UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

CONSECUENCIAS TOXICOLOGICAS DEL POLIUSO
DE DROGAS, TENDENCIAS GENERALES DE
POLIUSO

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA
MARIO DE JESUS NAJERA ESPINOSA

w MEXICO, D.F. ENERO DE 2016
T




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: MARIA EVA GONZALEZ TRUJANO
VOCAL: Profesor: ALEJANDRA QUIJANO MATEOS
SECRETARIO:  Profesor: SITLALI DEL ROSARIO OLGUIN REYES
1er. SUPLENTE: Profesor: FRANCISCO JAVIER JUAREZ GONZALEZ
2° SUPLENTE: Profesor: KRUTZKAYA JUAREZ REYES

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

LABORATORIO DE TOXICOLOGIA Y QUiMICA FORENSE. CIENCIA FORENSE, U.N.A.M.

ASESOR DEL TEMA:

Alejandra Quijano Mateos

SUSTENTANTE (S):

Mario de Jesus Najera Espinosa




indice

Antecedentes y estadisStiCas .........cooeviiiiiii i 1
Clasificacion de las sustancias de abusSo.............coooiiiiiiiie e 7
Inicios en el estudio del uso multiple de sustancias............cccccveiiiiiiiicie i, 14
(@] N 1 Y PSR 19
METODOLOGIA ...t 19
RESULTADOS ...ttt e e e et e e e e st e e e e e anseeeeeeenneeeaeeannneeeaeans 20
Tendencias en el poliuso de drogas...........ceeevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 20
Estudio de las tendencias en el poliuso de drogas .............ccccccuuveiiiiiiiniiinnnnnnne 23
Enfoque por trayeCtoria..........oooeiieiiii 24
EStudios pSICOSOCIAIES .........uueiiiie e e e 27
Enfoque epidemiolOgiCO. .........uiiii i 29
Estudios tOXICOIOQICOS........iiieiii e e 31
Problematicas a resolver en el enfoque por trayectoria...........cccccccceeeeeieeinnnnnnn, 35
Enfoque por co-administracion .............cooooiiiiii i 36
CAS0S ClIMICOS ...ttt e e e e e ee e e s 38
Estudios farmacolégicos y revisiones documentales............cccccccceeeeeeeeeeeennn, 39
Estudios tOXICOIOQICOS........i i 46
CAS0S fOMBNSES ... 47
Problemas a resolver en el enfoque de co-administracion....................ccceoee.. 50
DISCUSION ...ttt e e 51
Perspectivas @ fUtUFO .........oooiiieii e 58
CONCLUSIONES......coioiitiiee ettt e et e e e et e e e e e e e e e s nneeeaeeenneeeeas 60
GloSario de tErMINOS .....coooeeiieeeee e 62

1] ][0T = 1 = 66




Siglas

5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina)

5-HTP: 5-Hidroxitriptofano

6-APB: 6-(2-aminopropil) benzofurano

ADN: Acido desoxirribonucleico

ATP: Adenosintrifosfato

Conadic: Comision Nacional Contra las Adicciones
DA: Dopamina

DEA: Agencia antidrogas de los Estados Unidos (Drug Enforcement

Administration)

EMCDDA: Centro Europeo de Monitoreo para Drogas y Adiccién a las Drogas

(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction)

ENA: Encuesta Nacional de Adicciones

GABA: Acido y-aminobutirico

GHB: Gammabhidroxibutirato (también conocido como éxtasis liquido).
HPA: Hipofisis — Pituitaria — Adrenal

INP: Instituto Nacional de Psiquiatria

INSP: Instituto Nacional de Salud Publica

LSD: Dietilamida de acido lisérgico

MDMA: 3,4-metilenedioximetanfetamina (también conocido como éxtasis)
NA: Noradrenalina

NMDA: Receptor N-metil D-aspartato




PARP: Poli (ADP-ribosa) polimerasa

PLA2: Fosfolipasa A2

SISVEA: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de las Adicciones
SPPS: Subsecretaria de Prevencion y Promocién de la Salud
THC: Delta-9-tetrahidrocanabinol

UNODC: Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (United

Nations Office for Drugs and Crime)
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

VTA: Area Tegmental Ventral (Ventral Tegmental Area)




INTRODUCCION

Antecedentes y estadisticas

Hoy en dia el consumo de sustancias de abuso es uno de los problemas que
aquejan gravemente a la sociedad. Existen diversas entidades gubernamentales y
no gubernamentales encargadas de hacer estudios relacionados con la
problematica que representa el consumo de sustancias de abuso, tanto a nivel
global como a nivel local. Un ejemplo de estas entidades gubernamentales es la
Oficina de las Naciones Unidas Contra
la Droga y el Delito (UNODC) la cual se encarga de realizar un reporte anual
conocido como el “Reporte Global de Drogas”, que contiene datos acerca del
consumo de éstas, sus tendencias y sus consecuencias en el mundo. En su
edicion mas reciente’, este reporte expone que un estimado de 246 millones de
personas de entre 15 a 64 anos de edad consumieron al menos una sustancia de
abuso ilegal durante el afio 2013, pudiendo dichas sustancias pertenecer al grupo
de los opioides, cannabinoides o estimulantes, principalmente. El estimado de
consumidores refleja un incremento de 3 millones de personas en comparacion
con el dato del afio 2012, sin embargo, la UNODC menciona que el consumo se

ha mantenido estable por el incremento en la poblacion mundial®. (Ver grafico 1)
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Grafico 1. Tendencias globales en el nimero estimado de usuarios de sustancias de abuso 2006-
2013. Imagen tomada y adaptada de: World Drug Report. UNODC. 2015

El numero de usuarios de sustancias ilegales ha presentado un ligero incremento
desde el ano 2006 a 2013 (grafico 1), sin embargo, el numero de usuarios con
problemas de drogas se ha mantenido constante. El consumo de sustancias de
abuso ilicitas abarca mas de 246 millones de personas en el mundo, lo anterior

denota la importancia de combatir este problema a nivel global.

No solo basta con observar el numero de consumidores a escala global, sino que,
para poder dimensionar la gravedad del consumo de sustancias de abuso, hay
que considerar que 1 de cada 10 consumidores presenta algun desorden de tipo
mental o dependencia a determinada sustancia®. A escala global se han estimado
en promedio 187 100 muertes relacionadas con sustancias de abuso en el afo
2013".

Al menos 12.1 millones de personas emplean drogas inyectables con la posibilidad
de adquirir enfermedades como VIH y/o hepatitis C a consecuencia del uso de las
jeringas para administrar la sustancia de abuso'. La UNODC deduce que solo una

de cada seis personas con un problema vinculado con sustancias de abuso tiene




acceso a tratamiento. No obstante, diversos paises tienen una deficiencia en la

provision de dichos servicios de salud”.

La sustancia de abuso ilegal mas consumida a nivel global es la cannabis,
conocida comunmente como mariguana (se hara mencion al nombre de
mariguana en este texto para referirse a esta sustancia de abuso) seguida por los
opioides. Los opioides se encuentran entre las principales sustancias de abuso
que causan la mayor contribucién a enfermedades y muertes relacionadas por uso
de drogas. En cuanto a la mariguana, su uso con fines recreativos es legal en
algunas partes del mundo como Uruguay, en los estados de Washington y
Colorado en los Estados Unidos, y en Jamaica bajo ciertas restricciones’. Por
ejemplo, en el estado de Colorado, en los Estados Unidos la mariguana puede ser
adquirida por personas mayores de 21 afios de edad con el fin de obtener
impuestos por su venta para emplear en el presupuesto publico. Mientras, en
Jamaica es legal la posesién de 2 onzas o menos de mariguana o cultivar 5 o

menos plantas para propdésitos religiosos de los rastafaris.

En la actualidad el internet es punto clave para la venta y trafico de drogas, pues
permite el trato para obtener precursores quimicos en la llamada dark net. Se ha
notado un alza en el crimen relacionado a drogas entre los afios 2003-2012 a nivel

mundial 2.

En México la Secretaria de Salud, a través de la Comisiéon Nacional Contra las
Adicciones (CONADIC) y la Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la Salud
(SPPS) junto con el Instituto Nacional de Psiquiatria (INP) “Ramén de la Fuente
Muniz” y el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), llevan a cabo la Encuesta
Nacional de Adicciones (ENA). Esta encuesta fue realizada con el fin de obtener
datos a nivel nacional acerca de la evolucion del problema que representa el
consumo de sustancias de abuso. En su edicion del afio 2011, la ENA reporté que

cerca del 1.8% de la poblacion del pais ha consumido una sustancia de abuso en

Mercado anénimo en linea usado para la venta ilicita de una gran cantidad de productos
incluyendo drogas.1




alguna ocasion, mientras que cerca del 1.5% de la poblacion declaré haber

consumido sustancias de abuso ilegales >.

Durante noviembre del 2012, Villatoro et.al.* llevaron a cabo una encuesta dirigida
a 26,503 alumnos de secundaria y bachillerato de la Ciudad de México; se reportod
dentro de su informe que el consumo de sustancias de abuso ilegales y sustancias
con uso terapéutico fuera de prescripcion es un problema que afecta a los jovenes
en la Ciudad de México ya que se encontréo que al 29.0% de la poblaciéon le
ofrecieron alguna sustancia de abuso regalada y al 11.0% le intentaron vender
dichas sustancias. Asimismo se registr6 un incremento importante en la
prevalencia de consumo de drogas del 21.5% (registro de 2006 a 2009) a 24.4%
(registro de 2009 a 2012).*

Ademas de la ENA hay otro reporte que monitorea el analisis del consumo de
sustancias psicotrépicas: el informe del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
las Adicciones (SISVEA). El SISVEA obtiene informacion a través de la aplicaciéon

de cuestionarios especificos en cuatro fuentes de informacion primaria:

e Centros de Tratamiento y Rehabilitacion no Gubernamentales
e Tutelares para Menores
e Servicios de Urgencias Hospitalarias

e Servicios Médicos Forenses

Dentro de los multiples resultados que son mencionados, el SISVEA se encarga
de identificar en su informe de 2012 la droga de impacto’, los informes indican que
la droga de impacto con mayor prevalencia en las personas es el alcohol con
39.7% seguido por la mariguana con 16.4% vy los inhalables con 8.5%. El 40.3%
de los pacientes fueron llevados por familiares o amigos a Centros de
Rehabilitacion. ElI SISVEA menciona que la sustancia de abuso que los adictos
consumen por primera vez con mayor frecuencia es el alcohol, con 46.5% de
mencion entre los encuestados, seguido por el tabaco con 30.7% y la mariguana
con 12.7%.

T Aquella sustancia que el paciente identifica con mayor capacidad por causarle un problema de
salud, familiar, legal o laboral




El INP, en su “Informe individual sobre consumo de drogas”, obtuvo en la encuesta
realizada durante Junio de 2014, a 847 usuarios de sustancias de abuso los
siguientes datos: 721 usuarios revelaron haber consumido mariguana, 316
usuarios consumieron inhalables, 300 usuarios consumieron cocaina y 119
emplearon alucindgenos. Adicional a la informacién anterior, se obtuvo que el
83.3% de los encuestados fueron personas del sexo masculino, cuyo rango de
edad oscil6 entre los 15 a 19 afios, principalmente (40.3%); 73.4% eran solteros;
76.2% pertenecian a un nivel socioeconomico medio; el 28.8% tuvo preparatoria

incompleta, mientras que el 25.4% presentd secundaria incompleta °.

A nivel nacional se denotd un alza en el consumo de sustancias de abuso del

0.2% para ambos sexos, segun la ENA del afio 2011 (grafico 2a)
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Grafico 2a, 2b y 2¢. Tendencias del Consumo de Drogas en 2011. Poblacién total de 12 a 65 afos
Imagen tomada y modificada de: Encuesta Nacional de Adicciones: Drogas llicitas. Secretaria De
Salud, 2012

Es importante notar que el sexo masculino es el que mayor porcentaje de
participacion tiene en el consumo de sustancias de abuso (grafico 2b), por el
contrario, se nota una tendencia a la baja en cuanto al consumo de sustancias de

abuso en el sexo femenino en el pais (grafico 2c).




En materia de ingresos hospitalarios y defunciones, el SISVEA reporta en 20125;
6,975 registros en servicios de urgencias de 201 unidades hospitalarias de 21
estados del pais en los cuales: el 3% de los pacientes que se presentaron al
servicio de urgencias estaban bajo los efectos de alguna sustancia de abuso, la
principal el alcohol, presente en el 73.7% de los casos, seguida por la mariguana
en el 6.2% de los casos. Las causas principales de ingreso fueron golpes
contundentes en el 20.7% de los casos y envenenamiento en el 3.5% de los

Ccasos.

El Servicio Médico Forense reportd 9,489 casos, de los cuales 1,278 casos
sucedieron bajo el efecto de alguna sustancia, (cabe aclarar que estas
defunciones no fueron unicamente causados por la sustancia, sino se menciona
que se hallaron dichas sustancias) confirmados por pruebas toxicologicas de
laboratorio. La sustancia con mayor frecuencia relativa fue el alcohol con 86.6% de
los casos, seguida por la cocaina con 3.8% de los casos, mariguana con 3.2% de

los casos y tranquilizantes con 2.8% de los casos®.

Clasificacion de las sustancias de abuso

Existe una gran diversidad de sustancias de abuso clasificadas de acuerdo con
diferentes criterios. Con el fin de ilustrar esta afirmacién, a continuaciéon se

mencionan algunos ejemplos.

De acuerdo con la clasificacion legal podemos dividirlas en sustancias de abuso
legales, las cuales son comercializadas con ciertas restricciones, el tabaco y el
alcohol pertenecen a éstas, mientras que las sustancias de abuso ilegales tienen
prohibido el uso y comercializacion por la ley, tal es el caso de la mariguana,

cocaina, el MDMA, heroina, metanfetaminas, etc.

