar.

3. Validez de prediccién: guarda relacién con la competencia del modelo para pronosti-
car aspectos desconocidos de la conducta, la genética y la neurobiologia del trastorno.
A partir de lo que ya se conoce, se espera una respuesta positiva ante intervenciones
farmacologicas, las cuales suministran informacién sobre el aspecto funcional del tras-
torno y lo que se puede hacer en un futuro para mejorarlo.
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Existen varios modelos animales de TDAH que, de acuerdo con Russell (2007), pue-
den clasificarse en dos grandes grupos con base en su origen: a) genéticos y b) generados
por lesion.

Los modelos animales genéticos se basan en la seleccion y reproducciéon de sujetos de
una poblacién a partir de la presencia de ciertas caracteristicas que los distinguen. Por
ejemplo, la rata Naples high excitability (NHE) es un modelo genético de TDAH que de-
sarrollaron en 1976 investigadores italianos de la siguiente forma: a partir de una pobla-
cién de ratas normales de la cepa Sprague-Dawley se seleccionaron las ratas que mostraban
mayor alertamiento conductual en una serie de pruebas disefiadas por los investigadores
para medir actividad en ambientes novedosos de diferente complejidad, aprendizaje y
evitacion de estimulos aversivos. Una vez seleccionadas las ratas, se reprodujeron entre
ellas sin cruzarse entre hermanos y se obtuvieron asi, después de varias generaciones, ratas
que medidas con dichas pruebas manifestaban hiperactividad y déficit de atencion. Asi-
mismo, se observé una alteracién de las concentraciones del transportador de dopamina
(DAT) y el receptor de dopamina (DA1) descrito en otros modelos animales de TDAH.
El farmaco probado en este modelo animal ha sido la atomoxetina, un bloqueador del
transportador de noradrenalina que mejora las conductas alteradas en la rata (Viggiano,
Vallone, Welzl & Sadile, 2002). Otro modelo genético, quiza el mas utilizado para el estu-
dio de las variables relacionadas con el TDAH, es el de las ratas SHR (Spontaneously
hypertensive rat), el cual se desarrollé6 de manera original en 1963. Es un modelo genético
creado a partir de ratas Wistar Kyoto (WKY), de las que se seleccionaron los animales que
tenian presion sistélica alta (180 a 200 mm Hg) y que dieron origen a las ratas SHR des-
pués de varias generaciones. Estas ratas SHR desarrollaron fallas organicas, como hipertro-
fia cardiaca y alteraciones renales, pero ademas se observé que presentaban hiperactividad.
Varios autores ha encontrado alteraciones genéticas en estos animales, que afectan la fun-
cién del circuito mesolumbicocortical, con afectacion de los sistemas dopaminérgico y
noradrenérgico. Por esta razén se empezé a utilizar como modelo para el estudio de
TDAH. A la fecha hay varios estudios que apoyan su validez de confrontacién y de cons-
tructo, pero pocos la de prediccion.

En los modelos animales de lesiones del sistema nervioso central se han usado diversas
técnicas, entre ellas la administraciéon de firmacos, por ejemplo 6-hidroxidopamina (6-
OHDA), una sustancia citotoxica que produce muerte de neuronas productoras de cate-
colaminas (dopamina y noradrenalina); también se ha utilizado la hipoxia neonatal que
produce diversas alteraciones en el sistema nervioso que pueden manifestarse con dife-
rentes caracteristicas en la conducta del animal, entre ellas hiperactividad y alteraciones
de la atencién. El tratamiento con alcohol en la etapa prenatal se ha usado de modo am-
plio para estudiar el sindrome alcoholico fetal; sin embargo, se ha observado que los efec-
tos de esta administracion son dependientes de la dosis y que bajo ciertas dosis es posible
obtener alteraciones en la funcién de neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral
(Choong & Shen, 2004; Wang et al., 2006) y signos conductuales similares a los sintomas
de déficit de atencién (Hausknecht, Acheson, Farrar, Kieres, Shen & Richards, 2005), im-
pulsividad e hiperactividad (Mufioz-Villegas & Juarez, 2010).

En condiciones ideales, los farmacos usados para el tratamiento del TDAH deben re-
vertir la alteracion conductual y ofrecer nuevas aportaciones sobre efectos secundarios,
dosis, sustancias administradas, asi como nuevos tratamientos para mejorar la calidad de
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vida de pacientes con TDAH. Por desgracia, hasta la fecha no existe ningtin modelo des-
crito en las publicaciones cientificas que retina todas las caracteristica que debe tener un
buen modelo animal para el estudio del TDAH; sin embargo, éste es un campo de inves-
tigacidon muy activo que genera con frecuencia datos relevantes al conocimiento del pro-
blema estudiado.

Es un hecho que existen diversos modelos de TDAH, los cuales han contribuido en
mayor o menor medida al conocimiento del problema. El presente capitulo no tiene como
objetivo describir de forma detallada cada uno de los modelos ni tampoco analizar o dis-
cutir sus aportaciones particulares; pese a ello, intenta mostrar un resumen de los modelos
mas importantes descritos en las publicaciones y las aportaciones de ellos en relacién con
los tres tipos de validez que, como se ha descrito, deben reunir para considerarse un modelo
adecuado para el estudio del TDAH. Estos datos se muestran en el cuadro 10-1.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDAH

Los sintomas caracteristicos del TDAH, como hiperactividad, desatencién e impulsividad,
aparecen en los primeros afios de vida y por esta razén se indica el inicio temprano del
tratamiento médico integral, en el que se incluye la medicacién con psicoestimulantes.
Sin embargo, este tipo de farmacos causa preocupacién entre los padres de los nifios afec-
tados debido a que podrian ser adictivos o sensibilizar a los pacientes y hacerlos mas
vulnerables a adquirir algtn tipo de adiccion a drogas ilicitas. Como consecuencia, se han
realizado diversos estudios experimentales, clinicos y epidemiolégicos, en los cuales se ha
observado que los psicoestimulantes utilizados para tratar el TDAH tienen mayor benefi-
cio que efectos indeseable y que no hay ninguna evidencia contundente indicativa de que
puedan ser potencialmente adictivos o representen un factor de riesgo en la adquisiciéon
de la adiccién a otro tipo de sustancias.

Pese a lo que se conoce acerca de los efectos negativos del uso de los psicoestimulantes
como drogas de abuso, su uso en clinica debe valorarse de manera distinta, en particular
porque se parte del hecho de que es diferente el efecto de estos farmacos en personas
sanas que en aquellas que sufren algin padecimiento, como el TDAH, ademas de ser di-
ferente el uso de una dosis controlada y supervisada para un fin determinado, en compa-
racién con la administracion irrestricta para fines recreativos.

Es evidente que a través de los afios en los que se ha instituido el tratamiento farma-
cologico en pacientes con TDAH se han obtenido resultados que muestran un efecto
benéfico, pero no equivalente, sobre los signos de hiperactividad, desatencion e impulsivi-
dad, asi como las conductas relacionadas con éstas, entre ellas mejor rendimiento escolar,
mejor capacidad para establecer relaciones familiares y sociales, asi como un mejor com-
portamiento en cualquier situacion, lo cual mejora la calidad de vida del paciente. De
forma paralela, el tratamiento farmacolégico ha servido para investigar las caracteristicas
neurofisiolégicas y neuroquimicas subyacentes a la causa del TDAH. Este es el caso del
modelo descrito para las catecolaminas, en el cual interviene una alteracién en su neuro-
transmisiéon como causa de las conductas tipicas de este trastorno. En este modelo inter-
vienen en especial la dopamina (DA) y la noradrenalina (NE), neurotransmisores sobre
los que los psicoestimulantes acttian de modo preferencial.
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Los principales firmacos usados en clinica en el tratamiento del TDAH son tres: a) anfe-
taminas; b) metilfenidato; y ¢) atomoxetina. Estos compuestos tienen mecanismos de accion
diferentes a pesar de que los tres actan, en mayor o menor medida, en los sistemas de mo-
noaminas, sobre todo sobre las vias dopaminérgicas y noradrenérgicas. Las anfetaminas y el
metilfenidato son psicoestimulantes tipicos, mientras que la atomoxetina no se considera de
la misma manera, ya que no produce los efectos simpaticomiméticos de los primeros.

Farmacos psicoestimulantes

En general, los psicoestimulantes son sustancias estructural y funcionalmente parecidas a
aquellas (adrenalina, noradrenalina) que participan en la actividad simpatica auténoma, por
lo que también se las denomina simpaticomiméticas (Mycek, Harvey & Champe, 2007).
Los psicoestimulantes, en sujetos sanos, incrementan el grado de actividad motora y alerta-
miento y causan un efecto placentero que contrarresta el cansancio y pueden generar esta-
dos euforicos (Berridge, 2006). Estos cambios cognitivos, motores y afectivos suceden
debido a su capacidad de aumentar la cantidad de dopamina (DA) y otros neurotransmiso-
res, como noradrenalina (NE) y serotonina (5-HT) en el espacio extracelular de la sinapsis
neuronal, ademas de que también estimulan o potencian la actividad simpatica periférica,
con efectos tales como el aumento de la frecuencia cardiaca, la presion arterial, elevacion de
la temperatura corporal e insomnio, entre otros (Berman, 2009; Iversen, 2006).

