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El placer es una expresion psiquica basica que se ha desarrolla-
doalolargodelaevoluciony contribuye ala adaptacion al medio
ambiente. Placer y dolor forman un par indisoluble que consti-
tuye uno de los principales motores de la conducta, no es una
dicotomiafacil, sobre todo cuando de humanos se trata: hay do-
lores placenteros (masoquismo) y placeres dolorosos (el amor
del poeta o, mas mundano, la comida picante). Los mecanis-
mos neuronales que disparan esa sensacion que llamamos pla-
cer contribuyen a actos tan basicos como el buscar el pecho de
nuestras madres paraamamantarnos. En parte gracias al refor-
zamiento positivo que producen las experiencias placenteras, o
al negativo que producen las experiencias dolorosas, es que re-
conocemos a nuestras familias, comemaos, aprendemos, nos
reproducimos, etcétera. El comportamiento en los animales y,
enparteimportante, enelhombre, esta dirigido en suformamas
general a satisfacer necesidades basicas que se han sintetizado
en las cuatro “C”: comer, correr, combatir, copular.' La primera
y la dltima no requieren mayor aclaracion. El correr y combatir
se refieren alos actos de defensa de la integridad del animal en
presencia de una agresion, como pudiera ser un predador, caso
enque se combate 0 se huye. Las cuatro “C” estan relacionadas
conlaexpresionemocionaly suactivacion puede sersumamen-
te compleja. Basteimaginarun animalhambriento—apetito—que
busca desesperadamente alimentarse —consumacion. Durante
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el proceso apetitivo, el animal despliega una conducta
emocional intensa y agresiva, que en caso de presentarse
obstaculos para su realizacion produce un alto nivel de
agresividad y en caso de frustracion, estrés. Durante la
consumacion se obtiene el refuerzo positivo, en este
caso, la satisfaccion del comer, que seguramente en
los animales es tan intensa como en el humano. En el
hombrelas emociones setraducenno solo enunimpul-
S0 paralaconducta, sino en procesos cognitivos: miedo
parael correr,hambre parael comer, amor parael copu-
laroreproducirse, furiaparael combatir.

Aunque nuestra especie lucha constantemente
contra su animalidad y cuenta con una neocorteza
bien desarrollada que le permite controlar sus emo-
ciones, inventar mitos, creencias y teorias que son la
base para desarrollar su voluntad, sus opciones de
viday hastalailusion del libre albedrio,23 el placer jue-
gaun papel clave en la determinacion de nuestros ac-
tos, y son precisamente los procesos cerebrales que
originan esta sensacion de bienestar los que se ven
afectados por diferentes sustancias adictivas. Se ha
llegadoalaconclusionde quelaadiccionse debeaque
las drogas activan sistemas neuronales normalmente
relacionados con la sensacion de placer. La adiccion
s un mecanismo natural relacionado con el reforza-
miento positivo que produce la consumacion de los
patrones conductuales que disparan las emociones;
es un mecanismo de adaptaciony su existenciaes con-
secuencianatural dela operacion de circuitos neurona-
lesrelacionados conlas motivaciones.

Por otra parte, las regiones cerebrales relaciona-
das con el dolor, 0 mas bien, el displacer, para decirlo
de forma mas general, son también fundamentales en
nuestra adaptacion al medio, ya que nos permiten evi-
tar aquellos comportamientos y condiciones que pu-
dieran producir dafio al organismo. De ahi que algo que
nos ha hecho dafo al comerlo produzca repugnancia;
otro ejemplo es la aversion que sentimos los humanos
a los sabores amargos o extremadamente acidos, 1o
cual constituye una proteccion natural contralaaccion
dediversas sustanciastoxicas.*

Sinlos mecanismos cerebrales que generan el pla-
cery el dolor, el hombre estaria completamente des-
motivado vy, tal como sucede en algunas patologias
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psiquidtricas, practicamente inmovilizado y sin interés
enatenderasumedio ambiente niasimismao. Cierto, se
puede pensar en contraejemplos: actos generalmente
heroicos que dificilmente pueden relacionarse con el
bienestar del individuo. Para comprenderlos basta sa-
ber que el placer es uno entre muchos elementos que
determinanlaconductay los gustos delindividuo, pero
hay circunstancias enque se ponenenaccionprocesos
psiquicos superiores, especialmente desarrollados en
el hombre, y que rebasan con mucho el determinismo
delasconductas basicas (Figura1).

