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RESUMEN

En la cultura de la ciudad se arraigé la creencia de que “rumba” sin alcohol no es “rumba”.
De ahi que el mayor problema que enfrentan los menores de edad en las noches de fiesta es
el consumo indiscriminado de licor y sustancias psicoactivas (SPA). Ademé&s varios
estudios sefialan como los menores de edad se inician en el consumo de SPA antes de
cumplir los 10 afios de edad. El proposito final de este estudio es conocer la respuesta
biolégica temprana ante el consumo de las sustancias psicoactivas licitas e ilicitas, por
medio de un estudio caso-control, que cuenta con la participacion de 20 menores de edad
consumidores de sustancias psicoactivas (grupo expuesto) y 20 menores de edad no
consumidores de SPA (grupo control), mediante la prueba de Aberraciones Cromosdmicas
(AC), se pueden identificar los efectos genotdxicos en los cromosomas de los linfocitos de
sangre periférica. Los resultados del estudio revelaron que el numero promedio de
aberraciones cromosomicas totales era significativamente mayor (p= 0.001), en los menores
de edad expuestos a sustancias psicoactivas, con un promedio de 4.45 + 0.52 AC/célula
respecto a los menores de edad del grupo control (2.00 £ 0.19 AC/célula), lo que aumenta
el riesgo a desarrollar cancer. La relacion de las AC/célula entre el grupo expuesto y el
grupo control es de 2:1. Ademas se observo gque existe una asociacion lineal positiva entre
la frecuencia de AC y el tiempo de consumo de las sustancias psicoactivas, a medida que
aumenta el tiempo de exposicion también aumenta el numero de AC y por lo tanto hay una
tendencia a causar mayor efecto genotoxico. Este estudio encontré que las SPA utilizadas
por los menores de edad expuestos son: el Cigarrillo (100%), el Alcohol (100%), Boxer
(100%), Perico (90%), Marihuana (80%) y Basuco (70%). En menor cantidad el thiner
(5%) y poper (5%).
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INTRODUCCION

Muchas de las explicaciones actuales sobre el origen del consumo de sustancias
psicoactivas (SPA), parten de explicar una inclinacién individual, que tiene sus raices en
factores hereditarios y en las influencias de la nifiez temprana.

El consumo de sustancias psicoactivas en Colombia es alarmante, teniendo en cuenta los
multiples factores que inciden en ella, es la resultante de las interacciones entre el
individuo, su medio ambiente-sociocultural y los hechos bioldgicos. Por lo tanto el estudio
debid ser enfocado de manera integral, teniendo en cuenta que es un problema muy
complejo debido a los distintos factores que protagonizan el crecimiento y desarrollo del
menor de edad.

Para elaborar este estudio se incluyen los factores de riesgo asociados a la organizacion
social, estructura familiar y genéticos que muestran la probabilidad que tiene determinada
situacion de producir el consumo de sustancias psicoactivas; ademas contiene los efectos
concretos que ha significado el uso de SPA.

La revision bibliografica permitié evidenciar que los menores de edad, son un grupo de alto
riesgo para el consumo de sustancias psicoactivas. Actualmente la edad promedio de
iniciacion de consumo de SPA es de 10 afios y generalmente los menores de edad
consumen y combinan diferentes tipos de SPA, lo cual aumenta considerablemente el
efecto toxico y adictivo de las SPA.

El proposito final de este estudio es conocer la respuesta bioldgica temprana de los menores
de edad ante el consumo de SPA, determinando si el numero de Aberraciones
Cromosomicas es significativo en comparaciéon a los menores de edad del grupo control,
esto comprobaria el efecto genotdxico para motivar la prevencion a tiempo y evitar los
riesgos potenciales de problemas de salud a largo plazo, como el cancer.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPOTESIS

Desde la antigliedad, la adiccion a las sustancias psicoactivas (SPA) tiene mucho que ver
con un modelo cultural, con toda una sociedad que maneja una percepcion muy particular
de la vida y de la felicidad, de ahi que hasta se promueva el consumo de las llamadas
sustancias psicoactivas “licitas” y se condene moralmente el consumo de las sustancias
psicoactivas “ilicitas”. El adicto a las sustancias psicoactivas va tras un mundo sin dolores,
sin complicaciones, busca el placer pero se queda en el intento, porque no hay una sola
droga que en un determinado momento no sea peligrosa.

Las sustancias psicoactivas o psicotrépicas son farmacos que afectan el Sistema Nervioso
Central (SNC), modificando la conducta del individuo en lo referente a la sensacion, estado
de animo, la memoria, el raciocinio o las actividades psicomotoras. Su efecto puede ser
depresor o estimulante del SNC y genera efectos adversos como dependencia fisica y
psiquica, tolerancia, sindrome de abstinencia, frecuentemente ligados al deterioro organico,
psiquico y social que provocan las sustancias psicoactivas; pero es el efecto sobre el ADN
el que constituye la principal preocupacion de este estudio. Los efectos genotéxicos como
los mutagénicos, carcinogénicos y teratogénicos, no han sido suficientemente evaluados en
Colombia, su importancia radica en que causan graves problemas de salud como el cancer,
abortos, retraso mental y anormalidades morfolégicas (Carrano, et al., 1998).

Como seres humanos debemos satisfacer ciertas necesidades fisiolégicas como el alimento,
agua, aire, etc. Una vez cumplidas habria que satisfacer una necesidad de seguridad y
proteccion. A continuacion habria una necesidad de amor, afecto o pertenencia. Tras esta
vendria una necesidad de estima, valia, o autorrespeto y finalmente, una vez satisfechas
todas estas necesidades de orden inferior, quedaria la necesidad de autorrealizacion
(Maslow, 1995). Cuando no se satisface adecuadamente una o varias de las necesidades
anteriores es probable que el menor de edad de expresion a sus conflictos internos, a través
de su conducta, lo cual incluye muchas veces actos agresivos dirigidos hacia si mismo o
hacia los otros. Se sabe bien que los actores directos de la violencia principalmente suelen
ser los adolescentes y se ha identificado que el consumo de SPA son factores que
promueven la violencia juvenil (Torres, 1994).

En Colombia, la poblacién infantil es la que se encuentra en mayor riesgo de iniciar el
consumo de sustancias psicoactivas; en la ciudad de Medellin, en el afio de 1984 con la
participacion de 310 menores de edad, se encontrd que la edad promedio de iniciacion en el
consumo de sustancias psicoactivas es 10 £ 2.4 afios y que la frecuencia de consumo era del
29.2% (esta cifra se dobla en el grupo de 10 a 12 afios y casi se triplica a los 16 afios). Un
5.8% se iniciaron en la experimentacion entre los 3 y 6 afios de edad (Grisales, 1985).



Otros estudios (Rodriguez, 1996; Torres et al., 1997; Maya, 2000), comprueban que a esta
edad, por razones como tratar de ser aceptados en un grupo, diversion, calmar el hambre o
simple curiosidad, se aumenta el riesgo de empezar a consumir sustancias psicoactivas.
Este no es un problema que afecte solamente a los menores de edad que provienen de
hogares desintegrados con carencias afectivas y econémicas, es un problema global que no
distingue clase social, raza o género.

El alcohol es la sustancia psicoactiva que mas consumen los colombianos, muchos de ellos
desde la nifiez y con el aval de los padres, a quienes les parece que “un traguito” eS
inofensivo. Un estudio sefiala que el 15% de menores de edad se inician en el consumo de
alcohol antes de cumplir los 10 afios, un 65% entre los 10 y 14 afios, un 18% entre los 15y
19 afios y solamente un 0,4% entre los 19 y 24 afios. Ademas se revel6 que tres de cada
diez menores de edad que se inician en el alcohol, terminan consumiendo algunas
sustancias psicoactivas mas fuertes, segin la Encuesta Nacional del 2001 en jévenes
escolarizados, realizada por el programa RUMBOS, de la Presidencia de la Republica.

En la cultura de la ciudad se arraig6 la creencia de que “rumba” sin alcohol no es “rumba”.
De ahi que el mayor problema que enfrentan los menores de edad en las noches de fiesta es
el consumo indiscriminado de licor y sustancias psicoactivas (Colprensa, 2004).

Generalmente los menores de edad consumen y combinan diferentes drogas psicoactivas, la
mezcla de todos estos compuestos es mas peligrosa por los efectos sinérgicos, adictivos y
potenciadores de dafio de la mezcla resultante (Gold, 1990), lo que constituye otro motivo
de gran preocupacion.

Actualmente el uso de sustancias psicoactivas evoluciona a una velocidad mayor que las
alternativas de solucion y son muy pocos los recursos que el gobierno en Colombia invierte
en el conocimiento de la magnitud de este problema. La falta de recursos para la
investigacion o el desarrollo de programas adecuados de prevencion y tratamiento para
menores de edad, es una de las causas que hace que se incremente diariamente el nimero
de consumidores de sustancias psicoactivas.

En este estudio se propone que los compuestos quimicos presentes en las sustancias
psicoactivas son potencialmente nocivos para el ADN. Debido a que el ADN es una
macromolécula muy vulnerable con dtomos altamente reactivos (nucleofilos) y es el blanco
de muchos agentes portadores de atomos electrofilicos, por tal razén, los compuestos
quimicos tienen la habilidad de interactuar con el ADN y originar una lesion primaria.
Cuando los sistemas enzimaticos de reparacion también se alteran debido a los compuestos
quimicos del medio, las lesiones primarias generalmente no son reparadas o quedan
reparadas incorrectamente. Dicho efecto es peligroso puesto que la no reparacion o



reparacion incorrecta, puede ser expresada en mutaciones irreversibles que permiten que se
desarrollen problemas de salud como el cancer (CA), segun un reporte de la sociedad
americana de cancer en el afio de 1997.

La Unidad de Toxicologia Genética de la Universidad del Cauca puede llevar a cabo este
tipo de investigacion porque cuenta con los equipos y el personal profesional requerido
para realizarlo, permitiendo responder las siguientes preguntas: ¢Las sustancias
psicoactivas que consumen los menores de edad, influyen negativamente originando dafos
en el material genético de las células (linfocitos) que se traduzcan en un incremento en la
frecuencia de Aberraciones Cromosomicas (AC)? ¢Ese incremento es dependiente del
tiempo de consumo?.

En consecuencia, en esta investigacion se someten a prueba las siguientes hipdtesis: si las
sustancias psicoactivas tienen efecto genotoxico para los linfocitos de sangre periférica de
los menores de edad, es de esperar que en los linfocitos de los menores de edad que los
consumen, el nimero de AC sea mayor que el nimero de AC en los linfocitos de los
menores de edad que nunca han estado expuestos a este tipo de sustancias (controles); de lo
contrario el nimero de AC sera igual o incluso menor. Si el efecto inductor de AC
(genotoxicidad) es dependiente del tiempo que consuman sustancias psicoactivas es de
esperar que el numero de AC en los linfocitos de los menores de edad se asocie o se
correlacione de alguna manera (lineal, potencial, exponencial, etc.) al tiempo de uso.



2. JUSTIFICACION

El correcto desarrollo fisico y mental en la infancia, a pesar de ser un elemento esencial en
cualquier poblacidn, no ha recibido suficiente atencién. En general, se acepta que las bases
de la personalidad y de la salud se logran en los primeros afios de vida; por lo tanto,
cualquier acercamiento que permita identificar el estado real de salud en los menores de
edad en el pais y que permita identificar factores de riesgo, resulta de vital importancia para
disefiar programas de prevencion, promocion y tratamiento.

La condicion del menor de edad, supone un estado de transicion y de incertidumbre entre la
infancia y la adultez. Esto hace que el adolescente sea méas vulnerable que cualquier otro
sujeto a los impactos de los cambios sociales y culturales. En Colombia la tasa de
mortalidad por homicidio, en los menores de 18 afios, es una de las mas altas del mundo,
siendo para el grupo de 5 a 14 afios, en 1995, de 7 por cien mil habitantes, en el de 15 a 24
afios, de 240 por cien mil habitantes (SURGIR, 1995). En 1995 el 9% (2.320) de los
homicidios ocurri6 en los menores de 18 afios y en 1996 el numero se incremento a 4.366.
El género masculino es el mas afectado (88%) y el grupo de 15 a 17 afios, el mas
comprometido (80%). El 83% de los homicidios en menores de edad fue ocasionado por
armas de fuego, el 11% por arma cortopunzante y el 6% por otras causas violentas, estas
cifras denotan la descomposicion y los problemas sociales que actualmente afectan a esta
poblacion en periodo de formacion (Maya, 2000). EI menor de edad refleja a la sociedad en
la cual vive, la crisis del adolescente corresponde en cierto modo a la crisis de la sociedad.

Los estudios a nivel internacional, han identificado al consumo de alcohol y sustancias
psicoactivas como factores de riesgo asociados a la violencia juvenil, es primordial
distinguir los factores de riesgo, circunstancias o0 eventos de naturaleza bioldgica,
psicoldgica o social, cuya presencia o ausencia modifican la probabilidad de que el menor
de edad desarrolle algun trastorno en comparacion con la poblacion en general (Agudelo,
2001).

La problemaética social que involucra el uso indebido de sustancias psicoactivas, no debe
verse como algo comdn ya que hay un agente productor, un riesgo de contraerla, produce
dafio a la persona y hay posibilidad de prevencion y tratamiento. Puede considerarse mejor
como una enfermedad sobre la cual hay mucho por hacer y reconocer la indiferencia ante
este problema por parte de la mayoria de las instituciones del estado, que han sometido a un
completo abandono a los nifios de la calle. Son las instituciones universitarias las llamadas
a utilizar las herramientas disponibles para aportar bases cientificas que permitan arrojar
datos concluyentes acerca de la magnitud del dafio que se genera en los menores de edad,
en especial de aquellas que alcanzan el material genético.



Es importante considerar las diferentes condiciones de vida existentes en Colombia y
tenerse en cuenta para realizar comparaciones con los resultados de estudios similares en
otros paises, pues no todas las personas son igualmente susceptibles y unas presentan
mayores sintomatologias que otras, debido a que los efectos genotdxicos siempre seran
modulados por factores genéticos y ambientales.

Si bien, la mayoria de estudios son concluyentes sobre los efectos nocivos de las sustancias
quimicas que se utilizan para elaborar las SPA y es amplia la bibliografia que define los
efectos depresores o estimulantes sobre el Sistema Nervioso Central, es muy poco lo que se
conoce sobre el dafio al material genético en células somaticas en los menores de edad.
Segun la literatura, en Colombia y especialmente en el departamento del Cauca, no hay
reportes de estudios realizados sobre el efecto genotdxico producido por las sustancias
psicoactivas en menores de edad, mediante la prueba de Aberraciones Cromosoémicas.

La investigacion se realiz6 mediante un disefio de caso-control que permite comparar el
dafio cromosomico inducido en los menores de edad expuestos a sustancias psicoactivas,
respecto a los menores de edad del grupo control (no expuestos).

La prueba de Aberraciones Cromosémicas ha sido utilizada por décadas para examinar
riesgos genotdxicos (Hagmar et al,1998), debido a su alta sensibilidad y a que es posible
evaluar dafios genéticos en la totalidad del genoma, inducidos en linfocitos, no reparados y
acumulados durante varios afios de exposicion antes de la prueba, expresados luego de
sucederse una primera division in vitro (Au,1991). La relevancia de emplear la prueba de
Aberraciones Cromosomicas (AC) es que permite realizar evaluaciones citogenéticas y
cuantificar el dafio para detectar personas en riesgo (Au,1991), reflejando efectos
bioldgicos tempranos de agentes carcinogenicos, mutagénicos y en algunos casos
teratogénicos (Rowley,1982).

Es necesario enfocarse en la problematica de drogadiccion que vive la poblacion infantil y
adolescente de Colombia; es angustiante, como investigadora, comprobar que el consumo
de sustancias psicoactivas, golpea cada vez méas duro la calidad de vida de todos y es muy
poco lo que se hace para solucionarlo.



3. ANTECEDENTES

Colombia es un pais que, en los ultimos veinte afios, ha tenido que enfrentar un dificil papel
ante el mundo como productor y distribuidor de sustancias psicoactivas (SPA), que expone
a los menores de edad a ser abusadores y dependientes de ellas; lo anterior se ha
confirmado a través de estudios de salud mental y consumo de SPA realizados en el pais
(Garcia, 1996; Torres et al,1997).

En Colombia se ha iniciado el interés por indagar acerca del consumo de sustancias
psicoactivas y se han generado unos cuantos estudios hacia la década de los setentas. En la
ciudad de Medellin y Bogota es donde mas se reportan este tipo de estudios.

En 1972, el Departamento de Salud Publica y Medicina Preventiva de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia, realiz6 un estudio sobre la magnitud del
consumo de drogas en estudiantes de 6° de bachillerato del municipio de Medellin y se
encontrd una prevalencia general de 47.1%, en una poblacion de 4.455 estudiantes
(Division de Salud Mental del Ministerio de Salud, 1980).

En 1974, la Division de Salud Mental del Ministerio de Salud, realizo ocho estudios de
prevalencia de consumo de droga, en poblacién escolar secundaria, en las ciudades de
Bogota, Barranquilla, Medellin, Cali, Pasto, Cartagena y Cucuta. Solamente los cuatro
primeros se han publicado. Estos estudios muestran una prevalencia promedio de consumo
de drogas del 38.3% en Bogota, Barranquilla, Medellin y del 65% en Bucaramanga. Las
sustancias de mayor prevalencia de consumo fueron los tranquilizantes menores y la
marihuana (Climent, 1986).

En 1975, en el municipio de Guatapé (Antioquia), se realiz6 un estudio sobre “habitos de
ingestion de Bebidas Alcohdlicas en una comunidad rural” que muestra al alcoholismo
como un problema de salud publica de esa comunidad. La mayor prevalencia se presenta en
el sexo masculino y por edades entre los 20 y 40 afios (Pérez, 1999).

