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ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DSM-IV'Y DSM-IV-TR DE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS
CON SUSTANCIAS.

El DSM-IV-TR no presenta modificaciones sustanciales con respecto al
DSM-1V, los objetivos segun indica el APA fueron corregir errores detec-
tados en una serie de criterios y cambiar los cédigos diagnosticos segun
actualizaciones del ICD-9-CM, hasta una proxima revisidon importante
del DSM. Se han actualizado los datos sobre prevalencia para cada sus-
tancia. A continuacion se comparan ambas publicaciones: DSM-IV y
DSM-IV-TR y se comentan las diferencias, con excepcion de los aparta-
dos relativos a la prevalencia puesto que los datos estan actualizados y
se basan en estudios posteriores y en algunas sustancias se presentan
datos diferentes o no comparables entre si.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE SUSTANCIAS
DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS

Dentro del apartado de dependencia de sustancias el DSM-IV-TR
profundiza en el concepto de tolerancia matizando que “para una
determinada sustancia pueden aparecer diversos grados de tolerancia
para cada uno de sus distintos efectos sobre el sistema nervioso central.
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Por ejemplo, en el caso de los opiaceos, la tolerancia a la depresion
respiratoria y a la analgesia aparecen en distintos grados”.

También se incluye en el DSM-IV-TR que los consumidores de “fenci-
clidina no advierten generalmente la apariciéon de tolerancia (aunque
ésta se ha demostrado en estudios con animales y en algunos sujetos)”.
En el DSM-IV se indica “no esta claro si la fenciclidina da lugar a tole-
rancia o no”.

En la parte de abstinencia el DSM-IV-TR puntualiza sobre los sintomas
de abstinencia: “Los sintomas de abstinencia, que son generalmente
opuestos a los efectos agudos de las sustancias”. También incluye al Can-
nabis con un grupo de sustancias: “Los signos y sintomas de la abstinen-
cia de estimulantes como las anfetaminas y la cocaina, asi como la nico-
tina y el Cannabis, se presentan casi siempre, aunque en ocasiones son
més dificiles de detectar”. Tanto en el DSM-IV como en el DSM-IV-TR se
comenta que ni la tolerancia ni la abstinencia son condiciones necesarias
ni suficientes para diagnosticar una dependencia de sustancias. EI DSM-
IV-TR resalta su importancia comentando que “No obstante, para la
mayoria de sustancias, los antecedentes de tolerancia o abstinencia pre-
via se asocian a un curso clinico mas grave (inicio mas temprano de la
dependencia, niveles méas elevados de ingestién de la sustancia y un
mayor nimero de problemas relacionados con ella)”.

En la parte de Especificaciones de curso en el DSM-IV-TR se afiade:
“Para aquellos criterios que exigen la presencia de problemas recurren-
tes, puede aplicarse una especificacién de remision sélo si no se ha pre-
sentado ningUn aspecto de los criterios (p. €j., si un individuo sufre un
accidente mientras conduce en estado de intoxicacién, es suficiente para
no considerarlo en remisién)”.

ABUSO DE SUSTANCIAS

El DSM-IV-TR incluye dentro de las caracteristicas del abuso de sus-
tancias “Para que pueda aplicarse un criterio de abuso, el problema rela-
cionado con la sustancia debe haberse producido repetidamente durante
un periodo continuado de 12 meses 0 bien debe ser persistente”. Mien-
tras que en el DSM-1V se indicaba: “Estos problemas pueden tener lugar
repetidamente durante un periodo continuado de 12 meses”. El DSM-IV-
TR afiade “El termino abuso deberia aplicarse solamente a un patrén de
consumo de sustancias que cumple los criterios para este trastorno; el
término no deberia utilizarse como sinébnimo de «consumo», «mal uso»
0 «consumo peligroso»” .
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TRASTORNOS INDUCIDOS POR SUSTANCIAS

INTOXICACION POR SUSTANCIAS

En el DSM-IV-TR y en el DSM-IV se comenta: “Diferentes sustancias
(incluso de distintas clases) pueden producir sintomas idénticos. Por
ejemplo, tanto la intoxicacion por anfetaminas como por cocaina pueden
dar lugar a grandiosidad e hiperactividad, acompafiadas de taquicardia,
dilatacion pupilar, elevacion de .la tensién arterial y transpiracion o esca-
lofrios”. EI DSM-IV-TR afiade “También el alcohol y sustancias como los
sedantes, los hipnéticos o los ansioliticos producen sintomas de intoxica-
cion similares”.

ABSTINENCIA DE SUSTANCIAS
Via de administracion

En el DSM-IV-TR y en el DSM-IV se comenta: “La via de administra-
cién de las sustancias es un factor importante para determinar sus
efectos (incluyendo el tiempo requerido para que aparezca la intoxica-
cion, la probabilidad de que su consumo produzca cambios fisioldgi-
cos asociados a la abstinencia, la probabilidad de que su consumo
lleve a la dependencia o al abuso)”. En el DSM-IV se afiadia “y si los
patrones de consumo se caracterizaran por intoxicaciones intermiten-
tes o uso diario”.

En el DSM-IV-TR y en el DSM-IV se comenta: “Las vias de administra-
cion que permiten una llegada rapida de una gran cantidad de sustancia
al cerebro se asocian también al consumo de grandes cantidades y
aumentan la probabilidad de efectos téxicos. Por ejemplo, una persona
gue utiliza anfetamina por via intravenosa es mas probable que consuma
rdpidamente grandes cantidades y, por lo tanto, aumente el riesgo de
sobredosis, que el sujeto que sélo ingiere la anfetamina por via oral”. En
el DSM-1V se afadia al final “o intranasal”.

Duracién de los efectos

El DSM-IV-TR cita un ejemplo para explicar la relacion entre la vida
media de un compuesto y la abstinencia: “Por ejemplo, en el caso de la
heroina, el inicio de los sintomas de abstinencia aguda es mas rapido,
pero el sindrome de abstinencia es menos persistente que para la meta-
dona. En general, cuanto mas largo es el periodo agudo de abstinencia,
menos intenso tiende a ser el sindrome”.
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Uso de varias sustancias

ElI DSM-IV-TR explica mejor la dependencia a varias sustancias:
“Cuando se cumplen los criterios para mas de un trastorno relacionado
con sustancias, el diagnéstico de dependencia de varias sustancias no
deberia utilizarse. Se aplica solamente en aquellas situaciones en las que
el patrén de consumo de multiples sustancias no cumple criterios de
dependencia o abuso para una sustancia determinada, pero si los cumple
para el grupo de sustancias en su conjunto. El diagnéstico de dependen-
cia de varias sustancias debe realizarse en algunos casos...”

El DSM-IV decia: “Cuando se cumplen los criterios para mas de un
trastorno relacionado con sustancias, deben realizarse varios diagnoésti-
cos. El diagnéstico de dependencia de varias sustancias debe realizarse
en algunos casos...”

CURSO

El DSM-IV-TR dice “La intoxicacion suele producirse en minutos des-
pués de una dosis suficiente...”, En el DSM-1V se contemplaba “...minu-
tos u horas...”.

En el curso de la abstinencia en el DSM-IV-TR se incluye un ejemplo
“Por ejemplo, la alteracién del suefio puede observarse durante meses
después de que un individuo con dependencia de alcohol deje de beber”.

El DSM-1V explica que en muchos sujetos el uso de una sustancia evo-
luciona hacia una dependencia “Esto es cierto, en especial, para aquellas
sustancias que tienen un potencial alto de tolerancia, abstinencia y patro-
nes de uso compulsivo”, el DSM-IV-TR cita a continuacién “como la
cocaina o la heroina”.

En ambos textos se expone que “el curso de la dependencia de sustan-
cias es variable. Aunque pueden aparecer periodos de dependencia rela-
tivamente breves y autolimitados (en particular durante épocas de estrés
psicosocial}, el curso es habitualmente crénico, dura afios con periodos
de agudizacién y remisién parcial o total... La presencia de trastornos
mentales concomitantes (p. €j., trastorno antisocial de la personalidad,
trastorno depresivo mayor) aumenta con frecuencia el riesgo de compli-
caciones y de una mala evolucion”. En el DSM-1V-TR especifica “trastor-
no depresivo mayor no tratado”,e incluye “trastorno bipolar” en los
ejemplos.
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DETERIORO Y COMPLICACIONES

Este apartado es idéntico en las dos ediciones, se cita a continuacién
porque expresa la dependencia psicolégica del feto, “Por udltimo,
muchas, si no todas, las sustancias descritas en esta seccidn atraviesan la
placenta teniendo potenciales afectos secundarios en el desarrollo del
feto (p. €j., sindrome alcohdlico fetal). Tomadas en dosis altas por la
madre, numerosas sustancias (p. €j., cocaina, opiaceos, alcohol, sedantes,
hipnéticos y ansioliticos) son capaces de provocar dependencia psicol6-
gica en el feto y sindrome de abstinencia en el recién nacido”.

