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INTRODUCCION

Droga es toda sustancia que produce un cambio Enla Figura 1 se analiza esta situacion. Segun la
en las funciones biolégicas como resultado de su teoria de Clark (4), la probabilidad de que dos
accion quimica (1). Mas modernamente la palabra eventos ocurran simultaneamente esta dada por el
ha adquirido entre los profanos una connotacién producto de las probabilidades de que ocurran por
mas restringida y hasta peyorativa debido al empleo separado. Si denotamos por p la fraccion de
abusivo de ciertos agentes quimicos estimulantes o receptores ocupados, la fraccion de receptores libres
depresivos que pueden crear dependencia. En elsera dada por 1-p (por ejemplo: si p representa 1/4
ambito forense y policial se harestringido el término de los receptores 1-p correspondera a 3/4 de los
droga a este tipo de agente quimico. EI Comité de receptores).

Expertos de la OMS en Drogas Toxicomanigenas ha

recomendado que los términos habituacion y TA=dp=kD (1-p)-k, p donde p= proporcion
. . . . dt de receptores
toxicomania se sustituyan por dependencia (2). ocupados
- tasa de tasa de tasa de
En general, los efectos de la mayoria de las acumulacisn formacion  disociacién
H HPL de receptores D = Concentracion
drogas gensu lato) resulta de la interaccion de las ¢ =eh¢ de droga

moléculas del agente quimico con componentes _ o
. . Cuando la tasa de formacién = tasa disociacién

macromoleculares del organismo denominados TA (tasa de acumulacion) = O

receptores (3). Estos receptores estan localizados [ (tasa de acumulacion) = 0

o . y .

fundamentalmente en la superficie de las células. kDb p) =kp k, = “afinidad”

tl D-k Dp=kp k, = fraccmr(ljdgé)

D=p+kDp por unidad de
. . ki D=p (k?+ K, D) tiempo
Bases generales de la farmacodinamia T
La probabilidad de que una molécula de un agente SR

farmacolégico se encuentre en un instante dado K, =k, ’
frente a un punto de la membrana de una célula, es . ;. 5
proporcional al nUmero de moléculas y, en conse- K, +D
cuencia, a su concentracidon en la vecindad de la .
célula. Igualmente para los receptores, la proba- o o
bilidad de que un receptor libre (no ocupado por 3
droga) se encuentre en ese mismo punto e instante es§ 75 b
proporcional al numero de receptores libres. °
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Presentado en la Academia Nacional de Medicina el dia 12 de D
noviembre de 1998 en el Foro: “Estado actual de la lucha antidrogas . o o . »
en Venezuela”. Figura 1. Analisis de la cinética de la interaccion droga-

receptor. Para mayor informacion, véase el texto.
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Asi pues, la probabilidad de que una molécula de La magnitud del efecto farmacoldgico de una
la droga ocupe un receptor libre sera proporcional al droga es proporcional a la fraccién p de receptores
producto del niGmero o concentracion de moléculas ocupados. K equivale a la concentracion de droga
de la droga, D, por el nUmero (concentracion en la que produce 1/2 del efecto maximo.

membrana) de receptores libres (1-p). No obstante, en el organismo entero la situacion
Este producto, D (1-p), daré la tasa de formacién es mucho mas compleja. Aqui entran en conside-
de complejos droga-receptor, p. racion factores farmacocinéticos:

Como la interaccion droga-receptor es rever- a. la droga administrada debe distribuirse en el
sible, los complejos p pueden regresar al contingente plasma;
de 1-p. b. las drogas se adsorben sobre componentes del
De esta forma, para calcular la tasa de plasmay no necesariamente se hallan en solucion
acumulacion de complejos droga-receptor, dp/dt, a simple;

k, D (1-p), central, deben franquear la barrera hemato-
hay que restarle la tasa de disociacion de los encefalica;
complejos d. finalmente, son metabolizadas y excretadas.
K, p;
para asi obtener dp/dt, la tasa de acumulacién de  Todo lo anterior influye sobre la biodisponi-
complejos droga-receptor: bilidad de la droga para los receptores en general y
dp/dt=k D (1-p)-k, p. de los neuronales en particular. Una vez captada por
! los receptores, la droga ejerce su efecto farma-

