¢Se pueden “domar” las drogas?

¢

HERMINIA PASANTES

esde sus origenes remotos, el hombre, curioso, des-

cubrid las propiedades de hierbas, raices y flores que

no sélo alimentaron su cuerpo, sino también sus sue-

fios: drboles cuyas hojas le hacfan olvidar el cansancio y

el hambre; pistilos o tubérculos que lo sumfan en ensofia-

ciones; hierbas que abrfan sus sentidos a un mundo igual,
pero a la vez distinto o a un universo lleno de fantasfas.

En el dmbito de las drogas, el equilibrio entre la natura-
leza y sus criaturas pudo haber permanecido en la mesura,
en el consumo ocasional, ponderado, limitado s6lo a las ce-
remonias religiosas, o a alguna necesidad especifica que asi
lo demandara. Pero el hombre y su tecnologia, a la que es
imposible frenar o detener, llevaron las cosas al extremo.
Hurgando en las entrafias de las plantas inocentes, extra-
jeron las milésimas de miligramo de aquello que es respon-
sable del ensuefio, lo fueron separando de los tejidos de la
planta y lo volvieron un cristal. Nacieron asf la mescalina,
la psilocibina, la cocafna. Otras veces, en una bisqueda
con fines tal vez mds nobles, los quimicos crearon molécu-
las cuyo destino era curar, y en el camino entre probetas
y matraces encontraron una molécula con dos caras, una
simple, amigable, que, en efecto, aliviaba la tos, y otra, por
el contrario, sofisticada, hechicera, con algo de malévola,
que hacfa mucho mds que calmar los espasmos de la larin-
ge. Algo que se adentraba en los entonces desconocidos
circuitos en los que se generan sentimientos casi privativos
del hombre, el mundo de la autoestima, de la felicidad, del
arrobo y del éxtasis. Y, curiosamente, los descubrimientos
de las propiedades de ciertos elementos de la naturaleza son
los que han llevado a darle a todos esos sentimientos, apa-

rentemente etéreos, un sitio fisico en el cerebro, un sustrato

en las moléculas de éste; a reducirlos ciertamente desde lo
més abstracto hasta un lenguaje tan aparentemente simple
como es el de las cargas eléctricas.

En efecto, el lenguaje de las neuronas es un lenguaje
eléctrico. Los mensajes que una neurona recibe de muchas
otras, y el mensaje que enviard en respuesta, constituyen
un sistema de comunicacién que en su fase terminal estd
codificado por sefales eléctricas. La complejidad de la con-
versacién entre las neuronas se genera a partir de diversos
factores: el enorme nimero de neuronas que existen en el
cerebro, organizadas en forma de complicadas redes; la mul-
tiplicidad de conexiones que una sola neurona puede es-
tablecer con otras, y, finalmente, los mecanismos quimicos
y moleculares que van a culminar con un cambio eléctri-
oy que son, en si mismos, muy complejos. Un elemento
clave de esa complejidad consiste en la peculiar organiza-
cién de las células del cerebro, que en la actualidad resulta
muy clara, pero que no lo eraa principios del siglo y que in-
cluso provocé polémicas entre los sabios de esa época. San-
tiago Ramén y Cajal, quien conjugaba en su persona el genio
universal y la terquedad aragonesa, finalmente logré que

la verdad se impusiera: encontr que las neuronas, en su
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gran tnaymla, nose tocan, sino que estan separadas por un
espacio que parecgmuy pequefio —asf se advierte, incluso,
através de los potentes microscopios electrénicos—, pero
que, en realidad, resulta insalvable para una carga eléctrica
(aunque hay que hacer la aclaracién de que en algunas neu-
ronas en las que este espacio no existe, las cargas eléctricas
sf pueden pasar de una neurona a otra; sin embargo, en el
cerebro adulto estas conexiones directas son las menos). La
incégnita sobre la manera en que viajan las cargas eléctri-
cas de una neurona a otra fue resuelta al descubrirse que en
el fenémeno interviene un mensajero, una molécula quimi-
caenviada por la neurona que quiere hablar a aquella que
quiere que 1a escuche. Al final de algunos procesos que
- puedenser simples o oomphcados, como se sefialars breve-
mente fiépu&s, el mensajero termina por hacer que se mue-
van lasc cargas eléctricas y que, asf, la neurona entienda lo
que su ve ina queria decirle.

