


PRESENTACION

La Unidad de Informacién y Estadistica Nacional Sobre Drogas del Instituto
Costarricense sobre Drogas, tiene el agrado de hacer llegar a usted el
Boletin NO.2 “Drogas y Alteraciones Neuroldgicas, con temas especializados
en recientes investigaciones del area de la neurociencia.

Se ha considerado importante la divulgacion de articulos que permitan
complementar y abordar de manera integral los problemas de uso indebido
de drogas asociados a la enfermedad neurolégica. Con este objetivo, se han
seleccionado articulos recientes publicados en la ediciéon digital de la Revista
de Neurologia ', que proporciona en espafiol los progresos en el
conocimiento de relevancia mundial en el campo de las Neurociencias clinica
y basica.

Se incluyen ademas publicaciones relacionadas con sustancias que en la
actualidad no forman parte de los listados internacionales de control de
Naciones Unidas pero que la problematica que presentan obliga a su
revision de parte de los profesionales especializados en temas de uso
indebido de drogas. En este caso nos referimos a publicaciones del
Nacional Institute on Drug Abuse (NIDA) sobre los esteroides anabdlicos y a
los Inalantes.

A continuaciéon se enumeran los articulos seleccionados:

1. Neuroimagen y drogodependencias: correlatos neuroanatdémicos
del consumo de cocaina, opiaceos, cannabis y éxtasis

2. Caracteristicas del electroencefalograma cuantitativo y trastornos
cognitivos en pacientes alcohdlicos

3. Semillas psicoactivas sagradas y sacrificios rituales en la cultura
Moche

4. Factores de comportamiento y déficit sensoriales indentificatorios
como predictores de la demencia tipo Alzheimer

5. Sistema dopaminérgico y adicciones

6. Abuso de los esteroides anabdlicos

7. Lesion de ambos globos palidos internos tras una encefalopatia
hipoxica secundaria a parada respiratoria por consumo de
opiaceos y benzodiacepinas.

8. Los Inhalantes

Esperamos que esta informacion sea de interés.

! Plaza Tetuan, 7 08010 Barcelona, www.neurologia.com.
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Los inhalantes

Los inhalantes son vapores quimicos

que se respiran y producen efectos
psicoactivos (que alteran la mente). Una
variedad de productos que se encuentran
cominmente en la casa y en el trabajo
contienen substancias que se pueden
inhalar. Muchas personas no consideran
a productos tales como los aerosoles

de pinturas (pinturas pulverizadas), los
pegamentos y los liquidos de limpieza,

como drogas ya que nunca se crearon con
la intencion de que se usaran para obtener

un efecto intoxicante. Sin embargo, los

nifios y los adolescentes jovenes los pueden

obtener facilmente y son los que tienen
més probabilidad de abusar de estas
sustancias extremadamente téxicas.

Los inhalantes se dividen en las
siguientes categorias:

Los disolventes voldatiles

e los disolventes industriales o caseros
o los productos que contengan

disolventes, incluyendo los removedores

o disolventes de pinturas, los
quitagrasas, los liquidos para lavado

en seco, la gasolina y los pegamentos.

* Los disolventes para usos artisticos
o de oficina, incluyendo los liquidos
correctores, los liquidos de los
marcadores con punta de fieltro y
los productos de limpieza de los
contactos electrénicos.

Los aerosoles

* Los propelentes de aerosol caseros y
los disolventes asociados con articulos
como los aerosoles de pinturas, de
pelo o desodorantes, los de proteger
las telas, los de limpiar computadoras
y los rociadores de aceite vegetal.

Los gases

* Los gases usados en productos
caseros o comerciales, incluyendo
los encendedores de butano y los
tanques de gas propano, los aerosoles
o dispensadores "whippets" de crema
batida y los gases refrigerantes.

* Los gases anestésicos de uso médico,
como el éter, el cloroformo, el halotano
y el 6xido nitroso (gas hilarante).

Los nitritos

e Los nitritos aliféticos, incluyendo
el nitrito ciclohexilico, el butilico y
el amilico, comUnmente conocidos
como "popper” o "reventadores".
El nitrito amilico todavia se usa
para ciertos procedimientos de
diagnéstico médico. Los nitritos
voldtiles frecuentemente se venden
en pequefias botellas cafés con
los nombres de "video head
cleaner” (limpiador de videos),
"room odorizer" (desodorante
ambiental), "leather cleaner”
(limpiador de cuero), o "liquid
aroma" (aroma liquida).
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Peligros para la salud

Aunque su composicién varia, casi todos
los inhalantes que se abusan producen
efectos a corto plazo similares a los de los
anestésicos, que disminuyen las funciones
del cuerpo. Cuando se inhalan a través
de la nariz o la boca pasando a los
pulmones en concentraciones suficientes,
los inhalantes pueden causar efectos
intoxicantes. La intoxicacién usualmente
sélo dura unos minutos.

Sin embargo, a veces los usuarios
prolongan este efecto por varias horas, al
respirar los inhalantes repetidamente. Al
principio, los usuarios se pueden sentir
un poco estimulados. Con inhalaciones
sucesivas, se pueden sentir menos inhibidos
y con menos control. Si el uso continta,
los usuarios pueden perder el sentido.

La aspiracién de cantidades muy
concentradas de las sustancias quimicas
en los disolventes o los aerosoles puede
inducir un fallo cardiaco y la muerte a
los pocos minutos de una sesién de uso
prolongado. Este sindrome, conocido
como "muerte stbita por inhalacién”,
puede resultar de una sola sesién de uso
de inhalantes por una persona joven que
de otro modo es saludable. La muerte
sObita por inhalacién estd particularmente
asociada con el abuso del butano, del
propano y los quimicos en los aerosoles.

Las concentraciones altas de inhalantes
también pueden causar la muerte por
asfixia al desplazar el oxigeno de

los pulmones y enseguida del sistema
nervioso central de manera que se
detiene la respiracién. Cuando se inhala
deliberadamente de una bolsa de papel o
pléstica o en un érea cerrada, se aumenta

enormemente la probabilidad de asfixia.
Aln cuando se emplean los aerosoles o
productos volétiles para sus usos legitimos
(por ejemplo, la pintura o la limpieza),
se aconseja que se lo haga en un cuarto
bien ventilado o en el exterior.

El abuso crénico de los disolventes puede
causar dafios severos de larga duracién al
cerebro, al higado y a los rifiones.

Algunos de los efectos dafiinos e
irreversibles que pueden resultar del abuso
de disolventes especificos son:

¢ Pérdida de la audicién: tolueno
(aerosoles de pinturas, pegamentos,
removedores de cera) y tricloroetileno
(liquidos de lavado en seco y liquidos
de correccién)

* Neuropatias periféricas o espasmos
de las extremidades: hexano
(pegamentos, gasolina) y 6xido
nitroso (crema batida en aerosol y
cilindros de gas)

* Dafio al sistema nervioso central o al
cerebro: tolueno (pintura en aerosol,
pegamentos y removedores de cera)

¢ Daio a la médula ésea:
benceno (gasolina)

Entre los efectos graves pero posiblemente
reversibles estén:

* Dafio al higado y a los rifiones:
sustancias que contienen tolueno e
hidrocarburos clorados (liquidos de
correccién y de lavado en seco)

e Agotamiento del oxigeno en la
sangre: nitritos alifaticos (conocidos
en inglés con los nombres de
"poppers", "bold"y "rush") y cloruro
de metileno (removedores de barnices
y diluyentes de pintura)
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Alcance del uso

El uso inicial de inhalantes a menudo
comienza a una edad temprana.  Algunos
j6venes pueden usar los inhalantes como
un sustituto del alcohol que es fécil de
obtener. Las investigaciones sugieren

que las personas que abusan de los
inhalantes crénicamente, o por periodos
prolongados, estén entre los toxicomanos
mas dificiles de tratar. Muchos sufren de
deterioro cognitivo y de otras disfunciones
neurolégicas y pueden padecer de
diversos problemas sicolégicos y sociales.

Estudio de Observacion del Futuro
(MTF, por sus siglas en inglés)*

De acuerdo con el Estudio de Observacién
del Futuro del 2005, la prevalencia del uso
en la vida de inhalantes en ese afio fue
del 171 por ciento entre los estudiantes del
82 grado, del 13.1 por ciento entre los del

102 grado y del 11.4 por ciento entre los
del 122 grado.

La Red de Alerta sobre el Abuso
de Drogas (DAWN, por sus siglas
en inglés)**

El informe interino de la DAWN para el
afio 2003 calcula que en el Gltimo semestre

de ese afio hubo alrededor de 627923
visitas a las salas de emergencias que
fueron relacionadas a las drogas. De
éstas, 1.681 se atribuyeron a los inhalantes.

La Encuesta Nacional sobre el Uso
de Drogas y la Salud (NSDUH,
por sus siglas en inglés) 2004 ***

Entre los jovenes de 12 a 17 afios de
edad, el 10.6 por ciento eran usuarios
actuales de drogas ilicitas en el 2004

y de éstos, el 1.2 por ciento reportaron
uso actual de inhalantes. Entre los
adolescentes de 12 6 13 afios, el 1.2 por
ciento informé uso actual de inhalantes y
el 1.6 por ciento de los adolescentes de 14
6 15 afos reportaron uso actual.

En el grupo de americanos de 18 a 20
afos, el uso en la vida de inhalantes
disminuyé en el 2004. Aunque también
se reportaron disminuciones para el uso
en la vida entre los asidticos de 18 a 25
afos de edad, su uso de inhalantes en el
mes anterior aumenté significativamente.
El uso en el afio anterior aumenté

significativamente entre los jovenes de 21
afios en el 2004.

En el 2004, el ntmero de usuarios nuevos
de inhalantes fue de alrededor de 857.000.
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Referencias

* Estos datos provienen del Estudio de Observacién del Futuro del 2005. El Instituto de Investigacién Social de la Universidad
de Michigan redliza esta encuesta bajo los auspicios del Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas, parte de los Institutos
Nacionales de la Salud, Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos. La encuesta ha seguido el uso de
drogas ilicitas y actitudes relacionadas entre los estudiantes del 122 grado desde 1975, afiadiendo a los estudiantes del 82 y del
102 grado al estudio en 1991. Se pueden encontrar los datos mas recientes en linea yendo a la pagina www.drugabuse.gov.

** Los Gltimos datos sobre las visitas o las salas de emergencia relacionadas al abuso de drogas vienen del informe DAWN,
financiado por la Administracién de Servicios de Abuso de Sustancias y Salud Mental (SAMHSA, por sus siglas en inglés), del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos. Esta encuesta proporciona informacién sobre las visitas
a las salas de emergencia que fueron inducidas o eran relacionadas al uso de alguna droga ilicita o el uso no médico de una
droga legal. Los datos més recientes se pueden obtener llamando al 800-729-6686 o en linea en la pagina www.samhsa.gov.

*** La NSDUH (anteriormente conocida como la Encuesta Nacional de Hogares sobre el Abuso de Drogas) es una encuesta
anual de los americanos mayores de 12 afios realizada por la Administracion de Servicios sobre el Abuso de Sustancias y Salud
Mental (SAMHSA). Se pueden encontrar copias de la Gltima encuesta en la pégina electrénica www.samhsa.gov o llamando al
Centro Nacional de Informacién sobre Alcohol y Drogas (NCADI, por sus siglas en inglés) al 800-729-6686.

NATIONAL INSTITUTE
ON DRUG ABUSE
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH

En E;pm'ioé

Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos—Institutos Nacionales de la Salud

Este material se puede usar o reproducir sin necesidad de pedir permiso al NIDA.
Se agradece citar la fuente.
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ORIGINAL

Caracteristicas del el ectroencefalograma cuantitativo
y trastornos cognitivos en pacientes alcohdlicos

M.E. de Quesada-Martinez, G.F. Diaz-Pérez, A. Herrera-Ramos,
M. Tamayo-Porras, R. Rubio-L 6pez

CARACTERISTICAS DEL ELECTROENCEFALOGRAMA CUANTITATIVO
Y TRASTORNOS COGNITIVOS EN PACIENTES ALCOHOLICOS

Resumen. Objetivo. Se disefio este trabajo para determinar la relacion existente entre las caracteristicas del anélisis cuanti-
tativo del electroencefalograma y los estimadores del estado cognitivo en pacientes alcohdlicos en abstinencia. Sujetos y
métodos. Se estudid a 49 pacientes con el diagndstico de al coholismo (DSM-1V) con 10 dias de abstinencia asi como la corre-
lacion existente entre las medidas de banda ancha del analisis cuantitativo del electroencefal ograma (QEEG) y las caracteris-
ticas de los potenciales evocados cognitivos visual y auditivo (P300) y de los resultados de las pruebas de atencion y de
memoria. Resultados. Los pacientes se clasificaron en dos grupos: el grupo 1, con un aumento global con predominio frontal
de los poderes absolutos delta y theta, y el grupo 2, con disminucion de los poderes absolutos delta y theta. La latencia de la
onda P300 estuvo retardada en los pacientes, principalmente en el grupo 1, pero la ausencia regional de onda P300 fue mas
frecuente en el grupo 2. Las pruebas de atencion y de memoria fueron anormales en los pacientes, principalmente en los del
grupo 1. Conclusiones. Aparentemente, |os resultados en ambos grupos reflejan diferentes etapas en la evolucion del alcoho-
lismo: el primero solamente con disfuncion cortical de origen metabdlico y el segundo posiblemente con atrofia cortical afia-
dida; también pudieran representar dos tipos de respuesta biolégica de sus sistemas nerviosos ante el mismo agente patoge-
no. Estos resultados sugieren la conveniencia de realizar estudios de seguimiento en este tipo de pacientes que utilicen qEEG,
pruebas cognitivas y resonancia magnética cerebral. [REV NEUROL 2007; 44: 81-8]

Palabras clave. Alcoholismo. Atencién. Electroencefalograma cuantitativo. Memoria de trabajo. Onda P300. Trastornos

cognitivos.

INTRODUCCION

Los registros de la actividad eléctrica cerebral espontaneay evo-
cada son una de las técnicas no invasivas més utilizadas para
determinar la presencia de cambios funcionales cerebrales y
para tratar de establecer mecanismos fisiopatol égicos en dife-
rentes entidades clinicas psiquiatricas. El andlisis cuantitativo
del electroencefalograma (QEEG) permite estudiar las caracte-
risticas funcionales de la corteza cerebral del paciente, aun
cuando no debe emplearse para clasificar clinicamente a éstos
de acuerdo con Nuwer et a [1]. Sin embargo, la experiencia de
muchos afios de trabajo con esta técnicay con el EEG conven-
ciona en miles de pacientes psiquidtricos y neuroldgicos ha
permitido que los médicos dedicados a la neurofisiologia clini-
ca podamos establecer criterios empiricos basados en nuestra
experienciay en lade los médicos que tratan a los pacientes. A
la experiencia se agregan trabajos neurofisiol6gicos con enfo-
ques neurométricos-taxonémicos [2,3] y nosol 6gicos-semiol 6gi-
cos [4-16], aun cuando consideramos que la neurometria no es
un sinénimo de gEEG. La publicacién de Coutin-Churchman et
a [17], que presentaba resultados del gEEG de pacientes psi-
quidtricos semejantes a los observados en nuestro laboratorio,
nos animo a publicar los resultados obtenidos en pacientes con

Aceptado trasrevision externa: 12.09.06.

Laboratorio de Fisiolopatologia Clinica. Catedra de Fisiopatologia. Es-
cuela de Medicina J.M. Vargas. Facultad de Medicina. Universidad Central
de enezuela. Caracas, Venezuela.

Correspondencia: Dra. Maria Esther de Quesada Martinez. Catedra de Fi-
siopatologia. Edificio de Ciencias Basicas 2, 4.° piso. Esquina de San Lo-
renzo, San José. Caracas, Venezuela. E-mail: medequesada@yahoo.com

Estudio subvencionado por el proyecto S1-97000758 del Fondo Nacional
de Cienciay Tecnologia (FONACYT).
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acoholismo (DSM-1V) [18] en estrecha colaboracion con los
meédicos que los atienden.

El alcoholismo es una de las entidades clinicas mas estudia-
das y ala que se dedican muchos esfuerzos y recursos por la
cargasocia y de salud publica que presenta en todos | os paises,
independientemente de sus condiciones econémicas.

El andlisis de frecuencia del EEG en reposo y en diferentes
condiciones cognitivas, €l estudio de los potenciales evocados
cognitivos (P300) y el estudio delas oscilaciones relacionadas a
eventos constituyen medidas de eventos dindmicos con una
buena resolucion temporal y se han utilizado para el estudio de
pacientes alcohdlicos y sus familiares que estan en riesgo de
desarrollar esta enfermedad [19-23]. Seglin Porjesz et a [22],
diferentes medidas electrofisiol 6gicas son marcadores biol 6gi-
cos Utiles para evaluar €l riesgo de vulnerabilidad en diversos
trastornos de los procesos inhibitorios cerebral es, también rela-
cionados con la dependencia alcohdlica.

L as alteraciones el ectrofisiol 6gicas también se han correla-
cionado con la presencia de trastornos cognitivos y de atrofia
cerebral en los acohdlicos [22-28].

El objetivo de este trabajo fue correlacionar las caracteristi-
cas del andlisis cuantitativo del EEG de pacientes alcohdlicos
con diferentes variables neurocognitivas.

SUJETOSY METODOS

Se estudié una muestra de 49 sujetos acohdlicos (DSM-1V), masculinos,
con un tiempo de consumo de 17 + 2 afiosy con un tiempo de abstinenciade
10 + 3 dias. Ningln paciente tenia antecedentes de haber consumido otras
drogas, de haber tenido convulsiones ni de padecer otra enfermedad. Se es-
tudio alos pacientes clinicamente en €l servicio cinco (sdlo se hospitalizaa
hombres) del Hospital Psiquiétrico de Caracas sin que los psiquiatras, neu-
rélogos e internistas evaluadores conocieran los resultados de los estudios
electrofisiol 6gicos. Se compard alos pacientes con una muestra de 37 suje-
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tos sanos, pareados en edad con los
pacientes. Ningin sujeto control o
paciente eraretrasado mental.

A todos los sujetos se les realizd
el registro electroencefalogréfico en
un montaje monopolar utilizando co-
mo referencia ambas orejas cortocir-
cuitadas en el panel de electrodos. La
frecuencia de muestreo del EEG fue
de 200 Hz (5 ms) con un pasabanda
entre0,5y 30 Hz. Paralaadquisicion
del EEG se colocaron electrodos de
disco de oro con pasta conductoraen
cada una de las derivaciones del sis-
tema internaciona 10-20 [2] inclu-
yendo la posicion Oz, con unaimpe-
dancia menor de 5 kQ. Los movi-
mientos oculares se registraron colo-
cando un electrodo 1 cm por encima
y otro 1 cm por debgjo, laterales a
canto externo del ojo izquierdo y del
derecho, respectivamente, para poder
excluir del andlisislos segmentos del
registro con movimientos oculares.
El electrocardiograma se grab6 du-
rante todo el estudio. El paciente se
mantuvo sentado en una sillon recli-
nable durante las pruebas.

En los EEG se seleccionaron 24
ventanas de andlisis de 2,56 s cada
una, libres de eventos no estaciona-
rios, para un tiempo de andlisis de
un minuto en el estado de ojos cerra-
dos. A partir de estos segmentos se
calcul6 la transformada rapida de Fourier para obtener |os espectros de fre-
cuencia por derivacion y las medidas espectrales de banda ancha (MEBA)
con referenciaalas orejas cortocircuitadas, a promedio y al laplaciano.

Se consider6 que una medida neurométrica estaba alterada s aumentaba o
disminuia dos 0 més desviaciones estandares (DE) por encima o por debajo
de lamedia de |os sujetos sanos (con gjuste de la edad), en dos 0 més deri-
vaciones vecinas (alteracion focal), en las regiones anteriores o posteriores
(alteracion regional), o bien de tipo hemisférico o global, paralas variables
poder absoluto (PA) delta, theta, alfay beta[17].

A todos los sujetos se les registraron potenciales evocados cognitivos,
tipo P300, visual y auditivo, con laaplicacién de un paradigma odd ball con
130 estimulos. El 25% de los estimul os fue infrecuente y distribuido aleato-
riamente entre | os estimul os frecuentes. L os estimul os visuales se presenta-
ron en la pantalla de un monitor y consistian en una bicicleta (estimulo fre-
cuente) y un caballo (infrecuente), cada uno con una duracion de 500 ms.
Cada vez que aparecia el estimulo infrecuente, el paciente debia apretar un
boton del ratén para controlar el reconocimiento correcto del estimulo. Los
estimulos auditivos consistieron en dos tonos con las frecuencias 500 Hz
(frecuente) y 2.000 Hz (infrecuente), con una duracion de 100 msy unain-
tensidad de 60 dB SPL. El tiempo interestimulo fue de 1.200 ms para los
estimulos de ambas modalidades. En todos los sujetos se ensayd |a gecu-
cién de cada paradigma antes de hacer €l registro.

En un andlisis fuera de linea se desecharon | os segmentos de EEG con ar-
tefactos de cualquier tipo y se promediaron ventanas de 800 ms mas 100 ms
previos a cada estimulo con el objeto de poder calcular lalineade basey su
nivel DC. Los estimulos frecuentes e infrecuentes se promediaron por sepa-
rado. En cada paciente se midieron la latenciay la amplitud desde la linea
de base hasta el punto de méxima amplitud de la onda P300 en cada unade
las derivaciones estudiadas donde se obtuvo este potencial evocado. Una
variable importante que se tuvo en cuenta fue la aparicion o no de respuesta
evocada en cada electrodo y se cont6 el nimero de pacientes que no tenian
esta respuesta en cada derivacion.

En todos | os sujetos se registraron |os potencial es evocados auditivos del
tallo cerebral y los potenciales evocados visuales a patron por hemicampo
y de todo el campo visual para descartar |a presencia de ateraciones de
estas vias sensoriales. Todos estos estudios fueron normales.
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Figura 1. Ejemplos del electroencefalograma cuantitativo de dos pacientes, uno de cada grupo. A la izquierda,
un paciente del grupo 1 con aumento de los poderes absolutos delta y theta, y a la derecha, un paciente del gru-
po 2, con disminucién de los poderes absolutos delta y theta.

Pruebas de atencion

Se aplicaron dos pruebas: €l test de atencién mantenida o continua [29] y €l
test de atencion dividida o gjecutiva [30].

En la prueba de atencion mantenida se presentaron letras aisladas en la
pantallay el paciente debia presionar una tecla cuando apareciera la letra
ese. Se midieron el nimero de respuestas correctas e incorrectas, la ausen-
ciaderespuestasy el tiempo de reaccion. En la segunda parte de la prueba
se instruyé a paciente para que presionara la misma tecla con la letra ese
solo si ésta estaba precedida por laletraa. Se midieron los mismos paréme-
tros. En cada caso se aplicaron 160 estimulos.

En el test de atenciédn dividida se present6 en la pantalla un rectangulo
que en el centro tenia cinco letras (estimulo primario). El paciente debia
presionar una tecla determinada si una de estas letras era una vocal. En las
esquinas del rectangulo se presentaron nimeros (estimulo secundario) con
100 ms de diferenciay el paciente debia presionar otra tecla si uno de los
nimeros era par. Ambos estimulos se mantuvieron a mismo tiempo en la
pantalladurante 2 s. Podian darse distintas combinaciones de respuestas. Se
midi6 para ambos estimulos el tiempo de reaccién, el nimero de respuestas
correctas e incorrectas y la ausencia de respuestas.

Pruebas de memoria

Se aplico el test de exploracion de la memoria reciente (test de Sternberg)
[31], que consistié en presentar en el centro de la pantalla grupos de letras,
una a una. Los grupos eran de tamafio variable y podian tener entre dosy
seis |etras. Posteriormente se presentaba una letraamarillay el sujeto debia
decidir si ésta estaba en el grupo anterior oprimiendo una determinadatecla
0 apretando otrateclasi no estaba. Cada letra se mantuvo 1 s en la pantalla
con un intervalo entre los estimulos de 800 ms. Se present6 un total de 15
grupos de |etras con un interval o entre los grupos de ensayo de 1.500 ms.

En la prueba de exploracion visual [32] se presenta al sujeto unaletraen
el centro de lapantallay después un conjunto de letras (de dos a seis letras)
dispuestas de formavertical y €l sujeto debe determinar si laletra presenta-
da antes pertenece 0 no a este conjunto. La letra inicial y el conjunto de
letras se mantuvieron un segundo en la pantalla, con un intervalo entre los
interestimul os de un segundo y un intervalo entre ensayos de 1.500 ms. En
la prueba se presentaron un total de 15 ensayos.

REV NEUROL 2007; 44 (2): 81-88
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En las pruebas de atencion y
de memoria se hicieron ensayos
previos con pacientes 'y contro-
les para verificar que compren-
dian lo que se lesrequeria.

Para el estudio de los pacien-
tesy de los sujetos controles se
utilizé un electroencefal 6grafo
digital Neuronic, modelo Medi-
cid 4 Plus, que permite realizar
todas | as técnicas de estudio des-
critas.

Para el andlisis estadistico de
los resultados se utilizaron los
sistemas estadisticos de Win-
dows (STAT) y € SPSS (10.0).
Se realizé la transformacion
logaritmica (In) de todos los
datos para garantizar su distribu-
cion norma. En € andlisis de
los patrones neurométricos se
utilizaron los test de x? y F de
Fisher paralacomparacién entre
los pacientes. En € andlisis de
las latencias y amplitudes de las
ondas P300 visua y auditiva 'y
del ndmero de respuestas co-
rrectas, incorrectasy no respues-
tas en las pruebas neurocogniti-
vas, se compararon las medias
con la aplicacion del test t de
Student y el gjuste de Bonferro-
ni paralasignificacion estadisti-
ca. La ausencia de respuesta en
los potencides evocados cog-
nitivos se andiz6 aplicando los
tests de x? y F de Fisher. En to-
das las comparaciones se usd un
vaor dep < 0,05 para€ nivel de
significacion estadistica.

T T4 TS T Fx [~

T4

RESULTADOS

En el andlisis cuantitativo de la
actividad de base (QEEG) se en-
contré un incremento del PA de
las bandas delta y theta por en-
cima de los controles (DE > 2)
en un subgrupo de 18 pacientes
(grupo 1), mientras que los res-
tantes 31 pacientes (grupo 2) tu-

Lol ks vieron disminucién de los valo-
derhvaciones res de dichos PA (DE > 2) (Fig.
BETPASE m]AE o Crnices 1). Ambas alteraciones fueron de

Figura 2. Latencias y amplitudes de la onda P300 visual y auditiva en las derivaciones del sistema internacional 10-20
en los dos grupos de pacientes alcohdlicos y en los sujetos controles. a) Latencia P300 visual; b) Latencia P300 audi-

tiva; ¢) Amplitud P300 visual; d) Amplitud P300 auditiva.

Ademas, se estudi6 a un grupo de sujetos funcional mente sanos (n = 35,
17 hombres y 18 mujeres) pareados en edad con |os pacientes de la mues-
tra con una edad promedio de 47 afios. Los sujetos controles no presenta-
ron antecedentes de enfermedades sistémicas, neurolégicas ni psiquiéatri-
cas; tampoco intervenciones neuroguirdrgicas, traumatismos craneoence-
falicos o antecedentes de dependencia a drogas y acohol y realizaron las
mismas pruebas que | os pacientes. Ningln paciente ni sujeto control toma-
ba medicamentos en el momento de realizarse el estudio. Todos los sujetos
sanos presentaron un EEG digital normal. En todos los casos, controles y
pacientes, se obtuvo el consentimiento escrito de éstos para someterse alas
pruebas aplicadas.

REV NEUROL 2007; 44 (2): 81-88

tipo globa y predominaron en
las regiones anteriores de am-
bos hemisferios sin lateraliza
cion y se observaron en todas
las MEBA de todas las referen-
cias usadas. orejas cortocircuitadas, promedio y laplaciano.

