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EVALUACION DE LAS DROGAS
QUE CAUSAN DEPENDENCIA

Informe de un Grupo Cientifico de l]a OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Evaluacién de las Drogas que
Causan Dependencia se reunié en Ginebra del 9 al 14 de diciembre de 1963.
En nombre del Director General de la Organizacién Mundial de la Salud,
el Dr. O. V. Baroyan, Subdirector General, declaré abierta la reunién
exponiendo que los motivos por los que se habia convocado eran el cum-
plimiento adecuado de las actividades de la Organizacién en virtud de
ciertos tratados. internacionales sobre la fiscalizacién de estupefacientes y,
ademas, el programa que habia sido redactado poco tiempo antes en rela-
cién con la seguridad y eficacia en el empleo de las drogas en general.

Fue elegido Presidente el Dr. N. B. Eddy, Vicepresidente el Dr. M. H.
Seevers y Relator el Dr. H. F. Fraser.

1. INTRODUCCION

Entre las funciones constitucionales de la OMS figura la definicion de
las clases a que pertenecen cada una de las drogas a que se refieren los
tratados internacionales sobre fiscalizacién de estupefacientes. Teniendo en
cuenta este objetivo, es pertinente, pues, el estudio de los efectos terapéu-
ticos especificos de esas sustancias, su capacidad para causar dependencia
y los riesgos que para la salud publica puede representar su empleo con
fines terapéuticos o el uso abusivo de ellas. Evidentemente, estos estudios
dependen de la eficacia y de los criterios de evaluacién de los métodos
aplicados para determinar las propiedades terapéuticas provechosas y la
clase y grado de dependencia que el empleo de la droga puede causar. En
tiempos pasados sélo servia de criterio la impresion general que procuraba
una larga experiencia clinica y, en tales circunstancias, transcurria un
periodo muy largo antes de poder llegar a una evaluacién suficientemente
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4 EVALUACION DE LAS DROGAS QUE CAUSAN DEPENDENCIA

aproximada. M4s recientemente se ha enfocado el problema con la ayuda
de técnicas experimentales aplicadas tanto al hombre como a varias espe-
cies de animales ; al mismo tiempo el aumento del nimero de agentes di-
versos con capacidad potencial para engendrar un uso abusivo, ha creado
problemas de evaluaciéon mds complejos.

Serd oportuno, por lo tanto, aprovechar la ocasién para estudiar los
métodos en uso y enjuiciar su adecuacién o sus deficiencias para deter-
minar la dependencia y su validez para prever lo que pueda suceder en el
caso de que un agente especifico pueda ser ficilmente objeto de uso o de
empleo abusivo. Ha de considerarse en particular si estos métodos de eva-
luacién de la dependencia son précticos, exactos y dan siempre los mismos
resultados en igualdad de condiciones.

2. TERMINOLOGIA : CONCEPTO DE LA DEPENDENCIA

Se descubren continuamente nuevas drogas cuyos efectos se acercan
a los de las drogas toxicomanigenas sin que por ello encajen plenamente
en las definiciones corrientes de la toxicomania. Por desgracia, no se esta-
blece siempre en la préictica una distincion clara entre toxicomania y hébito.
Ambos términos se emplean uno por otro y muchas veces con impropiedad.
Tanto en el lenguaje corriente como en los textos juridicos, es frecuente
el empleo del vocablo toxicomania para definir el uso indebido de una
droga con fines no médicos, dando a entender que de ¢l se derivan peligros
serios para el individuo y para la sociedad que en muchos casos justifi-
carfan una intervencion de las autoridades. La toxicomania se presta a
una definicién médica y farmacolégica y el empleo del término debe limitar-
se a los casos que se ajustan a esta definicion. Un empleo mds amplio, cual
el que se acaba de sefialar, s6lo puede ser causa de confusion y equivocos
cuando se estudia el uso indebido de drogas desde distintos puntos de
vista. Para designar el abuso de las drogas urge adoptar un término general,
facilmente comprensivo, de cardcter médico y cientifico, libre de considera-
ciones economicosociales y de alusiones a la necesidad de una fiscalizacion.
El denominador comtn para todas las formas del abuso de drogas parece
ser la dependencia. Se ha elegido, por lo tanto, el término dependencia,
después de detenida consideracion, completado con una mencién que pre-
cise su naturaleza y permita diferenciar los diversos tipos de dependencia,
segun la droga que los determine.

La dependencia puede definirse como el estado originado por la absor-
cién periddica o continuamente repetida de una determinada droga. Aun-
que sus caracteristicas varian segin la naturaleza del agente, el término
« dependencia » tiene cardcter general y se ha elegido por ser aplicable a
cualquier tipo de empleo abusivo de drogas y porque no prejuzga en modo
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alguno la gravedad del riesgo de ese abuso para la salud publica o la nece-
sidad de un determinado régimen de fiscalizacién.

El Comité de Expertos de la OMS en Drogas Toxicomanigenas reco-
mendé la sustitucién de las palabras « toxicomania » y «habito» por
« dependencia ».! El Grupo Cientifico ha hecho suya esta recomendacion
del Comité de Expertos, y ha tratado de definir a grandes rasgos las carac-
teristicas de la dependencia con el fin de facilitar la evaluacion de los méto-
dos de determinacién de dependencia en todas sus formas.

La naturaleza y el alcance del abuso de drogas pueden ser considerados
desde dos puntos de vista : el del individuo y el de la sociedad. El primero
justifica el término de dependencia, caracterizado por la interaccién entre
los efectos farmacodindmicos de la droga y la personalidad del individuo.
El segundo punto de vista, a saber, el de las relaciones entre el abuso de las
drogas y la sociedad, abarca una serie de factores que se dejardn de lado
en esta expresion, limitada a las bases bioldgicas de la dependencia, uno
de los factores de importancia esencial para evaluar las consecuencias
sociologicas y epidemioldgicas del abuso de las drogas.

La dependencia puede manifestarse respecto de una gran variedad de
sustancias quimicas que abarcan la gama completa de los efectos farmaco-
dindmicos, desde los estimulantes a los depresivos. Pero todas ellas tienen
un rasgo comun : la capacidad de suscitar en ciertas personas un estado
que llamaremos de dependencia psiquica. Se trata en este caso de un im-
pulso psiquico a tomar, periédica o continuamente, la droga para pro-
curarse un placer o disipar un estado de malestar. Es, en efecto, el mds
poderoso de los factores de intoxicacién crénica por drogas psicotropicas
y en el caso de ciertas drogas puede ser el factor tnico, incluso cuando es
mads intenso el deseo y mds completo el estado de sujecion al abuso con-
tinuo.

Algunas drogas causan también dependencia fisica. Esta consiste en
un estado de adaptacién caracterizado por intensos trastornos fisicos
cuando se suspende la administracién de la droga o se contraria su accidn
mediante un antagonista especifico. Estos trastornos, a los que se da el
nombre de sindrome de abstinencia, presentan un espectro especifico de
sintomas y signos de naturaleza psiquica y fisica distinto para cada tipo
de droga. Se pone remedio a ese estado administrando de nuevo la misma
droga, u otra del mismo tipo y de efectos farmacolégicos semejantes. La
administracién regular de dosis adecuadas evitara las manifestaciones
evidentes de dependencia fisica. En ciertos tipos de dependencia, especial-
mente los debidos a sustancias morfinicas, la dependencia fisica viene a
reforzar poderosamente la dependencia psiquica.

Muchas de estas drogas causan también tolerancia. Esta consiste en
un estado de adaptacion caracterizado por una respuesta atenuada a la

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 273.
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misma cantidad de droga, o por la necesidad de aumentar la dosis para
obtener el mismo efecto farmacodindmico. La dependencia y el abuso
pueden no ir acompafiados de tolerancia. Cuando aparece ésta las dosis
pueden aumentar sensiblemente sin que aumenten en proporcién ciertas
respuestas farmacodindmicas, situacién que permite el rdpido desarrollo
de otros procesos de adaptacién, en particular de los relacionados con la
induccién de dependencia fisica.

Todas las drogas capaces de causar dependencia, admlmstradas en dosis
muy altas, pueden originar también efectos psicotoxicos que son, a su vez,
causa de importantes trastornos del comportamiento. Tales efectos pue-
den aparecer a'consecuencia de una sola dosis elevada, o en el transcurso
de la administracion continua de la droga, o pueden desencadenarse por
la supresion repentina de la droga después de un periodo de administra-
cién' prolongado. Las anomalias del comportamiento presentan, hasta
cierto punto, rasgos caracteristicos para cada tipo de droga ; pero las reac-
ciones individuales son extremadamente variadas y dependen, entre otras
cosas, del estado psiquico anterior de la persona.