Cémo funcionan los mensdjeros quimicos?

Las neuronas tienen formas que van desde las muy simples,
que s6lo cuentan con el cuerpo celular y una o dos prolonga-
ciones, hasta las constituidas por estructuras complicadisimas
con cientos de ramificaciones primarias y secundarias; pero
siempre tienen una prolongacién especializada, el ax6n, me-
diante el cual establecen contacto con las otras neuronas. El
mensaje se puede recibir en muchas zonas de la neurona:
el cuerpo celular, el trayecto y/o la punta de las ramificacio-

es, pero el envio de su propio mensaje tiene lugar siempre
através del ax6n, en particular por medio de una estructura
especializada conocida como botén sindptico o presinapsis.
Esta forma parte de una entidad anatomo-fisiolégica, la si-
napsis, que estd constituida por la presinapsis —en laneurona
que envia el mensaje—, el espacio sindptico y la regién post-
sindptica~—en laneurona que lo recibe—. Los mensajeros
quimicos se encuentran almacenados en la presinapsis, en el
interior de pequefias vesiculas que, al recibir una sefial eléc-

trica producto de la suma integrada de todos los mensajes.

que esa neurona recibi6, se movilizan para establecer el puen-
te entre esa neurona y aquella con la que se va a comuni-
car. Para ello, los mensajeros salen de las vesiculas, llegan
al espacio sindptico y se conectan en la regién postsindptica
con moléculas (proteinas) muy especificas y complejas, los
receptores. La interaccién neurotransmisor-receptor po-
drfa considerarse, en términos simplistas pero ttiles, como
la interaccién de una llave con la cerradura. Si la llave es
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la correcta, la cerradura se abrir4, y los iones (moléculas car-
gadas eléctricamente) que se encuentran afuera de lagélula
podrén entrar o los que estan adentro podrén salir, pfocao
que cambia el sistema eléctrico de la neurona permitién-
dole comprender los mensajes que recibié.

Considerando el niimero enorme de comunicaciones
que se establecen entre las neuronas (millones de millo-
nes), en realidad el nimero de neurotransmisores resulta
muy pequefio. Es dificil comprender c6mo sélo unas cuan-
tas decenas de moléculas pueden tener a su cargo todas las
funciones del cerebro. Poco a poco se est4 descubriendo que,
por ejemplo, los receptores para un mismo neurotransmi-
sor no son todos iguales y que existen numerosos subtipos
que se localizan en distintas regiones del cerebro, en las que
el mismo neurotransmisor hace que las neuronas llevenun
mensaje a los misculos, para crear movimientos arménica-
mente integrados, o que lleven el mensaje a otras neuronas
que tienen a su cargo generar sentimientos complejos, coma
la agresividad, la sensacién de hambre o la euforia. El men=
sajero fue el mismo, pero el receptor no, como tampocolo
fueron las neuronas que estaban conversando.

Otros mecanismos que también modulan la comunica- -

cién entre las neuronas a través de los mensajeros quimicos

son aquéllos encargados de remover el exceso de transmi-

sor, una vez terminada su funcién en la sinapsis. Esto se hace
mediante una molécula transportadora, especifica para cada

neurotransmisor que, en forma muy répida y eficiente,lo

conduce a través de las membranas celulares de nuevo hacia
adentro de las neuronas o de otros tipos celulares contiguos.
Esto interrumpe de inmediato la conversacién entre las neu-
ronas mediada por ese neurotransmisor. Una vez dentro de
la neurona, el exceso de neurotransmisor se destruye.

