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Psicofarmacología de la Recompensa y Sustancias de Abuso


TERMINOLOGÍA DEL USO Y ABUSO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS Y DE LA RECOMPENSA

DIFERENCIA ENTRE USO Y ABUSO

Abuso: autoadministración, de manera no aprobada culturalmente, de cualquier fármaco o droga que produzca consecuencias adversas.


Se puede hablar de abuso cuanto la neurotransmisión química del cerebro se ve afectada hasta el punto de que la conducta de los individuos adopta una forma peligrosa para sí mismos o para los demás, produciendo un deterioro o una aflicción clínicamente significativos.

Refuerzo: tendencia de una sustancia que produce placer a inducir su autoadministración repetida.  Las sustancias de abuso presentan diversas propiedades reforzantes.  La base neuroquímica del refuerzo depende de la acción de las diversas sustancias en la neurotransmisión, y se relaciona con lo que ocurre en el cerebro cuando se da una intoxicación con ese fármaco o droga.

Intoxicación: síndrome reversible específico de cada sustancia, caracterizado por una conducta inadaptada, clínicamente significativa, o por cambios psicológicos debidos a las acciones psicofarmacológicas de la sustancia sobre la neurotransmisión.   Síntomas:  desde la agresión hasta diversos cambios en el estado de ánimo, deterioro cognitivo o alteración de la capacidad de juicio, deterioro del funcionamiento social o laboral.

ADICCIÓN, DEPENDENCIA, REBOTE Y ABSTINENCIA
Adicción:  patrón conductual de abuso de fármacos o drogas que se caracteriza por una dependencia apremiante respecto del uso de una sustancia (uso compulsivo), por la necesidad de asegurarse su suministro y por una marcada tendencia a recaer tras su interrupción.

Dependencia: estado fisiológico de neuroadaptación producido por la administración repetida de una sustancia, que necesita de una administración continuada para evitar la aparición del síndrome de abstinencia.

Cuando un fármaco ocasiona dependencia y el individuo continúa tomándolo, pueden suceder varias cosas: dependencia cruzada, tolerancia y tolerancia cruzada.
Cuando un fármaco produce dependencia y el individuo deja de tomarlo repentinamente pueden suceder varias cosas distintas: abstinencia y rebote.

Tolerancia: se desarrolla cuando, tras su administración repetida, una dosis dada de una sustancia produce un efecto menor, o, inversamente, cuando se tienen que administrar dosis progresivamente mayores para obtener los efectos observados con el uso inicial.

Tolerancia Cruzada: capacidad de una sustancia de suprimir las manifestaciones de dependencia física producidas por otra.

Dependencia Cruzada: capacidad de una sustancia de mantener el estado físicamente dependiente.

Síndrome de Abstinencia: reacciones psicológicas y fisiológicas adversas que aparecen ante la interrupción brusca de una sustancia que produce dependencia.

Rebote: lo que ocurre cuando se da tolerancia en pacientes que han tomado una sustancia, cuya administración se detiene posteriormente de forma repentina:  sus síntomas aparecen de forma exagerada.

Abstinencia: lo que sucede cuando se da tolerancia en quienes han tomado una sustancia, cuya administración se detiene posteriormente de forma repentina: entonces desarrollan un síndrome de abstinencia caracterizado por Craving (deseo imperioso de ingerir la sustancia), Disforia y signos de Hiperactividad del Sistema Nervioso Simpático.

Ejemplos:
· Paciente a los que se le suprime bruscamente los antihipertensivos: pueden producir una hipertensión de rebote, provocando una elevación de la presión arterial mayor que la inicial.  No hay adicción a la medicación, pero sí dependencia.

· Paciente con trastorno de pánico al que se interrumpe súbitamente la administración de una benzodiacepina:  experimenta ataques de pánico de rebote.  Depende de su medicación y experimenta un rebote, no un síndrome de abstinencia ni una adicción.