Las variaciones de los PA alfay beta para cada grupo se presentan en la
tabla I. Obsérvese que en los pacientes del grupo 1 lo més frecuente fue el
aumento del PA beta (67%) y lareduccién del PA afa (56%), mientras que
en el grupo 2 predomind lareduccion del PA afa (74%) y del PA beta (77%)
(Tablal).

En el andlisis clinico se encontré que en los pacientes del grupo 1 predo-
minaron lairritabilidad (76%) y la agresividad (64%), mientras que en los
del grupo 2 predominaron los sintomas depresivos (83%; DSM-IV).

Lalatencia de la onda P300 tanto visual como auditiva estuvo prolonga-
daen los pacientes, pero con diferencias entre tal es subgrupos, segin los re-
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sultados del gEEG: los del grupo 1 (con aumento de los PA deltay theta)
tuvieron el mayor alargamiento de latencias, lo cual fue significativo en
todas |as derivaciones en la P300 auditiva (Tablall, Figs. 2ay 2b).

En laamplitud de la onda P300 (visual y auditiva) se observé que los pa-
cientes del grupo 2 (disminucion del PA deltay theta) presentaron la mayor
reduccion de la amplitud de la P300. Para el potencia visual, la disminu-
cion de la amplitud predominé en las derivaciones C3, P4, Czy Pz, (Tabla
I1, Fig. 2c), mientras que parala P300 auditivatal reduccion de amplitud se
presentd en las regiones centrales, parietales y temporalesy en lalineame-
dia(Fig. 2d).

La ausencia regional de respuestas tipo
P300 predominé en las derivaciones frontales
y temporal izquierda paralamodalidad visual.
En la comparacion entre subgrupos de pacien-

Tabla I. Caracteristicas de los poderes absolutos (PA) alfa y beta en los pa-
cientes.

TPAo PAa PAa TPAB LPAB  PAB

Normal Normal
T PA S0 1% 56% 33% 67% 22% 1%
L PA S0 0% 74% 26% 6% 77% 16%

Tabla Il. Valores de probabilidad (p) en las comparaciones de las medias de latencias y amplitud entre
pacientes y controles y entre los dos grupos de controles para todas las derivaciones.

tes las ausencias de respuestas predominaron
en Fp2, F7, F8'y T3 en e grupo 2 con respec-

P300 visual

P300 auditiva

to a uno paradichamodalidad, sin diferencias

Latencia/amplitud

Latencia/amplitud

significativas en las derivaciones restantesd =~ ——

comparar a los subgrupos de pacientes (Fig. Fp1  NS/NS NS/NS NS/NS 0,0007/NS 0,003/NS 0,05/NS
33). En CameO’ Iaa.lsenf:lade aP300 auditi- Uno frente a  Dos frente a Uno frente  Uno frente a Dos frente a Uno frente
va predomind en los pecientes del grupo 2 en los controles los controles a dos los controles  los controles  a dos
lamayoriadelasderivaciones, exceptoen Fpl,

F8y T4, donde no hubo diferencias significa=  Fp1  NS/NS NS/NS NS/NS 0,0007/NS 0,003/NS 0,05/NS
tivas entre los subgrupos (Fig. 3b). —

Enlapruebaparaevaluar laatencion man-  FP2 NSNS NS/0,05 NS/NS 0,001/NS 0,02/0,05 0,03/NS
tenida los pacientes tuvieron menoSIespues: 3 3Ng NS/NS NS/NS 0,000//NS  0,01/0,001 0,01/NS
tas correctas en los dos niveles de comple-
jidad. También los pacientes presentaron  F4  0,001/NS NS/0,003 0,05/NS 0,0005/NS 0,005/0,0001  0,05/0,04
mas respuestasincorrectasy ausenciasderess ——
puesta. L os pacientes del grupo 1 tuvieron mas C3 0,0071/NS NS/0,002 NS/0,004 0,0003/NS 0,0008/0,002 0,05/0,002
respuestasincorrectas (en €l nivel decomple-
jidad dos) que los pacientes del grupo 2 (Fig. Ci 0,001/NS 0,05/0,0004 NS/0,05 0,0001/NS 0,0003/0,0001  NS/0,01
4a). Asimismo, los tiempos de reaccion de  p3  (,0005/0,05 0,02/0,0004  NS/0,04 0,0007/NS 0,0001/0,005  0,007/0,006
los pacientes fueron més prolongadosquelos
delos controles (Tablalll). P4 0,005/NS 0,02/0,001 NS/0,01 0,00071/NS 0,0003/0,002 0,02/0,02

En el test de atencién divididase encontr6  ——
que los pacientes tuvieron un nimero menor 01 0.0001NS 0,001/NS NS/NS 0,0001/NS 0,0001/NS NS/0,03
de respuestas correctas y més ausencias de ) g pooyNs  0,0005/0,008  NS/NS 0,000INS  0,0001NS NS/NS
respuestas que los sanos. Laausenciaderess
puestas para el estimulo distractor fue mas  F7  NS/NS NS/NS NS/NS 0,0001/0,009  0,0007/NS 0,01/NS
elevadaen los pacientesdel grupo 1 (Fig. 4b). ——

El tiempo de reaccion a estimulo principal 8 NS/NS NS/NS NS/NS 0,0005/NS 0,04/NS 0,01/NS
del grupo 1 fue mas prolongado que los de Tf NS/NS NS/NS NS/NS NS NS
los controlesy los del grupo 2 (TablalV). i / / / 0,0001/ 0,001/0,004 0,008/

En el test de Sternberg y en lapruebade 14 gooyns  NS/0,01 0,04/NS 0,0001/NS 0,005/0,008  0,009/0,04
exploracion visua (que también andizala ___
memoria a corto plazo) se observé que los  T5 0,0005/NS 0,05/NS 0,006/0,02  0,0001/NS 0,00071/NS NS/0,006
pacientes presentaron menos respuestas co-  ——

Tectas y més respuestas incorrectas que los 16 0,01/NS 0,02/0,004 NS/NS 0,0001/NS 0,0005/0,05 ~ NS/NS
controles. En ambos tests, laausenciaderes- ¢ = 5nh0ns Ns0,01 NS/0,05  00004NS  0,001/0,0001  NS/0,002
puesta fue mayor en los pacientes, sobreto- "~
do, paralosdel grupo 1 (Figs. 4cy 4d, respec- ¢z 0,001/NS 0,05/0,0004 NS/0,002  0,0001/NS 0,001/0,0001  NS/0,005
tivamente). Los tiempos de reaccion de los  ——
pacientes fueron més prolongados que losde Pz 0,002/NS 0,005/0,005 NS/0,0007  0,0007/NS 0,0001/0,004  NS/0,0003
los controles (TablaV) de formamés marca

0Oz 0,04/NS 0,01/0,04 NS/0,04 0,01/NS 0,0007/NS NS/0,004

daen esa prueba que en €l test de Sternberg.

NS: No significativo. En cursiva, p < 0,01.

DISCUSION

El incremento de la actividad theta (semejante a grupo 1) se ha
comunicado en numerosos estudios [22,33-37] y aunque pudie-
ra tomarse como un enlentecimiento de la actividad afa que
explicarialadisminucion delaactividad en esabanda, esen los
pacientes del grupo 2 donde se observa una reduccién mayor de
losAP afay beta, posiblemente por la disminucion del nimero
de generadores corticales en los sujetos del grupo 2, como sefia
laron Coutin-Churchman et al [17], quienes comunicaron atro-
fiacortical en sujetos con disminucion del AP thetay delta.

En general, se observa que |os pacientes presentan mas al-
teraciones cognitivas que los sujetos sanos. Esto se ve clara-
mente en el alargamiento de las latencias de las ondas P300,
tanto las visuales como las auditivas, en todas | as derivaciones
en comparacion con los controles. Las amplitudes de las ondas
P300 estan reducidas en los pacientes con disminucion del PA
delta y theta en comparacién con dichos controles y también
con los acohdlicos que tienen aumentado el PA de las bandas
lentas.

REV NEUROL 2007; 44 (2): 81-88



8

% de pacient
e 8 8

g

Ilh

o @ FF B T W™
derivaciones

2 F3 L= B - F3 P ™ M| R & FE G

Fa

=005
b
50 4
- - -

£
ﬁ‘ﬂ 1

-
'EZD k w_

-

&
o 4
o4
o4
F;ﬂF;EF“BFJCBCHFGFMCHG?ﬁF&T‘.‘.TdTSTBECZF’ZC‘Z
. derivaciones
s=lu 5]

m PR mtPA

Figura 3. Porcentaje de pacientes alcohdlicos que presentaron ausencia de respuesta evocada en cada derivacion
del sistema internacional 10-20 con la aplicacion del paradigma para la obtencién de la onda P300 visual (a) y auditiva (b).

Tabla lll. Tiempos de reaccion de los pacientes y controles en las pruebas
de atencién: test de atenciéon mantenida.

nencia[36].

Tiempo de reaccion 1 Tiempo de reaccion 2

Controles 381 ms 389 ms
Pacientes 429 ms*® 478 ms?
Grupo 1 425 ms?@ 480 ms
Grupo 2 433 ms? 475 ms?

2p<0,01. Diferencia significativa entre pacientes y controles y cada grupo con
los controles.

Tabla IV. Tiempos de reaccion de los pacientes y controles en las pruebas
de atencion: test de atencion dividida.

Tiempo de reaccion 1 Tiempo de reaccion 2

Controles 1.107 ms 1.463 ms

Pacientes 1573 ms? 1.664 ms*®
Grupo 1 1.570 ms?@ 1.680 ms?@
Grupo 2 1.5674 ms @ 1.648 ms?@

8 p <0,01. Diferencia significativa entre pacientes y controles y cada grupo con
los controles.
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intervienen en el procesa-
miento de lainformacién cog-
nitiva [40].

En este estudio se desta-
cael hecho de que en los pa-
cientes que tienen incremen-
to del PA delas bandas delta
y theta hay mayores altera-
ciones de tipo cognitivo que
en los que tienen disminu-
cion de estos PA en lamayo-
ria de las pruebas aplicadas,
lo cua hace pensar que €l
incremento de la actividad
lenta es una condicion que
denota la existencia de tras-
tornos corticales funcionales
asociados a un desempefio
cognitivo pobre. Los incre-
mentos de la actividad theta
pueden reflejar deficiencia
en el procesamiento de in-
formacion [41] y pueden
constituir un indice electro-
fisiolégico de desequilibrio
entre los mecanismos de
excitacion e inhibicién de la
corteza [22]. El incremento
de la actividad theta se ha
comunicado en otros estu-
dios en este tipo de pacientes

[36,37], a parecer sin relacién alguna con el tiempo de absti-

Sin embargo, los pacientes del grupo 2, con valores de PA
theta y delta disminuidos, presentaron un nimero mayor de
ausencias regionaes de respuesta en el caso de la onda P300
auditiva. De Quesada-Martinez et al [42] comunicaron este tipo
de trastorno en pacientes hipertensos no complicados, que tam-
bién presentaron reduccién de los PA de bandas lentas en un
nimero elevado de casos. Si tenemos en cuenta lo descrito por
Coutin-Churchman et a [17] y otros autores [43-45] acerca de
que la disminucion de las bandas thetay delta del gEEG que se
observa en diferentes patol ogias se puede relacionar con laexis-
tencia de atrofia cortical, entonces la ausencia de respuestas pa-
rala P300 auditiva podria reflgjar la existencia de hipofuncién
cortical secundaria a la atrofia. Este tipo de paciente es el que
presenté una mayor reduccion del PA afa, lo cua se ha comu-
nicado en diferentes investigaciones [22,33], |0 que se hace mas
notable después de maés de seis meses de abstinencia [22]. La
actividad beta se asocia a los circuitos neuronal es formados por
neuronas piramidales (excitatorias) y por interneuronas inhibi-
torias —&cido y-aminobutirico del tipo A (GABA,)-[22] y la
atrofia cortical puede producir la desaparicion numérica de
estas neuronas, |0 que podria determinar una reduccion del PA
beta. Laatrofia podriadisminuir entonces el nimero de recepto-
respara GABA , deforma que en estos pacientes se verian afec-

tados los mecanismos corticales inhibitorios, lo que produciria

Se ha postulado que cuanto menor sealaamplitud de laon-
da P300, menor es la eficiencia de los mecanismos de inhibi-
cion cortical [38,39], y mientras mayor sea la latencia, mayor
serd también el enlentecimiento de los procesos mentales que

por Porjesz et a [22].

REV NEUROL 2007; 44 (2): 81-88

hiperexcitabilidad cortical en concordancia con lo planteado

El predominio del aumento de las actividades delta y theta
(grupo 1) y lareduccion de estas frecuencias (grupo 2) enlasre-
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giones frontales sugieren la posi-
ble existencia de una disfuncién
frontal en los pacientes de ambos
grupos, lo cua explicarialas ate-
raciones en las pruebas de aten-
cion y de memoriade trabgjo. Las
ateraciones funcionales y morfo-
|6gicas frontales en los acohdli-
cos se han documentado en nume-
rosos estudios [22, 46]. En nues-
tro caso, no sélo encontramos que
los cambios en €l qEEG predomi-
nan en las regiones frontales, sino
quelasausenciasregionaesderes-
puesta son més notables en esas
mismas areas.

Ya se ha establecido laimpor-
tancia de la corteza prefrontal en
las distintas etapas del test de
Sternberg [31] seglin varios estu-
dios que utilizaron la resonancia
magnética funcional (RMf) [47,
48]. También se ha determinado
que las neuronas del surco frontal
superior se activan fasicamente
cuando se comienzan a presentar
los estimulos visuales y que, pos-
teriormente, se activan de forma
ténicadurante el periodo en el que
se andlizalarespuesta, sin que es-
to tengarelacion con el desarrollo
de potenciales promotores [49].

Muchos estudios con RMf en
humanos relacionados con la me-
moriade trabajo (MT) han centra-
do su atencion en las éareas de la
corteza dorsolateral frontal, en
particular en €l area 46 de Brod-
mann, porque €l area de procesa
miento principal delaMT en mo-
nos se encuentra aproximadamen-
te en estaregion [50]. Tal &rea se
activa en tareas que exploran la
memoria de trabgjo y que involu-
cran diferentes tipos de informa-
cidn, tanto verbal como visual [50].
Sin embargo, estudios detallados
Yy minuciosos en humanos que ex-
ploran diferentes &reas de la corte-
za frontal sefidan que no es €
area 46 de Brodmann la que esté4
involucrada en la coordinacion de
la MT, sino la corteza del surco
frontal superior de ambos hemis-
ferios [50] y que la actividad de
otras éreas de la corteza frontal es
solo de carécter més transitorio,
principalmente en la region del

surco precentral, que esta justo por detrés del surco frontal supe-
rior. En el caso particular delaMT relacionada con el reconoci-
miento de caras, laregién mas activada es la corteza frontal dela

86

b
as
a0 - . 5
25 - #
20 | .| :
E 15 -
10 -
5 - -
5 o1 )1 AR or2 IR2 ARZ2
=0.05 tipo de respuesta
#1722 Tpwsc
(4
16 -
14 i
12 4
10 | ;4
o “
6 T -
4 #
| -
ol S — S N .
o= IR AR
ﬁ\;gsz N tipo de respuesta
d
16 .
14
10 -
e 2
[}
4.
o] U
o4 ;
= = =4
05
25252 s tipo de respuesta
oCotdes m [PAGO m |PAGO

Figura 4. Resultados de la ejecucion de las pruebas para evaluar la atenciéon y la memoria. Tipos de respues-
tas: CR: respuestas correctas; IR: respuestas incorrectas: AR: ausencia de respuestas. a) Atencién mante-
nida o continua; b) Atencién dividida o ejecutiva; c) Test de Sternberg; d) Exploracion visual.

parte medial e inferior de |la corteza frontal dorsolateral del he-
misferio izquierdo [50], pero esta lateralizacion no se ha descri-
to en otros tipos de paradigmas cognitivos.

REV NEUROL 2007; 44 (2): 81-88



Tabla V. Tiempos de reaccién de los pacientes y de los controles en las
pruebas que evallan la memoria de trabajo.

Test de Sternberg Exploracion visual

Controles 690 ms 692 ms
Pacientes 755 ms*? 880 ms*?
Grupo 1 729 ms?® 926 ms
Grupo 2 792 ms? 812 ms?

8p <0,01. Diferencia significativa entre pacientes y controles y cada grupo con
los controles.

En estudios donde se exploralaMT a tiempo que se hace to-
mografia por emision de positrones se encontrd una participacion
marcada de la cortezadel surco frontal superior de ambos hemis-
ferios, de la corteza prefrontal ventrolateral y del precuneus [51].

El érea cortical frontal para € control de los movimientos
oculares estainterconectada con las |lamadas ‘ neuronas de aten-
cion’ del I6bulo parietal, del coliculo superior y de la corteza
dorsal prefrontal y se relaciona con la preparacion de los movi-
mientos saccadicos de |os 0jos, pero también presenta formas
diferentes de activacion si e estimulo aplicado es €l principa o
esun estimulo distractor [52]. Laporcion prefrontal de ese siste-
ma es mas activo en la atencién mantenida que en los cambios
répidos de laatencion [52]. La corteza dorsal prefrontal derecha
tiene funciones adicionales, pues se piensa [53] que sirve como
unared de vigilanciay de atencién de tipo preparatorio debido a
que recibe una entrada masiva de proyecciones noradrenérgicas
desde € locus coeruleus. Este sistema de vigilancia se activa

EEGY ALCOHOLISMO

claramente (seguin la RMf) cuando €l sujeto se encuentra con un
nivel alto de focalizacién de la atencion [54]. Se ha planteado
que este nivel de atencion elevado sobre estimul os externos con
lautilizaciéon delaMT también involucra activamente alacorte-
zadorsal prefrontal izquierda[55].

Por tanto, los alcohdlicos de nuestro estudio que presentan
elementos de disfuncién cortical predominantemente frontal
tienen las alteraciones de la MT, de la atencién y de la cogni-
cién que son de esperar y que ya se han comunicado en este tipo
de pacientes. Consideramos que la correlacion entre las caracte-
risticas del gEEG y del procesamiento cognitivo deben tenerse
en cuenta desde el punto de vista prondstico de estos pacientes,
dado que, a parecer, los signos el ectrofisiol 6gicos descritos pa-
ra el grupo 2 orientan hacia la existencia de posibles cambios
tréficos cerebrales, lo que significaria un prondstico peor para
la evolucion de su disfuncion cerebral que los del grupo 1. Por
esto, es necesario el estudio delaestructura cerebral detales pa-
cientes de forma sistemética.

Lacorrelacion entre las alteraciones del EEG vy los trastor-
nos de la cognicién nos lleva a sugerir que las alteraciones dife-
renciales en ambos grupos no representan sino diferentes etapas
en la evolucion de la afeccién con distintos prondsticos, pues
los pacientes del grupo 2 podrian tener cierto grado de atrofia
cortical mientras que los del grupo 1 solo tendrian una disfun-
cion cortical de origen metabdlico ligada a abuso del alcohol.
Estas dos posibilidades podrian representar dos formas diferen-
tes de respuesta bioldgica del sistema nervioso ante la misma
sustancia téxica. En cualquier caso, se hace necesario realizar
estudios longitudinales en tales pacientes que incluyan tanto
examenes el ectrofisiol 6gicos cognitivos como de tipo estructu-
ral mediante la resonancia magnética cerebral.
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QUANTITATIVE ELECTROENCEPHALOGRAPHY FEATURES
AND COGNITIVE IMPAIRMENT IN ALCOHOLIC PATIENTS

Summary. Aim. To determine the exact relation between the characteristics of quantitative el ectroencephal ogram analyses and
the estimators of the cognitive status in alcoholic patients undergoing withdrawal . Subjects and methods. The study examined
49 patients diagnosed with alcoholism (DSM-1V) after 10 days of withdrawal, aswell as the correlation between the bandwidth
measures from the quantitative electroencephalogram (QEEG) analysis and the characteristics of the visual and auditory
cognitive evoked potentials (P300) and from the findings of the attention and memory tests. Results. The patients were divided
into two groups. group one, which displayed an overall increase in the delta and theta absolute powers with frontal
predominance, and group two, with reduced delta and theta absol ute powers. Latency of the P300 wave was delayed in patients,
particularly in those in group one, but regional absence of the P300 wave was more frequent in group two. Results of attention
and memory tests were abnormal in patients, especially those in group one. Conclusions. The findingsin the two groups appear
to reflect different stages in the progression of alcoholism: the first only involved cortical dysfunction due to metabolic causes
and the second possibly had added cortical atrophy. They might also represent two types of biological response by their nervous
systems to the same pathogenic agent. These findings suggest that it is advisable to conduct follow-up studies involving qEEG,
cognitive tests and magnetic resonance imaging of the brain in thiskind of patient. [REV NEUROL 2007; 44 81-8]

Key words. Alcoholism. Attention. Cognitive impairment. Event related P300 potentials. gEEG. Working memory.
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Factores de comportamiento y déficit sensoriales identificatorios
como predictores de la demenciatipo Alzheimer

L .M. Sanchez-de Machado?, M.C. Rubano-Martinez®, J.D. Garcia-Caamifia®,
C.R. Cantero-Arias®, L.M. Gérate-Delgado®, B.R. Florentin-Ocampo’

FACTORES DE COMPORTAMIENTO Y DEFICIT SENSORIALESIDENTIFICATORIOS
COMO PREDICTORES DE LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Resumen. Introduccion. Se sabe que diversos comportamientos se hallan asociados a la demencia tipo Alzheimer, pero no se
ha explorado su poder predictor. Objetivo. Determinar si en adultos mayores de 60 afios inicialmente con afectaciones cogni-
tivas o gjecutivas sin demencia, cinco factores de comportamiento (introversién psicosocial, déficit de afrontamiento de pér-
didas personales, apatia, desmotivacion y bloqueo perceptivo) pueden predecir dicha demencia. Sujetosy métodos. 197 per-
sonas con déficit cognitivo leve sin demencia (edad media: 72,6 afios) e igual nimero con envejecimiento normal (edad me-
dia: 73 afios), igualadas en edad, género, escolaridad e ingresos, se seleccionaron de una base de datosiniciada en 1994 para
estudios epidemiol 6gicos multifactoriales. Se utiliz un protocolo aplicado bien directamente o a través de familiares cuida-
dores, y disefiado especial mente bajo la teoria hipotética del Alzheimer como la culminacion de un proceso progresivo de ais-
lamiento social. Resultados. La introversion, el déficit de afrontamiento de |as pérdidas personales, la apatia y la desmotiva-
cién se muestran frecuentes y los dos Ultimos progresivos pero no siempre simultaneos o encadenados, aunque con la posibi-
lidad de reversion o de tomar un camino diferente al Alzheimer. El bloqueo perceptivo (déficit de al menos tres componentes
identificatorios de |os sentidos) aparece como la instancia irreversible del proceso, con cerca del 100% de deteccion previa a
los casos diagnosticados como Alzheimer. Conclusiones. El bloqueo sensorial, pese a ser fluctuante y variable individual men-
te, es el indicador mas objetivo, no invasivo, sencillo y firme como dianay predictor del curso hacia esta demencia. Se conje-
tura que el déficit sensorial identificatorio puede causar la desintegracion de las redes neuronales por déficit de reforzamien-
toy conducir a las alteraciones de las funciones cerebrales tipicas del Alzheimer. [REV NEUROL 2007; 44: 198-202]

Palabras clave. Afrontamiento. Alzheimer. Bloqueo perceptivo. Comportamiento. Déficit sensorial. Introversién. Motivacion.

Predictores.

INTRODUCCION

Al parecer, los instrumentos de cribado més frecuentemente usa
dos parala deteccidn de af ectaciones cognitivas y ejecutivastie-
nen un valor predictivo positivo relativamente bajo cuando se
aplican a la poblacion adulta mayor, en comparacién con los
resultados en poblaciones clinicas[1]. Por €ello, el uso de diver-
sas pruebas de cribado en poblaciones de adultos mayores pue-
de producir diagndsticos de fal sos positivos de demencia de di-
versos tipos. Esto planteala cuestion éticade si es correcto que
los adultos mayores y sus familiares se enfrenten a una sospe-
cha de demencia, que a su vez puede ser la causa de numerosos
problemas econémicos y sociales. La deteccion de ciertos sig-
nos caracteristicos de demencia temprana, claramente diferen-
ciable de ladepresion o del deterioro cognitivo leve del enveje-
cimiento normal, y el hecho de poder controlar asi su progre-
sion pueden permitir alos médicos geriatras y neurdlogos tomar
las decisiones apropiadas en el momento correcto. Es critico pa-
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ra los clinicos aprender a diagnosticar mejor a las personas en
las etapas tempranas del proceso e identificar a los individuos
en riesgo. Ademas de aumentar el potencial de intervencion en
el proceso, laidentificacion de casos de Alzheimer en la etapa
mas temprana posible acarrearia otros beneficios: aungue solo
unaminoriade casos de demencia se debe a causasreversibles o
tratables[2], el diagndstico temprano podria colocar otros casos
en situacién de tratables.

Wind et al [3] desarrollaron una prueba para ayudar a los
médicos de familia a detectar signos de demencia. Hopman-
Rock et a [4] desarrollaron y validaron una breve lista de obser-
vaci6n de posibles signos tempranos de demencia (OL D) parasu
uso en la practica clinica general, y concluyeron de que el OLD
es un método vdlido y seguro para detectar signos tempranos de
demenciaen lapracticageneral y que puede indicar cuando pue-
de ser (il emplear losinstrumentos de prospeccion disponibles.

Debido alaincertidumbre de |os biomarcadores especificos
para Alzheimer, e diagnéstico deberia basarse en indicadores
biol6gicos 0 de comportamiento, que por otra parte se superpo-
nen con |os que se observan en el envejecimiento normal. Por 1o
tanto, la deteccién temprana es extremadamente dificultosa y
posterga €l diagnostico y laintervencion prematura. Los prime-
ros signos se detectan por lo general tempranamente por |os cui-
dadores dos afios antes de que sean confirmados por un especia-
lista[5-7], pero en esta fase las disfunciones son leves y fluc-
tuantes. Ademas, el contacto médico inicial es a menudo con el
médico de familia, que norma mente no tiene ni el tiempo ni €l
entrenamiento necesario para un diagnostico preciso. En Mont-
pellier, en el sur de Francia, se llev6 a cabo un estudio prospec-
tivo similar a éste de dos afios de duracion, basado en lapréctica
médicagenera y sobre el deterioro subclinico cognitivo, con diag-
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nésticos provistos por neurdlogos especializados en disfuncio-
nes neurodegenerativas en la senectud [8]. Dicho estudio ha uti-
lizado una bateria de pruebas neuropsi col 6gicas basadas en lateo-
riageneral del proceso de informacion en los adultos mayoresy
no en funciones que se saben deterioradas en el Alzheimer [9].

Artero et a [10] han replicado |os hallazgos dentro de la co-
horte de Montpellier a fin de derivar un paquete minimo de
pruebas paralaestimacion de probabilidad de casos en lapobla-
cion general y de explorar otros posibles model os basados en el
rango méas amplio de las pruebas cognitivas usadas en €l estudio
de Montpellier. El estudio confirma la utilidad de la aproxima-
cion estadistica utilizada previamente[11], ratifica el hallazgo
de que un nimero pequefio de pruebas neuropsi col gicas puede
ser atamente predictivo de un diagnéstico de Alzheimer dos
afos después y también la validacién cruzada de un modelado
por regresion logistica para la identificacion de un set minimo
de pruebas neuropsicoldgicas que predicen la conversion de la
disfuncién cognitiva preclinica hacialademencia, y han demos-
trado resultados comparables en la poblacion general. No obs-
tante, como estas pruebas ni son cortas ni estan disponibles por
el médico de familia, estén sujetas a estado emocional del suje-
to en e momento de las pruebas. Ademas, |as evaluaciones de
las funciones cognitivas requieren no solo la certeza de la fun-
cién sensorial normal, sino también, por razones elementales de
ética, concienciay predisposicion a colaborar en el estudio, 1o
gue no puede asegurarse siempre de formafehaciente. Lafinali-
dad del presente estudio es evaluar predictores objetivos de com-
portamiento, no invasivos ni fisicani psicol 6gicamente, que pue-
den registrarse con independencia de los sujetos y cuya evalua-
cién no requiere ninguna de las dos anteriores condiciones para
evitar el problema central de las pruebas neuropsicolégicas y
sus variables resultados, y nos hemos orientado hacialos de com-
portamiento, incluyendo los déficit sensoriales identificatorios,
por los conocimientos aquilatados durante larga tiempo sobre
su presencia en casos de Alzheimer.