Las caracteristicas de la dependencia varian mucho entre un grupo de
sustancias y otro. Ello obliga a delimitar claramente las caracteristicas de
cada grupo. Aunque hay variaciones entre las diferentes sustancias, el
cuadro general de los efectos farmacodindmicos de cada grupo es lo sufi-
cientemente uniforme para permitir una delimitacién precisa de cada uno
de los siguientes grupos : morfina ; barblturlcos alcohol ; cocaina ; anfe-
tamina ; alucinégenos y cannabis.

A titulo de modelo se describe a continuacion la dependencia de tipo
morfinico y se recomienda la preparacion de descripciones semejantes para
todos los demads tipos de dependencia, incluso la dependencia respecto del
alcohol, que ya ha sido objeto de un informe técnico de la OMS.!

La dependencia respecto de la morfina ofrece como caracteristicas dis-
tintivas y relevantes que los tres efectos principales — dependencia fisica,
dependencia psiquica y tolerancia — pueden aparecer por la administracion
repetida de la droga, incluso en pequefias dosis, y que su intensidad aumenta
a medida que la dosis aumenta también. Esto significa que la posologia
corrientemente prescrita con fines terapéuticos basta para causar depen-
dencia. '

Las caracteristicas de la dependencia de tipo morfinico son:

a) fuerte dependencia psiquica, que se manifiesta como un impulso
avasallador a seguir tomando la droga y obtenerla por cualquier medio
para procurarse un placer o para evitar sensaciones de malestar ;

b) aparicién de tolerancia y necesidad consiguiente de aumentar la dosis
para mantener el efecto farmacodindmico inicial ;

1 Véase Org. mund. Salud Ser Inf. técn., 1955, 94.
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¢) aparicién temprana de dependencia fisica, cuya intensidad aumenta
con el aumento de la dosis. Hay que seguir administrando la droga en este
caso para evitar la aparicién de sintomas y signos de abstinencia ; la supre-
sién de la droga o la administracién de un antagonista especifico precipita
un sindrome de abstinencia caracteristico y bien determinado que se atenta
por si mismo.

En el caso de la morfina, el sindrome de abstinencia aparece al cabo
de pocas horas después de tomar la ultima dosis, alcanza su intensidad
méxima entre las 24 y las 48 horas y desaparece espontineamente, por lo
comun en el plazo de diez dias. En el momento de la aparicion, la inten-
sidad mdxima y la duracién del sindrome varian con el grado de dependen-
cia y con las caracteristicas farmacodindmicas de la sustancia.' La admi-
nistracién de un antagonista especifico suscita un sindrome de abstinencia
mds intenso, que aparece bruscamente y dura sélo algunas horas.

Fl sindrome de abstinencia se distingue por las alteraciones que provoca
en todos los aspectos importantes de la actividad nerviosa : modificacio-
nes del comportamiento, excitacion simultdnea de ambas partes del sistema
nervioso autéonomo y trastornos sométicos. Los sintomas y signos son :
angustia, desasosiego, dolores generales e insomnio ; bostezos, lagrimeo,
rinorrea, sudoracidn, midriasis, sofocos, nduseas, vomitos, diarrea ; aumento
de la temperatura, aceleracién del ritmo respiratorio, aumento de la ten-
sion arterial sistolica ; calambres abdominales o de otros muisculos ; des-
hidratacidon y pérdida de peso.

Los compuestos morfinicos para los cuales la morfina es la sustancia
de referencia, comprenden productos de constitucion quimica muy diversa
y de actividad variable, baja en ciertos casos y en otros mil veces superior
a la de la morfina.

En términos generales, todas las sustancias de esta clase son capaces
en grado variable de causar dependencia fisica y son intercambiables para
mantener la tolerancia o la dependencia fisica y para evitar la aparicion
del sindrome de abstinencia. Pero es variable, en cambio, la capacidad de
los compuestos morfinicos activos para causar dependencia psiquica.

Existen también compuestos dentro de esta categoria que poseen, grosse
modo, caracteres farmacodindmicos semejantes a los de la morfina, y que,
por lo tanto, administrados en dosis suficientes, son capaces de causar
dependencia fisica. Estos compuestos, aunque capaces de causar una
ligera dependencia fisica tomados a dosis terapéuticas, no son substitutos
adecuados de la morfina. Contrariamente a lo que sucede con ésta, sus
efectos subjetivos no suelen ser suficientes para producir una dependencia
psiquica apreciable. La codeina es la sustancia de referencia que general-
mente se toma para este grupo.
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3. METODOS DE EVALUACION DE LA DEPENDENCIA

3.1 Morfina y sustancias de efectos morfinicos

3.1.1 Pruebas de tolerancia y de dependencia fisica

Dadas las restricciones que, en general, es preciso imponer a las prue-
bas en el hombre, se ha tratado mediante el empleo de animales de labora-
torio, preferentemente pequefios, de idear métodos cuyos resultados se
relacionan con las reacciones del hombre y permiten, en consecuencia, pre-
ver esas reacciones. El Grupo procedié a un examen de esos métodos y los
principios en que se inspiran se describen a continuacién. En todo lo posible
se ha procurado evaluar su aplicabilidad y en estas evaluaciones las refe-
rencias a la clasificacién y al valor indicativo de la accién en el hombre han
de entenderse, por supuesto, como relativas a su utilidad en una fase inicial

de preparacién y comparacién de las drogas y no en las pruebas o expe-

riencias que eventualmente puedan practicarse en el hombre. A pesar de
ser distintos los efectos de una droga segun la especie animal a que se apli-
que y pese también a las dificultades de utilizar los datos obtenidos en una
especie para prever los posibles efectos en otra, los ensayos efectuados en
animales parecen tener, en muchos casos, valor indicativo para el hombre.

a) Ratén

Se ha observado que, en cierto nimero de drogas-de efectos morfinicos,
aparece una clara correlacién entre los distintos grados del « Indice de
Straub » (relacion entre letalidad y reaccién de Straub en los ratones, o
sea DL;, : DE;,) y la capacidad de inducir dependencia fisica en el hombre.
Se ha observado una correlacién semejante en la razon entre letalidad y
accion analgésica (DL, : DE;j). Las drogas estudiadas de esta forma no
bastan, ni de lejos, para pensar que el método permita predecir la capa-
cidad de las nuevas sustancias para causar dependencia fisica en ¢l hombre.
Ademas, el indice de Straub es muy elevado para la apomorfina, sustancia
que no es capaz de causar dependencia fisica a juzgar por los experimentos
realizados en el mono y en el hombre.

Segun otros estudios, la administracién continua de morﬁna (base) en
forma de comprimidos de aplicacién subcutdnea parece facilitar la apa-
ricion de tolerancia y de dependencia fisica en el ratén. Los sintomas de
abstinencia provocados por la nalorfina no fueron bastante claros y cons-
tantes, sin embargo, para justificar el empleo de este método en la clasi-
ficacién de los compuestos. '

1 Sobre los métodos clinicos y de laboratorio véase : Halbach, H. & Eddy, N. B.
(1963) Bull. Wid Hith Org., 28, 139.
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b) Rata

Se ha demostrado que la administracién de dosis tinicas de sustancias
de efectos morfinicos va seguida en las ratas de efectos farmacodindmicos
caracteristicos, que la nalorfina y otros antagonistas especificos pueden
anular. Una respuesta de este tipo, y la demostracion consiguiente de un
antagonismo caracteristico, podria servir de prueba preliminar para iden-
tificar el cardcter morfinico de una sustancia. Semejante hasta cierto punto
es la correlacion significativa observada entre la actividad de una droga —
segun el método de la agitacion del rabo en la reaccidén nociceptiva — y
su capacidad para causar dependencia fisica en el hombre (analgesia),
cuando el compuesto sea muy activo. Por otra parte, la correlacion es
pobre cuando se utilizan compuestos de baja actividad u otros métodos
empleados para medir la « analgesia », por ejemplo, la platina caliente.

Diversos investigadores han demostrado que las ratas responden
siempre de la misma manera a la administracién regular y prolongada de
drogas de efectos morfinicos, es decir, con reacciones de tolerancia y de-
pendencia fisica. Los sintomas de abstinencia que aparecen después de
una supresion repentina, o de la administracion de un antagonista espe-
cifico revelan, por lo numerosos y distintos entre si, diferencias significa-
tivas entre grupos de compuestos. Para legar a resultados. 6ptimos debe
administrarse la droga sin interrupcién a intervalos regulares y en dosis
calculadas de modo que no produzcan pérdidas de peso apreciables en las
ratas en pleno crecimiento. La rata es quizas el animal pequefio que mejor
se presta a las pruebas iniciales de una serie de drogas de tipo morfinico
y el Grupo estima que conviene darle preferencia, en particular porque
permite evaluar en una misma especie animal las propiedades analgésicas
de un compuesto y la capacidad de dependencia fisica.