Desde los afos cincuenta se sabe que un conjunto
muy importante de neuronas que forman el haz medial
del cerebro anterior estan intimamente relacionadas
conlas sensaciones placenteras. Se hallegadoalacon-
clusion de que los compuestos que afectan la activi-
dad de este haz neuronal del cerebro anterior, asi como
también de otras regiones que dependen principalmen-
te de la concentracion de dopamina, son los que produ-
cenefectosadictivos.*Comoyaanotamos, laadiccion, en
cierta forma, es el extremo de un proceso natural por
medio del cual se establece el gusto y las preferencias
delindividuo. De hecho se ha propuesto que la adiccion
y ciertas patologias psiquiatricas como laesquizofrenia
formanlos extremos de un continuum neuroguimico.®
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FIGURA 1. Organizacion de la conducta. Las elipses representan zo-
nas de reclutamiento neuronal durante la expresion emocional y la
experiencia. Cada elipse muestra una categoria conductual, desde
las que tienen un menor potencial para su modulacion, como los re-
flejos que son patrones motores fijos, cuyo substrato neuronal tiene
un potencial para su modulacion sumamente limitado, por no decir
nulo, hasta la cognicion cuyo potencial de modulacion es maximo.
NTS: ndcleo deltracto solitario; SGP: sustancia gris periacueductal; FR:
formacion reticular. (Modificado de Arbib y Fellous.?")

La mayor parte de las drogas con efectos sobre el
sistemanerviosoy que generanadicciones actian mo-
dificando los niveles de neurotransmisores en el ce-
rebro, produciendo cambios en la percepcion y en los
procesos del pensamiento. La activacion del haz de fi-
bras dopaminérgicas del cerebro anterior determina la
consecuente sensacion placentera y la activacion del
proceso adictivo. Esta es la que denominamos adic-
cion psicoldgica, la cual, en gran medida, es determi-
nante para que un individuo se inicie en el uso de una
droga “recreativa” (llamo drogas recreativas a las que
seconsumen tnicamente con el finde obtenerun delei-
te o participar en un cierto grupo social, tribu o fiesta).
Posteriormente, se producen fenémenos de toleran-
cia que obligan a incrementar la dosis de la droga y, fi-
nalmente, con el empleo cronico pueden desarrollarse
otros procesos de indole metabdlica que llevan al suje-
toaladependenciafisica.’

Segun suefecto dominante, las drogas se clasifican
como: narcoticos, depresores, estimulantes y alucing-
genos. Existen algunas otras sustancias que se con-
sumen de forma abusiva (como los esteroides) de las
cuales no me ocuparé en este articulo. Tampoco abor-
darélos productosinhalados, los cuales tienen un efec-
todifusoenelsistemanervioso central.

En los paises desarrollados ha adquirido gran po-
pularidad un grupo de drogas —las llamadas drogas del
allnigth dance oclub drugs—entrelas cuales se encuen-
tranelflunitrazepam (roofies: Rohipnol®), el MDMA (éx-
tasis: 3, 4-Metilenodioximetanfetamina), el GHB (liquid
X, Georgia home boy, Goop, gamma-oh, y grievous bo-

dily harm: gamahidroxi butirato), laketamina (special k),
las metanfetaminas y el dcido lisérgico (LSD). Ademas,
otras drogas de uso mas amplio, en particular en los
grupos sociales economicamente mas pudientes, son
la cocaina, el Ritalin® (metil fenidato) y el Nubain®
(nalbufina, es un analgésico narcotico de abuso mas
frecuente entre médicos y enfermeras), todas ellas con
unalto poderadictivo.8®

Desde el punto de vista de la investigacion biomé-
dica, las areas con mayor actividad en relacion con el
asuntodelasdrogas sonlasdirigidas a definirlas bases
genéticas delasadicciones, al estudio delos correlatos
neurofisiol6gicos y neuroquimicos del consumo croni-
co de las drogas, y al analisis de los factores de riesgo
para las adicciones. De forma paralela, la busqueda de
nuevos farmacos para el tratamiento de diversos pade-
cimientos, asi como para el control del dolor, arrojan
como subproductos algunas de las que seran las dro-
gas adictivas del futuro. Las empresas farmacéuticas
introducen constantemente al mercado nuevos deriva-
dos de productos ya existentes con el fin de escapar de
los controles que ejerce el gobierno sobre determina-
dos medicamentos. Surgen asi las llamadas drogas de
disefio. Estas son variantes de farmacos disponibles en
elmercado. A partir de un compuesto con efectos fisio-
logicos conocidos, por medio de series de reacciones
quimicas, se pueden anadir o quitar segmentos alamo-
lécula (agregando un grupo metilo, generando unanue-
va sal, oxidando la molécula, etcétera) construyendo
una infinidad de compuestos con diversos efectos en
el organismo. Por ejemplo, se conocen mas de cuatro-
cientos derivados del fentanil (China white, analgésico
narcotico) y, muchos de ellos, se producen en labora-
torios clandestinos. Existe también informacion deta-
llada en diversas publicacionesy en Internet, acerca de
las reacciones quimicas necesarias paraproducir deri-
vados de la cocaina sesentaveces mas potentes que la
sustancia original. Para algunos laboratorios clandes-
tinos debe ser irresistible la tentacion de convertir un
kilo de coca en un producto mucho mas efectivo, con
enorme valor agregado (el efecto Midas de la quimica
que algunas companias han sabido aprovechar tan in-
teligentemente). Cierto, resulta cada vez mas compli-
cado obtener compuestos de interés biologico, perono
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debemaos olvidar ejemplos como el del acido acetilsalici-
lico (aspirina), que era un desecho quimico (justamen-
te de la compania Bayer), y ha resultado ser una de las
sustancias masusadas enlahistoria.

