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Lunes 26, Abril 2010 CLARIN.COM
Aumento en el consumo de paco

El paco se presenta como una de las mas graves manifestaciones de la amenaza de la
drogadiccidn, porque tiene un costo menor que otras drogas y porque causa dafnos
mas profundos e irreparables. Ademas, en muchas ocasiones, jéovenes dependientes
del paco comenten delitos para conseguir dinero para la droga.

Un informe del Observatorio de Adicciones del Ministerio de Desarrollo Social de la
Ciudad de Buenos Aires senala que, en cuatro grandes hospitales portefios se ha
detectado un fuerte aumento en el numero de personas atendidas que consumieron
drogas y, en mayor medida, paco.

Se trata de una cuestion de orden sanitario y de seguridad que causa grandes danos
personales y familiares y también al sistema de salud. En los ultimos ainos autoridades
sanitarias, expertos y madres de hijos adictos a la droga han reclamado, sin demasiado
éxito, politicas mas amplias sobre el problema, especialmente de prevencién entre los
jovenes.

Segun un informe hospitalario, el consumo de droga -sobre todo, paco- de los
atendidos va en aumento. Es necesaria una politica mas amplia sobre el tema,
especialmente en materia preventiva.



Domingo 18, Abril 2010 CLARIN.COM

Como funciona el mayor centro de venta de drogas

QUEDA EN LA ZONA DEL BAJO FLORES, DONDE EL DOMINGO
PASADO MATARON A UN ESTUDIANTE DE FILOSOFIA

villa 1-11-14 (del Bajo Flores)

Clarin recorrio el asentamiento adonde van a comprar
desde consumidores de clase media hasta "paqueros".
Alli los narcos peruanos tienen tres kioscos por cuadra
y los vigilan con camaras de video.



HOJAS DE COCA

CARBONATO POTASICO + KEROSENE

EXTRACTO DE COCA

ACIDO SULFURICO

PASTA BASE DE
COCAINA (PACO)

ACIDO SULFURICO + AMONIACO

PASTA LAVADA O SULFATO
DE COCAINA

ACETONA 6 ETER + AC CLORHIDRICO

+ ALCOHOL
CLORHIDRATO DE
COCAINA

BICARBONATO SODICO + COCCION

FREE BASE O CRACK

PACO
PASTA

BAZUCO
BASE
LATA




DECOMISOS MUNDAAL ES
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Aumenta FUMADA
el consumo 6-8”
de cocaina

INTRAVENOSA

INHALADA 14”
3-5'




COCAINA: MECANISMO DE
ACCION

* |Inhibicion de la
recaptacion de
monoaminas (DAT,
NAT, 5-HTT) por
blogueo competitivo

Estrategias de
“inmunizacion” (vacu
na anti-cocaina, Fox
B. et als., 1999)
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GABA GLU 5-HT OP CCK ECB

DORADO G, 2009
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RMN FUNCIONAL

Amygdala Amygdala
Front of Brain not lit up activated

Back of Brain

Nature Video Cocaine Video




LAS ADICCIONES COMO SINDROME
DISEJECUTIVO FRONTAL

El desarrollo de la enfermedad adictiva implica cambios en el
funcionamiento cerebral, con compromiso variable de estructuras
frontales (“Encefalopatia Cocainica”, E. Kalina, 2006)

Estos cambios llevan frecuentemente a diferentes manifestaciones
clinicas, pasibles de confundir diagndsticos en comorbilidad

Estas manifestaciones clinicas corresponden a distintos Estadios de la
enfermedad adictiva, la que librada a su evolucion natural presentara
cuadros psicopatoldgicos polimorfos y variados en Eje |

Solo debieran diagnosticarse Trastornos de Personalidad comorbidos
cuando estos preexistian al desarrollo de la adiccion

Muchos sintomas cognitivo-conductuales inherentes a la adiccion
pueden revertir con una buena evolucion, pero debe considerarse a la
Adiccion como condicion cronica e irreversible, por lo que su tratamiento
debe necesariamente acompanar los diferentes estadios de la

enfermedad.

