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INTRODUCCION.

La anfetamina es un farmaco que tiene gran accion sobre el sistema nervioso
central, pertenece al grupo de las aminas simpaticomiméticas, es L

con aplicaciones terapéuticas muy especificas como el tratamientc
narcolepsia y trastornos de déficit de atencion.

Sin embargo, por sus efectos en el organismo es usada en una gran
variedad de situaciones. Existe una amplia gama dentro de los usuarios de la
anfetamina, que van desde vigilantes y transportistas hasta médicos
residentes; quienes al tener la necesidad de permanecer en vigilia optan por
la estimulacion que provoca este farmaco, en la poblacion juvenil goza de
gran aceptacion ya que al suprimir el suefio es considerada como una droga
“enérgetica”. Otra de las situaciones caracteristicas en las que se consumen
anfetaminas es en el tratamiento para el control de peso ya que suprime el
apetito, pero no acelera el metabolismo.

El gran problema de la anfetamina es que su cosumo provoca dependencia y
como consecuencia adiccion, presentando multiples complicaciones en la
salud general del individuo destacando dentro de las mas graves la
hipertension y accidente cerebrovascular.



CAPITULO I.
1 ANFETAMINA.

La anfetamina, fenilisopropilamina beta racémica tiene acciones estimulantes
poderosas en sistema nervioso central, ademéas de las acciones alfa y beta
periféricas comunes a los farmacos simpaticomiméticos de accién indirecta.
Las aminas simpaticomiméticas pueden clasificarse de diferentes maneras:

Atendiendo a su mecanismo de accion, se clasifican en tres categorias.
1.1Clasificacion de las aminas simpaticomiméticas.

Aminas de accion directa. Actlan directamente sobre los receptores
adrenérgicos para inducir la liberacion del neurotransmisor. Estas respuestas
no se modifican por reserpina y se potencian por cocaina y desnervacion

quirurgica.
Estas aminas pueden clasificarse en funcion de su naturaleza quimica en:

Aminas de accién indirecta. Aumentan la liberacioén del neurotransmisor, pero
lo hacen por mecanismos que no implican la activacién directa de los
receptores adrenérgicos, por ejemplo, inhibiendo los sistemas de recaptaciéon

o incrementando la liberacion fisiol6gica del neurotransmisor

Aminas de accion mixta. Actdan tanto sobre los receptores como sobre la

terminacion nerviosa adrenérgica, liberando noradrenalina endogena.

Las aminas simpaticomiméticas también pueden clasificarse atendiendo a la
afinidad por un determinado subtipo de receptor adrenérgico. Aunque
muchos de los farmacos activan, en mayor o en menor grado, ambos
subtipos de receptores, algunos muestran una selectividad especifica por
receptores alfa o beta.



Esta especificidad, a veces es relativa, y solo se pone de manifiesto con
dosis bajas del farmaco, ya que en dosis elevadas pierden su selectividad y

pueden interaccionar con otros subtipos de receptores adrenérgicos.
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1.2 Mecanismo de accion de los farmacos simpaticomiméticos.

El mecanismo de accidn que origina un efecto determinado en los diversos
organos y tejidos tras la union de un farmaco simpaticomimético a su

receptor depende del subtipo de recetor involucrado.

La activacion de los receptores alfal produce la estimulacion de la enzima
fosfolipasa C, que cataliza la transformacion de fosfoinositol-4,5difosfato
(PIP2) en inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). Este ultimo
activara a la proteincinasa C (PKC), mientras que el IP3 liberar4 Ca2+ de los
depadsitos intracelulares que, como segundo mensajero mediara multitud de

funciones en el organismo.

La activacion de los receptores alfa 2 esta mediada por proteinas G que

inhibirdn al sistema adenililciclasa responsable del paso de ATP a AMPc



intracelular, prduciendose la inhibicion de los canales de Ca2+ y la activaciéon
de los k+. Ello trae consigo una disminucion en la liberaciéon de los
neurotransmisores por las terminaciones nerviosas. Por ello, los
antagonistas alfa 2 son Uutilies en el tratamiento del sindrome de abstinencia
a opioides, en el que se produce una liberacion masiva de

neurotransmisores.

La activacion de los receptores beta produce una estimulacion del sistema
adenililciclasa medida por las proteinas Gs estimuladoras (o por inhibicion de
las proteinas Gi inhibidoras). Como consecuencia se produce un aumento en
la concentracion de AMPc intracelular, que a su vez, activara proteincinasas
responsables de la fosforilacion de diversas proteinas enziméaticas y

estruturales que modulan numerosas funciones

En el caso de los receptores beta presinapticos (beta2) su activacion
produce un aumento en la liberacion de neurotransmisores desde la

terminacién nerviosa.

Es de suma importancia explicar los procesos de sintesis almacenamiento y
liberacion de catecolaminas para la mejor comprension del mecanismo de

accion de los farmacos simpaticomiméticos. @
1.3 Sintesis almancenamiento y liberacion de catecolaminas.

La dopamina, la adrenalina y la noradrelina son catecolaminas enddgenas y
se caracterizan por contener en su estructura quimica un grupo aromatico
catecol o 3,4-hidroxifenilo unido a una cadena lateral etilamino con diversas
modificaciones. Para sintetizar las catecolaminas se requiere la actividad de
cuatro enzimas. El primer paso consiste en la hidroxilacién del anillo fenolico
del aminoacido L-tirosina mediante la tirosina-hidroxilasa (TH) que da origen
a la L-dihidoxifenilalanina (L-dopa). El segundo paso consiste en la

descarboxilacion de la L-dopa en dopamina mediante la dopa-



descarboxilasa; este proceso se lleva a cabo en el citoplasma. La
hidroxilacion de la dopamina en la posicion B de la cadena lateral que la
convierte en noradrenalina la realiza la enzima dopoamina-B-hidroxilasa
(DBH). La DBH es una enzima intravesicular y, por consiguiente, la dopamina
sintetizada ha de transformase al interior vesicular para alli convertirse en
noradrenalina. Finalmente, la noradrenalina puede metilarse y formar
adrenalina por accion de la feniletanolamina-N-metiltransferasa (FNMT). El
paso limitante en esta ruta biosintética es la conversion de L-tirosina en L-
dopa; de la importancia que reviste la regulaciéon de la TH. Esta enzima
aumenta su actividad cuando se estimula el simpatico y se inhibe cuando

los niveles tisulares de las catecolaminas son elevados.

Las catecolaminas sintetizadas se almacenan en vesiculas de nucleo denso
en concentraciones enormes, de 1 molar. Este depdsito casi cristalino de
catecolaminas es posible gracias a que forman un complejo intravesicular
con ATP y con ptoteinas de caracter acido denominadas cromograninas.
También se almacenan en estas vesiculas gran cantidad de ascorbato y de
neuropéptidos, particularmente de tipo opioide. Las catecolaminas,
moleculares muy polares, pueden penetrar hasta el interior vesicular gracias
a que el ambiente intravesicular es muy acido; se crea asi un gradiente de
protones que favorece al trabajo de un transportador de amino que requiere
Mg2+ y ATP, y que se ubica en la membrana vesicular. Dicho transportador
se bloquea en forma muy selectiva por la reserpina, o que conduce a una

reduccion gradual de los depdsitos de catecolaminas.

La liberacion de catecolaminas al espacio sinaptico en las uniones
neuroefectoras simpaticas o al torrente circulatorio en la médula suprarrenal,
se lleva a cabo mediante el proceso denominado exocitosis. El estimulo
secretor es la despolarizacién, que ocasiona la apertura de los canales de
Ca2+ por estos canales da lugar a la fusion de la membrana de la vesicula

con la membrana celular, formandose un poro de fusion por el que se libera
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en pocos milisegundos todo el contenido vesicular: catecolaminas, ATP,
cromograninas y neuropéptidos. EI modelo mas utilizado para el fino andlisis
de este proceso es el de la célula cromafin de la médula suprarrenal la
relacion existente entre la elevacion de la concentracion citosélica de Ca2+ y
liberacion de adrenalina en una célula cromafin suprarrenal bovina. Tras
despolarizar la célula, se eleva subitamente el Ca2+ y se produce una
explosion de espiga de secrecién, cada una de las cuales corresponde a la
liberacion cuantal de mas 20,000 moléculas de adrenalina de una sola
vesicula. Este proceso de exocitosis estd muy bién regulado por una
maquina formada por varias proteinas y que, en su conjunto, se denomina
con la sigla SNARE. Los receptores presinapticos a2, acoplados a proteinas
G, regulan la entrada de Ca2+ por los canales de calcio sensibles a voltaje;
los agonistas alfa 2 tipo clonidina frenan la liberacion de neurotransmisor,
precisamente por enlentecer y disminuir las corrientes de calcio. Se han
descrito otros muchos receptores que frenan (purnérgicos, opioides) o
facilitan (adrenérgicos beta) la liberacion del neurotransmisor. Las
catecolaminas pueden liberarse también por un proceso que es
independiente de Ca2+, no exocitdtico, que consisite en el desplazamiento
de sus lugares de depdésito por las denominadas aminas simpaticomiméticas

de accion indirecta como la anfetamina.
1.4 Recaptacion e inactivacion de las catecolaminas.

Las catecolaminas, una vez liberadas, pueden desaparecer de la hendidura
sinaptica, bien por sistemas de recaptacion tisular, bien por metabolismo
enzimatico de la MAO o la COMT.

La monoaminooxidasa (MAO) es una enzima presente sobretodo en
neuronas noradrenérgicas que convierte las catecolaminas en sus aldheidos,
que posteriormente son metabolizados por la aldheidodeshidrogenasas (en

el caso de la noradrenalina, el acido hidroximandélico)
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La catecol-o-metiltranferasa (COMT) presente en el tejido neuronal y no
neuronal. Metila de un grupo catecol-OH para producir un derivado metoxi.
Esta enzima puede actuar sobre catecolaminas, sobre catecolaminas
desaminadas previamente por la MAO (el metabolito principal en este caso

es el acido 3-metoxi-4-hidroximandenico).

La noradrenalina libera en la unién neuroefectora simpatica sufre un proceso
de recaptacibn por un transportador de noradrenalina, ubicado en
plasmalema de la terminacion nerviosa sinaptica (sistema de recaptecion tipo
1). El transporte de noradrenalina es activado, requiere Na+, es saturable y
competitivo y se realiza contra un gradiente de concentracion. La importancia
de este sistema de retirada del neurotransmisor se pone de manifiesto por el
hecho de que su blogueo por cocaina o despramina (un antidepresivo
triciclico) potencia de forma notable los efectos fisioldgicos de la estimulacién
sinaptica. Esta potenciacion se observa también cuando se administra
noradrenlina o adrenalina exégena. El tansportador se identifica mejor las
isoformas (-), pero exhibe pobre especificidad de sustrato ya que transporta

varias aminas.

Otras células no neuronales por ejemplo las del musculo liso, musculo
cardiaco, endotelio o glia) también poseen sistemas de recaptacion para la
noradrenalina y otras aminas; este sistema de recaptacion tipo 2 presenta
menos afinidad por la noradrenalina que el sistema de recaptacion 1, pero

tiene mas capacidad.

Las catecolaminas sufren también un proceso de degradacién metabdlica por
la MAO y la COMT. Sin embargo este proceso parece ser cuantitativa y
fisioldgicamente menos relevante que la recaptacion neuronal, segun se
desprende del hecho de que la inhibicion enzimética potencia poco los

efectos de las catecolaminas.
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La MAO se localiza fundamentalmente en neuronas noradrenérgicas,
aungue también esta presente en otros tejidos como el higado y el epitelio
intstinal. Esta enzima convierte las catecolaminas en aldheido
correspondiente, que posteriormente en la periferia, es metabolizado por la
aldehido-deshidrogenasa de los acidos carboxilicos correspondientes; en el
caso de la noradrenalina se transforma en &cido hidroximandélico. La MAO
puede oxidar aminas como la dopamina o la serotonina. En las terminaciones
simpéticas puede, asi mismo, regular el contenido de dopamina y
noradrenalina, de manera que, si se inhibe la enzima, aumenta la reserva de

noradrenalina.

La COMT es una enzima muy extendida que se encuentra en el tejido
neuronal y no neuronal. Su funciéon es metilar de los grupos catecol-OH para
producir un derivado metoxi; puede actuar directamente sobre las
catecolaminas o sus productos desaminados por la MAO. La metilacion por
COMT de la adrenalina y noradrenalina produce, respectivamente los

metabolitos metanefrina y normetafrina.”)

1.5 Farmacocinética de la anfetamina.

Las anfetaminas se absorben en forma competitiva desde el tubo digestivo,
se metabolizan en el higado y se excretan en orina. Es comun que las
personas que las personas que abusan de estos farmacos las administren
por via intravenosa o las fumen. La euforia que provoca la anfetamina dura
entre cuatro y seis horas, cuatro a ocho veces mas veces que la cocaina.
Las anfetaminas causan adiccion, que se caracteriza por dependencia,

tolerancia y conducta de busqueda del farmaco.®
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1.6 Reacciones cardiovasculares.

Administrada por via oral, la anfetamina aumenta las presiones arteriales
tanto sistdlica como diastolica. En muchos casos disminuye la frecuencia
cardiaca de manera refleja; con grandes dosis hay peligro de arritmias
cardiacas. Con las dosis terapéuticas no se fomenta el gasto cardiaco, ni
cambia mucho el flujo sanguineo cerebral. El |-isbmero es levemente mas

potente que el d- isémero. En sus acciones cardiovasculares.®
1.7 Reacciones en musculo liso.

En general, el muasculo liso reacciona a la anfetamina como lo hace a las
otras aminas simpaticomiméticas. El efecto contractil del esfinter de la vejiga
urinaria es particularmente notable, y por este motivo la anfetamina se ha
usado para tratar la enuresis y la incontinencia. En ocasiones produce dolor y
dificultad para orinar. Son impredecibles los efectos gastrointestinales de la
anfetamina. Si es pronunciada la actividad intestinal la anfetamina puede
producir relajacion y retraso del desplazamiento del contenido del intestino, si
este se encuentra ya relajado, suele ocurrir el efecto contrario. La reaccion
del atero humano varia pero puede producir un incremento en el tono del

mismo.®
1.8 Efectos sobre el sistema nervioso central.

La anfetamina es una de las aminas simpaticomiméticas mas potentes para
estimular el SNC. Estimula el centro respiratorio bulbar, disminuye el grado
de depresion central causado por diversos farmacos y produce otros signos
de estimulacion del sistema nervioso central. Se cree que estos efectos se
debe a estimulacién cortical y, posiblemente, del sistema activador reticular.
En contraste, este medicamento pueden “embotar” la descarga convulsiva

méaxima de electrochoque y prolongar el periodo subsecuente de depresion.
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Para desencadenar los efectos excitadores del SNC, d- isémero

(dextroanfetamina) tiene de tres a cuatro veces la potencia del l-isémero.