DESINTOXICACIÓN

Lenta disminución en la administración de una sustancia que ha causado dependencia y que causaría síndrome de abstinencia si se suprimiera demasiado bruscamente.  Se puede lograr por dos caminos:

· Retirada lenta de la misma sustancia que ha producido dependencia

· Sustitución de la sustancia por otra que presente dependencia cruzada y posea un mecanismo de acción farmacológica similar.

En ambos casos, la desintoxicación se realiza por la lenta disminución de la sustancia causante de la dependencia o de la dependencia cruzada, de forma que los mecanismos neuroadaptativos de dependencia puedan readaptarse durante la disminución de la dosis y, por tanto, prevenir la aparición de los síntomas de abstinencia.

Implica un método para prevenir la abstinencia, no para prevenir el rebote.  Para prevenir el rebote se utiliza la Supresión Gradual.
DIFERENCIA ENTRE REBOTE Y RECAÍDA

Recaída: reaparición de los síntomas de la enfermedad cuando se interrumpe un tratamiento médico efectivo.  Se presupone una afección médica subyacente para la que se administró el fármaco y, por tanto, un uso médicamente legítimo.

Ejemplos:
· Los pacientes diabéticos no son "adictos" a la insulina, sino insulinodependientes.  Si se suspende repentinamente la administración de insulina, los niveles de glucosa volverán a ser como los anteriores al tratamiento, se producirá una recaída de la diabetes, y no un rebote a un estado peor de diabetes.

· Los pacientes con pánico tratados con benzodiacepinas para sofocar sus ataques son "dependientes" de las benzodiacepinas, no "adictos" a ellas.  Si se suprime repentinamente su administración, pueden experimentar un rebote de los ataques de pánico, es decir, ataques de pánico que son más frecuentes y graves que en el trastorno de pánico general.  Al interrumpir las benzodiacepinas, pueden ocurrir dos situaciones:

· Pueden volver a experimentar sus ataques de pánico habituales, es decir, pueden sufrir una recaída del trastorno de pánico.  Estos pacientes no han desarrollado síntomas de abstinencia.

· Pueden desarrollar insomnio, irritabilidad, convulsiones y agitación, síntomas que no se hallaban presentes en sus ataques de pánico originales, lo que significa que sí han desarrollado síntomas de abstinencia.
LA VÍA DOPAMINÉRGICA MESOLÍMBICA Y LA PSICOFARMACOLOGÍA DE LA RECOMPENSA


La vía dopaminérgica mesolímbica es la vía final común del refuerzo y la recompensa en el cerebro.  Media en la psicofarmacología del placer, tanto en los "clímax" naturales como en los inducidos por fármacos o drogas, y la dopamina es el "neurotransmisor del placer".


Sustancias de origen natural:

· Endorfinas:  morfina / heroína del cerebro.

· Anandamida: marihuana propia del cerebro.

· Dopamina: cocaína / anfetamina propia del cerebro.

Las sustancias de abuso psicotrópicas que se dan en la naturaleza ignoran a los propios neurotransmisores del cerebro y estimulan directamente a los propios receptores cerebrales, provocando la liberación de dopamina.   Dado que el cerebro utiliza ya neurotransmisores parecidos a las sustancias de abuso, no es necesario obtener placer de forma natural, ya que se puede obtener un placer mucho más intenso a corto plazo y "a la carta" a partir de una sustancia de abuso que de un clímax natural producido mediante el sistema natural del cerebro.

El placer inducido por una droga causa tal portentosa inyección de dopamina en los sitios dopaminérgicos límbicos postsinápticos D2 que éstos ansían aún más droga para reponer la dopamina una vez que aquélla deja de funcionar, lo que provoca la preocupación del individuo por encontrar más droga, desencadenándose un círculo vicioso.

Existe un rango óptimo en el que la estimulación de los receptores D2 por el sistema dopaminérgico mesolímbico es reforzante.  El riesgo de caer en el abuso de una sustancia depende de cuántos receptores tenga la persona en cuestión:

· Sujetos con pocos receptores para una sustancia dada:  tomar dicha sustancia no causará demasiado efecto al principio, pero a medida que se incremente la dosis la sustancia se hará más y más gratificante.  Su propio sistema de gratificación interno ya no funciona demasiado bien, lo que podría predisponerles a seguir probando drogas como medio de compensar su propia activación, naturalmente reducida, de los circuitos de recompensa.