DORADO G, 2008




LAS ADICCIONES COMO SINDROME
DISEJECUTIVO FRONTAL:
Correlato clinico-anatomico

Impacto Frontal Presentacion Clinica
Desinhibido, impulsivo,

ORBITOBASAL Confabulador, antisocial

DORSO LATERAL Pobrg atencién,_ pobre
memoria de trabajo, pobre

organizacion, y planeamiento

MEDIAL FRONTAL Apatia, depresion




ESTADIOS DE LA
ENCEFALOPATiA POR COCAINA
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RECREACIONAL DEPRESIVO m

1) Sin alteraciones volitivas. Comienzo de cambios
neuroplasticos

2) Predominio de impacto en esfera volitiva. Alteraciones en
neuroimagenes.Comorbilidad con TDM. Equivalentes
psicoticos (irritabilidad, desconfianza, susceptibilidad,
intereses exoéticos)

3) Aparicion de sintomas psicoticos positivos
DORADO G, 2007




EVOLUCION NATURAL DE LA
ADICCION A COCAINA (zri 1984

«Consumo ininterrumpido
buscando evitar la disforia

eIrritabilidad/ Impulsividad

Dificultad para lograr

frontal)

ESTIMULACION DEPRESION PSICOSIS

Delirios y alucinaciones
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Pérdida de control de
conductas instintivas




Uso de cualquier forma de cocaina por
estudiantes, 2004

Estudio de Observacion del Futuro®
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*Pérez J. Drogas ilegales en Chile: los fundamentos de un pseudo-problema. Rev

Psiquiatr 2001; 18: 41-48




BIPOLARIDAD Y
ADICCIONES

 IMPORTANTE COMORBILIDAD DE
BIPOLARIDAD EN ADICTOS

 IMPORTANTE COMORSBILIDAD DE ABUSO DE
SUSTANCIAS EN BIPOLARES

« LA ADICCION COMO MODELO DE
NEUROSENSIBILIZACION AL ESPECTRO
BIPOLAR (Factor Epigenético)
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TRATAMIENTO: ABORDAJE
INTERDISCIPLINARIO
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EVALUACION
NEUROCOGNITIVA: OBJETIVOS

Descripcion valida del estado cognitivo del paciente.
|dentificacion de déficit especificos
|dentificacion de las funciones cognitivas conservadas

Rehabilitacion: planificacion de responsabilidades
progresivas (Comunidad Terapéutica)

Determinar la habilidad del paciente para cuidarse a si
mismo, la habilidad para manejar sus finanzas, etc

Asistirlo a planificar el retorno al trabajo o al estudio.




; QUE FUNCIONES DEBEN
EVALUARSE?

FUNCIONES
EJECUTIVAS

ATENCION FUNCIONES
VISUOESPACIALES

LENGUAJE




ATENCION

La atencidn supone una
orientacion -
concentracion hacia una
tarea y la inhibicion de
actividades competidoras.

Serie de sustraccion de 7
Repeticion de digitos
Trail Making A




LENGUAJE

Es la capacidad para emplear palabras
combinadas en frases para trasmitir
conceptos a otras personas.

=Boston Naming Test

=Token Test (Comprension)

-Fluencia verbal :almacenamiento semantico, habilidad para recuperar
informacion

-TFVs: animales en un minuto: semantica
palabras con letra p: fonoldgica

-Capacidad de vocabulario (WAIS)

=Test de la Piramide y la Palmera




FUNCIONES EJECUTIVAS

Implican el control de la activacion de
las acciones mediante:

Anticipacion Mantener una meta a pesar de una
o _, distraccion
Planificacion

Selecciéon adecuada Filtrar informacion apropiada

Vigilancia del desarrollo Inhibir respuestas inconsistentes

Verificacion del

resultado Habilidad para mantener un estado

mental apropiado en orden para
Habilidad para adaptarse futuras metas




FUNCIONES EJECUTIVAS

Problemas con la atencion (distractil, déficits en la atencion
selectiva y dividida)

Problemas con iniciar una tarea (baja iniciativa,
espontaneidad, dificultades en mantenimiento)

Problemas con finalizar una tarea (desinhibicion,
impulsividad, y grandes cambios conductuales)

Poca flexibilidad ( rigidez, inflexibilidad, conductas
perseverativas)

Problemas con el automonitoreo (poca comprension de
sus dificultades y del impacto de las mismas sobre su
entorno/otras personas) ANOSOGNOSIA




FUNCIONES EJECUTIVAS

FAB (Frontal
Assessment Batery)

Trail Making B
Memoria de Trabajo

Test de Wisconsin
Construccion del reloj
Fluencia Verbal




FUNCION VISUOESPACIAL

Praxias constructivas
Rotacion mental de imagenes
Composicion de objetos

Figura compleja de Rey

Construccion con cubos y Pentagonos
superpuestos

Matrices Progresivas de Raven




MEMORIA

Es la capacidad para mantener la
informacion en la mente y recordarla
en algun momento futuro.

Memoria de parrafos ( Wechsler).

Test de aprendizaje de una lista de
palabras (RAVLT).

Figura compleja de Rey (memoria visual).