PATRON FAMILIAR

A continuacion del comentario: “Aunque el abuso y la dependencia de
sustancias sigue una distribucion familiar, alguno de estos efectos se
explican por la distribucién familiar concurrente del trastorno antisocial
de la personalidad, que predispone a los sujetos al abuso ya la depen-
dencia de sustancias”, el DSM-IV-TR aflade “Ademas, los hijos de indi-
viduos que sufren dependencia del alcohol (pero no trastorno antisocial
de la personalidad) no presentan una predisposicion a desarrollar depen-
dencia de sustancias; solamente tienen un mayor riesgo de desarrollar
dependencia del alcohol”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El DSM-IV-TR explica “Los trastornos relacionados con sustancias se
distinguen del consumo no patolégico de sustancias (p. ej., bebedores
«sociales» ) y del consumo apropiado de medicamentos por razones
médicas debido a la presencia de un patréon de mdultiples sintomas que
aparecen en un periodo de tiempo largo (p. €j., tolerancia, abstinencia,
consumo compulsivo)...”. En el DSM-1V indicaba en la altima frase
“...debido a la presencia de tolerancia, abstinencia, consumo
compulsivo...”.

El DSM-1V-TR ha suprimido que la abstinencia de sustancias debe dis-
tinguirse del trastorno sexual inducido por sustancias, de inicio durante
la intoxicacion.
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TRASTORNOS MENTALES INDUCIDOS POR SUSTANCIAS INCLUIDOS EN OTRAS
SECCIONES DEL MANUAL

Ambos manuales explican: “Hay que sefialar que el diagnéstico tras-
torno inducido por sustancias, de inicio durante la intoxicacion y de ini-
cio durante la abstinencia, no debe hacerse en lugar del diagndstico de
intoxicacién por o de abstinencia de sustancias, salvo en el caso de que
los sintomas sean excesivos en relacién con los que suelen aparecer en los
sindromes de intoxicacién por o de abstinencia de caracteristicos de una
sustancia en particular, y cuando presenten la suficiente gravedad como
para merecer una atencioén clinica independiente”. EI DSM-IV-TR agrega:
“Por ejemplo, la depresion y la fatiga que aparecen tras dejar de consu-
mir cocaina después de un periodo prolongado de consumo diario se
diagnostican habitualmente como abstinencia de cocaina, ya que estos
sintomas constituyen caracteristicas tipicas de este sindrome. La depre-
sién grave acompafiada de intento de suicidio es diagnosticada habitual-
mente como trastorno del estado de &nimo inducido por cocaina, con sin-
tomas depresivos, de inicio durante la abstinencia, ya que la depresién
suicida se considera excesiva en la abstinencia a la cocaina y justificaria
la atencion clinica independiente”.

Mas adelante dentro de las cuestiones a considerar para distinguir un
trastorno mental primario de un trastorno inducido por sustancias se
expone la presencia 0 ausencia de sintomas fisiolégicos y de comporta-
miento de intoxicacién o de abstinencia, y el DSM-IV-TR dice: “Por ejem-
plo, la presencia de ideas delirantes no debe sorprender en el contexto de
una intoxicacion por anfetaminas. pero ya no es tan frecuente en la into-
xicacion por sedantes, aumentando asi la probabilidad de que los sinto-
mas se expliquen mejor por la presencia de un trastorno psicético.” El
DSM-IV expresa lo mismo pero el ejemplo de intoxicacion es por fenci-
clidina.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL ALCOHOL

TRASTORNOS POR CONSUMO DE ALCOHOL: DEPENDENCIA DEL ALCOHOL

Las dos ediciones manifiestan que “la dependencia fisioldgica del
alcohol se reconoce por la demostracién de tolerancia o de sintomas de
abstinencia”. El DSM-1V-TR incorpora “En especial si se asocia a
antecedentes de abstinencia, la dependencia fisiol6gica constituye una
indicacién de un curso clinico en general mas grave (p. €j., inicio
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temprano, ingesta mas elevada, méas problemas relacionados con el
alcohol)”.

En el DSM-IV se manifiesta “la abstinencia de alcohol se caracteriza
por la aparicion de sintomas de abstinencia unas 12 horas después de
disminuir la ingesta de grandes cantidades tras un consumo prolonga-
do” el DSM-IV-TR amplia el periodo: “...unas 4 a 12 horas...”.

El DSM-IV manifiesta “Debido a que la abstinencia de alcohol puede
ser desagradable e intensa, los sujetos con dependencia del alcohol pue-
den continuar consumiendo alcohol, a pesar de las consecuencias adver-
sas, para evitar o aliviar los sintomas de abstinencia”. EI DSM-IV-TR
incorpora a continuacién “Algunos sintomas de abstinencia (p. €j., alte-
raciones del suefio) pueden persistir durante meses, a intensidades
menores”.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE ALCOHOL: ABUSO DE ALCOHOL

Los dos libros comienzan manifestando “Véase también la descripcién
y los criterios diagndsticos para el abuso de sustancias”, el DSM-1V-TR
agrega “El abuso de alcohol requiere menos sintomas y, por lo tanto,
puede ser menos grave que la dependencia y solamente se diagnostica
cuando se ha establecido la ausencia de esta ultima”.

El DSM-IV expone “El sujeto puede beber en situaciones peligrosas
(conduciendo, manejando maquinas en estado de embriaguez)” el DSM-
IV-TR sustituye el término embriaguez por intoxicacion.

Mas adelante se comenta en los dos DSM que cuando los problemas
sociales o interpersonales debidos al abuso se acompafian con demostra-
ciones de tolerancia, abstinencia o comportamiento compulsivo relacio-
nado con la bebida, debe considerarse el diagndstico de dependencia
alcohdlica méas que el de abuso de alcohol. el DSM-IV-TR matiza “No
obstante, dado que algunos sintomas de tolerancia, abstinencia o consu-
mo compulsivo pueden aparecer en individuos con abuso pero no
dependencia, es importante determinar si se cumplen) todos los criterios
para el diagnostico de esta ultima”.

TRASTORNOS INDUCIDOS POR EL ALCOHOL: ABSTINENCIA DE ALCOHOL

El DSM-IV-TR indica que “Menos del 10 % de los sujetos presentara
sintomas de abstinencia méas graves (p. €j., hiperactividad autonémica
intensa, temblores y delirium por abstinencia de alcohol)”, el DSM-IV
recogia el 5% de los sujetos.
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Especificaciones

En las dos obras se dice que para el diagnéstico de abstinencia de alco-
hol puede aplicarse la especificacion: “Con alteraciones perceptivas. Esta
especificacién debe anotarse cuando las alucinaciones con juicio de reali-
dad intacto o las ilusiones auditivas, visuales o tactiles aparecen en
ausencia de delirium”, el DSM-IV-TR introduce la idea de que es poco
frecuente, “Esta especificacion debe anotarse en el caso poco frecuente de
que las alucinaciones...”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL
ALCOHOL
a) Sintomas y trastornos asociados

Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados. El DSM-
IV-TR enumera que “Se estima que aproximadamente 1 de cada 5 admi-
siones en las unidades de cuidados intensivos de hospitales urbanos esta
relacionada con el alcohol y que el 40 % de los individuos de Estados
Unidos sufren un accidente relacionado con el alcohol en algin momen-
to de su vida, siendo esta sustancia la responsable del 55 % de las muer-
tes relacionadas con la conduccion”, el DSM-IV daba menos informacion
“Se estima que aproximadamente la mitad de las muertes por accidentes
de trafico se deben a que el conductor o el peatdn estan bebidos”.

El DSM-IV-TR expone “El abuso y la dependencia del alcohol, junto
con el abuso y la dependencia de otras sustancias, se presentan en indi-
viduos de todos los niveles de formacion y de cualquier status socioeco-
noémico. Los porcentajes de trastornos relacionados con el alcohol son
elevados entre individuos sin hogar (homeless), lo cual parece reflejar la
caida en espiral en los &mbitos laboral y social, aunque muchas personas
que presentan dependencia 0 abuso continGlan manteniendo relaciones
con sus familiares y rindiendo normalmente en su empleo”. EI DSM-1V
cita “El abuso y la dependencia del alcohol, junto con el abuso y la
dependencia de otras sustancias presenta una alta prevalencia entre los
sujetos sin hogar”

El DSM-IV-TR expone “Los trastornos del estado de animo, la ansie-
dad, la esquizofrenia y el trastorno antisocial de la personalidad pueden
asociarse a dependencia del alcohol. Algunas evidencias sugieren que al
menos una parte de la asociacion ente depresion y dependencia del alco-
hol puede ser atribuible a sintomas de depresién comdérbida que apare-
cen como consecuencia de los efectos agudos de la intoxicacion o la abs-
tinencia”. El DSM-IV dice “Los trastornos del estado de animo, los tras-
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tornos de ansiedad y la esquizofrenia pueden asociarse también a la
dependencia alcohélica. Aunque el comportamiento antisocial y el tras-
torno antisocial de la personalidad suelen asociarse a trastornos relacio-
nados con el alcohol, es mas frecuente que se asocien a trastornos rela-
cionados con sustancias ilegales (p. ej., cocaina, heroina o anfetaminas)
gue, con frecuencia, dan lugar a actos criminales”.