· Sujetos con numerosos receptores para una sustancia dada:  tomar dicha sustancia les resultará muy aversivo, y no querrán probarla de nuevo.

Respuestas a las drogas:

· Baja respuesta inicial a una droga:  elevado riesgo de posterior abuso de dicha droga.

· Elevada respuesta inicial:  bajo riesgo de abuso.

ESTIMULANTES:  COCAÍNA Y ANFETAMINA

COCAÍNA

Propiedades Principales:

· Anestésico local (caína).  Se sigue usando en medicina, sobre todo por los otorrinolaringólogos. 

· Inhibidor de los transportadores de la monoamina, especialmente de la dopamina, pero también de NE y de 5HT.  El bloqueo agudo de este transportados hace que la dopamina se acumule y esto produce euforia, reduce la fatiga y crea sensación de agudeza mental.  Además de bloquear el transportador, la cocaína puede liberar dopamina,  expulsando el neurotransmisor de la neurona presináptica a través de los transportadores monoaminérgicos.

Efectos a Dosis Más Altas:


- Temblor




- Labilidad emocional


- Intranquilidad



- Irritabilidad


- Paranoia




- Pánico






- Conductas estereotipadas repetitivas

Efectos a Dosis Todavía Más Elevadas:

- Ansiedad intensa


- Paranoia y alucinaciones

- Hipertensión




- Taquicardia


- Irritabilidad ventricular
- Hipertermia





- Depresión respiratoria

Sobredosis:

- Insuficiencia cardiaca aguda





- Apoplejía




- Convulsiones

Intoxicación por Cocaína:

· Aguda: produce diversos efectos clínicos que están mediados por la inhibición del transportador de dopamina y, a su vez, por los efectos de la excesiva actividad dopaminérgica en las sinapsis dopaminérgicas, así como de la noradrenérgica y la serotoninérgica en sus receptivas sinapsis.

· Repetida: puede producir adaptaciones complejas del sistema neuronal dopaminérgico, incluyendo la Tolerancia y el fenómeno opuesto, llamado Sensibilización o Tolerancia Inversa.  Así, cuando se repite su uso la cocaína libera cada vez más cocaína.  En estos casos, las dosis de cocaína que previamente sólo producían euforia pueden dar lugar a una psicosis paranoide agua, prácticamente indistinguible de la esquizofrenia paranoide.

Cuando las propiedades reforzantes de la cocaína, mediadas por una estimulación entre suave y moderada de los receptores D2 de la vía dopaminérgica mesolímbica, se convierten en algo "excesivamente bueno" (búsqueda convulsiva de euforia y placer a través de la estimulación placentera de dichos receptores), a la larga esto da como resultado la sensibilización de dichos receptores y la inducción de una hiperactividad de esta vía, que reproduce la fisiopatología que subyace a los síntomas positivos de la esquizofrenia.

El tratamiento con antipsicóticos atípicos o antipsicóticos convencionales bloqueadores de los receptores dopaminérgicos, puede aliviar los síntomas de la intoxicación por cocaína.

Efectos a Largo Plazo de la Cocaína: debidos a otros tipos de adaptaciones de desensibilización de los receptores dopaminérgicos.  Los receptores dopaminérgicos de los adictos a la cocaína durante períodos de tiempo cada vez más largos se desensibilizan (se regulan a la baja) en la medida en que se adaptan a la exposición crónica.  Después de varios períodos consecutivos de intoxicación seguidos por abstinencia, median en la aparición de un síndrome de abstinencia cada vez más molesto.


Después de la euforia, surge una sensación de hundimiento, caracterizada por el ansia de más cocaína y acompañada de agitación y ansiedad, que dan paso a la fatiga, la depresión, el agotamiento, la hipersomnolencia, y la hiperfagia.