Se ha demostrado que administrando repetidamente a las ratas mor-
fina o sustancias de efectos morfinicos aparece un cuadro de alteraciones
en la temperatura rectal indicador de la presencia de tolerancia respecto
de la droga, con tolerancia cruzada entre drogas diferentes e inversion de
los efectos (signo de dependencia fisica) cuando se administra nalorfina.
Se ha observado, para cada uno de los 20 compuestos examinados, una
correlacion entre la respuesta térmica a la droga y su capacidad para causar
dependencia fisica en el hombre. Este descubrimiento debiera animar a
proseguir tales experimentos.

¢) Cobavo

En los experimentos con morfina y codeina en el cobayo las reacciones
de tolerancia y de dependencia fisica han sido semejantes a las observadas
en la rata ; por lo tanto, el cobayo podria servir también para la clasifica-
cién de sustancias. Sin embargo, las dosis relativamente elevadas que al
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principio son necesarias para producir en esta especic un aumento del
tiempo de reaccion (pruebas analgésicas) con drogas de tipo morfinico,
podrian constituir una dificultad.

d) Perro

Dosis unicas : Lo mismo que en la rata, las drogas de tipo morfinico
han producido en el perro efectos farmacodindmicos caracteristicos, la
mayoria de los cuales pueden contrarrestarse con la nalorfina. Este cuadro
general justifica la presuncion de que un compuesto podria producir depen-
dencia fisica de tipo morfinico.

Perfusién prolongada : Al administrar morfina por perfusiéon a ritmo
constante durante varias horas, aparece progresivamente la tolerancia de
sus efectos depresivos. Si al cabo de algunas horas se administra nalorfina
el comportamiento del animal se asemeja pronto al sindrome de abstinen-
cia producido por nalorfina en un animal morfinado crénicamente. Cabe
preguntarse si los sintomas demuestran la presencia de dependencia fisica
aguda o son la revelacion de efectos estimulantes directos de la morfina.
Ademds no ha quedado establecido que los mismos fenémenos hayan de
aparecer durante la perfusion prolongada de otros agentes de tipo mor-
finico.

Administracion regular prolongada : Las pruebas son de tres tipos. En
el perro intacto la tolerancia y la dependencia fisica aparecen con rasgos
caracteristicos y con bastante rapidez cuando se administra cotidianamente
una dosis tinica o una cantidad total menor fraccionada en varias dosis.
La administracion de nalorfina o la supresién brusca de la morfina pro-
vocan un sindrome caracteristico de abstinencia. Se han comprobado fené-
‘menos similares con muchos agentes de tipo morfinico y la existencia de
una buena correlacién con lo que ocurre en el hombre.

En el perro espinal (perro al que se ha seccionado la médula en la
regién cervical inferior o en la regién dorsal superior) se han observado
respuestas caracteristicas respecto de la morfina, sobre todo en relacién
con la actividad refleja que normalmente pasa por los nervios seccionados
con aparicién de tolerancia y sindrome de abstinencia. Mantenido el perro
espinal permanentemente bajo el efecto de la morfina, ha sido posible uti-
lizarlo para pruebas de sustitucién a intervalos semanales. Los resultados
obtenidos han sido satisfactorios, pero las dificultades técnicas que pre-
senta la preparacién y conservacion del animal espinal constituyen un
obstdculo grave para el empleo mds generalizado de esta técnica.

En el animal intacto, una vez establecida la dependencia fisica mediante
dosis de morfina progresivamente aumentadas, la privacién repentina
provocé un aumento apreciable y relativamente regular de la actividad
motriz (todos los' movimientos en 24 horas). El nimero de movimientos
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en el segundo periodo de 24 horas después de Ja privacion fue varias veces
mayor que el nivel de actividad estatilizado durante el periodo de admi-
nistracion de la morfina al animal. Después de administrada una dosis
normal de morfina al principio del segundo periodo de 24 horas, el nimero
de los movimientos no fue superior al de los registrados antes de la supre-
sién. En consecuencia, una droga de prueba con efectos semejantes cuando
se administra en forma andloga se considerard como de tipo morfinico.

No se dispone de datos respecto de la actividad motora o del efecto de
las drogas sobre ella, excepto para periodos de 24 horas. Contrariamente
a la practica usual en otras técnicas, no se ha administrado nalorfina para
determinar si su efecto es comparable al de la privacion repentina. Se han
comparado con la morfina solamente unas pocas drogas para estudiar la
supresion de la hiperactividad en la fase de abstinencia o para comprobar
si su aparicién es un fenémeno de abstinencia que se presenta después de
administrar habitualmente la droga. Ademas, cualquier agente que reduzca
la actividad espontdnea en el perro puede tener capacidad para producir,
durante la abstinencia, un efecto semejante al de la morfina. El largo periodo
de estabilizacién necesario antes de realizar la prueba es otra de las dificul-
tades de este método. Pero el registro de la actividad motora ‘es automdtico
y, por consiguiente, perfectamente objetivo. Esta circunstancia aconseja
que el método siga siendo objeto de estudio.

e) Mono (Macaca mulatta)

El principio de las pruebas empleadas para localizar la dependencia
fisica en el mono es andlogo al de las pruebas en el hombre : las drogas de
tipo morfinico originan un cuadro caracteristico de efectos farmacodina-
micos cuando se administran en dosis Unicas a monos que no manifiestan
tolerancia ; suprimen en los monos dependientes los signos de abstinencia
causados por una interrupcioén repentina de la administracion de morfina
y cuando se administran en dosis crecientes durante largos periodos causan
tolerancia y dependencia fisica caracteristica, con un sindrome de absti-
nencia semejante al que puede observarse en el hombre.

Administracion de dosis tinicas para determinar efectos morfinicos.
Cuando se les administra una dosis unica reducida, la respuesta de los
monos es semejante a la del hombre, excepto que se les dilata la pupila.
El efecto mds manifiesto es la depresiéon del sistema nervioso central,
caracterizada por una merma de la conciencia y una atenuacion de las res-
puestas a los estimulos del medio. Pese a una considerable sedacion, la,
ataxia permanece moderada. La respiracion se hace mds lenta. Con estas
dosis no hay efectos cardiovasculares importantes ni respuesta postural
hipotensiva. Todos los efectos depresivos son eficazmente contrarrestados
por la nalorfina. A dosis mis fuertes la morfina provoca espasmos.



!

\
\
I

12 EVALUACION DE LAS DROGAS QUE CAUSAN DEPENDENCIA

Determinacién de la capacidad de causar dependercia fisica (supresion
por una dosis tinica del sindrome de abstinencia de tipo morfinico). Ciertos
experimentos realizados en los animales y en el hombre en épocas pasadas
indican que cualquier sustancia capaz de suprimir completamente los
signos especificos de la abstinencia de morfina causa dependencia fisica
al ser administrada habitualmente. En la prueba de dosis tinica se consi-
gui6 mantener un estado de dependencia fisica por administracién sub-
cutanea de una dosis de sulfato de morfina de 3 mg/kg cada seis horas sin
interrupcién. Después de un periodo de estabilizacion no inferior a 60 dias
los monos son utilizables para pruebas a intervalos semanales. Se empez6
por administrar sustancias identificadas unicamente por un nimero de
clave a s6lo dos monos y a dosis eficaces contra el dolor, la tos, etc. En
las pruebas subsiguientes (determinacién de los efectos de las diversas dosis)
se aumentd o disminuyd la dosis hasta conseguir un equivalente aproximado
de la dosis normal de morfina (3 mg/kg) empleada para eliminar los signos
de abstinencia, o hasta la aparicién de reacciones toxicas que obligaban
a interrumpir el experimento. Las sustancias que dieron resultados en las
pruebas preliminares se sometieron después a pruebas suplementarias por
el método del cuadrado latino, con cruzamiento, para las cuales se utili-
zaron la dosis normal de morfina, un placebo, una dosis de la sustancia de
prueba considerada equivalente a la dosis normal de morfina, y otras dos
dosis de la sustancia de prueba equivalentes a la mitad y al doble de la dosis
normal de morfina. El dia de la prueba se suspendieron por un periodo
de 12 a 14 horas las inyecciones normales de morfina hasta la aparicién
de signos de abstinencia de intensidad media. Se administré Iuego una
dosis unica de prueba y se mantuvo al mono en observacion durante seis
horas. Se recogié en un diagrama la intensidad de los signos de abstinencia
para cada medicacién y se determiné por interpolacién la dosis de la sus-
tancia estudiada cuyo efecto, para la eliminacién de los fenémenos de
abstinencia, era equivalente al de 3 mg de morfina.