En 1980, en el estudio de prevalencia de consumo de sustancias psicoactivas que producen
dependencia en la poblacion escolar secundaria, se encontro que el 70% de los
consumidores usan mas de una sustancia y varias veces por semana. Los consumidores de
narcoticos y opiaceos, el 79% lo consumen con una frecuencia de varias veces por semana;
situacion similar se encuentra en los consumidores de barbitdricos con 73.6%, seguidos de
los consumidores de hipnéticos no barbituricos con 52.1% y de los tranquilizantes menores



con 42.4%. Para el grupo de consumidores de alucindgenos (principalmente la marihuana),
la frecuencia fue mayor 82.5%. En este estudio también se demostrd, en relacion a las
drogas de iniciacion, que el 70% de los consumidores lo hacen con el grupo de
alucindgenos principalmente la marihuana y el 10% con estimulantes, seguido por el grupo
de inhalantes con 5.2% y tranquilizantes menores con 3.6%. La distribucion porcentual de
la edad de iniciacién de esté estudio realizado a 309 estudiantes muestra que la mayoria
(60.9% o 188 estudiantes) tuvieron su primera experiencia de consumo entre los 14 y 17
afios de edad; antes de los 11 afios de edad la tuvieron el 7.7% (24 estudiantes) y después
de los 19 afios de edad, el 6.7% (21 estudiantes).El estudio también muestra, como a la
edad de los 18 afios, el 93% de los consumidores ya han tenido su primera experiencia de
consumo (Division de Salud Mental del Ministerio de Salud, 1980).

En 1992, se estimo que de los 859 mil (3.8%) consumidores de inhalantes en Colombia,
casi 318 mil de ellos pertenecen al grupo de edad de 12 a 17 afios. La sustancia mas
preferida en Colombia es la gasolina, el 1.9% (400 mil) de la poblacién la ha consumido.
Le siguen en preferencia, los pegantes con un 1.2% y las pinturas 0.8%, el consumo de
otras sustancias es menor y la edad promedio del inicio de consumo de sustancias
inhalantes es de 16.8 afios (Rodriguez, 1992).

Las sustancias inhalantes se empiezan a consumir a una dad muy temprana, de 12 a 17 afos
en casi todos los paises del mundo (Smart, 1992). En el Perd, en la Encuesta
Epidemioldgica sobre el Consumo de Drogas de 1992, realizada en personas de 12 a 50
afios de edad, las sustancias inhaladas con mayor frecuencia fueron terokal (52%),
gasolina (43%), esmalte y pintura (21.4%), pegasan, bencina y liquidos correctores con un
10.2% cada uno y otros con un 15.3% (Ferrando,1993; Tenenbein,1992).

En Estados Unidos (EUA), entre las sustancias inhalantes con mayor consumo entre los
menores de edad estan las que contienen compuestos alifaticos clorinados o tolueno,
ademas hidrocarburos aromaticos, didéxido de carbono y otros propulsores, pegantes y
pinturas en spray (Giannini,1995).

La revision bibliografica mostrd, en relacion al area geografica de Colombia, que los
estudios han cubierto primordialmente las ciudades y que en relacion a la poblacion mas
estudiada ha sido la escolar. Son muy pocos los estudios que incluyen la poblacion infantil
“de la calle™.

Un estudio, realizado con el menor de la calle en octubre de 1984 (Grisales,1985), encontro
una de las mayores prevalencias de consumo de inhalantes. En la poblacion infantil



consumidora, el sacol (pegante) es la primera sustancia de inicio (44,2%), la segunda es el
cigarrillo con un 39.9%, la pasta de coca ocupa el tercer lugar con 7.6% y la marihuana el
cuarto con 5.4%. También revel6 que, para todas las sustancias, la diversion corresponde al
principal motivo de consumo con una proporcion de 87.6%, en orden decreciente siguen:
curiosidad 51.5%, aceptacion de grupo 29.2% y calmar el hambre 28.7%. EI motivo méas
frecuente para consumir sacol es calmar el hambre.

Un estudio de la poblacion escolar secundaria realizado en Medellin se encontré que el
89% de los consumidores de alcohol a su vez consumen cigarrillo, encontrandose
asociacion con diferencia significante (P= 0.001) hecho sobre el cual se especulaba pero no
se habia investigado hasta el momento, mostrando estos resultados el sinergismo entre
ambos factores. En este mismo estudio se encontré que el 85% de los consumidores de
droga, consumen cigarrillo; presentandose una potencializacion del consumo de droga en
los consumidores de cigarrillo, con una asociacion significante (P= 0.001) y un riesgo
atribuible de 11%, la fuerza de asociacién medida a través del riesgo relativo es de 4.05
(Sistema Vespa, 1993).

En el Primer Estudio Nacional de Salud Mental y Consumo de SPA (Torres y Posada,
1993), se encontrd que la edad promedio para el inicio de consumo de bebidas alcohdlicas
era de 14 afos con una desviacion estandar de 4.6 afios, en el mismo estudid, el 88% de los
hombres y el 75.1% de las mujeres, informaron su consumo hasta la embriaguez. Ademas
otro importante hallazgo del mismo estudio fue la fuerte asociacién entre consumo
problematico, accidentes de transito, indicadores de violencia y consumo de otras SPA,
como cocaina, basuco y marihuana.

Un estudio de la poblacion escolar secundaria realizado en Medellin encontro que el 96%
de los consumidores de droga consumen alcohol; al explorar esta asociacion los resultados
no dejan duda sobre la potencializacion del consumo de drogas entre los consumidores de
bebidas alcohdlicas; el riesgo atribuible es de 10.35% y un riesgo relativo de 6.44; la
asociacion es significante con un P= 0.001(Rodriguez, 1992).

El alcohol es mutagénico, carcinogénico y teratogénico, esto se sustenta en que el
acetaldehido uno de sus metabolitos, tiene la propiedad de inducir Aberraciones
Cromosomicas y intercambio de cromatidas hermanas, en el ADN; el metanol también
resulto mutagénico gracias a su metabolito el formaldehido, estos dos metabolitos tienden a
disminuir la sintesis de RNA (Obe, 1979).

La frecuencia de Aberraciones Cromosomicas numericas y estructurales encontradas en los
linfocitos de sangre periférica de alcoholicos, no resulto ser significativa en relacion a las
variables de edad y el sexo, pero si resulto ser significativo en comparacion a el tiempo de



consumo Y el habito de fumar, entre mayor tiempo de consumir alcohol y cigarrillo mayor
numero de Aberraciones Cromosdmicas (Obe, 1980). Un estudio realizado a 23 hombres
alcohdlicos y 50 hombres no expuestos al alcohol, revelo que las AC mas frecuentes eran
los cromosomas dicéntricos (Badr, 1982).

La frecuencia de AC en células metafésicas de cultivos de linfocitos de alcoholicos en
proceso de tratamiento, el analisis citogenético revelo un aumento significativo de las
aberraciones estructurales (7.1%), en comparacion con control (2.4%), las aberraciones
numéricas mostraron ser significativas respecto a la edad, los resultados sugieren una
accion especifica del consumo crénico de alcohol, deteriorando la reparacion bioldgica y
propiciando el envejecimiento prematuro (Gattas, 1997).

En estudios epidemioldgicos, el alcohol es la segunda causa identificable de cancer, siendo
excedido Unicamente por el tabaco. El alcohol puede estar asociado al cancer de varias
maneras: como carcindgeno quimico directo, potenciando la accién carcinogenética de
otros (co-carcindgeno) o puede actuar después de que el proceso carcinégeno se ha iniciado
y servir como promotor del crecimiento tumoral (Breeden, 1894). El efecto del alcohol se
suma y aumenta el efecto de la accidn de otras drogas sedantes y depresoras, disminuye el
efecto de algunos antibidticos y con algunas sustancias puede producir un efecto tdxico con
graves consecuencias, los efectos del alcohol son muy variables de una persona a otra y
dependen de la interaccion de los factores genéticos, endocrinélogos, neurologicos,
farmacoldgicos y socioculturales (Pérez, 2000).

Cuando se considera el estrato socioecondmico como una variable, como en el estudio de
consumo de SPA en Bogota, hay mayor incremento del consumo a medida que se asciende
de nivel, para el alcohol, pastillas para los nervios, hongos-LSD, heroina, morfina y
cocaina. El estrato bajo presenta mayor consumo de inhalantes y basuco, que el estrato
medio. El estrato medio presenta el mayor consumo de tabaco, observandose que el 54.9%
de las personas del estrato alto se inician antes de los 15 afios, mientras que los estratos
medio y bajo, inician el consumo entre los 16 y 20 afios en un 55.3% y 50.2%
respectivamente. En este estudio también se encontrd, que el 54% de los hombres
consumen por primera vez antes de cumplir los 15 afios el alcohol, en tanto que el 40% de
las mujeres lo hacen antes de los 15 afios (Méndez,1994).

En 1996, se observo en Colombia un aumento en el consumo de sustancias psicoactivas
como la marihuana, cocaina, basuco y opiaceos con respecto a 1992, este incremento fue
mayor en el numero de consumidores nuevos, en mujeres y en el grupo de jovenes de 12 a
17 afios de edad. La sustancia con mayor numero de nuevos consumidores fue la
marihuana, de 6 paso a 11 consumidores por cada mil habitantes en el lapso de cuatro afios.
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Estudios en los consumidores de alucindgenos, especialmente con la marihuana, revelan
alteraciones de la testosterona y en la hormona del desarrollo que pueden afectar en forma
adversa el crecimiento y la maduracién sexual del nifio o adolescente. Otros de los posibles
efectos de la marihuana son: el deterioro del sistema de defensas naturales del organismo
contra las enfermedades, lesiones cerebrales con alteraciones basicas en el metabolismo
celular y alteraciones en los cromosomas como el incremento en el namero en algunas
células del cuerpo (Palacio, 1997).

Los resultados indicaron que en la ciudad de Popayan el promedio de edad para el inicio de
consumo de sustancias inhalables era de 13 afios; también se pudo observar que el consumo
de inhalantes es mayor que el de cualquier otra sustancia ilegal durante las edades
comprendidas de 10 a 14 afios, dicha poblacion representd el 47.9% para el total de
ciudades, también reveld que la poblacion juvenil, entre los 15 y 24 afios de edad, es la que
mas consume sustancias psicoactivas y la preferencia por el basuco ocupa el primer lugar
en los estudiantes de secundaria (Archivo / El liberal,2000).

El patrén del consumo de basuco tiene caracteristicas peculiares, ya que alrededor del 80%
de los usuarios lo consumen solo los fines de semana; los adictos lo consumen tres veces
por semana o0 todos los dias. Todos los consumidores fuman varios cigarrillos (entre 5y
200) ya que los efectos solo suelen durar de 5 a 10 minutos. Se calcula que el tiempo para
que una persona que consume cocaina se vuelva adicta es dos afios, la diferencia con el
basuco es que la persona puede volverse adicta en 3 0 4 meses (Pérez,2000).

Mientras el uso de inhalables, en los jovenes, es superado por el de marihuana, alcohol y
cigarrillos; el indice de mortalidad asociado con el abuso de inhalables es anormalmente
alto en comparacion con las demés SPA. Esta claramente demostrado que el uso de
marihuana, inhalantes y alcohol, entre los menores de edad, aumenta considerablemente la
posibilidad de que utilicen posteriormente otras sustancias psicoactivas perjudiciales para el
organismo (Pérez,2000).

En el Departamento del Cauca un estudio con 30 individuos adictos expuestos y 30
individuos no expuestos, todos mayores de 18 afios, se registro una frecuencia promedio de
0,121+ 0,03 AC/ celula, la cual es significativamente mayor(t=5; p=0,000), a la frecuencia
registrada en el grupo control: 0,073+0,036AC/célula, las AC mas frecuentes fueron las
rupturas cromatidicas y las rupturas cromosomicas, los resultados demostraron que las
drogas ilicitas interacttan con los linfocitos de los consumidores, disminuyendo sus ciclos
de division respecto de los no consumidores, segun el indice de proliferacion (IP), e
interacttan con el ADN induciendo una mayor frecuencia de ICH/célula y causando dafios
en el material genético y rupturas (Carvajal et al, 2001).
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En 2001, un estudio realizado en el departamento del Cauca revelo que las sustancias
psicoactivas méas utilizadas por los drogadictos son: marihuana (86,6%), basuco (70%),
cocaina (66,6%), “pepas” (40%) y boxer (20%). En menor cantidad (6,6%) se consumen
heroina, morfina y hongos. En estos resultados se evidencia que cada adicto generalmente
consume mezclas de drogas siendo marihuana, basuco y cocaina las méas representativas
(Hoyos et al, 2001).

En el XXXVII Congreso Nacional de Ciencias Bioldgicas realizado en el 2002 en la ciudad
de Pasto se dio a conocer que de 65.888 jovenes del Cauca, 4.349 (6.6%) consumen
marihuana, 2.043 (3.1%) consumen cocaina, 725 (1.2%) consumen basuco y 791 (1.2%)
consumen éxtasis (Carvajal et al, 2001).

Entre los jovenes consumidores es relativamente frecuente alternar el uso de alucindgenos,
estimulantes y depresores, con la idea de que esto “neutraliza” los efectos desagradables.
Naturalmente esto es falso y lo Unico que consiguen es someter al organismo a grandes
tensiones que pueden tener consecuencias fatales (Pérez, 2000).

La Comision Nacional de Investigacion en Drogas en el 2001, asumio la realizacion de la
encuesta nacional sobre el consumo de sustancias psicoactivas en jovenes de 10 a 24 afios,
con la coordinacion del programa RUMBOS vy particularmente del observatorio
colombiano sobre consumo de sustancias psicoactivas (OCCSP). Encontrd que, en
promedio, el inicio en el consumo de alcohol es desde los 13 afios y que existen mas casos
nuevos entre las mujeres, con una diferencia de alrededor de cinco puntos porcentuales con
respecto a los hombres; ademas que, entre jovenes del sexo masculino, de un cuarto y la
mitad presentan problemas transitorios relacionados con el alcohol tales como detenciones,
accidentes, rifias y ausentismo. El inicio temprano de estas complicaciones esta relacionado
con un gran riesgo de alcoholismo futuro.

Recientemente se han registrado casos de jovencitas que recurren a practicas como
impregnar tampones con alcohol para sentirse embriagadas y “mantenerse en forma” por
evitar que las calorias del licor afecten su peso corporal, evitar el denominado “tufo” y
evitar las reprimendas de los padres. Se esta presentando una situacion complicada, que es
como han cambiado los valores en los menores de edad y es mas importante tener un
cuerpo como lo exige la sociedad, que cuidar su salud; en este caso las jovencitas estan
equivocadas, por que de cualquier manera el azucar del alcohol es absorbido por el cuerpo
y se generan quemaduras al interior de la vagina o el recto (en los hombres), que los obliga
a consultar al especialista, dice la ginecéloga Karin Franco (Colprensa, 2004).

Investigaciones en los ultimos afios revelan que también existe una predisposicion genética
al alcoholismo, es decir, cuando los padres alcoholicos tienden a tener hijos que podrian ser
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también alcoholicos y cuando se identifica en la persona un gen que explicaria la tendencia
a desarrollar dependencia al alcohol (Enoch, 2001). La mentalidad compulsiva también
tiene su origen en un “gen mutado” heredado de padres alcohdlicos. La conducta no se
hereda, se hereda es el ADN, cuyos genes se traducen en proteinas que, segun el tipo de
compulsion, entran en la construccion del cerebro y forman circuitos nerviosos que son el
soporte del comportamiento al ser estimulados por el ambiente. Genes y ambiente se
interrelacionan; casos hay en que domina la fuerza genética, otros en los que prevalece el
ambiente (Torres, 2004).

También se ha encontrado cierta asociacion de algunos genes al desarrollo de la
dependencia en otras sustancias psicoactivas como el cigarrillo y el opio (Rao et al, 2000;
Tsuang et al., 2001).

Se estima que, de los 40 millones de nifios y nifias de la calle que hay en América Latina, el
70% son adictos al pegamento (OMS, 2004), la distribucion del consumo en los diferentes
paises es aparentemente muy variable, pero de igual forma para todos los paises constituye
un problema, sobre todo porque afecta a los nifios y puede conducir rdpidamente a una
dependencia psiquica severa.

Los expertos estan de acuerdo en que ninguna otra droga, produce dafios neuroldgicos tan
graves como los inhalables. EI mayor problema con estas sustancias es que son de libre
comercio y hay grandes dificultades para limitar o controlar su comercializacion; quienes la
consumen son especialmente personas de bajos recursos econémicos y, mas que nada,
menores de edad; los nifios son los méas afectados con el consumo pues la ingestion de
inhalables puede dafiar de manera irreversible muchos sistemas organicos, incapacitandolos
para llevar posteriormente una vida normal (Pérez, 2000).

Teniendo en cuenta los estudios anteriores, es relevante la relacion que se da entre los mas
jovenes (10 a 18 afos) y la aparicion de casos nuevos de consumo de sustancias
psicoactivas, es un porcentaje significativo para tener en cuenta, porgue constituye un
problema social contra el cual hay que dirigir los esfuerzos de las autoridades competentes.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar el efecto Genotdxico de la exposicién a las sustancias psicoactivas licitas e
ilicitas, mediante la prueba de Aberraciones Cromosomicas (AC) y el grado de asociacion
de este efecto con el tiempo de consumo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar el efecto Genotoxico de las sustancias psicoactivas mediante la prueba de
Aberraciones Cromosdmicas (AC), en linfocitos de sangre periférica de menores de edad
expuestos y no expuestos a las sustancias psicoactivas.

- Identificar el grado de asociacion entre el efecto Genotoxico de las sustancias psicoactivas
en los menores de edad y el tiempo de uso.
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5. MARCO TEORICO

5.1 CONSUMO DE SUSTANCIAS

Este concepto se refiere al empleo por el ser humano de sustancias naturales o quimicas que
se extinguen o gastan durante su utilizacion. Se destacan entre ellas dos grandes grupos: los
nutrientes y los farmacos. Los nutrientes son las proteinas, carbohidratos, grasas, vitaminas,
minerales y agua. El término farmaco se aplica a toda sustancia no nutriente que
introducida al organismo vivo, tiene la capacidad de modificar una o més de sus funciones;
dichas sustancias pueden actuar como farmacos en sus estado natural o como productos
sintéticos y suelen clasificarse en relacion al efecto predominante que produzcan sobre el
organismo (Palacio, 1994).