Los efectos psicologicos dependen de la dosis y del estado mental y de la
personalidad del individuo. Los resultados principales de una dosis oral de 10
a 30 mg consiste en estado total de vigilia gran estado de alerta y
disminucidén de la sensacién de fatiga, mejoria del estado de animo con
aumento de la iniciativa, la confianza en uno mismo y la habilidad para
concentrarse a menudo jubilo y euforia, e incremento de las actividades
motoras y de lenguaje. Mejora la ejecucion de las tareas mentales simples
pero, aunque se puede lograr un trabajo mas amplio quiza se incremente el
namero de errores. El rendimiento fisico en deportistas, por ejemplo, mejora,
y en muchos casos se abusa de este farmaco con la finalidad mencionada.
Estos efectos no son invariables y pueden revertirse a causa de la
sobredosificacion o el uso repetido la utilizacion de grandes dosis va seguida
casi siempre de depresion y fatiga muchos individuos que reciben anfetamina
presentan cefalalgia, palpitaciones, mareos, trastornos vasomotores,

agitacion, confusion, disforia, aprension, delirio o fatiga.

La prevencion y supresion de la fatiga por la anfetamina se ha estudiado con
amplitud en el laboratorio, en estudios de campo de personal militar y
deportistas. En general, la duracién del rendimiento suficiente se prolongan
antes de que aparezca fatiga, y los efectos de este se eliminan al menos en
parte. La mejoria mas notable parece ocurrir cuando se ha reducido el
rendimiento por fatiga y falta del suefio. Esta mejoria puede deberse en parte
a alteraciones de las actitudes desfavorables hacia la tarea por realizar. Sin
embargo, la anfetamina reduce la frecuencia de los lapsos de atencién que
trastornar el rendimiento después de privacion prolongada del suefio y, por
tanto, mejora la ejecucion de tareas que requieren atencion sostenida. Se

puede posponer la necesidad de dormir, pero no evitar el suefio por tiempo
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indefinido. Cuando se interrumpe la administracion del farmaco después de

uso prolongado, el suefio puede tardar hasta dos meses en normalizarse.®
1.9 Analgesia

La anfetamina y algunas otras aminas simpaticomimeéticas tiene un efecto
analgésico pequefio, pero no lo bastante pronunciado para que tengan
utiidad terapéutica. Sin embargo, la anfetamina puede intensificar la

analgesia causada por opiaceos.®
1.10 Respiraciéon

La anfetamina estimula al centro respiratorio, ya que aumenta evitar el ritmo
y la profundidad de las respiraciones. En seres humanos normales, las dosis
ordinarias del farmaco no aumentan de manera apreciable la frecuencia
respiratoria ni el volumen respiratorio por minuto. De todas maneras, cuando
los farmacos de accién central han deprimido la respiracion, la anfetamina

puede estimularla.®
1.11 Depresion del apetito.

Se han usado la anfetamina y medicamentos similares en el tratamiento de la
obesidad, aunque la conveniencia de esta aplicacion se ha puesto en gran
duda. La pérdida de peso en seres humanos obesos tratados con
anfetaminas se debe casi por completo a reduccion de alimentos, y sélo en
pequefia medida al incremento del metabolismo. El sitio de accién es, con
toda probabilidad el centro hipotalamico lateral del hambre; la inyeccién de
anfetamina en esta region suprime la ingestion de alimentos, pero no lo hace
la inyeccion en el centro ventromedial de la saciedad. Los mecanismos
neurogquimicos son inciertos, pero pueden consistir en aumento de la
descarga de noradrenalina, dopamina o ambas. En seres humanos pronto

se desarrolla tolerancia a la supresion del apetito de ahi que no suela
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observarse reduccion sostenida de peso en los individuos obesos que no se
sujetan a restricciones dietéticas. Otros de los efectos de la anfetamina en el

sistema digestivo son: nausea, vémito, célico abdominal y diarrea.®
1.12 Mecanismo de accion en el sistema nervioso central

Todos o casi todos los efectos de la anfetamina en el SNC parecen
producirse por descarga de aminas biégenas desde su sitio de
almacenamiento en las terminaciones nerviosas. Al parecer, la descarga de
noradrenalina desde las neuronas noradrenérgicas centrales media el efecto
de estimulacién del estado de alerta de la anfetamina lo mismo que su efecto
anorexigeno, y por lo menos un componente de sus accion estimulante del
funcionamiento locomotor. En animales de experimentacién, estos efectos se
pueden prevenir mediante tratamiento con metiltirosina a, inhibidor de la
hidroxilasa de tirosina y, por tanto, de la sintesis de catecolaminas. Es
probable que algunos aspectos de la actividad de locomocion y del
comportamiento  estereotipico inducidos por la anfetamina sean
consecuencia de la descarga de dopamina desde las terminaciones
nerviosas dopaminérgicas, en particular el neoestriado. Se requieren dosis
mas altas para producir estos efectos del comportamiento, y esto se
correlaciona con las concentraciones mas altas de la anfetamina que se
requieren para liberar dopamina desde rebanadas de encéfalo o
sinaptosomas in vitro. Con dosis aun mas alta de anfetaminas sobrevienen
trastornos de la percepcion y comportamiento psicotico evidente. Estos
efectos pueden deberse a descaga de 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT).
A partir de las neuronas triptaminérgicas y de dopamina en el sistema
mesolimbico. Ademas la anfetamina puede ejercer efectos directos en los

receptores centrales de la 5- HT.®
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1.13 Toxicidad y efectos adversos.

Los efectos adversos agudos de la anfetamina suelen se extensiones de sus
acciones terapéuticas y, como regla, son resultado de sobredosificacién. Los
efectos en el sistema nervioso central consisten a menudo en inquietud,
mareos, temblor, reflejos hiperactivos, locuacidad, estado de tensién,
irritabilidad, debilidad, insomnio, fiebre y, en ocasiones euforia. Sobrevienen
también confusion, agresividad, cambios en la libido, ansiedad, delirio,
alucinaciones paranoides, estados de péanico y tendencias suicidas u
homicidas, sobre todo en pacientes con trastornos mentales. Sin embargo,
estos efectos psicoticos se pueden desencadenar en cualquier individuo si
éste ingiere cantidades suficientes de anfetamina durante un periodo
prolongado. La estimulacion central suele ir seguida de fatiga y depresion.
Los efectos cardiovasculares son frecuentes y consisten en cefalalgia,
escalosfrios, palidez o rubefaccibn cutdnea, palpitaciones, arritmias
cardiacas, dolor anginoso, hipertension o hipotension y colapso circulatorio.
Sobreviene sudacion excesiva. Los sintomas relacionados con el tubo
digestivo son xerostomia, sabor metalico, anorexia, nausea, vomito, diarrea y
retortijones. La intoxicacion letal suele terminar con convulsiones y coma, y

los datos patoldgicos principales son las hemorragias cerebrales.

La dosis toxica de anfetamina varia ampliamente. En ocasiones sobrevienen
manifestaciones de toxicidad a manera de fenédmeno idiosincrasico después
de ingerir 2 mg nada mas, pero son infrecuentes con dosis menores de 15
mg. Han ocurrido reacciones graves con 30mg, aunque la dosis de 400 a 500
mg no son invariablemente letales. Se pueden tolerar dosis mayores

después del consumo croénico del farmaco.

El tratamiento de la intoxicacion aguda por anfetaminas puede incluir
acidificacion de la orina mediante administracion de cloruro de amonio, el

cual fomenta la tasa de eliminacion. Tal vez se requieran sedantes para los
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sintomas del SNC. La hipertension grave suele requerir administracion de

nitroprusiato sédico o de una agonista adrenérgico alfa.

La intoxicacion crénica con esta sustancia produce sintomas semejantes a la
sobredosificacion aguda, pero son mas frecuentes los trastornos mentales.
La pérdida de peso puede ser notable. El efecto adverso grave mas
frecuente consiste en reacciones psicotica con alucinaciones vividas y
delirios paranoides, que se confunde en muchos casos con esquizofrenia. La
recuperacion suele ser rapida después de suprimir la administracion de esta
sustancia, pero en ocasiones el trastorno se vuelve cronico. En estas
personas, la anfetamina quizas actué como factor precipitante que apresura

el inicio de esquizofrenia incipiente.®
1.14 Dependencia y tolerancia.

En muchos casos sobreviene dependencia psicologica cuando se consume a
largo plazo anfetamina o dextroanfetamina. Las anfetaminas incrementan la
cantidad de dopamina sinaptica, ante todo al estimular la actividad
presinaptica mas que al bloquear la recaptacion, como sucede en el caso de
la cocaina. Casi invariablemente se desarrolla tolerancia al efecto
anorexigeno de las anfetaminas, y en muchos casos se observa también la
necesidad de incrementar las dosis para conservar la mejoria del talante en
los pacientes psiquiatricos. La tolerancia es sobresaliente en los individuos
dependientes del farmaco y se ha informado al ingestion diaria de 1.7 g sin
efectos adversos manifiestos. No es invariable el desarrollo de tolerancia, y
los casos de narcolepsia se han tratado durante afios sin que se requiera un

incremento de la dosis eficaz al principio.®
1.15 Aplicaciones terapéuticas.

Anfetamina y dextroanfetamina se utilizan principalmente por sus efectos en

el sistema nervioso central. Es preferible la dextroanfetamina que tiene
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mayor efecto en el SNC y menor efecto periférico, a la anfetamina, se
administra para tratar obesidad (si bien de manera restringida por el riesgo
de adiccion), narcolepsia y trastornos de hiperactividad con déficit de la
atencion, la anfetamina y el metilfenidato son los medicamentos preferidos
para tratar este problema. Dicho tratamiento si procura el alivio de algunos
sintomas y en general mejora la conducta escolar y familiar de algunos nifios

el abuso en el diagnéstico debe evitarse. >
1.16 Efectos en la sexualidad.

Se ha reportado que la administracién intravenosa de las anfetaminas
produce sensaciones orgasmicas. Las anfetaminas en pequefias dosis
pueden provocar una sensacion de exaltacion, por lo que algunos adictos,
especialmente las mujeres, informan de un incremento en su deseo sexual,
pero tomadas en dosis mayores o0 si se ingieren normalmente, las
anfetaminas reducen la excitacion y disminuyen la respuesta sexual. Algo

similar ocurre con sus derivados o anfetamnias de sintesis.*®
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CAPITULO Il

2. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

La porcién del sistema nervioso que controla la mayoria de las funciones
viscerales del cuerpo se llama sistema nervioso autbnomo. Este componente
interviene en la regulacion de la presion arterial, la motilidad digestiva, las
secreciones gastrointestinales, el vaciamiento de la vejiga urinaria, la
sudoracién, la temperatura corporal y otras muchas actividades que se
encuentran casi del todo bajo su dominio en algunos casos y soélo
parcialmente en otros. Una de las caracteristicas mas sorprendentes del
sistema nervioso autbnomo es la rapidez y la intensidad con la que puede
variar las funciones viscerales. Por ejemplo en un plazo de 3 a 5 segundos
es posible duplicar la frecuencia cardiaca sobre su nivel normal, yen 10 a 15
segundos hacerlo con la presion arterial; o, en el polo opuesto, reducir la
dltima variable citada lo suficiente en este tiempo como para causar un
desmayo. La sudoracion puede empezar en cuestion de segundos y la vejiga

urinaria vaciarse también en un tiempo también similar.

El sistema nervioso autbnomo se activa sobre todo a partir de centros
situados en la médula espinal, el tronco del encéfalo y el hipotalamo.
Asimismo, ciertas porciones de la corteza cerebral, sobre todo de la corteza
limbica, pueden transmitir sefiales hacia los centros inferiores e influir de este

modo en el control autbnomo.

El sistema nervioso autbnomo también suele operar por medio de reflejos
viscerales. Es decir, las sefales sensitivas subconscientes procedentes de
un organo visceral pueden llegar a los ganglios autdbnomos, el tronco del
encéfalo o el hipotdlamo, y a continuacién devolver unas respuestas reflejas
subconscientes directamente al mismo drgano visceral para controlar su

actividad.
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Las sefales autbnomas eferentes se transmiten hacia los diversos 6rganos
del cuerpo a través de sus dos componentes principales, denominados
sistema nervioso simpatico y sistema nervioso parasimpatico, cuyas

caracteristicas y funciones son las siguientes.(”
2.1 Anatomia fisiologica del sistema nervioso simpatico.

Las porciones periféricas del sistema nervioso simpatico esta compuesta por
neuronas interconectadas con los nervios raquideos en la zona lateral de la
columna vertebral, dos ganglios prevertebrales (el ganglio celiaco y el
hipogastrico) y nervios que se extienden desde los ganglios hasta los

diversos 6rganos internos.

Las fibras nerviosas simpaticas nacen en la médula espinal junto a los
nervios raquideos entre los segmentos medulares T1 y L2 , y pasan primero
a la cadena simpatica y después a los tejidos y Organos que resultan

estimulados por los nervios simpéticos.

Los nervios simpéticos son diferentes de los nervios motores esqueléticos
por el hecho siguiente: cada via simpatica que se dirige desde la médula
hasta el tejido estimulado esta compuesta por dos células, una neurona
preganglionar y una neurona posganglionar, a diferencia de la Unica neurona
existente en la via motora esquelética. El soma celular de cada neurona
preganglionar esta situado en el asta intermediolateral de la médula espinal;
sus fibras van por una raiz anterior de la médula hasta llegar al nervio

raquideo correspondiente.

Al salir el nervio raquideo del conducto raquideo, las fibras simpaticas
preganglionares lo abandonan y se encaminan a través de un ramo
comunicante blanco hacia uno de los ganglios de la cadena simpatica. A
continuacion, las fibras pueden seguir uno de los tres trayectos siguientes:

1)hacer sinapsis con neuronas simpaticas posganglionares en el ganglio al
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que llegan; 2) ascender o descender por la cadena y realizar sinapsis en
cualquiera de los otros ganglios que lo forman, o 3) recorrer una distancia
variable a lo largo de la cadena y después irradiar hacia afuera a través de
uno de los nervios simpéticos, para acabar haciendo sinapsis en un ganglio

simpatico periférico.

Por tanto, la neurona simpatica posganglionar tiene su origen en uno de los
ganglios de la cadena simpatica o0 en uno de los ganglios simpaticos
periféricos. Desde cualquiera de estas dos fuentes, las fibras
posganglionares viajan después hacia sus destinos en los diversos

6rganos.®
2.2 Fibras nerviosas simpaticas en los nervios es queléticos.