SUJETOSY METODOS

El estudio se harealizado a partir de la base de datos universitaria (Cétedra
de Metodologia de la Investigacion, Facultad de Ciencias de la Salud, Uni-
versidad Nacional de Entre Rios, Argenting) creada a partir de 1994 para
estudi os epidemiol 6gicos multifactorial es con adultos mayores residentes en
laampliaregion delacuencamediadel Rio Uruguay (Uruguay, Argentinay
Brasil). De ésta se seleccionaron 197 participantes (68% de mujeres con una
edad media de 72,6 afios) con una historia clinica previa de menoscabo cog-
nitivo leve, después de ser rigurosamente cribados para asegurar que no cum-
plian criterios de demencia, en diferentes tandas desde 1994, la Gltima de la
cua concluy6 en €l afio actual. Se incorporaron a estudio adultos mayores
activos socialmente (miembros de grupos sociaes de recreacion, de dere-
chos del colectivo respectivo y similares) con envejecimiento normal, iguala-
dos con |os anteriores en edad, género, escolaridad e ingreso del grupo fami-
liar. Ambos grupos se siguieron durante seis afios en tres etapas de dos afios.
Desde el comienzo se recurri6 a un protocolo especialmente disefiado para
aplicarse directamente alas personas o mediante |a participacion de cuidado-
resfamiliares. El protocolo se disefi6 bgjo laldgica de la teoria hipotética de
que lademenciade tipo Alzheimer eslaculminacion de un proceso de aisla-
miento social y personal, que orienta nuestras investigaciones desde su pri-
mera presentacion en 1995[12] y evalGia cinco cuestiones centrales: compor-
tamiento social introvertido, déficit de afrontamiento de pérdidas personales,
desmoativacion, apatiay bloqueo perceptivo, concepto que en parte se corres-
ponde con el deinhibicién en |os estudios sobre modul acién atenciona y que
engloba el déficit de las componentes identificatorias de a menos tres de los
sentidos. La introversion social se define como las relaciones restringidas &
hogar o con pocos familiares, y también en las relaciones laborales o perte-
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necer a circulos restringidos (sean deportivos, recreativos o sociaes), y esca
sao nulaexploracion social. El déficit de afrontamiento es laincapacidad de
generar una alternativa positiva frente a una pérdida personal. La apatia se
define aqui como la ausencia de reaccion frente a diversos estimul os suaves
o normales, y desmotivacion, como laausencia de iniciativa para obtener un
objetivo personal por un camino dado, en ambos estados con respuestas afec-
tivas limitadas frente a situaciones positivas o negativas. Por Ultimo, € blo-
queo perceptivo se establece, como hemos dicho, cuando tiene lugar lafalta
de respuesta a estimulos externos de identificacion en al menos tres de los
seis sentidos. Para ello se harecurrido ala observacion directa de respuestas
identificatorias para cada uno de los sentidos y respuestas reactivas con esti-
mulos superiores alo normal en base alas pruebas ya conocidas de evalua-
cién de las respuestas identificatorias visuaes, auditivas, téctiles, gustati-
vas, olfativas 'y del equilibrio, de acuerdo a lo publicado en la bibliografia
[13-20]. Los estimulos identificatorios sensoriales siempre se refirieron a
aquello que el sujeto conocia y habia experimentado, excepto para la eva
luacion del equilibrio. Al final de cada periodo, los sujetos se examinaron
para acordar un diagndstico clinico y basado en el Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) [21] para demencia y criterios NINCDS/ADRDA para
Alzheimer, aplicados por un geriatray un neuropsicélogo especiaizado en
demenciaen el adulto mayor. Lairreversibilidad se consideracomo tal cuan-
do el diagndstico serepite a fina de al menos dos etapas consecutivas.

El protocolo utilizado se presentaen latablal.

Sellevé a cabo un andlisis estadistico inferencial y de modelado por re-
gresion con el programa SPSS para Windows, version 10.0. Antes de intro-
ducir en el modelo el grupo de cinco variables, se examiné la multicolinea
lidad. De esta manera, se agruparon la introversion socia y el déficit de
afrontamiento, por un lado, y la apatiay la desmotivacion, por otro.

RESULTADOS

En latabla Il se presentan los perfiles demograficos de ambos grupos de
participantes.

El andlisis multivariado de varianza (MANOVA) harevelado un efecto A
(Wilks) de 0,79 con F de 12,01 y p < 0,001. Con respecto a las variables
consideradas, los grupos diferian sdlo en el funcionamiento cognitivo glo-
bal (MMSE [21]).

Al fina de las primera, segunda y tercera etapas, el nimero relativo de
adultos mayores de ambos grupos con diagndstico de haber entrado en €l
proceso Alzheimer (PA) y con evaluacion positiva de la variable predictor
considerada se expone en latablalll.

A fin de evaluar €l poder de |as variables de comportamiento para prede-
cir latendencia a seguir el proceso Alzheimer, se llevé a cabo un andlisis
por regresion logistica con las categorias de diagnostico (0 sea PA frente a
no demencia) como lavariable resultante, como esusual. En este andlisis, la
edad, el género, laescolaridad, €l ingreso del grupo familiar y la puntuacion
en el MM SE se controlaron por comparacién en el modelo. Laimportancia
relativade laintroversion socia, €l déficit de afrontamiento, la apatia, lade
motivacion y el bloqueo perceptivo se evaluaron por procedimientos de
regresion logistica.

A fin de facilitar la comparacion de laimportancia relativa de las varia-
bles de comportamiento en laprediccion del PA incidente, las puntuaciones
se transformaron en puntuaciones z para mantener la misma métrica entre
lasvariables. Latabla |V muestralos resultados de laregresion logisticaen
laprediccion del estatus de demencia a final de cada etapa de seguimiento.
El coeficiente de regresion indica que los individuos que tiene atos valores
de las variables son més propensos a entrar en el PA. No obstante, laintro-
version social y el déficit de afrontamiento, por un lado, y la apatiay lade
motivacién, por el otro, no aparecen como significativamente independien-
tesen el proceso de regresion logistica. El coeficiente de regresion logistica
indica que un comportamiento con altos valores en los tres grupos de varia-
bles, ademés del MMSE, es un predictor fiable de demencia en el segui-
miento, pero solo los individuos con bloqueo perceptivo (al menos tres
componentes identificatorias de los sentidos afectados) entran en un proce-
so que al final del seguimiento resulta confirmatorio de demencia de tipo
Alzheimer al nivel de significacion requerido (TablalV).

L os casos de Alzheimer se codificaron como 1, y los normales, como 2.
Las variables ingresaron como un blogque y son continuas en la métrica de
puntuacion z. El odds ratio representa el riesgo relativo deincidencia de de-
menciaindependiente de las otras variables en el modelo.
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Tabla I. Protocolo para la recopilacién de los comportamientos y déficit sensoriales identificatorios en los casos y en los sujetos con envejecimiento normal.

Etapa Pauta general Evaluacion?

Adulto sano

Hombres En general, relaciones sociales restringidas o autorrestringidas, escasas o limitadas
y mujeres

Comunicaciéon normal o fluida sélo con los allegados, limitada o escasa con poco o nada conocidos

Tendencia a padecer excesivamente por pérdidas menores o sobreestimar su impacto o su importancia

Hombres Interés notable en el trabajo, en la casa o con algun familiar (puede ser la esposa o pareja, o los hijos/as)

Dedicacion de tiempo al trabajo mayor a lo normal o excesiva dedicacion a otra area: su pareja, sus hijos,
sus nietos u otro familiar, o a un deporte, activo o pasivo (primera prioridad, desplaza otras actividades)

Desinterés o desprecio por realizar otras actividades, en particular las novedosas

Escasa autogratificacion (viajes, vacaciones, espectaculos, visitas sociales, etc.)

Observaciones propias del familiar

Mujeres  Motivacion o interés soélo en las tareas del hogar y/o algin familiar (el esposo, por ejemplo) y/o su trabajo fuera

Excesiva dedicacion de tiempo al hogar 0 a su esposo, sus hijos, sus nietos u otro familiar u otro campo
de actividad (primera prioridad, desplaza otras actividades)

Escasa autogratificacion (viajes, vacaciones, espectaculos, visitas sociales, etc.)

Tendencia al aislamiento y a la introversion social

Observaciones propias del familiar

Adulto mayor

Déficit de afrontamiento de pérdidas menores, tales como objetos que se rompen, se inutilizan o se pierden

Déficit de afrontamiento de la agudeza visual, de algo de audicion, de la movilidad propia o independiente, o equivalente

Déficit de afrontamiento de pérdida del trabajo por cualquier motivo, incluso retiro o jubilacion

Déficit de afrontamiento por la pérdida de la capacidad mental o de la habilidad manual o motora en general

Déficit de afrontamiento de pérdida significativa y penosa, tal como la esposa o la pareja, un hijo/a, algin nieto, o
alejamiento con desamor de los hijos, o de la situacién econémica o de la capacidad de desplazarse en forma definitiva

Ideas recurrentes: sindrome de dar vueltas siempre sobre alguna pérdida penosa, sindrome de morderse la cola

Reconcentracion en un tema dado o hechos acaecidos y abstraerse de todo lo demas

Reaccion de huida frente a una pérdida importante, dolorosa reaccion de negacion, reaccién de paralisis, estupor sostenido

Actual

Desmotivacion, falta de interés, no responde a estimulos normales, si a intensos y esporadicos.
No reacciona con interés frente a ofertas que antes le atrajan claramente, como ciertas comidas,
perfumes, videos, familiares o programas televisivos o de radio

Por momentos mira pero no ve, toca pero no siente, escucha pero no oye. Pero frente a estimulos fuertes sf ve,
siente u oye. No identifica imagenes, sonidos, olores, gustos/sabores, superficies (lisas/asperas, frias/calientes)

Tendencia a caerse o a perder el equilibrio. No identifica un desnivel abrupto ni uno suave.
No reacciona ante situacion desequilibrante

Se siente reconcentrado y metido en si mismo

Introversién social muy aguda: ya no quiere salir, escapa de las visitas, no se informa, no se comunica espontaneamente

Olvidos menores. Hace cosas y se olvida de lo que hizo, como dénde guardé las llaves,
los documentos o los impresos de impuestos

Exigido y estimulado fuertemente, parece mejorar. O cuando se enoja 0 se emociona

Se comprueba que no tiene los sentidos afectados, es decir, responde bien frente a estimulos visuales,
sonoros, tactiles o gustativos si son fuertes. No si son normales o débiles, o se trata de identificar al estimulo

Clara incapacidad de efectuar tareas que requieran estar alerta, percibir el panorama y necesitar los sentidos

aCoincidencia en la escala: de 0 (no coincide) a 100 (coincidencia total).

200 REV NEUROL 2007; 44 (4): 198-202



Tabla Il. Perfiles demogréficos iniciales de ambos grupos de participantes:
con deterioro cognitivo leve no dementes (grupo A) y adultos mayores con
envejecimiento normal (grupo B). Valores medios y desviaciones estandares.

PREDICTORES DEALZHEIMER

Tabla IV. Resultados de la prediccién de Alzheimer a partir de la regresion
logistica

B Odds IC 95% p
Grupo A Grupo B ratio

Edad (afios) 72,6 (10,9) 73,0 (12,8) Introversién social y 0,80 3,38 1,87-6,72 0,002

déficit de afrontamiento
Escolaridad 6,9 (9,0) 6,6 (8,7)

Apatia y desmotivacion 0,93 4,50 2,33-777 0,001
Ingreso familiar (USD) 300 + 40% 300 + 40%

Bloqueo perceptivo 1,56 6,98 4,98-8,74 < 0,001
Mujeres 68% 68%

MMSE 0,74 2,66 1,78-3,47 0,01
MMSE 2 23,2 (0,99) 28,4(1,6)

2p < 0,000. MMSE: Mini Mental State Examination.

B: coeficiente de regresion; IC: intervalo de confianza; MMSE: Mini Mental Sta-
te Examination.

Tabla Ill. Numero de individuos con valoracién positiva de cada variable de comportamiento sobre el
total de diagnosticados como en proceso Alzheimer (PA) al final de cada etapa y el nimero de partici-
pantes al inicio de cada etapa. Las muertes, enfermedades y las pérdidas de contacto con los parti-
cipantes explican la progresiva disminucién de los adultos mayores participantes en seguimiento.

nostico de Alzheimer es, desde el punto
de vista estadistico, significativamente
muy probable dos afios después. Por €

contrario, los otros dos grupos de indi-

12 etapa 2.2 etapa 3.2 etapa cadores, la introversién social més €

PA Normales PA Normales PA Normales déficit (.:le afrpntammnto, y.Iaapatlay la

desmoativacion, no necesariamente con-

Introversion social 19/38/197  2/2/197 18/41/168  2/2/190 19/45/151  2/3/183 ducirén a un diagnostico especifico de
Déficit de afrontamiento  22/38/197  2/2/197 19/41/168  2/2/190 22/45/151  2/3/183 Alzheimer, Sempre _desple lo estadisti-
camente muy significativo, que es un

Apatia 23/38/188 0/2/189 23/42/184 0/2/187 24/46/179  2/3/180 criterio relativamente fuerte. Asi, mu-
Desmotivacion 25/38/187 OR2/185 281421182 02180  29iaei73 yaazs  CHoSSediagnostican como con menos:
cabo cognitivo moderado, depresion

Blogueo perceptivo 34/38/185 0/2/185 39/42/179 0/2/179 45/46/171  0/3/172 mayor, depresion recurrente o smple-

Tabla V. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos (VP) positivos y negativos estimados a partir

del andlisis de regresion logistica.

mente envejecimiento acentuado, pero
la escasa cantidad de médicos geriatras
entrenados en estos problemas no per-
mite asegurar a qué categoria corres-

Sensibilidad ~ Especificidad VP positivo VP negativo ponderian. Los resultados son conse-

- » - 008 088 098 cuentes con otros estudios previos que

* V défict de arontamiento ' ' ‘ ' demuestran que e desempefio en me-
diciones sobre e funcionamiento cog-

2. Apatia y desmotivacion 0,81 0,97 0,90 0,98 nitivo global [22-24], asi como medi-
1y2 0.86 0,99 0.94 0.99 ciones individual es de desempefio cog-
nitivo [25,26], aunque indirectamente,

Bloqueo perceptivo 0,96 0,99 0,99 0,99 por lo que se haexpuesto respecto dela

Como es usual, afin de cuantificar laimportancia de las medidas adicio-
nales en laprediccion de laincidencia de demencia, se ha calculado la sen-
sibilidad, la especificidad y el valor predictivo estimado para cada variable
de comportamiento. La sensibilidad representa la proporcion de personas
con demenciaalas que laecuacion de regresion logistica clasificacomo con
demencia, mientras que la especificidad se refiere ala proporcion de perso-
nas sin demencia a las cuales la ecuacion logistica las califica como taes.
Los valores predictivos positivos y negativos cuantifican la proporcién de
resultados de la evaluacion que correctamente identifican individuos con y
sin demencia, respectivamente (TablaV).

DISCUSION

Este estudio muestra que los indicadores de comportamiento que
prevé lateoria hipotética del aislamiento como proceso generati-
vo de lademenciatipo Alzheimer se presentan como predictores
interesantes, pero que entre ellos solo e bloqueo perceptivo es
predictor de un proceso firme hacia la demencia de este tipo, ya
gue cuando se muestra ese comportamiento en lapersona, €l diag-

REV NEUROL 2007; 44 (4): 198-202

secuenciade la cadena causa y salvan-
do las diferencias de los rangos de edad
de los participantes. El déficit gecutivo que requieren los senti-
dos, adespecho delanormalidad delas vias sensitivas correspon-
dientesy de que en general no se haencontrado déficit sustancial -
mente diferentes que los que tienen lugar en € envejecimiento
normal en las componentes reactivas de |os sentidos, se ha utili-
zado para establecer pruebas de deteccion precoz de Alzheimer,
como puede verse en la bibliografia oportunamente citada. No
obstante, |os resultados parecen mostrar aqui que cuando el défi-
cit de identificacion por via sensoria abarca a menos tres senti-
dos, ellollevaalademenciadetipo Alzheimer irreversiblemente,
yaque cuando aparece, € diagndstico clinicoy ampliado con prue-
bas especificas se reitera afios después, 10 que no ocurre con los
otros comportamientos evaluados a mismo nivel de prediccion.
Cabe sefidar que las pruebas de evaluacion de la capacidad iden-
tificatoria de los distintos sentidos son atamente dependientes
del estado emocional puntual de las personas en el momento dela
prueba, lo que parece estar detras de su gran variabilidad, y € sen-
tido delalocalizacion no hapodido evaluarse. Aun asi, es posible
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que € bloqueo perceptivo, como inhibicién de componentesiden-
tificatorias sensoriales en la modulacién atencional, termine pro-
duciendo una neutraizacién del mecanismo normal de reforza
miento (reinforcement) por €l cual se mantienen activas las redes
neurondes, y ello conduzca a su disolucion. Comenzaria asi la
fase propiamente biopatol 6gica de todo €l proceso.

Estos resultados podrian indicar que €l bloqueo perceptivo,
que aqui se hatomado cuando a menos tres componentes iden-
tificatorios de | os sentidos estan blogueados para estimul os nor-
males, es dianay predictor del comienzo de latransicion de la

condicién de menoscabo cognitivo leve sin demencia de tipo
Alzheimer, y podriaindicar lafase apartir delacua secomien-
zan aproducir lesiones cerebrales, lo que corresponderia con la
desintegracion de las Ultimas redes neuronal es enhebradas para
cumplir objetivos orientados por la motivacion (memoria re-
ciente). Estos resultados pueden considerarse paralelos a aque-
Ilos en que se han estudiado tests cognitivos como predictores
de la demencia de tipo Alzheimer, dado que obviamente los fa-
Ilos sensoriales son previos alas respuestas cognitivas fallidas y
estan antes en la cadena causal .
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BEHAVIORAL FACTORSAND SENSORIAL IDENTIFICATORY DEFICITS
ASPREDICTORS FOR DEMENTIA OF THE ALZHEIMER STYPE

Summary. Introduction. Several behavior factors had been studied as associated to Alzheimer, but not its prediction power.
Aim. To examine whether five behavior variables (psychosocial introversion, coping deficit, apathy, demotivation and
perception blockade) could predict the beginning of dementia in mild cognitive impairment initially non dementia cases, after
a six-year follow-up period. Subjects and methods. 197 mild cognitive impairment non dementia cases (mean: 72.6 years) and
an equal number age, gender, schooling and familial income matched normal cases (mean: 73.0 years) were selected to
participate from an university data base of older than 60 year people initiated at 1994 for epidemiologic multifactorial
studies. Behavior variables were recovery by means of a protocol, applied directly or with the help of relative caregivers, and
designed under the hypothetical theory of Alzheimer as a conclusion of a progressive psychosocial capsuletion’s process.
Results. Introversion, coping deficit, apathy and demotivation appear as frequently and progressive but not necessarily
simultaneously or unchained factors, but with possibility of reversion or taking a different way. Perception blockade (three
identificatory component of senses impairment at least) seems like the irreversible phase in the process, with near 100% of
previous detection for the final diagnostic of Alzheimer’s cases. Conclusion. Perception blockade, in spite of its great fluctuation
and individual variations, appears as more objective, easy, non invasive and firmly as reveille and predictor of this dementia,
and we suggest that it appears as the immediate cause of the wide reported histopathological disorders by way of a dis-
integration of neural net owing to the normal reinforcement deficit. [REV NEUROL 2007; 44: 198-202]

Key words. Alzheimer. Apathy. Behavior. Coping. Introversion. Motivation. Perception blockade. Predictors.
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NEUROIMAGEN

Lesion de ambos globos palidos internos tras una encefal opatia
hipoxica secundaria a parada respiratoria por consumo
de opiaceos y benzodiacepinas

J. Parra?, J. Sancho?, V. Miranda-Gonzalbo®, A. Brocalero-Camacho @
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Figura 1. Tomografia axial computarizada cerebral.

La encefalopatia hipoxica es un sindrome clinico relativamente
frecuente en la préctica diaria. Los mecanismos que pueden
producirla son: ausencia de flujo arterial adecuado, imposibili-
dad de que el oxigeno llegue alasangre, imposibilidad de trans-
portar el oxigeno por lasangre o unaimposibilidad por parte de
las células de consumir el oxigeno transportado [1-3]. Una so-
bredosis por opiéceos y benzodiacepinas puede llegar a produ-
cir una depresion respiratoria que desencadene una encefal opa-
tiahipoxica. El areadelos ganglios basales es una delas estruc-
turas més susceptibles de afectarse con la hipoxia prolongada, y
dentro de ellos el globo palido [1,4-8]. Describimos el caso de
una paciente que sufrio esta patologia.
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral en secuenciaT,.

Caso clinico. Mujer de 28 afios de edad, sin antecedentes signi-
ficativos personales, salvo adiccién a opiaceos y benzodiacepi-
nas. Habiaintentado en varias ocasiones |a deshabituacion. Tras
una sobredosis de heroina 'y benzodiacepinas present6 una de-
presién respiratoria. El cuadro de sobredosis se vio favorecido
porque la paciente llevaba unos meses sin consumir. Al recupe-
rarse se quejaba de pérdida de fuerzay disminucion de sensibi-
lidad en las piernas, con imposibilidad para caminar. No se
pudo determinar con exactitud el tiempo que estuvo en depre-
sion respiratoria, dado que le ocurrié extrahospitalariamente y
no fue atendida por personal médico a inicio. En laexploracién
destacaba una paraparesia (miembro inferior derecho 4/5, miem-
bro inferior izquierdo 4+/5) e hipoestesiaen el miembro inferior
derecho y en menor intensidad en el izquierdo. Aproximada-
mente a las 48 horas se |e realizé una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) (Fig. 1), y hacia las 72 horas, una resonancia
magnética (RM) cerebrales (Fig. 2). En ambas se apreciaba una
lesion bilateral en ambos nacleos pédidos. Durante su estancia
hospitalaria se realizaron otras pruebas complementarias, como
analitica sanguinea (que incluia la serologia para el virus dein-
munodeficiencia humana), que no presentaron hallazgos signifi-
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cativos. La paciente presentd unarecuperacion progresiva del dé-
ficit, con minimas secuelas. La paciente no desarroll6 distonia
secundaria retrasada.

Discusion. Lalesion de ambos nuicleos palidos de forma bilate-
ral puede ser secundaria a multiples causas, entre ellas: intoxi-
cacion por mondxido de carbono o cianuro, metabolopatias o
hipoxia tras parada cardiorrespiratoria [6,7,9]. También se ha
descrito en un paciente que intentd suicidarse ahorcandose [6].
En nuestro caso existié un episodio de hipoxia transitorio de
duracion no determinada tras una depresion respiratoria por
opiéceos y benzodiacepinas. Diversos sindromes neurol égicos,

especialmente distonias, se pueden desarrollar de formaretrasa-
datras el episodio hipdxico [4]. Este hecho no sucedi6 en nues-
tra paciente. El hallazgo de lesiones en los ganglios basales en
la TAC cerebral secundarias a hipoxia no siempre se asocia a
secuelas graves y un mal prondstico funcional, como describen
en dos pacientes Yee et a [10] y como observamos en nuestro
caso. El estudio de RM tiene en ocasiones caracteristicas hemo-
rrégicas, |o que se ha atribuido ala presencia de productos de la
degradacion de la hemoglobina, tras hemorragias menores por
diapedesis de los hematies tras la repercusion del endotelio da-
fliado en dicha &rea; sin embargo, esto no ocurrié en la paciente
que hemos descrito [5].
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Neuroimagen y drogodependencias:. correl atos neuroanatomicos
del consumo de cocaina, opiaceos, cannabisy éxtasis
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NEUROIMAGEN Y DROGODEPENDENCIAS; CORRELATOSNEU ROANATOMICOS
DEL CONSUMO DE COCAINA, OPIACEOS, CANNABISY EXTAS'S

Resumen. Introduccion. El consumo de drogas se relaciona con alteraciones neurocognitivas vinculadas al funcionamiento
de diversas regiones cerebrales. La aplicacion de avanzadas técnicas de neuroimagen ha producido importantes avances en
lainvestigacion de por qué se producen alteraciones estables en |os mecani smos cerebral es responsables de | 0s procesos cog-
nitivos y en qué mecanismos especificos intervienen las drogas de abuso. Objetivo. Discutir la evidencia disponible sobre la
existencia de alteraciones cerebrales en consumidores de distintas drogas que presentan altos indices de prevalencia de con-
sumo en |as sociedades occidentales: cocaina, opiaceos, éxtasisy cannabis. Desarrollo. Serevisan los principales estudios de
neuroimagen que han detectado alteraciones en la estructura y el funcionamiento cerebral de consumidores de drogas. Asi-
mismo, se discuten los resultados de estudios de neuroimagen funcional que han analizado patrones de activacion cerebral
asociados a operaciones cognitivas especificas, como la memoria o las funciones gjecutivas. Conclusiones. Los consumidores
de drogas presentan alteraciones significativas en extensas regiones corticales (especialmente, en el cortex frontal y tempo-
ral), subcorticales (amigdala, hipocampo y cortex insular) y basales (estriado). Estas alteraciones se asocian con patrones
anormales de activacion durante tareas cognitivas de memoria, inhibicion y toma de decisiones. Los consumidores de cocai-
na presentan alteraciones cerebrales mas acusadas y generalizadas. La integracion de hallazgos neuropsicol 6gicos y de neu-
roimagen indica que los procesos motivacionales, de memoria y control gjecutivo pueden ser claves para la rehabilitacion de
individuos drogodependientes. [REV NEUROL 2007; 44: 432-9]

Palabras clave. Cértex frontal. Drogodependencias. Funciones gjecutivas. Neuroimagen. Resonancia magnética funcional.

Tomografia por emisién de positrones.

INTRODUCCION

El consumo de drogas se ha relacionado con alteraciones neu-
ropsicol dgicas vinculadas al funcionamiento de diversas regio-
nes cerebrales[1]. Los sistemas cerebral es af ectados por €l con-
sumo incluyen areas directamente implicadas en los efectos
agudos recompensadores de las drogas, pero también regiones
implicadas en procesos cognitivos [2]. En los Ultimos afios, €l
extraordinario desarrollo de las técnicas de imagen cerebral ha
permitido investigar con mayor precision la naturaleza, laloca-
lizacion y la extension de estas ateraciones cerebrales asocia-
das a consumo de drogas (Tablal). Por un lado, las técnicas de
neuroimagen se han aplicado al estudio ‘en vivo' de |os efectos
agudos de la administracion de distintas sustancias, sus meca
nismos de accion'y su relacién con el desarrollo de los procesos
adictivos[3,4], y por otro estas técnicas se han aplicado a estu-
dio de ateraciones estables relacionadas con los efectos croni-
cos del consumo de drogas sobre sistemas cerebrales implica-
dos en mecanismos cognitivos. Estas alteraciones de caracter
estable se relacionan més directamente con |os déficit neuropsi-
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colégicos observados en individuos drogodependientes, por o
que constituyen el principal foco de interés de esta revision.