5.2 SUSTANCIAS PSICOACTIVAS (SPA)

Se denomina psicoactivo a todo farmaco cuyo consumo afecta el Sistema Nervioso Central
y que tiene la capacidad de modificar su dindmica, aumentando o disminuyendo su nivel de
funcionamiento. Son sustancias que modifican la conducta del individuo y alteran el campo
de la conciencia, la sensacion, la percepcion, el estado de animo, la memoria, el raciocinio,
las actividades sicomotoras y el auto control del sujeto (Thombs, 1999; Perkinson, 1997;
Waston, 1995).

5.3 CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

5.3.1 Depresoras. Entre estas se encuentran: el alcohol, los opiaceos (como la morfinay la
metadona), los hipndticos, tranquilizantes (valium, librium, activan, rohyphol), los
barbituricos (amital, seconal).

5.3.2 Estimulantes. Entre ellas estan: la cocaina, el bazuco, el crack, el tabaco, la cafeina,
las Anfetaminas (metanfetaminas, MDMA como el eéxtasis), la fentermina, la
clorofentermina.

5.3.3 Alucinogenas. Entre ellas estan: la ketamina, la mescalina, la marihuana, los hongos,
LSD-acido, fenciclidina (P.C.P-“polvo de angel”-“pildora de la paz”).
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5.3.4 Inhalantes y volatiles. Estas son: pegantes, combustibles, solventes, hidrocarburos
(tolueno, benceno), cetonas (acetona), alcoholes (metilico, etilico), oxido nitroso (Fuentes,
1992).

5.4 EFECTOS DE LAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Cuadro 1. Sustancias Psicoactivas mas comunes y sus efectos fisicos y psicolégicos.
SUSTANCIAS DROGA MARCAS DE FABRICA/ | DEPENDENCIA | DEPENDENCIA | T*
PSICOACTIVAS NOMBRE COMUN PSICOLOGICA FISICA

Anfetaminas. Bencedrina,Dextroanfetamina,
acelerantes,BennisDexis.Blanca
ESTIMULANTES | cocaina. nieves,coca. Alta. Posible. Si.
Nicotina. Productos del tabaco.
Cafeina. Café,te,cola,chocolate.
Barbitlricos. Fenobarbital,Seconal, Tuinal, Alta. Alta.
Luminal. Si.
Hipndticos. Quaalud,Soper. Alta. Alta.
Tranquilizantes | Librium,Valium,Equanil,Miltown. Moderada. Moderada.
DEPRESORAS AIc_ohoI. Cerveza,vino,licores. Alta. Alta.
Opio. Amapola,goma. Alta. Alta.
Morfina. Arpon. Alta. Alta.
Codeina. Nifio de escuela. Moderada. Moderada.
Heroina. Heroica. Alta. Alta.
Marihuana Yerba,mota,toque. Posible. No.
(Hachis). i Si.
LSD. Acido,Viaje. Posible. No.
ALUCINOGENOS PCP. Pata de elefante,Polvo de angel. Posible. No.
Psilocibin. Hongos magicos. Posible. No.
(Hongos)
Gasolina. Drogas por desperdicio.
Tolueno. Solventes.
INHALANTES Acetona. Moderada. No. Si.
Limpiadores. Thiner.
Pegamento. Cemento,Resistol,Boxer,Cola,Sacol

T*: Tolerancia
Fuente: Madux, 1991.

5.4.1 Marihuana. Los efectos de la marihuana tienen una accion estimulante del SNC, se
encontrd que la “yerba” tiene gran afinidad por los tejidos ricos en grasa como el cerebro y
las génadas del sistema reproductor y se establecid, que la marihuana dura actuando en el

cerebro durante 15 dias en promedio, o sea mucho después de haber pasado la “traba”
(Palacio, 1997).

Las hojas y la parte superior florecida de la planta se consumen secas y suelen denominarse
marihuana o ganja y la resina se llama hashis o “hash”, la potencia de la marihuana es
equivalente a la sexta parte de la del hashis, que es un extracto puro de resina y varia de
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acuerdo al contenido de Delta 9THC en las diferentes porciones de la planta” (Fleming,

1994).

Cuadro 2.Via de administracion y duracién de los efectos de las sustancias

psicoactivas (SPA).

SUSTANCIAS VIA DE ADMINISTRACION DURACION
PSICOACTIVAS
Opioides y Opiaceos Inyectable y oral (Tabletas y liquido). | Morfina: 4-6 horas. Meperidina o

Barbitlricos

Hipnoticos no barbitdricos

Alcohol

Tranquilizantes

Inhalantes

Anfetaminas

Marihuana

Cocaina

Basuca
LSD
Mescalina

Hongos

La heroina también puede ser inhalada.

Oral (capsulas, tabletas) e inyectable.

Oral (Tabletas, rectal

(supositorios).

liquido) vy

Oral, rectal y intravaginal.

Oral (capsulas, tabletas y liquido) e
inyectables.

Inhalacion directa

Oral (polvo, tabletas y liquido) e
inyectables.
Inhaladas, masticadas, ingeridas
(infusiones).
Inhalacion, Oral (ingestion 0

masticacion, mambeo), inyectable.

Aspiracion.

Oral (capsulas, tabletas) y liquido.

Oral, Ingestién del cactus, infusidn,
capsulas de droga en polvo, Extracto
fluido.

Oral:  ingestion o
Inyectable.

masticacion,

Demerol son mas cortos. Dolophine: 8
horas. Heroina 10 veces mas potentes que
los de la morfina.

4 0 més horas, segin la droga y la
concentracion.

Varia segin la estructura quimica y su
concentracion.

6-72 horas. Depende de la concentracion.

Varia segun la estructura quimica y su
concentracion.

Desde 10 minutos hasta algo mas de una
hora.
4 horas pero varian seglin concentracion

y tipo.

3-6 horas, pero persiste actuando en el
cerebro 8,15 y hasta 30 dias.

30minutos.

4-5 minutos.
8-12 horas.
12 horas.

6- 12 horas.

Se encontrd que fumadores constantes de marihuana producen el 41% menos de células
inmunoldgicas que los no usuarios y se concluye que la marihuana debilita la inmunidad
corporal frente a las enfermedades y que interrumpe el ciclo vital del ADN. En el mismo
estudio se compar6 fumadores de marihuana con no fumadores y descubrieron que dentro
de los fumadores el 60% tenia un aumento significativo en la desmembraciéon de los
cromosomas, los fumadores promediaban 3.4% de células blancas averiadas y los no
fumadores promediaban 1.2%. La principal hormona masculina, la testosterona, en aquellos
hombres que fuman marihuana de tres a cuatro veces a la semana, es un 44% mas baja que
el normal y en un recuento de esperma en fumadores se encuentra que el 35% de los casos
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estudiados tenia un promedio tan bajo que podian considerarse estériles. En personas con
predisposicion a desarrollar enfermedades cardiovasculares o respiratorias 0 enfermedades
mentales como la esquizofrenia, el consumo de marihuana puede hacer que estas se
desencadenen mas rapidamente (Hecht, 1981).

Los estudios realizados en mujeres consumidoras de marihuana han reportado una
reduccién de la fase luteal de los ciclos menstruales, afecta la produccion de 6vulos y
prolactina (importante en la produccion de leche), los embriones en crecimiento pueden no
ser alimentados apropiadamente y se puede ocasionar una diferenciacion sexual inadecuada
o incompleta en los fetos masculinos (Pérez, 2000). Ademas se comprobd que como el
THC se acumula en el ovario y en otros 6rganos, puede tener bebés muertos 0 moribundos,
con ligeras malformaciones en tejidos y sistemas organicos, por lo tanto se considera como
fuente de posible dafio congénito en los bebes que sobreviven (Palacio, 1997).

Los usuarios de marihuana presentan como efecto inmediato un estado de bienestar, de
euforia leve, de relajacion y aumento de sensibilidad, sobre todo a nivel auditivo; esto
quiere decir que se intensifican las experiencias sensoriales ordinarias como comer, ver
peliculas y escuchar musica, la percepcion del tiempo se modifica; los segundos y los
minutos se alargan notablemente. A nivel de la memoria, el sujeto no “graba” algunas de
las cosas que dice o hace durante el periodo en el que esta bajo los efectos de la sustancia,
hay perdida de la capacidad asociativa. Pero no siempre se presentan estas sensaciones mas
0 menos placenteras: muchas personas experimentan ansiedad y depresion e incluso
trastornos mas severos y desagradables, que en la jerga popular reciben el nombre de
“palida”, hay un ligero aumento del ritmo cardiaco, retardo de las respuestas motoras e
irritacion de los ojos, resecamiento de la boca y aumento del apetito (Pérez, 2000).

Aln cuando en la extensisima literatura cientifica sobre el tema (mas de 20.000 trabajos),
no existe ni uno solo que demuestre que la marihuana es inofensiva como mucha gente esta
convencida que lo es (Pérez, 1999).

5.4.2 Alcohol. EI alcohol es un potente depresor del Sistema Nervioso Central (SNC)
(Nakada, 1984; Trvik, 1982).

En general los valores sanguineos se pueden obtener desde los primeros 10 minutos hasta
una hora después de haber ingerido bebidas alcohdlicas. La velocidad de oxidacién y
eliminacién es de 10 mgs, de alcohol por hora, lo que equivale a que una copa de
aguardiente de 40% de concentracion alcohdlica requiere 1 hora aproximadamente para ser
eliminada (Palacio, 1994). La determinacion de alcohol en la sangre o alcoholemia con
fines medico-legales ha sido establecida en 6 grados de ebriedad y el Instituto Nacional de
Trasportes-INTRA-sanciona a partir del 3er. Grado 6 50mg% de concentracion:
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-Niveles entre 50-150%: generalmente producen ligera sedacion, euforia, tranquilidad,
autoconfianza, relajacion o disminucién de la tension y las inhibiciones.

-Niveles entre 150- 300%: pueden producir cambios en la conducta que parecen sugerir
estimulacion del cerebro: locuacidad, mayor actividad y expresion de gestos y
movimientos. También agresividad, decrece la capacidad de juicio y autocritica,
descubriéndose los rasgos propios de la personalidad; el tiempo de reaccién a la luz y al
sonido se alargan; hay perturbacion de la atencion, de la concentracion, de la comprension,
de la memoria y de la asociacion de ideas con incoherencia verbal; exaltacion afectiva con
manifestaciones de tristeza e irritabilidad; ebriedad manifiesta; trastornos motores de
disartria y ataxia, con incoordinacion postural; perdida del tono muscular; diplopia;
encefalopatia alcohdlica, analgesia, vértigo, trastornos circulatorios, hipotermia, respiracion
irregular y ruidosa, somnolencia, confusion; alucinaciones, perdida del contacto con la
realidad, despersonalizacion, ideas delirantes, psicosis (cuadros paranoides).

-Niveles de 400mg% en promedio: pueden presentar mayor depresion con falta de
coordinacion, confusion, desorientacion, estupor, anestesia, coma con inconciencia, piel
humeda y fria, taquicardia, midriasis, acidosis e insuficiencia respiratoria, pudiendo
sobrevenir la muerte, por parélisis del centro respiratorio localizado en el bulbo, lo cual
ocurre cuando la concentracion alcanza entre 500 a 800%.

Entre los principales efectos fisiologicos (Gémez, 1994), se relacionan:

-Debilidad de los miembros inferiores (arrastra los pies), hormigueos.

-Irritacion e inflamacion de la mucosa gastrica, gastritis cronica, Ulcera gastrica y duodenal.
-Malnutricién y desnutricion, sindrome Wernicke-Korzakoff, polineuritis alcohdlica.
-Hipoglicemia.

-Disminucion de la inmunidad. Neumonia. Infecciones respiratorias y aparato urogenital.
-Higado graso. Hepatitis alcoholica. Cirrosis (Fibrosis). Pancreatitis cronica calcificante.
-Corazén grande y débil. Cardiomiopatia. Hipertension arterial. Problemas circulatorios,
vasoconstriccion de los grandes vasos. Dilatacion de los vasos capilares. Hipotermia
(vasodilatacion cutanea). Varices esofagicas. Cancer de eséfago.

-Gota por retencion del &cido urico.

-Convulsiones. Epilepsia alcoholica.

-Defectos congénitos del feto: sindrome alcohdlico fetal.

El sindrome de abstinencia lo desencadena la disminucion o la caida del nivel de alcohol en
la sangre debido a la brusca cesacion de la ingesta de alcohol (Ver Cuadro 8). La forma mas
severa de este sindrome es el Delirium Tremens que comienza como un ataque de ansiedad,
seguido de confusion, falta de suefio, sudoracion, taquicardia, fiebre, alucinaciones vividas
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de todo tipo, desorientacion y si progresa y no es tratada como una urgencia medica puede
tener un desenlace mortal (Torres et al, 1997).

En estudios epidemioldgicos el alcohol es la segunda causa identificable de cancer, siendo
excedido Unicamente por el tabaco. El alcohol puede estar asociado al cancer de varias
maneras: como carcindgeno quimico directo, potenciando la accién carcinogenética de
otros (co-carcindgeno) o puede actuar después de que el proceso carcinégeno se ha iniciado
y servir como promotor del crecimiento tumoral (Breeden, 1984).

La relacién entre tabaco y carcinogénesis de las vias aéreo y digestivas superiores, parece
haber un efecto sinérgico en el que el alcohol actuaria como co-carcindgeno disolviendo los
carcindgenos del tabaco e incrementando las contracciones mucosas de esas sustancias
(Gémez, 1994).

La asociacion entre el licor y el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, ha sido
reconocida desde comienzos de siglo. Esta asociacion es potenciada por la presencia del
habito de fumar, en un estudio se compararon 483 pacientes de cancer de boca y faringe
con 477 controles y encontraron un riesgo incrementado, los dos factores se combinan
aditiva y aun multiplicativamente. También en no fumadores, se observo el efecto (Rotman
y Keller, 1972).

El riesgo relativo de cancer de es6fago aumenta logaritmicamente con el uso de alcohol,
para niveles altos de consumo, el factor de riesgo se incrementa 20 veces (Breeden, 1984).

El alcohol definitivamente tiene un papel de génesis del carcinoma hepatocelular (higado),
pero su papel puede ser secundario al de la hepatitis B que sensibilizaria los pacientes a los
efectos hepatotoxicos del etanol acelerando el desarrollo del cancer (Villa, 1982).

El cancer de cardias gastrico (estomago), tiene mayor incidencia en el hombre que en la
mujer, esta asociado a la hernia hiatal y la ulcera duodenal, lo que favorece la relacion entre
el cancer de cardias y el alcohol. Un estudio francés que reporta riesgo relativo de 6.9 veces
en cancer gastrico con el consumo de vino (Breeden, 1894).

5.4.3 Inhalantes y volatiles. Aunque son productos depresores del Sistema Nervioso
Central (SNC), se estudian separadamente por cuanto algunos de sus efectos son
semejantes a los que producen los alucindgenos (Pérez, 1994).
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La via de administracion de esta sustancia generalmente es por inhalacion directa (Ver
Cuadro 2), generalmente se deposita la sustancia dentro de frascos, bolsas plasticas y la
colocan firmemente en la boca y nariz; también mediante impregnacién de telas o poniendo
las manos en forma de recipiente para lograr la maxima concentracion del inhalante, lo
hacen frecuentemente en pequefios cuartos cerrados o se cubren totalmente el cuerpo con
una bolsa plastica (Pérez, 1994), son productos sintéticos que se obtienen casi todos de
derivados del petroleo e hidrocarburos (Ver Cuadro 3).

Cuadro 3. Diversidad de sustancias inhalantes.

NOMBRE QUIMICO NOMBRE COMERCIAL
Gasolina Combustible para vehiculos,
Isopropanol, tolueno, acetona, estireno, xileno y hexano. | Cementos plasticos de caucho.
Anestésicos volatiles Eter, Fluotane, Ciclopropano, Cloroformo, Oxido

nitroso.

Tetracloruro de carbon Quita manchas.
Nafta Combustible para encendedores.
Acetona Removedor de esmaltes de ufias.
Tolueno Thiner, pegantes, disolventes.
Tricloroetileno Removedor de grasa, correctores, sacol.
Isopropanol y tolueno Pinturas en aerosol
Tolueno,nafta,acetona,metileno,cloruro,metanol,benceno | lacas

Fuente: Alvarez, 1994.

En 1984, trabajos similares (Ver Tabla 1), encontraron que su utilizacion era muy comun en
los menores de edad de muchos paises (Cabrera, 1998).

Tabla 1.Distribucion Porcentual de consumidores de sustancias inhalables para
menores de edad.

PAIS ANO EDAD (Afios) %
CANADA 1979 13-17 5.8
INGLATERRA 1979 12-17 8

MEXICO 1981 12-17 5.6
INGLATERRA 1984 12-17 20
AUSTRALIA 1991 14-19 6.8
ESPANA 1993 12-14 3.2

Los inhalables son una variedad de solventes organicos y otros quimicos volatiles a
temperatura ambiente, que cuando son inhalados producen euforia, delirios, intoxicacion y
alteraciones del funcionamiento mental. EI gas mas frecuentemente contenido es el tolueno,
cuyas propiedades toxicas son universalmente reconocidas. Los efectos que producen los
inhalables en el SNC son similares a los de otros depresores, pero el mas caracteristico se
asemeja a un estado de embriaguez que es descrito como una sensacion de “flotamiento”.
El estado de intoxicacion suele estar asociado a la aparicion de alucinaciones, algunas de
ellas terrorificas. Su consumo también produce arritmias cardiacas fatales, muerte por
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asfixia y sobre todo dafios neurolégicos de caracter irreversible: dafio del nervio dptico,
imposibilidad de caminar en forma estable, pérdida de la audicion y perdida progresiva de
las principales funciones intelectuales (Pérez, 2000).

5.4.4 Cigarrillo. EIl cigarrillo ha sido asociado a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, arteriosclerosis, hipertension arterial, enfermedades cerebrovasculares,
cancer, bronquitis cronica, enfisema y trastornos cardiovasculares. La nicotina es el
componente primario del tabaco que establece y mantiene la dependencia (Hennigfield et
al., 1985), los fumadores que son dependientes al tabaco deben mantener sus niveles de
nicotina fumando continuamente (Russell, 1987).