Si pasados varios días no se ingiere otra dosis de cocaína, el sujeto puede experimentar otros signos de abstinencia, incluyendo anergia, desinterés, anhedonia y ansia exacerbada de cocaína.

Intervenciones:
· Rellenar los depósitos de dopamina y readaptar la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos:  útil para el adicto dependiente de la cocaína que ha desarrollado tanto tolerancia como tolerancia inversa a dicha sustancia.

· Permitir al propio sistema dopaminérgico que se recupere por sí mismo con el tiempo:  requiere la abstinencia del adicto el tiempo suficiente para que el sistema se reponga.

· Cocaína Inversa:  agente experimental que actuaría de manera análoga a  la acción de la tianeptina, un inhibidor selectivo de la recaptación de Serotonina (ISRS) o potenciador de la recaptación de serotonina.  Bombea la dopamina de nuevo hacia la neurona presináptica, y es, por tanto, un potenciador de la recaptación de dopamina.

· Anticuerpos de la cocaína.

ANFETAMINAS


Principales derivados: D-Anfetamina y Metanfetamina. Tiene potentes efectos farmacológicos en la neurona dopaminérgica.  


Acción predominante:  liberar dopamina.  Después de que libera dopamina, los objetivos postsinápticos de la anfetamina estimulan la expresión de algunos nuevos genes, que fabrican ARN mensajero para un nuevo sistema de neurotransmisión. Este ARNm (o transcrito) se denomina transcrito regulado por la cocaína y la anfetamina (CART). El CART constituye un nuevo sistema de neurotransmisión, que podría estar implicado en la regulación de los sistemas neuronales en el abuso de drogas. 


El siguiente paso es la síntesis de varios péptidos CART neurotransmisores.  Probablemente dichos péptidos desempeñan un papel no sólo en el abuso de drogas, sino también en el control del estrés y en la conducta alimenticia.  Sus receptores podrían ser uno de los objetivos de futuras terapias para el abuso de drogas.

Efectos Clínicos:  similares a los de la cocaína, si bien la euforia que producen puede ser menos intensa, aunque de más larga duración.  Los signos de intoxicación, toxicidad, sobredosis, sensibilización por producción de una psicosis paranoide aguda y síndrome de abstinencia, son similares a los causados por la cocaína.

ALUCINÓGENOS, DROGAS DE DISEÑO Y FENCICLIDIAN

ALUCINÓGENOS

Grupo de agentes que producen una intoxicación, asociada a cambios en las experiencias sensoriales que incluyen:

· Ilusiones visuales y alucinaciones:  se producen con un nivel claro de conciencia y en ausencia de confusión.  Pueden ser:

· Psicodélicas: experiencia subjetiva de que, debido a una percepción sensorial intensificada, la propia mente se expande, o de que uno se halla en armonía con la humanidad o con el universo y experimenta algún tipo de experiencia religiosa.

· Psicotomiméticas: la experiencia imita un estado de psicosis, aunque la similitud entre un viaje y la psicosis es superficial.

· Percepción acrecentada de los estímulos externos

· Conciencia acrecentada de los pensamientos y estímulos internos

Intoxicación por Alucinógenos: incluye:

· Ilusiones visuales

· Estelas visuales:  la imagen se difumina en haces como si se moviera a lo largo de una trayectoria.

· Macropsia y micropsia

· Labilidad emocional y del estado de ánimo

· Ralentización subjetiva del tiempo

· Sensación de que se oyen los colores y se ven los sonidos

· Intensificación de la percepción del sonido

· Despersonalización

· Desrealización

Todos estos efectos se pueden experimentar manteniendo un estado de plena vigilancia y lucidez.

Otros cambios que pueden producirse:

· Deterioro de la capacidad de juicio

· Miedo a volverse loco

· Ansiedad

· Náuseas

· Taquicardia

· Aumento de la presión arterial

· Aumento de la temperatura corporal

La intoxicación por alucinógenos puede provocar lo que se percibe como un ataque de pánico, lo que se denomina un "mal viaje".  A medida que progresa la intoxicación, se puede experimentar un estado de confusión aguda denominado Delirium, en que el adicto se encuentra desorientado y agitado.  Si evoluciona más, llega hasta una psicosis declarada, con alucinaciones y paranoia.
Alucinógenos Comunes:
· Indolalquilaminas: se parecen a la serotonina.