ALTERACIONES CEREBRALES
ASOCIADASAL CONSUMO DE DROGAS

El objetivo de esta revision es discutir la creciente evidencia
disponible sobre |a existencia de alteraciones cerebrales en con-
sumidores de distintas drogas que presentan elevados indices
de prevalencia de consumo en las sociedades occidentales [5].
Aunque la mayoria de las sustancias psicoactivas comparten
una serie de mecanismos de accién comunes en el cerebro, tam-
bién presentan efectos diferenciados sobre €l sistema nervioso
central, por lo que presentaremos los hallazgos agrupados por
sustancias. En concreto, revisaremos |os hallazgos de neuroima-
gen obtenidos en consumidores de cocaina, opiaceos, éxtasisy
cannabis. Para ello, discutiremos los resultados de estudios de
neuroimagen estructural y funcional en condiciones basalesy es-
tudios de neuroimagen funcional en condiciones de activacion
asociada al rendimiento en tareas neuropsicol 6gicas especificas
(Tablall).

Cocaina y psicoestimulantes
Hallazgos estructurales

Diversos estudios han analizado la existencia de alteraciones
morfoldgicas en consumidores de cocaina. Estos estudios se
han centrado en el andlisis de regiones prefrontales y regiones
limbicosubcorticales. No obstante, &l desarrollo de nuevas téc-
nicas de andlisis de iméagenes, como la morfometria basada en
andlisis de véxels (MBV), ha permitido un andlisis mas exhaus-
tivo y detallado del conjunto del cerebro sin necesidad de deter-
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Tabla I. Principales técnicas de neuroimagen utilizadas en el estudio de los correlatos

neuroanatémicos del consumo de drogas.

NEUROIMAGEN Y DROGODEPENDENCIAS

dores de cocaina y otros psicoestimulantes. Estas
alteraciones se han observado preferentemente en

Tipo de alteracion Técnicas de imagen

&reas corticales prefrontales, parietales y tempora-
lesy en estructuras subcorticales como el estriado.

Estructural / sustancia gris Resonancia magnética

Morfometria basada en véxels (MBV-software SPM)

Por gemplo, Volkow et a [17] detectaron reduccio-
nes significativas del metabolismo regional del cér-

Estructural / sustancia blanca  Resonancia magnética (MBV)

Tensor de difusion

tex prefrontal en consumidores de cocaina. Asimis-
mo, se han detectado ateraciones estables de la

Flujo / metabolismo FDG-PET, SPECT

perfusion cerebral de las regiones prefrontales, pa-

Sistemas neuroquimicos /
receptores
(por ejemplo, racloprida)

PET/SPECT trazados con isétopos de corta vida
que se adhieren a los receptores especificos

rietales y temporales en consumidores de cocaina,
incluso después de periodos prolongados de absti-
nencia[18,19]. Estos resultados son consistentes con
los hallazgos de neuroimagen funcional en otras

Activacion durante
las tareas cognitivas

Resonancia magnética funcional
PET trazado con oxigeno

drogas psicoestimulantes [20-22].
Los estudios del funcionamiento de sistemas

SPM: statistical parametric mapping, FDG: fluordesoxiglucosa; PET: tomografia por emision
de positrones; SPECT: tomografia computarizada por emisién de foton simple.

neuroquimicos se han centrado en los circuitos do-
paminérgicos, ya que se ha propuesto que los dete-

minar a priori regiones de interés. Por ejemplo, Franklin et a
[6] utilizaron esta técnica de andlisis (MBV) en un grupo de
consumidores de cocaina y detectaron reducciones de la densi-
dad delasustanciagris en diversas regiones prefrontales, el cor-
tex temporal superior y las insulas. Debido a la implicacion
directa de las regiones prefrontales en |os mecanismos de con-
trol gecutivo normalmente afectados en consumidores de cocai-
na, Matochik et a [7] centraron sus andlisis de MBV en 13 re-
giones de interés dentro de estas areas prefrontales. En su estu-
dio detectaron reducciones significativas de la concentracion de
la sustancia gris en 10 de esas 13 subdivisiones en el grupo de
consumidores de cocaina. La existencia de reducciones de la
concentracion de la sustancia gris en regiones prefrontales es
consistente con |os resultados de diversos estudios previos con
resonancia magnética en consumidores cronicos de cocaina [8-
10]. No obstante, otros estudios han destacado |a existencia de
importantes alteraciones estructurales en €l cortex temporal, en
ausenciade alteraciones prefrontal es, en individuos consumido-
res de cocaina y anfetaminas [11]. Por otro lado, un estudio
especifico de la morfologia de la amigdala [12] mostré reduc-
ciones de hasta un 23% del volumen de esta region en consumi-
dores de cocaina. Los estudios disponibles ain no permiten
determinar Si estas alteraciones se rel acionan con efectos neuro-
toxicos de la sustancia o con trastornos del neurodesarrollo que
predisponen al consumo de drogas [6,7,12].

Varios estudios recientes han revelado ateraciones de la sus-
tancia blanca en consumidores de cocaina. Estas alteraciones se
han observado en la sustancia blanca |ocalizada entre | as regio-
nes prefrontalesinferioresy el cértex insular y laamigdala[13-
15], por lo que pueden relacionarse con disrupciones del circui-
to anatémico orbitofrontal, que conecta las regiones frontales
inferiores con las estructuras del sistema limbico. Asimismo, se
han observado reducciones de la integridad de las fibras de la
sustancia blanca en la seccién anterior del cuerpo caloso que
pueden también relacionarse con las ateraciones del cortex
frontal y el déficit en las funciones gecutivas [16]. Se han de-
tectado correlaciones entre la duracion del consumo de cocaina
y ladensidad de la sustancia blanca en el cortex frontal [7].

Hallazgos funcionales

Diversos estudios han revelado alteraciones del flujo sanguineo,
la perfusién y el metabolismo regional del cerebro en consumi-
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rioros vinculados a consumo de cocaina se asocian

con neuroadaptaciones provocadas por la sobrees-
timulacion de las vias dopaminérgicas y la consecuente hipoac-
tivacién de estas vias una vez abandonado el consumo [23]. En
este sentido, se han observado reducciones persistentes de la
concentracion basal de los receptores y los transportadores do-
paminérgicos en el estriado y el cortex prefrontal en consumi-
dores de cocainay anfetaminas [17,24,25]. Asimismo, diversos
estudios han investigado |a disponibilidad de receptores dopa-
minérgicos a través del andlisis de la respuesta ‘en vivo' a la
administracion de sustancias que mimetizan los efectos farma-
coldgicos agudos de los psicoestimulantes (como el metilfeni-
dato). Estos estudios han mostrado niveles inferiores de ocupa-
cién de receptores dopaminérgicos D, en respuesta a la admi-
nistracion de farmacos psicoestimulantes en consumidores de
cocaina y metanfetaminas en el cortex orbitofrontal y los gan-
glios basales[2,25,26]. Estos resultados indican reducciones de
laactividad celular dopaminérgica, que puede ser reactivaa una
progresiva hipersensibilizacion de la sefiaizacion dopaminér-
gica en respuesta a la estimulacion continua producida por la
droga[2].

Si bien existe un claro predominio de estudios de neuroima-
gen relacionados con la dopamina en consumidores de psicoes-
timulantes, también existe evidencia de alteraciones de los cir-
cuitos de la serotonina [27] y €l &cido y-aminobutirico [28] en
consumidores de cocainay anfetaminas.

Hallazgos anatémicos en condiciones de activacion

Debido a la existencia de déficit especificos de las funciones
gjecutivas en consumidores de cocaina [1] y la relevancia de
estas ateraciones gjecutivas para el desarrollo de los procesos
adictivos[29], la mayoria de estos estudios de imagen funcional
se ha centrado en el andlisis de procesos de memoria operativa
(working memory), inhibicion y toma de decisiones.

Por gjemplo, dos estudios recientes han analizado |a activa-
cion cerebral asociada a la gjecucion en tareas de inhibicion.
Utilizando el test de Stroop, Bolla et a [30] demostraron que
los consumidores de cocaina presentaban una menor activacion
del cortex cingulado anterior y el cortex prefrontal lateral du-
rante lacondicion de interferencia de estatarea. En el caso dela
tarea go/no go [31], se observaron reducciones de la activacion
del cortex cingulado anterior, €l &rea suplementaria motora ad-
yacentey €l cortex insular durante los ensayos no go de latarea.
Asimismo, en unatareade inhibicién motoray working memory,
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Tabla Il. Descripcion de las tareas cognitivas utilizadas en estudios de neuroimagen funcional en condiciones de activacion.

Proceso cognitivo Tareas computarizadas Funcién

Memoria Pares asociados Emparejar dos estimulos previamente relacionados
Memoria de trabajo N-back Ante una serie continua de estimulos, responder cuando el estimulo objetivo
se presenta después de uno (n = 1), dos (n = 2) o tres (n = 3) estimulos distractores
Inhibicion Stroop Los estimulos son nombres de colores impresos en un color discordante.
Nombrar el color en lugar de leer la palabra
Go/no go Responder con rapidez cuando se presenta el estimulo objetivo e inhibir la respuesta

cuando se presentan estimulos distractores (por ejemplo, responder cuando aparece
cualquier letra del abecedario, excepto la x)

Toma de decisiones Cambridge Gamble | Risk Task

Elegir entre dos opciones de recompensa que producen un conflicto entre la probabilidad

de ganar y la cantidad asociada (por ejemplo, elegir entre un 10% de posibilidades de
ganar 100 euros o un 90% de ganar 10 euros)

lowa Gambling Task

Elegir entre cuatro barajas de cartas que producen ganancias/pérdidas que varian

en el valor de las recompensas inmediatas y los castigos demorados (por ejemplo,
dos barajas producen altas recompensas y castigos desproporcionados y dos barajas
producen bajas recompensas pero pequefios castigos)

los consumidores de cocaina mostraron reducciones de la acti-
vacion del cortex cingulado anterior y €l cortex prefrontal [32].

Al igual que en €l caso de otros procesos g ecutivos, €l ren-
dimiento de los consumidores de cocainay anfetaminas en ta-
reas de toma de decisiones se ha relacionado con una reduccion
de la activacion de diversas regiones prefrontales, como el cor-
tex prefrontal dorsolateral, el cortex orbitofrontal y el cortex cin-
gulado anterior [33,34].

Heroina y opiaceos

Hallazgos estructurales

En comparacién con la abundancia de estudios de neuroimagen
estructural realizados en consumidores de psicoestimulantes, €l
volumen y la precision de las investigaciones realizadas en 1os
opiaceos son sensiblemente inferiores. Este fendmeno puede de-
berse a que algunos de los primeros estudios estructurales en
consumidores de heroina no detectaron alteraciones morfol 6gi-
cas[35,36]. Sin embargo, estudios posteriores han puesto de ma-
nifiesto la presencia de alteraciones morfoldgicas corticales y
de la sustancia blanca en consumidores de heroina, si bien pare-
ce que estas ateraciones son més leves que las detectadas en
consumidores de cocaina o anfetaminas [15,37]. Por ejemplo,
Pezawas et a [38] revelaron ensanchamientos del espacio ven-
tricular y pericortical en consumidores de heroina e indicaron
reducciones del volumen cerebral en estos individuos (especial-
mente, en el cortex frontal). Por otro lado, Lyoo et a [15] han
documentado la presencia de hiperintensidades de la sustancia
blanca profunda e insular adyacente al cértex prefrontal en con-
sumidores de heroina con respecto aindividuos controles, s bien
estas alteraciones fueron més leves que |l as detectadas en consu-
midores de cocaina.

Hallazgos funcionales

Los estudios del flujo sanguineo y el metabolismo cerebral han
detectado reducciones significativas del funcionamiento de di-
versas regiones corticales, con especial implicacion del cortex
frontal. Por ejemplo, Rose et al [39] observaron reducciones de
laperfusion del cortex frontal en un 90% de |os casos de consu-
midores de heroina analizados. No obstante, |os defectos de per-
fusién mostraron recuperaciones significativas después de tres
semanas de abstinencia. De modo similar, Pezawas et & [40] mos-
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traron reducciones del flujo cerebral en diversos aspectos del
cortex prefrontal y los ganglios basales en consumidores activos
de heroina'y metadona. Asimismo, Danos et a [41] mostraron
reducciones del flujo cerebral del cortex frontal en consumido-
res de heroina durante el proceso de retirada de la sustancia. En
contraste con los indicios de recuperacion asociada a la absti-
nencia, Gerraet al [42] mostraron reducciones del metabolismo
regional del cortex prefrontal y temporal en consumidores de
heroina abstinentes durante al menos cuatro meses, si bien la
interpretacion de estos resultados esta limitada por la presencia
de trastornos psicopatol 6gicos comérbidos en la muestra.

El andlisis de | os niveles de disponibilidad de neurotransmi-
sores 'y de la concentracion de metabolitos especificos también
ha producido interesantes hallazgos en consumidores de opié&-
ceos. Por giemplo, Wang et al [43] andlizaron la ocupacion de
receptores dopaminérgicos en respuesta a la administracion de
racloprida en un registro de tomografia por emision de positro-
nes (PET). Estos autores observaron que los consumidores de
opiéaceos presentaban reducciones significativas de los niveles
de receptores dopaminérgicos D, en €l estriado. Estos resulta-
dos son consistentes con los resultados de estudios fisiopatol 6-
gicos post mortem en consumidores de heroina que han demos-
trado reducciones modestas de la concentracion de dopaminay
metabolitos precursores de la produccién de serotonina en el
estriado [37]. Por otro lado, en un estudio especifico de andlisis
de metabolitos fosfolipidos y bioenergéticos implicados en €l
funcionamiento de sistemas neuroquimicos cerebrales, Kauf-
man et a [44] observaron reducciones metabdlicas significati-
vas relacionadas con indices de perfusion cerebral en consumi-
dores de heroina.

Hallazgos anatémicos en condiciones de activacién

Dos estudios recientes han analizado la actividad neural asocia-
daal rendimiento de consumidores de heroina en tareas de inhi-
bicion del paradigma go/no go; se han producido resultados muy
similares. Forman et a [45] analizaron mediante resonancia
magnéticafuncional (RMf) laactivacion cerebral durantelaeje-
cucion de unatarea go/no go. Sus resultados mostraron que, en
comparacion con los individuos controles, los consumidores de
heroina presentaban una reduccién significativa de la actividad
del cortex cingulado anterior asociada alos errores de comision
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delatarea. En términos muy similares, Lee et al [46] demostra-
ron que un grupo de consumidores activos de heroina presenta-
ba una menor activacion del cortex cingulado anterior y el giro
frontal inferior durante la gjecucion en otra version de la tarea
go/no go.

En tareas de toma de decisiones, Fishbein et a [47] mostra-
ron una reduccion de la actividad del cortex cingulado anterior
durante la gjecucion en una tarea de toma de decisiones (Cam-
bridge Gamble Task) en policonsumidores en los que destacaba
el consumo preferente de heroina. Asimismo, Ersche et a [34]
mostraron ateraciones del cortex prefrontal dorsolaterd y el cor-
tex orbitofrontal en consumidores de opiaceos durante la gjecu-
cién en lamismatarea.

Extasis (MDMA)

Hallazgos estructurales

Dos estudios recientes han revelado |a existencia de ateraciones
morfolégicas en consumidores de éxtasis. En el primer estudio
[48] se aplicaron técnicas de andlisis de MBV en un grupo de
policonsumidores de éxtasis en situacion de abstinencia con res-
pecto aun grupo de individuos controles. L os resultados mostra-
ron reducciones significativas de la sustancia gris en areas del
cortex frontal y tempora, e cortex cingulado anterior, €l tronco
cerebral y e cerebelo. En el segundo estudio [49], usando reso-
nancia magnética de espectroscopia de protones, se observaron
alteraciones morfol égicas significativas en el hipocampo.

Hallazgos funcionales

Diversos estudios han observado ateraciones significativas del
flujo y el metabolismo cerebral en consumidores de éxtasis. Por
gemplo, en un estudio en & que se combinaron registros de
tomografia computarizada por emision de foton simple y reso-
nanciamagnética, con el objetivo de precisar lalocalizacion ana-
témica de los defectos de perfusion, Chang et al [50] observaron
reducciones del flujo regiona del cortex frontal dorsolatera, €l
parietal superior y € nicleo caudado. Dos estudios posteriores
en los que se registré el metabolismo regional mediante PET en
consumidores de éxtasis en situacion de abstinencia obtuvieron
resultados similares; observaron reducciones significativas del
metabolismo en las regiones frontales, los ganglios basales, €l
hipocampo y la amigdala [51,52]. Asimismo, se observaron re-
ducciones més acusadas en los consumidores de éxtasis que ha
bian iniciado el uso de la sustancia antes de los 18 afios.

Otro conjunto de estudios de neuroimagen funcional se ha
centrado especificamente en el estudio de alteraciones relacio-
nadas con la disponibilidad de serotonina, un neurotransmisor
que se harelacionado consi stentemente con |os efectos neuroto-
xicos del MDMA en humanosy animales [53,54]. Paraello, se
han utilizado diversos trazadores especificos de la serotonina.
Utilizando estas técnicas, diversos estudios han documentado la
presencia de reducciones significativas de los niveles corticales
detransportadores de serotonina en consumidores de éxtasis[55,
56]. Dos estudios recientes han contribuido a precisar lalocali-
zacion de las regiones cerebrales asociadas a la reduccion de la
disponibilidad de transportadores serotoninérgicos. Buchert et al
[57], que utilizaron técnicas de MBYV, detectaron unas reduccio-
nes significativas de la disponibilidad de transportadores de se-
rotonina en el cortex cingulado posterior, el cortex temporal
medial, el cortex occipital, el nicleo caudado, € tdamo y el
tronco cerebral en consumidores abstinentes de MDMA. Asi-
mismo, McCann et a [58] observaron reducciones globales de

REV NEUROL 2007; 44 (7): 432-439

NEUROIMAGEN Y DROGODEPENDENCIAS

los nivel es de transportadores de serotonina en consumidores de
éxtasis en situacion de abstinencia. Las mayores reducciones se
observaron en extensas areas corticalesy en el hipocampo.

Hallazgos anatémicos en condiciones de activacion

En relacion con la memoria episddica, Daumann et a [59] ana-
lizaron la actividad cerebral relacionada con las demandas de
codificacion y recuperacién de una tarea especifica (asociacion
de caras con profesiones) en un grupo de consumidores de éxta-
sis en situacion de abstinencia. Sus resultados mostraron que
los consumidores de éxtasis, con respecto a los controles, pre-
sentaban reducciones significativas de la activacion del hipo-
campo izquierdo durante la fase de recuperacion de latarea.

En relacion con la memoria operativa, Daumann et a han
realizado una serie de estudios centrados en |os correlatos neu-
rales de la gecucion de consumidores de éxtasis en tareas de
tipo n-back. Por ejemplo, en un primer estudio [60] documenta-
ron reducciones de la activacion de las regiones frontales y tem-
porales e incrementos de la activacion de |l as regiones parietales
durante la ejecucion de una tarea n-back en policonsumidores
de éxtasis. En un intento de aislar los efectos asociados a con-
sumo de éxtasis de los efectos del coabuso de otras sustancias,
estos autores analizaron la actividad cerebral asociadaalatarea
n-back en grupos de consumidores relativamente puros de éxta-
sis con respecto a grupos de policonsumidores y sujetos contro-
les [61]. Sus resultados demostraron que el consumo de éxtasis
se relacionaba especificamente con reducciones significativas
delaactivacion delasregionesfrontalesy estriadasy conincre-
mentos de |a activacion de &reas parietales durante la gjecucion
enlan-back. En un estudio posterior [62], estos autores también
demostraron mediante un disefio longitudinal (con seguimiento
de 18 meses) que los consumidores de éxtasis que contindian
usando la sustancia (frente alos que abandonan el consumo) pre-
sentan incrementos significativos de la activacion de extensas
areas parietales en las condiciones de mayor dificultad de la
n-back. Asimismo, Jacobsen et a [63] también han revelado in-
crementos significativos de la activacion del hipocampo izquier-
do durante las condiciones de mayor dificultad de una n-back
auditiva en un grupo de adolescentes policonsumidores de éxta
sis. Utilizando un paradigma distinto de eval uacion de la memo-
ria operativa, que demanda el uso simultaneo de otras habilida-
des gjecutivas (por giemplo, inhibicién), Moeller et a [64] ob-
servaron un patrén de alteraciones similares en un grupo de con-
sumidores abstinentes de éxtasis. Especificamente, sus resulta-
dos mostraron una mayor activacion de las regiones del cortex
prefrontal, € hipocampo, los ganglios basalesy € talamo.

Cannabis
Hallazgos estructurales

El consumo de cannabis se ha asociado a deterioros mas acusa-
dos en poblaciones que se inician a edades mas tempranas [65]
y en mayores cantidades de la sustancia [66,67]. En consonan-
ciacon lanocién de vulnerabilidad asociada ala edad deinicio
del consumo, Wilson et al [68] detectaron reducciones del volu-
men global de la sustancia gris e incrementos del volumen glo-
bal de la sustancia blanca en consumidores de cannabis que ha-
bianiniciado el consumo de droga antes de los 17 afios. Por otro
lado, un estudio reciente en el que se aplicaron técnicas de ana-
lisisde MBV en una poblacion de consumidores de importantes
cantidades de cannabis detecto la existencia de alteraciones fo-
cales en diversas regiones cerebrales de interés [69]. Estas alte-
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raciones incluyen reducciones de la densidad del tejido de la
sustancia gris en e giro hipocampal e incrementos de la densi-
dad del tegjido de la sustancia blanca en €l cortex parietal y tem-
poral, el giro fusiformey el giro parahipocampal. Estas atera-
ciones son consistentes con los hallazgos de estudios neuropsi-
col 6gicos en consumidores de cannabis que muestran un efecto
especifico residual del consumo de esta sustancia sobre los me-
canismos de lamemoria[70].

Hallazgos funcionales

L as ateraciones asociadas a los efectos residuales del cannabis
se localizan de modo preferente en las regiones frontales [71-
73] y en el cerebelo [72,74]. Por giemplo, Lundqvist et a [73]
detectaron reducciones significativas del flujo cerebral en el
cortex prefrontal en consumidores abstinentes entre uno y tres
dias. Después de un periodo de abstinenciasimilar (mediade 35
horas) Block et a [72] también revelaron reducciones del meta-
bolismo del cortex prefrontal ventral y el cerebelo.

La relevancia de las ateraciones de los sistemas frontales
también se ha documentado en un estudio en el que se analiza-
ron los niveles plasméticos de la enzima dopamina-B-hidroxila
sa (que metaboliza la dopamina) en consumidores de cannabis
después de un periodo de tres dias de abstinencia [ 75]. Ademas
de intervenir de manera indirecta sobre la produccion de dopa-
mina, €l cannabis interactlia preferentemente con receptores es-
pecificos CB;, que se expresan abundantemente en areas como
el hipocampo o €l cerebelo, lo que explica en gran medida la
importante implicacion de estas areas en las alteraciones fun-
cionales asociadas a consumo de estadroga [72,74].

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

En relacién con lamemoria operativa, diversos estudios de RMf
han producido resultados contradictorios. Por gemplo, en un
estudio inicial de Yurgelun-Todd et a [76] se registro la activi-
dad cerebral asociadaala gjecucion de un grupo de consumido-
res de cannabis en una tarea de memoria de trabajo espacial. El
grupo de consumidores mostré una reduccién de la actividad en
laregion prefrontal dorsolateral y un incremento de la actividad
del cortex cingulado anterior. Sin embargo, en un estudio poste-
rior en el que también se empled RMf y una tarea de memoria
operativa espacial, los mismos autores obtuvieron resultados
discrepantes [77]. En este caso, los consumidores de cannabis
mostraron unamayor activacion del cortex prefrontal dorsolate-
ral y cingulado anterior (relacionados con la memoria operati-
va), pero también de otras regiones norma mente no implicadas
en los procesos de memoria operativa, como los ganglios basa-
les. En este caso, |os autores hipotetizaron que los consumido-
res de cannabis podian haber compensado las alteraciones en
las regiones normamente implicadas en la memoria operativa
recurriendo alahiperactivacion de estasregionesy alaimplica
cién de otras regiones normalmente no relacionadas con estos
procesos. En contraste, otros estudios han demostrado la exis-
tencia de reducciones significativas de la activacion de las éreas
frontales y temporales (incluyendo el hipocampo) en respuesta
alas demandas de tareas de otras modalidades de memoria, co-
mo lamemoriaepisddica[78] y laatencion [79].

Dos estudios han analizado |os patrones de actividad neural
asociados a rendimiento en el test de Stroop en consumidores
de cannabis. Eldreth et a [80] mostraron que estos consumido-
res presentaban unamenor activacion del cortex cingulado ante-
rior y prefrontal dorsolateral durante la condicion deinterferen-
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ciadel test de Stroop. De modo similar, Gruber y Yurgelun-Todd
[81] corregistraron imégenes de RMf y tensor de difusion du-
rante la ejecucion de consumidores crénicos de cannabis en el
Stroop. Los resultados del registro metabdlico (RMf) mostraron
que los consumidores de cannabis presentaban reducciones de
laactividad del cortex cingulado anterior y prefrontal dorsolate-
ral que se relacionaban con un incremento de los errores de
comision en la condicion de interferencia. Por otro lado, los re-
sultados del registro del tensor de difusién mostraron incremen-
tos deladifusividad de los tractos de la sustancia blanca en are-
as adyacentes a cortex frontal y cingulado.

Los resultados de los estudios de inhibicién son consisten-
tes con los resultados obtenidos en un estudio de toma de deci-
siones [82] en el que los consumidores de cannabis mostraron
una activacion inferior del cortex orbitofrontal y el cortex pre-
frontal dorsolateral unida a un incremento de la activacion del
cerebel o durante su gjecucidn en unatarea de toma de decisio-
nes (lowa Gambling Task). Estos datos confirman la implica-
cion de distintas subdivisiones del cortex prefrontal y el cere-
belo en las alteraciones cerebrales vinculadas a consumo de
cannabis. También se han detectado alteraciones del cortex cin-
gulado anterior y €l area suplementaria motora adyacente du-
rante la g/ecucion de consumidores de cannabis en tareas psi-
comotoras [83].

CONCLUSIONES

L os hallazgos en consumidores de cocaina revel an alteraciones
significativas y estables en diversas regiones dentro del cortex
prefrontal, en la sustancia blanca subyacente y en una serie de
estructuras subcorticales que incluyen las insulas, la amigdala
y los ganglios basales. En consonancia, |os estudios de imagen
funcional han demostrado que estas mismas regiones muestran
una actividad reducida en respuesta a las demandas de tareas
de memoria operativa, inhibicién y toma de decisiones. Tam-
bién se han observado correlaciones significativas entre el me-
tabolismo basal de las areas prefrontales y el rendimiento en
tareas de funcion gjecutiva. Por tanto, las alteraciones observa-
das en estos estudios pueden contribuir a explicar los déficit
cognitivos y motivacionales de los consumidores de cocaina.
Con respecto a las alteraciones observadas en la cocaina, 1os
consumidores de opiaceos presentan alteraciones estructurales
y funcionales mas leves que, ademas, parecen ser parcialmente
reversibles en funcién de la abstinencia. No obstante, estos dé-
ficit pueden tener importantes repercusiones funcionales, ya
que estos consumidores presentan reducciones de la actividad
de diversas regiones prefrontales durante la gjecucion en tareas
cognitivas.

En el caso del consumo de éxtasis, las alteraciones cerebra
les mas consistentes se relacionan con reducciones significati-
vas de la disponibilidad de transportadores serotoninérgicos en
diversasregiones. En condiciones de activacion, durante tareas de
memoria episddica y memoria operativa, |os consumidores de
éxtasis demuestran alteraciones de los patrones de activacién
de &reas especializadas en estos procesos y una mayor activa-
cién de areas habitualmente no asociadas con ellos, |o que pue-
de reflgjar mecanismos cerebral es de compensacion.