Por cada cigarrillo se producen 50 miligramos de humo, con 92% de gases y un 8% de
microparticulas, de alquitran, de nicotina y monéxido de carbono y otros gases irritantes
(acrolina, el cianuro, el amoniaco y el biéxido de nitrdgeno). La aspiracion de un cigarrillo
tiene una retencion del 70% de las particulas y un centimetro ctbico de cigarrillo tiene mil
millones de microgotas de alquitran. El alquitrdn tiene hidrocarburos aromaticos vy
policiclicos que son cancerigenos, nitrosaminas y aminas aromaticas, por lo tanto al
consumir tabaco se expone a los menores de edad, a varias sustancias cancerigenas
(Sistema Vespa,1993).

Se ha descrito que en el humo de cigarrillo se pueden identificar mas de 4000 sustancias,
algunas de ellas son farmacologicamente activas, citotoxicas, mutagénicas o
carcinogénicas. Siendo 2550 del tabaco no procesado y el resto esta conformado por
aditivos, pesticidas y otros compuestos organicos y metalicos. Los compuestos radioactivos
también estan presentes tanto en el humo como en el tabaco mismo, incluyen polonio,
plomo y pueden contribuir a la carcinogenicidad del humo del cigarrillo (Gémez, 1992).

Se ha observado que los fumadores tienden a beber mas alcohol, café y te, que los no
fumadores. Ellos presentan un exceso en la mortalidad que esta directamente relacionada
con el numero de afios fumando, numero de cigarrillos al dia y la profundidad de la
inhalacion del humo (Pérez, 1994), es de anotar que los inhaladores pasivos del humo de
cigarrillo (quienes inhalan el humo de otros fumadores), estan sometidos a grandes
concentraciones de la mayoria de las sustancias contenidas en el humo de los cigarrillos,
este fendmeno ademas de ser un contaminante del aire puede aumentar el riesgo de cancer
de pulmén y enfermedades respiratorias en quienes inhalan el humo de otros
(G6mez,1992).

El fumar ha sido asociado con varios tipos de cancer, entre ellos el de pulmon, laringe,
cavidad oral, esofago, vejiga y pancreas. Los estudios de citologia exfoliativa en fumadores
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con alto riesgo para desarrollar cancer de pulmén muestran una progresion de los cambios
en las células con el tiempo de displasia a franco carcinoma in situ (Han, 1999).

A nivel mundial mueren cerca de 560 personas cada hora, es decir 13.400 personas cada
dia, aproximadamente 4.9 millones de personas cada afio mueren por factores relacionados
al cigarrillo, en Colombia la prevalencia de fumadores actuales en la poblacion adulta (18-
69 afnos) es de 18.9%, esto representa aproximadamente 5 millones de fumadores. El
consumo ha aumentado de 12.7% a 18.9% en 1998 en los jovenes entre 12 y 17 afios
(Segundo Estudio Nacional de factores de riesgo para enfermedades cronicas, 2000). Hasta
el aflo 1998 murieron 22.000 Colombianos por causas atribuibles al tabaco (DANE ,1998).

Actualmente en el mundo se consumen diariamente quince mil millones de cigarrillos,
siendo este el responsable de una de cada tres muertes relacionadas con el cancer (OMS,
2002).

5.4.5 Anfetaminas. Los principales efectos de las anfetaminas (Ver Cuadro 4), son muy
similares a los de la cocaina, son potentes estimulantes de SNC, actuan directamente en el
cerebro y alli controlan el centro del apetito y del suefio, ain cuando se demoran mas
tiempo en aparecer de 1 a 3 horas, la sensibilidad general aumenta, disminuye la fatiga, el
hambre y aparece una sensacion generalmente descrita como bienestar, aun cuando en
algunas personas desencadenan ansiedad. Las investigaciones experimentales muestran que
en la resolucién de tareas sencillas se mejora la ejecucion, pero en cuanto éstas se hacen
mas complejas el rendimiento baja notablemente (Pérez, 2000).

A nivel fisico se produce un aumento de los ritmos cardiaco y respiratorio, dilatacion
pupilar, sequedad de la boca, aumento de la presion sanguinea y temblor en las manos. A
largo plazo puede presentarse facilmente desnutricion y problemas en la piel producidos
por deficiencias vitaminicas; también trastornos cardiovasculares y grastointestinales,
anorexia e hipertension.

Cuadro 4. Diversidad de Anfetaminas.

NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL

Sulfato de anfetamina Bencedrina

Dextro-anfetamina Dexedrina

Fenmetrazina Preludin

Metil Fenidato Ritalina

Dietil Propién Tenuote

Metanfetamina Pervitin

Feenproporex Fenisec

Fuente; Alvarez, 1994.
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[3

Es muy frecuente observar lo que se denomina “ psicosis anfetaminica”, trastorno
clinicamente indistinguible de una crisis psicética de caracter paranoide (persecutorio), en
el cual se presentan alucinaciones auditivas y visuales, asi como el fendmeno llamado
“parasitosis”, que consiste en sentir animales que caminan sobre la piel y en ocasiones la
persona también lo ve, lo cual provoca, naturalmente, estados de panico, estos mismos
trastornos se observan en intoxicaciones con cocaina y basuco (Pérez,2000).

Cuando se emplea en forma intravenosa se afiaden todas las complicaciones que pueden
resultar del uso de jeringas infectadas. En el campo psicolégico se dan cambios de humor,
tendencia a la irritabilidad, insomnio y depresién Es frecuente observar su consumo junto
con el alcohol, los sedantes o hipnoéticos, para contrarrestar los efectos desagradables,
complicando més la dependencia (Pérez, 1994).

5.4.6 LSD. Albert Hofman, quimico suizo, sintetizo en 1938 el tartrato de la dietilamida de
acido D- Lisérgico (LSD) y él mismo en 1943, descubrid sus efectos psicotomiméticos
cuando por accidente inhalo un poco de la sustancia. Tiene basicamente accion estimulante
sobre el SNC y para actuar requiere de dosis pequefiisimas, millonésimas de gramos (Pérez,
1994).

El factor de la tolerancia no existe, pues quien pretenda mantener sus efectos con dosis
sucesivas se hace totalmente insensible en un decena de dias, incluso usando cantidades
gigantescas. La LSD pura en dosis moderadas no lesiona los cromosomas, no produce
lesion genética detectable y no es teratgena o carcindgena para el ser humano, por el
contrario si se encontraron efectos teratogénicos en alcoholicos, sometidos a tratamiento de
deshabituacién con ella (Sanchez, 1998).

Dentro de los efectos a largo plazo por consumir alucindgenos, el LSD es el que mas se
asocia con los “Flashbacks”, son episodios alucindgenos que se presentan semanas, meses €
incluso afios después de haber ingerido la sustancia, su duracion es de pocos minutos y su
intensidad puede ser muy fuerte, durante los mismos se experimentan alucinaciones
visuales, auditivas o tactiles similares a las presentes durante la experiencia original.
Aungue el riesgo por sobredosis no es muy elevado, se ha reportado casos de suicidios
inducidos por el LSD, las intensas alucinaciones pueden hacer que las personas que lo han
consumido desarrollen comportamientos autodestructivos o riesgosos como saltar desde
lugares altos o automutilarse (Pérez, 2000).

Los usuarios manifiestan que pueden “tocar, oir o ver” los colores y los sonidos. Con LSD
hay alteracion celular con cambios y fragmentacion de los cromosomas con consecuencias
genéticas (Palacio, 1994).
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5.4.7 Psilocibina y Psilocina-Hongos. En 1958, Hofman aisl6 la psilocibina y la psilocina
de unos hongos mexicanos y como el ya anteriormente habia sintetizado al LSD se le
conoce como un personaje “Multialucinogeno” (Palacio, 1994).

Los hongos (Ver Tabla 2), pueden ingerirse crudos o cocinados y a causa de su fuerte
sabor, muchas veces se acompafia con leche condensada o con bebidas dulces. Sus efectos
suelen durar entre tres y seis horas (Pérez, 2000).

Tabla 2. Variedad de hongos alucindgenos.

NOMBRE DE LOS HONGOS ALUCINOGENOS NATURALES

Psilocybe aztecarum heim
Psilocybe mexicano heim
Psilocybe zapotecarum
Psilocybe caerulescens
Psilocybe caerulescens murill
Psilocybe siligiloides heim
Fanacoluc funicola

OTROS ALUCINOGENOS SINTETICOS

S.T.P o Dom (Serenidad — tranquilidad- paz). Dimetiximetilenanfetamina.
M.D.A. Metilen- dioxianfetamina.
Bufotenina. Dimetil — hidroxitriptamina (piel y glandula parétida del sapo y en hongo muscarinico).
Yagué o Yajé o Caapi. (planta enredadera).

Fuente: Alvarez, 1994.

La psilocina es 1.5 veces mas potente que la psilocibina. Se considera imposible que los
usuarios del LSD puedan diferenciar entre esta droga y los hongos. Uno de los peligros que
tienen estos consumidores es que por inexperiencia o0 por equivocacion en la identificacion
de los hongos, ingieren hongos venenosos, los cuales presentan un cuadro clinico de
intoxicacion tan severo que en ocasiones puede producir la muerte. Su composicion
quimica corresponde a: psilocibina: dimetil-4-fosforiltriptamina, psilocina: dimetil-4-
Hidroxitriptamina (Pérez, 1994).

5.4.8 Opiaceos y Opioides. Los derivados del opio son sedantes del Sistema Nervioso
Central, tienen accidn depresora sobre el axis cerebroespinal, Obran principalmente sobre
los centros de percepcion del dolor disminuyendo la respuesta afectiva del dolor o
sufrimiento moral del dolor (Palacio, 1994).

En un estudio citogenético realizado a 99 adictas embarazadas (80 a la metadona y 19 a la
heroina), se encontr6 que el 10% de las 27,907 células analizadas tenian Aberraciones
Cromosomicas (Amarose, 1979).
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Cuadro 5.Variedad de opiéceos y opioides.

OPIACEOS | NOMBRE GENERICO CONCENTRACION NOMBRE
(Naturales) DE OPIO COMERCIAL
Morfina= 4-21% Morfina
(Sulfato de Morfina) Sosegon
Codeina
Metil Morfina Percodan, fenergan-
0.7-2.5% Codeina, Paracodeina,
Icomine.
OPIOIDES Heroina(Diacetil morfina) 10-15% Heroina
(Sintéticos) Meperidina(Clorhidrato de
meperidina) Demerol
Metadona(Clorhidrato de
metadona) Metadona, Dolophine

Fuente: Alvarez, 1994.

Las principales sustancias activas contenidas en el opio, que producen adiccion u opiaceos,
es decir sus alcaloides, son la morfina y la codeina; la primera es un analgésico, la segunda
un inhibidor de la tos, razdn por la cual son dos sustancias ampliamente empleadas en el
campo médico. Aparte de los efectos sobre el dolor y la tos, los opioides disminuyen la
actividad del SNC haciendo mas lentos los ritmos respiratorio y cardiaco. Mas que bloquear
o eliminar el dolor, los opioides cambian la reaccion emocional ante él, ya que el dolor se
siente aun, pero importa menos; algo similar ocurre con el hambre, el miedo y la ansiedad.
Muchos consumidores experimentan esta disminucion de sufrimiento como algo similar a
bienestar y felicidad (Pérez, 2000).

Los opioides son drogas sinteticas que tienen efectos semejantes o superiores a la morfina,
los principales son: heroina, meperidina y metadona (Ver Cuadro 5). Cualquiera que sea la
via de administracion (Ver Cuadro 2), en los consumidores de opioides hay una alta
incidencia de trastornos pulmonares, especialmente de neumonia; esto se debe a que estas
sustancias producen depresion respiratoria y una disminucion de la resistencia a las
infecciones. En general los consumidores de opioides desarrollan tolerancia, dependencia a
la sustancia, presentan sindrome de abstinencia (Ver Cuadro 8), después de 8 a 12 horas
después de la ultima dosis y persiste entre las 36 y 72 horas después con efectos nada
agradables (Pérez,1987).

Los efectos de la heroina estan expuestos a muchos riesgos que pueden hacer del consumo
una ruleta rusa, la sobredosis es decir, una dosis demasiado elevada, generalmente
relacionada con el fendmeno de la tolerancia, puede producir la muerte. Pero el mismo
efecto puede ocurrir por el hecho de mezclar la heroina con otros depresores del SNC
(alcohol, barbitdricos, ansioliticos, pildoras para dormir) o por que la heroina callejera esta
mezclada con productos venenosos o paraddjicamente, porque un lote de droga resulta de
mayor pureza que la habitual y el usuario se administra una sobredosis sin saberlo. Por otra

26



parte el hecho de inyectarse se encuentra asociado con SIDA y con otras enfermedades
como hepatitis B, inflamacién de las venas y trastornos cardiacos. También son muy
comunes el estrefiimiento y las alteraciones menstruales (Pérez, 2000).

5.4.9 Cafeina. Muy seguramente la cafeina es el estimulante mas popular que existe. Se
encuentra en el café, en el te y el cacao, asi como en la aspirina y algunos jarabes para la
tos. Al igual que con casi cualquier sustancia, el abuso de cafeina es perjudicial para el
organismo, evidentemente nadie muere por tomar café y seria absurdo pensar que la
persona que necesita una taza de café por la mafiana para sentirse en forma es una
“drogadicta”.

Pero los excesos pueden producir nerviosismo, temblor en las manos e insomnio,
particularmente si la persona estd muy tensa. La cafeina eleva la temperatura, acelera el
metabolismo, aumenta la produccién de orina, produce niveles mas altos de azucar en la
sangre y disminuye el apetito (Pérez, 2000), los efectos son similares a los de otros
estimulantes, pero en mucha menor escala.

5.4.10 Extasis. El éxtasis, en abreviatura MDMA (metilendioximetanfetamina), es una
sustancia sintética que tiene propiedades estimulantes similares a las de las anfetaminas y
algunas otras vagamente alucindgenas, similares a las de mescalina; esta combinacion es la
causa de sus caracteristicos efectos (Pérez, 2000).

En su forma pura se presenta como un polvo blanco de sabor amargo, pero en la calle se
encuentra en forma de pildora de diversos colores o capsulas transparentes, en las cuales, la
sustancia activa se encuentra mezclada con otras sustancias de soporte 0 psicoactivas como
anfetaminas o cafeina. Se caracteriza inicialmente, por una sobreestimulacion que puede
llegar a producir ansiedad, sensacion de vertigo, nauseas y algunas veces vomito, esta fase
pasa rapidamente y se alcanza la fase de meseta, que suele durar entre 4 y 6 horas, durante
la cual se experimentan al mismo tiempo los efectos principales y los secundarios adversos.
Con dosis entre los 75 y 1os150 miligramos el éxtasis produce tres clases basicas de efectos:
una alteracion de la percepcion, una alteracion de la afectividad, por lo cual sus promotores
la han calificado de ser un “estimulante de amor” y una alteracion de las vivencias del yo
(Pérez, 1999).

Veinticuatro horas después del consumo, aun se presentan ciertos efectos residuales entre
los que encontramos fatiga, dificultad para concentrarse, anorexia, perdida de la memoria,
incapacidad de trabajar o estudiar, irritabilidad, depresion y falta de deseo sexual. A pesar
de no producir dependencia fisica hay una toxicidad neurologica demostrada en animales
de laboratorio; su consumo produce una cierta agitacion y ansiedad, rigidez muscular e
hipertermia (aumento de temperatura interna), este ultimo fenémeno es probablemente la
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causa de deshidratacion, las convulsiones y hemorragias craneanas que se han observado en
las autopsias de personas que fallecieron luego de consumirlo (Pérez, 2000).

Actualmente el consumo de éxtasis se ha asociado con varias patologias fisicas y
psiquiatricas, entre las que encontramos trastornos cardiovasculares (arritmias,
miocardiopatias y accidentes cerebrovasculares), algunos trastornos digestivos
(principalmente alteraciones hepaticas) y trastornos musculares entre otros, las patologias
psiquiatricas mas comulnmente asociadas son trastornos de ansiedad, depresiones vy
trastornos psicoticos (Pérez, 1994).

El éxtasis es basicamente una droga de discoteca y fines de semana. Su consumo es mas
frecuente en niveles econdmicos altos, pues se trata de una sustancia costosa. Sin embargo,
se ha encontrado que usualmente el producto que se consume en las discotecas colombianas
bajo este nombre no es méas que una vaga falsificacion con base anfetaminica, que llena los

bolsillos de quienes la producen y hace que los ingenuos se sientan muy “a la moda”
(Pérez, 2000).

5.4.11 Tranquilizantes - Sedantes — Ansioliticos. Se ha dado el nombre de tranquilizantes
a un grupo de farmacos que tienen como accion el control de la ansiedad y de ahi el nombre
de ansioliticos. El primer ansiolitico que surgio fue el meprobamato y luego las
benzodiacepinas (Pérez, 1994).

A corto plazo, los sedantes y ansioliticos disminuyen la ansiedad y la agitacion, asi como
las respuestas emocionales y el dolor. El nivel de atencion baja, se produce relajacion
muscular y se facilita dormir. Con dosis elevadas hay baja de la presion sanguinea y se
presentan vértigos y desmayos; en este momento se ha cruzado la barrera que separa el uso
del abuso, pues dada la capacidad de estos medicamentos para producir dependencia no es
raro que una persona que los ha tomado durante un periodo limitado, por ejemplo para
superar una crisis de insomnio, empiece luego a sentir que sin ellos “no puede vivir”, se
convierten en su Unica estrategia disponible para resolver los problemas y se olvida que es
solo una solucion artificial, asi como el suefio que inducen. Las personas que ingieren
barbitaricos o ansioliticos para dormir suelen quejarse, al despertar de sentirse cansadas e
irritables (Péerez, 2000).

Son productos sintéticos que se han clasificado seguin su estructura quimica, sus efectos
farmacologicos, su modo de accion su aplicacion clinica y una combinacion de estos
factores (Ver Cuadro 6).
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Cuadro 6. Tranquilizantes comunes.

NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
Clordiazepdxido Librium
Benzodiacepinas Diazepan Valium
Oxazepan Serepax
Lorazepan Ativan
Bromazepan Lexotan
Ecuanil
Derivado del Propanediol Meprobamato
Miltown

Fuente: Alvarez, 1994.