Segun la Administracion para el Control de las Drogas (DEA por sus siglas en
inglés: Drug Enforcement Administration)’ se reconocen 5 diferentes categorias,
dependiendo del uso médico aceptable de la sustancia y el potencial de abuso o

dependencia que tengan. Se enumeran en los siguientes grupos:




e Grupo I: Los compuestos quimicos del grupo | son definidos como
sustancias con ningun uso de tipo médico aceptado, con alto potencial de
abuso y de dependencia. Algunos ejemplos de este grupo son: heroina,
MDMA (metilendioximetamfetamina), LSD (Dietilamida de acido lisérgico),
etc.

e Grupo ll: Los compuestos quimicos del grupo Il son definidos como
sustancias con alto potencial de abuso, algunos son empleados en la
practica médica, sin embargo su potencial de abuso es menor que las
drogas de grupo |, tienen un alto potencial de llevar a dependencia fisica o
psicologica. Algunos ejemplos son: cocaina, metanfetamina, ritalin,
oxicodona, etc.

e Grupo lll: Los compuestos quimicos del grupo Il son definidos como
sustancias con un potencial de moderado a bajo de dependencia fisica y
psicoldgica. El potencial de abuso de estas drogas es menor que las drogas
de grupo | y Il, se emplean en la practica médica. Algunos ejemplos son:
codeina, ketamina, testosterona, esteroides, anabdlicos, etc.

e Grupo IV: Los compuestos quimicos del grupo IV son definidos como
sustancias con bajo potencial de abuso y bajo riesgo de dependencia, se
emplean en la practica médica como pueden ser: diazepam, tramadol,
lorazepam, etc.

e Grupo V: Los compuestos quimicos del grupo V son definidos como
sustancias con bajo potencial de abuso, menor al grupo IV y contienen
cantidades limitadas de ciertos narcéticos que se emplean como anti-

tusivos, analgésicos o antidiarreicos, empleados en la practica médica.

En cuanto a su origen se pueden dividir en naturales, por ejemplo la mariguana
semi-sintéticas (manipulacién quimica de sustancias extraidas de origen natural,
por ejemplo la heroina) y sintéticas (creadas enteramente por manipulacion en

laboratorio, por ejemplo las metanfetaminas).




Otro enfoque de clasificacion es el que menciona la UNODC, en su documento
“Terminology and Information on Drugs” , el cual divide a las sustancias de abuso

en las siguientes categorias:

e Opioides: Es el nombre genérico que se le da a un grupo de sustancias
derivadas de la amapola (Papaver somniferum) destacan: el opio, morfina y
codeina, sustancias semi-sintéticas: la heroina (Figura 1); sustancias tipo
opioide completamente sintéticos como: la metadona, petidina y fentanil.
Los opioides deprimen el sistema nervioso central y son usados
terapéuticamente como analgésicos, medicamentos contra la tos y diarrea.
En su uso no médico, son empleados como sustancias euféricas para

reducir ansiedad, aburrimiento, dolor fisico o emocional.
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Figura 1. Estructura quimica de la diacetimorfina o heroina. Tomado de:

http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/5462328#section=Top

e Otros depresores del Sistema Nervioso Central: Esta categoria incluye
barbituricos, depresores del tipo no-barbiturico y benzodiacepinas (Figura
2), se pueden referir a ellos como sedantes hipnéticos. Pueden ser usados
terapéuticamente como anestésicos, anticonvulsivos, en el tratamiento de la
tensién, ansiedad, insomnio, algunas enfermedades psiquiatricas. Las

benzodiacepinas y los sedantes no barbituricos aparecen regularmente en



http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5462328#section=Top

el mercado ilegal, son usados con fines de sedacién e intoxicacion

placentera, usualmente en combinacion con alcohol.

Figura 2. Estructura quimica del diazepam, una de las benzodiacepinas mas importantes. Las
benzodiacepinas son medicamentos psicotropicos que actuan sobre el sistema nervioso central,
con efectos sedantes, hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivos, amnésicos y miorrelajantes.

Tomado de: http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3016#section=Top

e Estimulantes del sistema nervioso central (SNC): Este grupo incluye
plantas, ejemplos de esto son: la planta de coca (Erythroxylum coca) o las
nueces de areca, productos extraidos de la hoja de coca como clorhidrato
de cocaina o cocaina crack (Figura 3); ademas de productos
completamente sintéticos; las anfetaminas y compuestos tipo anfetamina.
Algunos estimulantes del SNC tienen efectos alucindbgenos y de mejora de
la comunicacion como el MDMA (3,4-metilendioxi-metanfetamina) (Figura
4), estos usualmente se toman durante las fiestas. El abuso de estimulantes
alucinégenos puede causar una serie de problemas psicolégicos como
confusion, depresion, ansiedad y paranocia. Puede existir una
sobrecompensacion debido a que se beben grandes cantidades de agua, lo
cual puede causar una rehidratacion excesiva y puede llevar a la muerte,

entre otros efectos fisicos.



http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3016#section=Top
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Figura 3. Estructura quimica de la cocaina. Tomado de:

http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/446220#section=Names-and-ldentifiers

Figura 4. Estructura quimica del 3,4-metilendioxi-metanfetamina (MDMA) también
conocida como éxtasis. Tomado de

http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/1615#section=2D-Structure

Alucinégenos: Pueden incluir sustancias de origen natural como la
psilocibina (hongo Psilocybe mexicana) (Figura 5), mescalina (proveniente
del peyote) (Figura 6); sustancias semi-sintéticas como la dietilamida de
acido lisérgico (LSD) (Figura 7) y sustancias sintéticas como la fenciclidina
(PCP) (Figura 8). Usualmente se emplean a los alucinégenos de manera
ilicita para alterar la mente con efectos psicodélicos. Una administracion de
manera repetida reduce el efecto de la droga, pero no se genera una
dependencia fisica. Los efectos llegan a durar hasta 12 horas.

11
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Figura 5. Estructura quimica de la psilocibina. La psilocibina es el compuesto principal
causante de efectos alucindgenos en el Teonanacatl, el hongo sagrado de Meéxico.

Tomado de: http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10624#section=Top
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Figura 6. Estructura quimica de la mezcalina, el cual es un alcaloide alucinégeno extraido

del peyote. Tomado de: http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/4076#section=Top
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Figura 7. Estructura quimica de la Dietilamida del acido lisérgico (LSD), Tomado de:

http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Lysergide#section=Top
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Figura 8. Estructura quimica de la fenciclidina (PCP), la cual es una sustancia
alucindbgena, usada en medicina veterinaria como anestésico. Tomado de:

http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/6468#section=Top

Cannabis: Comunmente conocida como mariguana, es la droga ilegal de
mayor prevalencia global. Es consumida principalmente como cannabis
(Hojas secas de la planta Cannabis sativa), como hachis (resina de la
planta) o como aceite extraido de la resina. Usualmente es fumada. La
mariguana es sedativa, pero ademas tiene efectos alucinbgenos que
pueden durar durante horas. El ingrediente psicoactivo principal es el delta-
9-tetrahidrocanabinol (THC) (Figura 9). Dependiendo de la cantidad y

frecuencia del consumo la mariguana puede causar problemas de
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coordinaciéon motora, poca atencion y modificar las percepciones de tiempo-
espacio. En dosis bajas mejora el humor y tiene un efecto relajante, pero en

dosis altas puede causar ansiedad, panico o paranoia.

L A? tetrahidrocannabinol (A’ THC)

]
CHs 3!
CH3>5\

) CsHy4

Figura 9. Estructura quimica del A° tetrahidrocannabinol, el ingrediente psicoactivo

principal de la mariguana. Tomado y modificado de Ashton CH, 2001°

Inicios en el estudio del uso multiple de sustancias

Gossop'® sostiene que desde un enfoque toxicologico y farmacolégico resulta
dificil estudiar los posibles efectos de la combinacion de sustancias de abuso ya
que, al existir una gran variedad de éstas en el mercado, el numero de
combinaciones posibles incrementa exponencialmente. Los equipos de
investigacion encargados de auxiliar a los pacientes en rehabilitacion plantearon
en un principio, el estudiar cada sustancia por separado para apoyar a personas
dependientes a multiples sustancias de abuso, es decir que el enfoque hiciera
referencia el consumo de cada sustancia que tomase el paciente como un
problema de adiccién diferente. Sin embargo, al profundizar mas en esta
metodologia de estudio se demostré que existia un sesgo, no se podia evaluar el
porcentaje de contribucion de cada sustancia de abuso con el problema de
dependencia en general. Se cuestioné dicho enfoque por no poder aclarar si el
uso de multiples sustancias de abuso afectaba el grado de dependencia a
sustancias que podria presentar el individuo. El enfoque resulté inadecuado para
saber como se presentaban las interacciones entre las diferentes sustancias que
consumia el individuo, si dichas interacciones representaban un problema simple o

multiples problemas en el individuo entre otras cuestiones, por lo que se decidi6




dejar de lado este enfoque para tomar uno nuevo que fuera integral y que no

tuviera los sesgos del modelo de estudio pasado.

El estudio del consumo de sustancias de abuso combinadas implica un gran
numero de posibles combinaciones de éstas, tan solo el Centro Europeo de
Monitoreo para Drogas y Adicciéon a las Drogas (EMCDDA, por sus siglas en
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inglés) ha reportado 91 combinaciones de drogas '', entre las cuales se citan

algunas en la Tabla 1:

Combinaciones reportadas de sustancias de abuso de 1995 a 2014

Mariguana Alcohol y tabaco EMCDDA"', Simmat-Durand'®, Daskalopoulou'’,
Pinto”, Simmat-Durand15, Boys16, Hunt”,
Darke'®
Estimulantes EMCDDA'', Daskalopoulou', Boys'®, Hunt",
Schultz', Darkezo,
Alucinégenos Hunt'’, Boys'®
Depresores Kelly.', Wayne-Jones*, Fanall”®, Simmat-
Durand'?,
Estimulantes Depresores Wayne-Jones**, EMCDDA"'
Tabaco y alcohol Hunt'’, Boys'®
Opioides Tabaco y alcohol Minnes®®, Simmat-Durand'®, Simmat-Durand'®,
Darke®
Estimulantes Pinto'*, Minnes™
Alucinégenos Estimulantes Darke®’, Hunt'’

Tabla 1. Combinaciones reportadas de sustancias de abuso de 1995 a 2014. Elaboracién propia.

A nivel global, el UNODC destaca el consumo de multiples sustancias de abuso
como una preocupacion mayor desde una perspectiva de control de drogas,

ademas de ser un problema de salud publica’.

De acuerdo con la EMCDDA"", se puede dar una alternancia en sustancias debido

a alguno de los siguientes factores enlistados a continuacion:
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 Disponibilidad de las drogas en el mercado negro*: El usuario consume
las sustancias que se encuentran disponibles al momento en que se va a
realizar su consumo, en caso de no encontrar una droga de su predileccion,
el usuario puede cambiarla por otra con efectos similares.

e Poder adquisitivo del consumidor: Determinadas sustancias pueden
incrementar su precio ya sea por una escasezen el mercado causada por
por decomisos de determinadas sustancias o por problemas en general de
abastecimiento; derivando esto en un alza de precio, lo cual propicia que el
consumidor busque una alternativa mas economica. Ademas, el
consumidor puede ver afectado su poder adquisitivo, lo cual lo puede orillar
al consumo de sustancias mas baratas y viceversa.

e Deseo del consumidor: En estos casos el cambio de sustancia se da
debido a que el consumidor desea consumir nuevas sustancias para poder
experimentar otros efectos.

e Desintoxicacion: Este fendmeno se nota mucho en las personas que
estdn sometidas a tratamiento para dejar el consumo de diversas
sustancias; por ejemplo, a las personas sometidas a tratamiento para dejar
la heroina se les administra metadona para poder combatir su adiccion. El
problema surge cuando estas personas se ven inmersas en una adiccion
hacia la metadona, ademas de alternar con otras sustancias de abuso para
reemplazar la carencia de heroina. Una de estas sustancias de reemplazo
es la cocaina como lo menciona Brecht en su trabajo?®® para poder atenuar
los sintomas del sindrome de abstinencia en el caso del tratamiento de
desintoxicacién para el MDMA.

e Contexto social: Las amistades pueden incitar al consumidor a probar
nuevas sustancias o consumir determinadas combinaciones, de no hacerlo
el usuario se puede ver segregado de dicho grupo, por lo que decide
experimentar las sustancias sugeridas por sus compaferos.

¢ Contexto familiar: La falta de control parental puede hacer susceptible al

usuario a alguna adiccion debido a la carencia de autoridad y por tanto

* Se entendera como mercado negro al comercio ilegal de bienes y sustancias de abuso ilegales




consumo de drogas sin temor a las represalias de sus padres, ademas de
emplear multiples sustancias de abuso como muestra de rebeldia hacia sus
padres. A la par, el usuario también puede seguir esta tendencia con el fin

de pertenecer a un grupo social y sentirse aceptado.

Hoy en dia la problematica que representa el uso de multiples sustancias de abuso
es un punto de especial interés para diversos grupos de investigacion, ya que se
ha visto que este uso multiple de sustancias esta asociado a la progresion del
usuario al uso regular de sustancias de abuso 21 por lo que para poder realizar un
estudio adecuado de esta problematica surge el concepto de poliuso de drogas, el
cual se refiere a un consumo de 2 o mas sustancias de abuso ya sea de manera
simultanea o alternada a través de la trayectoria del consumidor. Sin embargo, la
primer problematica que se presenta es desarrollar una definicion consensuada de
poliuso de drogas. Al respecto, Schensul et.al.?’, basandose en el intervalo de
tiempo en que se ingieren las diferentes sustancias, reportan diferentes enfoques
observables en la literatura actual y que pueden definir al poliuso de drogas de la

siguiente manera:

1. La mezcla simultanea encaminada a un uso multiple de drogas al mismo
tiempo o en un intervalo de tiempo corto.

2. Una alternancia de éstas de manera intermitente e irregular que evalua el
efecto de las combinaciones de drogas en el consumidor de forma general
con base en la trayectoria de consumo que ha tenido, es decir estudiar a

través del tiempo su historia de ingesta de sustancias.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo son muy pocos los usuarios que adquieren y consumen una sola
sustancia de abuso, la mayoria suele combinar o emplear otra sustancia. Por
ejemplo, los fumadores usualmente suelen beber alcohol, los usuarios de heroina
suelen tomar ademas benzodiacepinas' y medicamentos de prescripcion con una
gran variedad de sustancias, tales como MDMA, cocaina, mariguana®® (para mas

combinaciones reportadas revisar tabla 1).