Hallazgos de laboratorio. El DSM-IV-TR explica “Por lo menos el 70 %
de los sujetos con elevacion de la GGT bebe de manera abundante y per-
sistente (es decir, consume 8 o mas bebidas diariamente, de un modo
regular). Una segunda prueba con niveles de sensibilidad y especificidad
comparables o incluso més elevados es la determinacién de la transferri-
na deficitaria en carbohidratos (TDC), que arroja niveles de 20 0 méas uni-
dades, y que resulta de utilidad para identificar individuos que consu-
men regularmente 8 o més bebidas diariamente. Dado que los niveles de
GGT y TDC vuelven a la normalidad al cabo de dias o semanas de dejar
de beber, ambos marcadores de estado son Utiles para monitorizar la abs-
tinencia, especialmente cuando el clinico observa a lo largo del tiempo
aumentos, y no disminuciones, de estos valores. La combinacién de las
pruebas de TDC y GGT puede presentar una mayor sensibilidad y espe-
cificidad que la utilizacion de cada una por separado”. En este texto res-
pecto al DSM-1V se relaciona el consumo de un namero de bebidas con
la elevacién de la GGT y se da a conocer la utilidad de la TDC.

Hallazgos de la exploracion fisica y enfermedades médicas asocia-
das. EI DSM-IV-TR explica “Los efectos mas persistentes del sistema ner-
vioso central incluyen déficit cognoscitivos, deterioro grave de la memo-
ria y cambios degenerativos en el cerebelo. Estos efectos estan relaciona-
dos con los efectos directos del alcohol o traumatismos y con la deficien-
cia de vitaminas (en especial déficit de vitamina B, incluyendo el de tia-
mina)”. Con respecto al EI DSM-IV se incorpora la relacién con efectos
directos del alcohol o traumatismos.

El DSM-IV-TR explica “El consumo de alcohol abundante y repetido
puede asociarse, en las mujeres, a irregularidades menstruales y, duran-
te el embarazo, a abortos espontaneos y sindrome alcohélico fetal”. Con
respecto al EI DSM-IV se incorpora la asociacion con irregularidades
menstruales.

b) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo.

Dentro de este epigrafe ambos libros refieren la existencia de polimor-
fismos genéticos y su relacion con el consumo de alcohol, la diferencia
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entre ellos es que el DSM-IV-TR refiere el porcentaje de poblacién que
presenta el polimorfismo, entre la poblacion asiatica, para la aldehido-
deshidrogenasa: “Cuando el 10 % estimado de individuos que carece
completamente de enzimas metabolizadoras del alcohol consumen esta
sustancia, presentan rubefaccion facial... ElI 40 % de la poblacién con
déficit relativo de enzimas padece una rubefaccion menos intensa, pero
continban presentando un riesgo significativamente reducido de des-
arrollar un trastorno por consumo de alcohol”.

c) Curso

Los dos manuales comentan: “La decisién de interrumpir la bebida, a
menudo como respuesta a una situacion de crisis, es seguida con toda
probabilidad por semanas o meses de abstinencia”, el DSM-IV-TR afiade
“a menudo seguidos por periodos limitados de control 0 consumo sin
problemas”.

En los estudios de seguimiento de los sujetos el DSM-IV-TR introduce:
“Incluso en los individuos con un menor nivel de funcionalidad y sin
hogar que sufren dependencia del alcohol que completan un programa
de tratamiento, se ha observado que hasta el 60 % mantienen la absti-
nencia a los 3 meses y el 45% lo hacen después de 1 afio”.

d) Patron familiar

El DSM-IV-TR dice: “Con frecuencia, la dependencia alcohdlica pre-
senta un patron familiar y se estima que del 40 al 60 % de variacion del
riesgo se explica por influencias genéticas”. Mientras que el DSM-IV
refiere que “...se han detectado indicios de algunos factores genéticos”.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON ALUCINOGENOS

TRASTORNOS POR CONSUMO DE ALUCINOGENOS: DEPENDENCIA DE
ALUCINOGENOS

En el comentario “Existe tolerancia cruzada entre el LSD y otros aluci-
nogenos (p. €j., psilocibina y mescalina)”, el DSM-1V-TR introduce “pero
la tolerancia no se extiende a la mayoria de sustancias de otras categori-
as, como la PCP y la Cannabis”.
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TRASTORNOS INDUCIDOS POR ALUCINOGENOS: INTOXICACION POR
ALUCINOGENOS

El DSM-IV-TR agrega que “A bajas dosis, los cambios perceptivos no
suelen incluir alucinaciones”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON
ALUCINOGENOS

a) Caracteristicas y trastornos asociados

El DSM-IV-TR agrega que “La intoxicacién puede también asociarse a
cambios fisioldgicos. incluyendo aumentos en los niveles sanguineos de
glucosa. cortisol. ACTH y prolactina.

b) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo.

El DSM-IV-TR indica “Los alucindgenos pueden ser consumidos como
parte de practicas religiosas establecidas, como ocurre con el peyote en
la Iglesia Nativa Americana. En Estados Unidos existen diferencias
regionales en su uso y han aparecido cambios en los patrones de con-
sumo a lo largo de las décadas”, Las diferencias frente a la edicién ante-
rior son que cita el ejemplo del peyote y comenta la aparicién de cam-
bios en los patrones.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON ANFETAMINAS (O SUSTANCIAS DE ACCION
SIMILAR)

TRASTORNOS POR CONSUMO DE ANFETAMINAS: DEPENDENCIA DE ANFETAMINA

El contenido es similar en ambos manuales, el DSM-IV-TR incluye:
“Los estados de abstinencia se asocian a menudo a sintomas depresivos
temporales, pero potencialmente intensos, que pueden parecer un episo-
dio depresivo mayor”.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE ANFETAMINAS: ABUSO DE ANFETAMINA

Ambos textos describen que cuando los problemas debidos al consumo
se acompafian de demostraciones de tolerancia, abstinencia o comporta-
miento compulsivo, se debe considerar preferentemente un diagndstico
de dependencia de anfetamina antes que de abuso de anfetamina. El
DSM-IV-TR incide: “Sin embargo, dado que algunos sintomas de tole-
rancia, abstinencia o consumo compulsivo pueden aparecer en indivi-
duos con abuso pero no dependencia, resulta importante determinar si se
cumplen todos los criterios de dependencia”.
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TRASTORNOS INDUCIDOS POR ANFETAMINA: ABSTINENCIA DE ANFETAMINA

El DSM-IV-TR hace mencién de dos nuevos aspectos, “Los sintomas de
abstinencia son, en general, opuestos a los que se observan durante la
intoxicacion” y “La gran mayoria de individuos con dependencia de
anfetaminas han sufrido un sindrome de abstinencia en algin momento
de su vida, y casi todos indican presentar tolerancia”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA ANFE-
TAMINA: SINTOMAS Y TRASTORNOS ASOCIADOS

En el DSM-IV-TR se han suprimido las siguientes afirmaciones: “El
consumo intravenoso de anfetamina se asocia en ocasiones a dependen-
cia de opiaceos”, y “Han sido atribuidas menos complicaciones mater-
nales o neonatales a esta clase de sustancias que a la cocaina. Esta dife-
rencia puede reflejar la mayor prevalencia del consumo de cocaina mas
que una menor toxicidad de las anfetaminas”. Ademas el DSM-1V dice
“Una historia de trastorno disocial durante la infancia, de trastorno anti-
social de la personalidad y de trastorno por déficit de atencién con hipe-
ractividad puede ir asociada a la posterior aparicién de un trastorno rela-
cionado con la anfetamina”, y el DSM-IV-TR suprime el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON CAFEINA

INFORMACION ADICIONAL SOBRE TRASTORNOS RELACIONADOS CON CAFEINA

a) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo

El DSM-IV-TR comenta “Con la edad, es probable que la gente presen-
te reacciones cada vez mas intensas a la cafeina, con un mayor ndmero
de quejas relacionadas, con la interferencia con el suefio o con la sensa-
cion de hiperestimulacién.