Investigaciones recientes han demostrado la existencia de al-
teraciones morfol 6gicas leves en grandes consumidores de can-
nabisy en consumidores que inician el uso de la sustancia a eda-
des mastempranas, o queindicaun incremento de lavulnerabi-
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lidad alatoxicidad de la sustancia en poblaciones adolescentes
(que también se ha descrito en consumidores de éxtasis). Los
consumidores de cannabis presentan importantes alteraciones
funcionales en diversas areas prefrontales, temporaesy en €
cerebelo, por 1o que, en condiciones de activacion, tienden a
presentar patrones anormales de actividad en tareas cognitivas
muy demandantes, incluyendo pruebas motoras, deinhibiciony
de toma de decisiones. Investigaciones futuras deberén abordar
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larelacion entre las alteraciones cerebrales 'y 1os posibles sinto-
mas de psicosis cannabica [84].

L os resultados de neuroimagen en distintas drogas son con-

sistentes con los hallazgos neuropsi col 6gicos previos[1] y con-
firman que los procesos motivacionales (por ggemplo, de valo-
racién de incentivos y recompensas), de memoria y de control
gjecutivo deben ser objetivos clave en la rehabilitacion de indi-
viduos drogodependientes.
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NEUROIMAGING AND DRUG ADDICTION: NEUROANATOMICAL
CORRELATES OF COCAINE, OPIATES, CANNABISAND ECSTASY ABUSE

Summary. Introduction. Drug abuse is related to neurocognitive alterations linked to the functioning of several areas of the
brain. The application of advanced neuroimaging techniques has allowed important advances to be made in research being
conducted on why stable disorders are produced in the brain mechanisms responsible for the cognitive processes and on
determining exactly what mechanisms drugs of abuse are involved in. Aim. To discuss the evidence available regarding the
existence of alterations in the brains of consumers of the most prevalent drugs of abuse in western societies, that is, cocaine,
opiates, ecstasy and cannabis. Development. e review the main neuroimaging studies that have detected alterations in the
brain structure and functioning of drug abusers. Likewise, we also discuss the findings from functional neuroimaging studies
that have analysed patterns of brain activation associated to specific cognitive operations, such as memory or the executive
functions. Conclusions. Drug abusers present significant alterations in extensive areas of the cortex (especially in the frontal
and temporal cortex), subcortex (amygdala, hippocampus and insular cortex) and basal regions (striatum). These alterations
are associated with abnormal patterns of activation during cognitive memory tasks, inhibition and decision-making. Cocaine
abusers present more pronounced and generalised alterations in the brain. By combining neuropsychological and neuroimaging
findingsis has been shown that the motivational, memory and executive control processes can play a key rolein rehabilitating
drug addicts. [REV NEUROL 2007; 44: 432-9]

Key words. Drug addiction. Executive functions. Frontal cortex. Functional magnetic resonance imaging. Neuroimaging.
Positron emission tomography.
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Semillas psicoactivas sagradas y
sacrificios rituales en la cultura Moche

F.J. Carod-Artal, C.B. Vazquez-Cabrera

SEMILLAS PSICOACTIVAS SAGRADASY SACRIFICIOSRITUALESEN LA CULTURA MOCHE

Resumen. Introduccion. Los hallazgos arqueol 6gicos han confirmado la existencia de sacrificios humanos ritual es represen-
tados en cerdmicas de la cultura Moche (100-750 d. C.) del norte de Per U, que hasta hace poco se consideraban narraciones
mitol 6gicas. Revisamos los datos arqueoldgicos y etnohistoricos sobre los sacrificios moche, y tratamos de identificar las
semillas y las plantas con propiedades psicoactivas empleadas durante tales ritos. Desarrollo. Los datos etnohistoricos pro-
cedentes de diversas cronicas del Nuevo Mundo del siglo xvi indican que las semillas de hamala (de |a especie Nectandra)
eran empleadas por sus propiedades analgésicas, sedantes, narcéticas y anticoagulantes, y que € chamico o estramonio
embriagaba a quien lo tomaba. Existieron dos tipos de rituales moche: |os sacrificios como ofrendas a la divinidad y los cas-
tigos ggemplares. Se practico el acto de degollar, € desmembramiento y el sacrificio por despefiamiento en las montafias. El
sacrificio moche formaba parte de un complejo y elaborado ritual: la captura de los prisioneros, su desfile atados con sogas
en el cuello, la entrega de ofrendas, |a preparacion de los oficiantes y del pueblo, la consumacion del sacrificio y la presenta-
cion de la sangre en una copa al sacerdote. Los sacrificios humanos formaban parte de las ceremonias propiciatorias de cul-
to ala divinidad para favorecer la fertilidad humana, las buenas cosechas y mantener la abundancia de agua para lairriga-
cién delosvalles. Conclusiones. Las propiedades terapéuticas de las semillas de |a especie Nectandra favorecieron su empleo
en los sacrificios rituales moche. Su uso probablemente se asocid con €l estramonio y €l cactus de san Pedro, cuyos extractos

son ricos en alcaloides alucinégenos. [ REV NEUROL 2007; 44: 43-50]
Palabras clave. Antropologia médica. Estramonio. Moche. Nectandra. Perd. Sacrificios humanos.

INTRODUCCION

Las principales cronicas de la historia del Nuevo Mundo habla-
ban sobre sacrificios humanos entre los aztecas y losincas. Sin
embargo, su origen puede ser mucho mas antiguo en las cultu-
ras andinasy remontarse amés de 3.000 afios de antigliedad. Los
hallazgos arqueol 6gicos han confirmado, en los tltimos afios, la
existencia de sacrificios rituales en la cultura Moche, en el nor-
te de Per(l. Hasta ese momento las escenas de sacrificios repre-
sentadas en |as cerdmicas moche habian sido interpretadas como
de carécter mitico [1]. Para llevar a cabos semejantes rituales
fue necesario actuar sobre la mente de |os sujetos con el fin de
controlar su ansiedad, €l dolor y la percepcion de la realidad.
Ciertas plantas psicotropicas que incluyen €l estramonio, la vil-
ca, el cactus de san Pedro, la hoja de la cocay las semillas de
Nectandra sp. (conocidas vulgarmente con el nombre de hama-
la) formaron parte de estos complejos rituales [2,3].

Los datos etnohistoricos procedentes de diversos cronistas
del siglo xvi1 indican que las semillas de hamala fueron emplea-
das en esa época por sus propiedades anal gésicas, sedantes, nar-
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coticas y anticoagulantes [4,5]. El objetivo de este trabajo es re-
visar los datos arqueol dgicos y etnohistéricos sobre los sacrifi-
cios humanos ritual es realizados por la cultura Moche del norte
de Per(, eidentificar las semillasy plantas con propiedades psi-
coactivas empleadas durante tales ritos. Para ello revisamos las
colecciones de ceramica moche del Museo Arqueoldgico Sican
de Ferrefiafe, Museo Arqueol6gico Nacional Brining y Sipan
de Lambayeque, y los Museos Cassinelli y Arqueol dgico de Tru-
jillo, en Perq, y visitamos en 2005 los centros ceremoniales de
Sechiny Chavin, y lahuacadelalLuna.

LA CULTURA MOCHEY SU
ENTORNO MEDIOAMBIENTAL

La civilizacion Moche o Mochica es una cultura precolombina
que se desarroll6 en €l norte de Pert durante los afios 100-750
d. C. [6]. Previamente surgieron otras culturas en €l norte perua-
no, como la Cupisnique en el periodo Horizonte Temprano
(800-200 a. C.), lacultura Sdinar en €l periodo Intermedio Tem-
prano (400-100 a. C.) y laculturaGallinazo (100 a. C.-200d. C.).
Esta Ultima coexistio en su parte final con los moche; sus cons-
trucciones muestran el desarrollo de ciudadel as fortificadas pa-
ra protegerse de grupos invasores andinos procedentes de las
tierras altas del este.

El norte del Perl esunaregion ariday seca, con un desierto
costero que ocupa unafranjaentre el litoral del océano Pacifico
y las montafias de los Andes. Los moche se expandieron, a lo
largo de seis siglos, desde €l valle del rio Moche hasta ocupar
un &rea de influencia de unos 600 km de longitud en €l norte de
PerU, desde Piuray lafrontera con Ecuador hasta el valle de Ne-
pefia, a unos 200 km al norte de Lima([7].

La civilizacion Moche se caracterizd por un desarrollo ex-
traordinario de la metalurgia, la produccion masiva de ceramica
mediante moldes y una arquitectura monumental en adobe de
templos y palacios (sus restos se llaman en la actualidad ‘ hua-
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Figura 1. Aia-paec, el dios decapitador Moche. Huaca de la Luna, Truijillo,
Pera.

cas'). Los moche crearon una sociedad complejay estratificada
con una clase sacerdotal, guerreros, artesanos, mercaderes,
campesinos y pescadores. Su principal centro urbano surgio en
el valle del rio Moche, a lado del cerro Blanco, una montafia
sagradaacuyo lado construyeron las huacas o templos del Sol y
delaLuna. Lahuacadel Sol esla piramide truncada de adobe
y barro mas grande del Nuevo Mundo, que se encuentra alin en
las fases iniciales de excavacion y que llegd a alcanzar 50 m
de altura. La huaca de la Luna tiene una longitud estimada de
290 x 210 m.

Los moche se asentaron en los valles situados entre el mar y
los Andes. Desarrollaron la irrigacién artificial desviando el
aguade losrios que se originan en los Andes con un amplio sis-
tema de canales, algunos de los cuales todavia se usan en €
valle de Chicama. Ello les permiti6 crear una agricultura alta-
mente productiva en unazonatan ériday obtener ricas cosechas
de patatas, alubias, tomates, calabazas, cacahuetesy maiz, entre
otros. Estos vegetal es aparecen representados en sus ceramicas.
La dieta se complementaba con la pesca, que se realizaba en
barcas de pajallamadas caballitos de totora, que hoy en dia alin
se usan por los pescadores locales.

Como consecuencia del perfeccionamiento de las técnicas
agricolasy de la construccion de nuevos sistemas de irrigacion
y canales, aparecieron con €l tiempo excedentes agricolas, un
gran crecimiento demografico y, paulatinamente, el desarrollo
de numerosos estados regionales mochica. Asi se produjo la
expansion desde el valle de Moche hacia los valles surefios de
Viray Huarmey, en los periodos Moche Il y 111 (200-400 d. C.),
y posteriormente haciala costa norte de Lambayequey Piuraen
el periodo MocheV (600 d. C.) [7]. En la actuaidad se desco-
noce si 10os moche estaban constituidos como un estado centra-
lista, una confederacion de ciudades-estado o una serie de esta-
dos regional es feudal es autbnomos.

Los moche no desarrollaron la escritura; sin embargo, tene-
mos unavision amplia de su cultura gracias a su arte. Suicono-
grafiay las numerosas representaciones en cerémicaretratan los
principales aspectos de la sociedad Moche, que incluyen esce-
nas de caza, pesca, recoleccion, faunay flora, cultos, persona-
jes, enfermedades y actos rituales [8-12]. Los estudios icono-
gréficos de las pinturas y cerdmicas moche, finamente pintadas
y trabajadas, muestran representaci ones de combates de guerre-

Figura 2. Pared de la piramide de la huaca de la Luna, donde se muestra
en un friso a los prisioneros siendo llevados para el altar del sacrificio.

ros en luchacuerpo acuerpoy € sacrificio de los guerreros cau-
tivos por deidades de caracter antropomorfico entre las que des-
taca la divinidad principal, el Aia-paec o dios decapitador [13]
(Fig. 1). En ocasiones también aparecen sacrificios que suceden
en las montafias (despefiamientos) o en las islas de guano.

Las excavaciones arqueol ogicas realizadas en la Ultima dé-
cada en Sican y Sipan (correspondientes a timulos del afio 300
d. C.) han descubierto tumbas de grandes persongjes ataviados
de modo semejante a las divinidades antropomorfas representa-
das en las cerdmicas. En la tumba del sefior de Sipan se han
encontrado vestimentas, méas de mil piezas de cerdmicay nume-
rosos atuendos de oro (coronas, brazaletes, anillos, collares, yel-
mos, cetros ceremoniales, pectorales, estandartes, protectores
coxales, narigueras o anillos colgantes de oro de lanariz). Des-
tacan por sus detalles y sofisticacion los collares de oro en for-
ma de cacahuetesy arafias tejedoras. Por suimportanciay por la
riqueza en objetos de oro, el hallazgo de la tumba del sefior de
Sipén es e descubrimiento arqueol6gico mas importante del
siglo xx en Sudaméricay se ha comparado con latumbadel fa-
radn egipcio Tutankamon.

Durante mucho tiempo se sabia de ritual es de sacrificios hu-
manos, que aparecian pintados en las ceramicas moche y en las
paredes de barro de las principales pirdmides y huacas, a modo
de frisos, pero se ignoraba s eran representaciones de relatos
épicos y mitolégicos 0 si se trataba de escenas reales. Los mu-
ros de adobe de la huaca de |a Luna estan decorados con pintu-
ras murales policromas que representan sacerdotes, actividades
rituales, guerreros vencidos que van camino del sacrificioy dei-
dades moche (Fig. 2). Otros estudios arqueol égicos recientes
han confirmado |a existencia de sacrificios humanos entre los
moche [1,14,15]. El hallazgo en las huacas de la Lunay Perro
Vigjo de varias docenas de esquel etos de adultos jévenes brutal -
mente sacrificados ha demostrado que las representaciones de
las cerémicas fueron sucesos reales y no mitol égicos.

Las escenas rituales y de sacrifico aparecen con mayor fre-
cuenciaen las cerdmicas del periodo Moche l1l y V. Los datos
arqueol ogicos nos hablan del hundimiento de la civilizacién en
la fase Moche V como consecuencia de |la progresiva destruc-
cion delos sistemas de irrigacion tras una serie de levantamien-
tos tecténicos y la formacion de dunas de arena. Durante los
afios 563 y 594 d. C. hubo una sequia grave en el norte de Perd,
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Figura 3. Ceramica de la cultura Mo-
che, donde se aprecia un personaje
con una amputacion ritual del pie de-
recho. Museo Arqueol6gico Nacio-
nal Bruning, Lambayeque, Peru.

seguida de frecuentes inunda-
ciones entre los afios 602 y
635 d. C. debidasalacorrien-
te del Nifio. El Nifio es una
corriente marina cédlida que
alcanza las costas del norte
de Perti en diciembre y enero
en lugar de la corriente fria
de Humboldt. Su nombre ha-
ce referencia a su aparicion
en el dia de Navidad, naci-
miento del nifio Jesls. La co-
rriente del Nifio provoca ci-
clicamente cambios climéti-
cos drasticos, con lluvias to-
rrenciales e inundaciones en
esa zona.

El riesgo de desestabili-
zacion de la sociedad Moche
por revueltas y hambrunas,
debidas a estos cambios cli-

méticos, cred unasituacion de
crisis social que sélo podia frenarse mediante una respuesta de
los jefes sacerdotes en forma de sacrificios humanos para la
divinidad [16,17].

CONTEXTO DE LA CEREMONIA DEL SACRIFICIO

Existe una escena que se repite con inusitada frecuencia en la
iconografia moche pintada en las ceramicas, que ha sido llama-
da la ‘ceremonia del sacrificio’ [9,10]. En la parte superior de
esta escena aparece un jefe sacerdote, ataviado con un casco
conico y un adorno de oro en la nariz (llamado nariguera), reci-
biendo una copallena de sangre de un hombre-pgjaro o sacerdo-
te-pgaro, que es en realidad un sacerdote ataviado con atributos
de ladivinidad. Una sacerdotisa y un sacerdote-felino también
participan en laceremonia. Las escenas secundarias muestran la
presencia de dos cautivos heridos que tienen sus gargantas sec-
cionadas por otros oficiantes, quienes estan recogiendo su san-
gre en vasos sagrados. En Sipan se han hallado las tumbas de
jefes sacerdotes que contienen vestimentas y adornos semejan-
tesalos de los sacerdotes y jefes guerreros de la ceremonia del
sacrificio [18]. El acto de entrega de la sangre suponia un acto
simbdlicoy ritua deculto alafertilidad agricolay humana, para
asegurar buenas cosechas'y el crecimiento de la poblacion.

L os sacrificios humanos podian suceder en contextos dife-
rentes. El més sorprendente aparece en los entierros de indivi-
duos de la élite moche (gobernantes, reyes y jefes sacerdotes)
que murieron de muerte natural. En sus tumbas se han encon-
trado esguel etos de mujeres jévenes, esposas o concubinas que
fueron sacrificadas ritualmente para acompafiarlos en la otra
vida. Probablemente fueron sedadas o envenenadas, pues en
ellas no se observan sefiales de violencia. Este tipo de sacrifi-
cio de mujeres jovenes se ha encontrado en la huaca de Santa
Cruz en el valle de Vir(, en €l sitio de Pacatnamt en el valle de
Jeguetepequey en lastumbas | y |1 de Sipan. En las tumbas de
Sipan, junto alas mujeres aparecen guardianes a los que se les
amputo ritualmente uno de sus pies, para asi guardar eternay
simbdlicamente a sus sefiores [18]. Se sabe que las amputacio-
nes rituales de brazos, piernas y pies eran comunes entre los
moche [19] (Fig. 3).
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Un segundo contexto corresponde a los sacrificios de gue-
rreros jovenes, como los encontrados en las excavaciones del
periodo Moche 1V delahuacadelalLuna El andlisis osteol 6gi-
co demostré que las gargantas de estas victimas habian sido
cortadas y que muchas tenian sefial es de traumatismo craneoen-
cefdlico grave. Sus restos tenian huellas de miasis en los torsos,
lo que indica que no fueron enterrados de modo inmediato.
Algunas efigies y cerdmicas fueron rotas ritualmente sobre los
cuerpos. Estos sacrificios se realizaron durante los fenémenos
climaticosdel Nifio en un intento de que | as divinidades parasen
las devastadoras Iluvias e inundaciones [20]. Muchas de estas
victimas muestran evidencias de fracturas de huesos largos y
del créneo (frontal y huesos de la nariz) en fase de curacion, 1o
que ha hecho pensar que se trataba de guerreros profesionales.

Probablemente existieron dos tipos de rituales en la socie-
dad Moche: los sacrificios como ofrendas a la divinidad y los
sacrificios como castigos gjemplares. Se piensa que |os castigos
sucedieron en sujetos cuyos esquel etos muestran huellas de tor-
tura'y desmembramiento de brazos. Los sacrificios rituales se
observan en esqueletos que estén completos, pero con huellas
de haber sido degollados y descarnados, respetando los tendo-
nes para mantener un esquel eto articulado. Se sabe que en oca-
siones los moche realizaban danzas rituales, donde |os danzari-
nes portaban sobre sus hombros esos esquel etos articulados.

En la huaca de la Luna, uno de los principal es centros cere-
moniales moche, se han encontrado més de 60 esqueletos de
jovenes que fueron sacrificados hacia €l afio 500 d. C. El andli-
sis osteol 6gico ha mostrado |esiones Gseas en proceso de cica-
trizacion, mientras que en otros esguel etos se observan eviden-
cias de mutilacion, desmembramiento y descarnamiento de los
musculos [14]. Algunos estudios de biodistancia sugieren que
las personas sacrificadas eran genéticamente distantes. Asi, se
han analizado |os rasgos dentarios no métricos de las dentadu-
ras de | os esquel etos humanos recuperados de | os sacrificios de
la huaca de la Luna. Esto nos indica que los sujetos no fueron
sacrificados tras una batallaritual y que podria tratarse de gue-
rreros enemigos capturados [15].

El sacrificio por castigo puede observarse en algunas cera-
micas donde se muestran sujetos amarrados y expuestos a los
buitres (Coragyps atratus), asi como individuos desmembrados
y decapitados. El desmembramiento parece haber sido un hecho
comun; algunas evidencias arqueol dgicas mas antiguas mues-
tran que ya se practicaba en culturas anteriores como la Sechin,
que explicaremos més adelante. Se sabe que ciertas partes de cuer-
pos humanos (huesos, mandibulas, cabezas trofeo, etc.) acom-
pafiaban con frecuencia las sepulturas de individuos moche de
ato rango. Asi, se han encontrado osamentas enterradas en tum-
bas integras con la mandibula, los brazosy € hiimero ausentes.
También se han identificado cortesrituales en el cuerpoy enlos
huesos (el humero y el fémur) de sujetos sacrificados. Algunos
craneos moche cuidadosamente enterrados no tienen mandibu-
la; ésta pudo tener un valor simbdlico, cuyo equivalente cultural
en lasociedad medieval europea podria haber sido el culto alas
reliquias y los huesos de santo.

Mencion especial merecen los sacrificios humanos llevados
acabo en el contexto de las montarfias, a diferencia de los ante-
riores que fueron realizados en los templos. Larelacion de los
moche con |os cerros y montafias sagradas es intrinsecaala cul-
tura andina. Muchas huacas y templos se construyeron bagjo la
proteccion de las montafias consideradas sagradas. En las cera
micas que muestran este ritual aparece la divinidad principal,
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Figura 4. Acto de recogida de la sangre en un sujeto sacrificado median-
te un corte en el cuello. Museo Cassinelli, Trujillo, Per.

Ala-paec, acompafiada de varios asistentes que observan el des-
pefiamiento de un sujeto. Probablemente, la insistencia icono-
grafica en esta escena nos dice que € sacrificio por despefia
miento se realizo en un lugar particular de la montafia, delante
de una numerosa asistencia; posteriormente el cuerpo pudo ser
desmembrado. La colina que aparece en esas cerdmicastienela
formadel cactus alucinégeno de san Pedro. En ellas se observa
como a partir de los cabellos de lavictimafluye un liquido, que
simboliza €l agua descendiendo de los Andes y que llena los
rios y los canales de irrigacion. Algunos antropologos piensan
gue éste seria un sacrificio propiciatorio ejecutado al inicio de
la estacion de las lluvias para asegurarse la abundancia de las
cosechas 'y conseguir el agua de |las montafias, para mantener el
sistema de irrigacion de los moche en una zona tan desértica. El
agua de los Andes seria una sustanciavital de los ancestros, una
parte de ellos mismos que se liberariaa cambio delasangre dis-
tribuida por la comunidad en los sacrificios.

ANTROPOL OGIA DEL SACRIFICIO HUMANO
MOCHEY RITUAL DE ENTREGA DE LA SANGRE

Existen tres modelos antropoldgicos que intentan explicar €
origen de los sacrificios humanos entre los moche: 1) setrataria
de batallas rituales cuerpo a cuerpo, donde los participantes y
las victimas serian miembros moche que se prepararian para ser
victimas, ofrendadas para la divinidad y/o para ritos de fertili-
dad; 2) el segundo modelo se basa en la expansion palitica y
territorial del pueblo moche, con guerras de expansion con sus
vecinos del Sur y del Este; ello implica que los prisioneros sa-
crificados procederian de campafias de guerra o de la conquista
de pueblos no moche; 3) en el tercer modelo, las victimas pro-
cederian de &reas moche culturalmente semejantes, pero inde-
pendientes; setrataria de guerreros moche enemigos que fueron
capturados durante escaramuzas [15,21].

Se piensa que €l sacrificio formaba parte de un complejo y
elaborado ritual, que se iniciaria con la batalla ritual o de con-
quista con €l fin de capturar prisioneros, se seguiria del desfile
en el templo de los prisioneros atados con sogas en €l cuello, la
entrega de ofrendas a la divinidad, |a preparacién de los sacer-
dotes, los oficiantes y el pueblo para finalmente consumar el
sacrificio y presentar la sangre en una copa a sefior o aladivi-
nidad moche.
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Figura 5. Personaje sacrificado. Cultu

ra Sechin, Periodo Formativo, 1500 a. C.

Como ya hemos comentado, se especulacon €l origen delos
prisioneros. Ya que en la época de los estados regionales los
moche formaron sefiorios de caracter expansionista, una parte
delos prisioneros pudo conseguirse mediante campafias de con-
quista. Ello explica el elevado porcentaje de traumatismos y
fracturas encontrados en los sujetos sacrificados; el objetivo
principal del combate moche podria haber sido la captura de
prisioneros. La forma en que las victimas fueron asesinadas y
dispuestas habla de la falta de respeto hacia los enemigos. Se-
gun esta hipotesis, los guerreros sacrificados podrian ser enemi-
gos y no miembros de la poblacion local que participasen en
una ceremonia o batallaritual.

Sin embargo, una parte de los prisioneros pudo obtenerse a
través de batallas ritual es entre miembros de la misma sociedad,
lo que explicarialanaturalezadel combate uno contrauno repre-
sentado en las ceramicas. Las descripciones de guerreros moche
con una vestimenta muy elaborada son comunes en el arte mo-
che. Los sujetos que participan en los combates parecen estar
vestidos de modo similar y portan armas semejantes (porras y
lanzas), que son indistinguibles de los moche. Existen datos et-
nograficos y etnohistoricos de los pueblos andinos contemporéa-
neos que apoyan en parte esta hipdtesis. En la época inca ya
existian luchasrituales entre guerrerosy jovenesincas en Cuzco.
En la actualidad, todavia existen eiemplos de batallas y peleas
ritual es Ilamadas tinkus entre |as comuni dades de campesinos de
los Andes de Pert y Balivia, que se relinen anual mente para pe-
learse en honor a la Pachamama. Estas luchas son muy reales
—en ocasiones alguna persona fallece por [os golpes recibidos-y
pretenden favorecer lafertilidad agricola de los campos.

Por las imégenes representadas en las ceramicas moche, se
sabe que |os vencidos eran despojados de sus armas y vestimen-
tas, amarrados con una soga a cuello y maniatados. Posterior-
mente, vencedores'y vencidos desfilaban por el templo principal.
Los prisioneros no eran sacrificados inmediatamente, pues era
necesaria su preparacion para el sacrificio, que a veces se demo-
raba dias 0 semanas. Esto se sabe porque alguno de los prisione-
ros llegd a curar de sus heridas y fracturas durante la espera del
sacrificio. También se piensa que debid de existir una auténtica
preparacion psicoldgica para el sacrificio ritual. Extractos con
semillas de Nectandra sp., Datura stramonium y cactus de san
Pedro, rico en mescalina, se usaron para conseguir un efecto nar-
cdtico, analgésico y alucindgeno entrelos prisioneros destinados
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Figura 6. Imagen de la cabeza de un individuo. Templo principal de Sechin.
Obsérvese la imagen simbdlica de la salida de sangre por las fosas nasa-
les. Periodo Formativo, 1500 a.C.

a sacrificio. Los prisioneros eran guardados en recintos especia-
les, adoctrinadosy orientados espiritualmente por chamanesy sa-
cerdotes moche. Las personas encargadas de ofrendar y propor-
cionar las pécimas alucindgenasy narcoticas, para predisponer a
los sujetos a su inmolacidn, eran sacerdotisas.

Los sujetos eran sacrificados con un tumi, o cuchillo cere-
monial, mediante una seccion de los vasos cervicales. El anali-
sisde los cuerpos vertebral es de | os sujetos sacrificados hamos-
trado incisiones hechas con este tipo de cuchillos en el nivel
cervical C2-C3. El acto ceremonia més importante no era el
degollamiento de las victimas (Fig. 4), sino la presentacion de
su sangre en unacopaal gobernantey aladivinidad moche. Las
semillas sagradas empleadas (el ulluchu y las hamalas) tenian
un cierto efecto anticoagulante. El polvo de estas semillas se
mezclaba con la sangre derramada de | os sacrificados paraman-
tenerlaliquiday entregarla en la copaal sefior. Se piensaque e
acto de degollar no seria pablico; si lo eraen cambio € acto ri-
tual de la ofrenda de la copa tras recoger toda la sangre en un
vaso ritual. Una sacerdotisa llevaba |la sangre del sacrificado y
|a presentaba ante un personaje de alto rango, probablemente el
gobernador o el sefior sacerdote moche, quien o bien bebia la
sangre o bien vertiael contenido de la copa sobre latierraamo-
do de ofrendaritual.