El estudio del consumo de sustancias de abuso no solo debe centrarse en una
sustancia en particular sino que también debe considerar posibles combinaciones,
asi como las consecuencias, efectos y mecanismos de accion de las sustancias

cuando se consumen a la par o en un intervalo de tiempo corto.

Pese a los diferentes enfoques del término poliuso de drogas, es légico pensar
que su practica afectara negativamente la salud humana, ya sea de manera
inmediata (aguda), por el consumo de multiples sustancias en un periodo de
tiempo corto o de manera crénica, afectando a multiples sistemas. Por lo tanto, es
importante estudiar este fendbmeno de manera sistematica, ya que no tiene un
intervalo de tiempo establecido ni una definicion fija a nivel global entre los

equipos de trabajo que lo estudian.




OBJETIVO

El presente trabajo tiene por objetivo el revisar casos de estudio toxicoldégico con
diferentes enfoques, analizar cada uno de ellos, distinguir el alcance que se llega a
presentar dentro de los grupos de estudio con la finalidad de comparar y encontrar
los puntos en comun para generar una propuesta de estudio que permita analizar

el poliuso como un fenémeno toxicoldgico bien definido.

METODOLOGIA

Para cumplir el objetivo del presente trabajo se llevd a cabo una revision
documental a través de base de datos electronicas (PubMed, Cochrane, Embase
TM y Google Académico) en los cuales se buscaron articulos con referencia a

alguna de las siguientes palabras clave: “polydrug”, “polyuse”, “co-administration”,
“co-use”, “drug combination”, “toxicology”, "toxicity mechanisms", "pharmacological
mechanism", "pharmacology", “neonate”, “drugs”, “forensic science”, “drug
overdose”. La busqueda no se limitd a los articulos en linea, sino que ademas se
buscaron estadisticas recientes (no mas de cinco afios atras) tanto a nivel
nacional (INP, SISVEA, Secretaria de Salud) como internacional (EMCDDA,

UNODC) referentes al tema del poliuso de sustancias de abuso.

Con el material seleccionado se realizé la lectura de la informacion y se buscaron
puntos en comun y diferencias en el modo de estudiar este fenémeno.
Posteriormente se llevé a cabo una clasificacion de articulos acorde al enfoque
que manejaran los grupos de trabajo, la sustancia(s) estudiada(s), y también se
clasificaron acorde a la parte del trabajo monografico aqui elaborado a la cual
podria contribuir el contenido de estas referencias. Se tomaron ejemplos que
ilustraran algunos de los enfoques para estudiar el poliuso de drogas, su impacto a
nivel toxicologico y epidemiologico. Finalmente, se hizo un analisis de los puntos a
favor y en contra de cada enfoque, con cuales se propuso una forma de estudio
del poliuso de drogas que no presentara sesgos y permitiera una mejor

comprension del tema.




RESULTADOS

Tendencias en el poliuso de drogas

Arnaund et.al.?® mencionan que el poliuso de drogas tiende a iniciar y
desarrollarse en la adolescencia tardia debido a que en esta etapa de la vida
existe una mayor vulnerabilidad. Esta practica representa una preocupacién en
salud; ademas de que existe un enfoque muy bajo a programas de prevencion de
consumo de sustancias de abuso, exceptuando al alcohol. Para combatir el bajo
enfoque a la prevencion del uso y poliuso de sustancias de abuso se han seguido
varias estrategias para poder comprender la naturaleza del problema del poliuso

de drogas.

Para poder crear estrategias de combate al poliuso de sustancias de abuso y
poder prevenir este problema, diversos equipos han dedicado su linea de
investigacién a encontrar patrones en el consumo de sustancias de abuso, como
se menciona en el trabajo de Scholey et.al.*’, los cuales estudiaron la tendencia
de consumo en usuarios de éxtasis (MDMA) dividiendo a los usuarios en grupos
de no consumidores de MDMA, bajo consumo (de 1 a 9 ocasiones), consumo
moderado (de 10 a 99 ocasiones) y amplio consumo (mas de 100 ocasiones),
encontrando que los consumidores con amplio consumo de MDMA presentan un
uso mayor de estimulantes del SNC y de alucindégenos, en conjunto con el
consumo de MDMA.

Continuado con patrones vinculados al poliuso de drogas, hay autores que
relacionan la asistencia a centros nocturnos o festivales de musica con la ingesta

de varias drogas. Al respecto, Boys et.al.’

reportaron en su trabajo el poliuso en
personas jovenes dentron del rave® en Australia, entre las sustancias reportadas
destacan las anfetaminas, LSD, mariguana, inhalables o MDMA. Otro trabajo
realizado por Hunt et.al.'” hace mencién al poliuso en la escena nocturna de San
Francisco, Estados Unidos, por lo que él junto con su equipo de estudio revisaron

tendencias en clubes nocturnos de esta ciudad, y encontraron que la mayoria de

5 El termino rave esta definido como una concentracion festiva de aficionados a la musica “house” o
“tecno”, que generalmente se celebra sin autorizacién en un edificio abandonado o al aire libre.




personas encuestadas tenian una trayectoria de poliuso entre dos o mas

sustancias.

Por otro lado, el trabajo de Hunt no solo se enfoca en las tendencias de
combinaciones de sustancias sino que intenta comprender el por qué los usuarios
llevan a cabo dichas combinaciones. Una de estas razones es el hecho de que los
usuarios se ven presionados por su medio social para actuar. Otra motivacion es
encontrar un efecto en particular, estando consciente el usuario de los riesgos
posibles si realiza dicha combinacion. También existe el poliuso de sustancias no
planeado y casual, esto motivado por invitacion de amigos u otras personas,
encontrarse en determinada situacion o simplemente tener el impulso de hacerlo.
Llega a presentarse la situacién de que el consumidor tenia un poliuso planeado,
pero por diferentes circunstancias llega a cambiar su plan de manera repentina o
respetan parte de su plan siendo flexibles con las sustancias a emplear pudiendo
sustituir una sustancia por otra. Finalmente, hay usuarios que caen en el poliuso
de drogas debido a su estado emocional, ya que simplemente quieren estar
“desconectados” del mundo y mantenerse en “el viaje” para sentirse mejor en el
plano emocional, siendo esta la tendencia mas riesgosa, ya que tiene mayor
posibilidad de causar dano severo en la persona o incluso acabar con su vida
debido al riesgo de intoxicacion por el desconocimiento de lo que esta ingiriendo ni
las cantidades, pues la persona solo esta interesada en mantenerse drogada y

fuera de la realidad.

Dentro de las combinaciones realizadas para obtener ciertos efectos se pueden
buscar efectos extensivos, es decir, que prolonguen los efectos de determinadas
sustancias o que se recuperen cuando se estan perdiendo; refiriéndonos a efectos
extensivos se ha reportado que la mariguana puede intensificar los efectos del
MDMA'  cuando se consumen conjuntamente. También hay registros de un
incremento en los efectos al co-ingerir mariguana con hongos alucindbgenos
(psilocibina)®'. Contrario al efecto extensivo, algunos usuarios buscan reducir los
efectos negativos de ciertas sustancias de abuso, por ejemplo, con el fin de

reducir la intoxicacion ocasionada por el alcohol se le combina con estimulantes




como las anfetaminas o la cocaina. El uso combinado de mariguana con MDMA'®
también tiene efecto reductor de la intoxicacion, en testimonios de usuarios dicha
combinacion reduce el malestar y la depresion lo cual puede significar el perder

los efectos de la droga.

En la busqueda para atenuar los efectos negativos por el consumo de drogas o
intensificar los efectos de estas sustancias algunos usuarios buscan informacién
en internet o reciben asesoria por parte de sus amigos para poder consumir la
combinacion de su preferencia, otros encuentran los efectos deseados con base
en las experiencias personales y siguen la tendencia del poliuso de drogas

unicamente por el deseo de experimentar.

Un punto importante es que algunos de los usuarios que incurren en el poliuso de
drogas estan conscientes de los dafios que pueden ocasionarse, por lo que el dia
antes de incurrir en la co-ingesta de drogas toman suplementos alimenticios para
preparar al cuerpo y que no exista descompensacion de vitaminas y de serotonina
como pasos precautorios al ingerir vitaminas y 5-HTP (5-Hidroxitriptofano)
respectivamente. Adicionalmente los usuarios llegan a ingerir suplementos

herbolarios, capsulas energéticas** y carbohidratos."’

Dentro del poliuso de drogas, también los usuarios recomiendan evitar ciertas
combinaciones que han encontrado que no son recomendables. Entre las mas

1132 6 MDMA con metanfetamina'’, ya que no

citadas esta la de MDMA con alcoho
se obtienen los efectos deseados. Esto lo comentaron pacientes que mencionan la

cancelacion del efecto de ambas sustancias cuando estas son combinadas®'.

Hunt'’

destaca en su trabajo el hecho de que esta presente un concepto social en
el poliuso de drogas, ya que el consumo de sustancias puede depender del lugar o

las personas con las que se encuentre el usuario.

Por su parte, Martinotti et.al.>® encontraron que dentro de los factores que orillan a
las personas joévenes al consumo de multiples sustancias de abuso esta la falta de

Capsulas que en su composicidn contienen cafeina y taurina.




atencion fisica-emocional durante su infancia. Adicionalmente, estos usuarios

tienen altos indices de agresividad e impulsividad.

Estudio de las tendencias en el poliuso de drogas

La informacion disponible a la fecha muestra distintas tendencias en los estudios
del poliuso de drogas ya sea desde un enfoque farmacoldgico, toxicoldgico,
psicosocial o epidemioldgico. En el estudio del poliuso de drogas no existe un
enfoque fijo ni homologado para estudiar dicha problematica, ni siquiera en los

tiempos de estudio o en las combinaciones a revisar.

A continuacion se haran mencion de dichas tendencias, clasificandolas por el
tiempo en el que ocurre el consumo de multiples sustancias ya sea simultanea o a
través de un tiempo prolongado. En algunos casos se contempla la mudanza de
una sustancia a otra o el empleo de multiples sustancias a través del tiempo, este
enfoque en el presente trabajo lo denominaremos “trayectoria”. En otros casos se
estudia la administracién simultdnea de sustancias de abuso en un intervalo no
mayor a un lapso de 12 horas, recibira el nombre de “co-administracion”. A su vez
estos enfoques cuentan con diversas aproximaciones para su estudio como se

puede notar en la figura 10.
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Figura 10. Enfoques y aproximaciones en el estudio del poliuso de drogas. Elaboracion propia

Enfoque por trayectoria

Los enfoques de trayectoria brindan la ventaja de no sesgar la informacién ya que

como mencionaron Brecht et.al.?®

en varias clinicas de rehabilitacion se averigua
cual es la sustancia de abuso principal del consumidor (sustancia primaria”) y

cual sustancia de abuso requiere la ayuda de profesionales.

El clasificar la sustancia primaria permite realizar analisis comparativos entre
usuarios de diferentes sustancias, ademas de permitir la individualizacion del
tratamiento, esto debido a los diferentes efectos psicosociales y neurofisioldgicos
que pueden ocasionar las diferentes sustancias de abuso. Sin embargo, el
clasificar por sustancia primaria no evalua la posibilidad de que los usuarios de
sustancias de abuso empleen mas de una sustancia dentro de cualquier periodo

de observacion, por lo que se vuelve complejo el estudiar el uso de multiples

T+ . . . . . .
Se entiende como sustancia primaria a aquella sustancia de abuso que reporta el usuario como
la sustancia que consume con mayor frecuencia.
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sustancias ya que se tendrian que tener en consideracion todas las posibles
combinaciones de las diferentes categorias de drogas difiriendo ademas la
frecuencia de uso. Es por esto que surge el enfoque de trayectoria, con el fin de
estudiar el fenémeno de manera integral y no por sustancias aisladas, lo cual lleva

al sesgo de informacién.

El enfoque de trayectoria centra su labor en el estudio del poliuso de sustancias a
través de un intervalo de tiempo largo y se encarga de analizar las tendencias en
las personas que incurren al poliuso de sustancias, con el fin de recabar datos
epidemiolodgicos, estudiar factores psicosociales que pueden involucrar el poliuso
de drogas o estudiar la toxicidad. En los estudios de trayectoria se realizan
busquedas locales para lograr entender como es el consumo de drogas en un
determinado lugar y que tendencias se tienen en cuanto al poliuso. En este
apartado se hara mencion a trabajos de diversos autores, publicados en la
literatura que manejan el enfoque de trayectoria para el estudio del poliuso de
drogas. En la tabla 2 se pueden encontrar resumidos los estudios a mencionar

mas adelante

Complilacién de estudios bajo el enfoque de trayectoria

Aproximacion Autor (primer Estudios

autor)
Carter

Psicosocial Predominio de consumo de sustancias por zonas en

Londres, Reino Unido.

Kanyoni Evaluacion de la prevalencia del consumo de alcohol y

otras sustancias de abuso ilicitas entre jovenes de

Rwanda.
Smith Tendencias en el poliuso de drogas en la Gran Bretana.
Topp Cambio en el consumo de heroina por otras sustancias

en Australia debido a una carencia de heroina en el

mercado.

Chalmers Cambio en el consumo de sustancias acorde precio y

disponibilidad en Sydney, Australia.
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Epidemiolégico

Brecht

Evaluar la tendencia del poliuso de drogas en usuarios
adictos a la heroina en clinicas de rehabilitacién de

California, Estados Unidos.

Sundstrom Trayectoria de consumo de usuarios a drogas en Suecia

Darke Trayectoria de consumo de usuarios a heroina en
Australia.

Garevik Relacion entre el uso de esteroides anabdlicos
androgénicos en fisico culturistas y el empleo de
narcéticos en Suecia.

Pesce Correlacion entre el uso de mariguana en pacientes que
la emplean para el dolor y el consumo de otras
sustancias de abuso en Estados Unidos.

Best Combinacién de sustancias con opioides como sustancia

principal en el Reino Unido.

Font-Mayolas

Encuesta a jovenes espafioles para evaluar el poliuso de

drogas y poder hacer una clasificaciéon con base en esto.

Farmacolégico

toxicolégico

/

Smirk Estudio del poliuso de drogas en madres y sus efectos en
neonatos en Australia.

