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Introduccion:

El consumo de sustancias psicosociotoxicas desencadena una serie de efectos sobre el
organismo que conducen a la aparicion de una dependencia fisica y psiquica a la droga
que lleva al individuo a la denominada “conducta de busqueda de droga”.

Todo ello le crea la “necesidad™ de repetir su administracion y lo convierte en “esclavo™
de la sustancia que empezo tomando con fines recreativos 0 incluso como medicina de
determinadas situaciones, como las relacionadas con el dolor o la ansiedad.

Cuando el individuo deja de tomar la droga de abuso, la dependencia fisica se manifiesta
mediante los desagradables signos y sintomas que acompaiian a la abstinencia cuyas ma-
nifestaciones le obligan generalmente a volver a su consumo.

Estas sustancias parecen actuar sobre el denominado sistema de recompensa, que com-
prenden un conjunto de areas cerebrales interconexionadas entre si y que en condiciones
normales hacen que el hombre realice determinadas funciones relacionadas con su super-
vivencia, como la comida o la bebida o con otras actividades como las de procreacion 0
la maternidad.

Muchas han sido las sustancias utilizadas por el individuo a lo largo de la historia para
evadirse de la realidad 0 explorar las regiones “oscuras de la mente”.

Algunas de ellas han sido aisladas y purificadas, lo que no solo ha aumentado los efectos
buscados por sus consumidores sino que ha incrementado los riesgos y las consecuencias
de su consumo.

En resumen, en la actualidad cada vez tiene mayor importancia el estudio de los mecanis-
mos neurobiologicos implicados en el proceso adictivo, que han sido localizados en el

encefalo anterior (neocortex, ganglios basales, sistema limbico, talamo e hipotalamo),



que integra la funcion del sistema limbico con la del sistema motor extrapiramidal. El
mesencefalo y sus conexiones con las del nuicleo accumbens en la parte anterior de la
base del encefalo anterior parecen desempenar un papel critico al mediar no solo los
efectos reforzantes agudos de las drogas, sino que también parecen estar implicados en
los aspectos, motivacionales de la abstinencia (Koob, 1993) (1).

Desde la antiguedad se sabe que ciertos compuestos extraidos de hongos provocan cam-
bios en el psiquismo (euforia, alucinaciones); ejemplo de esto es la mescalina extraida del
Peyote 0 Cactus Mezcal y la Psiloscibina extraida del hongo Tronocalt, LSD, etc.

Hacia fines del afio cuarenta, se observa semejanza entre las psicosis experimentales y las
alteraciones sensoperceptivas que son sintomas cardinales de la esquizofrenia.

A partir de ello, se plantea la posibilidad de un origen endotoxico de la enfermedad, ya
que el organismo humano puede producir por distintos pasos metabolicos sustancias
similares a los psicotoxicos (mescalina, LSD).

Entre 1950 y 1960 Axerold pudo comprobar que distintos derivados indolicos y catecol-
aminicos podian por un error metabolico, metilarse y transformarse en compuestos meti-
lados debido a la accion de una enzima llamada metil-transferasa que se encuentra en
sangre, pulmones y cerebro (teoria de la transmetilacion patologica).

En 1957 Axerold descubre la COMT, primera enzima dadora de metilados, que es res-
ponsable de la O- metilacion de adrenalina y nor adrenalina, convirtiendolas en sus meta-
bolitos metanefrina y normetanefrina.

En 1962 Friedhoff halla la 3-4 dimetoxifeniletilamina (DMPEA) producto de la metila-
cion de la dopamina (DA); mas tarde se hallaron N metilados como la bufotenina, O-me-
til bufotenina y NN dimetil triptamina, los dos primeros productos de la metilacion de la

serotonina y el ultimo de la triptamina.



El proceso de la N- metilacion de indolaminas, da origen a compuestos N- metilados cu-
va caracteristica es la actividad alucindogena. Dicho proceso comprende la incorporacion
de uno 6 mas grupos de metilados (CH3) sobre un atomo de Nitrogeno, siendo la N me-
tiltransferasa, la enzima que cataliza la reaccion (los neurolépticos inhiben esta enzima).
En linea similar Friedhoff en 1962, aislo la 3-4 Dimetoxifeniletilamina en orina de esqui-
zofrénicos, dicha sustancia se denomind mancha rosa, por el color que produce en la cro-
matografia del papel.

En 1990 Sporke Hall expresa que ciertas plantas poseen ingredientes biotoxicos que tie-
nen efecto alucindgeno y estimulante, entre las que se encuentran la Feniletilamina, Bufo-
tenina y NN dimetiltriptamina.