Prueba de dependencia directa. En ciertos casos, se administré regular-
mente la sustancia empleada en la prueba para completar los resultados
conseguidos con la dosis tnica. Se administré sin interrupcién la droga a
intervalos regulares (en general cada seis horas) en dosis crecientes segun
lo permitia la tolerancia. Al cabo de 14 y de 28 dias se administraron dosis
de prueba de nalorfina y al final del mes se interrumpié bruscamente la
administracién de la droga. Se compararon entonces los signos de absti-
nencia por la administracién de la nalorfina y por la privacién repentina
de la droga.

Se han evaluado muchos compuestos (mis de 400) para determinar
su capacidad para causar dependencia fisica, 0 m4s bien su poder de su-
presion de la reaccién de abstinencia con la administracién de una dosis
tinica. Pero s6lo algunos fueron evaluados mediante una prueba de depen-



INFORME 13

dencia directa. La comprobacién se hizo segin el método de doble clave.

Se estudiaron, ademds de sustancias de actividad muy variable, cuyo cardc-
ter morfinico se habja manifestado en otras pruebas, otros agentes de
actividad farmacoldgica distinta y algunos mas con fines de comprobacion
Unicamente. ‘

Las estimaciones cualitativas de la capacidad de dependencia fisica en
el mono han concordado con las observaciones realizadas en el hombre ;
cuantitativamente, en cambio, se han observado ciertas divergencias. El
mono ha demostrado ser excepcionalmente sensitle a los efectos de las
sustancias de tipo petidinico y, en comparacién con el hombre, relativa-
mente insensible a los benzomorfanos. Esta diferencia entre el hombre y
el mono no se ha juzgado que fuera de gran importancia puesto que ambas
especies han dado siempre una respuesta positiva a toda una serie de deri-
vados de la petidina y de los benzomorfanos. Sélo una droga (la normor-
fina) ha provocado una respuesta negativa en el mono y una respuesta
positiva en el hombre en las pruebas de supresion de los signos de absti-
nencia. Pero incluso en este caso aparecieron en el mono signos de depen-
dencia fisica al administrarle el compuesto durante algin tiempo.

f) Hombre

Pruebas en el Centro de Investigaciones sobre la Toxicomania, Lexington,
Ky., Estados Unidos de América. El Comité de Toxicomania y Estupefa-
cientes de la Academia de Ciencias y el Centro Nacional de Investigaciones
es el organo encargado de referir al Centro las drogas que hayan de
estudiarse. Proceden éstas principalmente de laboratorios farmacéuticos
del mundo entero y el Comité las selecciona por su adecuacion a las
pruebas en el hombre. Las condiciones que el Comité exige son : eficacia
clinica y haber sido objsto de un estudio farmacoldgico concienzudo
(véase Anexo).

Se realizan pruebas de cuatro tipos generales: i) evaluacion de los
efectos de dosis unicas administradas por una o mds vias ; ii) pruebas de
sustitucién en pacientes con dependencia respecto de la morfina ; iii) es-
tudios de dependencia directa ; y iv) pruebas de corta duracién para deter-
minar las preferencias de los pacientes respecto de las drogas administradas
por via intravenosa.

El Centro de Investigaciones sobre la Toxicomania estudia los casos
de presos con una larga historia de dependencia respecto de los estupe-
facientes y que se prestan voluntariamente a esos experimentos. Han de
tener por lo menos 26 afios y abundantes antecedentes penales por delitos
sin relacion con los estupefacientes. Muchos habian sido ya hospitalizados
en varias ocasiones y el prondstico para todos ellos era desfavorable.
Antes de iniciarse los ensayos habjan estado privados de drogas durante
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periodos variables, de algunas semanas o un afio o mas, y quedan exclui-
dos del experimento por lo menos ocho meses antes de salir de la cércel.

i) Administracién de dosis iinicas para conseguir efectos morfinicos.
Incluso cuando se conoce la dosis eficaz desde el punto de vista clinico
se empieza por administrar una dosis subclinica a un solo paciente, se
le observa a intervalos de una hora y se le hace llenar un cuestionario
especial concebido para determinar el cuadro general de efectos sub-
jetivos (notas del paciente). Un observador rellena un cuestionario
paralelo para anotar las alteraciones evidentes del comportamiento
(notas del observador). Si no aparecen efectos se aumenta gradual-
mente la dosis en otros pacientes hasta obtener una respuesta definida.
Estos estudios preliminares se efectiian segin el método de « una sola
clave », es decir, que cuando se estd determinando la dosis subcutinea
del nuevo agente equivalente a una cantidad de 20 a 30 mg de sulfato
de morfina sélo el observador conoce la naturaleza y los efectos gene-
rales de la droga. Mds tarde se realizan experimentos segin el método
de «doble clave », en general con dosis diferentes de la nueva subs-
tancia y una droga de referencia, morfina, codeina, dextropropoxifeno
0 un placebo, que se seleccionan segiin la actividad de la droga objeto
de estudio. Estos experimentos son siempre de tipo cruzado. Se observa
al paciente después de administrarle cada una de las dos substancias,
la nueva y la de referencia.

1i) Sustitucién de la morfina. Se administra a los pacientes sulfato
de morfina en dosis crecientes hasta alcanzar al cabo de 18 6 20 dias
una dosis diaria de 240 mg repartida en cuatro dosis subcutineas de
60 mg cada una. Al cabo de seis semanas de estabilizacién con esta
dosis se suspende repentinamente la administracion de morfina susti-
tuyéndola durante las 24 horas siguientes por la droga estudiada a
dosis fijadas teniendo en cuenta la actividad y la duracién del efecto
previamente observadas. Se trata también en este caso de experiencias
cruzadas empleando para la comparacion un placebo o la misma droga
de referencia que en los estudios con dosis tinicas. Una droga con efec-
tos de tipo morfinico suprime todos los signos de abstinencia, mientras
el placebo provoca un sindrome de abstinencia de gravedad creciente.
Las observaciones de la intensidad de la reaccién de abstinencia se
efectian a intervalos de una hora a partir de las horas 11a y 24a.

iii) Prueba de dependencia directa. Se trata en este caso de simular
la situacion de abuso que se presentaria si se permitiera al paciente
tomar por su propia cuenta una nueva droga ; dicho de otro modo se
administran las dosis maximas que el paciente puede tolerar sin peli-
gro durante periodos de una semana a varios meses. Se efectian obser-
vaciones diarias para determinar si el cuadro de los efectos es semejante
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al de la morfina y en particular para ver si el paciente toma la droga
de buena gana y pide que se aumente la dosis. Para empezar el experi-
mento se lleva a cabo con un solo individuo para cerciorarse de que
la dosis no es excesiva. En pruebas sucesivas los pacientes son cinco
o mas. Durante periodos de intoxicaciéon breves (de 7 a 25 dias) se
efectiian observaciones cruzadas con una droga de referencia como la
morfina, la codeina o el dextropropoxifeno, elegida también en este
caso teniendo en cuenta la actividad del nuevo agente. Mientras dura
el experimento puede tratarse de obtener una reaccion de abstinencia
administrando nalorfina. Més tarde se interrumpe repentinamente la
administracién de la sustancia, y se la sustituye inmediatamente por
un placebo, de forma que ni el sujeto ni el observador puedan darse
cuenta del momento en que se opera el cambio. Durante diez dias pro-
siguen las observaciones de la intensidad del sindrome de abstinencia
acompafiadas de observaciones paralelas con la droga corriente.

iv) Prueba de corta duracion para determinar las preferencias res-
pecto de las drogas administradas por via intravenosa. A cada uno
de los pacientes de un grupo reducido (6-8) se les administra por via
intravenosa y por orden establecido al azar dosis de muestra de una
serie de drogas entre las que figura una sustancia de referencia, como
por ejemplo 30 mg de morfina. El observador, pero mo el paciente,
conoce la naturaleza de las drogas y las dosis son equivalentes a la
dosis normal de la sustancia de referencia, segin anteriores estima-
ciones. Se pide a los pacientes que clasifiquen las drogas segun sus
preferencias y que decidan tomar una o mds, o incluso todas, por via
intravenosa y en dosis crecientes durante siete dias. Los pacientes pue-
den decidir también no tomar ninguna o renunciar a tomar una cual-
quiera de ellas en cualquier momento durante dicho periodo de prue-
ba. Las drogas que los pacientes han elegido se administran por un
orden establecido al azar. Cuando el paciente renuncia se deja de ad-
ministrar la droga durante tres dias y se le administra después por el
mismo procedimiento otra de las drogas que ha elegido. Terminada
toda la serie se pide de nuevo a cada paciente que clasifique las drogas
por orden de preferencia. La nalorfina, o un placebo, se administran
por via intravenosa por el método de « doble clave » y segiin un orden
establecido al azar, tres horas después de la ultima inyeccién experi-
mental, al sexto o séptimo dia de la prueba. Este experimento de corta
duracion presenta la ventaja de ser menos rigido que los ensayos de
dependencia directa y permite por otra parte a los pacientes elegir entre
varias drogas y determinar por si mismos el periodo durante el cual
desean que se les administre un agente antes de ensayar otro. Este sis-
tema pone también rapidamente de manifiesto las diferencias entre las
diversas drogas en lo que se refiere a la calidad de los efectos subjetivos
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y las caracteristicas que determinan la adecuacién de una droga para
ser administrada por via intravenosa. El experimento no permite eva-
luar con exactitud el grado relativo de dependencia fisica, pero si aporta
valiosa. informacién sobre el gusto o disgusto inmediato del paciente
por una droga administrada del modo que habitualmente prefiere y, por
lo tanto, sobre su inclinacién o repugnancia a tomarla del mismo modo
si la tuviera a su alcance. '