· LSD:  dietilamida del ácido lisérgico

· Psilocibina

· DMT: dimetiltriptamina

· Fenilalquilaminas: se parecen a la norepinefrina y a la dopamina.  También están relacionados con la anfetamina:

· Mescalina

· DOM: 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina

Estas drogas son estimulantes o alucinógenas, y producen un estado subjetivo a veces denominado éxtasis, que es también como los adictos denominan simplemente a la MDMA (3,4-metilen-dioximentanfetamina).  Efectos de la MDMA:



- Euforia


- Desorientación



- Confusión



- Incremento de la sociabilidad



- Sensación de mayor empatía y discernimiento personal

Los fármacos alucinógenos, como el LSD, la mescalina y la psilocibina, además de las "drogas de diseño" como la MDMA, interactúan como agonistas parciales de los receptores 5HT2A en los sitios neuronales postsinápticos serotoninérgicos.

Los alucinógenos pueden producir una increíble tolerancia, a veces tras una sola dosis, debido a una desensibilización de los receptores 5HT2A.

Flash – Backs: se producen por el abuso de alucinógenos.  Recurrencia espontánea de algunos de los síntomas de intoxicación, que duran desde unos pocos segundos hasta varias horas, en ausencia de una administración reciente de estas sustancias.  Puede ocurrir días o meses después de la última experiencia con la droga, y puede que haya una serie de estímulos ambientales que podrían precipitarlo.  


Existe la posibilidad de una adaptación neuroquímica del sistema serotoninérgico y de sus receptores, relacionada con la tolerancia inversa e increíblemente duradera.


Es posible también que sean una forma de condicionamiento emocional, desencadenado cuando una experiencia emocional posterior que se da cuando no se está tomando el alucinógeno, recuerda la sustancia.  Esto podría precipitar una cascada de sensaciones que se dieron mientras duraba la intoxicación por el alucinógeno.

FENCICLIDINA (PCP)

Desarrollada originariamente como anestésico.


Efectos:

- Intensa analgesia


- Amnesia




- Delirium

- Efectos tanto estimulantes como depresores


- Marcha tambaleante

- Lenguaje farfullante









- Una peculiar forma de nistagmo (nistagmo vertical).


Intoxicación:  puede causar:



- Catatonia (excitación alterada con estupor y catalepsia)

- Alucinaciones


- Delirios



- Paranoia





- Desorientación





- Pérdida de la capacidad de juicio


Sobredosis: puede comportar:



- Coma





- Temperatura extremadamente alta






- Convulsiones



- Destrucción muscular (rabdomiolisis)


Es un antagonista de canal abierto de los receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), probablemente en un sitio estrechamente asociado al canal iónico para el calcio.  Esto significa que su sitio se halla probablemente dentro del canal de calcio, y que probablemente funcionar mejor cuando el canal está abierto.


El sitio de la PCP es un sitio modulador del canal iónico en el complejo receptor del glutamato NMDA – canal de calcio, que puede bloquear dicho canal y evitar que el calcio penetre en su interior como respuesta al glutamato.  Esto puede tener un efecto neuroprotector a dosis muy altas, y sedante y anestésico a dosis altas, pero psicotomimético a dosis moderadas.

COLOCARSE CON O SIN NECESIDAD DE FUMAR:  MARIHUANA Y ENDOCANNABINODIDES

THC:  Delta-9-tetrahidrocannabinol: ingrediente psicoactivo de la marihuana.  Estas sustancias fumadas interactúan con los receptores de los propios cannabinoides del cerebro para desencadenar la liberación de dopamina del sistema de recompensa mesolímbico.

Receptores de los Cannabinoides:

· CB1:  en el cerebro.  Se acopla a través de las proteínas G y modula la adenilciclasa y los canales iónicos.  Pueden mediar no sólo en las propiedades reforzantes de la marihuana, sino también en las del alcohol.