k, es el coeficiente de proporcionalidad que des-
cribe la tasa de formacién de complejos droga-
receptor por unidad de tiempo y de concentracion,
por lo tanto sus unidades son tiemmmncen- Mecanismo especifico de accidon de las drogas
tracion?; k, describe la tasa de disociacion de adictivas

complejos droga-receptor por unidad de tiempo y su La cocaina, las anfetaminas, los opiaceos, la

colégico.

unidad es tiempd. nicotina y el alcohol etilico causan adaptaciones
Cuando la tasa de disociacion se hace igual a la modulares de larga duracién, si no permanentes, en
formacion, tres tipos de sistemas neuronales:
k, D (1-p) =k, p, a. aquellos reguladores del sistema nervioso

la tasa de acumulacion de p, dp/dt, se hace cero  autdnomoy de otras funciones somaticas de los
y el nimero de receptores ocupados, p, alcanza un  cuales dependen los sintomas de la dependencia

valor constante, se alcanza el equilibrio. fisica: etanol y opiaceos,

receptor, de modo que la tasa de acumulacién de p, Y d.ellcomportamiento volitivo: todas las drogas

dp/dt, se ha hecho cero, es muy simple y se obtiene  adictivas;

despejando a p de la expresion anterior: c. sistemas que producen poderosos recuerdos
p =k D/(k+k, D) asociativos que .ind.l,Jcen el ffmsia por Ife\ d.rc')ga y
p = DI(K,, + D) conducen alaadicciény recaida aun en individuos

i . i detoxificados; via dopaminérgica mesolimbica.
donde K,, la constante de Michaelis, viene dada

por el cociente k'k-1. Se llama constante de Michae- o ] _

lis en honor a Leonor Michaelis quien, con la De las drogas adictivas comunes sélo los opidceos

colaboracion de Maud L. Menten, describié esta Y €l etanol interaccionan con neuronas que causan

simplisima relacion para la dinamica enzimatica en dependencia somatica (sistema a).

bioquimica o de la interaccion droga-receptor en Todas las drogas adictivas activan y producen

farmacologia (5). alteraciones a largo plazo de circuitos dopaminér-
gicos que controlan circuitos volitivos (sistema b).
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El substrato neurolégico principal del refor- Cocsina Gocaina Gocaina
zamiento de la conducta adictiva reside en la via _Biimege [ e R e R
dopaminérgica que se extiende desde el area teg- wveracion e
mental ventral del mesencéfalo hasta el ndcleo "™ 5@ gj «
accumbens, asociado al sistema limbico (6). popaminergicos 4 vw It vy vy

La cocaina, los opiaceos, la nicotina y el etanol _veqwem: | ° 5 5, 5,0,015% 25 5, 55,05, 5,515,570y
fueron descubiertos en plantas o como productos de [semere® 7 ‘v 3 3
la fermentacidon. Actlan como reforzadores porque A — — 2t [T , I ]
imitan o incrementan la accién de neurotrasmisores s | sssmois o - ot
delaviainvolucradaen lasensacion derecompensa. i, o5 "
En el presente trabajo se revisaran someramente los_°™ v
mecanismos de accion y adiccion de la cocainay los Gocains Comerzs  Adaptc Necesid
OpIaCEOS . virgen a Cocaina Z:rei::z‘eenscla

Dopaminérgicos

Mecanismo de accion de la cocaina e s oo mer poreto

La cocaina inhibe la recaptacion de la dopamina preamnerees Dopaminérgicas 8 droga

liberada por los terminales nerviosos que hacen
sinapsis en el nacleo accumbens. La cocaina se une
fuertemente al transportador presinaptico de la

dopamina e impide su recaptacién por las

terminaciones presinapticas. La amina se acumula
en el espacio sinaptico donde alcanza altas
concentraciones que conducen a la descarga de

neuronas adyacentes. Los efectos consecuentesla neurona dopaminérgica, que ya ha sido expuesta

constituyen el *viaje” de la cocaina (7). a la cocaina, recibe una segunda dosis. La neurona