REGISTROSARQUEOL OGICOSY ETNOHISTORICOS
SOBRE EL SACRIFICIO ANDINO

La cultura de los sacrificios rituales perdurd en el tiempo hasta
la época de los incas. Cuando la civilizacion Moche desapare-
cié, unanuevainfluenciacultura creci6 a norte de Pert: lacul-
tura Sican o Lambayeque (750-1250 d. C.). En esta cultura se
ha documentado arqueol 6gicamente, en el Santuario Cerrillos,
€l sacrificio humano principal u ofrenda humana de menor edad
registradaen el érea andina; se trata de los restos de una nifiade
2 a4 afnos de edad. Junto aella se encontraron 32 osamentas hu-
manas, en las que se han identificado huellas de cortes en las
vértebras cervicales, claviculas y costillas, numerosos objetos
metdlicos de cobre en miniatura, decenas de conchas Spondylus
princeps, algunas de €ellas con sartas de semillas de Nectandra
sp. Esta evidencia arqueol 6gica apoya los registros de los pri-
meros cronistas espafiol es que recogieron noticias sobre sacrifi-
cios humanos |levados a cabo por losincas.
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Figura 7. Guerrero Sechin. Centro ceremonial Sechin. Periodo Formativo,
1500 a.C.

Se sabe que algunos nifios y adolescentes fueron sacrifica-
dos ritualmente en la época Inca en regiones de ata montafia
(en ocasiones a 5.000 o0 6.000 m de altitud) y enterrados al pie
de cerros, volcanesy montafias. Un gjemplo es el caso de Juani-
ta, ‘ladoncella de Ambato’, una nifiainca sacrificada a pie del
volcan o nevado Ambato, en Arequipa, centro de Per(, cuya mo-
mia integra fue encontrada en ese volcan [22]. Segin una tradi-
cién inca, algunas familias enviaban voluntariamente a Inca a
uno de sus hijos para ser sacrificado a la divinidad y conseguir
asi mejores cosechas 'y gran consideracion social. Esterito reci-
bia el nombre de Capacocha [23].

Sin embargo, los primeros vestigios de sacrificios humanos
en las culturas andinas proceden de los centros ceremoniales de
Sechin y Chavin de Huéntar, en el 1500 a. C. En los muros del
templo principal de Sechin pueden observarse esculpidas las
imagenes de guerreros sechin y prisioneros. En este centro cere-
monial se aprecian escenas muy impactantes de cabezas decapi-
tadas, piernas y miembros amputados y desarticulados, y suje-
tos a quienes se les cortaba la lengua, e cuero cabelludo o los
ojos (Figs. 5, 6y 7). En todo caso, era un claro mensaje parala
aceptacion del orden socia establecido en los diversos grupos
socialesy étnicos dependientes del poder de Sechin.

L as escenas de Sechin no son solamente una referenciaala
guerra, pues probablemente lo que se seguia después era la
canibalizacién de los vencidos. En Chavin de Huantar y en los
estudios de la época precerdmica o periodo Arcaico Tardio se
encuentran restos de seres humanos que fueron comidos por otros
seres humanos. En la galeria de las ofrendas de Chavin [24] se
han encontrado restos 6seos de a menos 21 personas diferentes,
junto con otros presentes gastrondémicos como carne de vena-
dos, camélidos, avesy peces dispuestos en forma de platos. Los
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huesos humanos habian sido cortados, cocidos o asados del
mismo modo que la carne animal. Probablemente, la préctica
del canibalismo dur6 desde Chavin hastala época Moche en Pe-
rd. También se encuentran noticias sobre canibalismo ritual en
Sudamérica en €l siglo xvi entre los indios Pastos y otros gru-
pos del valle del Cauca de Colombia, los Tupi y Tupinamba de
Brasil y los araucanos de Chile, entre otros.

SEMILLASRITUALES
Nectandray ulluchu

Se han encontrado diversas semillas sagradas en los ritos fune-
rariosy en tumbas de persongjes de laelite moche; por gjemplo,
restos de semillas de hamala (Nectandra sp.) en diversos ente-
rramientos, ajuares funerarios y tumbas de sujetos sacrificados
de laépocaMoche (Fig. 8). Los principal es contextos arqueol 6-
gicos han sido las huacas del Sol y laLuna, situadas en Trujillo,
que fueron los principales centros ceremoniales, espirituales y
de poder moche [25]. Las semillas de Nectandra sp. estaban
depositadas en conchas marinas de Spondylus, un molusco pro-
cedente de Ecuador que teniaun carécter sagrado. Se piensaque
las semillas de Nectandra tuvieron un carécter de ofrenday se
usaron en diversas ceremonias rituales.

Ademés de los restos vegetales, se han hallado semillas de
hamala hechas de ceramica, que tienen una perforacion central
para ser usadas como collar a modo de adorno. También se han
encontrado representaciones i conogréaficas de semillas psicoac-
tivas en diversas ceramicas moche, en las que se observan per-
sonajes que portan en el cuello o en las manos collares y diver-
sas sartas de semillas de hamala. Algunos de ellos, por la vesti-
menta, son personajes de ato rango, sacerdotes y miembros de
laelite moche. Lamayoriade las vasijas corresponden alafase
Moche I V. Los principal es personaj es asociados a estas semillas
son antropomorfos, portan un manto largo y sostienen diversos
accesorios caracteristicos de los sacerdotes moche en rituales
funerariosy curativos, como lachungana o songjeroy lacalaba-
za (Fig. 9). Habitualmente se muestran algunas caracteristicas
relacionadas con la principal divinidad moche, el dios decapita-
dor Aia-paec, que incluyen los rasgos felinos y la presencia de
colmillosy cinturones de serpientes. En ocasiones |os persona-
jes que portan semillas de Nectandra tienen una malformacion
facial congénita, sugestiva de labio leporino [26,27].

Enlaépocacolonia del siglo xvi, las semillas de Nectandra
sp. recibian el nombre de ishpingo; en la actualidad las conoce-
mos con el nombre de hamalas. Diversos cronistas de esa época
describieron alguno de los usos de Nectandra. Asi, Pablo José
de Arriaga, en su tratado Extirpacion de la idolatria del Pera
del afio 1621, relataque ‘[...] esun fruto pequefio y seco con al-
mendras redondas, con un olor muy intenso, aunque no particu-
larmente bueno. Se consigue de los [indios] chachapoyas, y se
dice que es muy medicinal [...]' [4]. Las semillas en polvo se
mezclaban con chicha, bebida fermentada de maiz usada por la
dliteinca, seofrecian enlashuacasy templos, y provocaban diver-
sos efectos: ‘[...] beben la demés los hechiceros, y les vuelve
como locos|...]". En otros registros etnohistoricos, como los es-
critos de fray Bernabé Cobo (Historia del nuevo Mundo, 1653)
secitaque‘[...] Los polvos destayerba, mezclados con polvo de
incienso y dados en vino, hace no sentir |os tormentos por rigu-
rosos que sean [...]" [5].

Diversos estudios etnofarmacol 6gicos actuales indican que
existen principios psicoactivos en las semillas de hamala. Se han

Figura 8. Semillas de hamala recogidas de excavaciones arqueol6gicas
en el valle de las piramides. Museo de Tucume, Per(.

aislado tres componentes principal es del extracto hidroal cohdli-
co crudo de Nectandra megapotamica: afa-asarona, galgravina
y veraguensing, que en modelos animales de raton tienen un
efecto analgésico y antiinflamatorio; el principal componente
es la alfa-asarona, responsable de este efecto analgésico [28].
Los extractos de Nectandra salicifolia tienen un efecto vasoac-
tivo en lostegjidos del raton y provocan un efecto relajante sobre
el musculo liso de los vasos [29]. Los extractos de la hoja de
Nectandra lineata tienen un efecto tripanosomicida e inhiben el
crecimiento de los amastigotes de Tripanosoma cruz [30].

El efecto anticoagulante de Nectandra sp. se debe a su conte-
nido en papaina. El extracto de las semillas de Nectandra tiene
una corta accion anticoagulante in vivo. Sin embargo, la capaci-
dad para evitar la coagulacion de la sangre se debe a otra semilla,
Ilamada ulluchu (Carica candicans) que pertenece a la familia
Caricaceae. Su efecto anticoagulante es provocado por laenzima
papaina, que disuelve el coagulo de fibrina[31]. Uno delosluga-
res donde se han encontrado especimenes botanicos de ulluchu
hasido latumbarea del Sefior Vigjo de Sipan [18]. Por tanto, el
efecto anticoagulante de estas semillas serviriatanto para favore-
cer e sangrado del sujeto durante el degollamiento como para
evitar laformacion del codgulo y mantener lasangre liquidaen la
ceremoniade la presentacion ritual del vaso con la sangre.

Chamico

La hipétesis de la combinacion de semillas de hamala y de es-
tramonio (Datura stramonium) con la finalidad de tratar el do-
lor, inducir narcosisy preparar a sacrificio en los moche es bas-
tante plausible. Se han encontrado reci pientes de cobre en algu-
nas sepulturas moche, que son idénticos a los que aparecen re-
presentados en ceramicas donde el protagonista ingiere sustan-
cias psicotropicas. Se sabe que las semillasy las hojas de Datu-
ra stramonium se empleaban por sus propi edades psicotropicas.
Bernabé Caobo relataba alguno de los usos del estramonio en €
siglo xvi: ‘[...] usan los indios de él para embriagarse y si se
toma mucha cantidad, saca del sentido a una persona de manera
que teniendo los ojos abiertos, no ve ni conoce. Suélense hacer
grandes males con esta bebida[...]" [5]. El estramonio se cono-
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ce popularmente co-
mo hierba del diablo
0 manzana espinosa
en Espafia, y con €
nombre de chamico en
Per(.

El estramonio ha
sido empleado por nu-
merosos grupos indi-
genasdel Nuevo Mun-
do, desde Américadel
Norte hasta el sur de
Chile, por sus propie-
dades alucinégenas y
curativas. En el arte
paleolitico de Norte-
américa y en las ce-
ramicas Vadivia de
Chiley Nazcadel sur
de Per( aparecen re-
presentaciones de es-
ta planta [32-34]. La
midriasis fija es uno
de los signos mas evi-
dentes que puede ob-
servarse durante lain-
toxicacion aguda [ 35, 36]. Algunas cerdmicas moche son [lama-
tivas porque representan individuos con la mirada fija y las
pupilas dilatadas. El estramonio crece libremente en la orillade
camposy caminos, como puede comprobarse en |os alrededores
de las huacas de Trujillo y Tlcume.

La Datura sp. (D. stramonium, D. suaveolens) pertenece a
lafamilia Solanaceae. El género Datura esta formado por plan-
tas ricas en alcaloides (hiosciamina, atropina'y escopolamina),
que estén presentes en las hojas, semillasy raices. Estosalcaloi-
des se comportan como anticolinérgicos y provocan taquicar-
dia, disminucién de la produccion de salivay de las secreciones
gastricas, bronquiales eintestinales, midriasisy en ocasiones un

Figura 9. Sacerdote moche que porta un co-
llar de semillas de hamala en el cuello, una
chungana o sonajero ritual y una calabaza en
las manos. Museo Arqueoldgico Nacional Bri-
ning, Lambayeque, Perd.
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sindrome confusional. D. suaveolens se denomina ahora Brug-
mansia suaveolens; vulgarmente se conoce como ‘trompeta de
los angeles’ en Espafiay ‘floripondio’ en Perd. Crece en lugares
frescos y himedos. Su tallo acanzalos dos metros de longitud,
con flores blancas agrupadas en umbelas desiguales de 10-20
radiosy frutos espinosos con semillas negras [3].

Las semillas de estramonio contienen un 0,4% de alcaloi-
des, € principal delos cuaes eslaatropina. Se estimaque 10 se-
millas de estramonio equivalen a 1 mg de atropina o a 400 mg
de la base activa L(-)-hiosciamina. Los sintomas aparecen va-
rias horas después de ingerir las semillas y pueden persistir du-
rante 24-48 horas; en ocasiones pueden surgir minutos después
de beber unainfusion de las semillas. Los principales sintomas
son boca seca, disfagia, fotofobia, vision borrosa y alteracion
del estado de conciencia. En el examen fisico se aprecia una
cicloplejiacon midriasis bilateral, taquicardia, taquipnea, reten-
cion urinaria, disminucion del transito intestinal y, en ocasio-
nes, hipertensién arterial e hipertermia. Desde un punto devista
neuroldgico, puede aparecer una encefalopatia con sintomas de
delirio, alucinaciones, crisisy, en ocasiones, coma|[3].

Probablemente estos sintomas eran conocidos por |os sacer-
dotes moche, quienes debieron combinar los extractos del cha-
mico con las semillas de hamala y el cactus de san Pedro [37]
para provocar un estado alterado del nivel de conciencia, realizar
curaciones chaménicas y facilitar las ofrendas y los sacrificios
humanos. En una cerdmica moche se puede observar un indivi-
duo sentado bebiendo de un vaso ceremonial y a sus pies apare-
cen pintadas diversas plantas como un cactus, una Tilliantsia y
un fruto oscuro cubierto de puntas 0 espinas que parece ser €l
fruto del estramonio, todos €ellos con propiedades psicotropicas.

El sistema sacerdotal chaménico moche[13,38] adquirié un
profundo conocimiento del uso de las plantas psicoactivas, que
le permiti6 desarrollar ofrendas y sacrificios humanos cruentos
dentro del contexto de su religion, mediada por estimulos exter-
nos medioambientales (el cambio climético) que ponian enries-
go el orden establecido. En la actualidad, el uso del estramonio
y de las semillas de hamala con fines medicinales persiste en
los curanderos andinos [37].
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SACRED PSYCHOACTIVE SEEDSAND RITUAL SACRIFICESIN THE MOCHE CULTURE

Summary. Introduction. Archaeological findings have confirmed the existence of representations of ritual human sacrificeson
pottery belonging to the Moche culture (100-750 AD) in northern Peru; until recently these images were thought to be
mythological narrations. e review the archaeol ogical and ethno-historical data concerning Moche sacrifices and we attempt
to identify the psychoactive seeds and plants used during such rites. Development. Ethno-historical data from different
chronicles of the New World written in the 16th century state that hamala seeds (belonging to the species Nectandra) were used
for their analgesic, sedative, narcotic and anticoagulating properties, and that chamico, or stramonium, had an intoxicating
effect on those who took it. There were two kinds of Mocherrituals, that is, sacrifices as offerings to divinities and as exemplary
punishments. Methods of sacrifice included dlitting victims' throats, dismembering them and throwing them off mountains. The
sacrifices of the Moche were part of a complex and elaborate ritual which consisted in capturing prisoners, parading them
with nooses around their necks, making offerings, preparing the officiants and the community, consummation of the sacrifice
and presenting the blood to the priest in a chalice. Human sacrifices were part of the propitiatory ceremonies held in honour
of the gods in order to favour human fertility, obtain good harvests and preserve a plentiful supply of water for irrigating the
valleys. Conclusions. The therapeutic properties of the seeds of the Nectandra species favoured their utilisation in the ritual
sacrifices of the Moche culture. Their use was probably associated with stramonium and San Pedro cactus, which contain

extractsrich in hallucinogenic alkaloids. [ REV NEUROL 2007; 44: 43-50]
Key words. Human sacrifices. Medical anthropology. Moche. Nectandra. Peru. Stramonium.
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REVISION EN NEUROCIENCIA

Sistema dopaminérgico y adicciones

M. Corominas, C. Roncero, E. Bruguera, M. Casas

SISTEMA DOPAMINERGICO Y ADICCIONES

Resumen. Objetivo. Todas las sustancias psicoactivas con alto potencial de abuso se caracterizan por alterar la funcién del
sistema de neurotransmision dopaminérgico mesocorticolimbico. En este articulo se propone realizar una revision de los
mecani smos neurobiol égicos que estan en la base del desarrollo del trastorno adictivo. Desarrollo. La ingesta aguda de dro-
gas provoca un aumento de |os niveles de dopamina extracelular que, en individuos vulnerables, puede significar €l inicio del
proceso adictivo. El consumo croénico se acomparia de una disminucion de la funcion dopaminérgica con desarrollo de cam-
bios neuroadaptativos en las vias mesolimbicas y mesocorticales. En el cortex prefrontal, los cambios en la funcion dopami-
nérgica pueden producir un desequilibrio entrelos receptores D, y D,, con un predominio de las funcionesinhibitorias de esta
estructura. La inervacion dopaminérgica de la amigdala y su interaccion con el nticleo accumbens desempefia un papel esen-
cial en el condicionamiento de estimul os ambiental es, capaces de desencadenar el deseo de consumo y la recaida. En pacien-
tes dependientes, los cambios dopaminérgicos se extienden desde las regiones limbicas a las asociativas y sensoriomotoras
del estriado, y afectan a los circuitos corticoestriatocorticales. Conclusion. Laimplicacion del sistema dopaminérgico es cru-
cial en el desarrollo de la adiccidn, desde las primeras fases en que el consumo de droga empieza como una conducta instru-
mental dirigida a un objetivo, hasta la consolidacién de la adiccién como habito compulsivo, controlado por mecani smos esti-
mulo-respuesta, que invade, progresivamente, todas las esferas de la vida del individuo. [REV NEUROL 2007; 44: 23-31]

Palabras clave. Adiccion. Condicionamiento. Cortex prefrontal. Dopamina. Drogas. Estriado. Neuroadaptacion. Recaida.

INTRODUCCION

La adiccion es uno de los mayores problemas de salud que tie-
nen planteados los paises occidentales. El término ‘adiccion’ ha
ce referencia a un conjunto de trastornos psiquicos caracteriza-
dos por una necesidad compulsiva de consumo de sustancias
psicotropas con alto potencial de abuso y dependencia (drogas)
—que progresivamente invade todas las esferas de la vida del
individuo (familia, sociedad, relaciones sociales, trabgjo...)—y
por un desinterés hacia conductas, experienciasy placeres alter-
nativos que antes habian formado parte de lavida del individuo
afectado, todo ello a pesar de las consecuencias extraordinaria-
mente negativas que el consumo comporta. En las Ultimas déca-
das se han realizado grandes avances en el conocimiento de las
bases neurobiolégicas de la adiccidn, 1o que ha permitido cam-
biar completamente la conceptualizacion de este trastorno, que
ha evolucionado desde considerarse un vicio a contemplarse co-
mo un trastorno psicoorganico crénico que requiere tratamien-
tos psicomédicos adecuados. Sin embargo, hay aspectos cru-
ciales del proceso adictivo que permanecen todavia sin resol-
ver. Uno de ellos es el deseo intenso de consumo (craving), que
constituye uno de los mayores problemas con que se enfrenta el
paciente adicto desintoxicado durante la abstinencia, y otro, no
menos importante, |0s mecanismos neurobiol 6gicos y psicopa-
tol 6gicos que subyacen alas frecuentes recaidas en los habitos
toxicos, que se presentan incluso después de mucho tiempo de
abstinencia.

En la mayoria de casos, el uso de drogas no desemboca en
adiccion o dependencia. Efectivamente, el uso de sustancias
psicoactivas por €l placer que producen data de las épocas mas
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antiguas de la civilizacién, pero el placer como tal forma parte
s6lo de los momentos iniciales de consumo de la droga. Con la
exposicion crénica se desarrolla dependencia, con los déficit
cognitivos, emocionales y conductuales que la acompafian; sin
embargo, no todos los individuos que entran en contacto con
sustancias psicoactivas llegan alas fases finales de este trastor-
no psicopatol dgico. Para que la adiccidn se desarrolle con todas
sus consecuencias deben confluir en un mismo individuo facto-
res de vulnerabilidad previaa consumo de las sustanciasy, qui-
zatambién, una configuracion especial de |os mecanismos neu-
robiol 6gicos que induce, con facilidad, |os procesos neuroadap-
tativos y de plasticidad neuronal caracteristicos de la adiccion.

El objetivo de este trabajo es revisar |os aspectos més rele-
vantes de laimplicacion del sistema dopaminérgico en el consu-
mo de drogas, relacionéndolos con los cambios comportamen-
tales que caracterizan €l proceso adictivo desde el inicio del con-
sumo de la sustancia adictiva hasta la consolidacion de la dro-
godependencia.

DOPAMINA Y CONSUMO CRONICO DE DROGAS

El sistema dopaminérgico es uno de los elementos cruciales en
el trastorno adictivo, cuya implicacién e importancia han con-
firmado repetidamente los estudios realizados en este campo.
Estudios experimental es sobre roedores han puesto de manifies-
to que la administracion aguda de psicoestimulantes [1], alco-
hol [2-6] y opi&ceos [7,8] provocaun incremento en laactividad
del sistema dopaminérgico de larecompensa, que en individuos
vulnerables puede significar el inicio del proceso adictivo [9,
10]. En este sentido, las sustancias adictivas se comportan de
manera similar alas recompensas naturales (labebida, e sexo o
las relaciones sociales) [11,12]; sin embargo, adiferenciade és-
tas, las sustancias adictivas inducen sensibilizacion dopaminér-
gica, sobre todo cuando se consumen de formarepetida e inter-
mitente [13,14].

La adiccién comienza como una conducta instrumental cu-
yo objetivo —obtencion y consumo de la droga— es estimulado por
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las cualidades heddnicas de la sustancia, con el aumento subsi-
guiente de la frecuencia de consumo. La dopamina mesolimbi-
caes el neurotransmisor crucial en el aprendizaje apetitivo ins-
trumental [15,16]. Durante el consumo crénico se produce una
situacion bifasica en la liberacion de dopamina. Por una parte,
en el momento de la ingesta existe una elevacion de los niveles
de dopaminaextracelular, y por otra, a cesar el consumo, se ma-
nifiesta una disminucién de la liberacion endégena de dopami-
na. La hipofuncion dopaminérgica endégena se ha observado
durante la abstinencia de las distintas drogas de abuso, cocaina
[17-22], morfina[23,24], dcohol [25-27] y nicotina[28], y afec-
tade maneraespecial a estriado ventral [29-31]. Durante laabs-
tinencia, la hipofuncionalidad dopaminérgica se asocia a cam-
bios neuroadaptativos que afectan, principalmente, a los circui-
tos de larecompensa. Estudios recientes han puesto de manifies-
to un aumento de la actividad del AMPc y del factor de trans-
cripcion CREB (CAMP response element binding protein) en el
nlcleo accumbens (NAC), que a su vez provocarian una hipoac-
tividad en los circuitos de la recompensa que podria ser respon-
sable del estado de &nimo disforico durante las primeras fases de
laabstinencia[10]. Ademas, €l incremento de laactividad AMPc
y la induccion subsiguiente de CREB son responsables de un
aumento de la expresion del péptido opioide dinorfina en agu-
nas de las neuronas espinosas intermedias de proyeccion del NAc.
Ladinorfina produce, a su vez, unadisminucion de laliberacién
de dopaminaen el NAc que acentuariael estado de animo disfé-
rido que caracterizaalaabstinencia[10,32]. El déficit en laacti-
vidad dopaminérgica durante el curso cronico podria contribuir
a los fendbmenos de hipersensibilidad dopaminérgica descritos
en los modelos experimentales [33] y podria ser uno de los sus-
tratos neurobiol 6gicos de la recaida en el consumo.

Receptores dopaminérgicos estriatales

El consumo crénico de sustancias adictivas favorece el desarro-
Ilo de cambios neuroadaptativos que afectan a distintos niveles
del sistema dopaminérgico [34].

Receptores D,

Los receptores dopaminérgicos D; desempefian un papel cru-
cia en e desarrollo de la adiccion y se han relacionado con la
sensibilizacion inducida por el consumo cronico de drogas, en
especial por los psicoestimulantes. Dos tipos de cambios neuro-
adaptativos afectan alos receptores D;: por una parte, se hades-
crito unaregulacion al alzadelosreceptores D, que, en estudios
realizados en roedores, se manifiesta durante los primeros dias
de abstinenciatras lainterrupcion de la administracién de coca
ina [35-37], alcohol [38,39] y opiéceos [40]. El aumento en la
densidad de D, implica tanto al NAc como &l estriado dorsal.
En primates se ha evidenciado, también, una regulacion al aza
de los receptores D, en agunas regiones del estriado [41]. Por
otra parte, la sensibilizacion inducida por €l consumo crénico
de la droga se ha asociado a un aumento de la respuesta de los
receptores D,, que persiste durante un mes después del inicio de
laabstinencia[42,43]. Tanto laregulacion al alzade D, como el
incremento de la respuesta de este receptor desempefian un pa-
pel importante en la sensibilizacién dopaminérgicainducida por
el consumo crénico de drogas de abuso.

Receptores D,

Uno de los pardmetros mas estudiados en la adiccién a sustan-
cias es la densidad de receptores dopaminérgicos de la familia
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D, (D,-like); sin embargo, los datos existentes en la literatura
cientifica son a veces contradictorios. En roedores, se ha descri-
to unaregulacién al alza de los receptores D, que implica tanto
a NAc como a estriado dorsal. El aumento en la densidad de
D, se ha observado tras la interrupcion de la administracion
repetida de cocaina [36,44-46], alcohol [38,47,48] y opiaceos
[49]. Sin embargo, otros trabajos de investigaci 6n aportan datos
gue no son coincidentes con los anteriores, ya que no han halla-
do cambios en la densidad de los receptores dopaminérgicos
después de la administracion repetida de drogas de abuso e, in-
cluso, otros han descrito una disminucion de la densidad de es-
tos receptores en laregion del estriado [50-53].

Recientemente se ha relacionado un subtipo de receptores
delafamiliaD,, los receptores D5, con la sensibilizacion dopa-
minérgica asociada a la administracion repetida de estimulan-
tes. Los receptores D estan presentes normamente en el shell
del NAc, pero no |o estén o se expresan en muy poca proporcion
en el core del NAcy en las regiones dorsales del estriado. En
roedores alos que se halesionado unilateralmente la via nigro-
estriada, se ha registrado una regulacion a alza de la densidad
de | os receptores D, tras la administracion repetida de agonistas
dopaminérgicos, que se asocia a un aumento de la actividad
motora. El aumento de D5 se produce precisamente en regiones
del estriado dorsal y en el core del NAc, donde D5 esta normal-
mente ausente [54]. Actualmente se conoce que la expresion de
|os receptores D4 depende del factor neurotréfico BDNF y se ha
sugerido que este receptor podria ser, en parte, responsable dela
sensibilizacién dopaminérgicay de los sintomas de tipo psicoti-
co, inducidos en algunos individuos, por € consumo de psico-
estimulantes [55,56].

En humanos adictos, los resultados obtenidos en relacion
con ladensidad de receptores D, es mucho mas homogénea que
en los estudios experimental es en animales. En este sentido, se
ha descrito una regulacién a la baja de los receptores dopami-
nérgicos en el estriado de los pacientes en comparacion con los
controles sanos. La disminucién de D, se ha observado en pa-
cientes adictos alos psicoestimul antes, como laanfetamina[57]
y lacocaina[58], y en la adiccion alos opiaceos [59] y a alco-
hol [30,60]. En pacientes con dependencia del alcohol se han
observado diferencias individuales en la densidad de receptores
dopaminérgicos estriatales tras la desintoxicacion, que podrian
ser relevantes en los procesos de recaida. En un estudio, los pa-
cientes que recayeron de manera precoz mostraron una mayor
disponibilidad de receptores D, (que podriaimplicar menor ni-
vel de dopamina sinaptica o mayor densidad de receptores) que
|os pacientes que se mantuvieron abstinentes [61].

Algunos autores han propuesto que la disminucién en la ex-
presion de los receptores D, en pacientes adictos podria preceder
alaadicciony estar presente antes del primer contacto con ladro-
ga. Datos procedentes de distintos estudios avalan esta hipétesis.
En pacientes dependientes, la disminucién de la densidad de D,
persiste después de varios meses de abstinencia[62]. En primates
se hadescrito unarelacion entre lareduccion de D, y la predispo-
sicion a consumo de cocaina [63]. Los estudios genéticos han
relacionado la adiccion a sustancias con € alelo Al del gen
DRD2 [64], que también desempefia un papel importante en las
adicciones no quimicas, como € juego patolégico [65]. La dis-
funcion de los receptores D, podria estar en la base de lo que se
ha denominado ‘sindrome de déficit de recompensa [66], que
predispondria alas conductas adictivas como un intento de com-
pensar la sensacién basica de malestar (automedicacion) [67].
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Considerando en conjunto estos resultados, y apesar del con-
senso actualmente aceptado acerca de la disminucion de laden-
sidad de D, en humanos adictos, no puede descartarse la coexis-
tencia simultanea de fendémenos de sensibilizacion en estos
receptores (regulacion a alza), sobre todo durante las primeras
fases de la abstinencia. La sensibilizacion de los receptores do-
paminérgicos, que afectaria principalmente a subtipo D5, que-
daria enmascarada por procesos de neuroadaptacion con una
regulacion a la bgja de D, y, posiblemente también, por la co-
existencia de una expresion disminuida de D,, genéticamente
determinada, que podria actuar como factor de vulnerabilidad
paralaadiccion.