Hasta la fecha la experiencia clinica ulterior ha confirmado siempre
las previsiones de capacidad para causar dependencia formuladas por
el Centro de Lexington. Sélo se presentan dificultades de evaluacién
con los compuestos de actividad muy baja para causar dependencia
fisica y que no son del gusto de los antiguos toxicémanos o cuyos
efectos difieren cualitativamente de los de la morfina, quiza por no ser
tipicamente morfinicos.

Pruebas clinicas de tolerancia y dependencia fisica. Con objeto de com-
probar los resultados de las pruebas del Centro de Lexington y sus previ-
siones sobre la capacidad de ciertas drogas para causar dependencia, se
han llevado a cabo estudios clinicos de evaluacién directa de la tolerancia
y la dependencia fisica bajo condiciones clinicas. La determinacién por la
nalorfina de signos de abstinencia en los casos de dependencia fisica, ha
permitido verificar la existencia de esta 1ltima. Se eligieron para este fin
pacientes con dolores crénicos que exigen la administracién continua de
un agente morfinico y se les administrd, para empezar, una dosis de prueba
de nalorfina para ver si presentaban o no dependencia fisica respecto de
una medicacion anterior. Se procedié después a la administracién de mor-
fina u otro analgésico de tipo morfinico y se mantuvo hasta: conseguir el
alivio del dolor. Durante todo el tratamiento la dosis administrada fue la
mds pequefia compatible con una atenuacién suficiente del malestar. La
necesidad de aumentar cada una de las dosis, o la dosis diaria total, durante
este periodo es un signo de aparicién de tolerancia. Se administro perio-
dicamente (en general cada dos semanas) la dosis normal de prueba de
nalorfina dos horas después de administrar una dosis de analgésico y se
observo al paciente con el fin de comprobar la aparicién eventual de signos
de abstinencia. En caso afirmativo quedaba demostrada la dependencia
fisica.

Durante la prueba la morfina o la sustancia estudiada se administraron
segun el método de « doble clave ». La comparacién entre la naturaleza e
intensidad de los signos de abstinencia debidos a la nalorfina y el tiempo
transcurrido hasta su aparicién después de administrar morfina o la droga
objeto del experimento es una indicacion de la capacidad de la nueva droga
para causar dependencia fisica. Este procedimiento ha dado resultados
semejantes a los obtenidos en Lexington con un cierto niimero de nuevos
analgésicos muy activos administrados por via parenteral.
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Este método puede aplicarse siempre que se cuente con un grupo bas-
tante numeroso de pacientes aquejados de dolores agudos constantes,
como, por ejemplo, las personas con tumores malignos no operables. Se
trata, sin embargo, de un método que exige mucho tiempo por parte de
un investigador con experiencia clinica y verdaderamente interesado” por
la cuestion. '

g) Otras técnicas

Cultivos tisulares. Hace unos treinta afios algunos investigadores japo-
neses prepararon cultivos de fibroblastos v de tejido epitelial con objeto
de demostrar la existencia de adaptacion (tolerancia) ante la presencia en
el medio de morfina o de sustancias afines y la aparicién de cambios estruc-
turales en el caso de suspenderse la administracién de la droga. Hasta hace
poco no se habian vuelto a realizar experiencias semejantes con resultados
andlogos. Extendiendo el método al estudio de un mayor numero de
drogas se obtendrian quizds informaciones complementarias sobre adap-
tacion y adaptacion cruzada de los tejidos e indicaciones valiosas sobre el
mecanismo de tolerancia y de tolerancia cruzada en el animal intacto. Sin
embargo, se considera hoy que la dependencia fisica depende de las neu-
ronas y no es probable, por lo tanto, a menos que las neuronas puedan
cultivarse, que el método arroje ninguna luz sobre el mecanismo de la
dependencia fisica.

Catecolaminas. Se ha demostrado que, durante la aparicién de tole-
rancia y de dependencia fisica en los animales, se modifica el metabolismo
de las catecolaminas. Nada prueba, sin embargo, que los ensayos basados
en estas observaciones puedan ser de utilidad en la evaluacion de la capa-
cidad de las drogas para causar dependencia en el hombre. Los experimen-
tos en el hombre han sido muy limitados v aunque presentan cierto valor
para interpretar los mecanismos de accién de la morfina, no se considera
que sean utiles para evaluar la capacidad de causar dependencia de los
nuevos agentes.

Corticosteroides. Como en el caso de las catecolaminas, la determina-
cion de los efectos de las drogas sobre la excrecidén de los corticosteroides
es de interés para el estudio de los mecanismos correspondientes, pero
sobre la base de estas observaciones no ha sido posible idear pruebas de
valor préactico real para evaluar la capacidad de causar dependencia de
los nuevos agentes.

3.1.2 Pruebas de dependencia psiquica

a) En el animal

Varios investigadores han demostrado que, dadas ciertas condicio-
nes, las ratas beben soluciones de estupefacientes analgésicos. Algunas



18 EVALUACION DE LAS DROGAS QUE CAUSAN DEPENDENCIA

obran asi por inclinacién desde el primer momento y contraen dependencia
respecto de la droga (« propensas a la dependencia ») ; otras s6lo beben las
-soluciones cuando se les obliga a hacerlo o se les administra la droga por
otra via («resistentes a la dependencia »). Cruzando entre si animales
propensos y haciendo otro tanto con animales resistentes se comprueba
que los descendientes son, en una elevada proporcién propensos o resis-
tentes a la dependencia como sus padres respectivos.

Se ha encontrado asimismo una técnica que permite a la rata adminis-
trarse a si misma soluciones de morfina mediante un catéter que descarga
directamente en el ventriculo derecho. Esta técnica ha permitido deter-
minar el momento en que la rata toma la droga, y la cantidad absorbida,
mediante diversos sistemas de palancas que el animal ha de presionar. Se
ha demostrado también con esta técnica que varia la disposicién de las
ratas a iniciar la autoadministraciéon de las soluciones de estupefacientes.
Han empezado, ademds, los ensayos de sustituciéon de unas drogas por
otras en las experiencias de autoadministracién.

Las dos técnicas descritas se han adaptado a las experiencias reali-
zadas en el mono. Igual que las ratas, los monos mostraron desde un
principio preferencia o aversion respecto de las soluciones de morfina y,
también como las ratas, siguieron tomando espontineamente la solucion
después de haber aparecido un estado de dependencia. Con la técnica de
administracién intravenosa, mediante la cual las dosis se administran en
respuesta a la presion ejercida sobre una palanca por el animal, puede
controlarse la operacién de las cuatro maneras siguientes : i) solo por el
mono ; ii) s6lo por un aparato de relojeria automdtico ; iii) por un aparato
de relojeria si el mono no habia presionado la palanca después de trans-
currido un periodo determinado ; y iv) por el mono, pero después de
cada inyeccidn el circuito se interrumpe automdticamente y el animal no
puede tomar otra dosis antes de transcurrir un plazo predeterminado.

Las técnicas de autoadministracién para las ratas y los monos se en-
cuentran todavia en su etapa inicial. Aunque dificiles de establecer y de
aplicar, estas técnicas permitirdn sin duda recoger una abundante infor-
macion sobre la dependencia tanto fisica como psiquica.

b) En el hombre

En los experimentos del Centro de Investigaciones sobre la Toxico-
mania de Lexington se ha observado una estrecha correlacién entre la
facultad de los toxicomanos inveterados para identificar drogas nuevas
como estupefacientes (drogas de tipo morfinico o heroinico) y la capacidad
de estas drogas para causar dependencia fisica. Los agentes morfinicos
débiles o los que producen un cuadro atipico de efectos subjetivos de
cardcter morfinico crean algunas dificultades. En ambos casos ha sido
generalmente necesario recurrir a la administracién prolongada para con-
firmar la impresion obtenida con dosis unicas.
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En algunos casos, aunque la dosis tnica fuera seguida de efectos de
tipo morfinico, no fue posible estudiar los resultados de una administra-
ci6n regular y prolongada. Algunas de las drogas ensayadas provocaron
efectos secundarios, como nduseas y vOmitos, nerviosismo e insomnio, que
el paciente era incapaz de tolerar, o estados de sedacion excesiva, desagra-
dables para quien iba en busca del equilibrio entre sedacién y estimulo que
procuran la morfina o la heroina. En tales circunstancias el paciente podia
renunciar'a seguir tomando tal o cual sustancia de tipo morfinico cuyos
efectos generales le fueran francamente desagradables.