BENI




BATERIA NEUROCOGNITIVA

Memoria : B.E.N.I.

Fluencia verbal

Funciones ejecutivas:
-Trail Making test
-Wisconsin Card Sorting
-Stroop Test

Habilidades visuoespaciales:
-Figura compleja de Rey




CRITERIOS DE INTERNACION

Al menos 3 (tres) de los siguientes items:
El paciente no puede mantener la abstinencia
Poco sostéen y continencia familiar
Red social empobrecida o nula

Peligrosidad para si o para terceros
Consumo compulsivo

Enajenacion en la cultura toxica

No conciencia de enfermedad
Disociacion profunda de la personalidad

DE NICOLA A, DORADO G, 2000




TRATAMIENTO
NEUROPSICOFARMACOLOGICO

No existen protocolos internacionalmente
aceptados

Debera evaluarse la coexistencia de
diferentes sustancias

Muy frecuentemente, existe comorbilidad con
alcoholismo

Eierrpre existe comorbilidad con patologia de
je

Muy frecuentemente, existe comorbilidad con
patologia del Eje Il (Cluster B)




MANEJO RACIONAL
FARMACOLOGICO EN ADICCIONES

“UTILIZAR EL FARMACO PARA CORREGIR
ALTERACIONES SUBYACENTES, EVITANDO
LA SOBREMEDICACION”

“EVITAR QUE LA CONTENCION SEA
PRINCIPALMENTE MEDIANTE EL RECURSO
FARMACOLOGICO”

“DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO CORRECTO DE
LA COMORBILIDAD/ESTADIO”




ESTADIOS DE LA
ENCEFALOPATiA POR COCAINA
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RECREACIONAL DEPRESIVO m

1) Sin alteraciones volitivas. Comienzo de cambios
neuroplasticos

2) Predominio de impacto en esfera volitiva. Alteraciones en
neuroimagenes.Comorbilidad con TDM. Equivalentes
psicoticos (irritabilidad, desconfianza, susceptibilidad,
intereses exoéticos)

3) Aparicion de sintomas psicoticos positivos
DORADO G, 2007




TRATAMIENTO
NEUROPSICOFARMACOLOGICO

» |[ntoxicacion aguda:
— Clonidina
— Agonistas BDZ
— AP atipicos
« Tto. A largo plazo:
Clonidina
Agonistas Dopaminérgicos
Anticonvulsivantes: lamotrigina, gabapentin, pregabalina, valproato

ATD: ISRS (citalopram, E-citalopram, paroxetina, sertralina); Duales
(venlafaxina/desvenlafaxina, duloxetina, bupropion); Mirtazapina-
Mianserina

AP de 22 y 32 generacion
Disulfiram

Antagonistas NMDA: memantine
Omega 3/6, Nootropos, vit. E, Ginkgo biloba




FARMACOTERAPEUTICA

ANTIDEPRESIVOS

DESIPRAMINA (Gawin et al., 1989)
IMIPRAMINA (Nunes et al., 1991)
FLUOXETINA (Batki et al., 1991)
TRAZODONE (Small and Purcell, 1985)
SERTRALINA (Kosten et al., 1992)
BUPROPION (Margolin et al., 1991)
VENLAFAXINA/DESVENLAFAXINA
DULOXETINA




CLONIDINA

v AGONISTA a2 PRESINAPTICO

v DISMINUYE HIPERACTIVIDAD DEL
LOCUS COERULEUS

v'DOSIS: 0,025 — 0,050 ¢/ 4-6 horas

v EFECTOS ADVERSOS: Sequedad de
boca, nausea, hipotension arterial,
fotofobia, sedacion, trast. sexuales, efecto
diabetogeno




AGONISTAS
DOPAMINERGICOS

AMANTADINA
BROMOCRIPTINA
PIRIBEDIL
PRAMIPEXOLE
ROPIRINOL
MODAFINILO




ACCIONES DE MODAFINILO vs.
PSICOESTIMULANTES

Alerta

Actividad
locomotora

Ansiedad

Presion Arterial

Frecuencia Cardiaca

- = sin actividad

+ = minima actividad

++ = marcada actividad




MODAFINILO

v AGONISMO a1
ADRENERGICO

v Regulacién de Alerta
v" Ciclo sueno-vigilia
v Funciones pro-cognitivas

v Neuroplasticidad y
neuroproteccion

v INCREMENTO DE
NIVELES DE
GLUTAMATO EN MPA Y
HP

v' DISMINUCION DE
NIVELES DE GABA

. ACCIONES




MODAFINILO Y GABA

. Modafinilo disminuye (@)%, (v)°
liberacion de GABA en .
Area Medial Predptica, Y
Area Septal e
Hipotalamo Posterior,
posiblemente a través
de accidon agonista
sobre receptores 5-HT3