Estudios con distintos agonistas (o analogos) de |ipera dopamina que no es recaptada, parte de la
la dopamina por sus efectos indirectos han permitido dopamina liberada produce sus efectos dopami-
identificar, hasta el afio 1994, cinco tipos de nérgicos y parte pasa a estimular receptores
receptores activan neuronas distintas (8):m), D, (posiblemente del tipo Djue inducirian al ansia por
D,y D,. Algunos de estos receptores activan |3 droga) en neuronas del striatum y del ntcleo
neuronas que producen saciedad; otros receptoresaccumbens con la consecuente estimulacion de la
activan neuronas que inducen el ansia por la droga. yja del AMP ciclico de estas neuronas; esto a su vez

Los agonistas del primer tipo podrian ser Utiles activa la transcripcion del gen de la prodinorfina
en el tratamiento de la drogadicciéon (7, 9,10). gue comienza la adaptacion a la cocaina.

El proceso subyacente a la adaptacion a largo En la tercera secuencia de izquierda a derecha la
plazo de las neuronas al bombardeo continuo de la dinorfina, un péptido opioide de origen endégeno es
cocaina y que constituye la base farmacoldgica del generada a partir de la prodinorfina y transportada a
mecanismo adictivo se muestra en la Figura 2. terminales nerviosos que liberan en la proximidad

Alaizquierda se presenta una neurona virgen en _de I.osterrT_\inaIes_que liberan dopa}mina. Lgdinorfina
su primer contacto con la cocaina. Esta neurona inhibe la liberacion de la dopamina y deja sélo un
normalmente libera dopamina (es una neurona P€quefo remanente de esta Ultima. De este modo
dopaminérgica). En presencia de cocaina la dlsmlnyyen_notablemente los efgctos placenterps
dopamina liberada no es recaptada por los terminales dopaminérgicos. Esta etapa constituye la adaptacion
de la neurona (debido al bloqueo por la cocaina del completa.
transportador que realiza la recaptaciéon) y la Finalmente, la cuarta secuencia: si se suspende
dopamina se acumula en grandes cantidades en ella administracion de cocaina, la liberacién de
espacio sinaptico con las consecuentes intensasdopamina desciende a valores inferiores a los
respuestas dopaminérgicas. normales ya que persiste la accién inhibitoria de la

dinorfina que, al sumarse a la falta de cocaina,

Figura 2. Fundamentos farmacoldgicos del mecanismo
adictivo. Para mayor informacion, véase el texto.

En la segunda secuencia de izquierda a derecha,
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causara un descenso muy marcado de la El efecto adictivo y la dependencia se explican
concentracion sinaptica de dopamina. En otras por adaptaciones o cambios duraderos en la funcién
palabras, se suman los efectos inhibitorios de la cerebral. El locus coeruleus de la zona dorsal de la
dinorfina, la cual persiste debido a la activacion del protuberancia y otros nucleos noradrenérgicos
gen de su precursor, y la disminuciéon de la constituyenlaviafinal comundel sindrome adictivo.
acumulacion de dopamina liberada por la falta del Neuronas del locus coeruleus controlan funciones
efecto inhibitorio de la cocaina sobre el proceso de autondmicas y somaticas de la reaccion de emer-
recaptacion. EIl adicto busca desesperadamente lagenciade Cannon. Estas neuronas poseen receptores
droga por ausencia de los dopaminérgicos cuya u para la morfina y los opioides enddgenos.

necesidad se hace imperiosa (6). La Figura 5 (redibujada de (6) muestra el substrato
neuronal de la dependencia fisica a los opiaceos. En
Mecanismo de accién de los opiaceos la parte superior (a) se muestra la accion de los

opiaceos sobre una neurona del locus coeruleus de
un sujeto no-dependiente. Esta neurona exhibe una
excitabilidad intrinseca que depende de un canal
marcapaso de sodio activado por la via del AMP-
ciclico. Los opiaceos actluan a través del receptor