b) Curso

El DSM-IV-TR comenta “La ingesta de cafeina se inicia habitualmente
amitad de la adolescencia, observandose un aumento del consumo hasta
alrededor de los cuarenta afios, cuando éste se estabiliza y empieza posi-
blemente a disminuir. Entre aproximadamente el 40 % de individuos que
han dejado de tomar cafeina, la mayoria comunican que han cambiado
su patrén en respuesta a sus efectos colaterales o a su preocupacién por
la salud. Sus efectos colaterales incluyen arritmias y otras alteraciones
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cardiacas, aumento de la presidn arterial, enfermedad fibroquistica de la
mama, insomnio o ansiedad”, Se ha suprimido los siguientes datos del
DSM-IV “La vida media de la cafeina es de 2-6 horas, de manera que la
mayoria de los sintomas de intoxicacion acostumbran durar entre 6-16
horas después de su ingesta”.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL CANNABIS

El DSM-IV-TR introduce: “Recientemente, se ha introducido en Asia,
Hawai y California. un nuevo y potente tipo de Cannabis, la sensimilla...
Los cannabinoides tienen distintos efectos sobre el. cerebro, entre los que
deben destacarse los que son consecuencia de la accién sobre los recepto-
res cannabinoides CB1 y CB2, repartidos por el sistema nervioso central.
Los ligandos endégenos para estos receptores, anandamida y N-palmito-
etanolamida, se comportan esencialmente como neurotransmisores”.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE CANNABIS: DEPENDENCIA DE CANNABIS

El DSM-IV-TR dice: “Los sujetos con dependencia de Cannabis presen-
tan un consumo compulsivo y problemas asociados. La tolerancia a
muchos de los efectos de Cannabis ha sido observada en sus consumi-
dores crénicos”. EI DSM-IV recoge: “Los sujetos con dependencia de
Cannabis presentan un consumo compulsivo y en general no desarrollan
dependencia fisioldgica, aunque la tolerancia a muchos de los efectos de
Cannabis ha sido observada en sus consumidores cronicos”.

El DSM-IV-TR continua diciendo “También se han observado algunos
sintomas de abstinencia, pero su significacion clinica es incierta. Existen
evidencias de que la mayoria de consumidores crénicos de cannabinoi-
des desarrollan tolerancia o abstinencia y que estos individuos presen-
tan, en general, problemas relacionados con drogas mas peligrosas”. En
el DSM-IV se cita “También se han observado algunos sintomas de abs-
tinencia, pero sin significacién clinica”.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE CANNABIS: ABUSO DE CANNABIS

El DSM-IV-TR refiere “Cuando los problemas psicolégicos o fisicos se
asocian con el consumo compulsivo de Cannabis debe considerarse el
diagnostico de dependencia en lugar del de abuso”. EI DSM-IV comien-
za la frase diciendo “Cuando hay niveles significativos de tolerancia, o
cuando los problemas fisicos se asocian...”
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INFORMACION ADICIONAL SOBRE TRASTORNOS RELACIONADOS CON CANNABIS:
CuURso

En ambos libros se comenta “La dependencia y el abuso de Cannabis
se presenta habitualmente al cabo de un largo periodo de tiempo”, el
DSM-IV-TR afiade “aunque la progresién puede ser mas rapida en per-
sonas jovenes con problemas generalizados de conducta”.

Ademas el DSM-IV-TR introduce “Al igual que sucede con el alcohol.
la cafeina y la nicotina. el consumo de cannabinoides aparece en las pri-
meras fases del consumo de sustancias en muchos individuos que poste-
riormente desarrollan dependencia de otras sustancias -una observacién
que ha llevado a la especulacion de que la Cannabis puede ser una «sus-
tancia que facilite el consumo de otras sustancias»-. Sin embargo, las
bases sociales, psicologicas y neuroquimicas de esta posible progresion
no estan del todo claras, y no se sabe con seguridad si la marihuana con-
duce al consumo de otros tipos de sustancias.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON COCAINA

TRASTORNOS POR CONSUMO DE COCAINA: DEPENDENCIA DE COCAINA

El DSM-IV-TR refiere “Debido a su corta vida media, de alrededor de
30 a 50 minutos, se necesitan dosis frecuentes para mantener su efecto
euforizante”, en el DSM-IV no se especificaba el tiempo.

El siguiente parrafo del DSM-IV-TR amplia la informacién del DSM-
IV, “La tolerancia aparece con el consumo repetido, independientemente
de la via de administracién. Es posible observar sintomas de abstinen-
cia, especialmente hipersomnia, aumento del apetito y estado de &nimo
disférico; siendo probablemente éstos los que aumentan el ansia (cra-
ving) y la probabilidad de recaer en el consumo. La gran mayoria de
individuos que sufren dependencia de cocaina han presentado signos
de dependencia fisioldgica a esta sustancia (tolerancia o abstinencia) en
algin momento. La designacion «Con dependencia fisiolégica» se ha
asociado a un inicio mas temprano de la dependencia y a un mayor
numero de problemas relacionados con esta sustancia”. El DSM-IV dice:
“La tolerancia aparece con el consumo repetido, en funcion de la via de
administracion. Pueden observarse sintomas de abstinencia, en especial
estados de animo disféricos, pero suelen ser transitorios y asociados al
consumo de dosis altas”.
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TRASTORNOS POR CONSUMO DE COCAINA: ABUSO DE COCAINA

El DSM-IV-TR cuando esta considerando el diagnéstico de dependen-
cia y el de abuso, introduce la siguiente consideracién: “Sin embargo,
dado que algunos sintomas de tolerancia, abstinencia o0 consumo com-
pulsivo pueden aparecer en individuos con abuso pero no con depen-
dencia, es importante determinar si se cumplen todos los criterios para el
diagnostico de esta ultima”.

TRASTORNOS INDUCIDOS POR COCAINA: INTOXICACION POR COCAINA

El DSM-IV-TR indica que “La intoxicacion grave puede producir con-
vulsiones, arritmias cardiacas, hiperpirexia y muerte”. EI DSM-IV
comenta “La intoxicacion grave puede conducir al coma”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON COCAINA

a) Caracteristicas y trastornos asociados

Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados. EI DSM-
IV-TR cita “Las alteraciones mentales que aparecen asociadas a la cocai-
na se resuelven habitualmente horas después de interrumpir el consumo
de cocaina, aunque pueden persistir hasta | mes”, el DSM-1V nombra que
pueden persistir semanas

El DSM-IV-TR y el DSM-IV dicen que “Los sujetos con dependencia de
cocaina presentan con frecuencia respuestas condicionadas a los estimu-
los relacionados con la cocaina (p. €j., necesidad irresistible de mirar sus-
tancias con aspecto de polvo blanco)”, el DSM-IV-TR afiade “un fenéme-
no que ocurre con la mayoria de sustancias que producen cambios psi-
colégicos intensos™.

b) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo

En el DSM-IV-TR no aparece la afirmacidn siguiente: “Los trastornos
relacionados con la cocaina son més frecuentes en sujetos entre los 18 y
30 afios” que figura en el DSM-IV. Asimismo se ha suprimido en la ulti-
ma edicion una frase que resultaba confusa, mientras que DSM-IV-TR
comenta “Los hombres se hallan mas frecuentemente afectados que las
mujeres, con una proporcion de 1,5-2,0:1”, en el DSM-1V aparece “Como
ocurre con otros trastornos relacionados con sustancias, los varones los
presentan con mayor frecuencia que las mujeres. Los trastornos por con-
sumo de cocaina estan repartidos por igual entre varones y mujeres”.
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TRASTORNOS RELACIONADOS CON FENCICLIDINA (O SUSTANCIAS DE ACCION
SIMILAR)

El DSM-IV-TR cita “Las fenciclidinas (o sustancias de accién similar)
incluyen la fenciclidina (PCP, Sernylan) y compuestos menos potentes,
pero de accién similar, como la ketamina (Ke-talar, Ketaject), la ciclohe-
xaminay la dizocilpina”. En el DSM-IV se indica la fenciclidina, la Keta-
mina y “...un analogo de la fenciclidina del grupo de los tiofenos (TCP;
1-[1-2-tienil-ciclohexil]-piperidina)”. El DSM-IV-TR, por tanto introduce
dos nuevos compuestos y elimina otro.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE FENCICLIDINA: DEPENDENCIA DE FENCICLIDINA

El DSM-IV-TR indica “La agresividad fisica, probablemente resultado
del pensamiento desorganizado, la agitacion y la alteracién del juicio, se
ha identificado como un efecto adverso especialmente problematico de la
fenciclidina. EI DSM-IV cita “La agresividad fisica ha sido identificada
como un efecto adverso especifico de la fenciclidina”.