HIPOCRETINAS (OREXINAS)

Nueva familia de péptidos
lipocretina-1 e Hipocretina-2
Accion despertadora y activante

Aumento indices EEG, electromiograficos
y conductuales de despertar

Reduccion de sueno lento y REM

Marcada actividad en Area Predptica

Medial, Area Septal y Sustancia
Innominada




INTERACCIONES MODAFINILO-
COCAINA

Modafinilo presenta acciones opuestas a
cocaina sobre dopamina y glutamato.

Posible reversion de sintomas de
abstinencia a cocaina por modafinilo.

Se administro conjuntamente infusion de
cocaina + modafinilo (200 6 400 mg; n=7).
Sin interacciones en TA, pulso,
temperatura o ECG.

Supresion de euforia cocainica (p=0.02)

Modafinil and cocaine: a double-blind, placebo-controlled drug interaction study. Dackis
CA et als, Drug Alcohol Depend 2003 May 1;70(1):29-37




COCAINA: MECANISMO DE ACCION

Inhibicion de la
recaptacion de
monoaminas (DAT,
NAT, 5-HTT) por
bloqueo competitivo

Estrategias de .
“iInmunizacion” (vacun |eae
a anti-cocaina, Fox B.

et als., 1999)

MODAFINILO BLOQUEA 50% DEL DAT




ANTICONVULSIVANTES

HIPOTESIS:
»COMORSBILIDAD ?
»>ABSTINENCIA ?
»>KINDLING ?

»ACCION ESPECIFICA ?




ANTICONVULSIVANTES:
PREGABALINA

wEficacia en TAG Y SA (Pande A et al., 2003;
Pohl R et al., 2005)

“*Mec. de accion: bloqueo canales de Ca?*
tipo N (subunidad a,-0)

*+Sin metabolizacion hepatica

**Excrecion renal

“*Dosis: 150 - 600 mg/d

‘+E. Adversos: mareos, somnolencia,
nauseas, cefaleas, constipacion




PREGABALINA

« Mecanismo de accion

Pregabalina se une a la subunidad a,-6
de los canales de calcio voltaje
dependientes

Pregabalina reduce el ingreso de calcio
en las neuronas presinapticas

hiperexcitadas PREGABALINA

Luego de la union a la subunidad a,-9,
pregabalina reduce la liberacion de
neurofransmisores excitatorios

Cazt tipo N

Ejemplo: glutamato, sustancia P,
noradrenalina

Actividades analgésicas, ansioliticas y
anticonvulsivantes



PREGABALINA: perfil farmacocinético




Estudio de Pregabalina y Venlafaxina:
Eventos adversos mas frecuentes T
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Pregabalina: Evaluacion de Potencial de
Abuso y Dependencia Fisica

*Bajo potencial de abuso

*Modelo Animal

— Resultados en modelos animales (auto
administracion, discriminacion de drogas,
preferencia por lugar condicionado) no
consistentes con las drogas conocidas de abuso

— Diferente a opioides, benzodiazepinas,
barbituricos

*Usuarios de drogas de recreacién

— Reportes de “efecto de droga bueno” o “droga
buscada” similar a diazepam (30mg)

— En general, LYRICA no tiene el mismo perfil de
abuso que diazepam

*Estudios Clinicos

— Euforia reportada como evento adverso en 3.7%
de los tratados con pregabalina vs. 0.5% de los
tratados con placebo durante el programa

*No evidencia de dependencia
fisica
*Receptores

— Sitio de union distinto de aquellos asociados con
las drogas conocidas de dependencia ej. opioides

— Mismo sitio de union que gabapentina, el cual no
esta asociado con dependencia

*Estudios Clinicos
— Mas de 9.000 tratados con pregabalina en 4 anos

— No evidencia de dependencia fisica
- No tolerancia/escalamiento de dosis
- No sindrome de retiro

- No signos de abuso o diversién conocidos durante los
estudios clinicos
— Baja incidencia de EA's (<3%) reportados con la
suspension brusca (insomnio, cefalea, nausea,
CIETCE))

No hay reportes de abuso o dependencia fisica en > 9,000 pacientes
tratados con pregabalina por mas de 4 ainos

Datos de Archivo, Pfizer Inc




DAMIAN (31)
SPECT CEREBRAL

N\ _ 22/04/1999

Hipoflujo frontal dorsal bilateral
Hipoflujo frontal orbitario derecho

SAGITTAI Hipoflujo frontal medial

\

11/12/2000

Hipoflujofrontal orbitario derecho

Hipoflujo temporal mesial derecho




DAMIAN (31)