Los opiaceos actuan a través de un mecanismo
algo diferente. Los opiaceos imitan la accion de las
encefalinas, péptidos de origen enddégeno, entre los
cuales se encuentra la dinorfina mencionada ante-
riormente, cuya accion fisioldgica estéa relacionada . R L

Y 9 de la proteina inhibidora ,Ggque inhibe la

con la percepcion del dolor. ., L .
) o produccién del AMP-ciclico y se activa el canal
La Figura 3, (redibujada de (11) muestra la jnhipitorio de potasio. El resultado final es la

distribucion de receptorgspara los opioides enun  oqyccién de la excitabilidad de la neurona.
corte parasagital de un cerebro de rata. Los diferentes

tipos de sombreado corresponden a la densidad de
receptores (ver clave en la Figura). Los puntos
muestran la localizacién de las células que expresan
ARNmM para la sintesis de dichos receptores. Los
sitios de sintesis no necesariamente se correlacionan
conladensidad de receptores. Asi, los nucleos de la
base tienen una alta densidad de células sinteti-
zadoras pero una baja densidad de receptores. En el
tadlamo 6ptico ambos son muy altos. El area limbica
es intermedia. En el cerebelo no hay receptores ni
células sintetizadoras.

Los opiaceos, al igual que las encefalinas endo-

genas, pueden actuar directamente sobre el nucleo S
. . reduce latasa de descarga de la neuronay disminuye
accumbens o pueden actuar através de un mecanism

. : . qa actividad espontanea del marcapaso.
mas complejo como se muestra en la Figura 4

(redibujada de (6). En el 4rea tegmental ventral del  Enlaadministracion cronica, la tasa de descarga,
mesencéfalo existen neuronas que liberan el disminuida por la exposicién inicial al opiaceo,
neurotrasmisor acidg-amino butirico, neuronas aumenta progresivamente hasta alcanzar su tasa

GABA-érgicas, que mantienen inhibidas a neuronas normal por el efecto compensatorio debido a la
dopaminérgicas. Al liberarse encefalina de la hiperactivacion de la cascada del AMP-ciclicoy la
neurona de laizquierda, el opioide se une areceptoresPKA. El opioide mantiene enmascarada esta
u lo cual reduce la liberacion de GABA por parte de hiperexcitabilidad. Alser descontinuado desaparece
la neurona liberadora de GABA y se desinhibe la €l freno,yse manifiesta la hiperexcitabilidad con un
neurona dopaminérgica. La dopamina liberada actia @umento dramatico de la tasa de descarga. Este

la recompensa cerebral (6). cionado experimentalmente con los sintomas fisicos

del sindrome de abstinencia.

En la parte inferior (b) se observa el efecto a
largo plazo de los opiaceos. El bombardeo continuo
por opiaceos aumenta la actividad de la cascada del
AMP-ciclico asi como la actividad de la quinasa
proteica A (PKA). Esta fosforila el canal marcapaso
de sodio y aumenta su eficacia. Al mismo tiempo, el
receptoru se desacopla del canal inhibitorio,
hiperpolarizador, de potasio lo cual impide su
apertura y aumenta aln mas la hiperexcitabilidad
neuronal debida a la actividad del marcapaso de
sodio. Aumenta asi la excitabilidad intrinseca de la
neurona.

Asi pues, la administracion aguda de opiaceos
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Figura 3. Distribucién de receptor@asara los opioides en un corte parasagital de cerebro de rata. Los
diferentes tipos de sombreado corresponden a la densidad de los receptores (ver clave en el dibujo). Los puntos
muestran la localizacién de células que expresan mRNA para dichos receptores.