Siegel escribio un articulo acerca del “Principe sapo”, en el cual sostiene que la Bufoteni-
na presente en la piel del sapo del género BUFOARENARUM, al ser ingerida (como o-
curre al besarlo) puede producir alucinaciones vividas, lo cual corresponde al folklore u-
niversal.

En Argentina, a comienzos de la década del 60 Edmundo Fischer observo que existian
altos valores de bufotenina (80%) en orina de pacientes esquizofrénicos.

Otros autores, entre los afios 1961 y 1980, publicaron importantes trabajos de investiga-
cion en relacion con la presencia y participacion de varios compuestos metilados en pato-
logias vinculadas de la psicosis endogenas y a las toxicas.

En 1988 Ciprian Olliver comunico la presencia de metilados en cuadros relacionados con
manifestaciones psicoticas que comprometen la sensopercepcion.

En esta tesis se intentara comprobar las alteraciones neurobiologicas producidas por el
consumo de marihuana y cocaina en pacientes jovenes, mediante el dosaje de neurotrans-

misores periféricos en orina de 24 horas.



Esta hipotesis se sustenta en las teorias neurobiologicas descriptas por los diferentes in-

vestigadores que se mencionan en este trabajo.
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Ideas generales sobre la drogadependencia:

Definicion:

En los paises desarrollados un elevado nimero de personas son adictas a las drogas ilici-
tas. Su nimero aumenta considerablemente cuando se incluye a adictos a sustancias lega-
les como los psicofarmacos, alcohol y la nicotina presente en el tabaco.

Desde un punto de vista social es importante tener en cuenta el costo que representa la
drogadiccion en términos de vidas, salud, delitos contra la sociedad 0 descenso en la
productividad del trabajo.

La drogadiccion ha sido definida como el comportamiento que aparece en algunos
individuos, que les lleva a la toma regular de drogas. Esta se convierte en algo compul-
sivo en su vida y produce tolerancia, dependencia fisica y psiquica, asi como otros desor-
denes organicos y funcionales.

Las drogas han sido utilizadas por el hombre, a veces con propositos terapeuticos y
otras para conseguir placer 0 para lograr evadirse de una manera casual, siendo trasmiti-
do posteriormente su uso de generacion en generacion de una forma a veces secreta
(chamanes, brujeria, curanderismo). Otras lo fueron en una forma que podriamos deno-
minar como “oficial” (como costumbre de una tribu , de un grupo social dentro de socie-
dades mas amplias , 0 incluso asociado a la practica medica ).

Las drogas psicoactivas son sustancias que actuan sobre el cerebro influyendo en el com-
portamiento del individuo a través de una serie de mecanismos moleculares.

Un aspecto importante a tener en cuenta es que algunos de los medicamentos usados en
el tratamiento de algunas enfermedades cerebrales son utiles para paliar los efectos de al-

gunas de las manifestaciones de la adiccion o de su abstinencia .
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Por otro lado , las drogas tomadas en exceso pueden crear ,en algunos individuos ,altera-
ciones similares a las que aparecen en diversos trastornos mentales .
Es decir, se producirian alteraciones a nivel de la neurotransmision cerebral por el con-

sumo de sustancias psicoactivas, hecho que se tratara de demostrar en esta tesis(1).

Mecanismo de accion:

Las estrategias de investigacion sobre los efectos agudos y cronicos de las drogas de a-
diccion sobre el sistema nervioso se realizan a nivel molecular, celular y comportamental
Se trata de ver la secuencia de hechos que a partir de sucesos moleculares generan unos
efectos celulares que a su vez, van asociados a los correspondientes resultados compor-
tamentales.

A nivel molecular se suele buscar el “receptor”, al que se asocia la droga. Se trata de la
caracterizacion de una macromolécula que puede selectivamente reconocer y, 0 inter-
accionar con la droga para iniciar los cambios celulares responsables de la alteracion
comportamental observada tras la actuacion de este.

A nivel celular se trata de identificar las neuronas especificas sobre las que actua la dro-
ga y cuales de sus conexiones sinapticas pueden ser alteradas por dicha actuacion.

A nivel comportamental se estudian los fendomenos integrativos que unen poblaciones de
neuronas en circuitos especializados, asi como los conjuntos de redes o sistemas que es-
tan relacionados con tareas como sensaciones, movimientos 0 refuerzo. Estos trabajos
incluyen los complejos mecanismos de aprendizaje, recompensa y refuerzo.

Para conocer coOmo actua la droga es interesante saber en que lugar del cerebro se produ-
ce la interaccion y de qué manera, 0 incluso si la interaccion se produce en varias regio-
nes a la vez, 0 con una secuencia de acciones espaciadas a lo largo del tiempo.

Se sabe que las distintas regiones del cerebro desempeiian funciones diferentes. Por ej: el