Los ansioliticos y los barbituricos producen dependencia psicoldgica y fisica. La primera se
manifiesta en la compulsion del uso de la droga en busca de sus efectos placenteros; la
segunda se hace evidente cuando se deja de tomar abruptamente produciéndose agitacion,
gran ansiedad, insomnio, convulsiones, fenémenos delirantes e incluso la muerte (Ver
Cuadro 8). Se ha llegado incluso al extremo de administrar infortunadamente en ocasiones
con aprobacion médica, barbitaricos y ansioliticos a bebes que lloran o de alguna manera
molestan a sus padres (Pérez, 2000).

También es importante resaltar el riesgo de los hijos de mujeres que consumen estas
sustancias pues pueden nacer adictos y por consiguiente presentar sindrome de abstinencia,
con sintomas tales como dificultades respiratorias, perturbacién del suefio, irritabilidad y
fiebre; debido a que el recién nacido tiene posibilidades limitadas de metabolismo y
excrecion, puede presentar una menor actividad de la que se espera en un bebe de esa edad
(Gutiérrez, 1992).

Cuando se combinan con otros depresores del SNC, los efectos se potencializan, es decir se
multiplican entre si. Ello aumenta considerablemente el riesgo de muerte por detencién de
las funciones vitales (Palacio, 1994).

5.4.12 Barbitaricos. Los barbituricos son depresores del Sistema Nervioso Central y
actan principalmente en los centros superiores del bulbo raquideo, en muchas ocasiones
los barbitdricos producen paraddjicamente en el adicto, efectos de estimulacion, activacion
y desinhibicion, semejantes a los efectos producidos por el alcohol. Generalmente la
dependencia a los barbitdricos es de origen iatrogénico (producida por el medico) y se
presenta a una edad mas avanzada que la dependencia a los alucinégenos o estimulantes,
por lo que es mas facil ocultar el vicio y de ahi que se considere que su consumo es mayor
que el obtenido en las investigaciones (Palacio, 1994).
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Los barbitdricos, son farmacos sintéticos que se derivan de la malonilurea o acido
barbitarico. El primero en sintetizarse fue el Barbital (Venoral) y luego el fenobarbital
(Luminal) (Pérez, 1994).

Cuadro 7. Variedad de barbituricos.

NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
Secobarvital (de acci6n corta) Seconal
Pentobarbital (de accién intermedia) Nembutal
Amobarbital (de accion corta) Amital
Hexobarbital (de accion ultra corta) Evipal
Fenobarbital (de accién prolongada) Fenobarbital
Gardenal

Fuente; Alvarez, 1994.

Todos los barbitdricos tienen efectos similares y solo se diferencian en la velocidad de
accion (Ver Cuadro 7), en dosis bajas producen efectos muy parecidos a los de las
benzodiacepinas, tales como somnolencia y baja reactividad a los estimulos del medio
ambiente; en dosis elevadas se presentan sintomas muy similares a los de la intoxicacién
con el alcohol: euforia inicial, perdida de equilibrio, incapacidad de coordinar las ideas y el
lenguaje. Con dosis mayores hay perdida de conciencia y posteriormente la muerte,
provocada por un paro respiratorio. A pesar de estas desventajas aun son usados en el
tratamiento de epilepsia, como anticonvulsionates, como anestésico intravenoso y como
sedante en psiquiatria. Los barbituricos jamas se deben mezclar con el alcohol, pues esto
hace que se potencie la droga y puede producirse la muerte por paro respiratorio (Pérez,
2000).

5.4.13 Cocaina. Las hojas de Coca contienen 14 alcaloides psicoactivos, acidos grasos y
otras sustancias nutritivas como carbohidratos, proteinas, vitaminas B1l, B2, niacina,
nitrégeno, calcio, fésforo, hierro, caroteno, etc. Se considera que su masticacion ayuda a la
abolicién de la sed, del apetito, favorece la produccion de energia por 4 horas
aproximadamente. Actla sobre los neurotransmisores aumentando la produccion de
Norepinefrina (Palacio, 1994).

Para la obtencion de la cocaina (benzoil metil ecgonina), que consiste en macerar la hojas
secas de coca con agua, una sustancia alcalina (hidréxido de sodio, bicarbonato) y gasolina
0 kerosene para extraer la base o savia de las hojas, se le agrega permanganato de potasio y
luego se filtra. A esta masa himeda se le conoce con los nombres de pasta bésica o
“pastel”, la cual es un producto incompleto del proceso de obtencion del clorhidrato de
Cocaina. En esta forma es como la trasportan de Bolivia y Per( a Ecuador y Colombia
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donde contindan el proceso de extraccion, lavado y aislamiento de la Cocaina a traves de
varios pasos utilizando &cido sulfarico, sustancias alcalinas (amoniaco, hidroxido de sodio),
cloroformo, acetona, éter, kerosene y por ultimo se purifica sometida a varias
recristalizaciones con é&cido clorhidrico para obtener la cocaina pura cristalizada o
clorhidrato de cocaina.

Para disminuir la concentracion de la cocaina y hacer mas rentable su venta, generalmente,
la adulteran con diferentes sustancias como carbohidratos (lactosa, manitol, glucosa),
anestésicos (lidocaina, procaina), estimulantes (cafeina, anfetamina), heroina (produce
efectos violentos), quinina (puede producir alergia, edema pulmonar y causar el “sindrome
de la muerte repentina”).

Cuando se obtiene en una concentracion de 90 a 100% de pureza se presenta en forma de
cristales con apariencia de hojuelas muy blancas y finas con consistencia pulverulenta y si
es casi 70 y 85% corresponde a un proceso menos perfeccionado donde se cristalizan el
extracto inicial sin extraer las impurezas no alcaloides. Durante este proceso de obtencion
de la cocaina también se puede obtener el subproducto llamado Basuca (Palacio, 1994).

De 3 a 5 minutos después de haber inhalado cocaina, la persona suele experimentar cierta
disminucion de inhibiciones, cambios en los niveles de atencion, sensacion de competencia
y habilidad, aceleracion de los procesos de pensamiento, disminucion de la fatiga, el
hambre, la sed y dilatacion pupilar acompafiada de aumento del ritmo cardiaco, de la
respiracion y de la temperatura. Incluso con un solo ensayo pueden aparecer sensaciones de
ansiedad y dificultades para dormir. El usuario corriente experimenta durante un lapso de
media a una hora un poco de euforia, locuacidad (de donde vendria en espafiol el nombre
de “perica” para la cocaina) y sensacion general de bienestar y de lucidez; la excitacion que
se produce sera necesariamente seguida por agotamiento y depresion y mas tarde por
trastornos mayores (Pérez,

2000).

La cocaina casi siempre se usa alternadamente con el alcohol o con tranquilizantes: en el
primer caso, la cocaina “suspende”-simplemente en apariencia- algunos de los efectos
desagradables del alcohol; en el segundo, los usuarios de cocaina padecen muy
frecuentemente de insomnio, que intentan contrarrestar con pildoras tranquilizantes e
hipnoticas (para dormir), ademas muchas personas mezclan directamente las sustancias y
someten con ello al organismo a duras pruebas que pueden ser fatales.

- Basuca: corresponde a la pasta basica de cocaina o a los productos que se obtienen en
cualquiera de los pasos a que se somete posteriormente a esta pasta (sulfato de cocaina,
etc.) o a los restos que quedan adheridos al recipiente donde se efectua el proceso de
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extraccion de cocaina o también a la sustancia que resulta del reversamiento o
“patraseado” de la cocaina, lo cual consiste en disolver la cocaina pura en agua y amoniaco,
luego se le agrega acetona y se deja evaporar resultando un polvo crema café o con ayuda
del calor se compacta en forma de bolas (Crack). La basuca segun sea pasta basica de
cocaina o sulfato de cocaina o pasta lavada, el polvo es de color café, blanco sucio, crema o
grisaceo; es de sabor astringente y con fuerte olor aromatico, el cual estimula el deseo de
fumar al adicto cuando es percibido en el aire. Los componentes de la basuca son cocaina,
otros alcaloides de la coca, colorantes y restos de vegetales, sustancias saporiferas y
alcalinas, trazas de acido sulfurico, etanol, metanol, y restos de sobrantes utilizados en el
proceso de obtencion como la gasolina o kerosene, acetona, éter, cloroformo, etc. Ademas,
de las adulterantes que le agregan como azUcar, bicarbonato, harina de trigo, maizena,
polvo de ladrillo. La basuca se usa generalmente aspirada en forma de cigarrillo armado,
con tabaco o picadura, 0 mezclada con marihuana lo que se conoce en nuestro pais como
Basuco, Diablito, Demonio Rojo o Platano con maduro. Los efectos que produce el
consumo de basuca se clasifican en cuatro fases: fase I-Euforia cocainica; fase 11-Disforia
cocainica; fase IllI-Alucinosis cocainica y por ultimo fase IV-Psicosis cocainica (Pérez,
1987).

Con la cocaina, segun algunos autores, hay disminucion de la potencia sexual en el hombre
con aparicion de tendencias homosexuales, las cuales desaparecen con el periodo de
abstinencia, renitis, perforacion del tabique nasal con deformacion de la nariz. Deterioro
mental progresivo (Palacio, 1994).

La cocaina es altamente aditiva y produce tolerancia, esto implica una enorme cantidad de
riesgos personales y sociales, que abarcan la posibilidad de una sobredosis o de tener
graves dificultades psicoldgicas, ya se han observado muchos casos de bebes afectados
seriamente por la ingestion de cocaina de sus madres (Pérez, 2000).

5.4.14 Basuco. Es un producto incompleto del clorhidrato de cocaina, que contienen
ademéds de las sustancias que componen la basuca, alquitranes, nicotina y
tetrahidrocannabinol (THC- Marihuana), por lo tanto son compuestos muy peligrosos que
producen efectos rapidos y fuertes, donde se suman los dafios respiratorios y otros que
producen estos elementos, los efectos farmacoldgicos de la sustancias presentes en la
basuca (cocaina, &cidos y bases corrosivos, alcoholes, gasolina roja o kerosene, que
contiene plomo y produce dafios gastrointestinales y cerebrales muy graves, encefalopatias,
demencia, etc.) y los que producen los adulterantes que se le agregan. Esto influye en la
facil absorcion, debido a que el contenido de sustancias alcalinas facilita su solubilidad en
los lipidos del tejido cerebral; ademas que el basuco, al ser quemado en el cigarrillo, se
inhala y se expande por todo el pulmoén, aumentando su area de absorcién (Palacio,1994).
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Un cigarrillo ordinario de basuco contiene de 40 a 80% de pasta basica de coca y
proporciones diversas de acido sulfarico, gasolina, éter, metanol, kerosene y bases alcalinas
y sus efectos duran alrededor de 4-5 minutos. Entre los componentes del basuco algunos
han sido denominados carcinogénicos como el benzo-a-pireno producido por la combustion
durante el consumo de la sustancia (Pérez, 2000).

El consumo de basuco produce hiperactividad del SNC, piel amarilla, polidipsia, sequedad
de las mucosas (labios chupados y resecos), lengua adormecida, anorexia, perdida de peso,
desnutricion, inmunodeficiencias, insomnio, hipertermia, alteraciones hepaticas, aumento
de transaminasa pirdvica, hepatitis toxica, polineuritis, vasoconstriccion, dafio pulmonar,
cardiaco, aumento del tono muscular (“sentirse duro”), falta de apetito e hipersexualidad
(en algunos casos, en otros lo contrario), sudoracion, ardor en los ojos, palpitaciones,
temblor en las extremidades y dolor de cabeza. Estos sintomas se eliminan fumando mas,
originando cambios en la percepcidn de los objetos, de las situaciones y del tiempo (Pérez,
1987).

La suspensién brusca del consumo en un adicto produce sindrome de abstinencia (Ver
Cuadro 8).

Cuadro 8. Sindrome de abstinencia de las sustancias psicoactivas.

SPA SINTOMAS SINDROME DE ABSTINENCIA

ALCOHOL Temblor lingual, labial, de los dedos y manos, nauseas, ansiedad, inquietud,
sindrome confusional, cambios de temperatura, sudoracion, taquicardia hasta
llegar al Delirium Tremens, verdadera psicosis con alucinaciones visuales
(Zoosiquicas),auditivas y tactiles (Alucinosis Alcohdlica),diaforesis, arritmia,
convulsiones de tipo epiléptico.

BENZODIACEPINAS Es peor que el caso de la heroina, ain cuando en las primeras horas parece
recuperarse; luego aparece el temblor en las manos y rostro, las reacciones
musculares ante los estimulos son exageradas, la temperatura y el pulso
aumentan, al tiempo que la presion arterial disminuye, siguen convulsiones y la
persona puede morir si no es atendida de urgencia.

OPIOIDES Sudoracién, congestion nasal, bostezos y ojos llorosos, suefio agitado(varias
horas), depresion, perdida de apetito, dilatacion pupilar y temblores. 36 horas
después: escalofrios; piel de gallina, sonrojamiento, sudoracién excesiva,
irritabilidad, insomnio, vomito, espasmos intestinales, diarrea, elevacion de la
tasa cardiaca y presion sanguinea, calambres abdominales, espasmos
musculares, dolor en los huesos y misculos.

BASUCO Ansiedad extrema, depresion, desaliento, diarrea, palidez, crisis de llanto,
sudoracidn y taquicardia.
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5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CONSUMO DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS

Se denomina factor de riesgo a cualquier circunstancia o evento de naturaleza bioldgica,
psicoldgica o social cuya presencia o ausencia modifica la probabilidad de que se presente
un problema (Agudelo, 2001). Por otro lado, la vulnerabilidad se asocia a factores de
riesgo, determinando la susceptibilidad a desarrollar algun trastorno en presencia de ciertos
eventos. ldentificar la presencia de varios factores de riesgo tiene un efecto potenciador
(Torres, 1994).

Los factores de riesgo se entremezclan y organizan de manera dindmica y su importancia
dentro del sistema de causas es variable, la importancia de un factor de riesgo puede
cambiar de un grupo a otro y de un individuo a otro (Agudelo, 2001).

5.5.1 Factores de riesgo asociados a la organizacion social. 1) El bajo rendimiento
escolar: posiblemente al reducir la capacidad del individuo para tomar decisiones
adecuadas, interactuar ventajosamente con otros, relacionarse con su medio y desarrollar
alternativas que contribuyan a su crecimiento personal (VESPA,1993; Agudelo,2001), 2)
Las actitudes y valores sociales que promueven el consumo, incluyendo la invitacion al
consumo que hacen los medios masivos de comunicacion (Alvarez,1994), 3) La interaccion
social con los grupos consumidores ya que a través de la relacion se modela la conducta de
consumo, estimulada y reforzada al interior del grupo (Agudelo,2001; Duque,1992), 4) El
déficit de areas alternativas recreativas para la poblacién, se limita el desarrollo de
habilidades y motivaciones intelectuales, favoreciendo el consumo por un mecanismo de
sustitucion (Gomez,1992), 5) La cultura, como aspecto simboélico y expresivo de la
conducta humana, define los significados a traves de los cuales se dan sentido a sus
practicas (Miguez,1998; Sanchez,1998).

5.5.2 Factores de riesgo asociados a la estructura familiar. 1) El bajo nivel escolar de
los padres, que podria en algunos de los casos afectar la capacidad de éstos para participar
en el proceso de formacion de los hijos, interactuar adecuadamente con ellos y responder a
sus necesidades emocionales e intelectuales (Agudelo,2001), 2) El ejercicio violento de la
autoridad y la practica frecuente de castigos por parte de los padres, puede favorecer el
consumo al activar otros factores como la incapacidad de tomar decisiones propias, el
refuerzo de conductas agresivas, el desarrollo de conductas de evasion y la produccion de
conflictos emocionales (Grisales,1985), 3) Los conflictos familiares, que se presentan entre
padres e hijos o entre hermanos, en cualquiera de sus formas de expresion, actia como
factor de riesgo por la ansiedad que genera en el individuo y por la forma como se interfiere
en la toma de decisiones, en la busqueda de alternativas y en el aislamiento del grupo
familiar (Agudelo,2001; Fuentes,1992; Pérez,1999), 4) El consumo familiar de sustancias,
el consumo de tabaco, alcohol u otras sustancias por parte de algin miembro de la familia
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parece contribuir de manera importante a la inclusion del consumo de SPA en las conductas
de los jovenes. Su influencia por la frecuencia y figura de identidad que representa para el
joven el consumidor (Gémez, 1994), 5) Las relaciones familiares que estimulan la
dependencia, como la posesividad, la sobreproteccién y el desconocimiento de las
habilidades y capacidades, favorecen el desarrollo de una personalidad pasiva dependiente,
vulnerable e influencias externas, constituyéndose en un factor de riesgo por que
obstaculiza la toma de decisiones en forma auténoma (Duque, 1992; Gomez, 1994; Pérez,
1999), 6) La limitada participacion de los padres en la formacion de los hijos ya sea por que
estén separados o hallan fallecido, juega un papel importante al promover figuras de
identidad y en la formacidn de la personalidad, suministrando informacion adecuada que el
nifio(a) podria utilizar posteriormente al tomar decisiones (Grisales, 1985).

5.5.3 Factores de riesgo genéticos. Numerosos estudios han demostrado que los hijos
adoptivos con padres biolégicos alcohdlicos, presentan aproximadamente cuatro veces
mayor probabilidad de desarrollar el alcoholismo, que los hijos adoptivos de padres
bioldgicos no alcohdlicos; viviendo ambos en hogares de padres adoptivos similares y no
alcohdlicos (Codoret et al, 1995).

Muchas de las explicaciones actuales sobre el consumo de SPA, se basan en que se
desarrolla dependencia debido a ciertos genes:

*Se encontré que con relacion a desarrollar dependencia a la nicotina, uno de los sitios de
interés esta localizado en el cromosoma 5q, cerca al sitio del receptor de dopamina D1
(Comings et al., 1997; Duggirala et al., 1999).