Por su mecanismo de accion, se puede considerar que hay dos tipos de psicoestimulan-
tes: a) los que facilitan la liberacién de monoaminas biogénicas (anfetaminas y metanfe-
taminas) y b) los bloqueadores de su recaptura (metilfenidato y cocaina). Aunque desde
luego ambos tipos tienen mecanismos de accién diferente en el nivel celular, sus efectos
sobre la conducta parecen deberse en particular a los cambios de la concentracién y neu-
rotransmision de DA (Riddle, Fleckenstein, & Hanson, 2005).

Anfetaminas

Las anfetaminas fueron los primeros farmacos psicoestimulantes que se usaron, a partir de
1937, para tratar el TDAH. Las anfetaminas son aminas aromaticas con estructura quimica
parecida a la de la DA y la NA, que acttian como agonistas adrenérgicos sobre el sistema
nervioso auténomo simpatico e inducen de manera indirecta la liberacién de estas monoami-
nas biogénicas y por ende incrementan su concentracion extracelular (Mycek et al., 2007).
El mecanismo de accion de las anfetaminas ocurre por su unién a las proteinas presi-
néapticas de recaptura de DA, NE y 5-HT, al actuar como un ligando competitivo; sus
efectos conductuales se observan sobre todo por su accién sobre la recaptura de DA (Ber-
man, 2009). Las anfetaminas alteran en términos estructurales y funcionales a la proteina
transportadora de dopamina (DAT) y producen un desequilibrio en su neuromodulacién.
El DAT se encarga de reingresar ciertas cantidades de DA ya liberadas en la hendidura
sindptica de la neurona para modular su accién sobre la membrana postsindptica. De
modo inicial, las anfetaminas se unen al DAT e inhiben de manera competitiva la recap-
tura del neurotransmisor lo que produce un flujo inverso de DA a través de la membrana
que provoca una acumulacién inadecuada de este neurotransmisor, tanto en la hendidura
sindptica como en el citosol de la neurona presiniptica (Berman, 2009; Williams & Gali,
2006). El acoplamiento de la anfetamina al DAT, que al principio estaba estructuralmente
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dispuesto hacia la parte externa de la membrana, provoca un cambio conformacional en
él y lo reorienta hacia el interior de la membrana del botén sindptico; en esta posicion
captura a la DA intracelular, rota de nueva cuenta hacia fuera de la membrana y libera la
DA a la sinapsis (Williams & Gali, 2006). Este desequilibrio dopaminérgico en la sinapsis
también afecta al transportador vesicular de monoaminas (VMT-2) y altera el almacena-
miento y redistribucién de DA en las vesiculas (Riddle et al., 2005). Las anfetaminas
producen la liberacion de la DA desde la vesicula al citosol e incrementan en grado
considerable la concentraciéon del neurotransmisor en la terminal nerviosa tras inducir
una gran difusion de DA hacia la hendidura sinaptica (Riddle et al., 2005).

De forma adicional, las anfetaminas pueden amplificar tanto la liberacion fasica como la
tonica de DA, tal vez por cambios i6nicos o procesos de fosforilacion que atn no son claros
(Mycek et al., 2007). Estos mecanismos de accion también afectan la liberacion de noradre-
nalina y serotonina, aunque en menor medida en comparacién con el efecto sobre DA.

Por ultimo, las anfetaminas inhiben a las enzimas degradadoras de monoaminas, las
monoaminooxidasas A y B (MAO-A y MAO-B), lo cual favorece atin mas la acumulacion de
DA en la sinapsis. Es evidente que la inhibicién de la MAO-A y MAO-B también altera
la regulacion de NE y 5-HT (Iversen, 2006).

Aunque no se ha entendido por completo el mecanismo de accion de las anfetaminas,
se considera que mejoran los sintomas del TDAH entre el 55y 70% de los casos (Berman,
2009). Los farmacos anfetaminicos utilizados en clinica para el TDAH son dos. El prime-
ro es una mezcla de sacarato de dextroanfetamina, sulfato de dextroanfetamina, aspartato
racémico dextrégiro y sulfato racémico dextrégiro de anfetamina. Este farmaco fue apro-
bado en 1996 para su uso en el tratamiento del TDAH y la narcolepsia. Dicha mezcla
tiene dos formas de presentacion, la de accion inmediata y la de accién retardada (Ber-
man, 2009), esta Gltima no disponible en México.

El mesilato de lisdexanfetemina es el segundo farmaco derivado anfetaminico usado
en clinica para el tratamiento del TDAH; es un profirmaco conformado de dextroanfeta-
mina unida al aminoacido esencial lisina. Un profarmaco es aquel en el cual la sal activa
se une a una biomolécula, en este caso un aminoécido, que inactiva su efecto hasta que el
sistema digestivo la separa del aminoacido. En el caso del mesilato de lisdexanfetemina,
tal mecanismo produce una lenta digestiéon y absorcién de la sal activa y produce una
farmacocinética mas lenta hasta ejercer efectos a mas largo plazo y menos potencial adic-
tivo (Riddle et al., 2005). Recibi¢ aprobacién en Estados Unidos en el 2008 y tampoco
estd disponible en México. Se ha utilizado también en adultos con buenos resultados,
aunque hace falta mas investigacion para determinar sus efectos en diferentes edades.

Metilfenidato

El metilfenidato se empez6 a prescribir a nifios con TDAH en 1961 y atin es en la actua-
lidad el farmaco de primera eleccién para el tratamiento del TDAH en nifios y adolescen-
tes, ya que ha mostrado ser eficaz en un 75% de los casos (Buitelaar, 2010; Lapinsky, 2011;
Volkow et al., 2001).

El mecanismo neural especifico por el cual el metilfenidato (MP) ayuda a mejorar las
conductas alteradas del TDAH no se comprende del todo; sin embargo, al aumentar la
neurotransmisiéon de DA y NE en la corteza prefrontal, se cree que optimiza su funcién
al incidir sobre la esfera conductual y cognitiva de los pacientes de TDAH (Berridge, 2006).
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Si bien el metilfenidato es un psicoestimulante como la anfetamina, no provoca la li-
beracion directa de DA y NA en el espacio intersinaptico y, a diferencia de la anfetamina,
inhibe la recaptura de los neurotransmisores DA y NE (DAT y NET, respectivamente),
aunque también se ha informado que puede influir en el transportador de 5-HT y glutamato
(Lapinsky, 2011; Volkow et al., 1998). El bloqueo del DAT por metilfenidato produce un
incremento de la concentracion extracelular de DA debido a que ésta no puede recaptu-
rarse al citosol de la terminal presindptica; al mismo tiempo, activa a los receptores presi-
népticos y atentia la liberacion de DA en respuesta a la activacion fasica de las células DA.
Dicho bloqueo sobrepasa los efectos inhibitorios por la activacion de los autorreceptores
y provoca un efecto neto de acumulacién de DA mayor, en proporcion a la que se libera.

En términos clinicos, se utilizan dosis bajas de MP que son suficientes para elevar la
concentracion de DA extracelular y conseguir mejorar los sintomas del TDAH (Volkow
et al., 2001). En condiciones normales, con descarga masiva de las neuronas DA se induce
la liberacién de una gran cantidad de DA, gran parte de la cual se capta con rapidez por
los DAT antes de unirse a los receptores postsinapticos, de tal modo que se modula asi la
concentracion extrasinaptica de DA (Kitayama, 2005).

Debido a que existen abundantes receptores de DA y NE en diversas 4reas cerebrales,
el metilfenidato puede afectar otras funciones y producir efectos secundarios, tanto en el
corto como en el largo plazo. Entre ellos pueden mencionarse los siguientes:

1. Insomnio: cuando éste se presenta, se debe determinar que los trastornos de suefio son
mis bien un efecto de la disfuncién neurologica del TDAH u otra enfermedad coexis-
tente, y no secundarios al efecto del tratamiento con MP. Por el contrario, diversos es-
tudios han revelado que las dosis adecuadas de MP no alteran de forma significativa el
suefio de los pacientes (Owens, Maxim, Nobile, McGuinn & Msall, 2000; Van Der
Heijden, Marcel & Gunning, 2006; Stein, 2003).

2. Ingestion de alimento y crecimiento: el tratamiento con MP parece afectar el apetito
y por lo tanto el peso y estatura de los nifios durante los primeros seis meses de trata-
miento; algunos estudios han comunicado una disminucion de casi 86% en el ritmo de
crecimiento en comparacion con la estatura media corregida para la edad y un decre-
mento aproximado de 76% del peso de los controles; no obstante, se ha observado en
estas investigaciones que el efecto del MP sobre el apetito y el crecimiento es temporal
y que al retirar el farmaco el paciente puede recuperar su peso y talla normales (Wi-
lens et al., 2003; Rapport & Moffitt, 2002).