{Quié tiene que ver todo esto con las drogas psicoactivas?

Este articulo se referird a las drogas psicoactivas capaces de
generar cambios en el estado de 4nimo de quien las re-
cibe, y tratard s6lo de algunas de ellas, cuyas acciones se
conocen mejor: las drogas estimulantes, como las anfeta-
minas, la cocafna y la morfina. Estas tienen la ventaja de
ser moléculas sencillas; al analizarlas, fue relativamente
facil advertir en ellas una clara similitud con algunos neu-
rotransmisores, lo que proporciond una clave para la bus-
queda de sus acciones en el cerebro. Otras drogas, como
la marihuana, plantean al investigador el problema de
que la hierba que se ingiere o se fuma contiene muchas es-
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pecies quimicas con actividad psicotrépica. Hay que con-
siderar que las drogas psicoactivas son sustancias ajenas al
individuo, que formaron las plantas o las flores, quién sabe
para qué, o que se generaron en laboratorios quimicos,
yasea por azar o con un objetivo explicito. El que puedan
actuar en el cerebro de un individuo de la especie humana
sélo puede entenderse en funcién de su semejanza con una
molécula que el propio cerebro tiene para cumplir una fun-
cién especifica. En el caso de la cocaina y las anfetaminas, el
parecido es muy obvio con un neurotransmisor muy es-
tudiado, la dopamina. Habiéndose descubierto esta seme-
janza, no fue dificil para los neuroquimicos y los neurofisié-
logos examinar sus efectos precisamente en las sinapsis
en las que actiia este neurotransmisor y detectar cémo se
modifica su funcionamiento cuando se exponen a estas sus-
tancias ajenas.

Lo que hacen las anfetaminas y la cocaina es alterar
endiversos niveles los sitios de regulacién de la cantidad
de dopamina que se libera al espacio sindptico, asf como
el tiempo que permanece en él, con posibilidad de esta-
blecer contacto con el receptor. Las anfetaminas tienen un
efecto mds complejo, ya que incrementan la liberacién
de la dopamina y reducen la eficiencia de su transporta-
dor, con lo que aumenta la cantidad y el tiempo que estd
presente en el espacio sindptico. El efecto es, entonces,
una exacerbacién de la comunicacién entre las neuronas
que manejan la dopamina. En el caso de la cocaina, su
efecto parece estar circunscrito al bloqueo del transpor-
tador, pero el resultado es el mismo, es decir, una prolonga-
cién de la comunicacién entre las neuronas. La morfina y
la herofna actdan directamente activando un receptor,
més especificamente el subtipo p, de otro neurotransmi-
sor, un péptido opioide (cuyo nombre deriva, de hecho, de
susimilitud con los derivados del opio) y que podria consi-
derarse la morfina endégena. Su efecto es como el de una
llave falsa que estuviera mejor construida que la original
paraaccionar la cerradura, dando como resultado una con-
versacion mds intensa y mas prolongada entre las neuronas
que usan ese neurotransmisor para su comunicacién. Como
las neuronas estdn conectadas a través de circuitos, un efec-
to secundario de la morfina y la heroina se ejerce también,
indirectamente, sobre las neuronas que usan la dopamina
como neurotransmisor, simulando en algunos aspectos los
efectos de la cocaina y las anfetaminas.