· CB2: en el sistema inmunitario.  

Endocannabinoides: sistema cannabinoide endógeno, marihuana propia del cerebro.  Capaz de activar funcionalmente los receptores cannabinoides CB1 y CB2.  Son sintetizados por las neuronas y desactivados por los sistemas de recaptación y los enzimas tanto de las neuronas como de la glía.

Anandamida: endocannabinoide, miembro de una nueva clase química de neurotransmisores:  un lípido.  Comparte la mayor parte de las propiedades farmacológicas del THC.  Sus acciones en los receptores cannabinoides del cerebro son imitadas por el THC, y en parte se ven afectadas antagónicamente por el antagonista cannabinoide selectivo del cerebro SR141716A.  Uso como potencial agente terapéutico en varios tipos de abuso de drogas.

Marihuana: 

· Dosis habituales de intoxicación: produce

- Sensación de bienestar


- Relajación



-Cordialidad

- Pérdida de la conciencia del tiempo (incluyendo confusión pasado – presente)

- Ralentización de los procesos de pensamiento

- Deterioro de la memoria a corto plazo

- Sensación de lograr un discernimiento especial.

· Dosis más altas:
- Pánico




- Delirium tóxico



- Psicosis (raramente)

Síndrome Amotivacional: complicación del uso a largo plazo en consumidores habituales.  Aparición de una disminución del impulso y de la ambición.  Se asocia también con otros síntomas de deterioro social y laboral, que incluyen:




- Reducción del intervalo de atención

- Escasa capacidad de juicio




- Facilidad para distraerse




- Deterioro de la capacidad de comunicación




- Introversión








- Disminución de la efectividad en situaciones interpersonales


Pueden deteriorarse los hábitos personales, y puede darse una pérdida de la capacidad de discernimiento e, incluso, una sensación de despersonalización.

NICOTINA


Actúa directamente sobre los receptores colinérgicos nicotínicos.


Acciones reforzantes muy similares a las de la cocaína y la anfetamina, dado que las células dopaminérgicas de la vía dopaminérgica mesolímbica reciben directamente el input colinérgico nicotínico, que resulta estimulado cuando se fuman cigarrillos.

Cuando la nicotina estimula a los receptores colinérgicos nicotínicos, provoca la liberación de dopamina de las neuronas mesolímbicas, y, en consecuencia, produce una sensación de gratificación y placer.

La estimulación de los receptores nicotínicos cierra dichos receptores haciendo que se retraigan a un foso membranoso poco después  de unirse a ellos, de modo que la nicotina ya no pueda estimular a los receptores nicotínicos durante un tiempo.  Por tanto, la estimulación dopaminérgica de los receptores dopaminérgicos mesolímbicos se detiene tras un breve lapso de tiempo y tras una mínima estimulación nicotínica.  El placer de la nicotina es un pequeño pero deseable aumento de la sensación placentera ("mini-subida"), seguido de un lento declive hasta que los receptores nicotínicos se ponen de nuevo en marcha y el fumador inhala la siguiente bocanada o fuma otro cigarrillo.

Los efectos psicofarmacológicos de la nicotina, por tanto, parecen autorregularse en cierta medida, lo cual podría explicar por qué sus efectos en la conducta son más limitados que los efectos de la cocaína o de la anfetamina.

Con el tiempo puede suceder que los fumadores regulen al alza sus receptores colinérgicos nicotínicos para ayudar a compensar el hecho de que la nicotina les "desconecta" constantemente.  Estos cambios en los receptores nicotínicos pueden estar relacionados con los mecanismos psicofarmacológicos que subyacen a la extrema capacidad de la nicotina de producir dependencia y abstinencia.

La dependencia de la nicotina causa un síndrome de abstinencia caracterizado por craving y agitación, síndrome similar al experimento por quienes abusan de estimulantes.

Fumar cigarrillos en un sistema pulsátil de administración de nicotina. La dependencia de la nicotina produce un síndrome de abstinencia entre cigarrillo y cigarrillo cuando el nivel de nicotina desciende en la sangre y en el cerebro.  