Roussotte Dafios en estructura fronto-estructural de neonatos
expuestos a consumo de metanfetamina y poliuso de
drogas por parte de la madre llevado a cabo en EUA.

Simmat- Sindrome de abstinencia en neonatos de madres

Durand poliusuarias de drogas en Francia.

Coghian Poliuso en madres con neonatos que presentan sindrome
de abstinencia en Irlanda.

Schifano Dano que puede causar el consumo de MDMA vy otras
sustancias relacionadas a largo plazo.

Dafters Cambios cognitivos producidos por el uso de MDMA y
otras sustancias relacionadas.

Raj Afectacién en el area de Brodmann por consumo de
unicamente MDMA y por poliuso de sustancias,
incluyendo MDMA.

Machielsen Ingesta de ansioliticos, en este caso 3 benzodiacepinas

(olanzepina, clozapina y risperidona), en pacientes

adictos a la mariguana.




Boileau Trayectoria de pacientes adictos a metanfetamina y que

ademas incurren en el poliuso de drogas.

Tabla 2. Compilacion de estudios bajo el enfoque de trayectoria con las diferentes subareas de

estudio y breve resumen del objetivo del trabajo. Elaboracién propia.

Estudios psicosociales

Dentro de esta aproximacion se puede hacer mencion al trabajo elaborado por
Carter et.al.®*; dicha investigacion se realizd con el fin de conocer en qué regiones
de Londres predomina cierto tipo de usuarios de poliuso de sustancias de abuso.

También se muestra el estudio de Kanyoni et.al.®®

, el cual fue realizado bajo un
enfoque social al mencionar que existe un alto consumo de alcohol en jovenes de
Rwanda, adicional a que algunos de ellos recurren al consumo de otras sustancias
de abuso como mariguana, pegamento o tabaco. Smith et.al.’® estudiaron las
tendencias en el poliuso de drogas en Gran Bretafia, no unicamente en Londres
como el trabajo de Carter. El incrementar el alcance del estudio tuvo como objetivo
lograr un estudio mas completo de la problematica en Gran Bretafa, ya que el
poliuso de sustancias incrementa la probabilidad de dafio hacia el usuario,
ademas, poco se sabe acerca de patrones de consumo lo que resulta dificil para

asociar determinadas combinaciones a un mayor riesgo de salud.

Después de que el equipo de Smith recopilé los datos a través de una serie de
encuestas a las personas que incurrian en el poliuso de drogas, se logré realizar
un analisis estadistico el cual arrojé que los usuarios de multiples sustancias se

podian clasificar en tres clases®:

e De amplio rango: En este grupo se englobaron a los usuarios que
consumen una gran gama de sustancias de abuso ilegales entre las que se
pueden enunciar a la mariguana, cocaina, anfetaminas, LSD, heroina,
tranquilizadores, etc.

e De rango moderado: Aquellos usuarios con consumo de mariguana pero
que presentan una pequefa probabilidad de consumir anfetaminas, cocaina

y éxtasis.




e De no poliuso: Personas que presentan baja probabilidad de consumir
alguna sustancia de abuso, por lo que se infiere que no caen dentro del
poliuso de drogas.

.*® mencionan que el

Finalmente, dentro de este mismo trabajo Smith et.a
consumo de tabaco y alcohol en exceso incrementa la tendencia del poliuso de
sustancias y que el poliuso se puede asociar a problemas de salud mental, entre

ellos intentos de suicidio.

Mientras tanto, en los estudios de adiccion es comun encontrar que el paciente
migre de una sustancia a otra durante su trayectoria de consumo. Por ejemplo,

Topp et.al.¥’

refieren que durante el 2001 en Australia se produjo un incremento en
el consumo de otras sustancias estimulantes como la metanfetamina debido a una
escasez de heroina, documentandose ademas, un aumento en casos de
depresion, ansiedad e irritabilidad (provocada por esta sustancia), hecho que
representd una preocupacion para los sistemas de salud de dicho pais. Otro caso

1.3, quienes

de cambio de sustancia se ve reflejado en el trabajo de Chalmers et.a
mencionan que una de las estrategias que se efectua para disminuir el consumo
de drogas es incrementar el precio de las sustancias de abuso para su
adquisicién, lo cual deriva en que los usuarios reduzcan el uso de una

determinada sustancia mientras su precio incremente. Chalmers et.al.®®

a
diferencia del equipo de Topp, no contaron con un contexto real, sino que llevaron
a cabo un estudio que consistio en aplicar encuestas a usuarios de metanfetamina
y de heroina. En éste se pregunto a las personas cuantas unidades comprarian de
una sustancia, ya sea heroina o metanfetaminas, variando el precio. Los
resultados revelaron un cambio hacia opioides farmacéuticos en los usuarios de
heroina, mientras que los de metanfetamina no mostraron un cambio significativo;
ademas se observdo que, en ciertos casos, los usuarios de una sustancia
especifica tienden a sustituirla por sustancias mas econdmicas con efectos

similares.




Enfoque epidemiolégico

Resulta pertinente hacer hincapié en el hecho de que los usuarios no se limitan
unicamente al consumo de una sola sustancia, tal como sefalan Sundstrom
et.al.®®, cuyo trabajo expone la trayectoria de abuso de multiples sustancias en
pacientes que ingresaron a clinicas para dejar el consumo de opioides: cerca de
3.9 sustancias eran empleadas concomitantemente con el uso de opioides.

Previamente al trabajo elaborado por Sundstrém, Darke et.al.?

encontraron que
los usuarios que iniciaron consumiendo heroina recurrian en promedio a otras 5.2
clases de sustancias durante los 6 meses posteriores antes de someterse a

tratamiento para dejar el consumo de sustancias de abuso.

Por otro lado, Garevik et.al.*’ estudiaron la relacién entre el uso de esteroides
anabdlicos androgénicos en fisico culturistas y el empleo de narcéticos en Suecia,
encontrandose que en 55% de los casos habia un uso previo de sustancias de

abuso antes del uso de esteroides anabdlicos androgénicos.

Ahora bien, merece la pena destacar el trabajo de Pesce et.al.*’, en el cual se
analizé si existia una correlacion entre el uso de mariguana en pacientes que la
emplean para disminuir el dolor y el consumo de otras sustancias de abuso. Este
estudio realiza un estudio de la trayectoria de los pacientes. Se encontré una
correlacion entre el uso medicinal de mariguana y el uso de otras sustancias de
abuso ilegales, por lo que se hace la recomendacién a los médicos tratantes del
dolor de realizar el monitoreo de sus pacientes, para evitar que caigan en esta

tendencia y que se genere un problema de adiccion a las drogas.

En los grupos de tratamiento para el control de sustancias se ha encontrado que
el consumo de la droga de inicio puede disminuir, sin embargo, también puede
existir el incremento del consumo de una sustancia alterna, por lo que Brecht
et.al.?® estudiaron la trayectoria de los pacientes con una sustancia de inicio y las
sustancias alternativas que empezaron a surgir durante el consumo de la
sustancia de inicio. En este trabajo se aprecia que la diversidad de combinaciones
es amplia, no obstante, es posible detectar algunas tendencias de consumo en los




usuarios. Ademas, se estudiaron las trayectorias de distintos usuarios de opioides
durante 10 afios quienes estaban en clinicas para dejar el consumo de estas
sustancias (grafico 3), donde se observd como reaccionaban ante el tratamiento
para dejarlas y se encontré que cuando los pacientes tenian un uso secundario de
cocaina o heroina podria existir un incumplimiento en el tratamiento para dejar el

consumo de opioides, y en consecuencia, provocar el fracaso del mismo.
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Grafico 3. Numero de dias por mes promedio de 5 sustancias acorde la sustancia primaria del
usuario. Tomado y modificado de Brecht et.al., 2008
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.42 aplicaron una encuesta a usuarios de opioides en el sur

Por su parte, Best et.a
de Londres, cuyos resultados indican un poliuso de sustancias en cerca del 70%
de los encuestados. La combinacién mas frecuente es el uso de heroina con
“crack’, mientras que en segundo lugar el 11% de los encuestados reportaron una
combinacion de heroina con benzodiacepinas. El estudio refiere que los hombres
manifiestan una tendencia mayor a emplear benzodiacepinas con opioides,
haciendo hincapié en que los opioides sélo son una parte del repertorio de drogas

que tienen estas personas.

Otro equipo que trabajo en la clasificacion de usuarios que caen en el poliuso de
drogas es el de Font-Mayolas*®, que realizé una encuesta a jdvenes espafioles
para evaluar el poliuso de drogas. Sus resultados reportan que un 13.9% de los
jévenes espanoles encuestados recurrieron al poliuso y que la edad mas frecuente
a la que se inicia el poliuso es entre los 14 y 15 afios de edad. En este estudio se

establecieron 3 clases de usuarios con problemas de poliuso:

e Clase A. Usuarios de tabaco y alcohol.
e Clase B. Usuarios de mariguana con tabaco y/o alcohol.

e Clase C. Usuarios de mariguana con alcohol y/o tabaco y cocaina.

Estudios toxicolégicos

Desde el punto de vista toxicoldgico, el estudio de trayectorias para el poliuso de
drogas puede brindar informacion muy valiosa; por ejemplo, en cuanto a
toxicologia reproductiva existen multiples trabajos que aluden al dafio al que
pueden estar expuestos los neonatos (en caso de que sus madres hayan incurrido
en el poliuso de drogas), la mayoria de éstos se encuentran enfocados a danos en

el Sistema Nervioso Central y a la generacion de sindrome de abstinencia.

Toxicologia reproductiva

Un estudio que explora los efectos del poliuso de drogas en neonatos es el de
Smirk et.al.**, el cual sefiala que los bebés con sindrome de abstinencia neonatal

fueron expuestos principalmente a opioides, sin embargo la mayoria de los




infantes también fueron expuestos a sustancias adicionales durante el embarazo
(benzodiacepinas, mariguana o anfetaminas). Por otra parte, Roussotte et.al.*’
aseguran que nifios de madres adictas a las metanfetaminas y poliusuarias de
drogas, alcohol en su mayoria, presentan problemas fronto-estructurales. Mientras

que Simmat-Durand et.al.'

analizaron a 170 neonatos de madres que incurrieron
en el poliuso de sustancias durante la gestacion, en este caso, los neonatos
presentaron sindrome de abstinencia ademas de un tiempo de hospitalizacion mas

prolongado.

1.6 estudiaron en Irlanda

Siguiendo con los estudios en neonatos, Coghian et.a
casos de bebés con sindrome de abstinencia neonatal, notando que sdlo 6 de 45
madres eran usuarias de una unica sustancia (metadona), mientras que la
mayoria eran usuarias de multiples sustancias de abuso, siendo la combinacion de
metadona con benzodiacepinas la mas frecuente en 14 casos,. Se observo un
incremento en la duracion del sindrome de abstinencia en infantes que fueron

expuestos a benzodiacepinas

Neurotoxicidad y psicopatologia

No sélo se ha evaluado la trayectoria de consumo en madres y el efecto que
produce en sus hijos, sino que ademas existen investigaciones que abordan la
trayectoria de usuarios y el dafio que pueden causar en ellos. Una de éstas es el

trabajo de Schifano et.al.*’

para presentar el dafio que puede causar el consumo
de MDMA a largo plazo. En este estudio se encontré que el 95% de los pacientes
evaluados habia consumido al menos una sustancia de abuso adicional en su
vida, mientras que el 53% de la muestra presentaba al menos un problema
psicopatologico, entre los que destacan: depresion, disturbios cognitivos, desorden
impulsivo, desérdenes de panico, etc. Finalmente, la investigacion revela que el
MDMA puede ser causante de neurotoxicidad a través de la serotonina, pero que
no se puede adjudicar todo el dafio al MDMA, ya que no es la unica sustancia de

abuso en la lista de estos consumidores.




Dafters et.al.*® también dirigieron su investigacion hacia los cambios cognitivos
producidos por el uso de MDMA. Los cientificos encontraron que existe una gran
dificultad para atribuir ciertos efectos al uso de esta sustancia, pues pueden
confundirse con los cambios generados por el uso de mariguana de los usuarios.
Esto es, el consumo simultaneo de MDMA y mariguana representa un gran

problema al momento de atribuir efectos per se al MDMA.

En adicion a los trabajos antes mencionados, Taurah et.al.*® hacen mencién a que
una de las dificultades a las que se enfrenté en su trabajo fue el hecho de que el
dafo, que se cree puede ser generado por el consumo de éxtasis (MDMA), puede
estar causado por otras sustancias de abuso como la cocaina, alcohol, mariguana,
anfetaminas, heroina u otras, ya sea por si mismas o por efecto del consumo con
MDMA

1.°° sefialan que el consumo de MDMA muestra una afectacion en las

Raj et.a
areas de Brodmann**, regiones 18, 21 y 45, la cual posee un rol en la memoria
verbal, por lo que su trabajo se dedicd a comprobar dicha hipétesis. Para este fin,
se realizaron resonancias magnéticas a usuarios de MDMA que presentaban
también poliuso y ,en efecto, se encontraron dafos en las regiones 18 y 21, pero
la region 45 fue asociada al dafio por el uso de mariguana y cocaina, confirmando

las hipotesis de daino en la memoria verbal.

* Las areas de Brodmann son regiones de la corteza cerebral definidas por su citoarquitectura, es
decir la distribucion de las células que forman la corteza cerebral.




Figura 11. Superficie lateral de un hemisferio cerebral con sus areas de Brodmann numeradas e
identificadas. Tomado de:

http://www.med.ufro.cl/Recursos/neuroanatomia/archivos/9 citoarquitectura archivos/Page569.htm

En cuanto a otra combinacién de sustancias, Machielsen et.al.’’

explican como el
consumo de ansioliticos en pacientes adictos a la mariguana, en este caso 3
benzodiacepinas (olanzepina, clozapina y risperidona), incrementa sus niveles de
ansiedad debido a que el consumo a largo plazo de sustancias de abuso esta
asociada con cambios en las rutas mesocorticolimbicas del cerebro, ademas, los
pacientes que recibian risperidona presentaban una mayor ansiedad que los

grupos con olanzepina y clozapina.

