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Investigators do not march straight to
their goal with ease and directness...
Obstacles and difficulties are sure to be
encountered. The search for under-
standing is an adventure, or more com-
monly, a series of adventures.

WALTER B. CannNoN, 1945






PROLOGO

EL USO DE LOS CONOCIMIENTOS EN NEUROCIENCIAS
COMO ESTRATEGIA EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LAS ADICCIONES Y SU USO EN POLITICAS DE SALUD PUBLICA

En los ultimos afios se han puesto en marcha varias estrategias para el
tratamiento y prevencion de las adicciones. Las diversas politicas de
salud publica han intentado disminuir el trafico, la disponibilidad y el
consumo de drogas y educar a jévenes y nifios sobre los riesgos del uso
y abuso de las sustancias adictivas. A pesar de estas medidas, las adic-
ciones se han convertido en un problema emergente y prioritario de sa-
lud publica en la mayoria de los paises, y la tendencia permite predecir
su crecimiento. Es evidente la necesidad de implementar nuevas practi-
cas en este campo para que complementen las politicas de salud ya exis-
tentes.

En la reunién de la Comision de estupefacientes de la Organizacion
de las Naciones Unidas, que se llevo a cabo en Austria en el afio 2001,
Meéxico propuso la utilizacion del conocimiento cientifico que las neuro-
ciencias han desarrollado en los tltimos afios para aplicarlo en la lucha
contra las adicciones. Esta estrategia no es, desde luego, la inica, pero
es esencial en el combate contra este mal. Sin duda los avances en la
comprension del fenomeno adictivo desde el punto de vista bioldgico
deben formar parte de las politicas de salud publica en el tratamiento,
prevencion y rehabilitacion de quienes padecen las adicciones. Se han
identificado varias areas del conocimiento en las que estos avances pue-
den ser utiles:

/) Ha habido un incremento notable en el conocimiento de los neu-
rotransmisores y receptores cerebrales que intervienen en los procesos
adictivos, gracias a los avances en neuroquimica y neurofisiologia. Se han
identificado diversos receptores que incluyen el opidceo, el dopaminér-
gicoy el serotoninérgico. El afio pasado se otorg6 el premio Nobel a Arvid
Carlsson y a Paul Greengard, quienes inicialmente descubrieron que en
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la enfermedad de Parkinson hay una deficiencia de dopamina cerebral.
La dopamina y sus receptores son esenciales en la produccion de los
sintomas disféricos que los pacientes adictos buscan con tanta avidez.

2) El proyecto del genoma humano ha dado nuevos impetus a la in-
vestigacion de los trastornos mentales. Existe la expectativa de que con
este conocimiento emergente aparezcan terapias novedosas.

) Como consecuencia del conocimiento del mapa genético humano
han aparecido dos nuevas ciencias: la terapia génica y la farmacogeno-
mica.

La terapia génica es el intento de modificar genes defectuosos. Actual-
mente se encuentra en fase experimental en animales. Se ha utilizado
también en seres humanos, pero es una ciencia en fase de desarrollo.

Laterapia génica puede ser 7z vivo o ex vivo. Laterapia /7 vivo requiere
que se inyecte el gen con un vector para que llegue a su destino. Los
vectores pueden ser virales o no virales, los mas utilizados son los pri-
meros.

Los virus mas utilizados son los retrovirus. La terapia ex vivo impli-
ca sacar células del organismo y modificarlas genéticamente en el la-
boratorio, para después volverlas a inyectar en el organismo. Para el
estudio de esta terapia han aparecido nuevos modelos experimentales
en plantas y animales, como los animales transgénicos que tienen ADN
de otras especies, y el modelo £7ock out. A estos animales se les ha su-
primido un gen de manera experimental del que su efecto en el organis-
mo se conoce; luego se intenta corregir el gen eliminado mediante tera-
pia génica.

La farmacogendmica es una nueva farmacologia mas racional y basada
en el defecto genético. En general, si se conoce el defecto enziméatico o
proteinico que ocasiona el trastorno, se intenta corregirlo de manera espe-
cifica. Se ha pensado que la nueva disciplinia podria crear medicamen-
tos “a la medida”, aunque es dificil saber cual es su situacion actual. Es
posible que la farmacogendmica se desarrolle con mayor rapidez que la
terapia génica, ya que los laboratorios comerciales estan muy interesa-
dos en su desarrollo.

En el area de los padecimientos neurolégicos y psiquiatricos se ha
avanzado con bastante rapidez en el mapeo de algunos de estos trastor-
nos, pero falta mucho por hacer. La identificacion del gen o de los genes
que intervienen en las adicciones (en el alcoholismo, por ejemplo) esta
en investigacion en diversos paises del mundo.



NUEVAS ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS 11

4) Es cada vez mas clara la necesidad de identificar a las personas vul-
nerables a las adicciones. Posiblemente los nifios con déficit de atencion
estén bajo un riesgo mayor de desarrollar adiccion a la nicotina y a otras
drogas, asi como aquellos que tienen una historia familiar de alcoholismo
son mas susceptibles de hacerse adictos al alcohol. Existe la necesidad
urgente de desarrollar escalas clinicas para la deteccion de individuos
vulnerables, conocimiento fundamental para la prevencion primaria. En el
futuro se tendra que investigar a los grupos vulnerables tanto desde el pun-
to bioldgico como social y analizar la interaccion entre ambos aspectos.

J) Actualmente estan en desarrollo diversas vacunas para el tratamien-
to de las adicciones. Las sustancias adictivas son moléculas pequenas
que no generan anticuerpos por si solas; sin embargo, si se combinan
con una proteina transportadora, generan anticuerpos que bloquean a
las sustancias en la sangre antes de acceder al sistema nervioso central.
Por lo menos dos vacunas van por buen camino: una es contra la nico-
tina (NicVax), que ya esta en pruebas clinicas y que, probablemente,
pronto estard en el mercado. La otra es contra la adiccion a la cocaina,
que se ensaya en por lo menos tres centros extranjeros. En nuestro pais
el grupo de Anton y Leff estéd trabajando en este campo.

6) Una estrategia importante es el bloqueo de los receptores del cere-
bro en los pacientes adictos. El receptor nicotinico puede ser bloqueado
con bupropion; el opiaceo, con metadona, naltrexona y buprenorfina; y
los diversos receptores involucrados en el alcoholismo con acamprosa-
te y naltrexona, un bloqueador del receptor opiaceo de larga accion que
recientemente ha sido puesto a la venta en nuestro pais (ReVia). Es
necesario destacar el gran avance en el area de los receptores opiaceos
y que hay un gran optimismo para que en el futuro se desarrolle mas
este tipo de intervencion terapéutica.

Asi pues, existe un conocimiento creciente en el area de las neuro-
ciencias que ha ayudado a la comprension del fenémeno adictivo, so-
bre todo de los neurotransmisores y receptores, y como consecuencia
nuevos tratamientos farmacologicos han aparecido. En el futuro es po-
sible que la terapia génica, la farmacogendmica, el mapeo genéticoy la
identificacion de grupos vulnerables a través de marcadores bioldgicos
sean de gran ayuda en la prevencion y tratamiento de las adicciones.

Doctor JuLio FRENK MORA
Secretario de Salud