La administración pulsátil de nicotina que se produce al fumar se puede sustituir por una administración continua mediante un parche transdérmico que actúa de forma similar a una infusión intravenosa continua.  Se pretende que los receptores de nicotina y de dopamina se readapten de un modo más gradual a la normalidad de lo que lo harían si el fumador pasara de repente a un estado de abstinencia.  Se evita o aminora el síndrome de abstinencia.  La dosis de nicotina se puede disminuir progresivamente, dependiendo de cuánta reducción de dosis pueda tolerar el fumador.  Se reduce la dosis de manera gradual hasta que el paciente es capaz de tolerar la completa abstinencia del tabaco y la interrupción total de la administración de nicotina transdérmica.

Otro método para facilitar el abandono del hábito de fumar consiste en reducir el craving que se da durante la abstinencia aumentando la dopamina mediante bupropión, un inhibidor de la recaptación de norepinefrina y de dopamina.  Con esto se pretende devolver una parte de la dopamina a los receptores D2 límbicos postsinápticos mientras éstos se adaptan a la ausencia de su dosis de dopamina debida a la reciente retirada de la nicotina.

OPIÁCEOS

Actúan sobre diversos receptores.  Subtipos más importantes:  receptores opiáceos mu ((), delta (() y kappa (k).
El cerebro fabrica sus propias sustancias endógenas similares a los opiáceos, a veces llamadas "morfina propia del cerebro".  Son péptidos derivados de proteínas precursoras llamadas proopiomelanocortina (POMC), proencefalina y prodinorfina. Varias partes de estas proteínas precursoras se separan para formar endorfinas o encefalinas, son almacenadas en las neuronas opiáceas y liberadas durante la neurotransmisión para mediar en las acciones endógenas de tipo opiáceo.

Los opiáceos exógenos empleados para aliviar el dolor (cocaína, morfina) o como sustancias de abuso (heroína) actúan también como agonistas de los receptores opiáceos mu, delta y kappa, especialmente en los mu:

· Dosis iguales o superiores a las que mitigan el dolor: los opiáceos producen euforia, lo que constituye su principal propiedad reforzante.

· Dosis suficientes: los opiáceos pueden inducir una euforia breve, pero muy intensa ("subida"), a la que sigue una profunda sensación de tranquilidad, que puede durar varias horas, seguida de somnolencia ("cabezadas"), cambios de humor, obnubilación mental, apatía y lentitud motora.

· Sobredosis: actúan como depresores de la respiración y pueden incluso provocar el coma.  Estas acciones aguda se pueden revertir mediante antagonistas opiáceos sintéticos como la naloxona y la naltrexona, que compiten como antagonistas en los receptores opiáceos.

Si se administran crónicamente, producen tanto tolerancia como dependencia:

· Adaptación de los receptores opiáceos: se produce rápidamente tras la administración crónica de la sustancia.  El paciente tiene necesidad de tomar dosis cada vez más altas del opiáceo, con el fin de aliviar el dolor o de inducir la euforia deseada.

· Se produce síndrome de abstinencia una vez que el opiáceo administrado crónicamente va desapareciendo.  La naloxona puede precipitar un síndrome de abstinencia en personas dependientes de los opiáceos.  Características:

- Sensación de disforia


- Ansia por otra dosis del opiáceo

- Irritabilidad

- Signos de hiperactividad autonómica: taquicardia, temblor, sudoración.

- Piloerección ("carne de gallina"):  aparece especialmente cuando el fármaco se suspende bruscamente ("mono").

Clonidina: agonista adrenérgico alfa 2. Puede reducir los signos de hiperactividad autonómica durante el síndrome de abstinencia y ayudar en el proceso de desintoxicación.

Los receptores de opiáceos pueden readaptarse a la normalidad en ausencia de una toma adicional de opiáceos.  La administración de por otro opiáceo, como la metadona, que se puede administrar oralmente e ir reduciendo poco a poco, resulta de ayuda en el proceso de desintoxicación.