3. Tics: es frecuente que exista algtn tipo de tics vinculado con el TDAH; por lo regular,
los nifios con estos signos mejoran con el MP. Palumbo (2004) describe que pueden
aparecer tics en nifios con TDAH bajo tratamiento, incluso si no se ha presentado an-
tes; no obstante, su frecuencia es baja, cercana a 1.7%, por lo que se concluye que la
incidencia de tics causados por el MP es poco significativa.

4. Riesgo cardiovascular: a pesar de que es evidente que los farmacos simpaticomiméti-
cos como el MP elevan la frecuencia cardiaca y la presion arterial, varios estudios han
concluido que, bajo dosis clinicas recomendadas y controladas, dichos efectos auténo-
mos son poco significativos y transitorios (Wilens et al., 2003). La Academy of Child
and Adolescent Psychiatry y la American Academy of Pediatrics concluyeron que la inci-
dencia de episodios cardiacos letales que se han presentado en pacientes medicados
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con MP no es mayor a dicha incidencia en la poblacién en general para cada grupo de
edad (Buitelaar, 2010).

5. Alteraciones psiquiatricas: se han descrito casos en nifios y adolescentes con TDAH que
presentan brotes psicéticos 0 maniacos con sintomas alucinatorios, pensamientos deli-
rantes o manias. Si bien es cierto que el uso de cualquier formaco psicoestimulante
tiene el potencial de producir este tipo de conductas, son raros los casos y por lo regular
se observan en pacientes con algiin padecimiento psiquiatrico preexistente o coexistente.
Las psicopatologias que se han identificado como comorbilidad del TDAH son trastor-
nos de la conducta (como el de oposicion desafiante), depresién, ansiedad, sindrome
bipolar, problemas de aprendizaje, sindrome de Tourette, y el sindrome de personali-
dad limitrofe. En pacientes con TDAH sin algin otro padecimiento coexistente, rara
vez se presenta algtn tipo de brote psicético (Fischer et al., 2007; Buitelaar, 2010).

6. Adicciones: debido a que la farmacodinamia del MP es similar a la de la cocaina, exis-
te una gran preocupacioén por el uso del MP en nifios con TDAH. En varios estudios se
ha demostrado que al incrementar la actividad DA mediante el MP se regulan en gran
medida los trastornos de conducta caracteristicos del TDAH (Stein et al., 2003), situa-
cién que no sucede en nifios y adolescentes que no padecen este trastorno. Existe una
cantidad considerable de estudios a lo largo de la historia del uso del MP que validan
su uso seguro, ya que al administrarlo de forma adecuada con un diagnostico claro del
TDAH, y en dosis clinicas controladas, no hay evidencia de que un paciente pueda
adquirir una adiccién a sustancias ilicitas, al menos atribuible al uso del farmaco.

El metilfenidato, de la misma manera que la cocaina, bloquea la recaptura de DA, NE v,
en menor proporcién, de 5-HT, tras unirse a sus respectivas proteinas transportadoras. La
cocaina parece unirse a un sitio diferente al de la unién de DA en la proteina de recaptu-
ra y al parecer modifica la actividad moduladora de los canales iénicos relacionados con
dichas proteinas, en particular del sodio (Na*) (Chen, Trowbridge & Justice, 1999). Hasta
la fecha, no se ha encontrado si el MP tiene el mismo mecanismo de accién que la cocaina;
sin embargo, varios estudios en animales y seres humanos indican que el mecanismo de
bloqueo del MP es muy similar en ambos psicoestimulantes, aunque se han podido deter-
minar algunas diferencias en su farmacodinamia y farmacocinética (Tilley & Gu, 2008;
Volkow, 1998). La primera gran diferencia es que el MP eleva en menor proporcién y en
menor tiempo la DA extracelular en comparacién con la cocaina, lo cual se debe en bue-
na medida a la via de administraciéon. El MP se prescribe en forma oral y tiene una farma-
cocinética mas lenta que el uso intranasal de la cocaina o por inhalacién del crack. Este
hecho lo avalan algunas investigaciones en las que se administra MP por via parenteral a
ratas y se observa una farmacocinética diferente a la de su administracién oral; la primera
es mas parecida a la de la cocaina. Otra diferencia encontrada entre el MP y la cocaina
radica en el hecho de que esta altima altera de forma significativa la recaptura de 5-HT,
mientras que el MP ha mostrado no tener un efecto notorio sobre este neurotransmisor
(Haile, Kosten & Kosten, 2009; Han & Gu, 2006; Spencer, 2006). Por otro lado, debido a
que el MP bloquea al DAT y NET, se ha propuesto su uso para efectos de proteccion en
la sensibilizacién por el uso de cocaina. Wilens et al., (2003) realizaron un metaanalisis a
partir de seis estudios con nifios medicados con MP a los cuales se les dio seguimiento
hasta la adolescencia y vida adulta temprana. Estos investigadores demostraron que el
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tratamiento temprano con MP, méas que representar un riesgo, parece ser protector para la
adiccién a sustancias de abuso.

Atomoxetina

La atomoxetina (ATX) es el primer formaco no estimulante disponible para el tratamien-
to del TDAH, no sélo en nifios y adolescentes sino también en adultos.

La ATX es un potente inhibidor especifico de la recaptura de NE que bloquea direc-
tamente a la proteina transportadora de NE y parece tener muy poca afinidad con otros
sistemas de neurotransmision (muscarinico, colinérgico, serotoninérgico, dopaminérgico o
receptores adrenérgicos o, y a,), por lo que tiene un efecto insignificante sobre el sistema
auténomo (Spencer et al., 1998). A pesar de su especificidad, la ATX puede incrementar
las concentraciones de DA extracelular en respuesta al bloqueo de NET y la posterior
elevacion de NE corteza prefrontal, pero no en el nticleo accumbens, el estriado y otras
estructuras que intervienen en el sistema de recompensa, razén por la cual no se conside-
ra un psicoestimulante (Bymaster et al., 2002).

Diversos estudios han mostrado que el sistema noradrenérgico participa de forma
amplia en los procesos de atencién sostenida, memoria de trabajo, aprendizaje y respues-
tas adaptativas, por lo que la ATX mejora los sintomas del TDAH al potenciar la neuro-
transmision de NE, con las ventajas de ser un farmaco de accion prolongada que sélo se
toma una vez al dia y que no tiene ninguna propiedad adictiva (Bymaster et al., 2002;
Ledbetter, 2006; Swanson et al., 2006).

Ledbetter (2006) integr6é una serie de estudios que se han realizado para probar la
eficacia de la ATX en el tratamiento del TDAH. En la mayor parte de los informes se
asevera que este farmaco es muy eficaz en la disminucién de los sintomas de este trastor-
no en todos los grupos de edad. Ademas de no ser un farmaco estimulante, la atomoxeti-
na ha mostrado tener buenos resultados dosis-respuesta, en tratamientos de largo plazo en
dosis de 1.2 a 1.8 mg/kg al dia con buena tolerancia, un alto grado de seguridad y efectos
secundarios minimos (Michelson et al., 2001).

Los efectos secundarios que se han comunicado incluyen dolor de cabeza, dolor abdo-
minal, ndusea, vomito, apetito disminuido, pérdida de peso, irritabilidad, insomnio y seda-
cion. En adultos se ha notificado retencion urinaria, disfuncion eréctil, dismenorrea y
disminucién de la libido. Con mucho menos frecuencia ha habido informes aislados de
dafio hepatico, aparicion de tics, los cuales cesan al suspender el tratamiento. Se ha regis-
trado un solo caso de sobredosis en una adolescente que ingirié 1 200 mg de ATX (equi-
valentes a una dosis de 22 mg/kg al dia), quien sufri6 una crisis epiléptica generalizada y
taquicardia, que se resolvié en dos dias (Ledbetter, 2006).

Por tltimo, es importante mencionar que la ATX se metaboliza por medio del sistema
hepatico CYP2D6, y por lo tanto puede interactuar con el metabolismo de otros farma-
cos, razén por la cual se debe evitar combinar su consumo con citalopram, escitalopram,
bupropion, sertralina, clorpromazina, hidroxizina y clomipramina (Ledbetter, 2006).

CONCLUSIONES

Es claro que el uso clinico de farmacos psicoestimulantes ha representado un gran bene-
ficio para los pacientes con TDAH, lo cual genera una mejor calidad de vida. También es
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evidente que un adecuado diagnéstico del trastorno es indispensable, dado que la pres-
cripcion inadecuada de drogas que pueden tener un potencial adictivo, en sujetos cuyo
sustrato neurofuncional no es el que corresponde a la farmacodinamia del farmaco, puede
producir efectos nocivos de diferente naturaleza. Por otra parte, hay que considerar que el
tratamiento del TDAH no se restringe a su terapia farmacolégica, ya que esta documen-
tado que resulta de gran beneficio su complemento con terapias conductuales, neuropsi-
cologicas, supervision médica del estado general de salud del individuo y por supuesto el
apoyo familiar supervisado por profesionales.
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Capitulo 11

Relacién entre el
comportamiento
suicida y las
adicciones

Luis Miguel Sdnchez Loyo y Julieta Ramos Loyo

INTRODUCCION

En México se observa una tendencia ascendente en el abuso del consumo de alcohol y
drogas ilegales. A principios de la década de 1990, el 23% de la poblacién acept6 haber
consumido alcohol en exceso de manera eventual y mas de 5 millones de adolescentes
mexicanos se consideraban bebedores sociales (Tapia Conyer, Cravioto, De la Rosa, Kuri
& Gomez Dantés, 1995). En el afio 2008 se identifico que cerca de 27 millones de mexi-
canos de 12 a 65 afos abusaban del alcohol y 4 millones eran bebedores consuetudinarios
(Encuesta Nacional de Adicciones, ENA 2008).