Algunas de las fibras posganglionares vuelven desde la cadena simpatica a
los nervios raquideos a través de los ramos comunicantes grises a todos los
niveles de la médula. Todas estas fibras simpéaticas son muy pequefas, de
tipo C, se extiende hacia cualquier zona del cuerpo por medio de los nervios
esqueléticos. Estan encargadas de controlar los vasos sanguineos, las
glandulas sudoriparas y los musculos piloerectores. Mas 0 menos el 8% de
las fibras contenidas en un nervio esquelético medio son simpaticas hecho

que indica su gran importancia.®
2.3 Distribucion de las fibras nerviosas simpaticas.

Las vias simpaticas que nacen en los diversos segmentos de la médula
espinal no tienen porque distribuirse siguiendo la misma porcion corporal que
las fibras sométicas del nervio raquideo al mismo segmento. En su lugar, las
fibras simpaticas del segmento medular T1 en general ascienden por la
cadena simpatica para acabar en la cabeza; las pertenecientes a T2

terminan en el cuello; las de T3, T4, T5 y T6 lo hacen en el térax; las de T7,
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T8, T9 T10 y T11 en el abdomen, y las T1, L1 yL2 en las piernas esta

distribucion es sdélo aproximada y los solapamientos resultan abundantes.

La distribucién de los nervios simpaticos por cada 6rgano queda en parte
determinada segun el punto del embrién en el que se halla originado. Por
ejemplo, el corazén recibe muchas fibras nerviosas simpaticas desde la
porcion cervical de la cadena simpatica debido a que esta estructura surgio
en el cuello del embribn antes de emigrar al térax. Analogamente, los
organos abdominales reciben la mayor parte de su inervacién simpatica
desde los segmentos inferiores de la médula toracica, porque la mayor parte

del intestinoprimitivo se origina en esta regién.®

2.4 Naturaleza de las terminaciones nerviosas simpaticas en la

médula suprarrenal.

Las fibras nerviosas simpéticas preganglionares recorren, sin hacer sinapsis,
todo el trayecto desde las células del asta intermediolateral en la médula
espinal, a través de la cadena sinaptica, después por los nervios esplacnicos,
y finalmente hasta la médula suprarrenal. Alli acaban directamente sobre
unas células neuronales modificadas que segregan adrenalina vy
noradrenalina hacia el torrente circulatorio. Desde el punto de vista
embriolégico estas células secretoras derivan de tejido nervioso y en
realidad no son sino neuronas posganglionares; en efecto, incluso poseen
fibras nerviosas rudimentarias, y son sus terminaciones las que segregan las

hormonas suprarrenales adrenalina y noradrenalina.®
2.5 Anatomia fisiolégica del sistema nervioso parasimpatico

En el sistema nervioso parasimpatico las fibras parasimpéticas salen del
sistema nervioso central a través de los pares craneales lll, VI, IX y X; otra
fibras parasimpéticas distintas abandonan la parte més inferior de la médula

espinal por medio del segundo y el tercer nervio raquideo y sacro y, en
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ocasiones por los nervios sacros primero y cuarto. En torno al 75% de todas
las fibras nerviosas parasimpaticas estan en el nervio vago (par craneal X),
llegando a todas las regiones toracicas y abdominales del tronco. Por tanto,
cuando un fisiélogo habla del sistema nervioso parasimpéatico muchas veces
piensa sobre todo en los dos nervios vagos. Estos nervios suministran fibras
parasimpaticas al corazon, pulmones, eséfago, estbmago, todo el intestino
delgado, la mitad proximal del colon, el higado, la vesicula biliar, el pancreas,

los riflones y las porciones superiores de los uréteres.

Las fibras parasimpéticas del tercer par craneal llegan al esfinter de la pupila
y al musculo ciliar del ojo. La del séptimo par craneal van dirigidas a las
glandulas lagrimal, nasal y submandibular. Y las del noveno par craneal se

distribuyen por la glandula parotidea.

Las fibras parasimpaticas sacras estan estan en los nervios pélvicos, que
atraviesan el plexo sacro formado por nervios raquideos a cada lado de la
médula de los niveles S2 y S3. A continuacion se distribuyen por el colon
descendente, el recto, y la vejiga urinaria y las porciones inferiores de los
uréteres. Asimismo, esta porcidn sacra del parasimpatico suministra sefiales

nerviosas a los genitales externos para provocar la ereccion.®
2.6 Neuronas parasimpaticas preganglionares y posganglionares.

El sistema parasimpatico, lo mismo que el simpético, posee neuronas
preganglionares y posganglionares. Sin embargo, excepto en el caso de
algunos nervios parasimpaticos craneales, las fibras preganglionares
recorren sin interrupcién todo el trayecto hasta el 6rgano que vayan a
controlar, en cuya pared estan situados las neuronas posganglionares. Las
fiboras preganglionares hacen sinapsis con ellas, y en una fibras
posganglionares cortisimas, con una extension que va desde una fraccion de
milimetro hasta varios centimetros de longitud, las abandonan para inervar

los tejidos del 6rgano. Esta localizacion de las neuronas posganglionares
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simpaticas casi siempre estan situadas en los ganglios de la cadena
simpatica o en otros ganglios aislados diferentes por el abdomen, en vez de

hallarse en el propio 6rgano excitado.®

2.7 Caracteristicas basicas del funcionamiento simpatico y

parasimpatico

Las fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas segregan basicamente en
una de las dos sustancias transmisoras de la sinapsis, acetilcolina o
noradrenalina. Aquellas fibras que liberan acetilcolina se llaman colinérgicas.

Las que emiten noradrenalina adrenérgicas.

Todas las neuronas preganglionares son colinérgicas tanto en el sistema
nervioso simpatico como para el parasimpatico. La acetilcolina o las
sustancias semejantes, al aplicarlo en los ganglios, excitaran las neuronas
posganglionares tanto simpaticos como parasimpaticos. Todas o casi todas
las neuronas posganglionares del sistema parasimpatico también son
colinérgicas. En cambio, la mayoria de las neuronas posganglionares
simpéticas son adrenérgicas. Sin embargo, las fibras nerviosas simpaticas
posganglonares dirigidas a las glandulas sudoriparas, los musculos
piloerectores y un numero muy escaso de vasOS sanguineos son

colinérgicos.

Asi pues, todas o practicamente todas las terminaciones nerviosas finales del
sistema parasimpatico segregan acetilcolina. Por el contrario casi todas las
terminaciones nerviosas simpaticas segregan noradrenalina, pero unas
pocas segregan acetilcolina. Estas hormonas, a su vez, actuan sobre los
distintos organos para generar los efectos simpaticos o parasimpaticos
respectivos. Por tanto, a la acetilcolina se ha denominado transmisor

parasimpatico y a la noradrenalina transmisor simpatico.®
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2.8 Receptores de los 6rganos efectores.

Antes de que la acetilcolina, la noradrenalina o la adrenalina segregadas en
una terminacion nerviosa auténoma puedan estimular un o6rgano efector,
primero deben unirse a sus receptores especificos en una célula
correspondiente. El receptor esta situado en el exterior de la membrana
celular, ligado con un grupo prostético a una molécula proteica que atraviesa
toda la membrana celular. Cuando la sustancia transmisora se fija al
receptor, esta circunstancia provoca un cambio de configuracién en la
estructura de la molécula proteica. A su vez, por regla general, la molécula
modificada excita o inhibe a la célula: 1)causando un cambio en la
permeabilidad de la membrana celular frente a un ion o mas o 2) activando o
inactivando una enzima ligada al otro extremo de la proteina receptora donde

sobresale hacia el interior de la célula.

Dado que la proteina receptora forma parte integrante de la membrana
celular, cualquier cambio en la configuracion de la estructura normalmente
abre o cierra un canal i6nico a través de los intersticios de la molécula
proteica modificada a la permeabilidad de la membrana celular frente a los
diversos iones. Por ejemplo, los canales i6nicos para el sodio o el calcio
suelen quedar abiertos y dejan entrar rapidamente sus iones respectivos en
la célula lo que normalmente despolariza la membrana celular y excita a la
célula. En otras ocasiones se abren los canales de potasio, para permitir la
difusion de dichos iones fuera de la célula, y esto suele inhibirla debido a la
pérdida de iones potasio electropositivos crea una hipernegatividad en su
interior. En algunos casos, el medio i6nico intracelular modificado sucitara
una accion celular interna, como el efecto directo que ejercen los iones calcio

para favorecer la contraccion de musculo liso.

La acetilcolina activa sobre todo los dos tipos de receptores, que recibe la

denominacion de receptores muscarinicos y nicotinicos. La razon de estos
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nombres radica en la muscarina, un producto téxica de las setas, solo activa
los receptores muscarinicos y no los nicotinicos, mientras que la nicotina

solo activa los nicotinicos; la acetilcolina estimula ambos.

Los receptores muscarinicos estdn presentes en todas las células
efectorasestimuladas por las neuronas colinérgicas posganglionares del
sistema nervioso simpatico y parasimpatico. (También aparecen en muchas
terminaciones ajenas al sistema nervioso autbnomo, por ejemplo, las uniones

neuromusculares de musculo esquelético.)

El conocimiento de los dos tipos de receptores resulta especialmente
importante porque a menudo se emplean farmacos especificos como

medicamentos para estimular o bloquear uno u otro. ©
2.9 Receptores adrenérgicos.

También hay dos tipos principales de receptores adrenérgicos, los
receptores alfa y beta. (los receptores beta su vez se dividen en dos betal y
beta 2 porque determinados productos quimicos no actian mas que sobre
algunos de ellos. Asi mismo, existe una clasificacion de los receptores alfa 1

y alfa 2.)

La noradrenalina y adrenalina, ambas segregadas a la sangre por la médula
suprarrenal, poseen unos efectos un poco diferentes sobre la situacién de los
receptores alfa y beta. La noradrenalina estimula sobretodo los receptores a,
pero también los receptores beta aunque en menor grado. En cambio la
adrenalina activa ambos tipos de receptores aproximadamente por igual. Por
tanto, los efectos relativos de la noradrenaliana y de la adrenalina sobre los
diversos Organos efectores estan determinados por los tipos de receptores
que posean. Si todos son receptores son beta, la adrenalina sera mas eficaz

en su accion excitadora. ©
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2.10 Médula suprarrenal.

La estimulacién de la médula suprarrenal por parte de los nervios simpaticos
hace que se libere una gran cantidad de adrenalina y noradrenalina a la
circulacion sanguinea, y estas dos hormonas a su vez se transportan por la
sangre hasta los tejidos del cuerpo. Como promedio mas o menos el 80% de
lasecrecion corresponde a adrenalina y el 20% a noradrenalina, aunque sus
proporciones relativas pueden cambiar considerablemente en diferentes

condiciones fisioldgicas.

La adrenalina y la noradrenalina circulantes ejercen casi las mismas acciones
sobre los diversos o6rganos que las ocasionadas por la estimulacion
simpatica directa, excepto que sus efectos duran de 5 a 10 veces mas
debido a que estas dos hormonas desaparecen de la sangre con lentitud en
un plazo de 2 a 4 minutos.

La noradrenalina circulante produce la contraccion practicamente de todos
los vasos sanguineos del cuerpo; también aumenta la actividad cardiaca,

inhibe el tubo digestivo, dilata las pupilas oculares, etcétera.

La adrenalina provoca casi los mismos efectos que la noradrenalina pero sus
acciones difieren en los siguientes aspectos. En primer lugar, debido a su
accion estimuladora mas acusada sobre los receptores B produce unamayor
activacion cardiaca que la noradrenalina. En segundo lugar, la adrenalina no
causa mas que una deébil contraccion de los vasos sanguineos a nivel de los
musculos, en comparaciéon con la contraccion mucho mas potente a cargo de
la noradrenalina. Dado que los vasos musculares representan un
componente fundamental en el conjunto del cuerpo, esta diferencia posee
una importancia especial debido a que la noradrenalina eleva mucho la
resistencia periférica total y la presion arterial, mientras que la adrenalina
sube la presion arterial en menor magnitud, pero aumenta mas el gasto

cardiaco.

29



Una tercera diferencia entre las acciones de la adrenalina y la noradrenalina
esta relacionada con sus consecuencias sobre el metabolismo tisular. La
adrenalina ejerce un efecto metabdlico de 5 a 10 veces mayor que la
noradrenalina. En realidad, su secrecion por la médula suprarrenal muchas
veces puede elevar el indice metabdlico de todo el cuerpo hasta un 100%
por encima de lo normal, lo que incrementa asi la actividad y la excitabilidad
del organismo. También acelera las tasas de otros procesos metabdlicos,
como la glucogendlisis hepética y muscular, y la liberacion de glucosa a la

sangre.

La estimulacion de la médula suprarrenal da lugar a la liberacion de las
hormonas adrenalina y noradrenalina, que en conjunto poseen casi los
mismos efectos por todo el organismo que la estimulacion simpética directa,
excepto por su duracion mucho méas prolongada, que se extiende de 2 a 4

minutos después de haber finalizado la estimulacon.

La adrenalina y la noradrenalina casi siempre se liberan de la médula
suprarrenal al mismo tiempo que se excitan los diversos Organos
directamente por la activacion simpatica generalizada. Por tanto, en realidad
estas estructuras resultan estimuladas por dos vias: la directa a través de las
hormonas de la médula suprarrenal. Los dos medios de estimulacion se
potencian entre si y, en la mayoria de los casos, uno puede sustituir al otro.
Por ejemplo, la destruccion de las vias simpaticas directas que van hacia los
distintos érganos corporales no anula su excitacién simpatica debido a la
noradrenalina y a la adrenalina que todavia se liberan hacia la circulacion
sanguinea y producen una estimulacion indirecta. En este mismo sentido, la
desaparicion de las dos médulas suprarrenales suele ejercer pocos efectos
sobre el funcionamiento del sistema nervioso simpatico debido a que las vias

directas aun pueden realizar casi todas las tareas necesarias.
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Otro valor importante de la médula suprarrenal es la capacidad de la
adrenalina y la noradrenalina para estimular las estructuras del cuerpo que
no estan inervadas por fibras simpaticas directas. Por ejemplo estas
hormonas elevan el indice metabdlica de cada célula del organismo,
especialmente la adrenalina, aunque sélo una pequefia proporcion de todas

ellas recibe una intervencion directa de las fibras simpaticas. ©

CAPITULO IIL.

SISTEMA LiMBICO.

El sistema limbico es el conjunto de estructuras ubicadas en la base del
cerebro que forman circuitos encargados del control de las emociones y las

conductas que expresan dichas emociones.