*Los datos de varios estudios sugieren que si se inhibe el gen CYP2A6 en los fumadores se
reduce el consumo (Sellers et al., 2002). Esta enzima metabdlica es generalmente
polimorfica y ha significado un impacto en el riesgo de desarrollar dependencia al tabaco
(Miyamoto et al., 1999; Gu et al., 2000; Rao et al, 2000).

*En una investigacion sobre la adiccién a la nicotina, un equipo internacional de cientificos
identificd un gen que explicaria por que es tan dificil para un fumador dejar este habito. El
gen denominado alpha4 es responsable del sentimiento de bienestar que hace que el
fumador prenda otro cigarrillo, en contra de lo que dice su razon (El Tiempo, 2004).

*Los estudios con gemelos proporcionan estimaciones de heredabilidad de predisposicion a
la dependencia al alcohol de 51 — 65% en mujeres y 48-73% en hombres (Carmelli et al.,
1992; Kendler et al., 1994; Heath et al., 1997; Jonson et al., Han et al., 1999; Prescott et al.,
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1999; Enoch, 2001). La heredabilidad estimada fue 66% en mujeres y 42- 47% en hombres
gue consumian frecuentemente alcohol (Heath et al., 1994).

*No esta claro si los factores genéticos influyen en la iniciacién de consumo o beber
durante la adolescencia (Han et al., 1999; Maes et al., 1999; Stallings et al., 1999). Puede
ser que los factores ambientales expliquen la mayoria de las variaciones en el inicio de
beber, pero los factores genéticos son mas importantes explicando la frecuencia de
intoxicacién (Viken et al., 1999). Los factores genéticos contribuyen con el tiempo a la
estabilidad en la frecuencia y en la cantidad de alcohol consumida cada vez que se bebe
(Kaprio et al., 1992; Carmelli et al., 1993).

*Estudios con gemelos han estimado que el porcentaje de heredabilidad del uso temprano
de alcohol es significativamente mayor en los hombres (55%) que en las mujeres (11%)
(Rose et al., 2000). Los hombres (no para las mujeres), tienen un riesgo genético mayor de
dependencia al alcohol (Heath et al., 1999).

*El riesgo genético para la dependencia al alcohol se aumento en aquellos que reportaron
en su historia: desorden de la conducta, depresion y altamente neurdticas, inconformidad
social, delincuencia (Heath et al, 1997).

*La dependencia al alcohol se encuentra asociada a el cromosoma 4q y a los genes del
alcohol deshidrogenasa (ADH) (long et al., 1998; Reich et al., 1998; Saccone et al., 2000),
estos genes han sido asociados con los efectos de proteccion en los asiaticos (Reich et al.,
1998). En un estudio realizado con una tribu indoamericana y americanos con descendencia
europea también se encontro que el cromosoma 4q estaba involucrado con la dependencia
al alcohol.

*El ALDH2 es la principal enzima responsable del metabolismo de acetaldehido a acetato
(dentro del metabolismo del etanol), el ALDH2 se encuentra en el cromosoma 4p el cual ha
sido asociado a la dependencia al alcohol en Asiaticos y Europeos (Tanaka et al., 1997; Li,
2000).

*Un estudio encontré que el genotipo ADH2 tiene efectos significativos en el consumo y
dependencia al alcohol en hombres, pero no en mujeres (Whitfield et al., 1998).

*El alelo ADH2*2 frecuentemente es méas bajo en poblaciones con dependencia al alcohol
indicando que este tiene un papel protector a desarrollar la dependencia al alcohol
(Thomasson et al., 1994; Maezawa et al., 1995; Nakamura et al., 1996; Chen et al., 1999).
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Por ejemplo en personas de Taiwan quienes tienen baja frecuencia del alelo ADH2*2 indico
que eran mas vulnerable, respecto a quienes tienen altas frecuencias del alelo
ADH2*2(Whitfield et al., 1998).

*El citocromo P-450 2E1 (CYP2EL) es una enzima hepatica que sirve para metabolizar
etanol a acetaldehido, también se encuentra asociada a un mayor riesgo para la dependencia
del alcohol y que puede originar dafio hepatico (Lucas et al., 1995; Ueno et al., 1996),
también se esta estudiando la variacion genética de CYP2EL en el riesgo para fumadores
actualmente se comenzo a investigar (Howard et al., 2002).

*El rol de la predisposicion genética en el alcoholismo ha sido uno de los temas més
estudiados y arroja adun resultados contradictorios, en un estudio se concluye que la
tendencia familiar del alcoholismo no implica necesariamente predisposicion genética, los
estudios con gemelos revelaron que el grado de similitud genética influye mas en los
aspectos de deterioro neurolégico, sintomas sicéticos y cirrosis, que en el patrén de
consumo de alcohol (Agudelo, 1992).

*La heredabilidad para los opioides es alta estimada en un 70% (Tsuang et al., 2001). Los
estudios de gemelos encuentran constantemente mas concordancia para la dependencia al
opio en gemelos monocigoticos que en los gemelos dicigodticos indicando que existe una
contribucion genética (Lin et al., 1996; Tsuang et al., 1996,1999; 2001).

*También se ha mostrado evidencia para la asociacion con la dependencia a los opioides el
receptor de Dopamina D4 (DRD4) (Kotler et al., 1997; Li et al., 1997; Vandenberg et al.,
2000) aunque esto no se apoya en otro estudio (Franke et al., 2000).

*El receptor Kappa de opioides ha sido examinado y la asociaciéon positiva se vio en el
estudio (Mayer et al., 1997).

*Un estudio con el receptor mu de opiodes realizado en personas japonesas encontré una
asociacion significativa a la dependencia a los opioides (Szeto et al., 2001).

*Uno de los hallazgos mas significativos a la dependencia a los opioides es la alta
asociacion que se tienen con la enzima CYP2D6 (Tyndale et al., 1997).

*Las personas que fuman estan en alto riesgo de desarrollar dependencia al alcohol
(Daeppen et al., 2000). Las correlaciones genéticas significantes existen entre el problema
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de beber y fumar o usar al menos 10 cigarrillos por dia (Hopfer et al., 2001). La influencia
genética compartida en el uso de alcohol y cigarrillo en mujeres es mas clara para aquellas
con la severidad mas alta de uso de alcohol, esto aprueba la observacion clinica y
epidemioldgica de que las personas que son dependientes del alcohol también son a
menudo dependientes del tabaco.

*El ambiente familiar también es importante en la iniciacion del consumo de la sustancia y
se considera que los factores genéticos tienen una fuerte asociacién con el uso crénico y la
dependencia, estos estudios ponen las estimaciones de la heredabilidad para la dependencia
de la sustancia entre un 50% y 80% (Van den Bree et al., 1998b; Kendler 2001).

*Hay una fuerte evidencia de la unién del cromosoma 15 en estudios familiares que
involucran personas con dependencia al alcohol y fumadores pesados (Merette et al., 1999).

*Se encontrod la union entre el abuso de alcohol, fumadores y el cromosoma 19q12-13 y la
enzima polimorfica CYP2A6 (Messina, 1997).

*El medio ambiente tiene una influencia muy grande en la iniciacion del consumo de
tabaco y alcohol en la etapa adolescente, pero son los factores genéticos los que hacen que
sigan siendo dependientes en la etapa adulta (Koopmans, 1997).

Cuadro 9. Resumen de porcentaje de heredabilidad de dependencia a las sustancias
psicoactivas.

SPA PORCENTAJE CROMOSOMA GENES CANDIDATOS AUTOR
ESTIMADO (%) INVOLUCRAD
¢}
Nicotina 60 - 80 Cromosoma 5p | CYP2A6 Messina, 1997; Tyndale,1997;Bartsch et
Receptor Dopamina D4 al, 2000,Miyamoto et al,1999; Gu et
Dopamina beta hidroxilo | &l-2000; Rao etal,2000.
alpha4
Alcohol 51 - 66 Cromosomas 4q, | ALDH2 Long,1998 ;Reich et al,1998; Han et
6,1,7,2,11p,10q ADH al,1999; Prescott et al,1999; Reich et
ADH2*2 al,1998;Enoch, 2001; Li, 2000;
Agarwal, 2001; Ramchandani et
CYP2EL al,2001;Tanaka et al.,1997;0kamoto et
GABAA 6 /L, 3,y2 al, 2000, Mayurama et al, 1999;
Receptor Dopamina D4 Whitfield et al,1998; Lucas et al.,
COTM (catecol-o- 1995. Nakajima et al, 1996;
metiltransferasa)
Receptor Serotonina 2A
Opioides 70 No identificado CYP2D6 Tsuang et al., 2001; Tyndale,1997.
50 - 80 Cromosoma 15, | Receptor Dopamina D1 Van den Bree et al, 1998b; Kendler
Riesgo para 19912-13 Receptor Dopamina D2 2001; Merette et al. 1999; Messina,
la Receptor Dopamina D4 1997; Pich et al,1999; Comings, 1996
dependencia : . Duggirala, 1999, Hietala et al, 1997,
en general Monoamina oxidasa A Amad et al., 2000, Muramattsu et al,
1996.
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56 MONITOREO GENETICO

El monitoreo genético de personas expuestas, permite identificar factores quimicos, fisicos
y bioldgicos, que son los principales inductores de alteraciones genéticas, permitiendo
determinar dafios tempranos Yy relacionarlos con posibles efectos sobre la salud y generar
acciones oportunas de prevencion.

Muchos de estos factores, producen dafios en el ADN que pueden conducir a mutaciones;
estos compuestos se evaltan in-vivo 6 in vitro, obteniendo muestras de la sangre periférica
de una determinada poblacion expuesta a cualquiera de estos agentes. Los estudios de un
monitoreo deben ir acompafiados de un blanco que tenga las mismas caracteristicas, de un
sujeto a tratar, pero que no cuente con exposicion al agente. Los estudios de monitoreo de
poblaciones aportan datos promedios del grupo (Hoyos, 2002).

5.7 PRUEBAS CITOGENETICAS

Las pruebas citogenéticas en células somaticas de animales o en cultivo y de humanos
principalmente en linfocitos de sangre periférica son una de las mas aceptadas para evaluar
efectos genotdxicos por exposicion a agentes potencialmente mutagénicos, carcinogénicos
y teratogénicos, ya que es posible observar los cambios en un organismo vivo a nivel
fisioldgico, bioquimico o cualquier alteracion identificada, que puede ser cualitativa o
cuantitativa y asi poder predecir riesgos de salud como cancer, las pruebas citogenéticas
més frecuentemente empleadas para la evaluacion de efectos genotdxicos de sustancias
dafiinas han sido la prueba de Aberraciones Cromosomicas (AC), Intercambio de
Crométidas Hermanas (ICH) y Microntcleos (Mn) (Au, 1991).

5.7.1 Utilidad de las pruebas citogenéticas. Las pruebas cortas In vitro e in vivo y el
monitoreo de personas expuestas son necesarias para estudiar sustancias en el ambiente que
puedan ser mutagénicas o potencialmente cancerigenas antes de que se presente el cancer,
defectos de nacimiento u otros problemas en humanos (Hoyos, 2000).

5.8 LINFOCITOS

Las celulas empleadas son los linfocitos o globulos blancos de la sangre, se generan en la
medula y estas células son las principales responsables del control de las infecciones ya que
atacan de manera directa a los antigenos o sustancias extrafias al organismo.
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El linfocito es un célula sanguinea valiosa para realizar estudios de exposicion a agentes
genotoxicos, ya que estas células circulan a traves del cuerpo, los linfocitos se encuentran
en un estado no proliferativo y en latencia (GO0), tienen una vida media de
aproximadamente cuatro meses y pueden acumular dafios por exposiciones repetidas y asi
ser un tipo de célula ideal para detectar dafio por exposicion crénica a bajas dosis (Au,
1991). Pueden entrar a la etapa G1 de division mediante un estimulo como la adiccion de
fitohemaglutinina.

5.9 PRUEBA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS

Las Aberraciones Cromosémicas son dafos irreversibles usados como biomarcadores e
indicadores de una exposicién de una poblacion expuesta a quimicos genotdxicos y
permiten observar alteraciones que se presenten por esta exposicién, un incremento en la
frecuencia de Aberraciones Cromosomicas constituye una medida del potencial riesgo de
salud de personas expuestas. Las Aberraciones Cromosémicas estan relacionadas con
diferentes problemas de salud, como cancer, problemas reproductivos, defectos genéticos
transmisibles y no transmisibles, abortos, problemas de esterilidad y otras enfermedades
genéticas (Au, 1991).

La prueba de Aberraciones Cromosomicas identifica alteraciones de tipo numérico y de
tipo estructural causados por un agente genotoxico. Esta bien definido que las Aberraciones
Cromosomicas estdn asociadas con varios tipos de problemas de salud como cancer,
envejecimiento, retraso mental, anormalidades morfolégicas en humanos y otras
enfermedades. Las aberraciones de tipo numérico son originadas por la no disyuncion de
los cromosomas durante la division celular (ganancia o pérdida de cromosomas). A este
tipo pertenecen las euploidias, poliploidias y aneuploidias. Los individuos afectados por
cambios en el nimero de cromosomas presentan problemas fisiolégicos y psicoldgicos
como retardo mental (Au, 1991)

Las AC de tipo estructural se presentan por dafios en la estructura cromosomica los cuales,
en algunos casos, pueden causar la muerte celular o mantenerse estables a través de la
division celular, pueden presentarse de tipo cromosémico el cual se caracteriza porque sus
dos cromatidas estan implicadas en el dafio, y las aberraciones de tipo cromatidico en la
cual estd comprometida una sola cromatida de uno o varios cromosomas. La produccién de
una aberracion de tipo cromosémico o cromatidico puede depender del tipo de quimico y
del estadio del ciclo celular en el cual la célula fue expuesta. Las aberraciones de tipo
cromosomico son inducidas cuando la exposicion celular se presenta en la fase GO y G1 del
ciclo celular y la del tipo cromatidico cuando ocurre en la fase G2 del ciclo celular (Au,
1991).
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Las AC se presentan como quiebres, delecciones, translocaciones, inserciones,
duplicaciones, triradios, cuadriradios, etc. Las Aberraciones Cromosdmicas inducidas por
agentes nocivos han sido frecuentemente evaluadas in-vitro en linfocitos de sangre
periférica de personas ocupacionalmente expuestas en presencia de fitohemaglutinina, la
cual estimula las células para entrar en division celular. La ventaja de esta prueba reside en
la posibilidad de evaluar dafios genéticos (inducidos en linfocitos), no reparados y
acumulados durante varios afios de exposicion antes de la prueba, y expresados luego de
sucederse una primera division in vitro (Au, 1991).

5.9.1 Significancia bioldgica. Las pruebas citogenéticas han sido usadas rutinariamente
para detectar la actividad genotoxica de compuestos potencialmente peligrosos y para la
prediccion de potenciales problemas de salud. Esta prueba es una de las mas relevantes
porque evalla la totalidad del genoma para la identificacion de quimicos mutageénicos,
carcinogénicos y en algunos casos teratogénicos.

Las pruebas de Aberraciones Cromosomicas, Intercambio de Cromatidas Hermanas y
Micronucleos, en linfocitos de sangre periférica humana han sido usadas para monitorear
poblaciones humanas expuestas a agentes mutagénicos y carcinogénicos. Las desventajas
de estas pruebas son que algunos factores ambientales y ocupacionales pueden afectar y
actuar como factores que pueden confundir los resultados de los estudios, por lo tanto,
analisis realizados con este tipo de pruebas en poblaciones expuestas requieren de un buen
control de los factores que confunden los resultados como el contacto con pesticidas y
radiaciones. Una incrementada frecuencia de Aberraciones Cromosomicas en relacion con
el control indica un mayor riesgo potencial de cancer en el grupo expuesto. No se puede
predecir cual seria la consecuencia bioldgica especifica de las Aberraciones Cromosémicas
en un estudio, pero si pueden significar problemas potenciales de salud en la poblacién, las
Aberraciones Cromosomicas han sido causalmente relacionadas con el desarrollo del
cancer, abortos, enfermedades genéticas, problemas de esterilidad (Rowley, 1982).

Las Aberraciones Cromosomicas son un indicador de exposicion a agentes genotoxicos. Es
una prueba citogenética corta con la que es posible tener resultados rapidos y de esta forma
poder tomar medidas para controlar y reducir riesgos por exposicion ambiental.
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6. METODOLOGIA Y DISENO EXPERIMENTAL

6.1 SELECCION DE LAS PERSONAS OBJETO DE ESTUDIO

El estudio se inicio realizando varias entrevistas con funcionarios del Instituto de Bienestar
Familiar y la correccional Toribio Maya de la ciudad de Popayéan, debido a que los menores
de edad expuestos a sustancias psicoactivas son remitidos a estas instituciones.

Fue por medio de la Comunidad Terapéutica “Exodo” (sede de la correccional Toribio
Maya), que se contacto a los tutores responsables de los 20 menores de edad expuestos para
informar sobre la importancia del estudio, diligenciar las autorizaciones escritas (Ver
Anexo 2) y obtener la informacion de las encuestas, para cada uno de ellos. Esta
investigacién solo tuvo en cuenta los menores de edad expuestos adscritos a la Comunidad
Terapéutica “Exodo”.

En la investigacion se incluyeron menores de edad que con un rango de edad de 13 a 17
afios. EI nombre del menor se omitié y se remplazo por un codigo que protegerd su
identidad.

La seleccion de las personas que participaron en el estudio se hizo teniendo en cuenta las
normas impuestas por el comité de Bioética de la Universidad del Cauca y por la resolucion
008430 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud, en la cual se reglamenté la
investigacién con muestras de material humano.

Este estudio conto con la participacion de 20 menores de edad de sexo masculino que
consumian sustancias psicoactivas, al menos durante un afio y medio (expuestos), y 20
menores de edad de sexo masculino que nunca hubieran tenido contacto con algun tipo de
sustancia psicoactiva (no expuestos o grupo control), el numero de la poblacion es el
adecuado para este tipo de estudio (Au, et al,.1998).