En cuanto al consumo de drogas ilegales, en el decenio de 1990, poco menos de 2 millones
de mexicanos habian aceptado haber abusado de ellas (Tapia Conyer et al., 1995). La
ENA (2008) senal6 que un 5.2% de la poblacion entre los 12 y 65 consumi6 algan tipo
de droga ilegal, lo que representaba més de 3 millones de personas. De esta forma, es
claro que existe una tendencia en la poblacién a incrementar el consumo de alcohol y
drogas ilicitas.

Por otra parte, México se ubica entre los paises con mayor aumento de las tasas de
suicidio en los tltimos afios. En el afio 1970, la tasa de muerte por suicidio era de 1.13 por
100 000 habitantes y en el 2007 pasé a 4.12 (Borges, Orozco, Benjet & Medina, 2010). El
consumo y abuso del alcohol y las drogas ilegales se han considerado como el segundo
factor de riesgo para presentar conductas suicidas, después de la depresion (Hawton,
Haw, Houston, & Towsend, 2002). Sin embargo, no queda clara la relacién entre el con-
sumo y abuso de sustancias y las conductas suicidas, ni las bases neurales subyacentes a
ambas, o su interaccién.
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RELACION ENTRE CONDUCTAS SUICIDAS Y ABUSO/
DEPENDENCIA AL ALCOHOL O DROGAS

El comportamiento suicida incluye un amplio espectro de conductas descriptibles de
acuerdo con su objetivo y letalidad, desde los pensamientos acerca de quitarse la vida, la
planeacion suicida, la obtencion de los medios para hacerlo y el intento de suicidio hasta
el suicidio perpetrado (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2002). En este sentido, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (2005) puntualizo que los factores de riesgo para que se
cometa un acto o un intento suicida son muy complejos y se influyen de modo reciproco.

Se ha reconocido la relacion de las conductas suicidas con algunas enfermedades men-
tales, en particular la depresion y la esquizofrenia (Beautrais, 2000; Fortune, Seymour &
Lambie, 2005; Mann et al., 2005), asi como con algunos trastornos de la personalidad
(Chapman, Specht & Celluci, 2005; Fortune et al., 2005; Herrera, Dahlblom, Dahlgren &
Kullgren, 2005).

Son diversos los aspectos sociodemograficos vinculados con las conductas suicidas, entre
ellos la precariedad econdémica, que dificulta cubrir las necesidades basicas de supervivencia
(Beautrais, 2000; Fergusson, Woodward & Horwood, 2000; Ruangkanchanasetr, Plitponkar-
npim, Hetrakul & Kongsakon, 2005; Tomori, Kienhorst, Wilde & van den Bout, 2001); los
antecedentes de tentativa suicida personales o familiares (Campo et al., 2003; Hawton et al.,
2002; Qin, Agerbo & Mortensen, 2002); la exposicion a sucesos estresantes durante la in-
fancia o la adolescencia, como la pérdida de un ser querido (Campo et al., 2003; Fergusson
et al., 2000; Herrera et al., 2005; Tomori et al., 2001; Yang & Yang, 2000; Wagner, Silverman
& Martin, 2003); ser victima de abuso sexual (Fortune et al., 2005) o abuso fisico y emocio-
nal (Beautrais, 2000; Chapman et al., 2005; Fortune et al., 2005; Mann et al., 2005; Wagner,
Cole & Schwartzman, 1995); y el bajo rendimiento y la desercion escolares (Campo et
al., 2003; Gonzalez-Forteza, Berenzon-Gorn, Tello-Granados, Facio-Flores, & Medina-
Mora, 1998). Menci6n aparte merece la relacion entre las conductas suicidas y el abuso de
drogas o alcohol de la persona que intenta suicidarse o sus familiares, ya que la probabilidad
de un intento de suicidio se incrementa cuando la persona o sus padres padecen toxicoma-
nias (Fortune et al., 2005; Ruangkanchanasetr et al., 2005; Yang y Yang, 2000).

La vinculacion entre las conductas suicidas y el abuso de alcohol se ha sefialado en di-
versos estudios. Por un lado, se ha considerado que el consumo abusivo del alcohol incre-
menta de 60 a 120 veces la probabilidad de cometer o intentar un suicidio (Sher, 2006).
En un estudio de seguimiento, entre los 14 y 27 afios se observé que el consumo de drogas
ilicitas y alcohol incrementa en tres veces el riesgo de intentar suicidarse (Christoffersen,
Poulsen & Nielsen, 2003). De igual manera, Rossow et al., (1999), en un estudio longitu-
dinal de 25 afios, observaron que el abuso del alcohol incidia en el nimero de intentos de
suicidio en hombres conscriptos, aunque no en los suicidios consumados.

Una variable a considerar de manera especial es la edad. Al revisar los factores de ries-
go relacionados con los intentos de suicidio en jévenes de 18 a 24 afios captados en una
sala de urgencias se observé que el abuso de alcohol y el tabaco son de los mas relevantes
(Donald, Dower, Correa-Velez & Jones, 2006). En especial, en jévenes de 13 a 19 afios se
han vinculado los intentos de suicidio con intoxicaciones agudas de alcohol, aunque no asi
con su consumo crénico ni con el uso de drogas ilegales (Rossow, Groholt & Wichstrem,
2005). Wunderlich et al., (2001) refirieron datos semejantes en jovenes de 14 a 24 afos
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de edad y observaron que el abuso de alcohol y drogas es un factor de riesgo para presen-
tar intentos suicidas en hombres, mas no en mujeres. Por el contrario, Sher (2006) consi-
dera que el efecto de la intoxicacion aguda de alcohol es mayor en las mujeres, al
incrementar el riesgo de intentar el suicidio. En México se ha comunicado que un 20% de
los adolescentes con intento de suicidio alcanza los criterios establecidos en el DSM-IV
para ser considerados con trastornos por sustancias y, en el caso de los mayores de edad,
el porcentaje se eleva al 28% (Borges et al., 2010).

En general, las evidencias sefialan que el abuso del alcohol podria estar relacionado con
las conductas suicidas en jovenes, sobre todo en adolescentes. En este sentido, es impor-
tante sefialar que en México el incremento del numero de suicidios se observa en particu-
lar en jévenes de 15 a 24 afios; en el afio 2007, el suicidio en estas edades representé el
28% del total de suicidios (Borges et al., 2009). En la zona metropolitana de Guadalajara,
de manera especifica entre los afios 2001 y 2005, el 48% de los intentos de suicidio se
presento entre estas mismas edades (Sanchez-Loyo & Garcia de Alba, en prensa).

Con respecto a las adicciones y las conductas suicidas, en general, los estudios también
sefialan que cualquier tipo de adiccion eleva el riesgo para presentar conductas suicidas.
En alcohélicos se identificé que un 23.6% de ellos habia intentado suicidarse, aunque se
constataron diferencias en funcién del sexo, ya que este porcentaje fue del 42.5% en las
mujeres, mientras que en los hombres fue del 18.6%. En otro estudio realizado en una
poblacién femenina con adicciones miltiples se observé que un 44% habia intentado
suicidarse en promedio 2.4 veces (Swift, Copeland & Hall, 1996).

Los puestos de socorro y areas de urgencias son los puntos donde se atiende de forma
inicial a los sobrevivientes de intentos de suicidio. En estos lugares se ha observado que el
consumo de alcohol incrementa los intentos de suicidio en mujeres hasta 55% de los casos
que ingresan, en comparaciéon con 18% de quienes no tienen antecedentes de consumo de
alcohol (Watson, Kershaw & Davies, 1991).

Al llevar a cabo el seguimiento de pacientes con multiples intentos de suicidio recibi-
dos en los servicios de urgencias en Australia, se advirtié que un 33% de los hombres y un
5% de las mujeres habian consumido alcohol antes de intentar el suicidio; 76% de los
pacientes sufria trastornos psiquiatricos y ademas el 34% presentaba alcoholismo y el 27%
farmacodependencia. Los autores concluyeron que el abuso de alcohol y drogas predice
la reincidencia de las conductas suicidas en un lapso de 12 meses (Vajda & Steinbeck,
2000) y, asimismo, es importante considerar la interaccion entre trastornos psiquidtricos y
adicciones.

Bennett et al., (2002) registraron durante un afio el niimero de casos de ingresos por
intento de suicidio a las salas de urgencias de tres hospitales en Nueva Zelanda y notifica-
ron que el 29% de los pacientes habia consumido alcohol y 4% habia consumido drogas
ilegales antes y durante el intento de suicidio.