TRASTORNOS INDUCIDOS POR FENCICLIDINA: INTOXICACION POR FENCICLIDINA

El DSM-IV-TR incluye “Existen también pruebas de que los individuos
con esquizofrenia pueden presentar una exacerbacién de los sintomas
psicéticos”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA FENI-
CICLIDINA

a) Caracteristicas y trastornos asociados

Hallazgos de laboratorio. EI DSM-IV-TR aclara que la permanencia en
orina de la fenciclidina o sustancias relacionadas durante varias semanas
es “...debido a su elevada liposolubilidad”, y también que la elevacion
en la creatinfosfocinasa (CPK) y la transaminasa glutamico-oxalacética
en el suero (SGOT)”...refleja dafio muscular” .

b) Diagnostico diferencial

Cuando se comparan los episodios recidivantes con sintomas psicéticos
o afectivos debidos a la intoxicacion por fenciclidina que pueden semejar
una esquizofrenia o un trastorno del estado de animo, el DSM-IV-TR des-
cribe “Un inicio rapido de los sintomas. la presencia de delirium, o la ob-
servacion de nistagmo o hipertensién, también es méas sugerente de una
intoxicacién por fenciclidina que de esquizofrenia. pero el consumo de
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fenciclidina puede inducir un episodio agudo en pacientes con esquizo-
frenia. EI DSM-IV solo cita que “...un inicio rapido de los sintomas tam-
bién es mas sugerente de una intoxicacion por fenciclidina que...”.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON INHALANTES

En este apartado el DSM-IV-TR nombra los compuestos quimicos pre-
sentes en inhalantes: “Los ingredientes activos incluyen tolueno, bence-
no, acetona, tetracloroetileno, metanol y otras sustancias”.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE INHALANTES: DEPENDENCIA DE INHALANTES

En el DSM-IV-TR se han suprimido las caracteristicas que describian el
sindrome de abstinencia en la anterior edicién. El DSM-IV-TR comenta
“Se ha descrito un posible sindrome de abstinencia leve, pero no ha sido
correctamente documentado y parece carecer de importancia clinica”. El
DSM-IV recoge “Se ha descrito un posible sindrome de abstinencia con
inicio entre 24 y 48 horas después de interrumpir el consumo y con una
duracién de 2-5 dias, con sintomas que incluyen alteraciones del suefio,
temblores, irritabilidad, diaforesis, nauseas e ilusiones pasajeras. De
todos modos, este sindrome no ha sido correctamente documentado y
parece carecer de importancia clinica”.

TRASTORNOS POR CONSUMO DE INHALANTES: ABUSO DE INHALANTES

El DSM-IV-TR amplia “Durante la intoxicacién los consumidores tam-
bién pueden comportarse de manera agitada e incluso violenta. con los
consiguientes problemas legales e interpersonales que ello conlleva”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON
INHALANTES

a) Caracteristicas y trastornos asociados

Hallazgos de laboratorio. EI DSM-IV-TR introduce de nuevo “Sin
embargo. un metabolito del tolueno, el acido hipurico, es excretado en
orina, siendo sugestivo de consumo de tolueno un cociente superior a |
en relacion con la creatinina”.

Hallazgos de la exploracion fisica y enfermedades médicas asocia-
das. EI DSM-IV-TR incluye hallazgos no especificos en el aparato respi-
ratorio “...muestras de irritacion de las vias superiores o inferiores, que
incluyen aumento de resistencia en las vias aéreas, hipertensién pulmo-
nar, malestar respiratorio agudo, tos, mucosidad, disnea y afonia. En oca-
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siones aparece cianosis como resultado de una neumonitis o de asfixia”.
El DSM-1V cita “...tos, mucosidad, disnea y afonia”.

b) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo

El DSM-IV-TR incorpora “Aunque muchos estudios han revelado
pocas diferencias entre los distintos grupos étnicos o raciales, un estudio
realizado en nifios de las zonas rurales de Alaska revel6 que al menos el
50 % de los nifios nativos de este pais que viven en pueblos aislados han
consumido en algiin momento de su vida disolventes para animarse”.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA NICOTINA

El DSM-IV-TR indica “Debido a la escasez de datos clinicamente rele-
vantes la intoxicacion de nicotina y el abuso de esta sustancia no se inclu-
yen en el DSM-IV”. EI DSM-1V dice: “La intoxicacién y el abuso de nico-
tina no se incluyen en el DSM-1V; la intoxicacion por nicotina aparece
excepcionalmente y no ha sido bien estudiada, y el abuso de nicotina no
se observa en ausencia de dependencia”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON NICOTINA
a) Caracteristicas y trastornos asociados
Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados. El DSM-1V
observa “La dependencia de nicotina es més frecuente en sujetos con otros
trastornos mentales”, el DSM-IV-TR afiade “como la esquizofrenia”.

b) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo.

El DSM-IV-TR incorpora “Los hombres afroamericanos tienden a pre-
sentar concentraciones sanguineas de nicotina méas elevadas para un
mismo nimero de cigarrillos fumados, en comparacién con otros grupos
raciales, pudiendo esto contribuir a que sea mayor su dificultad para
abandonar el habito tabaquico. La prevalencia méas elevada de consumo
de nicotina, a diferencia de otras sustancias, aparece en individuos mayo-
res.... EI consumo de tabaco light es mucho més elevado en los hombres
que en las mujeres, con una relacion igualo superior a 8: 1”.

c) Curso

El DSM-IV-TR indica “El consumo de nicotina se inicia habitualmente
durante los primeros afios de la adolescencia”, El DSM-IV cita “...duran-
te la juventud”.
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El DSM-IV-TR indica “alrededor del 45 % de individuos que consumen
nicotina regularmente son capaces de dejar de fumar de manera even-
tual”, El DSM-IV cita “En Estados Unidos, cerca del 45 % de los fuma-
dores eventuales deja de fumar”.

El DSM-IV también comenta: “Los sintomas depresivos que aparecen
al dejar de fumar pueden ser responsables de las recaidas. Se discute si
existen otros sintomas de abstinencia que desempefien un papel destaca-
do en las recaidas”.

El DSM-IV-TR afiade “Esta evolucion intermitente y el deseo repetido
de abstinencia pueden probablemente aplicarse de modo similar al con-
sumo de otras formas de nicotina, como a la «masticacién» de tabaco”.

TRASTORNOS RELACIONADOS CON OPIACEOS

TRASTORNOS INDUCIDOS POR OPIACEOS: ABSTINENCIA DE OPIACEOS

El DSM-IV-TR agrega “Préacticamente todos los individuos que presen-
tan dependencia de opiaceos presentan un componente fisioldgico inclu-
yéndose un 50 % que han padecido abstinencia”.

INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS TRASTORNOS RELACIONADOS CON OPIACEOS

a) Caracteristicas y trastornos asociados

Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados. EI DSM-
IV-TR comenta: “Los individuos con dependencia de opiaceos estan
especialmente predispuestos a desarrollar depresion leve o moderada
gue cumple los criterios sintomaticos y de duracién del trastorno disti-
mico y, en ocasiones, del trastorno depresivo mayor”. La diferencia fun-
damental con el DSM-1V es que nombra el trastorno distimico.

A continuacién el DSM-IV-TR refiere “Los periodos de depresion son
especialmente frecuentes durante la intoxicacién crénica, o pueden ir
asociados al estrés fisico o psicosocial relacionado con la dependencia de
opiaceos”. EI DSM-1V no cita el estrés fisico.

Hallazgos de laboratorio. EI DSM-IV-TR expone que “Las pruebas de
screening de la hepatitis A, B y C son positivas en hasta un 80-90 % de los
consumidores por via endovenosa, tanto para el antigeno de la hepatitis
(que indica la presencia de una infeccién activa), como para el anticuer-
po (que evidencia una infeccion antigua). EI DSM-1V no presenta el por-
centaje de resultados positivos”.

Hallazgos de la exploracion fisica y enfermedades médicas asocia-
das. EI DSM-IV-TR indica que “El tétanos y la infeccién por Clostridium

Salud y drogas « Vol.2 « N° 2 « 2002 75



M2 DE LA CRUZ PELLIN, CARMEN GIMENO, JAVIER ESTEBAN

botulinum son una consecuencia relativamente rara, pero muy grave de
la inyeccidn de opiaceos, especialmente si se utilizan agujas contamina-
das”. El DSM-IV no incluye al Clostridium botulinum.