Boileau et.al.>® estudiaron la trayectoria de pacientes adictos a metanfetamina y
que ademas incurren en el poliuso de drogas y observaron que existe un dafo en
el receptor D3%. De acuerdo con lo realizado en este estudio, se cree que existe
una baja regulacion y esto conlleva al abuso de la sustancia, por lo que mencionan
la importancia de realizar estudios farmacologicos para establecer si la
normalizacion de la funcién del receptor D3 puede ayudar a reducir la

vulnerabilidad para caer en el abuso de estimulantes.

Este estudio de estadisticas puede resultar muy importante para el tratamiento del
poliuso de drogas y de los usuarios que caen en estas tendencias. Hoy en dia se

pueden emplear grandes bases de datos electrdnicas con el fin de compilar datos

$E| receptor de dopamina D3 se encuentra localizado en la regién limbica del cerebro,
principalmente en el nucleus accumbens y se ve involucrado en los efectos conductuales inducidos
por la cocaina™
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y hacer mas facil el estudio de la trayectoria de pacientes que ingresan a
hospitales debido al poliuso de sustancias. Esta premisa ya ha sido puesta en

practica, como se puede ver en el trabajo de Daveluy et.al.>

en 2012, quienes
pusieron a prueba una base de datos en Francia para analizar los casos de abuso
y dependencia a sustancias en pacientes que ingresan al hospital por estos
problemas; el poliuso de drogas se presentd en una quinta parte de los casos. Los
investigadores confirmaron la utilidad de este sistema para poder tener un

seguimiento de las tendencias en sustancias de abuso a nivel nacional en Francia.

Problematicas a resolver en el enfoque por trayectoria

Uno de los principales problemas que presenta el enfoque de trayectoria es el
tiempo de estudio que abarca y la forma como se lleva a cabo la recopilacion de
datos. Por un lado, depende netamente del testimonio del paciente para poder
dilucidar las tendencias que se pueden presentar y, por otra parte, el tiempo de
estudio no es fijo y no esta armonizado entre los diversos grupos de investigacion
por lo que es posible que existan algunas discrepancias en resultados. Otro
problema que se llega a presentar es que no se conoce con exactitud las dosis
empleadas por el consumidor ni el intervalo de tiempo exacto en el cual consumié
estas sustancias; ademas de no conocer con precision el orden de consumo de
las sustancias y si este fue simultaneo, o se presenté una mudanza fija o temporal
en el empleo de éstas. Este problema supone una gran dificultad para los estudios
toxicoldgicos y farmacologicos, pues no es tan claro asociar ciertos dafos a las
combinaciones de sustancias o a la misma sustancia per se, pudiéndose confundir

por los dafos generados por otras sustancias.

Para lidiar con estas problematicas se ha sugerido incluir grupos de estudio que
s6lo incluyan a usuarios de una sustancia unicamente y a usuarios que incurren
en el poliuso de sustancias para posteriormente comparar los dafos en funcion de
lo que pueda presentar cada grupo sin embargo, es muy dificil hallar a usuarios
que solamente se limiten al consumo de una sola sustancia de abuso como se ha

notado en esta revision.




El no conocer el orden cronoldgico de aparicion de las sustancias con exactitud
representa un reto para el estudio del poliuso de drogas bajo el enfoque de
trayectoria. Existe el consenso de que la mariguana funge como puerta de acceso

hacia otras sustancias de abuso ilegales’".

Otro punto importante a estudiar por parte de los estudios de trayectoria es el
evaluar los tratamientos para dejar la adiccion a ciertas sustancias de abuso, ya
que, como sugiere Pauly®, en Francia existe un abuso de sustancias relacionadas
con el tratamiento para dejar los opioides (metadona) y las benzodiacepinas,
mostrando el riesgo que esto conlleva, ademas de escalarlo como un problema de
salud. El estudio de las trayectorias de pacientes no sélo se debe enfocar a
sustancias de abuso, sino también debe ser mas incluyente con los medicamentos
de prescripcion que corren riesgo de abuso, como lo son los opioides, las

benzodiacepinas y los antidepresivos.

Enfoque por co-administracion

Se entiende por co-administracion al consumo simultaneo o en un corto lapso de
tiempo (no mas alla de 24 horas) de 2 o mas sustancias de abuso. Esta tendencia
de estudio, a diferencia del enfoque por trayectoria, estudia las interacciones a
corto plazo. Sin embargo, la recopilacion de datos en este enfoque se limita a
casos que se han llegado a registrar en salas de emergencia usualmente por
intoxicacidn o a las encuestas que se han hecho a usuarios de acuerdo a sus

experiencias vividas.

Compilacién de estudios bajo el enfoque de co-administracion

Aproximacion Autor (primer autor) Estudios

Casos clinicos Wiegand Intoxicacion por etanol y otras sustancias

concomitantes.

Spagnolo Co-administracion de gotas de tropicamida

y heroina y sus consecuencias

Chan Co-administracion de  6-(2-aminopropil)

benzofurano (6-APB) y mariguana
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Revisiones

Farmacolégicas

Fanalli

Interacciones farmacolégicas entre la
mariguana y las benzodiacepinas al
momento de ser consumidas al mismo

tiempo.

Leri

Revision documental acerca de la co-

administracion de cocaina con heroina

Viveros

Revision documental acerca de |las
interacciones entre los efectos

farmacolégicos de la nicotina y la mariguana

Mohamed

Revision documental de los efectos en la co-

administracion de MDMA y mariguana.

Jones

Revisién para estudiar las interacciones
farmacolégicas entre benzodiacepinas y
opioides que pueden motivar la co-

administracion de estas sustancias

Tourifio

Efectos en la co-administracion de
mariguana y MDMA en el receptor

canabinoide CB1

Boys

Uso de multiples sustancias en el “rave” y

tendencias en jovenes australianos

Hunt

Uso de multiples sustancias en centros
nocturnos y tendencias en jovenes
estadounidenses en la ciudad de San

Francisco, California

Casos de interés
forense (Hechos de

transito, suicidios)

Darke

Estudio en usuarios que han reportado
sobredosis de heroina para averiguar si
existe la co-administracion de otra

sustancia.

Petrushevska

Estudio de correlacion de muertes por

intoxicacion y uso de multiples sustancias

Jones

Casos de muertes asociadas a anfetaminas

y a usuarios de drogas ilicitas.




Minnet Busqueda de morfina y una serie de
sustancias en autopsias y buscar relaciones

en muertes por intoxicacion

Darke Estudio de 1436 casos de suicidio por
intoxicaciéon en Australia y presencia de

sustancias de abuso

Dhossche Estudio de suicidios por intoxicacién y
relacion con el empleo de sustancias

psicoactivas.

Jones Determinacién  de diazepam en
conductores a través de muestras

sanguineas en Suecia.

Kelly Estudio de accidentes viales en Australia y
relacién con conductores que estaban bajo

el efecto de alguna sustancia de abuso,

Wayne - Jones Estudio de la presencia de alprazolam en
conductores bajo los efectos de sustancias
de abuso y otras sustancias de abuso en

Suecia

Jones Presencia de anfetamina en personas que
fallecieron a causa de un accidente

automovilistico en Suecia

Enfoque Mori Estudio de la combinacion de
Toxicolégico metanfetamina y morfina en roedores, con el
fin de comprender los mecanismos de

toxicidad de esta combinacion.

Cuhna-Oliveira Estudio de la combinacién heroina-cocaina,
para comprender la neurotoxicidad causada

en neuronas corticales de rata

Tabla 3. Compilacion de estudios bajo el enfoque de co-administracion con las diferentes subareas

de estudio y breve resumen del objetivo del trabajo. Elaboracion propia

Casos clinicos

Wiegand et.al.”® indican que los usuarios que llegan por intoxicacién con etanol

usualmente no ingirieron solo esta sustancia, sino que sus casos corresponde a




intoxicaciones por poliuso de sustancias. Existen muchos reportes en la literatura
sobre el poliuso simultaneo de drogas y casos de hospitalizacion por intoxicacion,

tal como lo reportan Spagnolo et.al.*®

, quienes aluden a un caso en el que se
presentod la coadministracion de heroina y gotas para los ojos de tropicamida, esto
con el fin, como menciona la paciente, de disminuir los efectos de la resaca,
ademas de tener efectos alucindgenos. No soOlo se presentan casos de
intoxicacién con sustancias conocidas, sin0o que surgen nuevas sustancias de
abuso en el mercado. Chan et.al.®’ refieren un caso en el cual se presentd un
paciente a la sala de urgencias, quien mezclé una sustancia nueva, la cual actua
como una sustancia de abuso y tiene efectos estimulantes (informacion al
momento del reporte en 2013), llamada 6-(2-aminopropil) benzofurano (6-APB)
(Figura 12) y mariguana. Al ingresar a la sala de emergencias, el paciente se
encontré con tendencias paranoides y agitacion, de esta forma, se pudo encontrar

uno de los posibles efectos del 6-APB.

Figura 12. Estructura del 6-(2-aminopropil) benzofurano (6-APB)

Estudios farmacoloégicos y revisiones documentales

Hay pocos estudios que analizan directamente la co-administraciéon de dos
sustancias de abuso, un trabajo de éstos es el que llevo a cabo Fanalli et.al.?.
Con base en la premisa de que la mariguana es una de las drogas mas
empleadas, decidieron estudiar las interacciones farmacolégicas entre esta droga
y las benzodiacepinas al ser consumidas al mismo tiempo. Dentro del estudio se

observo que ambas se unian a la albumina sérica humana en diferentes sitios, lo




cual favorecia su simultanea distribucion y entrega de la droga al higado para su

biotransformacion.

.58 se realizaron una revisién documental acerca de la co-administracion

Leri et.a
de cocaina con heroina ya que esta es una de las combinaciones mas populares
entre poliusuarios de drogas, donde se hace mencion al mecanismo de accion de
la cocaina y de la heroina. La cocaina es una droga estimulante muy poderosa, la
cual tiene dos modos de accion: bloquea la recaptura de serotonina (5-HT) (figura
13), dopamina (DA) y nor-adrenalina (NA), y, ademas bloquea los canales de
sodio dependientes de voltaje, lo cual es responsable de los efectos tdpicos

anestésicos de esta droga.

Espacio
sinaptico

L
Sopam e

Figura 13. Mecanismo de accién de la cocaina en la membrana postsinaptica. Tomado y editado

de https://www.cnsforum.com/upload/imagebank/download/MAQO_cocaine.png

En cuanto a la heroina, o diacetilmorfina, la adicion de los grupos acetilo permite
que la heroina pueda penetrar la barrera hematoencefalica mas rapido que la
morfina. Una vez estando en el cerebro, la heroina es rapidamente deacetilada a
su metabolito activo que es la 6-monoacetiimorfina; posteriormente esta molécula

es deacetilada nuevamente para formar morfina (figura 14).
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Hidrélisis de la heroina
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Figura 14: Hidrdlisis de la heroina y productos de estas hidrélisis. Imagen tomada y modificada de
Bencharit S. et.al., 2003

La heroina tiene una gran afinidad por los receptores mu (u) y actua en estos
receptores, ubicados en las células GABAergicas, las cuales inhiben normalmente
a las neuronas dopaminergicas. Al activarse los receptores p inhiben a las
neuronas GABAergicas, incrementando la liberacién de dopamina desde las
terminales en el nucleus accumbens , lo que estd asociado con su efecto
principal, que es la euforia, ademas de causar induccidon de analgesia, depresion
respiratoria, miosis y reduccion de motilidad gastrointestinal. En general los
opioides tienen multiples efectos en la transmision glutamatérgica, dentro del
sistema mesolimbico de dopamina (figura 15). La administracion aguda de
opioides suprime la liberacion de glutamato en el nucleus accumbens y en la

corteza.

" El nucleus accumbens es un grupo de neuronas del encéfalo, ubicadas donde el nucleo
caudado y la porcion anterior del putamen. A esta regidon se atribuye una funcion importante en
el placer incluyendo la risa y la recompensa, asi como el miedo, la agresion, la adiccion y el efecto
placebo por lo que se encuentra implicado en el circuito de premio-recompensa.
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Figura 15. Representacion del sistema neuronal central de transporte de dopamina (Sistema
mesolimbico de dopamina). En la imagen se puede encontrar la ubicacion del nucleus accumbens
y del area ventral tegmental (VTA). Tomado de Barrett, KE et.al. Ganong. Fisiologia médica. 23va
edicién. 2010.

Se ha visto que con la autoadministracion de heroina y cocaina se da un
incremento de dopamina en el nucleus accumbens, ademas ambas sustancias
incrementan los niveles de dopamina en el cerebro, y cada una tiene multiples
efectos que también pueden jugar un papel reforzante en el efecto. En la misma
revision, Leri et al®®. encontraron que multiples trabajos han encontrado que una
exposicidén cronica a opioides y a mariguana es seguida de una inhibicién de los
niveles basales de dopamina en el nucleus accumbens. Estas bajas en la
actividad de dopamina en el nucleus acccumbens después de dejar al consumo
cronico de heroina y cocaina son acompafiados por una variedad de cambios en
receptores, y cambios a nivel extracelular e intracelular, lo cual conlleva a una
reduccion de la actividad en esta area cerebral. Leri et.al.’® concluyen en la
revision que los efectos agudos de la cocaina en usuarios de opioides a diferentes
tiempos durante el ciclo de adiccion no puede ser predicho simplemente en la

base de la farmacologia del consumo aguda de cocaina, ya que los sustratos en




donde actua la cocaina son cambiados después de un tiempo debido a la

exposicidén con opioides.

En otro ejemplo de co-administracidon se encuentra en el trabajo de Viveros, Marco
y File®® quienes estudiaron las interacciones entre los efectos farmacolégicos de la
nicotina y la mariguana. En este estudio, se comenta que ambas sustancias
comparten algunas acciones bioldgicas. Un sustrato neurobiolégico para estas
acciones compartidas es la distribucion traslapada de los receptores de
cannabinoides CB1 (figura 16) y de los receptores para acetilcolina en estructuras
cerebrales como el hipocampo y la amigdala. Se hace mencién a que se han
encontrados estudios en ratas indicando la presencia de interacciones funcionales
entre la nicotina y agonistas de canabinoides en la modulacion de las respuestas
fisiolégicas y de comportamiento, algunos efectos agudos del delta-9-
tetrahidrocanabinol (A>THC) (actividad locomotora deprimida, bradicardia,

hipotermia) son aumentados por la administracién aguda de nicotina.