El grupo control, se escoge con caracteristicas semejantes a los menores de edad que
consumen sustancias psicoactivas, en caracteristicas como: edad, sexo, estilo de vida y que
solo se diferencien por ser personas no expuestas a las SPA; para la seleccion se le realizo6
una encuesta previa (ver Anexo 1) a cada uno, para evitar factores que pudieran influir en el
aumento de las Aberraciones Cromosémicas y alterar los resultados, se rechazaron para el
estudio los menores de edad que consumian cigarrillo, alcohol o drogas terapéuticas. Con el
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fin de adquirir un grupo menores de edad que reuniera estas caracteristicas se gestiono en el
Instituto Teécnico Agropecuario y Forestal Smurfit Carton del Colombia ubicado a las
afueras del Tambo (Cauca).

A los cuarenta menores de edad que participaron en este estudio, se les informo
previamente sobre el objetivo del estudio y la importancia de su colaboracién en el mismo.

6.2 TOMA DE LA MUESTRA DE SANGRE, REALIZACION DE LOS CULTIVOS
Y COSECHA CELULAR

A cada uno de los nifios de los dos grupos (expuestos y no expuestos), después de firmar el
consentimiento informado por sus acudientes mayores de edad, se les tomd una muestra de
sangre periférica de 2ml, por personal capacitado, teniendo en cuenta las medidas de
bioseguridad, con jeringas estériles nuevas y heparinizadas; luego se procedi6 a realizar los
cultivos celulares, aplicando el protocolo de Aberraciones Cromosoémicas.

6.2.1 Siembra. Se agregan 0.5 ml de sangre total a 4.5ml de medio de cultivo RPMI-1640,
suplementado con suero bovino fetal (10%), L-glutamina (2mM) y antibi6tico (100u/ml de
penicilina mas 100ug/ml de estreptomicina). Luego se adiciona fitohemaglutinina (0,2ml) y
se colocd en incubador a 37°C, por un periodo de 46 horas.

6.2.2 Cosecha y tincion. Pasadas 44 horas después de la siembra e incubacion para los
cultivos de AC, se adiciono colchicina (colcemid), para acumular células en metafases, dos
horas después, se centrifugan de los cultivos a 1000 -1200 r.p.m durante 8 minutos, luego
se agregaron 6 ml de solucion hipoténica (KCL 0.075 M) y se incubaron por 30 minutos a
37° C. Los linfocitos fueron nuevamente centrifugados y se adiciono 4 ml de fijador Carnoy
(&cido acético al 100% y metanol al 100% mezclados en relacion 1:3 respectivamente) y se
dejaron por 20 minutos en refrigeracion. Luego se realizaron tres fijaciones
consecutivamente. El goteo se realizo en portaobjetos limpios y mantenidos en &cido
acetico al 60%, se hizo a una altura de 50cm con el fin de lograr un buen extendido de las
células metafasicas y luego se secaron en la plancha a 45 grados centigrados. Después de
tres dias de secado, las placas se colorearon con Giemsa (Benn y Perle, 1996), al 10%
durante 8 minutos. Finalmente las placas obtenidas se montar6n permanentemente con
Entellan y cubreobjetos.

Las placas obtenidas se analizaron al microscopio con el objetivo de 100X, contando
solamente metafases completas con 46 cromosomas, se hicieron los registros
correspondientes (Ver Anexo 3).
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6.3 DISENO EXPERIMENTAL

Se tomaron 20 muestras de sangre periférica (2 ml) de los menores de edad expuestos a
sustancias psicoactivas y 20 muestras de sangre periférica de sus respectivos controles (20
menores de edad no expuestos) y se hicieron dos cultivos por persona.

De cada muestra se analizaron tres placas por cultivo (seis placas por persona); en cada
placa se analizaron 33 metafases para identificar Aberraciones Cromosomicas; lo que
equivale a registrar 200 metafases por cada persona.

El dato de AC se expresé en forma del nimero de rupturas cromatidicas (chtb) “chromatid
breaks”, rupturas cromosomicas (chrb) “chromosome breaks” y total de AC en 200
células. El analisis de los datos se hizo mediante la prueba paramétrica t de Student
(Montgomery, 2002) para muestras independientes y, en caso de que no se cumpla con las
asunciones de normalidad, igualdad de varianza e independencia, se aplicara la prueba no
paramétrica de Wilcoxon.

Las asunciones de normalidad fueron evaluadas con la prueba Shapiro-Wilk y de
homogeneidad de varianza con la prueba de Levene. Se evalud la posible interaccién o
dependencia entre el efecto principal de esta investigacion (uso de sustancias psicoactivas)
y los demas factores importantes, registrados durante el muestreo (edad y tiempo) mediante
analisis de varianza (Anova) y mediante analisis de regresion y correlacion lineal
(Montgomery, 2002). Se utiliz6 el Programa Estadistico SPSS wversion 7.1
(http://www.spss.com 2000). De cada nifio se reporta un dato. El analisis de los datos se
hizo con un nivel de significancia de 0.05.
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

Este estudio cont6 con la participacion de 20 menores de edad de sexo masculino, que
consumian sustancias psicoactivas licitas e ilicitas (Ver Cuadro 10), al menos durante un
afio y medio (expuestos), el segundo grupo fue conformado por 20 menores de edad de
sexo masculino que nunca hubieran tenido contacto con algun tipo de sustancia psicoactiva
licita e ilicita (no expuestos o grupo control).

Cuadro 10. Caracteristicas de la Poblacion de Estudio.

EXPUESTOS A SUSTANCIAS NO EXPUESTOS A
VARIABLE PSICOACTIVAS LICITASE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS
ILICITAS n (%) LICITAS E ILICITAS n (%)

SUJETOS 20(100.0) 20(100.0)
SEXO
MASCULINO 20(100.0) 20(100.0)
FEMENINO 0 0
FACTOR DE EXPOSICION
EXPOSICION A CIGARRILLO 20(100.0) 0
EXPOSICION A ALCOHOL 20(100.0) 0
EXPOSICION A BOXER 20(100.0) 0
EXPOSICION A HEROINA 4(20.0) 0
EXPOSICION A LSD 4(20.0) 0
EXPOSICION A EXTASIS 5(25.0) 0
EXPOSICION A MARIHUANA 16(80.0) 0
EXPOSICION A BASUCO 14(70.0) 0
EXPOSICION A HONGOS 4(20.0) 0
EXPOSICION A GASOLINA 5(25.0) 0
EXPOSICION A PERICO* 18(90.0) 0
EXPOSICION A “PEPAS”® 4(20.0) 0
EXPOSICION A POPER (GAS) 1(5,0) 0
EXPOSICION A THINER 1(5,0) 0
EDAD (afios)

15.80 + 0,24 15.80 + 0,24
TIEMPO DE EXPOSICION

227+ 0,11 0.0+ 0,0

a. Perico: cocaina.

b. Anfetaminas, benzodiacepinas.

Con el disefio caso-control se formaron dos grupos homogéneos en sus caracteristicas y
estilo de vida, logrando que tuvieran la misma edad, sexo y ninguna exposicion a pesticidas
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o radiaciones, minimizando fuentes de error que sesgaran los resultados. La edad promedio
no representd una diferencia ya que se compararon expuestos y no expuestos de la misma
edad y el promedio de edad fue de15.80+0,24 afios para ambos grupos.

En el Cuadro 10, se puede observar que entre las drogas psicoactivas licitas e ilicitas, las
mas utilizadas por los menores de edad expuestos son: cigarrillo (100%), alcohol (100%),
boxer (100%), perico (90%), marihuana (80%) y basuco (70%). En menor cantidad thiner
(5%) y poper (5%). Los resultados evidencian que cada menor de edad adquiere y consume
diferentes sustancias psicoactivas, iniciando su consumo con las llamadas sustancias
psicoactivas “licitas” (Ver Cuadro 11) y frecuentemente terminan experimentando con
sustancias psicoactivas “ilicitas". Cabe resaltar que el cigarrillo y el alcohol estan
prohibidos por la ley para los menores de edad, pero son consumidos por todos los
integrantes del grupo expuesto.

Cuadro 11. Sustancia psicoactiva de inicio.

SUSTANCIA PSICOACTIVA DE INICIO n (%)
Alcohol 16(80%)
Cigarrillo 4(20%)

Mediante una encuesta corta fueron seleccionados los integrantes del grupo de los
expuestos que tenian minimo afio y medio de consumo (Ver Cuadro 12), cuatro o mas
veces por semana de sustancias psicoactivas.

Cuadro 12. Tiempo de consumo del grupo expuesto.

TIEMPO n (%)
lafioy 6meses 2(10%)
2 afos 10(50%)
2 afios y 6 meses 3(15%)
3 afos 5(25%)

El tiempo promedio de consumo del grupo expuesto fue de 2.27+0,11 afios (Ver Cuadro
10). En la encuesta se pudo identificar que los factores de riesgo asociados al consumo de
sustancias psicoactivas son: que el 20% de los menores de edad del grupo expuesto, no
conocian a su padre y el 80%, tenian padres separados; todos los menores de edad del
grupo expuesto vivian con su madre.

46



7.2 EFECTO GENOTOXICO MEDIANTE LA PRUEBA DE ABERRACIONES
CROMOSOMICAS (AC).

En el Cuadro 12 se observan los resultados promedio de rupturas cromatidicas (chtb) 6
“chromatid breaks”; rupturas cromosomicas (chrb) 6 “chromosome breaks” y total de
Aberraciones Cromosomicas (AC) registradas en 200 células por cada menor de edad, tanto
para el grupo expuesto y como para el grupo control.

En el cuadro, también se incluye el nivel de significancia o probabilidad de error tipo I (P),
calculado mediante la prueba t para grupos con varianzas desiguales y la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney (Montgomery,2002).

Cuadro 13. Efecto Genotéxico de Sustancias Psicoactivas en la frecuencia de
Aberraciones Cromosomicas (AC).

ABERRACIONES CROMOSOMICAS
VARIABLE MEDIA £ EE (n)
Rupturas Rupturas AC Totales
Cromatidicas Cromosomicas
EXPUESTOS 3.05 + 0.30(20) 1.40 £ 0.26(20) 4.45 + 0.52(20)
NO EXPUESTOS 1.35 + 0.15(20) 0.65 + 0.15(20) 2.00 + 0.19(20)
P 0.000 0.000 0.001

El namero promedio de rupturas cromatidicas (chtb) en el grupo expuesto fue 3.05 £ 0.30
chtb/200 células y en el grupo control 1.35 + 0.15 chtb/200celulas (Ver figura 1), siendo
estadisticamente significativo (p = 0.000). Respecto a las rupturas cromosomicas (chrb), en
el grupo expuesto es 1.40 £+ 0.26 chrb/200 células y en el grupo control 0.65 + 0.15
chrb/200 células siendo estadisticamente significativo (p = 0.000).

El numero promedio de Aberraciones Cromosomicas totales en 200 células (N° AC/200
células), es significativamente méas alto en los menores de edad expuestos a drogas
psicoactivas, con un promedio de 4.45 + 0.52 AC/200 células respecto a los menores de
edad no expuestos a drogas psicoactivas con un promedio de 2.00 + 0.19 AC/200 células.
La relacion de las AC/200 células entre menores expuestos y los del grupo control es de
2:1.
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Figura 1. Incremento del nimero de rupturas cromatidicas (chtb) 6 “chromatid

breaks”, y de rupturas cromosomicas (chrb) é *chromosome breaks”, en 10s menores
de edad que consumen sustancias psicoactivas respecto al grupo control.
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Segun el tipo de Aberracién Cromosomica (AC), tanto en el grupo expuesto como en el
grupo control, las rupturas cromatidicas (chtb) tienen mayor incidencia. Todas las células
en metafase que se tuvieron en cuenta, tenian 46 cromosomas, cuando se presentaron
metafases con menor cantidad de cromosomas no fueron tenidas en cuenta para el registro
de AC.

En el andlisis de las metafases no se observd ningln otro tipo de Aberracion Cromosémica
diferente a la ruptura cromosdmica o ruptura cromatidica.

7.3 ASOCIACION O DEPENDENCIA ENTRE EL EFECTO GENOTOXICO DE
LA EXPOSICION A LAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS SEGUN EL TIEMPO DE
CONSUMO

Mediante analisis de correlacidén de Spearman se logro establecer que existe una asociacion
lineal positiva (p= 0.000) entre el numero total de AC/200 células y el tiempo de consumo
en afios (Ver Figura 2). Mediante el analisis de regresion lineal, se puede inferir que la
variabilidad observada en el numero total de AC/200 células se debe en un 47.8% a la
variabilidad en los afios de consumo.

Se observa claramente que el incremento en las rupturas cromatidicas chtb/200 células,
dependen en un 50,4% del incremento de los afios de consumo, el cual es mayor que el
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registrado para las rupturas cromosomicas chrb/200 células, en los cuales su incremento por
los afios de consumo solo explica en un 24,8%. Es decir que mediante este analisis, se
refuerza el hecho de que son las rupturas de tipo cromatidico las mas comprometidas en el

efecto genotdxico causados por las sustancias psicoactivas.

Figura 2. Andlisis de asociacion entre el numero de rupturas cromatidicas
(chtb)”chromatid breaks” y de rupturas cromosémicas (chrb) 6 “chromosome breaks”

y el tiempo de consumo en afnos.
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Figura 3. Andlisis de asociacion entre el numero de total de Aberraciones

Cromosdmicas con relacion a el tiempo de consumo.
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En la figura 3, se puede observar como el nimero total de Aberraciones Cromosémicas se

incrementa paralelamente al tiempo de consumo.
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Figura 4. Célula metafésica de linfocitos humanos con ruptura cromatidica (chtb)
“ chromatid break”.

*Foto tomada con aumento de 100X.

En la anterior imagen se observa el dafio cromatidico, donde una crométida presenta una
ruptura. Este fue el tipo de dafio mas cominmente encontrado en este estudio. En la
siguiente imagen se puede observar que hay ruptura en las dos cromatidas del cromosoma,
caracteristica de las rupturas cromosémicas.

Figura 5. Célula metafésica de linfocitos humanos con ruptura cromosomica (chrb)
“chromosome break”.

* Foto tomada con aumento de 100X.
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8. DISCUSION

En los linfocitos de los menores de edad consumidores, el numero promedio total de
Aberraciones Cromosémicas (AC) fue 4.45 + 0.52, queda claro que las sustancias
psicoactivas si incrementan significativamente el numero de AC, si se compara con el
promedio del grupo control que fue de 2.00 = 0.19, el aumento es significativo
estadisticamente (p=0.001).

Se demuestra, con los resultados de esta investigacion, la hipotesis de que las sustancias
psicoactivas interactian con los linfocitos de sangre periférica y provocan un efecto
genotoxico, debido a que tienen una alta frecuencia de Aberraciones Cromosomicas, en
comparacion con los menores de edad que no consumen ningln tipo de SPA. Al analizar
esta diferencia se encontrd consistencia con los hallazgos de estudios anteriores (Carvajal et
al,2001; Arboleda et al,2004; Sierra,1999; Zimmerman,1999; Hecht,1981; Obe;1979), que
afirman que las sustancias psicoactivas tienen un efecto potenciador para inducir dafio a los
Cromosomas.

Mediante este estudio se demuestra que si existe dependencia entre el tiempo de consumo
de las SPA y la aparicion de AC, mediante el andlisis de regresion lineal se observa como
se aumenta la frecuencia de AC en los menores de edad, que llevan mas tiempo
consumiendo sustancias psicoactivas. La dependencia de Aberraciones Cromosomicas al
tiempo de consumo observada es inversa a los estudios realizados con poblacion mayor de
edad (Hoyos et al.,2001; Obe,1979), en los cuales no se observo dicha asociacion.

Los resultados son desfavorables para los menores de edad expuestos, debido a que la alta
frecuencia de Aberraciones Cromosomicas (AC) se halla relacionada con enfermedades
como el cancer (Hagmar, et al,1998; Au,1991; Bonassi,1999; Salamanca,1995). La
apariciéon de un alto numero de Aberraciones Cromosomicas es un efecto biolégico
temprano de agentes carcinogénicos, mutagénicos y en algunos casos teratogénicos
(Rowley,1982; Hagmar et al,1998). La alta frecuencia de AC, también indica que se tiene
un riesgo mayor de desarrollar a largo plazo diferentes problemas de salud como:
esterilidad, envejecimiento prematuro, retraso mental y otras enfermedades genéticas
(Au,1991).

La prueba de Aberraciones Cromosomicas identifica alteraciones de tipo numérico y
estructural causados por un agente genotdxico. Para este estudio solo se identificaron 2
tipos de dafios estructurales las rupturas cromosémicas y las rupturas cromatidicas.
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Las rupturas cromatidicas, suele inducirse al final de la etapa S 6 cuando la célula esta en la
fase G2 (Hoyos et al, 2002), se caracterizan por ser un dafio estructural, que solo
compromete una cromatida del cromosoma. El numero promedio de rupturas cromatidicas
(chtb) en el grupo expuesto es 3.05 + 0.30 chtb/200 células, esta cifra es mayor que la del
grupo control con un promedio de 1.35 £ 0.15 chtb/200celulas, siendo estadisticamente
significativa (p = 0.000).

Las rupturas cromosémicas se caracterizan por que sus dos cromatidas estan implicadas en
el dafio y son inducidas en la fase GO y G1 (Hoyos et al, 2002). En este trabajo el nimero
de rupturas cromosoémicas (chrb) es mayor en el grupo expuesto con 1.40 + 0.26 chrb/200
células que en el grupo control 0.65 + 0.15 chrb/200 células, siendo estadisticamente
significativo (p = 0.000).

Las diferentes condiciones de vida, medio ambientales y factores genéticos existentes en
Colombia, es importante considerarlas y deben tenerse en cuenta para realizar
comparaciones de resultados de estudios semejantes en otros paises. La investigacion
contribuye con el inicio de un registro de datos sobre la frecuencia de AC en menores de
edad que suministra informacion a futuros investigadores interesados en el tema del
consumo de sustancias psicoactivas.

En este estudio se observa que las sustancias psicoactivas mas utilizadas por los menores de
edad expuestos son cigarrillo (100%), alcohol (100%), boxer (100%), perico (90%),
marihuana (80%) y basuco (70%). Los resultados evidencian que cada menor de edad
adquiere y consume diferentes drogas psicoactivas, estos resultados son muy similares a los
que se encontraron en estudios anteriores que demuestran como a edades muy tempranas
(12-17 afios), se comienza el consumo de sustancias inhalantes (Smart, 1992; Rodriguez,
1992; Grisales, 1985; Pérez, 1994; Perez, 2000), mezcladas con el alcohol y el cigarrillo.