Area tegmental ventral

El &reategmental ventral (ATV) desempefia un papel crucial en
la sensibilizacién inducida por €l consumo crénico de drogas,
en especial de |os psicoestimulantes [68,69].

FUNCION DOPAMINERGICA PREFRONTAL

El cortex prefrontal (CPF) esta implicado en |os aspectos moti-
vacionales de la conducta dirigida a objetivos [70,71] y su alte-
racion funcional puede explicar, en parte, laconducta compulsi-
va de busqueda de droga que caracterizala adiccion [72]. Aun-
que la densidad de receptores dopaminérgicos en las regiones
prefrontales es mucho menor que en e estriado [73], los cam-
bios neuroadaptativos en los receptores D, y D, prefrontales pro-
vocados por €l consumo cronico desempefian un papel funda-
mental en el curso de la adiccidn. Las células piramidales del
CPF tienen un potencial de reposo hifésico con un estado muy
negativo (estado bajo), que puede ser superado (aunque sin al-
canzar el nivel de descarga) por la estimulacién proveniente del
ATV, que induce un potencial de membrana superior (estado
ato). El estado de despolarizacion (estado alto) se mantiene,
probablemente, por la accion de la dopamina sobre | os recepto-
res D,. El estado alto favoreceria el mecanismo de potenciacion
alargo término (PLT), relacionado con mecanismos de neuro-
plasticidad, a mismo tiempo que se reduce el disparo de las
neuronas prefrontales. La disminucion de laactividad de las cé-
lulas prefrontales se interpreta como un mecanismo de filtrado
de la informacion irrelevante que favorece la atencion en las
tareas relevantes y motivadas [74]. Recientemente se han des-
crito cambios funcionales neuroadaptativos en las células pira-
midales del CPF durante el consumo crénico, que afectan ala
proteina G del sistema de sefializacion intracelular del receptor
dopaminérgico D;. Ello induce un desequilibrio entre los recep-
tores D, y D,, que favorece la actividad de tipo D, en detrimen-
to de la actividad propia de |os receptores D, [75]. El predomi-
nio de la actividad D, favorece un estado inhibitorio en el que
s0lo los estimulos mas fuertes pueden provocar activacion y
motivar laconducta. En estas condiciones, en pacientes adictos,
solo ladrogay los estimulos asociados a la droga (y no los re-
forzadores naturales) son suficientemente fuertes para provocar
laliberacion de la dopamina necesaria para activar el CPFy so-
brepasar lainhibicion producida por €l predominio de la activa
cién de los receptores D, [74,76].

Los estudios experimentales han mostrado que, en las fases
iniciales, la administracion continuada de cocaina afecta solo a
algunas regiones del CPF [77] y que, a medida que la adiccidn
progresa, la afectacion del CPF avanzainfluyendo profundamen-
te en lacapacidad funcional de estaestructura. Los cambiosen la
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funcién del sistema dopaminérgico en € CPF son responsables
de algunas de las ateraciones cognitivas propias de la adiccion,
como la falta de flexibilidad cognitiva y la dificultad para cam-
biar el foco de atencion. Estas alteraciones estan también presen-
tes en otros trastornos psiquiétricos, como la esquizofrenia[78].

Con lafinalidad de tratar la adiccidn a sustancias se han rea-
lizado estudios farmacol égicos que han evaluado la utilidad de
diferentes farmacos dopaminérgicos en el tratamiento de las
alteraciones que afectan a CPF. Algunos estudios han evaluado
el uso de agonistas dopaminérgicos en el control de los efectos
delaexposicion repetida a drogas de abuso como la anfetamina.
Lainfusion de agonistas de los receptores dopaminérgicos D,
en el CPF media normaliza los déficit conductual es en ratones
sometidos a un programa de sensibilizacion con anfetamina
[79]. Por otra parte, las microinyecciones de antagonistas de los
receptores dopaminérgicos D; y D, en el CPF han demostrado
ser Utiles en laprevencion de larecaidaen el consumo, en situa-
ciones generadoras de estrés, en modelos animales de adiccion.
Sin embargo, los farmacos antagoni stas dopaminérgicos no pre-
vienen la recaida en el consumo provocado por la exposicién a
cocaina[80,81]. Aunqgue € blogueo de la neurotransmisién do-
paminérgica selectiva en algunas regiones cerebrales puede ser
util en el control delaconducta adictiva, lautilizacion defarma-
cos antagonistas dopaminérgicos, administrados por via sisté-
mica, no es Util en pacientes adictos por los problemas que con-
lleva el bloqueo generalizado del sistema de neurotransmision
dopaminérgico.

LIBERACION CONDICIONADA
DE DOPAMINA EN LA ADICCION

Estimulos ambiental es —estrechamente relacionados en tiempo
y espacio con los efectos de la droga— como laluz o un sonido,
que predicen laadministracion del refuerzo, pueden convertirse
en estimul os condicionados a través de un proceso de condicio-
namiento pavloviano. Este efecto de los estimulos condiciona
dos tiene gran relevancia clinica y se producen cuando estos
pacientes acuden alugares préximos al consumo o cuando estan
en contacto con personas relacionadas con la droga.

Este proceso de condicionamiento se ha descrito tanto en
modelos de adiccion en animales [82,83] como en estudios de
neuroimagen en humanos [84-86]. Diversos estudios experi-
mentales han implicado a sistema dopaminérgico en el proce-
samiento de | os estimulos asociados ala droga. La presentacién
de estimulos condicionados se acompafia de un incremento en
lasefial electrofisiol 6gica producida por la dopaminaen el NAc
[87]. De manera similar, la presentacion pasiva de estimulos
luminosos, que previamente se habian apareado con la autoad-
ministracion de cocainay con la administracién no contingente
deladroga, en dos situaciones experimental es distintas, provo-
ca un incremento de laliberacion de dopamina en el NAc [88].
Un estudio reciente que utiliza un programa de condiciona-
miento ha demostrado que la presentacion inesperada (no con-
tingente) de estimulos condicionados provoca un aumento se-
lectivo de ladopaminaextracelular en e core, pero no en el shell,
del NAc[89]. De acuerdo con estos datos, €l core serialaregion
implicada en | os efectos dopaminérgicos provocados por los es-
timulos condicionados [90] (Fig. 1). Existen evidencias de que
el shell es el responsable del procesamiento de los reforzadores
primarios como lacomida[91] y las drogas de abuso [92], mien-
tras que €l core estaria implicado en los efectos condicionados
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de las drogas de abuso a través de las conexiones de
esta estructura con laamigdala[93-95].

La amigdala es una estructura estratégicamente
situada para el procesamiento de |os estimulos condi-
cionados, ya que recibe proyecciones dopaminérgicas
procedentes del ATV, que através del nlcleo central
y basolateral, se proyectan sobre e core del NAc
(Fig. 1). A través de las conexiones del NAc con los
nicleos motores del estriado dorsal, €l estado motiva
cional generado por |os estimul os condicionados pue-
de poner en marcha conductas de busgueda de sustan-
ciasy precipitar larecaida. Los estudios neurobiol -
gicos que muestran que el consumo de drogas, como
la cocaina, provoca un aumento de la neurotransmi-
sion dopaminérgica en laamigdal a, dan soporte aesta
organizacion funciona [96,97]. Asimismo, la infu-
sion de anfetamina en € nlcleo basolateral de la
amigdala provoca un aumento de los niveles de dopa-
mina y un incremento del impacto motivacional de
los estimulos asociados a consumo de la droga, que
favorece larecaida en el consumo en modelos anima-
les de adiccidn [98].

L os estudios farmacol 6gicos que utilizan farmacos con acti-
vidad sobre los receptores dopaminérgicos de las familias D; o
D, confirman laimplicacién de la amigdala en el procesamien-
to de los estimul os condicionados ala droga. La administracién
de antagonistas dopaminérgicos de los receptores D, y D,, enla
amigdala, disminuye la recaida provocada por la presentacion
de estimul os asociados a consumo de cocaina, en model os ani-
males de adiccion [99,100]. Los receptores dopaminérgicos D,
gue se concentran particularmente en el NAc y laamigdala, de-
sempefian un papel especial en el control de la conducta de bls-
gueda de la droga, lo cua se ha puesto de manifiesto en mode-
los animales de adiccion. También se ha demostrado larelevan-
ciade D5 en el control de larecaida en pacientes dependientes
[101]. Tanto los antagonistas de los receptores D5 [102-104]
como |los agonistas parciales de estos receptores [105, 106] dis-
minuyen la capacidad de | os estimul os asociados al consumo de

iniciar la conducta de busqueda de la droga.

APRENDIZAJE DE HABITOS

La conducta de consumo de drogas de abuso es, en susfasesini-
ciales, una accion instrumental, motivada y dirigida a un claro
objetivo: la obtencion de placer, bienestar y euforia, proporcio-
nados por la droga. Sin embargo, con €l tiempo y el entrena-
miento, las acciones inicialmente dirigidas a objetivos se trans-
forman en habituales, activadas por mecanismos estimulo-res-
puesta, y adquieren laforma de un habito de conducta. En esta
segunda fase, el control de la conducta, determinado inicial-
mente por la actividad del CPF, se va transfiriendo progresiva-
mente ala actividad de los niicleos subcorticales através de los
circuitos corticoestriatocorticales, que controlan la conducta de
manera automética. La estructura del sistema nervioso directa-
mente implicada en la formacion de hébitos de conducta con
inclusién de los habitos asociados a consumo de drogas, es el
estriado dorsal [68]. Este proceso liberaa CPF del control, que
puede dedicarse a procesamiento de informaciones nuevas,
mientras deja para los circuitos y nlcleos subcorticales |os pro-
cesamientos de tipo automético. En esta situacion, el consumo
de la droga se mantiene a pesar de que €l objetivo Ultimo de la
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Figura 1. Vias dopaminérgicas mesolimbicas y mesocorticales. Las lineas punteadas
representan las conexiones reciprocas glutamatérgicas que de la corteza prefrontal y
de la amigdala se proyectan sobre el ndcleo accumbens. CPF: corteza prefrontal; NAc:
nucleo accumbens; ATV: area tegmental ventral; DA: dopamina; CBL: nlcleos central
y basolateral de la amigdala.

conducta (obtencion de placer) se hadevaluado y laconductaya
no esté bajo el control voluntario por parte del sujeto [107]. La
alteracion funcional del CPF, debida en parte a desequilibrio
funcional entre los receptores dopaminérgicos D, y D, [75], fa
vorece €l establecimiento del habito compulsivo de consumo.

Aunque €l estriado ventral media los efectos motivaciona-
les de ladroga que inician el proceso adictivo, con el consumo
croénico, los efectos dopaminérgicos de las sustancias adictivas
se extienden hacia las regiones sensoriomotoras y asociativas
del estriado. Estudios recientes realizados en roedores han evi-
denciado un aumento en los niveles de dopamina extracelular
en € estriado dorsal, que es superior a que se observa en €l
core del NAc (que media los efectos motivacionales de los re-
forzadores condicionados), aunque inferior a la liberacién de
DA observada en €l shell (asociado a los efectos incondiciona-
dos de la sustancia) [89,108]. Estudios realizados en primates
han puesto también de manifiesto que las fases iniciaes de la
exposicion a la droga afectan preferentemente al estriado ven-
tral y, en menor medida, al estriado dorsal. Sin embargo, con la
administracién croénica, los efectos de la droga se extienden al
estriado dorsal [109-111]. En pacientes dependientes, |os estu-
dios de neuroimagen funcional han permitido observar diferen-
cias en la liberacién de dopamina entre las distintas subregio-
nes limbica, sensoriomotora y asociativa del estriado, con pre-
dominio de laactividad dopaminérgicaen las regiones limbicas
[29]. El transportador presindptico de dopamina (DAT) se ha
considerado un marcador de transferencia de los efectos créni-
cos del consumo de droga, entre el estriado ventral y el dorsal.
En primates, se ha observado un aumento de la densidad del
DAT, que progresa desde | as regiones ventrales (la méxima ex-
presion del DAT se registra en el shell del NAc) alas dorsales
del estriado, a medida que se avanza de la administracién agu-
daalacronicadeladroga[112]. Por otra parte, estudios dein-
duccién del gen de expresion inmediata c-fos han puesto de
manifiesto diferencias en la sensibilidad de los distintos com-
partimentos del estriado (estriosomas/matriz) en respuesta a la
cocainay la anfetamina[113], avanzando la expresion de c-fos
desde los estrisomas (region limbica) ala matriz (region senso-
riomotora) del estriado [114].
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Figura 2. Circuito en cascada de conexiones reciprocas entre los nlcleos
dopaminérgicos del tronco cerebral y las tres regiones funcionales del
estriado. CPFOM: corteza prefrontal orbitomedial; CPFDL: corteza pre-
frontal dorsolateral; CPM y M: corteza premotora y motora; EL: estriado
limbico; EA: estriado de asociacion; ES: estriado sensoriomotor; ATV: area
tegmental ventral; SN: sustancia negra.

La utilizacion de modelos experimentales de adiccion y re-
caida en animales aporta evidencias que implican a estriado
dorsal en lareactivacion de la conducta de blsqueda e ingesta
de la droga, en respuesta a estimulos previamente condiciona-
dos. Se ha descrito un aumento de la actividad dopaminérgica
en el estriado dorsal durante la conducta de blsqueda de la dro-
ga inducida mediante estimulos ambientales. Dada la implica-
cion de esta region en la formacion de habitos, se ha sugerido
gue la conducta persistente, compulsiva, de busqueda de la dro-
ga en pacientes adictos depende, en gran media, del estriado
dorsal [108,115].

En laadiccion se han descrito fendmenos de PLT y depresion
alargo término (DLT), que [levan a cambios neuroplésticos en el
estriado dorsal. Estos procesos son basicos para el establecimien-
to de asociaciones estimulo-respuesta, y en el aprendizaje de ha-
bitos [116]. La dopamina es, ademés del glutamato, uno de los
neurotransmisores implicados en estos mecanismos fisiol 6gicos
de PLT y DLT. Los receptores D; son necesarios para la induc-
cion de PLT [117], mientras que el mecanismo de DLT requiere
de la activacion simultanea de los receptores de la familia D, y
D, [118]. L os patrones de activacion neuronal que conducen ala
puesta en marcha de los mecanismos de PLT y DLT no se cono-
cen con exactitud. Sin embargo, actualmente se acepta que laac-
tivacion fasica intensa de las neuronas dopaminérgicas nigroes-
triadas, coincidiendo con la activacion de dta frecuencia de los
aferentes corticoestriados, conduce a PLT, mientras que laactivi-
dad dopaminérgica ténica produciria DLT [119]. Ambos meca
nismos, PLT y DLT, serian necesarios para el establecimiento de
los cambios neuroplasticos necesarios que llevan a aprendizaje
mediado por recompensa en € estriado dorsal [120]. Ademés, el
sistema endocannabinoi de desempefia también un papel esencial
en laadiccion através de la modulacion del sistema dopaminér-
gicoy delosprocesosde PLT y DLT [120].

L os estudios neuroanatémicos han aportado datos que mues-
tran también laimplicacion del estriado dorsal en laadiccion y
lasviasatravés delas cuales el estriado ventral puedeinfluir en
la funcion de las regiones dorsales de esta estructura. El estria-
do dorsal presenta una compartimentacion de tipo matriz/estrio-
soma semejante a la existente en el NAc. Estriosomas y matriz
presentan un patrén de conexiones diferenciado tanto con la
corteza cerebral como con los niicleos dopaminérgicos subcor-
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ticales, sustancianegra (SN) y ATV [121]. Haber et & [122] dis-
tinguen en los ganglios basales tres subregiones distintas en ba-
se al patron de conexiones con los nicleos dopaminérgicos del
mesencéfalo (ATV y SN) y la corteza cerebral: € estriado ven-
tral constituye la subdivision limbica; la subregion anatdmica,
gue incluye el caudado y el putamen central, constituye la sub-
division asociativa, y finalmente, la region dorsolateral de los
nlcleos caudado y putamen formala subdivision sensoriomoto-
radel estriado. En las distintas subdivisiones del estriado existe
un patrén neurogquimico (neurotransmisores, neuromodul adores
y receptores) distinto, que contribuye a la respuesta diferencial
delasdistintas regiones del estriado ante el consumo crénico de
drogas de abuso [121,123]. Cada una de las tres subdivisiones
anatémicas y funcionales del estriado recibe proyecciones do-
paminérgicas que mantienen una organizacion topografica y
que provienen del ATV o dela SN del mesencéfalo. EIATV y la
SN media se proyectan a las regiones limbicas del estriado,
mientras que las regiones laterales y ventrales de la SN presen-
tan conexiones con |as regiones asociativas y motoras. Las co-
nexiones descendentes entre el estriado y los nuicleos dopami-
nérgicos mesencefalicos se integran con las vias dopaminérgi-
cas ascendentes, constituyendo circuitos en cascada que se in-
fluyen mutuamente. De esta manera, la informacion de las re-
giones limbicas (entre las que se encuentra el NAc) alcanzalas
regiones motoras del estriado a través de conexiones con los
nlcleos dopaminérgicos del mesencéfalo, progresando lainfor-
macion desde la region limbica hasta la motora del estriado,
pasando por la subdivisién cognitiva[124] (Fig. 2). Ademés, la
corteza prefrontal proyecta también topogréficamente al estria-
doy, dealli, de nuevo al cortex, constituyendo los circuitos cor-
ticoestriatocorticales. Las regiones orbitofrontal es se proyectan
alas regiones limbicas del estriado; el CPF dorsolaterd, a es-
triado de asociacidn, y finalmente, las regiones motoras y sen-
soriales de la corteza, a estriado sensoriomotor [125].

Al fina del proceso adictivo, extensas regiones cerebrales
estén implicadas en este trastorno psicopatolégico y pueden
presentar cambios neuroadaptativos y neuroplasticos. Entre ellas
destacan los nlcleos dopaminérgicos mesencefélicos, distintas
regiones limbicas esenciales en e procesamiento emocional
—como laamigdalay el NAc—, y también el hipocampo, las re-
giones sensoriomotoras de los ganglios basales y las regiones
prefrontales (Fig. 3).

El proceso de formacién de hébitos de conducta, con la pues-
ta en marcha de |os mecanismos que constituyen el sustrato neu-
robiolégico del aprendizaje, es fundamenta en todos los tipos
de adiccion. En las adicciones no quimicas, como el juego pato-
l6gico o las compras compulsivas, en las cuales no existen los
efectos dopaminérgicos adicionales que la sustancia genera, la
activacion de los mecanismos neurobiol égicos propios del apren-
dizaje motivacional y del aprendizaje de habitos debe desempe-
fiar un papel fundamental en el control de la conducta del adic-
to. Ademés, |os efectos profundos de este tipo de aprendizajes,
que forman parte de los mecanismos de memoria procedimen-
tal, contribuirian a explicar la resistencia a la extincién de las
conductas adictivas.

CONCLUSIONES

— La adiccion es un proceso neurobiol 6gicamente complejo
que implica un gran nimero de estructuras cerebrales rela-
cionadas con la actividad del sistema dopaminérgico.
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— El consumo cronico de drogas de abuso provoca
cambios neuroadaptativos en los receptores
dopaminérgicos del sistema mesocorticolimbico,
con desarrollo de procesos de sensibilizacion,
que en individuos vulnerables puede significar el
inicio del proceso adictivo.

El desequilibrio de la funcion dopaminérgica pre-
frontal, con un predominio de los receptores D,
sobre D,, provoca una alteracion en la capacidad
de atribucion de valor incentivo a los estimulos
asociados ala droga.

El sistema dopaminérgico mesolimbico, en espe-
cia las proyecciones que acanzan la amigdala,
gjercen un papel crucial en el condicionamiento
de estimulos relacionados con €l consumo. Los
receptores dopaminérgicos D4 son fundamentales
en la asociacion de estimulos ambientales a con-
sumo deladrogay en el control delaconductade

Qs -

Figura 3. Principales nlcleos y sistemas cerebrales que participan en el trastorno
adictivo. SN: sustancia negra; A: amigdala; ED: estriado dorsal; GP: globo palido; TLM:
talamo; CPF: cortex prefrontal; D1: receptor D,; D2: receptor D,; NAc: nucleo accum-
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blsgueda de la droga, tanto en modelos animales
de adiccion como en pacientes adictos.

Con €l tiempo, €l consumo de droga acaba siendo una con-
ducta controlada por mecanismos estimulo-respuesta y ad-
quiere laforma de un hébito compulsivo. En las fases avan-
zadas de desarrollo de la adiccion, laimplicacion del estria-
do dorsal es crucia paralaconsolidacion del proceso.
Laimplicacion de extensas regiones cerebrales, entre las que

bens; DA: dopamina; ATV: area tegmental ventral.

destacan el ATV, laamigdala, €l estriado ventral y dorsal y
el CPF, con cambios neuroadaptativos que incluyen proce-
sos neurobi ol 6gicos de aprendizaje y memoria que afectan a
estas estructuras, puede ser laresponsable de larecaida cro-
nicaen el consumo y de la dificultad de desarrollo de trata-
mientos eficaces para €l trastorno adictivo.
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DOPAMINA Y ADICCION

THE DOPAMINERGIC SYSTEM AND ADDICTIONS

Summary. Aim. All psychoactive substances with a high abuse potential are characterized by altering the mesocorticolimbic
dopaminergic neurotransmission system. In thisarticleit is proposed to review the neurobiol ogical mechanisms that comprise
the foundation of the development of addiction. Development. The acute drug intake provokes an increase in extracellular
dopamine which, in vulnerable individuals, could be the start of the addictive process. Chronic drug use is accompanied by a
reduction in the dopaminergic function with the development of neuroadaptive changes in the mesolimbic and mesocortical
pathways. In the prefrontal cortex, the changes in dopaminergic function produce an inbalance between receptors D, and D,
which leads to a predominance of inhibitatory function. Dopaminergic innervation in the amygdala and its interaction with
the nucleus accumbens plays an essential role in the conditioning of environmental stimuli, and can trigger the craving and
relapse. In drug dependent patients, dopaminergic changes extend from the limbic regions to the associative and sensorimotor
striatum, and affect the cortico-striatico-cortical circuits. Conclusion. Theinvolvement of the dopaminergic systemsiscrucial
in the development of addiction, from the early phases in which drug use begins as an object-directed instrumental behavior,
to the consolidation of the addiction as a compulsive habit, controlled by stimulus-response mechanisms, which progressively
invade all aspects of the life of an individual. [ REV NEUROL 2007; 44: 23-31]

Key words. Addiction. Conditioning. Dopamine. Drugs of abuse. Neuroadaptation. Prefrontal cortex. Relapse. Striatum.
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Los informes continuos sobre el abuso de esteroides anabdlicos por atletas
profesionales —muchos de los cuales se consideran como modelos para los jovenes—
recalcan el hecho de que nos estamos enfrentando a un mensaje perjudicial para
nuestra sociedad, es decir, que entre mas grande mejor, y que ser el nUmero uno es
mas importante que cémo se llega a serlo.

El abuso de los esteroides anabdlicos difiere del abuso de otras sustancias ilicitas
porque el abuso inicial de los esteroides anabdlicos no esta impulsado por la euforia
inmediata que acompafa a la mayoria de las drogas de abuso, como la cocaina,
heroina y marihuana, sino mas bien por el deseo de los usuarios de cambiar su
apariencia y su rendimiento atlético, caracteristicas de gran importancia para los
adolescentes. Los efectos de los esteroides, que incluyen mejorar la confianza y la
fuerza, hacen que las personas que los abusan no se fijen en los dafios potencialmente
serios y de largo plazo que estas sustancias pueden causar.

Si bien los esteroides anabdlicos pueden mejorar algunos tipos de rendimiento o
ciertos aspectos de la apariencia, son drogas peligrosas que, cuando se usan
inapropiadamente, pueden causar una serie de consecuencias severas y de larga
duracion a la salud que, en algunos casos, pueden ser hasta irreversibles. Los
esteroides anabdlicos pueden causar ataques tempranos al corazén o al cerebro,
tumores en el higado, fallo renal y graves problemas psiquiatricos. Ademas, dado que
a menudo los esteroides anabdlicos se inyectan, los usuarios que comparten agujas o
utilizan técnicas no estériles para inyectarselos corren el riesgo de contraer infecciones
peligrosas como el VIH/SIDA y la hepatitis B y C.



Espero que tanto los estudiantes como los padres de familia, profesores, entrenadores
y otros mas, se beneficien de la informacion sobre los esteroides anabdlicos que
tenemos en el sitio electrénico del NIDA (www.steroidabuse.gov) y que se unan a
nuestros esfuerzos de prevencion y de educacion. La participacion en los deportes
ofrece muchos beneficios para jovenes y adultos, pero éstos no deberian arriesgar su
salud innecesariamente en su empefio por triunfar.

Nora D. Volkow, M.D.

Directora
Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas

¢ Qué son los esteroides anabdlicos?

"Esteroides anabdlicos” es el nombre familiar de unas substancias sintéticas
relacionadas a las hormonas sexuales masculinas (por ejemplo, la testosterona).
Promueven el crecimiento del musculo esquelético (efectos anabdlicos) y el desarrollo
de caracteristicas sexuales masculinas (efectos androgénicos) tanto en hombres como
en mujeres. Se utilizara el término "esteroides anabdlicos" en este informe debido a su
familiaridad, aunque el término correcto de estos compuestos es esteroides "anabdlico-
androgénicos".

Percepcion del dafio causado por el uso de esteroides

entre estudiantes del 12° grado
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Fuente: Estudio de Observacion del Futuro del 2005.

Los esteroides anabdlicos fueron desarrollados a finales de la década de los treinta
primordialmente para tratar al hipogonadismo, una condicién en la que los testiculos
no producen suficiente testosterona para un crecimiento, desarrollo, y funcionamiento
sexual normales. Los usos médicos primordiales de estos compuestos son para tratar
la pubertad tardia, algunos tipos de impotencia, y el desgaste corporal causado por la
infeccion del VIH u otras enfermedades.

Durante la década de los treinta, los cientificos descubrieron que los esteroides
anabdlicos podian facilitar el crecimiento del musculo esquelético en los animales de



laboratorio, lo que llevé al uso de estos compuestos primero por los fisicoculturistas y
los levantadores de pesas y después por atletas en otros deportes. El abuso de los
esteroides se ha difundido a tal extremo en el atletismo que podria afectar el resultado de
las competencias deportivas.

¢Qué son los suplementos esteroidicos?

En los Estados Unidos se pueden comprar legalmente suplementos como la
tetrahidrogestrinona (THG) y la androstenediona (cuyo nombre de la calle es "Andro™)
sin prescripciéon médica a través de muchas fuentes comerciales incluyendo las tiendas
naturistas. Dentro del cuerpo, los suplementos esteroidicos pueden convertirse en
testosterona o un compuesto similar. Se conoce poco sobre los efectos secundarios de
los suplementos esteroidicos, pero si cantidades fuertes de estos compuestos
aumentan sustancialmente los niveles de testosterona en el cuerpo, entonces también
es probable que produzcan los mismos efectos secundarios que los esteroides
anabdlicos. Con la promulgaciéon en el 2004 de las enmiendas a la Ley sobre
Sustancias Controladas, la compra de estos suplementos se hizo ilegal, con la notable
excepcion de la dehidroepiandrosterona (DHEA).
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¢;Cual es el alcance del abuso de los esteroides en los Estados Unidos?