ALCOHOL

Puede tener efectos en una amplia variedad de sistemas de neurotransmisores.  El alcohol potencia la inhibición y reduce la excitación:

· Potencian la neurotransmisión inhibidora en los receptores GABA A.

· Reduce la neurotransmisión excitadora en el subtipo N-metil-D-aspartato (NMDA) de los receptores glutamatérgicos.

· Potencia los efectos eufóricos liberando opiáceos y endocannabinoides.

Las propiedades reforzantes del alcohol están mediadas por los efectos que sobre el GABA y sobre el glutamato produce en la liberación de dopamina en el sistema dopaminérgico mesolímbico. 

El bloqueo de los receptores opiáceos con naltrexona en humanos alcohólicos disminuye el "craving" y, en consecuencia, aumenta las tasas de abstinencia.  Si uno bebe mientras está tomando naltrexona, los opiáceos liberados no producen placer.

Nalmefene: antagonista opioide mu que se está probando en alcohólicos para determinar si incrementa o no las tasas de abstinencia.

Acamprosato: derivado del aminoácido taurina.  Interactúa con el receptor NMDA y quizás pueda sustituir este efecto del alcohol durante la abstinencia.

BENZODIACEPINAS Y SEDANTES – HIPNÓTICOS

BENZODIACEPINAS

Actúan como moduladores alostéricos de los receptores GABA A.  Administrada a un paciente que no ha tenido contacto previo con el fármaco, se produce un efecto benzodiacepínico agudo, y el canal de cloro se abre al máximo.  Esto causa un incremento neto de la conductancia al cloro a través del canal de cloro, potenciando la neurotransmisión inhibidora y produciendo acciones ansiolíticas.  Estas acciones subyacen a la producción de las propiedades reforzantes de la euforia y de una cierta clase de sedación.


El abuso de las benzodiacepinas provoca cambios adaptativos en los receptores benzodiacepínicos, de forma que, con el paso del tiempo, se vuelven menos capaces de modular a los receptores GABA A en respuesta a la benzodiacepina.  Los pacientes se pueden volver irritables o ansiosos, o incluso experimentar ataques de pánico, si dejan de tomar repentinamente los fármacos.


Si se suprimen bruscamente en un paciente que se ha vuelto tolerante y dependiente de ellas, los receptores benzodiacepínicos experimentarán una deficiencia aguda en sus sitios de unión.  Por tanto, la presencia de receptores benzodiacepínicos desensibilizados empeora el impacto de la interrupción de las benzodiacepinas.  El cerebro, habituado a un exceso de benzodiacepinas en sus receptores, se ve súbitamente privado de ellas, y experimenta lo contrario a una intoxicación: disforia y depresión en vez de euforia;  ansiedad y agitación en lugar de tranquilidad y falta de ansiedad;  insomnio en lugar de sedación y sueño;  tensión muscular en vez de relajación muscular;  convulsiones en vez de efectos anticonvulsivos.  Estas acciones continúan hasta que se reemplace la benzodiacepina o hasta que los receptores se readapten a la sensibilidad que tenían antes del uso excesivo de benzodiacepinas.

SEDANTES – HIPNÓTICOS

Mecanismos farmacológicos similares a las benzodiacepinas, pero son menos seguros en sobredosis, producen dependencia con mayor frecuencia, se abusa de ellos más a menudo y producen reacciones de abstinencia mucho más peligrosas.  


El receptor que media en las acciones farmacológicas de estos agentes, posiblemente un modulador alostérico del GABA A en los canales de cloro de acceso controlado por ligando, se desensibiliza con mayor rapidez, y con consecuencias más peligrosas, que el receptor de las benzodiacenpinas.


En caso de reacciones de abstinencia, se debe restituir el agente y retirarlo progresivamente. 



Entre estos se incluyen los barbitúricos y otros compuestos relacionados, como el etclorvinol, el etinamato, el hidrato de coral y sus derivados, y algunos  derivados  de  las  piperidindionas como la glutetimida y el metiprilon.  
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