Los cambios debidos a la accién de los psicoestimu-
lantes no ocurren en todas las zonas del cerebro en las que

las neuronas funcionan con la dopamina y los opioides,
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sino que estdn particularmente ubicados en una serie de
vias neuronales que se conocen en conjunto como cit-
cuito de recompensa, que en condiciones normales es-
td vinculado muy directamente a la génesis y la modula-
ci6én de la conducta emotiva. Es en esta red neuronal en
donde se unen las drogas con més facilidad que en otras.
La identificacién de este circuito y la demostracién de su
coincidencia con los sitios de accién de las drogas psicoes-
timulantes se han podido establecer gracias a un hecho
muy interesante, como es el que animales aparentemen-
te tan poco susceptibles de tener sentimientos de auto-
estima, éxtasis o felicidad, como son las ratas de laborato-
rio, tienen el mismo apetito por las drogas que cualquier
individuo de la especie humana. Cuando se les da la opor-
tunidad de autoadministrarse una de estas drogas, ya sea
por medio del agua que beben o inyectdndosela ellas mis-
mas a través de un sistema automatizado, lo hacen con
el mismo interés que los adictos, despreocupandose de la
comida y de otros aspectos menores de la realidad, ante
laposibilidad de procurarse placeres mé4s sofisticados. Afor-
tunadamente, presentan los mismos sintomas de adiccién
y tolerancia que los humanos, por lo que este modelo es
obviamente utilisimo para el estudio de cualquier forma-
co o procedimiento experimental tendiente a disefiar mé-
todos terapetiticos o de control en el abuso de los psicoes-
timulantes.

Todas estas investigaciones no s6lo han permitido
conocer cémo funcionan las drogas sino que, reciproca-
mente, han llevado a una conclusién que a algunos pue-
de parecerles chocante, pero que tiene una légica irreba-
tible: si las sustancias quimicas externas que modifican
la comunicacién de neuronas del cerebro, organizadas en
circuitos bien definidos, traen como consecuencia un cam-
bio notable en la conducta emocional, entonces esas neu-
ronas y esos circuitos deben ser los que generan tales con-
ductas, aun las mas complejas. Esto se acepta sin mucho
problema cuando se habla, por ejemplo, de los efectos de
las drogas sobre neuronas y circuitos que tienen que ver
con la supresién del suefio o del apetito, e incluso cuando
se dice que también pueden incrementar la capacidad de
trabajo y la concentracién mental; sin embargo, el asun-
to se vuelve delicado cuando se analizan aspectos muy sub-
jetivos como la autoestima, la relacién con los otros, la
felicidad, la mistica... que normalmente no estamos acos-
tumbrados a asociar con la puray simple quimica del ce-
rebro. Pero no hay duda de que si existe una relacién, y
de que por medio de una manipulacién farmacolégica
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puede pasarse de la disforia a la euforia, de la depresién
ala motivacién, de la gris cotidianidad a un mundo alu-
cinante.

Una vez aceptado esto, puede preguntarse si hay algo
de malo en ello. ;En qué perjudicarfa que, en caso nece-
sario, se pudiese incrementar a voluntad nuestra capaci-
dady eficiencia en el trabajo? ;No serfa muy agradable po-
der disfrutar al final del dfa de la sensacién de equilibrio
con el universo que proporciona tna pipa de opio? En este
momento la respuesta es muy simple: es posible hacerlo,
peroariesgo de perder el control de nuestros actos, desviar
el rumbo de nuestra vida y caer en estados esquizoides y
psicéticos irreversibles. No hay duda, entonces, de que es
un riesgo que no se puede aceptar. Pero el punto es si tie-
ne que ser siempre asf, fatalmente, o si la ciencia puede
hacer algo para separar lo bueno de lo malo, la ventaja de
ladesventaja. Desafortunadamente, por lo que conocemos
hasta ahora, esto puede ser posible pero ciertamente es
muy dificil. Y lo es, para comenzar, porque los efectos mas
negativos de estas drogas, que son la adiccién, la toleran-
cia y la abstinencia, tienen que ver con uno de los aspec-
tos més dificiles y desconocidos de la funcién cerebral: la
capacidad de las neuronas para adaptarse a situaciones
nuevas, lo que se describe como plasticidad. En efecto, al
recibir en forma constante una droga que interactda con
sus mecanismos normales de funcionamiento, las neuro-
nas cambian sus caracteristicas para adaptarse a este nue-
vo estado. Esta adaptacién no se restringe a las neuronas
directamente afectadas, sino que también modifica el fun-
cionamiento de los circuitos de los que forman parte estas
neuronas. Los cambios pueden ser sutiles y progresivos,
pero acaban por formar parte de la fisiologfa del adicto,
quien entonces, para conservar esa nueva “normalidad”, se
vuelve irremediablemente dependiente de la droga. Estas
modificaciones pueden comenzar a explicar los efectos de
adiccién y abstinencia que, como se sabe, estdn muy rela-
cionados entre si.