Clave para identificacién de las estructuras anatémicas:
ACB, nucleus accumbens; ADO, columna posterior, medula spinalis; AHL, area hypothalamica lateralis; AMB, nucleus
ambiguus; ARC, nucleus arcuatus hypothalamicus; AV, columna anterior, medula spinalis; BO, bulbus olfactorius; ca,
comissura anterior; cc, corpus callosum; CD, gyrus dentatus; ce, canalis centralis; CEND, area entorhinalis; CF, cortex
frontalis; cp, comissura posterior; CP, cortex parietalis; CPU, caudatus-putamen; CRB, cerebellum; CST, corteza
estriada; CT, cortex temporalis; EG, stratum glomerulosum, bulbus olfactorium; EGI, stratum granulare intermedius,
bulbus olfactorius; EGIT; stratum griseum intermedius,colliculus superior; EGP, stratum griseum profundus colliculus
superior; EGS, stratum griseum superior, colliculus superior; EM, eminentia mediana; EMI, stratum mitrale, bulbus
olfactorius; EPE, striatum plexiformis externum, bulbus olfactorius; G, nucleus gelatinosus thalamus; GL, corpus
geniculatum laterale; GM, corpus geniculatum mediale; GP, globus pallidus; HDM, nucleus dorsomedialis hypothalami;
HL, habenulae lateralis; HM, habenulae medialis; HPC, hippocampus; HPV, nucleus paraventriculares hypothalami;
HVM, nucleus ventromedialis hypothalami; IntP, nucleus interpositus; IP, nucleus interpeduncularis; LA, lobus anterior
hypophyseus; LC, locus coeruleus; LD, nucleus lateralis dorsalis thalamus; LI, lobus intermedius hypophyseus; Im,
lemniscus medialis; LN, lobus posterior hypophyseus; Med, nucleus cerebellaris medialis; MM, corpus mamillare;
NABL, nucleus amygdaloideum basolateralis; NAC, nucleus amygdaloideum centralis; NACO nucleus amigdaloideum
corticis; NAM, nucleus amydaloideum medialis; NBD, nucleus tractus diagonalis; NET, nucleus spinalis trigeminum;
NMV, nucleus vestibularis medialis; NOA, nucleus olfactorium anterior; NPB, nucleus parabrachialis; NPO; nucleus
posterior thalami, NRGC; nucleus reticularis gigantocelularis; NRL, nucleus reticularis lateralis; NSO, nucleus supraopticus
hypothalami; NST, nucleus stria terminalis; NSTr, nucleus sensorius nervi trigemini; NTD, nucleus tegmenti dorsalis;
NTS, nucleus tractus solitarii; pcs, pendunculus cerebellaris superior; PN, pons; PrS, presubiculum; PV, pallidus
ventralis; PVT, nucleus paraventricularis thalami; RD, rafe dorsalis; RE, nucleus reuniens thalami; RM, raphe magnus;
RME, raphe medius; RPn, formatio reticularis, pons; RPO, area preoptica; SG, substantia gelatinosa medulla spinalis;
SGP, substantia grisea centralis; SL, septum lateralis; SM, septum medialis; SNC, substantia nigra, pars compacta; SNR,
substantia nigra pars reticulata; TA, thalamus anteriodorsalis; TCI; colliculus inferior; TCL, nucleus centrolateralis,
thalami; TCM, nucleus centromedialis, thalami; TCS, colliculus superior; TDM, nucleus dorsomedialis, thalami; to,
tractus opticus; TO, tuberculum olfactorium; TV, tegmentum ventriculi; TVL, nucleus ventralis intermedius thalami;
TVM, nucleus ventralomedialis, thalami; TPVP, nucleus ventralis posterior, thalami; TZ, nucleus corporis trapezoidei;
Zl, zona incerta. Redidujado de (11).
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Figura 4. Mecanismo de accién de los opiaceos sobre el

nucleus accumbens a través de neuronas del &rea tegmen-

tal ventral del mesencéfalo. Para mayor informacion,
véase el texto. Redibujado de (6).
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Figura 5. Substrato neuronal de la dependencia fisiologica
a los opiaceos. Para mayor informacién, véase el texto.
Redibujado de (6).
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