La mayoria de estos factores subjetivos han sido evaluados en Lexing-
ton y son importantes para determinar la capacidad de una droga para
inducir al abuso y causar dependencia. El nimero limitado de los pacientes
disponibles hizo necesario adoptar para los ensayos, tanto de administra-
cién continuada como de dosis tnicas, el método de ensayo cruzado en
el que el paciente es al propio tiempo testigo para las comparaciones entre
la nueva droga y una sustancia de referencia adecuada (morfina; codeina,
dextropropoxifeno o un placebo). Ha sido importante comprobar que los
toxicémanos observados en Lexington prefieren la administracién por via
intravenosa porque de esta forma aumenta la intensidad de los efectos
subjetivos. La actividad de la morfina, por ejemplo, es por via intravenosa
doble que por via intramuscular, tanto si la evaluacién es subjetiva (medida
en que el paciente identifica la « droga ») como objetiva.

3.2 Barbitaricos y otros sedantes

3.2.1 Pruebas de tolerancia y de dependencia fisica

a) En el animal

Los fenémenos de tolerancia y abstinencia debidos a los barbituricos
y a los agentes andlogos han sido estudiados en los ratones machos albinos,
especialmente mediante el andlisis de las modificaciones del umbral con-
vulsivo aparecidas en los casos de intoxicacién crénica y de privacion. Las
convulsiones se provocan por procedimientos eléctricos o quimicos (pen-
tetrazol por via intravenosa). Con la administracién regular del sedante
sube el umbral convulsivo. La privacién brusca de la droga, al cabo de
14 dias, va seguida de un descenso progresivo del umbral convulsivo, pero
el lapso de tiempo entre la privacion y el descenso del umbral varia segin
el agente estudiado : el intervalo fue de 4 horas para el meprobamato y de
12 horas para el fenoglicodol y en ambos casos el descenso del umbral res-
pecto del valor de base fue del 18 9 aproximadamente. Se ensayaron
varias drogas de tipo barbiturico ; cuando se modifica el umbral convulsivo,
la sustancia causa dependencia fisica en el hombre. Este método podria
aplicarse con cardcter general al estudio de las propiedades de los barbiti-
ricos y de otros sedantes para causar dependencia fisica.
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En ciertos experimentos de dependencia fisica respecto de los barbiti-
ricos las ratas son dificilmente utilizables porque mueren antes de haberse
alcanzado una dosis con la que pudiera demostrarse la dependencia fisica
por la aparicion de signos de abstinencia. Sin embargo, se han descrito
recientemente en algunos trabajos convulsiones debidas a la interrupcién
del barbiturico en ratas susceptibles de convulsiones audiégenas.

En estudios sobre la capacidad para causar dependencia fisica de las
sustancias de tipo barbitirico se han empleado perros que presentaban
tolerancia y dependencia después de habérseles administrado durante un
periodo prolongado de estabilizacion una dosis de barbital sédico de
100 mg/kg diarios por via oral. A las 24 horas de administrada la ultima
dosis empezaban a aparecer signos débiles de abstinencia que se intensi-
ficaban después hasta alcanzar el méximo entre las 72 y las 96 horas y decre-
cian gradualmente a partir de ese instante. El restablecimiento total se
alcanzaba aproximadamente a los diez dias de haberse administrado la
Gltima dosis de barbital sédico. Se reconoce a una droga de ensayo la capa-
cidad de causar dependencia fisica de tipo barbittrico si i) elimina la pre-
sencia del sindrome de abstinencia sustituyendo en una dosis tinica al bar-
bital sédico a las 24 horas después de una interrupcion brusca ; ii) admi-
nistrada durante seis dias en dosis adecuadas evita la aparicién del sin-
drome tipico de abstinencia ; y iii) interrumpida totalmente su administra-
cién como sustitutivo origina la aparicién del sindrome tipico de abstinencia.

Los signos de abstinencia de tipo barbitiirico en el perro se clasifican
del modo siguiente :

Leves Intermedios Graves
Taquicardia (10-20 %) Anorexia Hipertermia (1,5-2,0°C)
Hiperpnea Nerviosismo Fibrilaciones
Pérdida de peso (10-15 %) Desasosiego Convulsiones
Temblores Insomnio Delirio

o Agresividad

Las convulsiones y el delirio son los mis impresionantes y. especificos.
Los demas signos pueden ser resultado de una serie de causas diferentes,
pero cuando se asocian a la privacién de una droga y van acompafiados
de convulsiones y delirio pueden también considerarse especificos. En la
abstinencia del barbitirico los signos menores son muy uniformes.

Los bromuros, la clorpromacina, el fenergan y las sustancias de efectos
morfinicos no pueden sustituir al barbital sédico cuando se administran
en dosis toleradas. El fenobarbital sédico (30 mg/kg cada 12 horas), el

- pentobarbital sédico (15 mg/kg cada 6 horas), el hidrato de cloral (500 mg/kg
.cada 12 horas) y el paraldehido (1-1,5 ml/kg cada 12 horas) son sustitu-

tivos totalmente eficaces para mantener la dependencia fisica y poseen,
por lo tanto, las mismas propiedades para causar dependencia fisica que
el barbital. Son también sustitutivos eficaces del barbital sédico otros
agentes depresivos del sistema nervioso central, entre ellos, la glutetimida,
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el clordiacepdxido, el metiprilon, el bromisoval, el carisoprodol y el mepro-
bamato.

En general, las propiedades de una sustancia para causar dependencia
fisica medidas en el perro guardan estrecha relacién con su actividad
sedante y con las experiencias realizadas en el hombre. El carisoprodol
constituye una excepcién. En una prueba directa de dependencia en el
hombre con este compuesto empleado y administrado durante 20 dias en
cantidades multiples de la dosis terapéutica no provocd signos de absti-
nencia al interrumpirse bruscamente la administracién de la droga. Los
pacientes clasificaron siempre el carisoprodol como un placebo y cuando
en efecto fue sustituido por un placebo no se dieron cuenta de ello. La
técnica de sustitucién en el perro exigird ensayos de mayor amplitud antes
de que sea posible una evaluacién definitiva del valor cuantitativo de las
drogas de tipo barbitirico y de sus efectos.

La técnica de evaluacién de la dependencia directa, tal como ha sido
descrita para las drogas de tipo morfinico, puede también aplicarse a las
de tipo barbitiirico. Esta técnica ha demostrado la capacidad del mepro-
bamato, de la glutetimida y, asimismo, del barbital sédico, para causar
dependencia fisica. Pero no ha podido demostrar dependencia para el
amobarbital, barbitiirico de accién rdpida. Con el secobarbital y el pento-
barbital, la posologia empleada s6lo suscité reacciones de abstinencia
incompletas.

b) En el hombre

Los principios para evaluar la dependencia en el hombre respecto de
los depresivos de tipo barbiturico son andlogos a los indicados para las
sustancias de tipo morfinico, pero se presentan diferencias importantes en
la sintomatologia, tanto de la intoxicacién como de la abstinencia. El cua-
dro de los efectos objetivos y subjetivos es, en este caso, semejante al del
alcohol ; los sintomas de intoxicacién son ataxia, disartria, alteracion de
las funciones mentales, pérdida del control de la afectividad, confusion,
capacidad de discernimiento disminuida y, a veces, psicosis toxica ; la pri-
vacién se caracteriza por un sindrome de abstinencia totalmente distinto del
que se observa en la privacién de morfina. Los signos que se presentan mas
regularmente son, por orden aproximado de aparicion, los siguientes : an-
gustia, contracciones musculares involuntarias, temblor instintivo de las
manos y los dedos, debilidad progresiva, desvanecimientos, trastornos
visuales, nduseas, vomitos, insomnio, pérdida de peso y un descenso
brusco de la presién arterial cuando el sujeto estd de pie o incluso sentado.
Pueden presentarse también otros sintomas peligrosos para la vida : hiper-
termia, convulsiones semejantes a las del « gran mal» epiléptico y un
estado delirante parecido al delirium tremens de origen alcoholico.