La palabra limbico significa limitrofe. En su origen, este término se empleo
para describir las estructuras fronterizas que rodean a las regiones basales
del cerebro; pero cuanto mas se ha estudiado sus funciones, la expresion
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con el del comportamiento. ©
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3.1 Anatomia funcional del sistema limbico.

El sistema limbico se trata de un complejo interconectado de elementos
basales del encéfalo. Situado en el centro de todos ellos esta el pequefiisimo
hipotalamo, que desde un punto de vista fisiolégico es uno de los
componentes nucleares del sistema limbico. Existen otras estructuras
subcorticales pertenecientes a este sistema, entre ellas los nucleos septales,
el area paraolfatoria, los nucleos anteriores del talamo, ciertas porciones de

los ganglios basales, el hipocampo y la amigdala.

Ademas, en torno a las regiones limbicas subcorticales queda la corteza
limbica, integrada por un anillo de corteza cerebral a cada lado del encéfalo;
ggue comienza en el area orbitofrontal de la cara ventral de los I6bulos
frontales, asciende hacia la circunvolucién subcallosa, a continuacién sigue
por encima de la parte superior del cuerpo calloso sobre la cara medial del
hemisferio cerebral en la circunvolucion cingular, y finalmente pasa por
detras del cuerpo calloso y desciende sobre la cara ventromedial del I6bulo

temporal hacia la circunvolucién parahipocampica y el uncus.

Por tanto, en las caras medial y ventral de cada hemisferio cerebral hay un
anillo sobre todo de paleocorteza que rodea a un grupo de estructuras
profundas intimamente vinculadas con el comportamiento y las emociones
en general. A su vez este anillo de corteza limbica funciona como un enlace
de comunicacion y asociacion de doble sentido en la neocorteza y las

estructuras limbicas.

En muchas de las funciones relacionadas con el comportamiento originadas
en el hipotalamo y en otras estructuras limbicas también intervienen los
nacleos reticulares del tronco del encéfalo y los nucleos emparentados con

ellos
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Las emociones en el ser humano tienen dos principales componentes: el
interno, invisible, de caracteristicas personales y de base cognitiva, que son
los sentimientos; en el externo, sefales visibles que muestran el caracter de
las emociones a sus congéneros, la expresion fisica de las emociones, es
decir, la conducta adoptada por el sujeto en cuestion. Con este ultimo
aspecto se identifican generalmente las emociones. Por lo tanto, se
considerara conducta a toda actividad o inactividad motora o somatica
acompafnada de componente sentimental y en un funcionamiento vegetativo
determinado. Cuando la conducta sigue patrones reflejos adecuados se
conserva la homeostasis, por ejemplo, la proteccion contra el frio. Cuando la
conducta es inadecuada se rompe dicha homeostasis, por ejemplo, la
conducta suicida. Como se pude apreciar, toda la vida se expresa mediante
multiples conductas, por lo tanto, el sistema limbica funciona como un
integrador de la funcién sensorial motora y endocrina que regula la actividad
visceral y somatica, y aunque esta sometida al control cortical neurocerbral,
escapa a este en ocasiones, revelando la naturaleza animal de los humanos.
En la relacién del hombre con el medio ambiente esta presente la regulacion
conductual por el sistema limbico. En un diapasén conductual que va desde
el simple acto de beber hasta la dedicacion al estudio o las actividades que

se relacionan en el cortejo amoroso.®
3.2 Sistemas activadores impulsores del encéfalo.

Sin el envio constante de las sefiales desde las porciones inferiores del
encéfalo hacia el cerebro, este dltimo no serviria para nada. En realidad,
cualquier comprensién intensa sobre el tronco del encéfalo a la altura de la
unién mesencéfalo y el cerebro, como a veces como un tumor pineal, suele

hacer que una persona entre en un coma sin remision por el resto de su vida.

Las sefiales nerviosas del tronco del encéfalo activan el componente cerebral

del encéfalo por los dos caminos: 1) mediante la estimulacién de un nivel de
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actividad neuronal de fondo en amplias regiones del cerebro y 2) por medio
de la puesta en marcha del sistema neurohormonal capaces de liberar
sustancias neurotransmisoras especificas facilitadoras o inhibidoras de tipo

hormonal en determinadas zonas del encéfalo.

Talamo

Area excitadora |

Quinto par craneal

' Area inhibido-ra. i

Sis.fen‘.;f excitador-activador del encéfalo. También se observa un
area inhibidora en el bulbo raquideo capaz de inhibir o deprimir el
Sistema activador
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3.3 Actividad cerebral mediante sefales excitadoras continuas

procedentes del encéfalo.

El sistema encargado de controlar el nivel de actividad del encéfalo esta
dado por un componente impulsor central que consiste en una zona
excitadora situada en la formacién reticular de la protuberancia y el
mesencéfalo esta region también se conoce con la denominacion de area
facilitadora bulboreticular. Esta area es la misma que transmite sefiales
facilitadoras en sentido descendente hacia la médula espinal para mantener
el tono de los musculos antigravitatorios y controlar los niveles de actividad
de los reflejos medulares. Ademas de las citadas sefiales descendentes, esta
region también envia una abundancia de sefales en sentido ascendente. La
mayoria de ellas van al tdlamo, donde excitan a un nuevo grupo de neuronas
que transmiten sefiales nerviosas hacia todas las regiones en la corteza

cerebral, asi como hasta multiples zonas subcorticales.

Las sefiales que atraviesan el talamo son de dos tipos. Uno consiste en unos
potenciales de accién de conduccion rapida excitan al cerebro tan soélo
durante unos pocos milisegundos. Nacen en los grandes somas neuronales
situados por todo el area reticular del encéfalo. Sus terminaciones nerviosas
liberan neurotransmisora acetilcolina, que actia como un agente excitador,

cuya accién solo dura unos cuantos milisegundos antes de ser destruida.

El segundo tipo de sefial excitadora se origina en una gran cantidad de
pequefias neuronas dispersas por toda el area reticular excitadora del tronco
del encéfalo. Una vez, mas la mayoria de ellas se dirigen hacia el talamo,
pero esta vez a través de pequefas fibras de conduccion lenta que hacen
sinapsis sobre todo en los ndcleos taldmicos intralaminares y en los nucleos
reticulares que cubren la superficie del tAlamo. Desde ellos, se distribuyen
otra fibras pequefias por toda la corteza cerebral el efecto excitador

ocasionado por este Ultimo sistema de fibras puede robustecerse
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progresivamente en un plazo que va desde muchos segundos hasta un
minuto o mas tiempo, lo que indica que sus sefiales especialmente
importantes para controlar el nivel de excitabilidad de fondo a mas largo

plazo en el encéfalo.

El nivel de actividad del area excitadora en el tronco del encéfalo y, por lo
tanto, el de todo el encéfalo, viene determinado en gran medida por la
cantidad y el tipo de las sefiales sensitivas que llegan al encéfalo desde la
periferia. En particular, las sefales dolorosas aumentan la actividad de esta

area excitadora y, por tanto, llaman potentemente la atencién del cerebro.

La importancia de las sefales sensitivas en la activacion del area excitadora
queda patente por los efectos que ejerce el corte del tronco del encéfalo por
encima de aquel punto en que el quinto par craneal penetra en la
protuberancia. Estos nervios son los mas altos que llegan al encéfalo con
una cantidad considerable de sefiales somatosensitivas. Cuando todas estas
sefales recibidas desaparecen, el nivel de actividad del area excitadora
encefalica disminuye subitamente, en el encéfalo pasa al instante a una
situacion de actividad muy reducida, que se acerca a un estado de coma
permanente. Pero cuando el tronco del encéfalo se corta por debajo del
quinto par lo que respeta la entrada de muchas sefales sensitivas

procedentes de las regiones faciales u orales, se evita el coma.

A la corteza cerebral no solo llegan impulsos activadores desde el area
excitadora bulboreticular del tronco del encéfalo, sino que también regresan
sefales de retroalimentacion desde la corteza cerebral a esta misma area.
Por tanto, en cualquier momento en que esta estructura quede activada por
el proceso de pensamiento cerebrales o por procesos motores, se envian
sefales desde ella hacia el area excitadora del tronco del encéfalo, que a su
vez manda otras sefales hacia la corteza cerebral de caracter ain mas

excitador. Esto sirve para mantener el nivel de activacion cortical o incluso
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para potenciarlo. Se trata de un mecanismo general de retroalimentacion
positiva que permite un refuerzo aun mayor de la actividad con cualquier otra
actividad iniciada en la corteza cerebral, lo que se traduce en una mente

despierta.

En su mayoria todas las areas de la corteza cerebral estdn conectados con
Su propia zona talamica muy especifica. Por tanto, la estimulacion eléctrica
de un punto concreto en el tdlamo en general activa su propia region
particular restringida en la corteza. Ademas, por lo comun las sefales
reverberan de un lado a otro entre el talamo y la corteza cerebral, de modo
que el primero excita a esta Ultima y ella a continuacion reexcita al talamo a
través de sus fibras de regreso. Se ha propuesto que el proceso de
pensamiento crea unos recuerdos a largo plazo mediante la activacion de

tales seflales mutuas de reverberacion.

A parte del control directo de la actividad cerebral efectuado mediante la
transmision especifica de sefiales nerviosas desde las zonas inferiores del
encéfalo hacia sus regiones corticales, muy a menudo se recurre todavia a
otro mecanismo fisiolégico mas para controlar su situacion. Esta alternativa
consiste en segregar sustancias hormonales neurotransmisoras excitadoras
o inhibidoras sobre el parénquima del encéfalo. Estas neurohormonas
muchas veces persisten durante minutos u horas y proporcionan asi largos
periodos de control, en vez de una activacion o una inhibicibn meramente

instantaneas.

Existen tres sistemas neurohormonales que se han cartografiado con detalle
en el encéfalo de la rata: 1) un sistema noradrenérgico; 2) un sistema
dopaminérgico, y 3) serotoninérgico. La noradrenalina suele actuar como una
hormona excitadora, mientras que la serotonina normalmente posee un
caracter inhibidor y la dopamina es excitadora en algunas zonas, pero
inhibidora en otras. Tal como cabria esperar, estos tres sistemas ejercen
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efectos diferentes sobre los niveles de excitabilidad en las distintas partes del
encéfalo. El sistema de la noradrenalina esta diseminado practicamente por
cualquiera de sus zonas, mientras que los sistemas de la serotonina y la
dopamina van mucho mas dirigidos hacia regiones especificas: el de la
dopamina sobre todo a las areas de los ganglios basales y el de la

serotonina especialmente hacia las estructuras de la linea media.

Las regiones del tronco del encéfalo humano donde se activan cuatro
sistemas neurohormonales los tres comentados para la rata y otro mas, el
sistema acetilcolinérgico. Parte de sus unciones especificas son las
siguientes: el locus ceruleus vy el sistema de la noradrenalina. El locus
ceruleus es una pequefia zona que ocupa una posicion bilateral y posterior
en la union entre la protuberancia y el mesencéfalo. Las fibras nerviosas
procedentes de esta region se dispersan por todo el encéfalo, y segregan
noradrenalina. Esta sustancia en general excita el encéfalo con el fin de
incrementar su actividad. Sin embargo, posee unos efectos inhibidores en
unas cuantas de sus regiones debido a los receptores de este tipo que

existen en ciertas sinapsis neuronales.

Las sustancia negra el sistema de la dopamina, ocupa una posicion anterior
en la parte superior del mesencéfalo, y sus neuronas envian terminaciones
nerviosas sobre todo hacia el nacleo caudado y el putamen en el cerebro
donde segregan dopamina. Otras células situadas en regiones adyacentes
también segregan dopamina, pero mandan terminaciones hacia zonas mas
ventrales del encéfalo, en especial al hipotdlamo y al sistema limbico. Se
cree que la dopamina actia como un transmisor inibidor en los ganglios
basales, pero en algunas otras regiones del encéfalo tal vez sea excitador.
La destruccién de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra

constituye la causa basica de la enfermedad de Parkinson.
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Los nucleos del rafe y el sistema de la serotonina. En la linea media de la
protuberancia y el bulbo raquideo hay varias estructuras delgadas llamadas
nuacleos del rafe. Muchas de las neuronas que las componen segregan
serotonina. Envian sus fibras hacia el diencéfalo y unas cuantas hacia la
corteza cerebral; otra mas descienden hacia la médula espinal. La
serotonina segregada en las terminaciones de las fibras medulares tienen la
capacidad de suprimir el dolor. Su liberacion en el diencéfalo y en el resto del
cerebro casi siempre desempefia una funcidén inhibidora esencial para

generar el suefio normal.

Las neuronas gigantocelulares del area excitadora reticular y el sistema de la
acetilcolina. Las fibras procedentes de las células gigantes se dividen de
inmediato en dos ramas, una que asciende hacia niveles mas altos del
encéfalo y la otra que desciende a través de los fasciculos reticuloespinales
hacia la médula espinal. La neurohormona segregada en sus terminaciones
es la acetilcolina. En la mayoria de las zonas, esta sustancia funciona como
neurotransmisor excitador. La activaciéon de las neuronas colinérgicas se

traduce en un sistema nervioso sumamente despierto y excitado.

Un camino importante de comunicacion entre el sistema limbico y el tronco
del encéfalo es el fasciculo prosencefalico medial, que desciende por el
centro del hipotdlamo desde las regiones septa y orbitofrontal de la corteza
cerebral hasta la formacion reticular del tronco del encéfalo. Este haz
transporta fibras en ambos sentidos, lo que crea una linea principal dentro
del sistema de comunicacién. Una segunda via de transmision recurre a
trayectos cortos entre la formacion reticular del tronco del encéfalo, el talamo,
el hipotdlamo y la mayor parte de las demas regiones contiguas del encéfalo

basal.

El hipotalamo, pese a su tamafio muy reducido que no ocupa mas que unos

pocos centimetros cubicos, posee vias de comunicacion de doble sentido
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con todos los estratos del sistema limbico. A su vez, tanto él como sus
estructuras mas afines envian sefales eferentes en tres direcciones:
1)posterior e inferior, hacia el tronco del encéfalo, dirigidas sobre todo a las
area reticulares del mesencéfalo, la protuberancia y el bulbo raquideo, y
desde estas regiones hacia los nervios periféricos pertenecientes al sistema
nervioso autébnomo; 2)suprior; hacia muchas zonas altas del diencéfalo y el
telencéfalo, especialmente los nucleos anteriores del talamo y las porciones
limbicas de la corteza cerebral, y 3)hacia el infundibulo hipotalamico para
controlar, al menos en parte, la mayoria de las funciones secretoras de la

neurohipdfisis y la adenohipofisis.

Por tanto, el hipotdlamo, que representa menos del 1% de toda la masa del
encéfalo, es uno de los medios de control mas importante sobre el sistema
limbico. Regula la mayoria de las funciones vegetativas y endocrinas del

cuerpo, asi como muchas facetas del comportamiento emocional. ®
3.4 Control vegetativo y endocrino del hipotalamo.