Con base en los estudios mencionados, podria concluirse que existe una relaciéon no-
toria entre el suicidio y el consumo y abuso de alcohol y drogas ilegales y que tal relacion
abarca dos dimensiones. Por una parte se identifica un consumo de alcohol o drogas en
exceso antes del intento de suicidio, lo cual se ha sefialado de forma amplia en las publi-
caciones. Esto podria deberse a que el consumo de sustancias genera un incremento de la
impulsividad de los pacientes con intento de suicidio (Grunebaum et al., 2005; Jimenez
Genchi, Senties Castella & Ortega Soto, 1997) y propicia intentos de suicidio no planea-
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dos (Wojnar et al., 2009). Por otra parte, los trastornos de alcoholismo o farmacodependen-
cia producen un deterioro paulatino y constante de los mecanismos de control cognitivo
general, asi como alteraciones en la regulacién emocional, lo que incrementa con ello la
aparicion de conductas suicidas recurrentes, desde la ideacion suicida hasta el suicido
consumado, utilizando ademés medios suicidas més violentos que aquellas personas que
no consumen drogas e intentan suicidarse (Pompili et al., 2010). De igual modo, queda de
manifiesto que existen caracteristicas individuales, como la edad, el sexo y los anteceden-
tes psiquiétricos, y socioculturales, ya que se reconocen diferencias entre paises que con-
tribuyen a la manifestacion del comportamiento suicida.

Dado que todo comportamiento y sus alteraciones tienen como sustento el funciona-
miento del sistema nervioso central, a continuacién se revisan los estudios relacionados
con las bases neurales del comportamiento suicida.

REDES NEURALES QUE INTERVIENEN
EN LAS CONDUCTAS SUICIDAS Y LAS ADICCIONES

John Mann y un grupo de investigadores propusieron el modelo di4tesis-estrés para explicar
el comportamiento suicida desde una perspectiva neurobiolégica, con base en la eviden-
cia de alteraciones en el sistema hipotalamico pituitario adrenal (HPA), adrenérgico-
noradrenérgico (A/NA) y serotoninérgico (SE) en pacientes suicidas (Mann, 2003; Mann,
Waternaux, Haas & Malone, 1999).

En este modelo de diatesis-estrés, la diatesis se considera una predisposicion o vulne-
rabilidad hacia la apariciéon de conductas suicidas; por otro lado, el estrés es la respuesta
biopsicolégica a un suceso percibido como peligroso por el sujeto. Se ha propuesto la
coexistencia de una vulnerabilidad bioldgica y la presencia de un factor estresante que
desencadena una serie de reacciones bioldgicas, cognitivas, emocionales y conductuales en
los sujetos suicidas (Van Heeringen, 2001).

Se considera que la diatesis afecta a sistemas esenciales en el sistema nervioso, entre
ellos el sistema SE, A/NA y el HPA, en los cuales las alteraciones en el sistema SE se con-
sideran parte central de la conducta suicida. En particular, se han observado alteraciones
en los receptores 5-HT1A y 5-HT2.

En el sistema nervioso, las dreas con mayores concentraciones de SE se encuentran en
los ntcleos del rafe localizados en el tallo cerebral. El nicleo del rafe medial proyecta fi-
bras nerviosas hacia la corteza temporal medial y el hipocampo donde existen receptores
S5HT1a; dichas areas cerebrales participan en la resistencia a estresores psicosociales. Se ha
observado que pacientes con intento suicida presentan una menor cantidad de sitios de
transportadores presinapticos de SE en la corteza ventromedial prefrontal, el hipotalamo,
la corteza occipital y el tallo cerebral, ademas de un incremento de receptores 5HT1a en la
regién ventral de la corteza prefrontal. Dicho incremento de los receptores SHT1a podria
representar un mecanismo compensatorio a la baja actividad de las neuronas serotoninér-
gicas (Escriba, Ozaita & Garcia Sevilla, 2004; Mann, 2003). Otras evidencias sugieren una
hipofuncionalidad del sistema SE, con disminucién de las concentraciones de serotonina
y de su principal metabolito (SHIAA) en el tallo cerebral, en pacientes con intentos de
suicidio violentos (Mann, 2003).
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Sin embargo, uno de los problemas en la interpretacion de los hallazgos encontrados
en relacion con alteraciones del sistema SE de pacientes con intento suicida es que la
disminucién de su actividad se ha relacionado también con un incremento de los sintomas
depresivos, asi como con la apariciéon de conductas violentas, agresivas e impulsivas
(Virkkunen, Goldman, Nielsen & Linnoila, 1995). Este tipo de problemas, tanto del estado
de 4nimo como de la conducta, se presenta también en muchas de las personas que con-
sumen drogas, por lo que es dificil determinar si se encontraban presentes antes del consumo
o son un efecto de él.

El sistema SE ha sido vinculado con el sistema NA y la capacidad de resistencia al es-
trés psicosocial. La exposicion continua de los receptores STH1a a concentraciones eleva-
das de cortisol podria explicar una menor capacidad para resistir a estresores y causar
episodios depresivos recurrentes. Se ha logrado generar estados semejantes a la depresion
en animales de laboratorio mediante su exposicion a estresores constantes, que impiden en el
animal la huida o la lucha, de tal modo que se precipitan asi reacciones depresivas que se
revierten cuando se suministran firmacos que acttian en el sistema SE (Van Heeringen,
2001). En pacientes suicidas, las alteraciones en estos receptores STH1a se han relacionado
con la depresién. En este sentido, uno de los factores de riesgo para iniciar el consumo de
drogas son precisamente las situaciones ambientales adversas causantes de estrés crénico.

El sistema SE SHT2, por su parte, emite proyecciones del ntcleo del rafe dorsal a la
corteza prefrontal y la amigdala. Estos receptores se relacionan junto con el sistema dopa-
minérgico con la desesperanza, la ansiedad (Van Heeringen, 2001) y sobre todo con las
funciones ejecutivas como son el control de interferencia, la flexibilidad cognitiva y la toma
de decisiones (Sanchez-Loyo, Martinez-Veldzquez y Ramos-Loyo, en preparacion). Algu-
nos autores postulan la interaccion entre el sistema SE y la impulsividad, es decir, las con-
ductas suicidas tienen la mediacién de la impulsividad, més que de una relacion directa con
las conductas suicidas per se (Carver, Johnson & Joorman, 2008; Lindstrém et al., 2004).

En relacién con el sistema NA, se han observado bajas concentraciones de noradrenalina
en el tallo cerebral en pacientes suicidas (o con tentativa suicida). Lo anterior podria indicar
un agotamiento del sistema NA por estrés constante, dado que los sujetos se sienten conti-
nuamente en peligro y tienen la necesidad de huir de los factores causales (Mann, 2003).

Los individuos que cometen intentos de suicidio presentan alteraciones cognitivas y
emocionales, como una mayor atencion selectiva hacia estimulos negativos, lo que produ-
ce un estado de animo de fracaso; un estado subjetivo de sentirse incapaz de afrontar es-
tresores, lo que supone sentimientos de desesperanza; alteraciones de la memoria
autobiografica; pobres capacidades para la solucién de problemas, junto con fallos para
considerar aspectos potencialmente positivos en la solucién de los problemas (Williams &
Pollock, 2001). Asimismo, se ha observado en los pacientes suicidas una preferencia por
permanecer distantes de las demas personas, desde el punto de vista emocional, escasa
capacidad de depender de la recompensa como origen del bienestar emocional, evitacién
del contacto social; impulsividad general, sobre todo en los aspectos cognitivos o motores,
asi como alteraciones en la regulacion de respuestas agresivas (Van Heeringen, 2001).

La diatesis en la conducta suicida se ha vinculado con aspectos genéticos y la exposi-
ci6n a situaciones de estrés intenso o crénico durante edades tempranas. Con referencia a
los aspectos genéticos, se ha observado una mayor incidencia de conductas suicidas en
sujetos con antecedentes familiares de suicidio (Mann et al., 1999), incluidos los adultos
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que fueron dados en adopcién en su infancia después de la muerte por suicidio de alguno
de sus padres (Mann, 2003). Las alteraciones se manifiestan en especial en el sistema se-
rotoninérgico, lo cual se ha vinculado con dificultades en la capacidad para regular la
agresion (Traskman-Bendz, Asberg, Bertilsson & Thoren, 1984). Familiares de pacientes
suicidas han mostrado alteraciones subclinicas en la activacion del eje HPA y en las fun-
ciones ejecutivas que intervienen en dar respuesta ante episodios de estrés psicosocial
(McGirr et al., 2010). Jokinen y Nordstrém (2008) encontraron hipercortisolemia en
pacientes deprimidos con intento de suicidio en comparacién con sujetos deprimidos sin
intento de suicidio. La hiperactividad del eje HPA se ha observado con mayor frecuencia
en personas que presentaron intentos (van Heeringen, Audenaert, Van de Wiele & Vers-
traete, 2000). Sin embargo, en un estudio de seguimiento de 12 afios se reconocieron
concentraciones disminuidas de cortisol en casos especiales de mujeres con tentativa sui-
cida (Lindqvist, Isaksson, Triskman-Bendz & Brudin, 2008).