Queda claro que para poder hacer un manejo racio-
nal de las drogas es indispensable tener un profundo co-
nocimiento de las moléculas afectadas: los receptores y
sus mecanismos de transmisién de sefiales para el caso de
la morfina, los transportadores en el de la cocafna y los
mecanismos de liberacién de los neurotransmisores en
el caso de las anfetaminas. Para ello, los investigadores
buscan formacos que puedan interactuar con los recep-
tores de la dopamina y de la morfina de forma tal que no
cancelen del todo la interaccién del neurotransmisor con
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el receptor y que no tengan efectos peores que los de las
propias drogas. Es decir, se tratan en forma eficaz los pro-
blemas asociados a la adiccién y a la sobredosis. Si une
de estos farmacos bloquea por completo la accién de la dro-
ga, puede contribuir a resolver un problema agudo de in-
toxicacién, pero para eliminar paulatinamente la adiccién
deben usarse procedimientos menos extremos.

De los estudios realizados hasta la fecha se desprende
que los efectos adversos de las drogas psicoactivas guardan
relacién con un proceso complejo de adaptacién de las neu=
ronas a la nueva situacién, que involucra los mecanismos
mas basicos de la transmisién sindptica y la plasticidad
neuronal. Un mejor conocimiento de estos mecanismosy
de las modificaciones que sobre ellos ejercen las drogas
llevarfa a pensar en la posibilidad de modificarlos a volun-
tad, mediante herramientas farmacolégicas que permitan:
1) resolver de inmediato los problemas agudos causados por
un consumo excesivo; 2) suavizar los efectos adversos de
la abstinencia que, por ejemplo, en el caso de la morfina,
producen un importante grado de dolor, ya que los meca-
nismos a través de los cuales actian la morfina y la heroi
na fisiolégicamente tienen que ver con los mecanismos
de control del dolor (hay que recordar que la morfina es to-
davia el mejor analgésico), y 3) conducir a lo que es en esen-
cia el mensaje de este articulo: poder manejar a voluntad
el uso de las drogas, utilizando sus propiedades para mejo-
rar la calidad de vida del individuo sin que sea esclavo de
la necesidad y sin que sufra las consecuencias funestas que
en este momento conlleva su uso. En suma, poder hacer
uso, sin abuso, de las drogas psicoactivas.

Este, que serfa el auténtico, por cientifico, “control de
las drogas”, podria alcanzarse en el futuro. Sin embargo;
una situacién de esta naturaleza requiere salvar grandes obs-
taculos, ademss de los propiamente cientificos. Por una
parte, intervienen los intereses econémicos de todas aque-
llas personas vinculadas al negocio de las drogas hasta aho-
ra consideradas ilicitas, que hardn todo lo necesario parano
perder su beneficio, sin importarles lo que ello pueda acarrear
en términos de degradacién, violencia y crimen. Por otra, se
plantea un problema que podria tal vez calificarse de moral,
que no por ser mds sutil resultard m4s facil de contrarres-
tar: el profundo sentido de culpabilidad que algunas socie-
dades puedan tener por el hecho de obtener un beneficio, que
en el caso de las drogas estarfa estrictamente situado en el pla-
cer, sin tener que pagar moralmente por ello. Estos pueden
ser, al final, obst4culos aun mé4s insalvables que los propios
retos cientificos. ¢
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