El Estudio de Observacion del Futuro del 2005, una encuesta financiada por el NIDA
sobre el abuso de drogas entre adolescentes en los colegios medios y secundarios en
todos los Estados Unidos, reportd que el uso de los esteroides en el afio anterior a la
encuesta habia disminuido significativamente entre los estudiantes del 8° y del 10°
grado, desde que llegé a su punto tope de uso en el 2000. Entre los estudiantes del



12° grado, habia una tendencia diferente. Del 2000 al 2004, el uso en el afio anterior a
la encuesta aumentd, pero en el 2005 hubo una disminucion significativa del 2.5 por
ciento al 1.5 por ciento.

El abuso de esteroides afecta a personas de diferentes edades. Sin embargo, es dificil
calcular la verdadera prevalencia del abuso de esteroides en los Estados Unidos,
debido a que muchas de las fuentes de datos que miden el abuso de drogas no
incluyen a los esteroides. La evidencia cientifica indica que el abuso de esteroides
anabdlicos por atletas puede estar entre el 1 y el 6 por ciento.

¢ Qué son los esteroides anabdlicos?

"Esteroides anabdlicos" es el nombre familiar de unas substancias sintéticas
relacionadas a las hormonas sexuales masculinas (por ejemplo, la testosterona).
Promueven el crecimiento del musculo esquelético (efectos anabdlicos) y el desarrollo
de caracteristicas sexuales masculinas (efectos androgénicos) tanto en hombres como
en mujeres. Se utilizara el término "esteroides anabdlicos” en este informe debido a su
familiaridad, aunque el término correcto de estos compuestos es esteroides "anabdlico-
androgénicos".

Percepcion del dafio causado por el uso de esteroides
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Los esteroides anabdlicos fueron desarrollados a finales de la década de los treinta
primordialmente para tratar al hipogonadismo, una condicidon en la que los testiculos no
producen suficiente testosterona para un crecimiento, desarrollo, y funcionamiento sexual
normales. Los usos médicos primordiales de estos compuestos son para tratar la pubertad
tardia, algunos tipos de impotencia, y el desgaste corporal causado por la infeccion del VIH
u otras enfermedades.

Durante la década de los treinta, los cientificos descubrieron que los esteroides anabdlicos
podian facilitar el crecimiento del musculo esquelético en los animales de laboratorio, lo que
llevé al uso de estos compuestos primero por los fisicoculturistas y los levantadores de
pesas y después por atletas en otros deportes. El abuso de los esteroides se ha difundido a
tal extremo en el atletismo que podria afectar el resultado de las competencias deportivas.



¢Qué son los suplementos esteroidicos?

En los Estados Unidos se pueden comprar legalmente suplementos como Ila
tetrahidrogestrinona (THG) y la androstenediona (cuyo nombre de la calle es "Andro") sin
prescripcion meédica a través de muchas fuentes comerciales incluyendo las tiendas
naturistas. Dentro del cuerpo, los suplementos esteroidicos pueden convertirse en
testosterona o un compuesto similar. Se conoce poco sobre los efectos secundarios de los
suplementos esteroidicos, pero si cantidades fuertes de estos compuestos aumentan
sustancialmente los niveles de testosterona en el cuerpo, entonces también es probable
que produzcan los mismos efectos secundarios que los esteroides anabdlicos. Con la
promulgacion en el 2004 de las enmiendas a la Ley sobre Sustancias Controladas, la
compra de estos suplementos se hizo ilegal, con la notable excepciéon de la
dehidroepiandrosterona (DHEA).
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¢;Cual es el alcance del abuso de los esteroides en los Estados Unidos?

El Estudio de Observaciéon del Futuro del 2005, una encuesta financiada por el NIDA sobre
el abuso de drogas entre adolescentes en los colegios medios y secundarios en todos los
Estados Unidos, reporté que el uso de los esteroides en el afio anterior a la encuesta habia
disminuido significativamente entre los estudiantes del 8° y del 10° grado, desde que llegé a
su punto tope de uso en el 2000. Entre los estudiantes del 12° grado, habia una tendencia
diferente. Del 2000 al 2004, el uso en el afo anterior a la encuesta aumento, pero en el
2005 hubo wuna disminucion significativa del 2.5 por ciento al 1.5 por ciento.

El abuso de esteroides afecta a personas de diferentes edades. Sin embargo, es dificil
calcular la verdadera prevalencia del abuso de esteroides en los Estados Unidos, debido a
que muchas de las fuentes de datos que miden el abuso de drogas no incluyen a los
esteroides. La evidencia cientifica indica que el abuso de esteroides anabdlicos por atletas
puede estar entre el 1 y el 6 por ciento.



¢Por qué abusa la gente de los esteroides anabdlicos?

Una de las principales razones dadas como causa del abuso de los esteroides es para
mejorar el rendimiento en los deportes. De acuerdo con algunas encuestas, se calcula que
el abuso de esteroides entre los atletas es menos del 6 por ciento, pero la informacion
proveniente de anécdotas sugiere que el abuso estda mas extendido. Aunque ya estan
usandose procedimientos que detectan el uso de esteroides para asi desalentar su abuso
entre atletas profesionales y olimpicos, constantemente aparecen nuevas drogas de disefio
que pasan sin detectarse y que colocan a los atletas dispuestos a hacer trampa un paso
mas alla de los esfuerzos de deteccién. Sin embargo, esta dinamica puede estar por
cambiar si el proceso de guardar muestras de orina y de sangre para volver a hacerles
pruebas en una fecha futura se hace la norma. La alta probabilidad de eventualmente
poder detectar los nuevos esteroides de disefio, una vez que exista la tecnologia, ademas
del miedo de sanciones retroactivas, le debe dar a los atletas motivo para detenerse a
pensar antes de usar estas drogas.

Otra razon dada para tomar esteroides es para aumentar la musculatura o reducir la grasa
corporal. Este grupo incluye a algunas personas que padecen de un sindrome de conducta
llamado dismorfia muscular en el que la persona tiene una imagen distorsionada de su
cuerpo. Los hombres con esta condicion se creen que lucen pequefos y débiles, aun cuando
son grandes y musculosos. De igual manera, las mujeres con este sindrome creen que
parecen gordas y flacidas, aunque en realidad sean delgadas y musculosas.

Algunas personas que abusan de los esteroides para aumentar su musculatura han sufrido
abuso fisico o sexual. En una serie de entrevistas con levantadores de pesas del sexo
masculino, un 25 por ciento de aquellos que abusaban de esteroides informaron que
conservaban recuerdos de abuso fisico o sexual en su infancia. De igual manera, entre las
levantadoras de pesas del sexo femenino que habian sido violadas, se reporté el doble de
uso de esteroides anabodlicos u otra droga que supone logra el crecimiento muscular, en
comparacion con las levantadoras de peso que nunca habian sido violadas. Ademas, casi
todas las que habian sido violadas informaron que habian aumentado marcadamente sus
actividades fisicoculturistas después del ataque. Ellas opinaban que siendo mas corpulentas
y fuertes desalentarian nuevos ataques porque los hombres las encontrarian intimidantes o
poco atractivas.
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Finalmente, algunos adolescentes abusan de los esteroides como parte de un patron de
comportamiento de alto riesgo. Estos adolescentes también corren otros riesgos como
conducir cuando han bebido alcohol, portar armas, no ponerse un casco cuando salen en
moto y abusar de otras drogas ilicitas. Los trastornos como la dismorfia muscular o un
historial de abuso fisico o sexual, o de conductas de alto riesgo han sido asociados con un
mayor riesgo de iniciar o continuar con el abuso de los esteroides.

;,Como se abusan los esteroides anabdlicos?

Algunos esteroides anabdlicos se toman oralmente, otros se inyectan intramuscularmente,
y otros vienen en ungientos (gels) o cremas que se frotan en la piel. Las dosis utilizadas
por los abusadores pueden ser entre 10 y 100 veces mayores a las dosis utilizadas para
afecciones médicas.

Uso "ciclico”, en "montones™ y en "piramides™

Los esteroides a menudo se abusan siguiendo patrones llamados "ciclos", que significa que
los usuarios toman dosis multiples de esteroides a lo largo de un periodo especifico de
tiempo, dejan de tomarlos por un periodo y después vuelven a comenzar. Los usuarios a
menudo también mezclan varios diferentes tipos de esteroides en un proceso llamado
"amontonamiento". Al "amontonar" las drogas, lo que tipicamente hacen los abusadores de
esteroides es tomar dos o mas esteroides anabdlicos diferentes, mezclando los orales y/o
los inyectables, y algunas veces incluyen compuestos disefiados para uso veterinario. Los
abusadores piensan que los diferentes esteroides interactian para producir un efecto
mayor en la musculatura del que se lograria si cada droga fuese tomada por separado, una
teoria que no ha sido cientificamente comprobada.

Otra manera de abusar de los esteroides es tomandolos en forma de "piramide". En este
proceso, los usuarios lentamente incrementan el abuso de los esteroides (aumentando el
numero de esteroides que toman o la dosis y la frecuencia de uno o mas esteroides usados
juntos), llegando a un punto maximo alrededor de la mitad del ciclo y de ahi gradualmente
disminuyendo la dosis hasta llegar al final del ciclo. A menudo los usuarios toman las dosis
en forma de piramide en ciclos de 6 a 12 semanas. Al principio del ciclo, comienzan con
dosis bajas de las drogas "amontonadas" y poco a poco van aumentando la dosis. En la



segunda mitad del ciclo, las dosis se reducen gradualmente hasta llegar a cero. A veces
contindan con un segundo ciclo en el cual siguen entrenandose pero sin usar drogas. Los
abusadores creen que al tomar las drogas en forma de piramide le dan al cuerpo tiempo
suficiente para adaptarse a las dosis mas altas y que el ciclo sin drogas permite la
recuperacion del sistema hormonal. Al igual que con el "amontonamiento”, los beneficios
percibidos de las piramides y de los ciclos no tienen respaldo cientifico.

Prevalencia anual del uso de esteroides
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¢ Cudles son las consecuencias del abuso de los esteroides a la salud?

El abuso de los esteroides anabdlicos ha sido asociado con una gran diversidad de efectos
secundarios adversos que van desde algunos que son fisicamente poco atractivos como el
acné y el desarrollo de los senos en los hombres, hasta otros que ponen en peligro la vida,
como ataques al corazén y cancer del higado. La mayoria de estos efectos son reversibles
si el abusador deja de tomar las drogas, pero algunos son permanentes, como la voz mas
profunda en las mujeres.

La mayoria de los datos sobre los efectos a largo plazo de los esteroides anabdlicos en los
humanos provienen de reportes clinicos y no de estudios epidemioldgicos formales. Segun
los reportes clinicos, parece que la incidencia de efectos potencialmente fatales es baja,
pero es posible que no se reconozcan o no se reporten todos los efectos adversos graves,
especialmente porque pueden ocurrir muchos afos mas tarde. Los datos de estudios en
animales parecen respaldar esta posibilidad. Un estudio encontré6 que cuando se exponen
ratones machos a esteroides durante una quinta parte de su vida en dosis similares a
aquellas tomadas por los atletas humanos, el resultado es un alto porcentaje de muertes
prematuras.

Sistema hormonal

El abuso de esteroides interrumpe la produccion normal de hormonas en el cuerpo
causando cambios tanto reversibles como irreversibles. Los cambios reversibles incluyen
una produccién reducida de espermatozoides y encogimiento de los testiculos (atrofia
testicular). Entre los cambios irreversibles estan la calvicie de patron masculino y el
desarrollo de senos (ginecomastia) en los hombres. En un estudio de fisicoculturistas
varones, mas de la mitad tenian atrofia testicular o ginecomastia, o ambas.



En el cuerpo femenino, los esteroides anabdlicos causan la masculinizacion. El tamafio de
los senos y la grasa corporal disminuyen, la piel se vuelve aspera, el clitoris se agranda y la
voz se hace mas profunda. Las mujeres pueden experimentar un crecimiento excesivo del
vello corporal pero pierden el cabello. Con el uso continuo de los esteroides, algunos de
estos efectos se vuelven irreversibles.

Sistema musculoesquelético

Los niveles crecientes de testosterona y otras hormonas sexuales generalmente provocan
el crecimiento rapido que ocurre durante la pubertad y la adolescencia y también
proporcionan las sefiales para que este crecimiento se detenga. Cuando un nifio o
adolescente toma esteroides anabdlicos, los niveles artificialmente altos que resultan de las
hormonas sexuales pueden mandar sefiales a los huesos para que dejen de crecer antes de
lo que normalmente lo hubieran hecho.

Sistema cardiovascular

El abuso de los esteroides ha sido asociado con enfermedades cardiovasculares, incluyendo
ataques al corazon y al cerebro, incluso en atletas menores de 30 afios. Los esteroides
contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, en parte porque alteran los
niveles de las lipoproteinas que llevan el colesterol en la sangre. Los esteroides,
particularmente los de tipo oral, aumentan el nivel de la lipoproteina de baja densidad
(LDL, por sus siglas en inglés) y disminuyen el nivel de la lipoproteina de alta densidad
(HDL, por sus siglas en inglés). Los niveles altos de LDL y bajos de HDL aumentan el riesgo
de arteriosclerosis, una condicion en que las sustancias lipoides se depositan dentro de las
arterias alterando el flujo sanguineo. Si la sangre no llega al corazon, el resultado puede
ser un ataque al corazon. Si la sangre no llega al cerebro, el resultado puede ser un ataque
al cerebro o apoplejia.

Los esteroides también aumentan el riesgo de que se formen coagulos de sangre en los
vasos sanguineos, lo que puede interrumpir el flujo sanguineo, lesionando el musculo
cardiaco de manera que no bombee eficientemente la sangre.

Higado
El abuso de los esteroides ha sido asociado con tumores hepaticos y una afeccion poco
comun llamada peliosis hepéatica, en la que se forman quistes llenos de sangre en el higado.
A veces, tanto los tumores como los quistes pueden reventarse causando hemorragias
internas.

Piel
El abuso de los esteroides puede provocar acné y quistes, asi como piel y pelo grasiento.

Infecciones

Muchos de los abusadores que se inyectan esteroides anabdlicos utilizan técnicas no
estériles para inyectarse, o comparten agujas contaminadas con otros abusadores.
Ademas, algunas preparaciones de esteroides estan fabricadas ilegalmente en condiciones
no estériles. Estos factores ponen a quienes abusan de los esteroides a riesgo de contraer
infecciones virales potencialmente mortales como el VIH y la hepatitis B y C. Los
abusadores también pueden desarrollar una endocarditis infecciosa, una enfermedad
bacteriana que produce una inflamacion potencialmente mortal del recubrimiento interno
del corazon. Ademas, las infecciones bacterianas pueden producir dolor y la formacion de
abscesos en los sitios de la inyeccion.



Posibles consecuencias a la salud del abuso de los esteroides anabdlicos

Sistema hormonal

Hombres Mujeres
o Infertilidad Agrandamiento del clitoris
e Desarrollo de senos Crecimiento excesivo de vellos corporales
. Encogimiento de los testiculos Calvicie de patron masculino

e  Calvicie de patrén masculino

Sistema musculoesquelético

. Poca estatura (cuando se usa en la adolescencia)

o Rotura de los tendones

Sistema cardiovascular

e Aumento del colesterol LDL y disminucién del HDL
®  Presion arterial alta
e Ataques al corazén

e Agrandamiento del ventriculo izquierdo del corazén

e Cancer
®  Peliosis hepatica

. Tumores
Piel

®  Acnhé severo y quistes
® Cuero cabelludo grasiento
° Ictericia

e Retencion de liquidos

Infeccion

e VIH/SIDA

®  Hepatitis
Efectos psiquiatricos

e Furia, agresion
® Manias

o Delirios



;Qué efectos tienen los esteroides anabdlicos sobre la conducta?

Los informes de algunos casos y estudios pequefios indican que los esteroides anabdlicos
usados en dosis altas aumentan la irritabilidad y la agresion. Algunos abusadores de
esteroides reportan que han cometido actos agresivos como altercados fisicos, robos a
mano armada, hurtos, vandalismo o violaciones de domicilios. Los abusadores que han
cometido actos de agresion o crimenes contra la propiedad generalmente informan que
realizan estos comportamientos con mas frecuencia cuando estan usando esteroides que
cuando no han tomado drogas. Un estudio reciente sugiere que los efectos sobre el estado
de &nimo y conductuales que se ven durante el abuso de esteroides anabdlicos
androgénicos pueden ser el resultado de cambios hormonales secundarios.

Los cientificos han tratado de probar la asociacion entre los esteroides anabdlicos y la
agresion administrando dosis altas de esteroides o de placebos por dias o semanas a
voluntarios humanos y pidiéndoles que informen sobre sus sintomas conductuales. A la
fecha, se han realizado cuatro de estos estudios. En tres de ellos, las dosis altas de
esteroides produjeron mas sentimientos de irritabilidad y agresion que el placebo, aunque
los efectos parecieron ser sumamente variables en los diferentes voluntarios. En un
estudio, las drogas no tuvieron ese efecto. Una explicaciéon posible, de acuerdo a los
investigadores, es que no todos los esteroides anabdlicos aumentan la irritabilidad y la
agresion. Los estudios recientes en animales muestran un aumento en la agresion después
de que se administran los esteroides.

En unos pocos estudios controlados, una minoria de los voluntarios reportaron agresion o
comportamientos adversos obvios como resultado de la administracion de esteroides
anabdlicos.

En resumen, no se conoce hasta qué punto el abuso de los esteroides contribuye a la
violencia y a trastornos conductuales. Al igual que con las complicaciones a la salud que
resultan del uso de esteroides, la prevalencia de casos extremos de violencia y de
trastornos conductuales parece ser baja, pero puede ser que no se reporta lo suficiente o
no se reconoce como tal.

Las investigaciones también indican que algunos usuarios recurren a otras drogas para
aliviar ciertos efectos negativos de los esteroides anabdlicos. Por ejemplo, un estudio de
227 hombres admitidos en 1999 a un centro privado de tratamiento para la adiccion a la
heroina y otros opioides, encontré que el 9.3 por ciento habian abusado de esteroides
anabdlicos antes de probar ninguna otra droga ilicita. De estos 9.3 por ciento, la primera
vez que el 86 por ciento usé opioides fue para contrarrestar el insomnio y la irritabilidad
causados por los esteroides anabdlicos.

;Son adictivos los esteroides anabdlicos?

Un porcentaje indeterminado de abusadores de esteroides puede que se vuelvan adictos a
la droga, segun se evidencia por el uso continuo de los esteroides a pesar de los problemas
fisicos y los efectos negativos sobre las relaciones sociales. También suelen perder mucho
tiempo y dinero obteniendo las drogas, que es otra indicacion de que pueden estar adictos.
Las personas que abusan de esteroides pueden padecer de los sintomas del sindrome de
abstinencia ("withdrawal™) cuando dejan de tomar esteroides, entre los cuales estan
cambios en el estado de animo, fatiga, desasosiego, pérdida de apetito, insomnio,
disminuciéon del deseo sexual y deseo vehemente por seguir usando esteroides. El sintoma



mas peligroso del sindrome de abstinencia es la depresion porque a veces lleva a intentos
de suicidio. Sin tratamiento, algunos de los sintomas depresivos asociados con la
abstinencia de los esteroides anabdlicos pueden durar un afio o mas después de que el
abusador ha dejado de usar las drogas.

¢ Qué se puede hacer para prevenir el abuso de los esteroides?

La mayoria de los esfuerzos de prevenciéon en los Estados Unidos hoy en dia se concentran
en los atletas que participan en las Olimpiadas y deportes profesionales. Son pocos los
distritos escolares que realizan pruebas de deteccion para el abuso de drogas ilicitas. Se
calcula que alrededor del 9 por ciento de los colegios secundarios realizan algun tipo de
programa para detectar el uso de drogas, se presume que concentrandose en los atletas,
pero que menos del 4 por ciento de los colegios secundarios del pais realizan pruebas de
deteccion especificas para ver si sus atletas usan esteroides. Actualmente se estan
realizando estudios para determinar si este tipo de pruebas de deteccion reduce el abuso
de drogas.

Las investigaciones sobre los programas educativos de esteroides han demostrado que
cuando sélo se ensefia a los estudiantes sobre los efectos adversos de estas drogas, no se
convencen de que ellos personalmente pueden ser adversamente afectados ni tampoco se
disuaden de tomar esteroides en el futuro. Para convencer a los adolescentes de los efectos
negativos de los esteroides anabdlicos resulta mas efectivo presentarles tanto los riesgos
como los beneficios del uso de estas drogas ya que, segun los investigadores,
aparentemente ellos encuentran el enfoque equilibrado mas creible.

Las investigaciones sobre la prevencion financiadas por el NIDA ayudan a
reducir el abuso de esteroides.

Un enfoque mas sofisticado ha mostrado ser prometedor en la prevencién del abuso de
esteroides entre miembros de equipos deportivos de las escuelas secundarias. El programa
de "Entrenamiento y Aprendizaje de los Atletas para Evitar los Esteroides" (ATLAS, por sus
siglas en inglés) esta mostrando a los jugadores de futbol americano del colegio secundario
que no necesitan de los esteroides para desarrollar muisculos poderosos y mejorar su
rendimiento atlético. Al educar a los estudiantes atletas sobre los efectos dafinos de los
esteroides anabdlicos y proporcionarles alternativas de nutricion y de entrenamiento en el
levantamiento de pesas, el programa ATLAS ha aumentado los comportamientos saludables
de los jugadores de futbol mientras que ha disminuido sus intenciones de abusar de
esteroides. En el programa, los entrenadores y los lideres de los equipos deportivos
instruyen a los jugadores sobre los efectos dafiinos de los esteroides anabdlicos y otras
drogas ilicitas en el rendimiento deportivo inmediato y discuten sobre como rechazar las
ofertas de drogas.

Los estudios demuestran que, en comparaciéon con un grupo de control, al afio de haber
completado el programa, los estudiantes del programa ATLAS en 15 escuelas secundarias
tenian:

e La mitad de la incidencia de abuso nuevo de esteroides anabdlicos y menos intencion
de abusarlos en el futuro;

e Menos abuso de alcohol, marihuana, anfetaminas y narcéticos;
e Menos abuso de suplementos que mejoran el "rendimiento atlético";



e Menos probabilidad de realizar comportamientos de riesgo abusando de sustancias
peligrosas, como tomar alcohol y conducir;

e Mayor proteccion contra el abuso de esteroides y otras sustancias. Es decir, menos
interés en probar esteroides, menos deseo de abusarlos, mayor conocimiento de las
alternativas al abuso de esteroides, una mejor imagen corporal y mayor conocimiento
de los suplementos dietéticos.

El programa "Atletas que se Enfocan en Alternativas Saludables de Ejercicio y Nutricion"
(ATHENA, por sus siglas en inglés) sigue el patron del programa ATLAS, pero fue disefiado
para las jovenes adolescentes que estan en equipos deportivos. Pruebas de deteccion
temprana de las muchachas inscritas en el programa ATHENA muestran una disminucion
significativa en comportamientos arriesgados. Mientras que los comportamientos de riesgo
antes de la temporada eran similares entre los grupos de control y las participantes en el
programa ATHENA, durante la temporada del deporte, las atletas en el grupo de control
tenian tres veces mas probabilidad de comenzar a usar pastillas para adelgazar y casi el
doble de comenzar a abusar de otras sustancias para dar forma al cuerpo, incluyendo
anfetaminas, esteroides anabdlicos y suplementos para desarrollar la musculatura. El uso
de pastillas para adelgazar aumenté entre el grupo de control, mientras que entre las
participantes del programa ATHENA, su uso bajo a casi la mitad de los niveles de antes de
la temporada. Ademas, las atletas que participaban en el programa ATHENA tenian menos
probabilidad de ser sexualmente activas, mas probabilidad de utilizar el cinturén de
seguridad, menos probabilidad de ir en un carro con un conductor ebrio y sufrian menos
lesiones durante la temporada deportiva.

Tanto el Congreso como la Administracion de Servicios de Abuso de Sustancias y Salud
Mental (SAMHSA) han endosado a ATLAS y a ATHENA como programas modelo de
prevencion. Estos programas de la Universidad de Salud y Ciencias de Oregén recibieron el
primer premio anual "Champion Award" del 2006, otorgado por la revista Sports lllustrated.

¢ Qué tratamientos son efectivos para el abuso de los esteroides
anabodlicos?

Se han realizado pocos estudios sobre los tratamientos para el abuso de los esteroides
anabdlicos. El conocimiento actual esta basado primordialmente en las experiencias de un
pequefio numero de médicos que han trabajado con pacientes con sintomas del sindrome
de abstinencia de esteroides. Los médicos descubrieron que en algunos casos es suficiente
la terapia de apoyo. Se instruye a los pacientes sobre lo que pueden sentir cuando dejan de
usar las drogas y se les evalla para detectar si tienen pensamientos suicidas. Si los
sintomas de abstinencia son severos o prolongados, puede ser necesario el uso de
medicamentos u hospitalizacion.

Algunos medicamentos que se han utilizado para tratar el sindrome de abstinencia de los
esteroides restauran el sistema hormonal después de que éste ha sido interrumpido por el
abuso de esteroides. Otros medicamentos atacan los sintomas especificos del sindrome de
abstinencia como, por ejemplo, los antidepresivos para tratar la depresiéon y los analgésicos
para los dolores de cabeza, de musculos y de articulaciones.

Algunos pacientes requieren asistencia que va mas alla de un simple tratamiento
farmacoldégico de los sintomas de abstinencia y se les trata con terapias conductuales.



¢Doénde se puede conseguir mas informacion cientifica sobre el abuso de
los esteroides?

Para aprender mas sobre los esteroides anabdlicos y otras drogas de abuso, comuniquese
con el Centro Nacional de Informacion sobre Alcohol y Drogas (NCADI) al 800-729-6686.
Hay especialistas de informacién disponibles para ayudarlo en inglés o en esparfol para
localizar informacion y recursos. Se pueden obtener hojas informativas, incluyendo los
InfoFacts, sobre los efectos a la salud de los esteroides anabdlicos y otras drogas de abuso
asi como otros temas relacionados a drogas en el sitio Web del NIDA
(www.drugabuse.gov), o los pueden ordenar gratuitamente tanto en inglés como en
espafol, del NCADI en la pagina www.health.org.

Glosario

Adiccion: Una enfermedad cronica con recaidas caracterizada por la bisqueda y el uso
compulsivo de la droga, y por cambios quimicos en el cerebro de larga duracion.

Analgésicos: Un grupo de medicamentos que reduce el dolor.

Antidepresivos: Un grupo de medicamentos utilizados para tratar los trastornos
depresivos.

Efectos anabdlicos: Crecimiento o engrosamiento de los tejidos de los sistemas no
reproductivos —incluyendo los muisculo esqueléticos, los huesos, la laringe y las cuerdas
vocales— y una disminucion en la grasa corporal, todo inducido por drogas.

Efectos androgénicos: Los efectos de una droga sobre el crecimiento del sistema
reproductivo masculino y el desarrollo de caracteristicas sexuales masculinas secundarias.

Hormona: Una sustancia quimica formada en las glandulas del cuerpo y transportada por
la sangre a los 6rganos y tejidos donde influye en la funcion, estructura y comportamiento
de los mismos.

Hormonas sexuales: Las hormonas que se encuentran en cantidades mayores en un sexo
que en el otro. Las hormonas sexuales masculinas son los andrégenos, que incluyen la
testosterona, mientras que las hormonas sexuales femeninas son los estrogenos y las
progesteronas.

Placebo: Una sustancia inactiva (pildora, liquido, etc.) que se administra a un grupo de
comparacion, como si fuese una terapia, pero que no tiene ningun valor terapéutico
excepto que sirve como control negativo.

Sindrome de abstinencia (""withdrawal™): Los sintomas que se producen cuando se
suspende o se reduce el uso crénico de una droga adictiva.

Sistema cardiovascular: El corazon y los vasos sanguineos.

Sistema musculoesquelético: Los muasculos, los huesos, los tendones y los ligamentos.
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