El DSM-IV-TR refiere “Ademas de infecciones... la dependencia de
opiaceos se asocia a una alta mortalidad ( 1,5-2 % al afio ). Las causas mas
frecuentes de muerte incluyen sobredosis, accidentes, lesiones, SIDA u
otras complicaciones médicas”. La mortalidad recogida en el DSM-IV es
“(aproximadamente 10 por 1.000 al afio en los sujetos no tratados)”, y en
las causas mas frecuentes de muerte no incluye el SIDA.

b) Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo

El DSM-IV-TR apunta que eran las mujeres especialmente las depen-
dientes de opiaceos. a finales del siglo XIX y principios del siglo La edad
avanzada parece asociada al descenso de la prevalencia. También
sefiala: “Sin embargo, muchas personas permanecen dependientes de
opiaceos durante 50 afios 0 mas. Los hombres se afectan con mas fre-
cuencia, con una proporcion hombre a mujer de 1,5: 1 para los opiaceos
distintos a la heroina (disponibles mediante prescripcion) y de 3: | para
la heroina”. EI DSM-IV muestra datos anteriores: “Sin embargo, muchas
personas permanecen dependientes de opiaceos durante 10 afios 0 mas.
Los varones se afectan con mas frecuencia, con una proporcion varén a
mujer de 3 04:1”.

c) Curso

El DSM-IV-TR establece que “Aunque se producen recaidas, y aun
cuando se han comunicado tasas de mortalidad a largo plazo del 2 % por
afio, aproximadamente el 20-30% de los individuos que presentan
dependencia de opiaceos logran la abstinencia a largo plazo”. El DSM-1V
no da cifras, “La recaida después de la abstinencia es frecuente, incluso
después de muchos afios de confinamiento”.

d) Diagnédstico diferencial

El DSM-IV-TR comenta que “Los opiaceos producen sintomas de tras-
torno mental con menor frecuencia que la mayoria de las otras drogas de
abuso”, y ha suprimido un péarrafo del DSM-IV que agregaba “y, en algu-
nas ocasiones, incluso reducen dichos sintomas. En estos casos, los sinto-
mas o trastornos mentales pueden aparecer al interrumpir el consumo de
opiaceos”.
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TRASTORNOS RELACIONADOS CON SEDANTES, HIPNOTICOS O ANSIOLITICOS

TRASTORNOS INDUCIDOS POR SEDANTES, HIPNOTICOS O ANSIOLITICOS: ABSTI-
NENCIA DE SEDANTES, HIPNOTICOS O ANSIOLITICOS

El DSM-IV-TR sefiala: “En la abstinencia grave aparecen alucinaciones
visuales, tactiles, auditivas o ilusiones, pero se encuentran habitualmen-
te en el contexto de un delirium”, el DSM-IV no contextualiza en un deli-
rium las alucinaciones.

TRASTORNO RELACIONADO CON VARIAS SUSTANCIAS

DEPENDENCIA DE VARIAS SUSTANCIAS

El DSM-IV-TR incluye la siguiente informacién: “Por ejemplo a un
individuo que, durante el mismo periodo de 12 meses, pierde el trabajo
por consumo excesivo de alcohol, continlia consumiendo cocaina a pesar
de padecer depresiones graves tras noches de consumo elevado, y se
muestra incapaz de cumplir los limites autoimpuestos respecto al consu-
mo de codeina, se le puede diagnosticar dependencia de varias sustan-
cias. En este caso, aunque los problemas asociados con el consumo de
una sola sustancia no eran lo suficientemente generales como para justi-
ficar el diagnostico de dependencia, el consumo global de sustancias
alteré de modo significativo el funcionamiento del individuo, justifican-
do asi el diagnéstico de dependencia de varias sustancias. Un patrén de
este tipo puede observarse, por ejemplo, cuando el consumo de sustan-
cias es altamente prevalente, pero las sustancias de eleccion varian con
frecuencia. En aquellas situaciones en las que existen problemas asocia-
dos a multiples sustancias y se cumplen criterios para mas de un trastor-
no relacionado con sustancias (p. ej., dependencia de cocaina, dependen-
cia de alcohol y dependencia de Cannabis ), deberia realizarse cada diag-
nostico por separado”.

DISCUSION SOBRE ALGUNOS DE LOS TEMAS COMENTADOS

TRASTORNOS RELACIONADOS CON SUSTANCIAS
En el texto al comienzo del tema Trastornos relacionados con sustan-

cias, se indica: “Las sustancias volatiles (p. €]., gasolina, pintura) se clasi-
fican como «inhalantes» si se usan con el propoésito de intoxicarse, o
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«toxinas» si la exposicion a ellas es accidental o fruto de un envenena-
miento intencionado”. Estos términos se emplean de forma errénea pro-
bablemente debido a problemas en la traduccién y quizéa en la interpre-
tacion de los términos en si mismos.

El término inhalante se utiliza para describir una variedad de sustan-
cias cuya via de consumo habitual es por inhalaciéon. Un término apro-
piado tanto para una intoxicacion accidental como intencionada es toxi-
o, no toxina. A continuacion se da la definicién con la que se deben usar
estos términos, si bien en alguna ocasién se les da un sentido mas amplio:

Toxico: Agente quimico o fisico que puede producir algan efecto noci-
vo sobre los seres vivos, alterando sus equilibrios dinamicos.

Xenobidtico: Cualquier sustancia quimica que interactda con un orga-
nismo y que no es uno de sus componentes enddgenos, ni es necesario
para mantener su homeostasis.

Veneno: Sinénimo de toxico. Actualmente sélo se emplea si el agente
toxico fue empleado intencionadamente. También en el caso de toxina
animal empleada para autodefensa o depredacion y liberada normal-
mente por picadura o mordedura.

Toxina: Sustancia venenosa (acido organico, enzima, péptido, etc) pro-
ducido por un organismo vivo (bacteria, hongo, vegetal o animal).

Toxicidad: Capacidad de un agente quimico o fisico para producir un
efecto adverso al interaccionar con un sistema biolégico. Es un término
relativo y depende de;

La dosis administrada y absorbida.
Via de administracion.

Distribucién temporal.

Tipo y gravedad del dafio.

Tiempo necesario para inducir el dafio.
Naturaleza del organismo afectado.

Intoxicacion: Procesos patoldgicos, con signos y sintomas clinicos produ-
cidos por una sustancia endodgena o exdégena. De aqui que intoxicacién se
entienda un trastorno producido de forma accidental y por envenenamiento
la consecuencia de un hecho voluntario, ya sea homicidio o suicidio.

DEPENDENCIA, ADICCION Y TOLERANCIA
DEFINICIONES DE DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS, ADICCION Y TOLERANCIA

Diversas organizaciones han definido y redefinido los términos abuso
y adiccién, la APA denomina dependencia de sustancias, en vez de adic-
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cion, al sindrome global de la conducta; Sin embargo en textos clasicos
de Farmacologia como el Goodman y Gilman Las bases farmacoldgicas de la
terapeltica se emplea el término adiccién para referirse al sindrome de
dependencia de sustancias segun se define en el DSM-IV.

Desde el punto de vista farmacolégico el tratamiento o uso correcto de
regimenes prescritos contra el dolor, la ansiedad o la hipertensién, pro-
duce tolerancia y dependencia fisica, que son adaptaciones fisiolégicas
normales por el uso repetido de farmacos y no implican abuso o adic-
cion. La dependencia es un efecto como consecuencia de que el organis-
mo intentando mantener su homeostasis (equilibrio fisiolégico) se adap-
ta a una determinada sustancia, por lo que se manifiesta en ausencia de
la sustancia que lo origind.

La tolerancia que se define como una reduccién en la reaccién a una
sustancia después de administraciones repetidas como por ejemplo la
tolerancia farmacocinética que se refiere a cambios en la distribucién,
metabolismo y excrecion de los farmacos, y la tolerancia farmacodina-
mica que se refiere a cambios adaptativos que ocurren dentro de los sis-
temas afectados por el farmaco, de modo que se reduce la respuesta a
una concentracion determinada, como son los cambios en la densidad de
receptores, o la eficiencia del receptor para acoplarse a las vias de trans-
duccion de sefiales.

Por tanto desde un punto de vista farmacoldgico la dependencia es un
concepto mas basico y reducido, que el concepto del APA, y no es equi-
valente tampoco al concepto de dependencia fisiolégica (o mejor al de
“dependencia fisiolégica sin dependencia de sustancias”, si esta alterna-
tiva fuera posible) puesto que esta especificacién corresponde, segin
DSM-IV a la dependencia de sustancias cuando se acompafia de signos
de tolerancia o abstinencia, y farmacol6égicamente el concepto de depen-
dencia es diferente de la tolerancia o la abstinencia. En farmacologia se
explican segun el mecanismo de accién de los farmacos y el mecanismo
molecular que resulta modificado.