Receptor de
cannabinoides CB1 Espacio
sinaptico
Ligandos endogenos:
Anandamina, 2-
aragquidonoiglicerol,
palmitoiletanolamida

Membrana post-sinaptica

teececsene

Iossss0900998

%

O ?
i Citoplasma

Proteina G inhibitoria

Figura 16. Receptor de cannabinoides CB1 y su estructura. Los receptores CB1 se encuentran a
través del Sistema Nervioso Central (hipocampo, corteza, ganglios basales, cerebelo y médula

espinal) y el Sistema Nervioso Periférico. El receptor CB1 se encuentra acoplado a proteina G
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inhibitorias. Tomado y modificado de

https://www.cnsforum.com/educationalresources/imagebank/substance abuse/cannabin_cbi

Se hace mencion®® a que se ha encontrado que la administracién aguda de THC
ha disminuido la incidencia de signos de sindrome de abstinencia para el caso de
la nicotina ademas de aminorar las consecuencias motivacionales aversivas que
implica el dejar el uso del tabaco, esto estudiado en ratones, por lo que se puede
llegar a pensar que existe un reforzamiento de los efectos de recompensa o que
puede reducir reacciones adversas derivadas de dejar de fumar. Viveros et.al.
hacen mencion que en otros trabajos experimentales se ha demostrado
experimentalmente que un bloqueo farmacolégico del receptor canabinoide CB1

puede reducir la auto-administracion y la busqueda de nicotina en ratas.

Finalmente, Viveros et.al®® indican que hay evidencia de que la co-administracion
de nicotina y mariguana puede aumentar el efecto de recompensa de dosis bajas,

pero no se han evaluado dosis altas.

Mohamed et.al.®® hacen mencion a la combinacion MDMA vy mariguana,
encontrando que los receptores CB1 (figura 16) juegan un papel importante en los
efectos inducidos por ambas sustancias cuando se co-administran, ademas se
hace mencion de que la activacion de los receptores CB1 genera los efectos de
recompensa del MDMA administrado de manera aguda. Dependiendo de como se
administre, bajas dosis de THC pueden modificar el comportamiento producido por
el MDMA en animales, lo cual apunta a una contribucién de los receptores CB1 en
estos comportamientos, esto soportado por el trabajo de Tourifio®’, ya que se hallo
que la administracion aguda de MDMA en ratones estimula la actividad
locomotora, aumenta la temperatura corporal y produce respuestas del tipo
ansiogeénico, mientras que en ratones sin el receptor CB1 se encontré que las

anteriores respuestas fueron débiles o no se presentaron.

Ahora bien, Jones et.al.??

realizaron una revision para estudiar las interacciones
farmacoldgicas entre benzodiacepinas y opioides que pueden motivar la co-
administracidon de estas sustancias y la epidemiologia de esta interaccién. No hay

un motivo claro que induzca la co-ingesta de estas sustancias, se maneja como



https://www.cnsforum.com/educationalresources/imagebank/substance_abuse/cannabin_cbi

una fuerte hipotesis el hecho de que la persona que ingiere opioides utiliza
benzodiacepinas automedicadas con el fin de tratar la ansiedad, las manias o el
insomnio. No obstante, este mismo grupo de investigacion propone que la co-
ingesta obedece a fines netamente recreacionales, ya que se busca mejorar la
intoxicacién por opioides sin embargo, aun no ha sido evaluado. Se sugiere
estudiar esta interaccion, ya que representa un problema grave, ademas de invitar

a los médicos a vigilar la prescripcion del producto y vigilar a sus pacientes.

Boys et.al.'® indican el uso de mdltiples sustancias en el “rave” (fiestas masivas
con musica electronica) en jovenes. Entre las drogas que destacan se encuentran
las anfetaminas, LSD, mariguana, inhalables y MDMA. Estas combinaciones de
drogas se hacen buscando diferentes efectos, por ejemplo las personas que
mezclaban anfetaminas o MDMA con un alucinébgeno mencionan que servia para
reducir la intensidad del viaje y se busca que, al contrario, sea prolongado. Otra
combinacion es la de MDMA y anfetaminas, para evitar sentir debilidad en las
piernas después de horas de baile. Se menciona, ademas, la combinacién de
MDMA vy alcohol, la cual es descrita por los usuarios como “mortal”, y que no es
una buena idea hacerlo ya que favorece el vomito. Finalmente, después del
consumo de MDMA vy cuando estan pasando los efectos de esta sustancia, los
usuarios reportan el uso de mariguana para ayudar en la etapa de “bajada” de los

efectos de la droga.

Hunt et.al." mencionan que el poliuso simultaneo es muy frecuente en la escena
nocturna, por lo que él junto a su equipo de estudio se dedicaron a estudiar
tendencias en clubes nocturnos en San Francisco. En este estudio se encontraron
como preferidas las combinaciones de mariguana y MDMA, alcohol y mariguana,
ademas de MDMA vy alcohol, MDMA vy acidos y MDMA vy tabaco. El trabajo de
Hunt et.al encontré una dificultad en la recopilacion de datos, ya que los usuarios
encuestados no entendian la idea de combinacion de sustancias, por lo que hubo

distintas ambigledades entre las personas encuestadas y los encuestadores.




Estudios toxicolégicos

Referente a los mecanismos por los cuales la co-administracion de sustancias

1.5 para tratar de

puede provocar la muerte hay trabajos como el de Mori et.a
explicar como es que sucede esto. Para estudiar estos casos, Mori empled la
combinacion de metanfetamina y morfina en roedores, encontrandose una ruptura
en células del higado y cambios de forma en las células de rifidon y un incremento
de células inmunoreactivas con alta cantidad de PARP (Poli ADP-ribosa
polimerasa)'™ en el corazén, higado y rifién. Se encontré que después de la co-
administracién de metanfetamina y morfina existi6 un incremento de radicales
hidroxilo, los cuales se presume son parte importante en la letalidad de esta

combinacion.

En otro trabajo, Cunha-Oliveira y colaborabores® trabajaron con la combinacion
heroina-cocaina, para estudiar la neurotoxicidad causada en neuronas corticales
de rata. En células expuestas a la mezcla de heroina con cocaina se encontraron
niveles de calcio intracelular aumentados y disfuncion mitocondrial al encontrarse
una disminucion en niveles de ATP intracelular y disminucién del potencial de
membrana mitocondrial, lo cual sugiere una interaccién de tipo quimico entre la
heroina y la cocaina, como la formacion de aductos. El aducto formado entre la
heroina y la cocaina es mencionado por Garrido en su trabajo® (figura 17). Este

aducto es responsable de llevar a la célula a un mecanismo de necrosis.

T+ o0 , - .
PARP es una familia de proteinas, las cuales estan involucradas en los procesos de muerte

celular programada, procesos de inflamacién y en procesos de reparacion de ADN entre otros
procesos(Piskunova, 200895)




Figura 17. Propuesta de estructura de la sal formada por la cocaina y la morfina. Tomado de
Garrido et.al. 2007.

Casos forenses

Hay articulos que también estudian la co-administracion de sustancias de abuso
pero desde una perspectiva forense, puesto que, cabe destacar, la co-
administracién es una practica es altamente riesgosa y puede conllevar a una
intoxicacion, ya sea de forma deliberada o no, por parte del consumidor. Darke
et.al.%®® destacan el riesgo de la co-ingesta de sustancias de abuso, asi mismo
sefalan que los usuarios que han reportado sobredosis de heroina también han
consumido otro tipo de sustancias de abuso. De tal manera que se puede
identificar una relacion entre sobredosis e ingesta de multiples sustancias de

abuso.
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Muertes por intoxicacion

Existe una serie de articulos que exponen las estadisticas del servicio forense
sobre personas cuya causa de defuncion fue la intoxicacion, por ejemplo, el
trabajo de Petrushevska et.al.?’ que revela que varias muertes por intoxicacion
ocurrieron debido a un uso de multiples sustancias, lo cual derivd en una
intoxicacion de los pacientes. Jones et.al.®® mencionan que se estudiaron casos de
muertes asociadas a las anfetaminas y a usuarios de drogas ilicitas. Se revelo
que, principalmente, existia una ingesta de anfetaminas con benzodiacepinas,
seguida de mariguana, opioides y alcohol, lo cual resalta la toxicidad de la co-
ingesta de estas drogas y se plantea que pueden existir interacciones adversas
entre drogas, las cuales pueden ser responsables de la muerte. Finalmente Minnet

etal. ©

refieren que fue encontrada morfina y una serie de sustancias en
autopsias, ademas, se pudo establecer una relacion directa con antidepresivos,
por tanto, este hecho constituye un aspecto importante en el tratamiento de la

depresion en adictos a las drogas.

Muertes por accidentes viales

Previo a recibir los reportes de defuncién ocasionada por manejar bajo el influjo de
alguna sustancia de abuso se busca detectar esta tendencia de poliuso en
pruebas que se llevan a cabo a conductores, tal como reportan Jones et.al.?*,
quienes realizaron un experimento para hallar diazepam en conductores a través
de muestras sanguineas. El estudio sefiala que los conductores arrestados en
Suecia, por manejar bajo la influencia de drogas, presentan no sélo una sustancia
sino que incurren al poliuso de drogas. Este trabajo menciona que en Suecia es
comun que las personas detenidas por estar bajo influencia de drogas al manejar

presenten sobredosis con medicamentos de prescripcion.

El consumo de sustancias de abuso puede ser un factor determinante en el origen

de algunos accidentes viales, tal como lo reporta Kelly et.al.?’

, cuyo articulo
sostiene que cerca del 25% de accidentes viales en Australia durante el afio 2003

fue ocasionado por conductores que estaban bajo el efecto de alguna sustancia de




abuso, principalmente mariguana. Wayne-Jones y Holmgren70 sostienen que el
alprazolam (miembro de la familia de las benzodiacepinas) ha sido detectado en
conductores bajo los efectos de sustancias de abuso, ademas de encontrarse en
cuerpos que reportan muerte por intoxicacion de drogas, y es que en ellos se nota
una co-ingesta de etanol, anfetaminas, mariguana o heroina, lo cual podria indicar
que el alprazolam puede generar problemas de toxicidad cuando es empleado con
drogas ilicitas o con medicamentos psicoactivos. Jones et.al.”’ hablan acerca de la
presencia de anfetamina en personas que fallecieron a causa de un accidente
automovilistico, encontrando en sus historiales que en promedio, estas personas
ya habian presentado un arresto previo por uso de sustancias ilicitas. Ante esta
situacion, el autor sugiere que se debe tratar esta condicion en las personas

detenidas en lugar de imponerles un castigo penal.

Suicidios por co-administracion

En cuanto a la co-administracion deliberada para terminar con la vida, Darke

1.'® estudiaron 1436 casos de suicidio donde se detectaron sustancias de

et.a
abuso en el 67.2% de los casos. De esta ultima cifra, el alcohol estuvo presente en
cerca de la mitad de los casos (40.6%), donde también se encuentran sustancias
como mariguana, psicoestimulantes y medicamentos de prescripcion. En casos de
intoxicaciéon predominé el alcohol; en tanto que los opioides y los
psicoestimulantes se encontraron en casos de disparo; en casos de asfixia se

hallaron restos de medicamentos de prescripcion.

Otro equipo de investigacion liderado por Dhossche’? refiere que cerca de una
quinta parte de los suicidios por intoxicacion estudiados en su trabajo fueron
asociados con el empleo de sustancias psicoactivas, entre ellos muchos

antidepresivos, opioides y benzodiacepinas, ademas del alcohol y la mariguana.

Muertes ilicitas

Finalmente, Darke et.al.’® establecen una posible conexién entre el poliuso de

drogas y muertes violentas. Esta relacién no se limita a las muertes asociadas con




sobredosis y enfermedad, puesto que ellos reportan un hallazgo en cerca de un
cuarto de casos relacionados con muerte violenta. Ademas, se encontroé un uso de
sustancias de abuso, y un 5% de las personas estudiadas present6 poliuso de
sustancias. En estos casos, las sustancias que predominaron fueron la mariguana,

los opioides y los psicoestimulantes.

Problemas a resolver en el enfoque de co-administracion

Al contrario del enfoque de trayectoria, el enfoque de co-administracién presenta
mucha informacion para analizar, existe una serie de trabajos experimentales en
animales tratando de dilucidar las posibles interacciones entre las combinaciones
de sustancias de abuso que tienen mas prevalencia acorde las encuestas que se

realizan en usuarios.

Uno de los problemas que llega a presentar este enfoque es que ciertos trabajos
se llegan a contraponer en cuanto a resultados debido a una falta de control de
variables y que, posteriormente la transpolacién de los resultados en humanos no
es 100% aproximada; sin embargo, da una idea de los posibles efectos causantes
en el organismo, ademas de poder ayudar en el tratamiento de intoxicaciones por

co-administracion de sustancias y poder ayudar al tratamiento de adicciones.

La mayor dificultad a la que se enfrenta este enfoque es la gran diversidad y
complejidad de las sustancias de abuso, ya que, como se menciono
anteriormente, existen mas de 91 combinaciones de drogas reportadasz, ademas
de que a través del tiempo van surgiendo nuevas sustancias de abuso, cambian
las tendencias de preferencia en cuanto a combinaciones de sustancias de abuso,
y lo mas complejo de todo es que los trabajos de investigacion suelen estudiar
combinaciones de 2 sustancias, siendo que en la realidad, los usuarios pueden

realizar co-administraciones de mas de dos sustancias.

La co-administracion de mas de dos sustancias representa un reto enorme para
los equipos de investigacién, que por el momento resulta muy complicado de
estudiar, por lo que se debe de profundizar y aclarar mecanismos en la co-
administracién de dos sustancias y existir un consenso general, antes de proceder

a dar el siguiente paso, se necesita un control de variables experimentales para




que los resultados puedan ser comparables entre los diferentes equipos de
trabajo. Estas variables a controlar incluyen al control de sustancias
administradas, que no exista una administracion previa de otra sustancia que
pueda interferir con los resultados de la experimentacion, replicar el mismo
experimento con el control de variables en distintos grupos de investigacion y
registrar las formas de trabajo y resultados en las bitacoras del laboratorio, acorde
a las Buenas Practicas de Laboratorio, con el fin de tener trazabilidad de estos
estudios y poder encontrar la causa raiz, en caso de que los resultados difieran

entre los distintos grupos.