Con los barbitiiricos son posibles en el hombre los ensayos de sustitu-
cién y de dependencia directa. Sin embargo, la privacion brusca de esta
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clase de drogas es peligrosa por la naturaleza de los sintomas principales
ya mencionados y por la dificultad de controlarlos. Ademds, no se conocen
antagonistas especificos.

De la misma manera que un agente de tipo morfinico puede sustituir
a otro para mantener la dependencia o suprimir los efectos de la abstinen-
cia, los barbituricos, el alcohol y algunos otros sedantes que originan
dependencia fisica pueden intercambiarse. Los agentes de efectos mor-
finicos no son intercambiables con los barbitiricos, el alcohol y otros
sedantes.

3.2.2 Pruebas de dependencia psiquica

Se han llevado a cabo en el hombre, aunque en numero limitado, ex-
perimentos de dependencia psiquica. Por ejemplo, se han comparado tres
dosis diferentes de pentobarbital con otras tres dosis diferentes de morfina,
administrando ambas drogas en dosis tnicas por via intramuscular. El
experimento se hizo en antiguos toxicomanos no tolerantes, a los cuales,
siete horas después de cada medicacién, se interrogé sobre su estado.
Aumentando la dosis de morfina aumentaba proporcionalmente en el
paciente la sensacion de bienestar. Por otra parte, las dosis moderadas de
pentobarbital eran del gusto de los pacientes, pero el « gusto » disminuia
a medida que la dosis aumentaba.

Las sensaciones especificas y las reacciones subjetivas provocadas en
antiguos toxicémanos por los barbitdricos y por las sustancias de tipo
morfinico, han quedado recogidas gracias a un cuestionario de 500 puntos
para recoger las sensaciones. Las respuestas de estos pacientes a la admi-
nistracion de pentobarbital son ficiles de distinguir especificamente.

3.3 Anfetaminas

a) En el animal

No se ha ideado todavia ningiin método comparativo para medir la
dependencia respecto de las sustancias del grupo de las anfetaminas y tam-
poco se ha determinado si son de empleo posible los procedimientos uti-
lizados para otros agentes. Los estudios de intoxicacién crénica por anfe-
tamina han revelado que ésta suscita en los animales los siguientes sintomas :
anorexia, nerviosismo, pérdida de peso, irritabilidad y, administrando
la droga en dosis mayores, comportamiento alucinatorio. La tolerancia
a todos estos sintomas aparece rdpidamente y es necesario aumentar
la dosis para mantener el efecto. Todos estos sintomas desaparecen rapi-
damente al suprimir la administracién de la anfetamina y no se ha obser-
vado ningin sindrome especifico de abstinencia.
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. b) En el hombre .

Tampoco se han realizado en este caso pruebas comparativas para
medir la dependencia. Los sujetos intoxicados crénicos con dextroanfe-
tamina mostraron los siguientes sintomas : anorexia, nerviosismo, insom-
nios, temblores, irritabilidad, pérdida de peso y, si la dosis era lo bastante
fuerte, psicosis de comportamiento alucinatorio. Se mencionan en la lite-
ratura médica casos en los que la interrupcién repentina de la dextroan-
fetamina en casos de intoxicacién crénica debida a la administracion de
dosis elevadas era seguida de repercusiones caracterizadas fundamental-
mente por la sedacién. Pero los datos cuantitativos de que se dispone para
establecer la realidad de este fenémeno son limitados. Un estudio prolon-
gado de enfermos acostumbrados a tomar una dosis de dextroanfetamina
pero sin sintomas de anorexia, nerviosismo o insomnio, permitié compro-
bar que la privacién de la droga no provocaba ninguna reaccién de absti-
nencia. Observadores y pacientes coincidieron en apreciar solamente un
retorno al comportamiento normal.

3.4 Cocaina

a) En el animal

Los experimentos no han sido muchos, pero en algunos casos la ad-
ministracién habitual de cocaina a perros y monos ha suscitado en estos
animales un comportamiento que denota gusto por la droga y gran aficién
a tomarla ; por ejemplo, en el experimento de autoadministracién por via
intravenosa de una solucién diluida de cocaina, una vez que los animales
habian experimentado el efecto de la primera inyecci6n, ellos mismos vol-
vian a inyectarse y presionaban repetidamente la palanca hasta absorber
una dosis de cocaina lo bastante fuerte para provocar convulsiones. Una
vez restablecidos del estado convulsivo, los animales volvian inmediata-
mente a presionar sobre la palanca para mantener la autointoxicacion.

b) En el hombre

Aunque se ha hecho gran abuso de la cocaina han sido limitados los
experimentos de evaluacion para determinar hasta qué punto la intoxica-
cién crénica puede causar dependencia fisica. En los casos de masticacion
habitual de la hoja de coca con cal, los sintomas principales de intoxica-
cién crénica fueron : anorexia, pérdida de peso, nerviosismo y cierta debi-
lidad. Son raros los casos de comportamiento alucinatorio cuando la droga
se absorbe por via oral. Cuando una persona se administra a intervalos
cocaina por via intravenosa en un determinado momento de abuso (uso
orgidstico) y se inyecta al mismo tiempo o subsiguientemente morfina o
heroina por via intravenosa para neutralizar los efectos estimulantes
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excesivos, los sintomas asociados a la toxicidad aguda de cocaina com-
prenden principalmente los efectos simpatomiméticos, el nerviosismo, los
reflejos hiperreactivos, la sudoracién, la ronquera, la aceleracién del pulso
y el aumento de la presién sanguinea ; con dosis mayores aparece una psi-
cosis cuyo rasgo mds peligroso es su cardcter paranoide. Durante estos
episodios psicoticos el sujeto intoxicado llega a confundir la identidad de
las personas que le rodean, aunque se trate de amigos y a creer que inten-
tan agredirle. Segiin las observaciones llevadas a cabo no parece que la
cocaina pueda causar dependencia fisica. Por el contrario, la dependencia
psiquica es tan fuerte que muchos toxicémanos de los Estados Unidos
colocan la cocaina, por orden de preferencia, en segundo lugar después
de la heroina.

3.5 Alucinégenos : sustancias anilogas a la dietilamida del Acido lisérgico
(LSD)

Para este tipo de compuesto se ha establecido una clara correlacién
entre su accion pirégena en los conejos y su efecto alucinégeno en el hom-
bre. En un determinado experimento se empleé la llamada prueba de
campo abierto para estudiar el comportamiento de las ratas. La prueba
se basa en que el cambio de situacién origina un comportamiento carac-
terizado por afén de explorar, «defecacién emotiva » y tendencia a limpiarse.
De diez drogas psicotomiméticas, ocho produjeron alteracién en el com-
portamiento, en particular una disminucién apreciable de la « defecacién
emotiva ». De los agentes empleados, cinco sedantes y tres estimulantes
no provocaron ningin cuadro coherente de alteracién del comportamiento.
Estas observaciones carecen de interés a menos que la modificacién de las
respuestas afectivas no indique, por su semejanza entre si, la posibilidad
de una dependencia psiquica respecto de la droga.

Se han comparado los efectos subjetivos (cuestionario de 500 puntos
para recoger las sensaciones) y objetivos (temperatura rectal, ritmo del
pulso, presién sanguinea, dilatacién de la pupila y reflejo rotuliano) que
las drogas de tipo LSD producen en el hombre. La tolerancia aparece myy
rapidamente y vuelve a desaparecer con la misma rapidez. Se observé asi-
mismo tolerancia cruzada entre las diversas sustancias del grupo. Los in-
formes sobre brotes recientes de uso abusivo de LSD no indican con clari-
dad suficiente el grado de dependencia psiquica y tampoco existen pruebas
de dependencia fisica.

3.6 Cannabis sativa (marihuana)

El uso de la cannabis varia segun los lugares y paises. Se fuma o se in-
giere de diferentes modos para despertar sensaciones de placer y otros efec-
tos subjetivos o para conseguir una pretendida exaltacién (o distorsién) de
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la percepcion y de las capacidades. Se trata en general de una forma de
abuso acompafiada en mayor o menor grado de dependencia psiquica.
Nada parece indicar que la cannabis produzca dependencia fisica.

Se ignora todavia la naturaleza exacta del principio o los principios
activos de la cannabis. Se han ideado métodos para comparar ciertas pro-
piedades farmacolégicas de sustancias derivadas de la droga y de productos
analogos preparados en el laboratorio, pero no ha podido establecerse con
claridad ningin paralelismo o relacidén cuantitativa entre los resultados de
estas pruebas y los efectos producidos en el hombre por la cannabis o por
algunos de sus derivados.