Este concepto aparece expresado por ejemplo en el DSM-IV-TR en el
apartado: Informacién adicional sobre los trastornos relacionados con
sedantes, hipnoticos o ansioliticos. Diagnéstico diferencial: “Debe sefia-
larse que hay sujetos que continGian tomando benzodiacepinas para indi-
caciones médicas legitimas y de acuerdo con la prescripcién médica
durante largos periodos de tiempo. Incluso con dependencia fisioldgica
de la medicacién, muchos de estos sujetos no presentan sintomas que
cumplan los criterios para el diagnéstico de dependencia, puesto que no
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estan preocupados por la obtencién de la sustancia y su consumo no
interfiere con sus actividades habituales sociales o laborales”.

A continuacién se explican los términos de adiccion, dependencia y
tolerancia segun definiciones recogidas por el NIDA (National Institute
on Drug Abuse) en diversas publicaciones. Asimismo se incluye la loca-
lizacién anatémica de las areas implicadas en la adiccién, dependencia y
tolerancia por su utilidad para comprender estos conceptos.

ADICCION

La adiccién es un estado en el que un organismo adopta un comporta-
miento compulsivo, incluso cuando presenta consecuencias negativas.
Este comportamiento es de refuerzo o de recompensa. Un hecho impor-
tante en la adiccion es la pérdida de control en limitar la ingesta de la sus-
tancia adictiva. La mas reciente investigacion indica que la via de recom-
pensa puede ser tan importante en el “craving” (deseo vehemente) aso-
ciado con la adicciéon como en la recompensa en si misma.

LOCALIZACION DE LOS LUGARES DE UNION A OPIACEOS EN EL CEREBRO Y EN LA
MEDULA ESPINAL

La morfina se une a los receptores opioides en las siguientes areas del
cerebro: el cortex cerebral, AVT, nlcleo accumbens, tdlamo, tronco del
encéfalo y médula espinal, estas areas estan implicadas en las vias de la
recompensay del dolor. La unién de la morfina a &reas de la via del dolor
conduce a analgesia.

LA VIA DE LA RECOMPENSA

En un corte por el centro del encéfalo se puede observar la via de la
recompensa que comprende el area ventral tegmental (AVT), el nucleo
accumbens y el cortex prefrontal. EI AVT esta conectada al nlcleo accum-
bens y al cortex prefrontal y envia informacién a estas estructuras
mediante su via de neuronas. Las neuronas del AVT contienen al neuro-
transmisor dopamina que se libera en el ntcleo accumbens y en el cortex
prefrontal.

80 Salud y drogas « Vol.2 « N°2 « 2002



ARTICULO DE REVISION + DIFERENCIAS EN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-IV Y DSM-IV-TR DE LOS TRASTORNOS. ..

UNION DE LOS OPIACEOS A LOS RECEPTORES OPIACEOS EN EL AREA VENTRAL
TEGMENTAL Y EN EL NUCLEO ACCUMBENS: INCREMENTO EN LA LIBERACION DE
DOPAMINA

Tres tipos de neuronas participan en la accion de los opiaceos: una que
libera dopamina (neurona dopaminérgica), una terminal vecina que con-
tiene otro neurotransmisor, probablemente GABA (GABAGérgica) y la
célula postsingptica que contiene un receptor de dopamina. Los opiace-
0s se unen a los receptores opiaceos de la neurona de GABA e inhiben la
liberacion de GABA. Las neuronas grandes de esa zona estan perfecta-
mente condicionadas por pequefias neuronas que liberan GABA. Los
receptores opioides presinapticos estan desplegados en las terminaciones
de las neuronas GABA. Cuando la morfina activa estos receptores opioi-
des, se impide la liberacion de GABA, lo que atenta fuertemente la
accion del GABA y las neuronas dopaminérgicas que se originan en al
area ventral tegmental (VTA) son mas activas, liberando méas dopamina
desde las terminaciones de esas mismas neuronas en el nucleo accum-
bens. Un efecto similar desinhibitorio de los estupefacientes probable-
mente explica su accion estimuladora cuando se aplica directamente al
nucleo accumbens.

De este modo, la excitacion causada por la morfina se debe a la desin-
hibicidn, esto es, a la inhibicion de la liberacion del neurotransmisor inhi-
bitorio GABA. Como cabe esperar, los receptores opioides sobre los que
actda la morfina se activan normalmente por la encefalina, que es libera-
da desde las neuronas opioidérgicas vecinas (las neuronas que contienen
y liberan un péptido opioide) como parte de la regulacion de la actividad.

DEFINICION DE TOLERANCIA

Cuando drogas de abuso como la heroina se usan repetidamente des-
arrollan tolerancia, y la persona no responde a la droga de la misma
forma como lo hacia inicialmente. En otras palabras, es necesario aumen-
tar la dosis de droga para obtener el mismo nivel de respuesta alcanzado
inicialmente. Asi por ejemplo, en el caso de la heroina 0 morfina la tole-
rancia se desarrolla rdpidamente a los efectos analgésicos de la droga. El
desarrollo de la tolerancia no es adiccion, aunque muchas drogas que
producen tolerancia también tienen un potencial adictivo. La tolerancia
puede ser producida por mecanismos diferentes, en el caso de la heroina
o la morfina la tolerancia se desarrolla a nivel de las dianas celulares. Por
ejemplo cuando la morfina se une al receptor opiaceo, se produce la inhi-
bicién de un enzima (adenilil ciclasa) que provoca algunos cambios en la
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célula. Después de repetida activacion del receptor opiaceo la enzima se
adapta a la morfina, para no producir mas cambios. Asi el efecto de una
dosis dada de morfina se disminuye.

REGIONES DEL CEREBRO QUE MEDIAN EL DESARROLLO DE TOLERANCIA A LA
MORFINA

El desarrollo de tolerancia a los efectos analgésicos de la morfina impli-
ca a diferentes areas del cerebro distintas de las vias de la recompensa: el
tdlamo y la médula espinal, que son importantes en la emision de men-
sajes de dolor y responsables de los efectos analgésicos de la morfina.

DEFINICION DE DEPENDENCIA

El uso repetido de la heroina provoca la dependencia, que se desarro-
lla cuando las neuronas se adaptan a la exposicion repetida a las drogas
y s6lo funcionan normalmente en presencia de la misma. Cuando la
droga se retira se producen algunas reacciones fisioldgicas. Estas pueden
ser de gravedad media (por ejemplo para la cafeina) o incluso compro-
meter la vida (por ejemplo para el alcohol). Esto se conoce como sindro-
me de abstinencia. En el caso de la heroina puede ser muy grave y hacer
que el usuario utilice la droga otra vez para evitar el mencionado sin-
drome.

REGIONES DEL CEREBRO IMPLICADAS EN EL DESARROLLO DE LA DEPENDENCIA A
LA MORFINA

El desarrollo de dependencia a la morfina implica areas especificas del
cerebro, diferentes de la via de la recompensa. En este caso el tAlamo y el
tronco del encéfalo. Muchos de los sintomas de abstinencia a heroina se
generan cuando los receptores opiaceos del tdlamo y del tronco del encé-
falo son deprivados de morfina

ADICCION FRENTE A DEPENDENCIA

El area del cerebro que subyace a la adiccién es la via de recompensa,
y a la dependencia el tAlamo y el tronco del encéfalo. Asi, es posible ser
dependiente a la morfina sin ser adicto a ella, aunque si una persona es
adicta es muy probable que también sea dependiente. Esto es especifica-
mente cierto para personas que son tratadas cronicamente con morfina
por un dolor. Ellos pueden ser dependientes, si se interrumpe la dosifi-
cacion de la droga, pueden sufrir un sindrome de abstinencia. Pero no
son usuarios compulsivos y no son adictos. Finalmente las personas tra-
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tadas con morfina en un hospital por un dolor después de una cirugia es
improbable que lleguen a ser adictos; aunque pueden sentir euforia, los
efectos analgésicos y sedantes predominan, no hay uso compulsivo y la
prescripcion es durante corto periodo de tiempo.

LA ACCION DE LA COCAINA

La cocaina es también una droga adictiva, y de forma similar a la hero-
ina no todos los usuarios llegan a ser adictos. Sin embargo, con el uso del
crack (base libre), el porcentaje de adiccion se incrementd considerable-
mente.

LOCALIZACION DE LOS LUGARES DE UNION DE LA COCAINA

Cuando una persona fuma o inhala cocaina, alcanza todas las areas del
cerebro, pero se une a lugares en algunas areas especificas: el AVT, el
nucleo accumbens y el ndcleo caudado. Por tanto la cocaina se une espe-
cificamente a areas de recompensa ya citadas y a areas como el ndcleo
caudado que pueden explicar efectos tales como incrementos de com-
portamientos repetitivos como pasear, morder arafar, etc.