DISCUSION

Un tema que resulta preocupante para los gobiernos y la poblacién en general es
la tendencia global en cuanto al poliuso de drogas, ya que no se circunscribe a los
efectos que pueden tener las sustancias, sino que ademas implica una
problematica social muy compleja1. El poliuso supone un alza en la tasa de
crimenes asociados al consumo de drogas y representa un problema de salud, ya
que el consumo de multiples sustancias puede causar en el usuario un deterioro
en su salud y que como resultado de este deterioro no pueda controlar las
actividades cotidianas que realiza. Adicionalmente, el usuario puede llega a tener
un mayor grado de intoxicacién, a tal punto de saber lo que hace en el momento.

|.73

Como ejemplo de esta conducta esta lo sefalado por Benotsch et.al.””, ya que el

poliuso de drogas implica un riesgo incrementado de practicas sexuales inseguras,

1.3 en un incremento en

lo cual puede derivar, como menciona Daskalopoulou et.a
la probabilidad de adquirir enfermedades de transmisién sexual, tales como el VIH

y la hepatitis C.

Es preocupante también la ingesta de medicamentos de prescripcion con
sustancias ilicitas en jovenes, como mencionan Kelly et.al.?®, pues el poliuso de
sustancias los pone en riesgo de intento o deseos suicidas, como reportan Reyes
et.al.”, por lo que es necesario comprender y tratar el problema.




El desafio que presentan hoy en dia los estudios de poliuso de drogas es la
aparicion de nuevas sustancias de abuso en el mercado, aunque algunas de estas
sustancias se encuentra comercializadas legalmente para uso animal como
mencionan Nelson et.al.””. Otro reto al que se enfrentan los estudios de esta
indole es que no existe un consenso en general para el estudio del poliuso de
drogas. Finalmente, uno de los problemas de mayor peso para estas
investigaciones es que, por ética, no se pueden replicar los experimentos que se

llevaron a cabo en modelos animales en seres humanos.

Se puede notar que las dos grandes tendencias en el estudio del poliuso de
drogas (trayectoria y co-administracion) brindan un enorme apoyo para
comprender el fendmeno. No obstante, un gran problema es que no existe una
armonizacion en las metodologias de estudio y control de variables, ademas de no
integrar los hallazgos encontrados por las diferentes tendencias de estudio
encargados de estudiar la problematica que representa el poliuso de drogas, por lo
que se puede encontrar un estudio de manera separada entre las aproximaciones
psicosociales, epidemioldgicas, toxicolégicas y farmacolégicas, y dentro de estas
aproximaciones se pueden encontrar diversas metodologias de estudio, en las que
se busca la mejor forma de llevarlos a cabo y, como consecuencia de esto, se
puede encontrar una serie de resultados que no concuerdan entre si y que hacen

poco confiables las conclusiones que se puedan llegar a obtener.

Dentro del enfoque de trayectoria existen problemas dentro de las aproximaciones
farmacoldgica y psicosocial con algunas sustancias de abuso, por ejemplo Taurah

et.al.*

mencionan una serie de inconsistencias en los trabajos que se han
concentrado en estudiar los efectos y dafios del MDMA en el SNC, por lo que no
existe la seguridad de declarar ciertos danos directamente al empleo de MDMA,
en tanto que no se tienen usuarios que unicamente hayan ingerido MDMA durante
estos estudios, provocando una baja confiabilidad en estos resultados y que no se

puedan declarar conclusiones contundentes.

Otra cuestion que se presenta en el estudio del poliuso de drogas, en este caso
bajo la tendencia de estudio de la co-administracion, es que se pueden tener los




modelos en animales y detectar cuales receptores son los que se estan dafando,
ademas de ayudar a dilucidar los mecanismos que se encuentran involucrados al
momento de co-administrar una sustancia. Sin embargo, existe una gran dificultar
al no tener un control de variables entre los grupos de investigacion encargados
de estudiar estas interacciones, tales como las dosis a emplear de las distintas
sustancias de abuso, el empleo especifico de una especie animal comun con un
peso estandarizado y que tenga una gran semejanza al ser humano, etc. Como
resultado de esto, existe variabilidad entre resultados y dificultad para extrapolar
los resultados con el ser humano. Se debe mencionar que es muy complicado
realizar estudios de consumo de sustancias de abuso ilegales en humanos de la
misma manera en que se lleva a cabo con animales experimentales ya que se
necesitarian personas que no hayan sido expuestas a las sustancias y con un
gran control de variables como el tipo de raza, la edad de los sujetos, su talla y
peso, la cantidad de sustancias a consumir, etc; no obstante existen estudios en
humanos con ingesta de sustancias ilegales, ya sea para evaluar farmacocinética
de ciertas sustancias’®, encontrar metabolitos, por ejemplo de la cocaina”’, y
estudiar concentraciones de sustancias de abuso en pruebas para deteccion de

estas sustancias en fluidos corporales’®®".

Se pueden notar dos grandes grupos en los estudios de administracion de drogas
en humanos: los estudios de administracion controlada, en los cuales de
administra una sustancia de abuso en una cantidad conocida para estudiar
variables farmacocinéticas principalmente y estudios de destoxificacion en donde
se buscan rastros de las sustancias de abuso una vez que se ha suspendido su
uso. En la tabla 4 se presentan diversos trabajos publicados ilustrando estos tipos

de estudio




Estudios de drogas en humanos: administracion controlada y estudios de

desintoxicacion

Administracion controlada

Anizan, S. et al. Oral fluid cannabinoid
concentrations following controlled smoked
cannabis in chronic frequent and occasional
smokers. Anal. Bioanal. Chem. 405, 8451-61
(2013)%°

~ Estudios de destoxicacién
Lee, D. et al. Oral fluid cannabinoids in chronic,
daily Cannabis smokers during sustained,
monitored abstinence.®?

Desrosiers, N. A. et al. Phase | and Il
cannabinoid disposition in blood and plasma of
occasional and frequent smokers following
controlled smoked cannabis. Clin. Chem. 60,
631-43 (2014)%

Reiter, A. et al. Time of drug elimination in
chronic drug abusers. Case study of 52 patients
in a ‘low-step’ detoxification ward. Forensic Sci.
Int. 119, 248-53 (2001)*

Gustafson, R. A. et al. Urinary cannabinoid
detection times  after controlled oral
administration of delta9-tetrahydrocannabinol to
humans. Clin. Chem. 49, 1114—24 (2003)%°.

Garcia-Bournissen, F., Moller, M., Nesterenko,
M., Karaskov, T. & Koren, G. Pharmacokinetics
of disappearance of cocaine from hair after
discontinuation of drug use. Forensic Sci. Int.
189, 24—-27 (2009)%

Abraham, T. T. et al. Urinary MDMA, MDA,
HMMA, and HMA excretion following controlled
MDMA administration to humans. J. Anal.
Toxicol. 33, 439-46 (2009)87

Lowe, R. H. et al. Extended urinary Delta9-
tetrahydrocannabinol excretion in  chronic
cannabis users precludes use as a biomarker of
new drug exposure. Drug Alcohol Depend. 105,
24-32 (2009)®

Fallon, J. K. et al. Stereospecific analysis and
enantiomeric disposition of 3, 4-
methylenedioxymethamphetamine (Ecstasgl) in
humans. Clin. Chem. 45, 1058—69 (1999) ®

Moolchan, E. T., Cone, E. J., Wstadik, A,
Huestis, M. A. & Preston, K. L. Cocaine and
metabolite elimination patterns in chronic
cocaine users during cessation: plasma and
saliva analysis. J. Anal. Toxicol. 24, 458-66
(2000)*

Oyler, J. M., Cone, E. J., Joseph, R. E,
Moolchan, E. T. & Huestis, M. A. Duration of
detectable methamphetamine and
amphetamine excretion in urine after controlled
oral administration of methamphetamine to
humans. Clin. Chem. 48, 1703—14 (2002)*’

Preston, K. L. et al. Urinary elimination of
cocaine metabolites in chronic cocaine users
during cessation. J. Anal. Toxicol. 26, 393—400
(2002)*

Schwaninger, A. E. et al. Stereoselective
urinary MDMA (ecstasy) and metabolites
excretion kinetics following controlled MDMA
administration to humans. Biochem. Pharmacol.
83, 131-8 (2012)"

Odell, M. S., Frei, M. Y., Gerostamoulos, D.,
Chu, M. & Lubman, D. |. Residual cannabis
levels in blood, urine and oral fluid following
heavy cannabis use. Forensic Sci. Int. 249,
173-80 (2015)>

Tabla 4. Estudios de drogas en humanos: administracion controlada y estudios de desintoxicacion.
Elaboracion propia

La naturaleza de estos estudios en humanos esta alejada de evaluar los dafios en
personas debido al consumo de estas sustancias, ademas de que no evalua el
poliuso de drogas, ya que también se ve involucrado un dilema ético. En caso de

existir los estudios, se tendrian que llevar a cabo en pacientes que ya son usuarios
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de determinada sustancia de abuso, pero muy dificilmente el usuario se limita a

una uUnica sustancia de abuso.

Los estudios con animales han ayudado a comprender las interacciones
farmacoldgicas que pueden existir el momento de la co-administracion, ademas de
existir una gran serie de equipos de investigacion encargados de estudiar las
interacciones presentes en la co-administracion que han dilucidado parte de las
interacciones presentes entre sustancias de abuso, teniendo mucho camino por
delante para poder comprender la mayoria de estas interacciones y un gran area
de oportunidad en el desarrollo de estos protocolos experimentales, haciendo un
mejor control de variables y haciendo protocolos experimentales mas robustos que
permitan realizar con éxito la réplica experimental a cargo de otros grupos de

investigacion.

La tendencia de estudio por co-administracion es el enfoque que presenta una
mayor cantidad de grupos de investigacion trabajando en él, a comparacion del
estudio por trayectoria. Esto puede deberse a que el enfoque por trayectoria
representa una mayor serie de retos a resolver. Por ejemplo, si se quisiera
estudiar los efectos que tienen sobre la salud una determinada combinacion de
sustancias mediante este enfoque, se tendria que recluir a los usuarios o seria
necesario un control o rastreo muy estricto de éstos para conocer con exactitud
qué sustancias estan ingiriendo, pues resulta insuficiente valerse de los resultados
de las encuestas realizadas a estos pacientes. Otra problematica que se puede
llegar a presentar es el hecho de que pueden existir importantes variaciones entre
los testimonios de los pacientes y la realidad. Esto dificulta aun mas la labor de
estudio y no so6lo esto, sino que impide declarar con seguridad asociaciones entre
ciertos efectos y problemas con una sustancia de abuso o con una determinada
combinacion a largo plazo a través de la observacion de pacientes. Las encuestas
realizadas a las personas con algun grado de adiccién son muy valiosas para
lograr entender el problema y poder dilucidarlo, aunque estas no son tan

confiables al poder variar el testimonio del paciente con los hechos de la realidad.




A pesar de la baja confiabilidad, estas encuestas pueden servir como
complemento al enfoque de co-administracion, ya que acorde a las tendencias que
se muestran en la trayectoria de los pacientes se puede notar cuales
combinaciones son las que tienen una mayor prevalencia y con base en esto se
puede decidir cual combinacion replicar a nivel de laboratorio, ademas de poder
tener una idea de los efectos a encontrar en el transcurso de la investigacion.
Ademas, puede ayudar a comprender la epidemiologia en cuanto al poliuso de
drogas en los paises y poder generar un plan de accién para poder disminuir esta
tendencia dirigido a los grupos de edad en los cuales la poblacion es mas
vulnerable a esta tendencia y conocer a los grupos que presentan una mayor
afectacion. Con estos datos se puede evaluar la progresién de dichos planes para
conocer si la estrategia aplicada es la correcta o se debe de modificar con el fin de

disminuir la problematica.

Otro factor importante en el estudio del poliuso de drogas es la edad y el tiempo
de uso de las sustancias de abuso ya que conforme el ser humano va
aumentando su edad, presenta un deterioro en sus érganos, en donde el ambiente
influye en este deterioro y puede que se comparen sujetos con aproximadamente
la misma edad, pero su exposicion al poliuso de drogas puede variar en tiempo, ya
sea en duracion o frecuencia, presentando otra variable mas al estudio del poliuso

de drogas.

Hunt et.al'”, mencionan como un obstaculo que presenta el estudio del poliuso de
drogas el hecho de que se deja fuera del alcance de varios estudios las sustancias
de abuso legales, es decir, el tabaco y el alcohol y el estudio se centra unicamente
en el empleo de sustancias de abuso ilegales. Los autores mencionan que a
través del tiempo el alcance de sustancias estudiadas por los equipos de trabajo
se ha visto aumentada al haber un mayor numero de equipos de trabajo con esta
linea de investigacion, abarcando una mayor cantidad de sustancias de abuso.
Otra problematica es el hecho de que no se exploran las causas que motivan a las

personas a seguir la tendencia del poliuso de sustancias de abuso debido a que




resulta ser un objetivo muy ambicioso dada la complejidad y variedad de usuarios

que siguen esta tendencia.

Es muy importante realizar el estudio del poliuso de sustancias; esta es una
tendencia que afecta a gente joven principalmente, pero no unicamente se limita
esta tendencia a este sector de la poblacidn, sino que es un problema ademas en
la poblacion adulta. Ademas, es un problema con gran impacto social que
involucra esferas de seguridad y salud. Un punto realmente importante es el hecho
de que se comienza a una edad muy temprana y que las combinaciones de
sustancias ya no solo abarcan 2 o 3 sustancias, sino que el panorama se ha
abierto aun mas?>*. A esta situacion se adhiere la aparicion de nuevas sustancias

de abuso en el mercado, hecho que complica aun mas la labor.

El comprender las interacciones entre las diversas sustancias de abuso ayuda a
poder tratar casos de intoxicacion ya que se pueden disefiar tratamientos y
protocolos para pacientes que llegan con un caso de intoxicacion por sustancias

de abuso®, pudiendo salvar vidas en diversos centros hospitalarios.