Son diversos los mecanismos hipotaldmicos en controlar las mudltiples

funciones del cuerpo.

Regulacion cardiovascular. La estimulacion de diversas zonas por todo el
hipotalamo puede originar cualquier tipo de efecto neurégeno conocido sobre
el aparato cardiovascular, como el aumento de la presion arterial, su
descenso, la aceleracion de la frecuencia cardiaca y su reduccion. En lineas
generales, la estimulacion del hipotalamo latera y posterior elevan la presion
arterial y la frecuencia cardiaca, mientras que la activacion del area
predptica suele ejercer unos efectos opuestos, provocando una disminucion
de ambas variables. Estas acciones se transmiten sobre todo a través de los
centros de control cardiovascular especificos situados en las regiones

reticulares de la protuberancia y el bulbo raquideo.
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Regulacion de la temperatura corporal. La porcion anterior del hipotdlamo, en
especial el area preodptica, se ocupa de regular la temperatura corporal. Un
incremento de esta variable en la sangre circulante a través de dicha area
aumenta la actividad de las neuronas sensibles a la temperatura, mientras
que su descenso la reduce. A su vez, dichas neuronas controlan los

mecanismos para elevar o disminuir la temperatura corporal

Regulacion del peso corporal. El hipotalamo regula el peso corporal por dos
procedimientos: originando la sensacion de sed, lo que lleva a que la
persona beba agua, y controlando la excrecién de agua por la orina. En el
hipotalamo lateral esta situada una zona denominada centro de la sed.
Cuando los electrélitos de los liquidos adquieren una concentracion excesiva
en este centro o en zonas intimamente emparentadas con él, la persona
contrae un intenso deseo de beber agua; e ingerir4 la cantidad suficiente
para devolver la concentracion electrolitica a la normalidad en el centro de la

sed.

El control renal del agua se encuentra asignado sobre todo a los nudcleos
supradpticos. Cuando los liguidos corporales estan demasiados
concentrados, se estimulan las neuronas de estas zonas. Sus fibras
nerviosas avanzan en sentido descendente a través del infundibulo del
hipotalamo hacia la neurohipofisis, donde sus terminaciones nerviosas
segregan la hormona antidiurética (también llamada vasopresina). Esta
hormona a continuacion se absorbe por la sangre y se transporta hasta los
riflones, donde actia sobre los tdbulos colectores para aumentar la
reabsorcion de agua. Asi reduce las pérdidas de este liquido por la orina a la
vez de que le permite la excrecion continua de electrélitos, lo que rebaja la

concentraciéon de los liquidos corporales de nuevo hasta su normalidad.

Regulacion digestiva y de la alimentacién. La estimulacidon de diversas zonas

hipotaldmicas hace que un animal sienta un hambre enorme, un apetito
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voraz y un profundo deseo de buscar comida. Una regién vinculada al
hambre es el area hipotalamica lateral. En cambio, su lesion a ambos lados

del hipotalamo hace que el animafi pierda su impulso de alimentarse.

En los nucleos ventromediales esta situado que se opone al deseo de la
comida, llamado centro de la saciedad. Si se aplica un estimulo eléctrico en
esta zona a un animal que esté comiendo, bruscamente deja de hacerlo y
manifiesta una indiferencia absoluta hacia los alimentos. Sin embargo si se
produce una destruccion bilateral de esta area, el animal nunca llega a
saciarse; por el contrario, los centros hipotalamicos se vuelven hiperactivos.
Otra zona del hipotalamo incluida dentro del control general de la actividad
digestiva son los cuerpos mamilares, estos mecanismos regulan al menos
parcialmente los patrones de muchos reflejos de la alimentacion, como

lamerse los labios y deglutir.

Control hipotalamico de la secrecion de las hormonas endocrinas por la
adenohipofisis la adenohipdfisis recibe su riego sanguineo sobre todo a
partir de la sangre que pasa antes a través de la porcion inferior del
hipotalamo y después por los senos vasculares hipofisiarios anteriores.
Segun recorre este camino por el hipotalamo antes de llegar a la
adenohipofisis, se vierten en ella hormonas liberadoras e inhibidoras
especificas por parte de diversos nucleos hipotalamicos. Estas hormonas se
transportan a continuacion a través del flujo sanguineo hasta la
adenohipdfisis, donde actuan sobre las células glandulares para controlar la
liberacién de cada hormona.

Ademas de las funciones vegetativas y endocrinas del hipotdlamo, su
estimulacion o su lesion suele tener profundas consecuencias sobre el

comportamiento emocional de los animales y de los seres humanos.

En los animales, algunos de los efectos sobre el comportamiento ejercidos

por su estimulacién son los siguientes:
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La estimulacién del hipotadlamo lateral no sélo genera sed y ganas de comer,
segun se explico antes, sino que también eleva el nivel general de actividad,

lo que en ocasiones da lugar a colera manifiesta y lucha.

La estimulacion del nucleo ventromedial y de las zonas que lo rodean da
lugar sobre todo a unos efectos opuestos a los ocasionados por la
estimulacion hipotalamica lateral; una sensacion de saciedad, disminucion

del consumo de alimentos y tranquilidad.

La estimulacién de una zona fina de los nucleos periventriculares, que ocupa
una situacion justo adyacente al tercer ventriculo ( o también del area gris
central del mesencéfalo que continla a esta porcion del hipotalamo)

normalmente desemboca en terror y temor hacia el castigo.

El impulso sexual puede estimularse a partir de diversas zonas del
hipotalamo, especialmente desde sus porciones mas anteriores Yy

posteriores.

Esta bastante claro que varias estructuras limbicas se encuentran
especialmente relacionadas con la naturaleza afectiva de las sensaciones
sensitivas, es decir, si las sensaciones resultan agradables o desagradables.
Estas cualidades afectivas también se denominan recompensa o castigo, 0
dicho de otro modo, satisfaccion o aversion. La estimulacion eléctrica de
ciertas zonas limbicas agrada o satisface al animal, mientras que la
actuacion sobre otras regiones causa terror, dolor, miedo, reacciones de
defensa o huida, y todos los demas elementos acarreados por el castigo. El
grado de estimulacion de estos dos sistemas contrarios de respuesta influye

poderosamente sobre el comportamiento del anima.

Los principales centros de recompensa estan situados a lo largo del trayecto
del fasciculo prosencefalico medial, sobre todo en los nucleos ventromedial y

lateral del hipotdlamo. No deja de ser extrafio que el ndcleo lateral debe
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unirse entre las areas de la recompensa e incluso sea uno de los mas
potentes de todos, pues los estimulos alun mas intensos en esta zona
pueden causar ira. Pero esto es o mismo que sucede en muchas regiones,
cuyos estimulos mas tenues facilitan una sensacion recompensadora y los

mas intensos una sensacion castigadora.®
3.5 Funciones del hipocampo.

El hipocampo es la porcion alargada de la corteza cerebral que se dobla
hacia dentro para formar la cara ventral de gran parte del ventriculo lateral
por su interior. Uno de sus extremos linda con los nucleos amigdalinos, y a lo
largo de su borde lateral se fusiona con la circunvolucion parahipocampica,
que es la corteza cerebral situada en la parte ventromedial de la cara externa

del I6bulo temporal.

El hipocampo (y sus extremos adyacentes, de los I6bulos parietal y temporal,
llamados en conjunto formacion del hipocampo) posee numerosas
conexiones con muchas porciones de la corteza cerebral, asi como son las
estructuras basasles del sistema limbico (la amigdala, el hipotalamo, la
region septal y los cuerpos mamilares), aunque sobre todo sean indirectas.
Practicamente cualquier tipo de experiencia sensitiva como minimo suscita la
activacion de alguna parte del hipocampo, y esta estructura a su vez
distribuye muchas sefales eferentes hacia los nucleos del hipotalamo, el
hipotalamo y otras partes del sistema limbico, especialmente a través del
fornix, una via fundamental de comunicacion. Por tanto, el hipocampo
constituye un canal mas por el que las sefiales sensitivas recibidas tienen la
capacidad de poner en marcha reacciones conductuales con diversos
propésitos. Igual que en el caso de otras estructuras limbicas, la estimulacion
de distintas regiones suyas puede dar lugar casi a cualquiera de los
diferentes patrones de comportamiento, como el placer, la ira, la pasividad o

el impulso sexual excesivo.
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Otro rasgo propio del hipocampo es su posibilidad de volverse
hiperexcitable. Por ejemplo, los estimulos eléctricos débiles tienen la
capacidad de originar convulsiones epilépticas focales en pequefias zonas
suyas este fendbmeno suele persistir muchos segundos después de haber
finalizado la estimulacion, lo que indica que esta estructura quiza pueda
emitir seflales de salida prolongadas incluso en condiciones normales de
funcionamiento. Durante las convulsiones hipocampicas, la persona
experimenta diversos efectos psicomotores, como alucinaciones olfatorias,
visuales, auditivas, tactiles y de otras clases, que no puedan suprimirse
mientras perdure la convulsibn aunque la persona no halla perdido la
conciencia y sepa que su contenido es irreal. Probablemente una de las
razones de esta hiperexcitabildad de los hipocampos radique en que posee
un tipo de corteza diferente del que se encuentra en cualquier otro punto del
telencéfalo,cuya composicion no presenta nada mas que tres capas de
neuronas en algunas de sus areas en vez de las seis capas presentes por

todas partes.®
3.6 Funcién de la amigdala.

La amigdala parece un area encargada de aportar conocimiento para el
comportamiento, que opera a un nivel semiconsciente. También da la
impresion de remitir al sistema limbico cual es el estado actual de alguien en
relacion con el medio que lo rodea y con sus pensamientos. A partir, de esta
informacion, se cree que la amigdala prepara la respuesta de

comportamiento adecuada de esa persona para cada ocasion.®

3.7 Funcion de la corteza limbica.

La porcion peor conocida del sistema limbico es el anillo de corteza cerebral

llamado corteza limbica que rodea a las estructuras limbicas subcorticales.
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Esta region funciona como una zona de transicion que transmite las sefales
procedentes del resto de la corteza cerebral hasta el sistema limbico, y
también en un sentido opuesto. Por tanto, la corteza limbica actia realmente

como un area cerebral de asociacion para el control del comportamiento.

La estimulacion de las diversas regiones de la corteza limbica no ha ofrecido
ninguna idea real sobre sus funciones. Sin embargo como sucede con tantos
otros componentes del sistema limbico, la estimulacion de porciones
especificas suyas puede suscitar practicamente cualquier patréon de
comportamiento .en este mismo sentido, la ablacion de algunas éareas de la
corteza limbica tiene la capacidad de generar cambios persistentes en el

comportamiento de un animal.

Cuando se realiza una extirpacion bilateral de la corteza temporal anterior.se
lesionan casi invariablemente también las amigdalas. ElI animal adquiere
sobre todo un comportamiento compulsivo, investiga todo y en todos los
objetos, experimenta intensos impulsos sexuales hacia animales
inadecuados o incluso hacia objetos inanimados, pierde cualquier miedo vy,

por tanto, se vuelve manso.

La extirpacion bilateral de la porcion posterior de la corteza orbitofrontal suele
hacer que padezca insomnio asociado a una intensa inquietud motora,
volviéndose incapaz de sentarse tranquilo y moviéndose hacia todas partes

constantemente.

Mientras no exista mas informacion, tal vez sea mejor afirmar que las
regiones corticales del sistema limbico ocupan una posicidbn asociativa
intermedia para controlar los patrones de comportamiento entre las funciones
de las areas especificas de la corteza cerebral y las funciones de la
estructuras limbicas subcorticales. Por tanto, en la corteza temporal anterior
se observan sobre todo asociaciones de caracter gustativo y olfatorio para el

comportamiento. En las circunvoluciones parahipocampicas existe una
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tendencia a las asociaciones auditivas complejas, asi como a las
asociaciones de pensamiento complicadas que derivan del area de Wernicke
en el lI6bulo temporal posterior. En la cortezacingular intermedio y posterior
hay razones para creer que se producen asociaciones de comportamiento

sensitivomotores.®
3.8 Neurobiologia de la conducta adictiva.

El esclarecimiento de los mecanismos neurobioldgicos de la conducta
adictiva requiere entender e integrar la neurociencia basica con la psicologia
social, la psicologia experimental y la psiquiatria. Algunos factores que
facilitan que una persona que una persona se involucre en el consumo de
drogas y, en genral en conductas problematicas son: el medio ambiente que
rodea al sujeto, la desorganizacion social, alta disponibilidad de drogas,
tension, estrés y la angustia generadas por las demandas del rol que
desempenia el sujeto. Tanto el area laboral como el tipo de ocupacién de los
individuos son factores de riesgo en el consumo de alcohol y drogas y tiene
gran influencia en los niveles de consumo. Asi mismo, la familia las
amistades y el ambito de estudio juega un papel central. Diversos autores
sefialan que la interrupcion y los problemas en los estudios y el estrés
educacional son factores de riesgo para que el joven se involucre en dichas
conductas. Adicionalmente, el grado de depresion y los niveles de
desesperanza e ideacion suicida, son aspectos que se han visto

relacionados con el consumo de drogas.

El problema del consumo de sustancias toxicas para la salud en el area
laboral de los individuos es de suma importancia, tanto por el dafio personal-
fisico y psicoldgico- que este consumo causa al sujeto, a su familia y a sus
compaferos de trabajo, como por las graves consecuencias y problemas que

puede ocasionar en el desemperio de las labores cotidianas.
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La adiccion se establece en una secuencia ciclica de desarreglo espiral de
los sistemas de placer en el cerebro, que al aumentar progresivamente

resulta en el uso compulsivo y pérdida del control.

Las drogas de abuso son substancias quimicas diferentes entre si. La
administracion de cada una de las drogas se fija en el cerebro y en otros
componentes corporales a un blanco proteico bien definido, donde genera
efectos conductuales vy fisioldgicos caracteristicos. Sin embargo, aunque los
efectos sean diferentes para cada una de las drogas, todas manifiestan un
efecto placentero comun tanto en la administracibn aguda o crénica, que
incita al individuo a repetir la aplicacion y que eventualmente conduce, en los
gue son vulnerables, a la adiccion, a la pérdida del control en el uso de la
droga. Es comun que el uso de drogas en el inicio sea en forma voluntaria
por la busqueda de una experiencia heddnica novedosa, la repeticién por
sentir de nuevo el placer y la adiccion es forzada pese a las terribles

consecuencias personales.