UNION DE LA DOPAMINA A LOS RECEPTORES Y RECAPTACION EN EL NUCLEO
ACCUMBENS: LA ACCION DE LA COCAINA

La cocaina se une a zonas del cerebro ricas en sinapsis dopaminérgicas
tales como AVT y nucleo accumbens. En condiciones normales la dopa-
mina se libera en la sinapsis, se une al receptor y es de nuevo recaptada
en la terminal. Cuando la cocaina esta presente se une a la molécula
transportadora y previene entonces la recaptacion de dopamina por la
terminal. Por tanto hay una mayor cantidad de dopamina en el espacio
singptico, durante mas tiempo, activando al receptor. Asi, es el mismo
efecto que se observé con la morfina, ambas drogas incrementan la dopa-
mina en el espacio sinaptico.

DEPENDENCIA DE LA COCAINA Y ACTIVACION DE LA ViA DE LA RECOMPENSA
Como resultado de la accion de la cocaina en el nacleo accumbens hay
un incremento de dopamina que actuara durante mas tiempo y por tanto
habra mayor proyeccién sobre el cortex prefrontal. Esta via puede ser
activada incluso en ausencia de cocaina, por ejemplo durante el “cra-
ving”. Con el uso repetido de cocaina el cuerpo depende de esta droga
para mantener el sentimiento de recompensa. La persona ya no es capaz
de sentir el refuerzo positivo o el sentimiento de placer de las recompen-
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sas naturales (comida, agua, sexo), la persona sélo es capaz de sentir pla-
cer con la cocaina. Asi el usuario llega a ser dependiente y cuando la
cocaina no esta presente surgen la anhedonia y la depresion como partes
del sindrome de abstinencia. Para evitarlo el usuario vuelve a la cocaina.
A diferencia del ejemplo de la morfina la adiccién a la cocaina (craving)
y la dependencia (anhedonia) ambos casos implican estructuras de la via
de la recompensa.

RESUMEN

Las drogas adictivas activan el sistema de recompensa incrementando
la neurotransmisién de dopamina

De forma similar a la heroina y a la cocaina otras drogas como la nico-
tina y el alcohol activan esta via, aunque en ocasiones indirectamente.
Aungue cada droga tiene un mecanismo de accién diferente, todas incre-
mentan la actividad de la via de la recompensa por incrementar la trans-
mision de dopamina.

ENZIMAS DE BIOTRANSFORMACION DE FASE |. OXIDACION: ALCOHOL
DESHIDROGENASA Y ALDEHIDO DESHIDROGENASA

Dentro del epigrafe: Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el
sexo, en los trastornos relacionados con el alcohol el DSM-1V y el DSM-
IV-TR refieren la existencia de polimorfismos genéticos y su relacion con
el consumo de alcohol, estos aspectos se comentan de forma esquemati-
ca, por lo a continuacién se matiza sobre la biotransformacion con objeto
de clarificar este proceso.

ALcoHoL DESHIDROGENASA (ADH): ENZIMA RESPONSABLE DE LA CONVERSION
DE ALCOHOL A ACETALDEHIDO

La ADH humana es una proteina dimérica, las dos subunidades pue-
den ser: a, B;, By, B3 ¥q) Yo T %, Y O 0 u combinadas como homodimeros.
Ademés o, B vy v Yy sus variantes alélicas pueden formar heterodimeros
entre si. Estas formas moleculares diferentes dan lugar a cuatro clases.

La clase | de ADH es responsable de la oxidacion del etanol y de otros
alcoholes alifaticos pequefios. Niveles altos de los isoenzimas de clase |
estan expresados en el higado y glandulas adrenales, y niveles bajos
estan presentes en rifién, pulman, vasos sanguineos y otros tejidos, pero
no en el encéfalo.
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La clase IV de ADH es también responsable del metabolismo del eta-
nol, tiene como caracteristica que posee baja afinidad (alta K ) y alta
capacidad (alta V,,,). Es el principal enzima expresado en estomago
humano y otras areas del tracto gastrointestinal superior (eséfago, encia,
boca y lengua). No se expresa en higado humano adulto.

Los isoenzimas clase | de ADH difieren en su capacidad para oxidar el
etanol, existen marcadas diferencias en la afinidad (K ) y/o la capacidad
(Vmax) Para convertir el etanol en acetaldehido. EI homodimero 8,8, y los
heterodimeros que contienen al menos una subunidad f, son especial-
mente activos en transformar el etanol a pH fisiolégico. Por ejemplo la
ADH2*2 es conocida como ADH atipica y es responsable de la inusual-
mente rapida conversién del etanol en acetaldehido en el 90% de la
poblacion asiatica (japonesa, china y coreana). La ADH atipica se expre-
sa en menor grado en caucasianos (<5% americanos, ~8% ingleses, ~12%
alemanes, ~20% suizos), africanos americanos (<10%), americanos nati-
vos (0%), e indios asiaticos (0%).

Comparado con ADH hepética, la ADH gastrica tiene menor afinidad
pero mayor capacidad para oxidar el etanol. Aunque el etanol es bio-
transformado fundamentalmente por la ADH hepatica, la ADH gastrica
puede limitar la biodisponibilidad sistémica del alcohol. La eliminacién
de primer paso del alcohol por la ADH gastrica puede ser significativo
dependiendo de la forma en la que el alcohol se consume; grandes dosis
en un corto periodo producen elevadas concentraciones de etanol en el
estdmago, lo que compensa la baja afinidad (alta K_) de ADH gastrica.
Las mujeres jévenes tienen menor actividad ADH gastrica que los hom-
bres y la actividad ADH gastrica tiende a ser mas baja en alcohdlicos.
Algunas mujeres alcohoélicas no tienen ADH gastrica detectable, y los
niveles de etanol después de un consumo oral de alcohol son los mismos
gue aquellos que se obtendrian después de una administracion intrave-
nosa. La actividad ADH gastrica desciende durante el ayuno, la razén
fundamental por la que el alcohol intoxica méas cuando se consume con
el estomago vacio. Varios farmacos usados habitualmente (cimetidina,
ranitidina, aspirina) son inhibidores no competitivos de la ADH gastrica,
bajo ciertas circustancias estos medicamentos aumentan la biodisponibi-
lidad sistémica de alcohol aunque, el efecto es demasiado pequefio para
tener consecuencias serias medicas, sociales o legales. Alrededor del 30%
de los asiaticos parecen ser genéticamente deficientes en la clase IV de
ADH, la principal ADH géstrica.
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ALDEHIDO DESHIDROGENASA (ALDH): ENZIMA RESPONSABLE DE LA CONVER-
SION DEL A ACETALDEHIDO A ACIDO ACETICO.

La ALDH oxida aldehidos a &cidos carboxilicos con NAD* como cofac-
tor. Varios ALDH estan implicados en la oxidacién de aldehidos.

La ALDH2 es una enzima mitocondrial que debido a su alta afinidad
es principalmente el responsable de oxidar aldehidos simples como el
acetaldehido. Hay un polimorfismo genético bien documentado en
humanos para ALDH2. Un alto porcentaje (45 a 55%) de japoneses, chi-
nos, coreanos, taiwaneses son deficientes en la actividad ALDH2 debido
a una mutacién puntual de un amino&cido. Esta variante alélica inactiva
de ADLH2 es conocida como ALDH2*2, para distinguirla de la activa
(enzima silvestre ADLH2*1). Esta misma poblacién también tiene una
alta prevalencia de la forma atipica de ADH, lo que significa que ellos
convierten rapidamente el etanol a acetaldehido pero solo convierten
lentamente el acetaldehido a &cido acético. Esta poblacion también tiene
una prevalencia relativamente alta de una deficiencia en la actividad de
la clase IV ADH, por lo que el metabolismo géstrico del etanol esta dis-
minuido. Como resultado final muchos sujetos asiaticos experimentan
un sindrome ruberizante después de consumir etanol debido a la rapida
formacién de acetaldehido, lo que dispara la dilatacion de los vasos san-
guineos faciales a través de la liberacion de catecolaminas.
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OTROS ENZIMAS IMPLICADOS: CITOCROMO P450 2E1 Y CATALASA
El etanol puede ser oxidado a aldehido por otras enzimas en

microsomas y peroxisomas, si bien su contribucién es menos importante
cuantitativamente.
El Citocromo P450 2E1 (CYP 2E1) puede metabolizar el etanol a acetal-

dehido pero su contribucion al metabolismo no es mas del 10%.

La catalasa puede oxidar no mas del 10% del etanol, en funcién de la

cantidad de agua oxigenada presente.

Entre el 2 y el 10% sin metabolizar se elimina por sudor, orinay

respiracion.
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Oxidacion de etanol a acetaldehido por la alcohol deshidrogenasa (ADH), el
citocromo P450 2E1 (CYP2EL) y catalasa, y oxidacién de acetaldehido a acido
acético por la aldehido deshidrogenasa (ADLH).
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