22/04/1999 11/12/2000

N /

Hipoflujo frontal dorsal bilateral Hipoflujo frontal orbitario derecho
Hipoflujo frontal orbitario derecho Hipoflujo temporal mesial derecho
Hipoflujo frontal medial




CONCLUSIONES

* El consumo de cocainas fumables se ha visto
Incrementado en nuestro pais y en el mundo
durante los ultimos afnos, sobre todo por los
menores costos y la menor utilizacion de
precursores quimicos

La impulsividad y violencia son |la consecuencia
iInevitable de la “neandertalizacion” que produce
SU consumo

Los estadios con sintomas psicoticos
representan un problema grave de Salud
Publica para el que no estan preparados los
Sistemas de Salud




CONCLUSIONES

| as Adicciones determinan una condicion
cronica e irreversible

Los diferentes estadios de la enfermedad
adictiva, determinaran perfiles clinicos que

deben ser cronicamente tratados

El uso de alcohol es un mal predictor de
evolucién: “La conciencia es soluble en
alcohol” (recaidas periédicas)

El logro del placer por vias no quimicas es
escencial para una buena evolucion

DORADO G, 2008




CONCLUSIONES FINALES

* Por todo lo expuesto, los tratamientos de
una enfermedad Cronica como la
Adiccion deberan ser tambiéen
Tratamientos Cronicos, con lo que
debera revisarse el concepto de ALTA
en los pacientes adictos




M CHAS GRACIAS

www.gensct.org

gensct@fibertel.com.ar




PREGUNTA N° 1

Muchos neurotransmisores participan en el
proceso neuroplastico que conduce al desarrollo
de la adiccion, tanto desde el efecto reforzador
agudo de las drogas de abuso como desde la
activacion del sistema cerebral que conduce al

estrés. Todos los siguientes neurotransmisores
estan involucrados en el efecto reforzador
agudo de las drogas, Exceptuando

1) Noradrenalina

2) Dopamina

3) Péptidos Opioides

4) Serotonina

5) GABA




La respuesta correcta es 1).

* El proceso neuroplastico que conduce a la
Adiccion involucra el efecto reforzador
agudo de las drogas de abuso (dopamina,
peptidos opioides, serotonina, GABA y
endocannabinoides), activacion del
sistema cerebral que conduce al estres

(CRH y noradrenalina) y desregulacion del
neuropeptido Y (NPY).




Pregunta N° 2

La adiccion es un modelo donde coexisten tanto
un trastorno del control de los impulsos como un
trastorno compulsivo, ambos modelos
relacionados con diferentes conductas hacia la
droga. Cuales de los siguientes sintomas estan

asociados con lo impulsivo y se oponen a lo
compulsivo?

1) Tension/Activacion

2) Ansiedad/Estres

3) Conductas repetitivas

4) Alivio de la Ansiedad/Alivio del Estres
)

5) Obsesiones




La respuesta correcta es 1)

En lo impulsivo aparece un aumento de la tension
y la activacion antes del acto, con placer,
gratificacion o alivio durante el acto. Luego del
acto pueden existir o no reproches o culpa. En lo
compulsivo, existen pensamientos recurrentes y
persistentes (obsesiones) que causan intensa
ansiedad o estres, seguidos de conductas
repetitivas (compulsiones) que tienen el proposito
de prevenir o reducir el estrés. El refuerzo positivo
(placer/gratificacion) esta asociado con lo
iImpulsivo, en tanto que el refuerzo negativo (alivio
de la ansiedad o alivio del estrés) esta mas
relacionado con lo compulsivo.




Pregunta N° 3

Sefale cual de las siguientes afirmaciones es
correcta:

1) Los trastornos de personalidad estan siempre
coexistiendo con |la Adiccion

2) Los trastornos de personalidad preexisten
siempre y generan la conducta adictiva

3) El impacto de la adiccion puede dar una
presentacion sintomatica pasible de confusion con
trastornos de la personalidad

4) Todas son correctas




La respuesta correcta es 3)

« Es cierto que el impacto en estructuras frontales
genera sintomatologia pasible de confusion con
los trastornos de personalidad, pero estos
sintomas pueden desaparecer con una buena
evolucion (abstinencia prolongada). En cambio,
no puede detectarse en todos los casos
preexistencia de trastornos de personalidad
previos a la conducta adictiva, teniendo en
cuenta la multicausalidad de la adiccion.
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