En cuanto al sustrato neurobiologico de la conducta adictiva, se descubrid
quu ciertas areas del sistema limbico (area septal, tegmento mesencefalico,
especificamente los ndcleos dopaminérgicos del area tegmental ventral, y las
cortezas prefrontal y rostral subgenual de la circunvolucién del cingulo), la
existencia de circuitos neuronales del placer o recompensa y de aversion
respectivamente, que representan una via comun entre dos mecanismos

antagonicos de la emocidn.

Avances recientes en el conocimiento de los centros neuronales del placer
incluyen al nucleo accumbens del neoestriado, y los circuitos neuronales
entre la corteza prefrontal, el nicleo amigdalino, el hipocampo, los nucleos
dorsomedial y anteriores del talamo, la porcion retro-esplendial de la
circunvolucion del cingulo y la insula. Los complementos motor y visceral se

logran por las conexiones de estas estructuras con las areas motoras y
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premotora, la sustancia gris periacueductal y nucleos de la formacién
reticular, nucleos del rafe, Icus coerulus, nucleos de nervios craneanos del
tallo cerebral y nucleos de la sustancia gris de la médula espinal. Por medio
de imégenes de resonancia magnética funcional, de tomografia por emision
de positrones ae ha precisado que todas las drogas de abuso convergen en
un circuito comun en el sistema limbico, la via mesolimbica dopaminérgica
que se origina en la regién tegmental ventral mesencefélica (ATV) y sus
blancos en las estructuras limbicas del proscencéfalo especialmente en el
nacleo accumbens (NAc). Esta via ATV-NAc es el sustrato mas importante
para el efecto placentero de las drogas de abuso. Otras estructuras
cerebrales ya antes mencionadas también participan en el efecto placentero
gracias a las interconexiones con la via ATV-NAc. Debe afiadirse que todas
esas estructuras forman parte de los sistemas de memoria, lo cual ha dado
pie a considerar que la adiccion a drogas incluye un factor de memoria
emocional muy importante. Esas mismas areas también participan en lo que
denomina adicciones naturales, tales como la glotoneria, el juego de azar y

las adicciones sexuales.

El uso cronico de drogas de abuso es causa de cambios estructurales y
nicotina inducen un cambio plastico (aumento del arbol dendritico y de las
espinas moleculares en la via ATV-NCa y en otras de las areas
participantes. Desde luego se sabe que drogas de abuso como la cocaina,
anfetamina, opiaceos, alcohol y dendriticas) similar a la potenciacion a largo
plazo en las neuronas dopmainergicas del ATV, cambio mediado por
aumento en la subunidad GkuR1l AMPA de receptores de glutamato.
Concomitantemente ocurre aumentos en los niveles de tirosina hidroxilasa.
Ademas en el ATV hay reduccibn del soma neuronal y se expresa
transcripcion del factor CREB (elementos de respuesta del AMP clinico- que
se incorpora a la proteina; por sus siglas en inglés) asi como alteraci”"on de

factores neurotropicos. En la NAc aumenta la densidad dendritica y se
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expresa la transcripcion del DFosB y del CREB mediado por la via cCAMP.
Otros cambios a nivel molecular incluyen la reduccion de  AMPA,
simplemente mediados por los genes PSD95 y Homer-1, AGS3 y reduccién

de transportador cisteina-glutamato en la glia astrocitaria.*>*"

3.9 Aspectos neuroquimicos de la conducta adictiva.

Los agentes psicotropicos en general actian de manera selectiva o
combinada sobre una gama de receptores que regulan la actividad de
diferentes neurotransmisores a nivel sinaptico. Actualmente, se sabe que
intervienen cambios en la estructura quimica y configuracién electrénica de

las moléculas que actan en la relacién droga-receptor.®”

CAPITULO IV

4. ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

Las enfermedades cerebro vasculares comprenden a algunos de los
trastornos mas frecuentes y devastadores; accidentes isquémicos o
hemorragicos y anomalias vasculares cerebrales como aneurismas

intracraneales y malformaciones arteriovenosas.*?

Parilisis facial derecha consecutiva a un accidente 50
cerebrovascular.
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4.1 Poligono de Willis

Esta disposicion vascular se origina a partir de 3 pilares vasculares: adelante,
las 2 arterias carétidas internas y atrds, la arteria (el tronco basilar). Cada
pilar arterial da origen a 2 arterias cerebrales, pero en relacion con la forma
del circulo arterioso del cerebro (poligono) sélo una arteria, originada en
cada uno de los pilares anteriores, participa de él: la cerebral anterior;
mientras que el pilar posterior (basilar) origina 2 arterias: las cerebrales
posteriores. La existencia de 3 arterias: las cerebrales posteriores. La
existencia de 3 arterias comunicantes: 1 anterior, extendida entre las dos
arterias cerebrales anteriores y 2 laterales una a cada lado, uniendo el pilar
carotideo a la arteria cerebral posterior de cada lado, configuran el circulo
arterioso del cerebro (poligono de Willis.) los lados del circulo arterioso
(poligono) estan constituidos: atras, por la bifurcacion de la arteria basilar
(tronco basilar) de las 2 arterias basilares posteriores hasta la implantaciéon
de las comunicaciones posteriores; a los lados, por las comunicantes
posteriores que unen la cardtida interna a la cerebral posterior y adelante,
por las cerebrales anteriores hasta el lugar en que la comunicante anterior

une a ambas.

La existencia de las arterias comunicantes, de calibre semejante a la de las
arterias originadas en los pilares, crea el circulo arterial interdependiente; si
una de las comunicantes es hipoplasica o de calibre filiforme, los pilares que
ella une son independientes (lazorthes). Un pilar carotideo puede extenderse
su territorio en direccion anterior: la existencia de una arteria comunicante
anterior bien desarrollada permite anexar a una arteria cerebral el territorio
opuesto. Se trata en este caso de un pilar dominante. Una comunicante
posterior muy desarrollada puede anexar el territorio de la cerebral posterior

y dominar asi al pilar posterior que pasa a ser un pilar dominado.

51



Cuando las 3 arterias comunicantes son hipoplasicas, el circulo arterioso

(poligono) es precario y esta constituido por pilares autbnomos.

El circulo arterioso (poligono de Willis) estd situado en el espacio
subaracanoideo de la base del cerebro (cisterna quiasmatica
(optoquiasmatica) adelante, cisterna intercrural (interpenducular) y luego la
cisterna pontica (protuberencial) atras) arriba, a los lados, debajo y detras del
quiasma Optico; por detrds y lateralmente los tubérculos mamilares y al

hipotalamo en la base del cerebro, por encima de la silla turca.

Del circulo arterioso (poligono) o de los pilares que lo constituyen, se
originan ramas para el cerebro, que pueden ser divididas en: arterias
superficiales o de los giros (circunvoluciones), arterias profundas o centrales
para los ndcleos basales; arterias ventriculares destinadas a los plexos
coroides principalmente, y arterias basales. La distribucion de estas arterias

permite precisar el territorio de cada uno de ellas. ©
4.2 Epidemiologia de enfermedad cerbrovascular.

A pesar de que el cerebro sélo representa el 2% de la totalidad del peso
corporal, consume cerca del 20% del volumen del gasto cardiaco. Por
consiguiente el cerebro adulto, con su peso promedio de 1, 400 g, recibe
unos 800 ml de sangre por minuto, 0 sea, unos 1,100 litros por dia. Quiza
porque este 6rgano, a diferencia de los musculos, miocardio y otros, no
puede doblar la cuantia de su riego ante las necesidades, su circulacion es
menos fluctuante y requiere mucha mayor estabilidad. La conciencia se

pierde cuando la irrigacién se reduce amenos de 35 ml por minuto.

La transicion epidemiologica se avizoré claramente hacia la segunda mitad
de la década de los setentas en el pais y se hizo evidente también la
demografica. En ese tiempo cuando aparece la enfermedad vascular

cerebral dentro de las primeras diez causas de muerte en el pais y desde
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entonces avanza firmemente de manera que para el afio de 1991 ya ocupo el
sexto lugar y para el Instituto Mexicano del Seguro Social, aparece dos afios
después como la cuarta causa de muerte. En el afio 2001 ocupa la tercera

causa en mujeres y la cuarta en hombres.

El analisis de la mortalidad en hospitales de segundo nivel, que en el pais
son con mucho los que reciben mas pacientes con este padecimiento,

muestra que se encuentra entre las primeras cinco causas de muerte.

En cuanto al Hospital General de México, de enero de 1988 a diciembre del
2000 ingresaron al servicio de urgencias 54,287 pacientes, de los cuales
2,804 (5.16 %) presentaron un cuadro de enfermedad vascular cerebral.

Correspondieron al sexo masculino 1,172 (41.8 %) y al femenino 1,632 (58.2
%) con una relacion hombre:mujer de 1.00:1.39. la edad minima fue de 15
afos y la maxima de 106 afios. La edad promedio fue de 58 afos. El mayor
namero de casos se encontraron en la sexta, séptima y octava década. La
localizacion y el tipo de accidente cerebral vascular mostraron la siguiente
distribucion: trombosis cerebral 1,294 casos, hemorragia cerebral 984,
embolia cerebral 264, isquemia cerebral transitoria 250 y trombosis venosa

12. La mortalidad registrada involucro a 266 (9.49%) casos.

Los grupos de edad mas afectados son los que rebasan los 60 afios de edad
y la enfermedad de que se encuentran mas asociada es la hipertension
arterial seguida de la diabetes, ambas con alta prevalencia en el adulto
mayor . La forma de presentacion mas frecuente es la isquémica, pero la
hemorragica resulta mas grave en mortalidad, se considera como la
enfermedad que lleva a la muerte a un tercio de personas del mundo
desarrollado; con las enfermedades cardiacas y el cancer constituyen las
entidades mas costosas y no se puede soslayar que las dos primeras como

sustrato comun la aterosclerosis. % 4 16)
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4.3 Clasificacion.

Cuando se habla de enfermedad vascular cerebral se debe considerar lo

siguiente:

a)lsquemia cerebral transitoria
b)Infarto isquémico.
c)Aneurismas intracraneales.
-Aterotrobdtico

-Embdlico

c)Hemorragia cerebral
-Parenquimatosa
-Subaracnoidea

-Hematoma subdural.*V
4.4 Isquemia cerebral transitoria.

Es el déficit neurolégico focal reversible de origen vascular; tiene la mayor
importancia si se atiende las consecuencias de su evolucién natural. Se sabe
que la mitad de las enfermedades vasculares cerebrales (EUVC) ocurren
luego de un afio del ultimo episodio de ICT. Identificado oportunamente estos
episodios que tienen alta prevalencia en el adulto mayor a través de
semiologia intencionada, debe llevar al clinico a medidas diagndsticas y
terapéuticas que eviten la progresion del padecimiento. En algunos textos se
atribuye el estrechamiento de arterias extracraneanas, particularmente la

carétida interna por placas de aterosclerosis ™.
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4.5 Infarto cerebral isquémico agudo.

Es el déficit neuroldgico focal no reversible de origen vascular; puede ser
causado por embolia arteria-arteria, tener origen cardiaco o bien
desarrollarse por diferentes causas en el vaso mismo previamente dafiado
por aterosclerosis y con estenosis significativa. Es la entidad mas frecuente,
ocupando 80-85% de las EUVC.Y

4.6 Fisiopatologia del accidente cerebrovascular de origen

iIsquémico.

La oclusién repentina de un vaso intracraneal reduce la corriente sanguinea
en la region encefédlica que el vaso irriga las consecuencias del riego
reducido dependen de la circulacion colateral, que a su vez esta sujeta a la
anatomia vascular de cada persona y al sitio de la oclusién. La ausencia
completa de circulacion cerebral origina la muerte del tejido encefalico en un
lapso de 4 a 10 minutos como minimo; cuando es <16 a 18 ml/ 100g de tejido
por minuto completo se produce un infarto en unos 60 min y si la corriente es
menor de 20 ml/ 100g de tejido por minuto completa aparece isquemia sin
infarto, a menos que se prolongue durante varias horas o dias. Si la corriente
sanguinea de reanuda antes de que haya muerto un gran niamero de células,
el individuo experimenta Unicamente sintomas transitorios, como es el caso
del accidente isquémico transitorio. El tejido que rodea al centro del infarto
sufre de isquemia, pero su disfuncion es reversible y por ello se le conoce
como zona de penumbra isquémica. Esta zona se observa en las técnicas
imagenoldgicas de perfusion-difusidn con resonancia magnética. Si no se
producen cambios en la irrigacion finalmente la penumbra isquémica
culminara en un infarto y por este motivo el objetivo de la terapia con
tromboliticos y de los métodos terapéuticos que se estan investigando es

salvar la penumbra isquémica.
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En un infarto cerebral focal las células mueren a través de dos rutas: 1) la
ruta necrotica, en la que la degradaciéon del citoesqueleto celular es rapida,
principalmente al faltar sustratos energéticos a la célula y 2)la ruta de la
apoptosis, en que la célula esta programada para morir. La isquemia produce
necrosis al privar a la neurona de glucosa, que a su vez impide la produccion
de trifosfato de adenosina (ATP) en las mitocondrias. Sin este compuesto
fosfatado, las bombas i6nicas de la membrana dejan de funcionar y las
neuronas se despolarizan, con lo que aumenta la concentracién intracelular
de calcio. La despolarizacion también provoca la liberacién de glutamato en
las terminaciones sinapticas y el exceso de esta sustancia fuera de la célula
es neurotéxico puesto que anula la actividad de los receptores postsinapticos
de glutamato, lo que aumenta la penetracion de calcio a la neurona. La
degradacion de lipidos de la membrana y la disfuncién mitocondrial originan
radicales libres, que provocan la destruccién catalitica de las membranas y
probablemente dafien otras funciones vitales de las células. La isquemia
moderada, como la que se observa en la zona de penumbra isquémica,
favorece la muerte por apoptosis, donde las célulasse destruyen dias o
semanas después. No existen estrategias comprobadas en la clinica para
modificar estas secuencias isquémicas pese a los estudios clinicos extensos.
Sin embargo, se sabe que la fiebre acentia de manera dramatica la
isquemia, al igual que la hipoglucemia (glucosa >11.1 a 16.7mmol/l (200 a
300mg/100ml) lo que justifica suprimir la hipertermia y evitar la hipoglucemia
en la medida de lo posible. Constantemente se estan investigando la

hipotermia y otras estrategias neuroprotectoras. 2

4.7 Manifestaciones clinicas

La sintomatologia tiene relacion directa con el vaso afectado y el territorio
cerebral que este irriga. Es muy importante determinar la existencia de crisis
de isquemia cerebral transitoria a través de estas manifestaciones con

cuidadoso interrogatorio en ancianos que tienen factores de riesgo. La

56



identificacion de esos sintomas o signos de origen a la conducta terapéutica.
Conviene distinguir entre las manifestaciones ocasionadas por isquemia
cerebral transitoria en el terreno de la carétida interna y de las que ocurren

por afeccion del sistema vertebrobasilar.