Respecto de la exposicién a sucesos estresantes durante las primeras etapas de vida y
su relacion con el suicidio existen innumerables evidencias (Beautrais, 2000; Mann et al.,
2005). Se ha intentado establecer una relacion entre el funcionamiento cognitivo y el
afrontamiento al suceso. Los episodios negativos tempranos podrian causar baja autoesti-
ma, sentimientos de desesperanza y dificultades en la solucion de problemas (Yang &
Clum, 1996). Se han sefialado etapas criticas en las cuales sobrevienen cambios en el de-
sarrollo cerebral; en estas etapas existe mayor sensibilidad ante la exposicién a situaciones
de estrés elevado, con consecuencias para el desarrollo y funcionamiento de sistemas ce-
rebrales, en particular de la corteza prefrontal (Krasnegor, Lyon & Goldman-Rakic, 1997;
Van Heeringen, 2001). En este sentido, sentimientos de abandono y negligencia en la
crianza durante la infancia y la adolescencia parecen relacionarse con una disminucién de
la actividad del eje HPA (Sunngqvist et al., 2008). De este modo, la diatesis puede incre-
mentarse y afectar la resistencia hacia estresores psicosociales; la manera de evaluar la situacion
es lo que desencadena las conductas suicidas y no el suceso mismo (Van Heeringen, 2001).

Como se menciono, el segundo elemento en el modelo neurobiolégico de John Mann
es la exposiciéon de la persona a un episodio estresante. La exposicion a factores estresan-
tes provoca una hiperreactividad del sistema HPA con un aumento de las concentraciones
de cortisol en pacientes con conducta suicida (Van Herringen, 2001; Van Praag, 2001). En
el sistema NA se han observado cantidades bajas de noradrenalina/adrenalina, sobre todo
en pacientes con mdltiples intentos de suicidio (Van Herringen, 2001).

Los individuos con conductas suicidas tienden a realizar una sobregeneralizacion del
riesgo en distintas situaciones con base en aspectos culturales, por ejemplo en las discu-
siones familiares o los problemas econémicos (Williams & Pollock, 2001). Los factores
estresantes pueden ocasionar la aparicion de episodios depresivos (Van Herringen, 2001),
ademas de respuestas de ansiedad o agresion (Van Praag, 2001).

La diatesis-estrés se organiza en dos componentes: interaccién social e inhibicion con-
ductual (Van Heeringen, 2001). La interaccion social implica las reacciones ante modifi-
caciones en el entorno y la contribucién mediante los actos del sujeto a los cambios
ambientales. Los pacientes suicidas se han identificado como mis sensibles a ciertos suce-
sos o circunstancias. La manera en la que las personas procesan e interpretan la informa-
cién relacionada con estos episodios los hace considerarlos como riesgosos, lo que puede
causar, entre otras cosas, una ruptura de los vinculos socialmente significativos. Los sujetos
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son altamente sensibles al fracaso, lo que afecta su desempefio en tareas de atencién
voluntaria.

La inhibicion modula la respuesta conductual ante los problemas, en particular los in-
terpersonales. Dicha modulacion implica respuestas estratégicas ante los sucesos de la vida
cotidiana. Cuando la inhibicién no funciona de forma adecuada, se generan respuestas
impulsivas y rapidas, en las cuales se evaltian soélo las consecuencias inmediatas. La inhibi-
cién depende de los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico SHT2 para el control de la
impulsividad y la regulacion de la agresion. Disfunciones en estos sistemas se vinculan con
sentimientos de desesperanza y ansiedad, rasgos de personalidad de evitacion, baja capaci-
dad de autodirecciéon y pobre reconocimiento personal. Los sujetos perciben que no es
posible rescatarlos y se sienten atrapados. Se ven afectadas su memoria autobiografica a
corto plazo, la memoria de trabajo y las funciones ejecutivas que participan en la toma de
decisiones necesarias para la resolucién de problemas. La alteracién de la inhibicién es
causa de las respuestas impulsivas ante estresores, lo que produce conductas agresivas y
violentas relacionadas con el aumento de los comportamientos suicidas. Estas alteraciones
en los procesos inhibitorios se han vinculado con una disfuncion de la corteza prefrontal
(Traskman-Bendz & Westrin, 2001, Van Heeringen, 2001; Williams y Pollock, 2001).

Jollant et al., (2007) describieron alteraciones en las funciones ejecutivas de sujetos que
intentaron suicidarse, en especial en aquellos que emplearon medios violentos para hacerlo.
Estos individuos mostraron un peor desempefio en tareas de funciones ejecutivas en com-
paracién con los pacientes con tentativas suicidas no violentas y sujetos sanos.

Es posible encontrar semejanzas entre las adicciones y las conductas suicidas, sea a
nivel de los factores de riesgo, los problemas cognitivos, y los emocionales y conductuales,
o a nivel de algunos mecanismos neurofisiolégicos.

En el caso de las adicciones, también se ha propuesto la existencia de una predisposi-
cion genética, que podria estar relacionada con una disminucion de los receptores D2
dopaminérgicos. Se cree que esta reduccion podria estar vinculada con el “sindrome de
deéficit de la recompensa” que predispone a las conductas adictivas como un intento de
compensar la sensacién basica de malestar (Corominas, Roncero, Bruguera & Casas,
2007). El incremento de la dopamina, a través del consumo de drogas, estimula al nacleo
accumbens y produce una sensaciéon placentera. Sin embargo, el consumo cronico de las
drogas genera una hipersensibilizacién dopaminérgica relacionada con las recaidas. En el
ntcleo accumbens, el alcohol inhibe la liberacién presiniptica del glutamato a través de
mecanismos opioides y reduce la transmisién postsinaptica glutamatérgica, lo cual afecta
el comportamiento inhibitorio y la biasqueda de recompensa en los sujetos alcohélicos
(Pompili et al., 2010).

Tanto el alcohol como otras drogas alteran el funcionamiento de la corteza prefrontal.
Por ejemplo, la adiccion cronica a drogas como la cocaina o las anfetaminas puede generar
cambios neuroadaptativos en los receptores D1 y D2 prefrontales. Estos cambios produ-
cen algunas de las alteraciones cognitivas presentes en sujetos adictos, como la falta de
flexibilidad cognitiva y la dificultad para cambiar el foco de atencién, lo que reduce la
capacidad para visualizar posibles soluciones a los problemas, lo que causa una dicotomia
entre encontrar una soluciéon inmediata o cometer suicidio, ademas de alteraciones en
otras funciones ejecutivas vinculadas con la regulacién de la conducta. Se mencionaron ya
las anomalias en los procesos inhibitorios que presentan los pacientes con intento de sui-
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cidio, mediadas por disfunciones prefrontales, trastornos que se presentan también en
individuos adictos. De esta forma, para los sujetos adictos es muy dificil regular su con-
ducta y realizar el control inhibitorio de ésta. Una de las consecuencias de esta falta de
inhibicién es la impulsividad, asi como también la facilitacién en la aparicién de pensa-
mientos depresivos y sentimientos de desesperanza. Lo anterior provoca que los pacientes
posean menos recursos para inhibir conductas autolesivas (Pompili et al., 2010).

El consumo crénico de las drogas también genera cambios neuroplasticos en otros
circuitos y estructuras cerebrales, entre ellas aquéllas vinculadas con el procesamiento
emocional, como la amigdala, el nticleo accumbens, el cingulo, el hipocampo, el hipotala-
mo, los ganglios basales y distintas regiones de la corteza prefrontal. Algunas de estas es-
tructuras también presentan anormalidades en pacientes deprimidos (Bremner, 2002) y
participan en sistemas de memoria, en particular de tipo emocional. Ademis, el consumo
cronico produce cambios en los sistemas centrales del factor liberador de corticotropinas
en la amigdala y potencia la actividad del sistema gabaérgico al modular la respuesta a la
recompensa, asi como la respuesta que interviene en el miedo y otros estados aversivos
(Nestler, 2005; Pompili et al., 2010). De esta forma, la adiccién crénica supone no sélo
fuertes memorias emocionales, sino trastornos emocionales como depresion, ansiedad,
irritabilidad, conductas agresivas, miedo y, en general, problemas de la regulacién emocio-
nal. El consumo de alcohol también induce la inhibicién de receptores tipo NMDA al
glutamato en la corteza cerebral y produce la reduccién de noradrenalina y acetilcolina,
tal vez vinculadas con la aparicion de la depresion y las conductas suicidas (Pompili et al.,
2010). Este tipo de trastornos emocionales, como ya se ha mencionado, se encuentran
también presentes en las personas que intentan suicidarse.

Por otra parte, en relacion con el sistema SE, se han observado alteraciones en indivi-
duos que presentan comportamientos agresivos e impulsivos, lo cual es un predictor del
inicio temprano de un trastorno adictivo al alcohol, asi como de conductas suicidas entre
alcohélicos. El alcohol actda en los receptores 5-HT3 de SE, modula la funcién dopami-
nérgica en el area mesolimbica y regula las propiedades reforzadoras del alcohol en el 4rea
tegmental ventral (Pompili et al., 2010).