Esta es una informacion muy importante debido a que mientras el uso de inhalantes en los
jovenes en Colombia, es superado por el de la marihuana, el alcohol y cigarrillos, el indice
de mortalidad asociado con el abuso de inhalables es mas alto en comparacion con las
demas SPA (Perez,2000); ademas, los expertos estan de acuerdo en que ninguna otra droga
produce dafios neurolégicos tan graves como los inhalantes (OMS,2004), el tolueno es el
principal componente de este tipo de sustancias y es un conocido agente carcinogénico y
mutagénico (Cabrera,1998; Carroll,1997; Natera,1977; Nylander,1965).
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La revision bibliografica muestra como la edad de inicio de consumo de alcohol se ha
disminuido en los Gltimos afios. En el afio de 1975 la mayor prevalencia de consumo se
encontraba en el grupo de edad de los 20 a los 40 afios (Perez,1995), paso el promedio de
edad a 18 afios, en 1987; luego siguid disminuyendo a 17 afios en1992 y a 14 afios en 1993;
desde 1994 se mantenia en el grupo de 12 a 17 afios, actualmente, se encuentran nifios que
a los 10 afios ya han consumido alcohol (Vespa,1992; Torres y posada,1993; Méndez,
1994; Rumbos 2001, Colprensa,2004), esto es muy preocupante debido a que varios
estudios de AC demuestran como el alcohol es mutagénico, carcinogénico y teratogénico
en hombres (Obe, 1979; Babr, 1982; Gattas, 1997).

Otros estudios epidemiolégicos aseguran que el alcohol puede estar asociado al cancer de
varias maneras: como carcinogeno directo, potenciando la accion carcinogenética de otros
(co- carcindgenos) o puede actuar después de que el proceso carcinégeno se ha iniciado y
servir como promotor del crecimiento tumoral (Breeden, 1984).

Numerosos estudios epidemioldgicos han revelado que las sustancias psicoactivas como la
marihuana (Hecht, 1981), y sus constituyentes activos como el tetrahidrocannabinol (THC),
canabinol (CBN), y canabidiol (CBD), inducen Aberraciones Cromosomicas tanto en
estudios in vitro o in vivo, estas incluyen rupturas cromosdmicas, delecciones,
translocaciones, errores en la segregacion cromosémica debido a la accion clastogénica de
los cannabinoides y la interrupcion de los eventos mitoticos o a ambos. Ademas, a los
cannabinoides se les ha encontrado la caracteristica de suprimir la sintesis de ADN, ARN y
proteinas (Zimmerman, 1990).

En varios estudios (Sierra, 1999; Lopez, 2001), realizados en personas fumadoras de
cigarrillo mayores de 30 afios, se encontro una diferencia estadisticamente significativa de
AC e intercambio de cromatidas hermanas en fumadores de cigarrillo comparados con los
no fumadores. Se han descrito ampliamente que el humo de cigarrillo contiene mas de 4000
sustancias, algunas de ellas citotoxicas, mutagénicas o carcinogénicas. Toda la informacion
indica que los menores de edad de este estudio, que consumen sustancias psicoactivas,
estdn sometiendo su organismo a sustancias psicoactivas que asi se consuman
separadamente ya generan efectos genotoxicos muy graves que pueden ser peores aun con
la mezcla frecuente (Gold, 1990), debido a los efectos sinérgicos, adictivos y potenciadores
de dafio de la mezcla resultante de alcohol con marihuana y cigarrillo.

Segun la revisién bibliografica acerca de los factores de riesgo genéticos, las motivaciones
para la iniciacion de consumo de sustancias psicoactivas, pueden ser diferentes de las que
llevan a continuar el consumo o dejarlo, debido a que en un principio la influencia mas
fuerte es la de los factores socio-ambientales y luego los factores genéticos incrementan la
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probabilidad de que continden consumiendo las SPA (Han et al,1979; Maes et al, 1999;
Stallings et al,1999; Viken, 1999; Kaprio et al, 1992; Carmelli et al, 1993). Ademas, se han
encontrado genes como el CYP2A6 y el ALDH2, CYP2D6 asociados con el desarrollo de
dependencia al alcohol, cigarrillo y opio, respectivamente, estos y muchos otros genes que
se estudian actualmente incrementan el riesgo a desarrollar dependencia a las SPA (Heath
et al,1997; Kendler et al, 1997; Li, 2000; Messina,1997; Tyndale,1997; Rao et al,2000;
Tsuang et al 2001; Merette et al,1999; Enoch,2001; Long,1998; Duggirala, 1999, etc.).
Tener en cuenta lo anterior aumenta el conocimiento sobre la no iniciacién del consumo.

Los tratamientos para superar la dependencia a sustancias psicoactivas son muy costosos,
dificiles y con un elevado indice de fracaso. En Colombia no se dispone de los recursos ni
de la red de atencidn que existe en Europa o en los Estados Unidos, de manera que la
prevencién constituye el mejor instrumento de trabajo en la actualidad. Si no se toman
oportunamente las medidas indispensables, en pocos afios seguira aumentando el namero
de consumidores menores de edad y por ejemplo, en el caso de los adictos a la heroina, no
se les podra ofrecer practicamente ningun tratamiento.

Es necesario conocer que los factores de riesgo que pueden inducir a los menores de edad a
consumir sustancias psicoactivas, son: pertenecer al sexo masculino, los medios de
comunicacion, la interaccion con otros consumidores, pocas alternativas de recreacion, la
cultura, bajo nivel educativo de los padres, violencia familiar, consumo familiar de SPA y
ausencia de figura materna o paterna. En este estudio se encontré que uno de los factores de
riesgo en la poblacion expuesta era la ausencia de la figura paterna ya que los menores de
edad no conocen a su padre o no viven con el. La ausencia del padre en otros estudios ha
sido asociada con el consumo de sustancias psicoactivas y con la iniciacion temprana en el
consumo (Agudelo, 2001; Duque, 1992; Grisales, 1985; Pérez, 1999; Alvarez, 1994;
Fuentes, 1992).

Ademas, este estudio adquiere una importancia social, cientifica y medica, ya que es el
primer estudio en menores de edad, que se realiza en el Departamento del Cauca, utilizando
la prueba de Aberraciones Cromosdmicas y contribuye con el inicio de un registro de datos
sobre la frecuencia de AC en menores expuestos a sustancias psicoactivas, que suministra
informacidn a futuros investigadores interesados en el tema.
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9. CONCLUSIONES

-En los menores de edad expuestos a sustancias psicoactivas licitas e ilicitas, el numero
promedio de Aberraciones Cromosémicas (AC)/200 células, es significativamente mas alto
que el numero promedio de AC en los menores de edad no expuestos. El incremento se da
en una proporcion de 2:1.

-Segun el tipo de Aberracion Cromosomica (AC), tanto el grupo expuesto como el grupo
control, inducen con mas frecuencia las rupturas cromatidicas (chtb).

-Se observo una asociacion lineal positiva entre el incremento de AC y el tiempo en afios de
consumo de las sustancias psicoactivas.

-Los resultados obtenidos con la prueba de AC, sirven para prevenir a los menores de edad
gue consumen sustancias psicoactivas licitas o ilicitas, para que conozcan sobre el alto
riesgo que tienen de desarrollar a largo plazo, cancer u otro tipo de problema de salud.

-Se logrd confirmar que la prueba de AC tiene gran aplicabilidad para evaluar efectos
genotdxicos como los causados por la exposicion a las sustancias psicoactivas y brinda las
ventajas de ser una prueba citogenética sencilla, rapida, de bajo costo e indiscutible a la
hora de identificar dafios en el genoma y revelar un riesgo mayor a largo plazo.

-Los resultados de investigaciones como esta son de gran interés para determinar la
seriedad del consumo de sustancias psicoactivas licitas e ilicitas, no solamente por la
adiccion y el efecto nocivo que induce sobre el Sistema Nervioso Central, sino también por
los potenciales genotdxicos y carcinogénicos que inducen estas sustancias.

-Los datos obtenidos en esta investigacion son de valiosa importancia, por que se
proporcionan resultados de la poblacion de menores de edad del departamento del Cauca y
se constituye como un aporte a nivel cientifico en Colombia.
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10. IMPACTO

Con seguridad, se puede decir que las sustancias psicoactivas que consumen los menores de
edad, si influyen negativamente originando dafios al material genético de las células
(linfocitos), que se traducen en un incremento en la frecuencia de Aberraciones
Cromosomicas y ese incremento si es dependiente del tiempo de consumo. Los resultados
de este estudio, divulgados en conferencias y publicados, permitiran una actitud reflexiva y
conciente sobre los efectos nocivos que acarrea consumir sustancias psicoactivas. El
conocimiento de estos resultados crea en las personas cierto tipo de prevencion y
abstinencia debido a que se tiene mas claridad sobre lo perjudicial que pueden llegar a ser
para la salud, las sustancias psicoactivas.

Se espera que este trabajo de investigacion pueda convertirse en una herramienta de apoyo,
discusion y analisis al interior de las instituciones que colaboraron con la ejecucion del
estudio y que se proporcione, a los padres y a los menores de edad, informacion para
prevenir sobre el efecto genotdxico de las sustancias psicoactivas y algunos de los factores
de riesgo a los que estan expuestos los menores de edad en Colombia.

Muy pocos estudios sobre los efectos genotoxicos de las sustancias psicoactivas han sido
realizados in vitro o in vivo en Colombia y los estudios en poblaciones se han enfocado
sobre los efectos neurotoxicos. Luego, este estudio constituye un avance en el
conocimiento, debido a que los efectos genotdxicos son ahora objeto de investigacion y de
gran interés para la comunidad cientifica.
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11. RECOMENDACIONES

Es amplia la bibliografia que habla del incremento de consumo de sustancias psicoactivas
en mujeres, aun estando embarazadas. En la ciudad de Popayan, el ICBF tiene un alto
numero de casos de adolescentes y nifias con problemas de drogadiccién, actualmente estos
estudios son mas frecuentes en otros paises, por lo que seria muy apropiado realizar un
trabajo de investigacion que sustente adecuadamente el dafio al material genético que puede
estar causando el consumo de SPA.

Este tipo de estudio se puede complementar, méas adelante, con estudios de polimorfismo
genético y asi determinar la susceptibilidad individual y poblacional a desarrollar
enfermedades. Este tipo de estudio se puede complementar asociando el efecto genotdxico
causado por las SPA vy el polimorfismo genético mediante pruebas moleculares,
determinando una relacion dosis-efecto-enfermedad. La asociacion de estos tres factores
permite conocer el riesgo de exposicion y prevenir posibles riesgos de salud
tempranamente.
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ANEXOS

Anexo A. ENCUESTA

N° ENCUESTA

CODIGO

EVALUACION DEL EFECTO GENOTOXICO EN LINFOCITOS DE SANGRE PERIFERICA
DE MENORES DE EDAD CONSUMIDORES DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS,
MEDIANTE LA PRUEBA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS (AC)

Universidad del Cauca

Facultad de Ciencias Naturales Exactas y de la Educacion

NOMBRE

De

partamento de Biologia

Unidad de Toxicologia Genética y Citogenética

EDAD

1.;Consume algin medicamento, para el tratamiento de alguna
enfermedad?

SI

NO

CUALES

FRECUENCIA

2.¢Ha estado expuesto a plaguicidas, pesticidas, pinturas o
quimicos?

3.¢ Tiene el habito de fumar?

4.;Consume alcohol?

5.¢Que enfermedades ha padecido?

6.¢Ha consumido algun tipo de droga psicoactiva?
-¢Por cuanto tiempo?

7.¢Hace cuanto no consume ninguna droga?

8.¢Ha estado expuesto a algun tipo de radiacion?

9.¢Esta expuesto al humo de cigarrillo de otros fumadores?

10.¢Cual fue la primera SPA que probo?

11.¢Vive con sus padres?

a. Nunca

b. Ocasionalmente (maximo ocho veces al mes).
c. Frecuentemente (cuatro veces por semana 0 mas).
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Anexo B. CONSENTIMIENTO INFORMADO

MONITOREO BIOLOGICO EN MENORES DE EDAD CONSUMIDORES
DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS EN LA CIUDAD DE POPAYAN

Yo , menor de edad, identificado con Tarjeta de Identidad N°

de , he sido informado que la estudiante SOLEDAD
ORDONEZ REYES con CC 25.285.723 de Popayan perteneciente al grupo de Toxicologia
Genética y Citogenética del programa de Biologia de la Universidad del Cauca, realizara el estudio
“EVALUACION DEL EFECTO GENOTOXICO EN LINFOCITOS DE SANGRE
PERIFERICA DE MENORES DE EDAD CONSUMIDORES DE SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS, MEDIANTE LA PRUEBA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS (AC)’’.
Se me ha solicitado participar voluntariamente como sujeto de estudio.

OBJETIVO Y PROPOSITO DEL ESTUDIO. El objetivo es comprobar el efecto Genotoxico por
exposicion a este tipo de sustancias y comparar el dafio cromosémico entre una poblacion que
nunca ha consumido drogas y otra que si ha consumido drogas.

Verificar cual es la cantidad de Aberraciones Cromosomicas (AC) presentes en los menores de
edad e informar sobre el riesgo de desarrollar problemas de Salud.

Los resultados de este estudio son de gran utilidad, para motivar al disefio y ejecucion de estrategias
de prevencion de problemas de salud por exposicion directa a este tipo de drogas que generan una
accion directa sobre el sistema central nervioso.

En este estudio seran seleccionados 20 menores de edad expuestos a sustancias psicoactivas y 20
menores de edad no expuestos como grupo control, con el fin de observar si el nimero de AC de los
menores de edad expuestos es mayor que el nimero de AC en los linfocitos de sangre periférica de
los menores de edad que no han estado expuestos. El propoésito de la investigacion tiene relevancia
social y cientifica y obedece a una problematica social. Participar en este estudio supone un minimo
riesgo contra mi salud. Mi participacién en este proyecto no generara para mi discriminaciones
politicas, econdmicas, sociales, raciales, morales, religiosas, étnicas, ni de ningun tipo.

Los resultados del estudio son confidenciales y seran informados, si asi lo desea el grupo, se usara
un cddigo que proteja la identidad de los participantes y los residuos de la muestra seran usados
solamente para el procedimiento descrito en este proyecto por parte de la estudiante Soledad
Ordofiez.

REQUERIMIENTOS. Yo, en pleno uso de mis facultades mentales, libre y conciente, estoy de
acuerdo en participar en este estudio y entiendo que esto requiere de mi, lo siguiente: contestar un
cuestionario para suministrar informacion personal e historia ocupacional, si soy seleccionado para
el estudio debo donar 2 ml de sangre periférica para ser procesada en el laboratorio de Toxicologia
Genética y Citogenética de la Universidad del Cauca mediante la prueba de AC para evaluar el
efecto clastogénico.
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RIESGOS DE PARTICIPACION. Los riesgos potenciales de la participacion del estudio son el
sangrado e infeccion en el sitio de la toma de la muestra de sangre, los cuales seran controlados
empleando técnicas médicamente aceptadas y jeringas estériles nuevas. La toma de la muestra de
sangre se hard por personal capacitado. Tengo claro que no se me proveerd con ninguna
compensacion econémica.

BENEFICIOS PARA EL PARTICIPANTE. Motivacion hacia el cambio de actitud para la
prevencion de riesgos a la salud por exposicion a las drogas psicoactivas.

YO HE SIDO INFORMADO SOBRE LOS OBJETIVOS, RIESGOS Y BENEFICIOS DEL
ESTUDIO.

YO ENTIENDO QUE mi participacién es completamente voluntaria y que puedo rehusarme a
contestar cualquier pregunta si asi lo deseo, o puedo tomar libremente la decision de finalizar mi
participacion en este monitoreo en cualquier momento.

La informacidn recolectada seréa tratada de manera confidencial y mis respuestas seran reunidas con
la de otros participantes para tener resultados grupales. Con base en lo anterior autorizo la
divulgacion de los resultados de manera global, sin mencionar mi nombre él estara encubierto por
un cddigo. Puedo preguntar cualquier duda que tenga antes, durante o después del estudio a la
estudiante Soledad Ordoéfiez coordinada por el magister Silvio Carvajal en el laboratorio de
Toxicologia genética y citogenética, en la carrera 22 N° 1A25 barrio Caldas, Popayéan en el teléfono
8-209861 extension 2614 la firma del documento del consentimiento informado es requisito
esencial por parte de todas las personas participantes en un estudio como este.

He leido este consentimiento, he entendido en que consiste este estudio y también me fueron
aclaradas las dudas al respecto; en consecuencia, voluntariamente acepto participar como sujeto de
estudio en el monitoreo Biolégico: EVALUACION DEL EFECTO GENOTOXICO EN
LINFOCITOS DE SANGRE PERIFERICA DE MENORES DE EDAD CONSUMIDORES DE
SUSTANCIAS PSICOACTIVAS MEDIANTE LA PRUEBA DE ABERRACIONES
CROMOSOMICAS (AC)

Nombre del Tutor Firma del Tutor
Nombre del Tutor Firma del Tutor
Firmado en la ciudad de Popayan a los dias del mes de del 2004.

74



Anexo C. REGISTRO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS

Proyecto: Fecha Registro: Microscopio:
Placa: Registrador:
CODIGO PERSONA CNC
ABERRACIONES ABERRACIONES
No No CROMOSOMICAS No No CROMOSOMICAS
CEL | CR QUIEBRE CAP COORDENADAS | CEL | CR QUIEBRE GAP COORDENADAS
CROT | CROS | CROT | CROS CROT | CROS | CROT | CROS
1 51
2 52
3 53
4 54
5 55
6 56
7 57
8 58
9 59
10 60
11 61
12 62
13 63
14 64
15 65
16 66
17 67
18 68
19 69
20 70
21 71
22 72
23 73
24 74
25 75
26 76
27 77
28 78
29 79
30 80
31 81
32 82
33 83
34 84
35 85
36 86
37 87
38 88
39 89
40 90
41 91
42 92
43 93
44 94
45 95
46 96
47 97
48 98
49 99
50 100
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