Por definicion el déficit neuroldgico focal reversible secundario a la isquemia
cerebral transitoria debe durar menos de 24 horas; sin embargo se sabe que
la mayoria de los ataques duran en promedio menos de 24 minutos. Muchos
de ellos solo se manifiestan por minuto. Los secundarios a émbolos de
colesterol o microagregados plaquetarios que por su naturaleza son muy
deleznables, suelen durar incluso segundos y por tanto son mas dificiles de
identificar. Se sabe por otra parte que muchos episodios del ICT seguidos
por TAC de avanzadoque duran entre 6 a 8 horas son asociados a infarto
que en muchas ocasiones no son demostrables por TAC habitual y su
comportamiento es subclinico debido a que la mitad de los ACV ocurren en
el afio que sigue al ultimo episodio, el manejo de la ICT debe ser

considerado como urgencia.

Se debe interrogar especificamente por debilidad o parestesia focales en
extremidades en alguna parte de la cara, dificultad para expresarse o para
comprender el lenguaje, en ocasiones el familiar o cuidador primario nos
refiere que tuvo disartria franca transitoria o problemas relacionados a las
praxias que el paciente por si no es capaz de reconocer. Si hay vértigo
transitorio acompafado de tinnitus, nauseas, diplopia o ataxia lo mas
probable es que el episodio que responda a ICT en el sistema
vertebrobasilar, en un paciente con factores de riego definidos, aunque

siempre se debe hacer diagndstico diferencial con otras causas de vértigo.

Al igual que ocurre con los eventos de angina de pecho el clinico debe
considerar la posibilidad de infarto cerebral cuando el déficit neurolégico

persiste por mas de 30 minutos y actuar en consecuencia; aunque por
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definicion; el infarto es el déficit neurolégico focal que dura méas de 24 horas.
Si en cardiopatia isquémica se acufio el concepto de que el “tiempo es
musculo”, se puede decir en isquemia cerebral “el tiempo es neurona’. Es
probable que en el paciente estén ocurriendo alteraciones hemodinamicas
que pueden ser revertidas al identificarse aunque debe hacerse el
diagndstico diferencial con otras entidades que puedan dar lugar a sintomas
neuroldgicos, tal es el caso de la migrafia complicada, la hipoglucemia o el
sincope de otra causa en el anciano. En muchas ocasiones,
infortunadamente a posteriori se hace evidente que hubo un momento de
intervencion terapéutica que fue soslayado por el clinico y se encuentra ante

la apoplejia completa.

Se considera que el examen neuroldgico cuidadoso y siempre sistematizado
puede permitir la definicion precisa de la o las arterias afectadas, aunque
siempre se debe considerar también que en el inicio del ICIA, es posible que
haya manifestacion mayor de dafio por el area de “penumbra” que puede

conducir a error en el diagnéstico. ™V

El edema difuso es unas frecuente complicacion a largo plazo del
accidente cerebrovascuilar. (9)

58



4.8 Tratamiento.

El tratamiento inicial del accidente isquémico no suele depender de su
origen, pero es indispensable definir su causa para reducir el peligro de una
recurrencia. El cuadro clinico inicial y los datos de la exploracion fisica son
los elementos que a menudo sefialan el origen del accidente o limitan las
posibilidades a unas cuantas causas. El empleo sensato de los analisis de
laboratorio y estudios imagenoldgicos completa la evaluacién inicial. Sin
embargo, cerca de 30% de los accidentes vasculares permanece sin

explicacion pese a la evaluacion extensa.

La exploracion clinica debe orientarse al arbol vascular periférico y cervical
(auscultacion carotidea en busca de soplos, presion arterial y comparacion
de la presion en ambos brazos); el corazon (disritmias, soplos), las
extremidades (émbolos periféricos) y la retina (efectos de la hipertension y de
los émbolos de colesterol (placas de hollenhorst). Se realiza una exploracion
completa del sistema nervioso para ubicar el sitio del accidente
cerebrovascular. Casi siempre se realiza un estudio imagenologico del
encéfalo, que es necesario ante la posibilidad de administrar tromboliticos.
Ademas se piden varios estudios como radiografias de torax,
electrocardiograma, andlisis de orina, biometria hematica completa,
velocidad de sedimentacion globular, electrolitos séricos y nitrégeno ureico
en sangre, creatinina, glucemia, los estudios serologicos de sifilis, perfil de
lipidos séricos, tiempo de protombina y tiempo parcial de tromboplastina. El
electrocardiograma exhibe anormalidades de la conduccion y arritmias o bien

datos de infarto reciente del miocardio.

Una vez corroborado el diagndstico clinico del accidente cerebrovascular es
importante emprender una estrategia ordenada para la evaluacién y el
tratamiento inicial. El objetivo primordial es reducir el dafio encefalico.

Después de la estabilizacion inicial se realiza una tomografia computarizada
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craneal de urgencia, sin medio de contraste, para distinguir entre accidente
isquémico y hemorragico. Si bien no existen datos clinicos fiables para
diferenciar entre una y otra modalidad, cuando el nivel de conciencia es
deprimido y se acompafia de hipertensién arterial inicial es mas probable que
se trate de una hemorragia, en tanto que la deficiencia neurologica que
remite sugiere isquemia.los tratamientos destinados a revertir o reducir la
magnitud del infarto histico se dividen en cinco categorias:1) medidas
médicas de sostén; 2)tromboliticos; 3)antocoagulantes; 4) antiplaquetarios y

5)neuroproteccion.®?
4.9 Accidente cerebrovascular por hemorragia intarcraneal.

La hemorragia cerebral parenquimatosa tiene su causa en la rotura de
pequefos vasos afectados por lipohialinosis y  microaneurismas (de
Bouchard) secudarios a hipertension arterial; los sitios mas comunes son
ganglios basales, talamo, cerebelo y puente. Cuando ocurre por hipertension
arterial la hemorragia puede durar varias horas si no se revierten las cifras de
hipertension. La existencia de angiopatia cerebral amiloide conduce a
hemorragia cortical no profunda que se sabe tiene relacion directa con la

edad por debilidad de las paredes vasculares.®?

4.10 Fisiopatologia de hemorragia intraperengquimatosa

hipertensiva.

La hemorragia perenquimatosa hipertensiva (hemorragia hipertensiva o
hemorragia intracerebral hipertensiva) suele ser consecuencia de la rotura
espontdnea de una pequefia arteria penetrante en la profundidad del
cerebro. Las ubicaciones mas frecuentes: los ganglios basales (el putamen,
el tdlamo y la sustancia blanca profunda adyacente) la parte profunda del
cerebelo y la protuberancia. Cuando las hemorragias se producen en otras

regiones cerebrales o en pacientes no hipertensos, es preciso descartar la
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presencia de trastornos hemorragicos, neoplasias, malformaciones
vasculares y otras causas. Al parecer, las pequefas arterias de las regiones
mencionadas son las mas propensas a lesionarse a causa de la hipertension.
Algunas veces la hemorragia es escasa y forma un gran coagulo que
comprime al tejido adyacente, provocando la herniacion del cerebro y la
muerte. La sangre penetra en el sistema ventricular. Lo que aumenta

considerablemente la morbilidad y puede provocar hidrocefalia.

La mayor parte de las hemorragias intracerebrales hipertensivas evolucionan
a lo largo de 30 a 40 minutos, mientras que las secundarias a un tratamiento
anticoagulante se prolongan hasta 24 a 48 horas. En un plazo de 48 horas,
los macrofagos comienzan a fagocitar la superficie mas externa de la
hemorragia. Al cabo de unos seis meses, la hemorragia suele haber
desaparecido y se ha convertido en una cavidad con forma de grieta de color
naranja, revestida por tejido cicatrical grial y macrofagos encargados de la

hemosiderina.

Las hemorragias subaracnoideas habitualmente son consecuencia de rotura
de aneurismas o malformaciones arteriovenosas; si el aneurisma es menor a
3mm tiene menor riesgo de sangrado que si es mayor de 10mm. Esta
situacion es con mucho mas frecuente en jovenes pero puede ocurrir en los

adultos mayores.

El hematoma subdural ocurre por rotura de venas que conectan la piamadre
con la duramadre y tienen mas posibilidades de ocurrir en el anciano por la
fragilidad de sus vasos aun con trauma minimo. La posibilidad de caida en
estos grupos de edad por diferentes causas. Puede ocurrir con mayor
frecuencia si son alcoholicos cursan con alteraciones de coagulacion,

trombocitopenia, uremia o tienen terapia anticoagualnte. 2
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4.11Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hemorragia intracerebral pueden tener las
mismas caracteristicas; sin embargo, el paciente suele descubrir cefalea
inusual por lo intensa, el deterioro en general es mas rapido y puede cursar
con depresion mayor del estado de conciencia, datos de compromiso en
ganglios basales, afeccion de tallo cerebral e incluso signos prontos de
descerebracion.

Las hemorragias intracerebrales no tienen una relacion directa con el
ejercicio fisico pero casi siempre se manifiestan cuando el paciente esta
despierto y, en ocasiones cuando estd sometido a alguna tension. Las

convulsiones son poco frecuentes.

La hemorragia del putamen, que es la hemorragia hipertensiva mas
frecuente se ubica invariablemente en la capsula interna adyacente. Por ello,
la hemiplejia contralateral constituye el signo centinela. En los casos mas
leves, la cara se desvia hacia un lado por 5 a 30 minutos, el lenguaje es
entecortado, los brazos y las piernas pierden progresivamente fuerza vy los
0jos se desvian hacia el lado contrario de la hemiparesia. En algunos, casos
la pardlisis empeora hasta que las extremidades son flacidas o presentan
rigidez en extension. Cuando la hemorragia es abundante la somnolencia
degenera en estupor a medida que aparecen los signos de comprension de
la parte superior del tronco encefalico. A continuacion el paciente cae en
coma, que se acompafia de respiracion profunda irregular o intermitente,
pupila ipsolateral dilatada y fija. En los casos mas leves, el edema que se
acumula en el tejido cerebral adyacente provoca deterioro progresivo a lo

largo de 12 a 72 horas.

Las hemorragias talamicas también originan hemiplejia o hemiparesia por la
comprension o diseccion de la capsula interna adyacente. El paciente

manifiesta por lo general una deficiencia sensitiva pronunciada que abarca
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todas las modalidades de sensibilidad. Cuando la hemorragia se ubica en el
talalmo dominante se acompafa de afasia, a menudo conservando la
repeticion verbal, asi como de apractognosia 0 mutismo en algunos casos de
hemorragia ubicada en el talamo no dominante. Otras veces aparece un
defecto del campo visual homonimo. Las hemorragias talamicas originan
varios trastornos oculares tipicos puesto que se extienden en sentido medial
hacia la parte superior del mescencéfalo. Estos trastornos comprenden
desviacion de los ojos hacia abajo y adentro, de tal forma que parecen estar

mirando a la nariz.

Las hemorragias protuberenciales se acompafian de coma profundo con
tetraplejia en el transcurso de varios minutos. Con frecuencia el paciente
presenta rigidez de descerebracién y pupilas puntiformes (1mm) que
reaccionan a la luz. Existe deterioro de los movimientos oculares reflejos
horizontales provocados por elgiro de la cabeza (maniobra de los ojos de
mufieca u oculocefélica) o al irrigar los oidos con agua fria. Son frecuentes la
hiperpnea, la hipertension grave y la hiperhidrosis. La muerte sobreviene a
cabo de pocas horas, aunque en caso de hemorragias sobreviven.

Las hemorragias cerebelosas evolucionan a lo largo de varias horas y se
manifiestan por un cuadro de cefalea occipital, vémito y ataxia de la marcha.
En los casos leves el Unico signo neurologico es en ocasiones la ataxia de la
marcha. El mareo o el vértigo pueden ser muy intensos. A menudo se
acompafnan de paresia de la mirada conjugada lateral hacia el lado de la
hemorragia, desviacion forzada de los ojos hacia el lado contrario o paralisis
del VI par ipsolateral. Otros signos oculares menos frecuentes son
blefaroespasmo, cierre involuntario de un ojo, sacudidas oculares y
desviacién oblicua. También puede haber disartria y disfagia. A medida que
transcurren las horas, el paciente presenta un cuadro de estupor seguido,
por la compresion del tronco encefalico o por una hidrocefalia. La evacuacion

quirtrgica inmediata de la hemorragia antes de que ocurra compresion del
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tronco encefalico salva la vida del paciente. La hidrocefalia compresiva del
cuarto ventriculo se alivia con un drenaje ventricular externo, pero es
indispensable evacuar definitivamente el hematoma para que el paciente
sobreviva. Si los nucleos cerebelosos profundos se encuentran intactos, el

paciente suele recuperarse por completo.

En la hemorragia subaracnoidea, si bien es cierto que también puede haber
cefalea de inicio subito, holocraneana, inusual, que no cede a los
analgésicos comunes, en ocasiones, de acuerdo a la magnitud del sangrado,
puede soslayarse la sintomatologia por el paciente o su familia y asistir al
médico en forma tardia. Puede acompafarse de sindrome febril, lo que hace

un poco mas dificil establecer la sospecha diagndstica.

El hematoma subdural se manifiesta por deterioro progresivo con aparicion
de sintomas neuroldgicos relacionados a la region afectada; un hecho es que
puede no tener relacion con hipertension arterial, pero si con alteraciones de
coagulacion evidentes en su causa o enfermedades concomitantes que ya se

han sefialado. %12

La asistencia experta puede contribuir a la 64
rehabilitacion del accidente cerebrovascular .



Se sabe que el 5% de las enfermedades cerebrovasculares desarrollan crisis
convulsivas en la fase aguda y que solo 20% de los electroencefalogramas
de pacientes con crisis convulsivas postinfarto, muestran actividad anormal
paroxistica. Las crisis se presentan con mayor frecuencia cuando esta
involucrada la corteza cerebral de hecho los infartos o lesiones corticales son
lo que mas presentan crisis.En promedio, la mitad de los pacientes con una
hemorragia intracerebral hipertensiva fallecen, pero los demés se pueden
recuperar bastante bien o incluso por completo si viven después de la
primera hemorragia. El volumen y la ubicacion del hematoma son los factores

que rigen el prondstico.
4.12 Factores predisponentes.

Se han identificado determinados factores que incrementan
significativamente el riesgo de desarrollar un accidente cerebrovascular.
Estos factores son hipertension, diabetes mellitus, agrandamiento del

corazoén, hipercolestorelemia y habito de fumar.