De la misma forma, se ha identificado una reduccién de las concentraciones de sero-
tonina en la corteza prefrontal en sujetos alcohodlicos y con pensamientos suicidas que
podrian deteriorar su funcién inhibitoria. Al comparar a pacientes deprimidos con intento
de suicidio y alcohélicos se encontraron menores cifras de CSF SHIAA en los pacientes
que intentaron suicidarse de forma violenta. En este sentido, Pompili et al., (2010) consi-
deran que los suicidas alcoholicos podrian tener alteraciones en la regulacion de los recep-
tores 5-HT1a en la corteza prefrontal ventral en respuesta al decremento de la transmisién
serotoninérgica, lo cual podria elevar el riesgo de comportamientos suicidas.

Se han propuesto cuatro aspectos en la relacion entre el consumo de alcohol y la con-
ducta suicida: a) aumento del estrés, la desesperanza, la soledad y la depresion; b) facilita-
cién de comportamientos agresivos, incluidas las conductas autolesivas; ¢) cambio en las
expectativas individuales que coadyuvan a pasar de la ideacion suicida a la accién; d)
restriccion en la atencion e inhibicion del uso de formas de afrontamiento efectivas (Pom-
pili et al., 2010).

De acuerdo con lo descrito con anterioridad, es posible relacionar las alteraciones neuro-
funcionales del suicidio y las adicciones, si se consideran diversos sistemas de neurotransmision
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como el serotoninérgico, el adrenérgico, el dopaminérgico e incluso el glutamatérgico, ademas
de disfunciones en distintas estructuras cerebrales, en especial de la corteza prefrontal.

CONCLUSIONES

Los datos epidemioldgicos indican una relacién estadistica entre las conductas adictivas y
suicidas; las adicciones son el segundo factor de riesgo vinculado de forma mas sélida con
las conductas suicidas. En este sentido, es importante considerar la participacién de varia-
bles como el sexo, la edad, la comorbilidad psiquiatrica, entre otras caracteristicas indivi-
duales, ademas de los contextos socioambientales en el desarrollo de conductas adictivas
o de intento suicida.

En el plano clinico, se observa que tanto los pacientes adictos como los que intentan
suicidarse sufren alteraciones emocionales semejantes, sobre todo depresién, acompafiada
de sentimientos de ansiedad, desesperanza, hostilidad y rechazo social. De igual manera,
ambos grupos tienen problemas en la regulacién de su conducta e impulsividad y altera-
ciones en su sistema de recompensa.

Los problemas en la regulacion de la conducta podrian tener como sustento los déficits
encontrados a partir de estudios neuropsicolégicos sobre el funcionamiento ejecutivo en
los pacientes adictos y suicidas. Las funciones ejecutivas incluyen aspectos como inhibi-
cién conductual, flexibilidad mental, planeacién y organizacion, entre otras cosas, que
posibilitan la regulacién de la conducta y de las emociones en un contexto social.

Todas las alteraciones clinicas, conductuales y de los procesos neuropsicologicos tienen
su referente en cambios de la interaccién de diversos sistemas de neurotransmisién en el
sistema nervioso central, en particular del serotoninérgico y el dopaminérgico.

Es necesario realizar estudios clinicos més controlados para establecer el tipo de vinculo
subyacente entre las conductas adictivas y las suicidas en subgrupos por sexo, edad, tiem-
po de consumo y comorbilidad relacionada con la conducta suicida o la adiccién, que
ayuden a prever la posible aparicion de un intento de suicidio e instituir mecanismos de
prevencién y tratamiento de los pacientes.
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alcohol, 5
drogas ilegales, 6
epidemiologia del
consumo de, 5
tabaco, 5
exposicion temprana a, 96
ilegales, 1,2, 67
abuso del consumo de,
162
ntmero estimado de
usuarios, 4

ilicitas, abuso del consumo
de, 162

in utero, 74

ingestion compulsiva de, 9

legales, 2

naturales, 103

psicoestimulantes, 10, 146
consumo de, 146
estudio de sus
mecanismos en modelos
animales, 146
para el tratamiento del
TDAH, 146

seguridad y, 6

sintéticas, 1, 103

Ebriorexia, 102, 111
Electroencefalografia, 53
Electroencefalograma (EEG),
93,125
evaluacion del, 94
exposiciéon prenatal a
drogas y, 94
Embarazo
consumo de drogas durante
el, 90
madre fume durante, 77
Embriaguez, efectos y grado
de, 117
b-endorfinas, 14, 16
Enfermedad(es)
cardiovasculares, 137
de Parkinson, 143
hepatica, 48
pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), 143
vasculares cerebrales, 137
Enzima
alcohol deshidrogenasa
(ADH), 122
CYP2a6, 142
DA-b-hidroxilasa hidroliza,
12
DA-descarboxilasa, 12
monoamino-oxidasa-A,

140
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Escala(s)
ansiedad/depresion, 61
de comportamiento,
adaptativo de Vineland,
59
delictivo y
comportamiento
agresivo, 61
de conductas delictivas, 60
de retraimiento, 61
Likert, 52
Escoliosis, 51
Esquema del sistema
internacional 10-20 de
colocacién de electrodos,
126
Esquizofrenia, 142, 163
Estado
adaptativo, 32
de deficiencia
dopaminérgica, 10
emocional, 16
Esterilidad, 67
Estimulacién sensorial, 96
Estimulantes, 66
sintéticos, 4
Estireno, 79
Estrabismo, 51
Estrés
constante, 166
psicosocial, 167
Estudiantes que tomaron
cinco o més copas de
alcohol, 119
Estudio
de actividad eléctrica
cerebral, 93
del TDAH, 150
Etanol, 9, 49, 73
Euforia, 128
Evaluacién neuropsicologica
infantil, 60
Evitaciéon del contacto social,
166
Excitacién sexual, 20
Exploracion
neurofisiolégica, 89
efectos de exposicién
prenatal a las drogas de

abuso, 89

neurofuncional de
exposicién prenatal a las
drogas, 91

Exposicion

alcoholica prenatal, 46, 48
cognicién y la conducta,
46
efectos de la, 46
neurodesarrollo y, 46

intrauterina a drogas y
estudios de imagen, 91

prenatal,
a drogas, 92, 95
al tabaco, 95
neuroimagenes en seres
humanos y, 92
potenciales relacionados
con eventos y, 95

Extasis, 1, 66

afectacion producida por,

82

F

Facies del FAS, 52
Familiares de alcoholicos en
primer grado, 130
Farmacos
de abuso, 4
psicoestimulantes, 146, 153
FAS (sindrome alcohélico
fetal), 49
FE (funciones ejecutivas), 34
Fenciclidina, 66
Fenetilina, 4
Fenémeno alimentario, 114
Flexibilidad
cognitiva, 36
mental, 39
Fluidez
fonémica, 58
fonologica, 58
grafica, 58
semantica, 58
verbal, 58
Fobias especificas, 59
Funcién serotoninérgica, 106

Funcionamiento cognitivo, 33
Funciones
cognitivas, 33
ejecutivas, 58
en estudios
longitudinales, 39

G

Gambling, 21
test, 36, 41
Gasto energético, 103
Genética, 142
Glutamato (GLU), 10, 12,
22,54

H

Hébito de fumar, 141
Haloperidol, 22
Hambre, 108
perspectiva psicobioldgica
del, 108
Hemivértebra, 51
Heroina, 1, 4, 66
afectacion producida por,
79
Hidrocodona, 5
Hidronefrosis, 51
S5-hidroxitriptamina, 105
6-hidroxidopamina (6-
OHDA), 149
Hiperactividad, 11, 70, 146
Hipercortisolemia, 167
Hipersomnia, 130
Hipnoéticos, 66
Hipoperfusion cerebral, 35
Hipoplasia cerebelosa, 49
Hipotalamo, 165
Hipotalamo-tubero-
infundibular, 10
Hipoxia, 67
neonatal, 149
Homeostasis, 103, 104, 114
regulacién de conducta
alimentaria y, 103
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trastornos del
comportamiento
alimentario y, 105
Hormona antidiurética
(ADH), 123
Humo del tabaco, exposicién
posnatal, 78

Imagen
corporal, 13,17
de resonancia magnética
(IRM), 35
Impulsividad, 11,41, 146
general, 166
Indice de predisposicion al
alcoholismo, 131
Infarto al miocardio, 137
Informacioén
fidedigna, 96
verbal, 57
Ingestion compulsiva de
alimento, 13
Inhalantes, 66
afectacion producida por,
78
Insomnio, 130, 155
Intoxicacién aguda de alcohol,
164
Irritabilidad, 32

Isquemia, 67

J

Juego, 21
de casino, 21
patolégico, 21
Jugadores patolégicos, 41

K

Ketamina, 4
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L

Laxantes, 15

Leche materna, 110
Lenguaje, 10

Lipoatrofia adquirida, 111
Lipodistrofia, 111

Liquido cefalorraquideo, 16
Locus coeruleus, 12
Ludopatia, 21

M

Madres alcohélicas, 48
Maduracién celular, 78
Marihuana, 1, 3, 66
afectacion producida por,
80
consumo de, 112
exposicion intrauterina a
la, 8O
prevalencia de, 3
Memoria, 33, 56
a corto plazo, 56
alteracion en la, 56
de trabajo, 10, 90
declarativa, 56, 90
espacial, 56
explicita, 57
procedural, 90
verbal, 92
diferida, 39
inmediata, 39
visoespacial, 56, 92, 93
Mesilato de lisdexanfetemina,
154
Metabolitos, 77
Metanfetaminas, 4, 18, 20, 34,