El enfoque de trayectoria representa una gran herramienta para entender el
problema a gran escala, sin embargo, para que prospere, necesita existir una
armonizacion entre los diferentes grupos de investigacién acerca de los alcances
de estudio, la metodologia a seguir para la recopilacion de datos y una guia de
cémo abordar los estudios bajo este enfoque al ser de los dos, el que representa
mas variables y complejidad, ademas de abarcar una mayor cobertura de
poblacién cuando se realizan las encuestas, siguiendo las estrategias previamente
descritas como por ejemplo la “Farmacologia Callejera” que consiste en obtener
datos en donde se espera una cantidad considerable de usuarios que consumen
sustancias de abuso, ya que si se limita unicamente a lo que se encuentra en

salas de emergencia y clinicas de rehabilitacion, el alcance sera muy pequefo.

El enfoque de co-administracién presenta el inconveniente de que los efectos en
humanos no pueden quedar muy claros, dada la ingesta multiple de sustancias a
las que se expone el paciente; pero esta tendencia ha ayudado a explicar parte de

las interacciones farmacoldgicas y toxicoldgicas de determinadas combinaciones.




Perspectivas a futuro

En cuanto al estudio del poliuso de sustancias, se deben integrar los trabajos que
aluden a la combinacion de sustancias, ya sea bajo los enfoques de trayectoria o
de co-administracion. Un punto muy importante al respecto es que no se deben de
considerar como enfoques aislados, sino que deben complementarse, por
ejemplo, se tiene que tomar en cuenta los enfoques epidemioldgicos para localizar
las combinaciones de sustancias mas populares y dirigir esfuerzos a entender
estas combinaciones ademas de tener en cuenta las nuevas tendencias en el
poliuso de drogas que vayan surgiendo entre los usuarios. Otro ejemplo radica en
asociar los dafos en la salud de los pacientes que se ven a lo largo de su
trayectoria de consumo de drogas con los resultados que se llegasen a dar
durante la experimentacion, de tal manera que se pueda tener una alta
confiabilidad en los resultados y que hubiese una menor incertidumbre en los

resultados..

Como un ejemplo que demuestra la importancia de la colaboracién entre
diferentes tendencias se puede mencionar el siguiente caso para el enfoque de
trayectoria: La aproximacion epidemioldgica aporta los datos estadisticos que
permiten identificar las tendencias del poliuso que se deben estudiar. Por su parte,
la aproximacién psicosocial permite posicionar este fendbmeno en un contexto que

puede identificar el posible impacto de los subsecuentes estudios farmacoldgicos.

Se propone armonizar los criterios de busqueda e investigacion para ambos
enfoques ya que algunos grupos de investigacién excluyen a las sustancias de
abuso legales mientras que otros los incluyen a nivel mundial por lo que acorde a
las estadisticas brindadas por la UNODC, la EMCDDA vy las dependencias locales
de cada pais se debe de brindar especial énfasis a la investigacion de las

combinaciones que presenten una mayor prevalencia.

Se propone armonizar ademas el control de variables durante la experimentacion,
que todos los grupos de investigacion se rijan bajo lineamientos equivalentes de

experimentacion para evaluar los efectos en la administracién de sustancias, con




el fin de disminuir la variabilidad en los resultados que se esta presentando hoy en
dia. De tal manera se podra llegar a un consenso entre los resultados que se
puedan generar y se emitiran conclusiones con un alto grado de confiabilidad. Se
recomienda una reunién entre los diferentes equipos de trabajo para lograr un
consenso en la manera de abordar las investigaciones y que estos resultados
sean publicados como un acuerdo el cual los equipos de investigacién se

comprometan a seguir

Una opcion para lograr comprender de mejor manera el poliuso de drogas a traves
del enfoque de co-administraciéon es estudiar las interacciones existentes entre
diversas sustancias de abuso mediante el uso de programas simuladores y poder
evaluar la interaccion entre los diversos principios activos, ademas de generar

propuestas.

Se propone apoyar la investigacion realizada en animales para comprender las
interacciones presentes en la co-administracion de sustancias, ademas de
desarrollar aun mas la investigacién en cuanto al campo del consumo crénico de
ciertas combinaciones y como se mencioné anteriormente, que se desarrollen
protocolos de investigacion a nivel global para estudiar el efecto que tienen
determinadas combinaciones de sustancias, teniendo un control de variables
como: dosis a emplear de las sustancias a estudiar, animales de experimentacion
o cultivo celular a emplear, condiciones a las que deben estar expuestos,
metodologia analitica a emplear en caso de requerirse y los subsecuentes analisis
estadisticos que validen las hipotesis. Con los resultados obtenidos en animales, a
futuro se podria llevar a cabo una transpolacién de resultados a seres humanos a
través de programas que simulen la interaccion de sustancias de abuso con los
diversos receptores celulares con los cuales se pueden involucrar, para esto
deben de quedar claramente establecidos los mecanismos de accién de las

sustancias de abuso que se consideren como principales.

Antes de poder investigar combinaciones que abarquen a la co-ingesta de mas de
dos sustancias se tiene que llegar a un consenso en los resultados hallados por

los distintos grupos de investigacién, abriendo grupos de debate para poder




discutir estos resultados. Adicional a esto se propone que todos los equipos con
investigaciones en un tema afin estén en estrecha comunicacion y que compartan
sus conocimientos y experiencias al realizar su trabajo de investigacion.
Posteriormente seria recomendable que un organismo internacional como la
UNODC se encargue de la recopilacion de trabajos y acuerdos a los que se

llegaron entre diversos grupos de investigacién para comprender este problema.

Al tener un consenso en los resultados de las diversas investigaciones referentes
al poliuso de drogas y tener la seguridad que existe un alto grado de confiabilidad
en estos resultados, los diversos organismos internacionales como la UNODC
pueden establecer directrices que ataquen este problema que esta afectando a la
poblacion mundial y se pueda mejorar la calidad de vida con apoyo de los érganos
de salud locales para cada pais que se encuentren combatiendo esta

problematica.

Si bien resulta complicado estudiar todas las combinaciones de sustancias
reportadas al momento, se recomienda como paso inicial el centrar esfuerzos en
las combinaciones de sustancias que presenten una mayor prevalencia dentro del
pais de estudio con el fin de comprender mejor la problematica en la cual se ven

involucrados con el poliuso de drogas.

CONCLUSIONES

Los diferentes enfoques presentados con sus respectivas aproximaciones son de
utilidad para empezar a elucidar un fendémeno tan complejo como lo es el poliuso
de drogas. Cada enfoque y aproximacion aportan informacion valiosa que debe
analizarse e integrarse de manera multidisciplinaria a fin de poder comprender
mejor las causas, consecuencias y plantear posibles soluciones para una

problematica tan elaborada.

Resulta muy complicado encontrar una tendencia clara en cuanto al poliuso de
drogas, ya que hay multiples factores que pueden incitar el consumo de

determinadas sustancias de abuso. Las clasificaciones que se han elaborado,




como las que se mostraron en el presente trabajo, pueden resultar muy
excluyentes. Sin embargo, al analizar la complejidad del problema, resultan
adecuadas como un primer esfuerzo para comprender el fenomeno de una mejor

manera.

Se hace incapie a estudiar el problema de manera integral y no crear barreras
entre los diferentes enfoques de estudio para este problema. Cada una de las
areas que estudian el problema del poliuso de drogas (social, farmacoldgico,
toxicologico, psicologico) debe de aportar su conocimiento para poder entender el
problema de una manera integral y no sesgada. Ademas, se deben tomar
acciones a nivel de concientizacion a la poblacion, en especial a poblacién
vulnerable, que en este caso se ha visto que son los jovenes, en cuando al dafo
que genera el consumo de drogas en general para poder disminuir esta tendencia

que cada dia afecta a mas personas en el mundo.




Glosario de términos

(Términos tomados de los siguientes documentos: SISVEA, ENA, UNODC World
Drug Report)

Abuso: Es el consumo de una droga en forma excesiva, persistente o esporadica,

incompatible o sin relacion con la terapéutica medica habitual.

Adiccién: Es la necesidad que desarrolla un organismo de una situacioén, objeto o
de una sustancia para experimentar sus efectos y de cuya presencia fisica

depende para seguir funcionando.

Adicto o farmacodependiente: Persona con dependencia a una 0 mas

sustancias psicoactivas.

Aducto: Producto AB formado por la unién directa de dos moléculas A y B, sin
que se produzcan cambios estructurales en las porciones A y B (Definicion
IUPAC)

Alcohol etilico o etanol: Es un depresor primario y continuo del sistema nervioso

central.

Alucinégenos: Sustancias que producen alteraciones mentales, emocionales y
del comportamiento, semejantes a las que caracterizan a las psicosis, con
desorganizacién de la personalidad. Suelen provocar falsas impresiones

sensoriales.

Centros de tratamiento no gubernamentales: Son centres de tratamiento o
rehabilitacion que atienden a individuos usuarios de sustancias psicoactivas,
operados por asociaciones civiles. Generalmente ofrecen servicios gratuitos y
estan a cargo de adictos en recuperacion. Tienen como objetivo apoyar al adicto

con base en la experiencia compartida de los miembros del grupo.

Co-administracion: Consumo de dos o mas tipos de drogas en un intervalo de

tiempo corto (hasta 12 horas).




Cocaina: Potente estimulante del sistema nervioso central que produce aumento
en el estado de alerta, sentimientos intensos de euforia, produce inhibicion del

apetito y de la necesidad de dormir.

Cocaina base: Es el extracto de las hojas de la planta de coca que se obtiene

después de un proceso de purificacion.

Cocaina crack: Forma de cocaina obtenida a partir del clorhidrato de cocaina, la

cual es viable para fumarse.

Consumo de cualquier droga. Se refiere al uso de una o mas sustancias de

abuso ya sean que tengan un estatus médico o ilegal.

Consumo experimental. Es cuando una persona reporta haber usado una o mas

sustancias, de una a cinco veces maximo.

Consumo regular. Es cuando una persona reporta haber usado una o mas

sustancias en mas de cinco ocasiones.

Consumo de sustancias psicoactivas: Rubro genérico que agrupa diversos
patrones de uso y abuso de estas sustancias, ya sean medicamentos o toxicos

naturales, quimicos o sintéticos.

Dark-net: Mercado an6nimo en linea usado para la venta ilicita de una gran

cantidad de productos incluyendo drogas

Droga: Se define como aquella sustancia que modifica la percepcién, la

sensacion, el estado de animo y la actividad tanto fisica como mental.

Droga de impacto: Es aquella droga que el paciente consume con mas
capacidad para producirle efectos negativos (problemas), ya sea en el area de la
salud, familiar, legal o laboral y que es motivo principal de la demanda de

tratamiento.

Droga de inicio: Se refiere a la primera droga consumida.




Droga de uso actual: Aquella que el paciente refiere en uso al momento de la

entrevista.

Drogas de disefno o sintéticas: Sustancias de estructura quimica semejante y
parecidos efectos psicoactivos, sintetizados en laboratorios. En los Centros de
Integracion Juvenil se han realizado una division en cuatro grupos: 1. Estimulantes
(Extasis], 2. Otros estimulantes, 3. Alucindgenos (acidos como el LSD), 4.
Opioides. Los efectos que producen son taquicardia, insomnio, pérdida del apetito,
sudoracion anormal, nauseas, merma de la capacidad de concentracion, cambios
en la percepcion de los colores, crisis de ansiedad, trastornos psicéticos de tipo

paranoide.

Drogas Médicas. En este grupo se incluyen aquellas sustancias que se
prescriben médicamente, como los opiaceos, tranquilizantes, sedantes,
barbituricos o anfetaminas. Para considerar que el consumo de estas sustancias
es con el fin de intoxicarse, el uso debe ser fuera de prescripcion o por mayor

tiempo o cantidad al indicado por el médico.

Drogas ilegales; Llamadas también no medicas o duras, se definen como
aquellas sustancias cuyo uso médico es nulo o no comprobado, pero se
consumen para alterar intencionalmente el funcionamiento del sistema nervioso

central.

Estimulantes tipo anfetamina: Es un grupo de sustancias compuesto de
estimulantes sintéticos que estan dentro del grupo llamado anfetaminas, los cuales

incluyen anfetaminas, metcatinona y el MDMA y sus analogos.

Heroina: Potente opioide, semisintético, derivado de la morfina, tiene efectos
euféricos y analgésicos muy potentes y un potencial adictivo mas alto que

cualquier otro analgésico narcético.

Historia natural del consumo de las drogas o trayectoria: Se refiere al orden
cronoldgico en que inicio el uso de las tres primeras drogas que el paciente

manifiesta consumir.




Inhalables o solventes: Hidrocarburos solventes volatiles que se obtiene del
petréleo y del gas natural, que tiene efectos psicotropicos similares a los de otras
sustancias sedantes e hipnaéticos, generalmente producen distorsiones sensoriales

y perceptuales temporales.

Marihuana o cannabis: Tipo de droga proveniente de la planta Cannabis sativa,
que produce en quien las fuma alucinaciones leves, que induce sentimiento de
relajacion, desinhibicion emocional, distorsiones perceptuales y sensoriales,

inhabilidad cognitiva y motora.

Opiaceo: Una subdivision de los opioides la cual comprende a los productos

derivados de la amapola, incluyendo el opio, la morfina y la heroina.

Opioide: Término genérico aplicado a alcaloides que provienen de la amapola,

sus analogos sintéticos y los compuestos sintetizados en el cuerpo.

Patréon de consumo: Se refiere a las caracteristicas del modo o forma con que el
consultante mantiene el consumo o uso de un determinado tipo de droga (s) y el

orden consecutivo de las diferentes sustancias consumidas desde su inicio.
Poliusuario: Consume dos o mas tipos de drogas.

Poliuso de drogas: Consumo de 2 o mas sustancias de abuso ya sea de manera

simultdnea o de manera alternada a través de la trayectoria del consumidor.

Remision por uso de drogas. Se refiere a la asistencia de una persona a

tratamiento debido al consumo de drogas.

Tabaco [Nicotina tabocum): Es una planta que presenta propiedades narcéticas
gracias a un alcaloide denominado nicotina y que se utiliza para fumar, masticar o

aspirar. Tiene efectos estimulantes del sistema nervioso central.
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