Existen tres factores de riesgo no modificables, relacionados con la EVC la
edad, el sexo y la historia familiar de EVC. En cuanto a la edad se ha
calculado que por cada década después de los 55 afios se duplica el riesgo
de EVC. Algunos autores sefalan como otro factor no modificable la raza o la
etnia, basandose en las grandes diferencias existentes entre afroamericanos,
indios de EUA, hispanos y su poblacién blanca, sobre todo en menores de 65

anos.

Una tension arterial constantemente elevada ha demostrado ser un factor de
riesgo fundamental en el desarrollo de ACV, tanto oclusivo como
hemorragico. La hipertension representa el principal factor de desarrollo de
ACV. Se estima que el riesgo de desarrollar ACV aumenta un 30% con cada
10mm de Hg. Los periodos prolongados de tension arterial elevada también
dan lugar al engrosamiento y la degeneracion fibrinoide de las arterias
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cerebrales. La ateroesclerosis en los pacientes hipertensos se desarrollo en
una fase mas precoz y en grado mas grave. Otro mecanismo por el cual la
elevacion de la tension arterial conduce a una mayor incidencia de ACV es a
través de la respuesta normal de las arterias cerebrales ante las elevaciones
de la tension arterial. Las arterias cerebrales, sobre todo las mas pequefias,
se contraen en respuesta a las elevaciones de la tension arterial. Ello reduce
el flujo cerebral local y produce isquemia en determinadas zonas del tejido
cerebral, que si se prolonga producira un infarto.

Es importante subrayar que la hipertension arterial es el principal factor de
riesgo aislado al desarrollo de cualquier enfermedad cerebrovascular. No
obstante, la hipertension arterial es el Unico factor que si se corrige
(disminuye la tension) se asocia con una disminucion de ACV. Una gran
parte de los cuidados odontoldgicos se asocian con dolor, real o imaginario,
que dan lugar a un grado de aprension creciente y un porcentaje significativo
de pacientes odontoldégicos muestran signos de una mayor actividad del
sistema cardiovascular. Clinicamente, esto es evidente por la elevacion de la
tension arterial y el aumento de la frecuencia cardiaca. En pacientes con
evidencia de otros factores de ACV, como diabetes o aterosclerosis, esta
mayor actividad cardiovascular puede precipitar un accidente

cerebrovascular agudo, casi siempre del tipo hemorragico, el mas ominoso.

El paciente en estado posictal supone un riesgo aun mayor en la consulta
odontolégica. Los que sobreviven a un ACV tienen grandes posibilidades de
recuperar alguna parte de su funcién. Los pacientes ambulantes post ACV
esperan poder recibir tratamiento odontologico; sin embargo, hay que
recordar que la tasa de recidiva es elevada y que determinados factores,
como el dolor o la ansiedad, solo afiadiran nuevos riesgos al que ya presenta
el paciente. Por tanto, el, tratamiento adecuado del dolor y de la ansiedad

tiene la maxima importancia a la hora de tratar un paciente post- ACV. (%%
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4.13 Determinantes sociales.

La EVC, mas que una enfermedad aislada, es una consecuencia mas del
padecer otras enfermedades y de la exposicion a otros factores y
condiciones que conducen a ella como desenlace. Segun la epidemiologia
social, el EVC es una incorporacion, en nuestra biologia, de un conjunto de
condiciones creadas socialmente. Estas condiciones se incorporan a través
de diversas vias, y se distribuiran en la poblacién segun distintos patrones de
acumulacion interactiva de factores de riesgo y protectores. El distinto lugar
que ocupan las personas dentro de las relaciones sociales se manifestara,
asi en forma de distribucién social diferencial de la EVC segun clase social.
La reconstruccion de esas vias de incorporacion y sus patrones de
acumulacion de factores permitird ir mas alla de una lista de factores de
riesgo con mayor 0 menor peso Yy articular una explicacion de como las
condiciones sociales en las que vivimos crean la EVC y bajo qué forma lo

hacen.

Se han realizado estudios al interior de distintos paises entre distintas clases
sociales. Y se han encontrado diferencias en la mortalidad por EVC, dando
como resultado que aquellos sectores ubicados hacia las ocupaciones
manuales y con menos escolaridad presentan una tasa de mortalidad mayor.
Todo esto conduce a que, al discutir las formas de prevenir la EVC, se debe
considerar que tiene un componente social muy importante, de forma que
disminuir su incidencia, mortalidad y letalidad tiene que ver con modificar las
condiciones sociales. La manera mas segura y deseable de combatir el
accidente cerebral vascular como un problema de salud publica, es que el

desarrollo econémico y social, vayan de la mano.®®
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4.14 Consideraciones sobre el tratamiento odontolégico.

El paciente post-ACV representa un riesgo definitivo durante el tratamiento
odontoldgico. Existen factores basicos importantes en el tratamiento de este

paciente.

Tiempo transcurrido desde el ACV. No se debe considerar ningun
tratamiento odontologico electivo durante al menos los 6 meses siguientes al
ictus. El riesgo de recidiva parece ser mayor durante este periodo. El
tratamiento urgente del dolor o de la infeccién debe realizarse, siempre que
sea posible, de forma no invasiva, con medicamentos. El tratamiento
odontolégico invasivo debe demorarse o bien llevarse a cabo en un entorno
en el que esté garantizado un tratamiento inmediato. La clinica dental

hospitalaria parece ser el lugar mas idoneo para tratar este tipo de pacientes.

Minimizar el estrés durante el tratamiento odontolégico. A los pacientes post-
ACV se les debe someter al protocolo de reduccidbn de estrés son

especialmente importantes:

-Sesiones cortas por la mafiana (sin exceder el limite de tolerancia del

paciente)
-Control eficaz del dolor, anestésicos locales con adrenalina.

En el paciente post-ACV estan contraindicados todos los depresores del
SNC. Cualquier depresor del SNC puede producir hipoxia, que da lugar al
agravamiento de la confusién, la afasia y otras complicaciones que se
asocian con el ACV. Las técnicas de sedaciéon solo deben emplearse para
cada paciente en particular.

Para la prevencion del ACV la monitorizacién preoperatoria rutinaria de la

tension arterial tiene la maxima importancia para la prevencion de recidivas.
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La mayoria de los pacientes supervivientes a un ACV reciben tratamiento
antiplaguetario (aspirina) o anticoagulantes para intentar reducir la morbilidad

y la mortalidad que se asocia en las recidivas.

Si el paciente esta recibiendo cualquiera de estos farmacos y se prevé
alguna técnica odontoldgica que pueda producir una hemorragia significativa,
antes de llevarla a cabo esta indicado realizar una interconsulta. Aunque una
hemorragia excesiva en el paciente post-ACV es un problema raro en la
consulta odontologica, el médico y el odontélogo deben considerar la
posibilidad y tomar medidas con respecto a ello: 1) si la técnica odontoldgica
se realiza sin alterar el nivel de anticoagulacion sanguinea, es posible que
aumente el riesgo de hemorragia postoperatoria; 2) si se acorta el tiempo de
protrombina (es decir, se disminuyen los niveles de anticoagulacion) antes de
realizar el procedimiento para reducir el riesgo de una hemorragia excesiva
aumentando asi el riesgo de ACV, o 3) si se altera el plan de tratamiento
odontoldgico. Para evitar una hemorragia excesiva en los casos en los que la
reduccion del tiempo de protrombina sea excesivamente elevado. En la
mayoria de los casos, el tratamiento odontolégico se realizara sin alterar el

régimen de anticoagulacion que sigue el paciente.

Considerando un tiempo de protrombina de 11- 14 segundos como normal,
se puede considerar aceptable para una técnica quirdrgica un tiempo de
hasta 2.5 veces de lo normal. Tiempos de protrombina superiores a los 35

segundos exigen suspender el tratamiento. %
4,15 Tratamiento.

El tratamiento de un paciente que sufra un ACV estara en relacion con la
rapidez con la que se establezcan los signos clinicos y la gravedad de la
situacion. En casi todos los casos estaran indicadas las medidas de apoyo y

de soporte vital basico.
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En la mayoria de los casos de ACV, el paciente permanece consciente. Mas
aun inicialmente puede resultar bastante dificil distinguir un AIT de un ACV.
La duracion del episodio serd importante a este respecto. La mayoria de los
AIT son de corta duracion, de 2 a 10 minutos aproximadamente, mientras

que los signos y sintomas de ACV no regresan.

Las pistas diagnosticas para establecer la presencia de un ACV o un AIT

son:

-Hipertension (tensién arterial por encima de 140/90 mm Hg)
-Alteracion del nivel de consciencia

-hemiparesia, hemiparalisis.

-Cefalea, vision borrosa.

-Asimetria facial y de pupilas.

-Incontinencia.

-Afasia

Dada la incertidumbre diagndstica, el tratamiento inicial de cualquier paciente
con signos y sintomas de enfermedad cerebrovascular sera necesariamente

idéntico, independientemente de la causa mediata, incluira lo siguiente:
Paso 1: Interrumpir el tratamiento odontoldgico.

Paso 2: Colocar al paciente. El paciente consciente que sufra los signos y
sintomas mencionadas debe de ser colocado en una posicibn comoda, por
lo general incorporado o semiincorporado. Asi como evitar mover

excesivamente al paciente ya que existe el riesgo de vomito.

Paso 3: Soporte vital basico, si fuera necesario. Valorar la via aérea,
respiracion y circulacion, y dar los pasos que sean necesarios. Con el
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paciente consciente, una rapida valoracion determinard la adecuacion de la

via aérea, la respiracion y la circulacion.

Paso 4: Monitorizar los signos vitales. La tension arterial suele ser
marcadamente elevada durante el episodio, mientras que la frecuencia
cardiaca puede ser normal o elevada. En la mayoria de los casos, los pulsos
arteriales radial o braquial, o ambos, son llenos y saltones. La comparacion
de los signos vitales con los basales demostrara casi siempre una elevacion
de la tension arterial. Monitorizar y registrar la frecuencia y el ritmo cardiacos,

asi como la tension arterial al menos cada 5 minutos durante el episodio.

Paso 5: solicitar ayuda médica. Ante la existencia de signos y sintomas que
indiqguen una posible enfermedad cerebrovascular y una elevacion de la
tensién arterial, hay que solicitar de inmediato ayuda médica, exista 0 no un

historia previa de enfermedad cerebrovascular.

Paso 6: Tratar los signos y sintomas. La mayoria de las personas
permanecen conscientes durante en el episodio. Hay que conseguir que el
paciente se mantenga en una posicion incorporada (se recomienda una
posicion de semi-Fowler, incorporada de 45° para que este comodo. La
posicién incorporada o de semi- Fowler disminuir4 la presién sanguinea
intracerebral, mientras que la posicion supina aumentara el flujo de sangre al

cerebro. 1©

Paciente inconsciente.

La pérdida del conocimiento se asocia con un muy mal prondstico clinico del
ACV (tasa de mortalidad del 70%). El tipo hemorragico de ACV es el que
mas probable provocara una inconsciencia. Por lo general, esta se ve
precedida de una intensa cefalea, que es una pista adicional sobre la

existencia de este problema. ¥
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Paso 1: Colocar al paciente. Una vez perdido el conocimiento, se colocara al
paciente en posicibn supina. Posteriormente se podran realizar

modificaciones minimas a esta posicion.

Paso 2: Soporte vital basico, si estuviera indicado. Se realizaran de
inmediato los pasos de soporte vital basico. Son fundamentales el
mantenimiento de la via aérea y el soporte ventilatorio. Si se dispone de él,
se administrard oxigeno. Aunque es posible que se haya producido una
parada cardiaca, lo mas posible es que el paciente solo necesite tratamiento
de la via aérea. La respiracion suele ser espontanea y el pulso carotideo sera

fuerte y salton.

Paso 3: Monitorizar los signos vitales. Los signos vitales se monitorizan y se
registran. La frecuencia cardiaca es normal o lenta en la mayoria de los
casos Y el pulso serd lleno y saltdén. Si la frecuencia cardiaca y/o el pulso
estan ausentes, se iniciard de inmediato la reanimacion cardiopulmonar la
tension arterial suele estar suficientemente elevada (presion sistélica por

encima de 200 mm de Hg).

Paso 4: Canalizar una via intravenosa, si se dispone de ella. Si se dispone
de ella, se puede iniciar una perfusion intravenosa con dextrosa al 5% o
salino fisiolégico, antes de que llegue el equipo de urgencias médicas. El
hecho de disponer de una via venosa facilitard el posterior tratamiento del

paciente.

Paso 5: tratamiento definitivo. Una vez estabilizado y trasladado al hospital,
esta indicado el tratamiento inmediato del paciente con ACV para evitar que
aumente la presion intracraneal, evacuando la sangre del craneo y evitando

o minimizando el edema cerebral.

En cuanto al tratamiento de crisis hipertensiva se indica el uso del

nitroprusiato de sodio que se administra por via intravenosa y ocasiona
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vasodilatacion inmediata con taquicardia refleja. Es capaz de disminuir la
presion arterial en todos los pacientes sin importar cual sea su causa. El
agente posee poco efecto fuera del sistema vascular y actlia lo mismo sobre
el masculo liso arterial que el venoso (puesto que el nitroprusiato también
actua sobre las venas, puede reducir la precarga cardiaca). El nitroprusiato
se metaboliza con rapidez, por lo que debe de suministrase en infusion
continua para mantener su efecto. El nitroprusiato de sodio tiene pocos
efectos adversos, excepto aquellos relacionados con la hipertension
secundaria a una sobredosis. El nitroprusiato produce al metabolizarse un
ion cianuro, aunque la toxicidad de éste es rara y puede tratarse con una
infusion de tiosulfato de sodio que produce tiocanato, que es menos toxico y
se elimina por via renal (el nitroprusiato es venenoso si se administra por via

oral debido a que se hidroliza en cianuro.) ¢
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CONCLUSIONES.

La posibilidad de que en el consultorio dental aparezca un paciente que
consuma anfetaminas; o algun otro tipo de drogas de abuso esta latente, y
por lo tanto las situaciones de riesgo que conlleva la administracién de estos
farmacos. Debemos de tener en cuenta también el alto nimero de factores
que pueden llegar a provocar un accidente cerebrovascular y la probabilidad
de que ocurra en el consultorio. Es nuestro deber como profesionales de la
salud estar preparados para dar atencion a estos sectores de la poblacion,
asi como estar capacitados para diagnosticar y enfrentar las emergencias
que puedan presentar estos pacientes.

De vital importancia resultaran los datos que sean arrojados por parte de la
historia clinica, ya que nos brindara informacion importantisima para la
prevencion y el manejo de cualquier eventualidad que se presente en la
consulta dental. Ademas de que nos proveera de elementos valiosos para la
modificacion del tratamiento dental.
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