92,153
in utero, 81
4-metilendioximetanfetamina
(MDMA), 82
Metilfenidato, 11, 146, 153,
154,156

Microcefalia, 48, 49

Miembro alcoholico en la
familia, 47

Migracién neuronal, 75

Mismatch negativity, 95
Modelo(s)
animales,
genéticos, 149
para el estudio del
TDAH, 147
diatesis-estrés, 165
Monoaminooxidasas
A, 154
B, 154
Morfina, 10, 66
Motivacién sexual, 19
Mujeres de edad reproductiva,

67

N

Nalmefeno, 22
Naltrexona, 20, 22
Naples high excitability
(NHE), 149
Narcéticos, 103
Neonato, 94
madurez eléctrica cerebral
del, 94
Nerviosismo, 112
Neuroadaptacion, 33
Neurogénesis, 75, 91
Neurona(s)
dopaminérgicas, 10
estriatales, 138
postsinaptica, 10
serotoninérgicas, 165
Neuropéptido Y, 16, 105
Neuropsicologia de las
adicciones, 34
Neurotransmisores que
participan en la
regulacion del sexo, 19
Nicotiana tabacum, 138
Nicotina, 10, 66, 138
adiccion a la, 141
afectacion producida por,
76
aspectos,
genéticos y, 141
moleculares y, 141
neurofisiolégicos, 140
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dependencia a la, 141
efectos en el utero de la, 76
factores genéticos y
adiccion a la, 142
intrauterina, 78
posnatal, 78
receptor de la, 141
Nifio(s)
accion teratogénica del, 47
con exposicién alcohélica
fetal, 47
delincuentes, 59
disruptivos, 59
expuestos de forma
prenatal al alcohol, perfil
cognitivo de, 55
hiperactivos, 59
impulsivos, 59
que se alimentaron con
leche materna, 110
Noradrenalina, 12, 150, 169
Nutricion, 102

o

Obesidad, 13, 102, 105
infantil, 102
tratamientos de, 105

Opiaceos, 1, 4
afectacion producida por,

81

Opioides, 66
endogenos, 20
exogenos, 20
sintéticos, 4

Orexigénicos, 16

Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), 65, 118

Organogénesis, 68

P

Pacientes
con TDAH, 150
suicidas, 166

Paracetamol, 5
Parasomnia, 130
Pares de palabras, 57
Periodo gestacional, 89
Peso corporal, 16, 113
Piperazinas, 4
Planeacién suicida, 163
Potencia
absoluta (PA), 126
relativa (PR), 126
Potenciales evocados
auditivos del tallo
cerebral (PEATC), 95
Practicas sexuales de riesgo,
67
Procesamiento numérico, 57
Procesos
de aprendizaje, 139
de atencioén, 139
de memoria, 139
Pruebas de apuesta, 36
Psicoestimulantes, 34, 153
Psicopatologias, 156
Puntuaciones en calificaciéon
de Apgar, 67

R

Receptor(es)
colinérgicos, 140
nicotinicos, 78
de nicotina, 139
de nicotina-acetilcolina,
139
GABA, 53
nicotinicos de acetilcolina,
139
para nicotina-acetilcolina
(nACh), 137
Recuerdo libre, 57
Relacién atencién/
alertamiento, 93
Resonancia magnética, 53
funcional (IRMf), 22, 41,
91
Retraso intrauterino, 77
Riesgo cardiovascular, 155

Rifion(es)
en herradura, 51
hipoplasicos, 51

S
Saciedad, 108

perspectiva psicobiolégica
del, 108
Sed, 108
perspectiva psicobioldgica
del, 108
Sedantes, 66
Sedentarismo, 13
Segundo fumador, 77
Sensibilizacion, 32
conductual, 10
Sentimientos de desesperanza,
169
Serotonina (5-HT), 12, 54,
106, 153
SHR (Spontaneously
hypertensive rat), 149
Sinapsis neuronal, 153
Sindrome(s)
alcoholico fetal, 48, 49, 51,
67,70
con exposicion
alcoholica materna
confirmada, 50
criterios diagndsticos
del, 76
signos neurologicos
suaves o blandos, 50
signos y sintomas, 51
sin exposicion alcohoélica
materna confirmada, 50
bipolar, 156
de abstinencia, 9, 70, 141
neonatal, 74, 79
subtipos de receptores y
relacién con, 141
de alcoholismo fetal, 51
signos y sintomas, 51
de dependencia del alcohol,
118
de Klippel-Feil, 51
de muerte subita, 67
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de personalidad limitrofe,
156
de Tourette, 156

Sinostosis radioulnar, 51
Sistema(s)

adrenérgiconoradrenérgico,
165
de catalasa, 122
de neurotransmisién, 9
dopaminérgico, 9, 14, 16
mesolimbico cortical, 11
gabaérgico, 169
hipotaldmico pituitario
adrenal, 165
limbico, 35
mesolimbico, 14
mesolimbico-cortical, 9,
12,18
microsomal de oxidacién
del etanol (MEOS), 122
nervioso,
central (SNC), 34, 68,
91,123
simpatico, 146
noradrenérgico, 35
opioide, 14
paralimbico, 35
serotoninérgico, 16, 35,
165, 167

Sobrealimentacién, 13
Sobrepeso, 13
Solventes, 78
Stroop, 37
Sueno
de movimientos oculares
rapidos, 130
irregular, 93
lento (SOL), 93, 130
MOR, 95
paraddjico (MOR), 93, 130
regular, 93
REM, 130
Suicidio, 163
intento de, 163
con intoxicaciones
agudas de alcohol, 163
perpetrado, 163
Sustancia(s)
adictivas, 38
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liposoluble, 122
nigra, 10
psicoactivas, 9
Sustrato
neurobiolégico, 9
neurofisiolégico, 18, 21, 36

—~

Tabaco, 3, 138
consumo de, 137
global de, 3
implicaciones,
neurofisiolégicas y, 137
psicolégicas 'y, 137
necesidad neurofisiolégica
del, 141
Tabaquismo, 137, 142
adiccién o dependencia,
138
desarrollo y evolucién del,
138

en adultos, 5

factores de riesgo genéticos,

143
factores genéticos, 142
y ambientales, 138
muertes por cancery, 137
Tacto gastrointestinal, 122
Tallo cerebral, 75, 165
en ninos, 96
Tarea
de Torre de Londres, 42
go-no-go, 37,42
Técnica(s)
de neuroimagen, 10, 92
de PET 91
electroencefalografica, 125
Teoria de Bruch, 110
Test
de matrices progresivas de
Raven, 56
de Stroop, 41
discriminativo neurolégico
répido (QNST), 52
Tetracloroetileno, 78
Tetralogia de Fallot, 50
Tics, 155

Tirosina, 10
Tolerancia, 32
Tolueno, 79
Toma de decisiones, 36
Tomografia
computarizada con emisién
de foton anico (SPECT),
91
de emisién de positrones
(PET), 35, 53, 91
Torre de Londres (TOL), 38
Trabajo compulsivo, 18
Transmision dopaminérgica,
10
Transportador dopaminérgico,
11
Trastorno(s)
adictivo al alcohol, 169
alimentarios, 13, 18
interaccién de factores
externos, 111
modelos experimentales
y estudio de, 107
conductual, 8
de alcoholismo, 165
de conducta sexual
compulsiva, 20
de déficit de atencion con

hiperactividad (TDAH),
60,77, 146
estudio del, 150
modelos animales para el
estudio del, 151
sintomas del, 155
tratamiento
farmacologico del, 150

de farmacodependencia,
165

de la anorexia nerviosa,
105

de la conducta, 59
alimentaria, 16

de la memoria, 56

de la personalidad, 13, 163

del comportamiento
alimentario, 101, 103
aproximacion al estudio
de, 101
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consumo de drogasy,
101
homeostasis y, 105
del lenguaje, 90
del neurodesarrollo, 76
relacionados al alcohol,
51
del suefio, 75
dismorfico, 91
emocional(es), 13, 82, 169
en desarrollo del lenguaje y
la lectura, 96
en la atencion y la
memoria, 92
neurocognitivos de los
nifios con FAS, 55
neuroconductuales, 80
neurodegenerativos, 139
neuropsiquiatricos, 80
obsesivo-compulsivo, 21

por abuso de alcohol, 118
por uso de sustancias, 138
psiquiatrico, 82
Trazos electroencefalograficos
de la derivacion F3, 127
Tricloroetileno, 78, 79

U

Ufias hipoplasicas, 51

\'

Validez
criterios de, 148
de confrontacion, 148
de prediccién, 148
del constructo, 148

Via(s)
de neurotransmisién
cerebral, 140
nigroestriatal, 10
Victima de abuso sexual, 163
Vida extrauterina, 94
Vigorexia, 17, 102
Vino rojo sin alcohol, 129

w

Wisconsin Card Sorting Test,
38

X
Xileno, 79
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