4. NOTAS FINALES

Se han encontrado no pocos métodos para determinar las propiedades
de tipo morfinico de una sustancia y su capacidad para causar tolerancia
o dependencia fisica. Los que utilizan animales pequefios (ratén, rata,
cobayo) sirven principalmente para identificar el caracter morfinico de un
nuevo compuesto. En algunos casos estos experimentos pueden dar indi-
caciones sobre los riesgos de tolerancia y de dependencia fisica. Ninguno
de ellos, sin embargo, puede considerarse hasta ahora como concluyente
para prever la accién de la sustancia en el hombre.

Los resultados de los ensayos practicados en el perro y, particular-
mente, en el mono con compuestos de actividad igual o mayor a la de la
morfina han demostrado, por lo general, una correspondencia bastante
exacta con los resultados obtenidos ulteriormente en el hombre. Se admite,
por consiguiente, que para las sustancias de una actividad de este orden
las pruebas en el mono permiten prever la aparicién en el hombre de depen-
dencia fisica. Cuando se estudian agentes menos activos o cuando los
resultados son dudosos, y siempre que se proyecte introducir una sus-
tancia en la medicina clinica, las pruebas en el hombre son recomendables.
Estas pruebas, tal como las realiza el Centro de Investigaciones sobre la
Toxicomania de Lexington, Kentucky, son definitivas y sus resultados han
sido confirmados cada vez que una sustancia estudiada se ha administrado
efectivamente para el tratamiento de enfermos.

Algunos de los métodos empleados para determinar la capacidad de
causar tolerancia o dependencia fisica en los agentes de tipo morfinico son
igualmente aplicables al estudio de fenémenos semejantes debidos a otros
agentes. La administracion regular durante periodos prolongados de bar-
bitdricos y otros sedantes y su interrupcién ofrecen un buen ejemplo. El
perro parece ser el animal que mejor se presta para experimentos de este
tipo. Sin embargo, no se ha llegado aun a establecer plenamente la rela-
cién cualitativa y cuantitativa entre resultados obtenidos en el perro y en
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el hombre. Las pruebas para estudiar la capacidad de la morfina para
causar dependencia han sido adaptadas a las pruebas preliminares para
estudiar en el hombre el efecto de los barbituricos.

Los demés agentes estudiados (excepto los compuestos de tipo morfi-
nico, los barbitiricos y otros sedantes) pueden causar tolerancia pero no
se ha demostrado que puedan causar también dependencia fisica. Pero
todos ellos causan dependencia psiquica que en algunos casos puede ser
compulsiva.

Cualquiera que sea la sustancia estudiada el reconocimiento de los
signos de dependencia fisica es sobre todo cuestion de observacidn y de
discernimiento cuando se trata de experimentos en el hombre. Los expe-
rimentos para valorar la dependencia psiquica en los animales y en el
hombre estan en sus comienzos y nada es posible decir todavia sobre las
técnicas empleadas y las posibilidades de prevision que ofrecen.

Al examinar los diversos métodos se ha hecho mencién de los puntos
que era preciso esclarecer antes de formular un juicio de valor. Por otra
parte, convendrd dar aliento a los ensayos de técnicas de autoadministra-
cién y otros procedimientos de evaluar o prever los riesgos de dependencia
psiquica. Quizd el mayor defecto de los trabajos sobre la dependencia sea
la escasez de los medios. actualmente disponibles para investigar su evo-
lucién clinicamente. Se ha. descrito ya un método aplicable a este fin pero
el conocimiento de los riesgos que pueden correrse en la practica clinica y
las orientaciones que hayan de darse a los médicos se asentarian sobre
bases mds solidas si se contara, para la aplicacion de dicho método, con
los medios y el personal necesarios.
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Anexo

PROCEDIMIENTO PARA LA EVALUACION CONTROLADA
DE LAS NUEVAS DROGAS

En relacidén con sus funciones consultivas, el Comité de Toxicomania
y Estupefacientes de la Academia Nacional de Ciencias y el Consejo Nacio-
nal de Investigaciones de los Estados Unidos de América han ideado un
procedimiento para examinar y evaluar las nuevas drogas capaces de causar
dependencia fisica. '

Un fabricante de una nueva droga, en particular de un analgésico o
un antitusivo que desee informarse sobre la capacidad de su producto para
causar dependencia, puede pedir el parecer del Comité en cualquier fase
de su preparacion. El fabricante remite con caricter confidencial al Secre-
tario del Comité una muestra acompafiada de datos sobre la naturaleza
del compuesto, su estructura y las caracteristicas conocidas de sus propie-
dades quimicas, fisicas y farmacolégicas. En el caso de que el compuesto
se describa como analgésico el Secretario dispone la comprobacién de la
actividad por medio de pruebas de laboratorio y envia una parte de la
muestra, identificada dnicamente por un nimero de clave, al Departamento

"de Farmacologia de la Universidad de Michigan para evaluar la capacidad

de causar dependencia fisica en el mono. El Departamento de Farmacolo-
gia comunica al Secretario, siempre bajo el mismo numero de clave, los
resultados obtenidos con el medicamento y el Secretario los transmite al
fabricante. Solo entonces, y con el asentimiento de éste, el laboratorio de
Michigan y los miembros del Comité se enteran de la naturaleza del com-
puesto que ha sido ensayado.

A partir de este punto, se procede de distinto modo segun los casos.
Si las pruebas en el mono demuestran que es grande el riesgo de depen-
dencia fisica y si las demdas propiedades no ofrecen ventajas excepcionales,
puede decidirse la suspension de los ensayos del compuesto. Por otra
parte, si los resultados obtenidos en el mono no son decisivos, puede
pedirse la continuacién de las pruebas, incluso en el hombre, recurriendo
al Centro de Investigaciones sobre la Toxicomania de Lexington (Ken-
tucky). El fabricante prosigue la evaluacién farmacolégica y los ensayos
clinicos de cardcter preliminar que le permitirdn dar al Centro los antece-
dentes bésicos que éste exige: farmacologia general del compuesto, en
particular su toxicidad y actividad relativas ; prueba de que ha sido admi-
nistrado al hombre y de que puede ser un agente terapéutico util ; actividad
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relativa en el hombre ; posibles efectos secundarios. Los datos sobre far-
macologia general deben comprender : toxicidad crénica y aguda del com-
puesto, actividad relativa como analgésico, accién antitusigena y astrin-
gente, inhibicién de sus efectos por la nalorfina u otros antagonistas espe-
cificos, aumento de las dosis y de su frecuencia en los casos de adminis-
tracion prolongada para determinar la tolerancia, si el producto suscita o
no sintomas de tolerancia y si hay tolerancia cruzada de la morfina.

Una vez en posesion de estos datos el Secretario remite toda la infor-
macion primeramente al Centro, para que éste juzgue si hay lugar de ini-
ciar los ensayos clinicos, y luego a los miembros del Comité. Una vez
examinado el material y las posibilidades de utilidad clinica del producto,
el Comité se pronuncia en favor o en contra de las pruebas de dependencia
en el hombre.

Siguiendo la recomendacién del Comité, el Centro de Investigaciones
sobre la Toxicomania lleva a cabo las pruebas que juzga posibles o nece-
sarias para establecer si la nueva sustancia ! puede suscitar abuso e informa
después al Comité y al fabricante por mediacion del Secretario. A partir
de este momento corresponde al fabricante completar los ensayos clinicos y
obtener cualquier otro tipo de informacién pertinente para que se le autorice
a introducir la droga en la medicina clinica. El Comité examina de nuevo la
situacion y puede recomendar a la Oficina de Estupefacientes de los Esta-
dos Unidos de América, por mediacién del Presidente de la Divisiéon de
Ciencias Médicas del Consejo Nacional de Investigaciones, si a su juicio
procede someter la nueva droga a fiscalizacién o si no considera necesario
hacerlo. Si el Comité recomienda la fiscalizacién, se adoptan las medidas
necesarias de cardcter nacional y se da cuenta de la decisién a la OMS, por
mediacion de las NU, para que ésta adopte en el plano internacional las
disposiciones que proceda.

De este modo las ventajas, la actividad y la posible capacidad de causar
dependencia de una droga son establecidas y comprobadas, en todas las
fases, por un organismo imparcial con el que la industria tiene confianza
y con el que mantiene estrechas relaciones. Antes de.que la droga se intro-
duzca en el mercado, el médico dispone de amplia informacién sobre su
utilidad e inocuidad, a la vez que se han tomado las oportunas medidas de
fiscalizacion en defensa de la salud publica.

1 Por otra parte, el Centro de Investigaciones sobre la Toxicomania evalia los ries-
gos de abuso y otras propiedades de las drogas nuevas o ya conocidas. Estos estudios
se basan en criterios tedricos y de otro tipo que no guardan necesariamente relacion
con las consideraciones del Comité de Toxicomania y Estupefacientes del Consejo Nacio-
nal de Investigaciones.