Un campo muy activo en investigacion y que tiene
un alto potencial relacionado con la aparicion de nue-
vas drogas recreativas, es el relacionado con la ma-
riguana, los cannabinoides (ingrediente activo de la
mariguana: delta-9-tetrahidrocannabinol) y su con-
génere endogeno: la anandamida (llamada asi a par-
tir de la palabra ananda, que en sanscrito quiere decir
bienaventuranza, bienestar interior).'® El hecho de que
hoy se legalice ya, en algunos paises, el uso de la ma-
riguana para el tratamiento de las nauseas y el vomito
enpacientes bajotratamiento antineoplasico, parapre-
venir la pérdida de peso en pacientes con SIDA, 0 para
aliviar la espasticidad en pacientes con esclerosis mul-
tiple, constituye un aliciente importante para que diver-
sas compafnias farmacéuticas dediquen un esfuerzo a
la busqueda de derivados activos de los ligandos ce-
rebrales de los receptores a cannabinoides.! 1213 La

idea detras de los estudios que pretenden desarrollar
nuevos farmacos es disociar los efectos de la molé-
culaoriginal. Asi, porejemplo, resultariamuy 0til obte-
nerunfarmaco que mantenga el poder antivertiginoso
de uncigarrillo de mariguana, sin que tenga efectos de
tipo psicologico y sin que produzca adiccion alguna.
Unresultado seguro de estas investigaciones seraque
algunos derivados quimicos sintéticos de los canna-
binoides tendran una mayor potencia que el producto
original, constituyendo entonces unafuente de nuevos
compuestos de uso recreativo. Seguramente también,
en los anos venideros, viviremos la aparicion de una
nueva clase de drogas, farmacos relacionados con
la disponibilidad intracerebral de la anandamida, que
es el ligando endogeno (que se produce normalmente
en el cerebro) para los receptores a cannabinoides. Se
esta trabajando también en el desarrollo de molécu-
las que prolonguen la vida media de la anandamida
enelcerebro, aumentando asi sus niveles basales, lo
cual producird, en cierta forma, un “viaje intermina-
ble” 0, porlo menos, muy prolongado.

Otro campo sumamente activo de investigaciones el
relacionado con los opiaceos.* 15 La goma de opio y sus
principales derivados, la morfina y la heroina, constitu-
yen una fuente aparentemente inagotable de drogas,
adicciones y farmacos milagrosos. La morfina es aun
hoy uno de los farmacos de eleccion en diversos tra-
tamientos médicos y su uso clinico va en aumento dia
condia. Lainvestigacion de los opiaceos es un area de
estudiointensivo, ya que estos compuestos estanenla
base de los mecanismos neuronales de la percepcion
del dolor.'® Estas son drogas que se relacionan direc-
tamente con el binomio placer-dolor. No debemos ol-
vidar que los médicos del siglo pasado concebian ala
morfina como el remedio que Dios dio al hombre para
mitigar el dolor y el sufrimiento en esta vida (Thomas
Sydenham, 1624-1689, de quien se dice su “botiquin”
fue sencillo: hierroy quinacomoroborantes; antimonio
y mercurio como evacuantes; opio en forma de “lau-
dano de Sydenham”, y otros sedantes y narcéticos). El
compuesto analogo de la morfina con mayor perspec-
tiva para el desarrollo de nuevos y potentes derivados
es la etorfina, que posee una capacidad analgésica mil
veces mayor que la propia morfina, y su sintesis en el
laboratorio es relativamente simple a partir de algunos
productos no sujetos acontrol estricto.



Lafenciclidina (PCP 0 polvo de angel) y la ketamina
constituyen ejemplos de sustancias cuyo mecanismo
de accion en el cerebro es muy peculiar, ya que estas
drogas acttian modificando la actividad de las princi-
pales vias excitadoras (glutamatérgicas) del sistema
nervioso. Ambas son sumamente riesgosas (se han
reportado casos en que la fenciclidina puede precipitar
episodios psicoticos) y pueden producir la muerte por
sobredosis. La ketamina fue sintetizada en 1962 en un
intento por obtenerunanestésico mas seguroque el PCP
ya que este ultimo produce alucinaciones y convulsio-
nes. Laketaminatipicamente produce la experiencia de
“salir del cuerpo” en quienes laconsumen. Elinterés en
esta clase de compuestos radica en que pueden usar-
Se como anestésicos y la ketamina como analgésico.!”
Poreso, desde hace varios afios, se habuscado (sin éxi-
to) separar sus efectos psicologicos de sus otras accio-
nes, afinde obtenerfarmacos de usoclinico.'®

Las anfetaminas son otra fuente importante de
drogas psicoactivas. En este caso, las compafiias far-
macéuticas han pretendido disociar sus efectos esti-
mulantes y adictivos de su capacidad para disminuir el
apetito. Uno de los derivados mas interesantes de las
anfetaminas es el éxtasis que hadado origenatodauna
nueva clase de drogas denominadas entactogenos o
empatdgenos por su capacidad para despertar en el
individuo un autorreconocimiento y autoestima que
origina una fuerte empatia hacia los otros, y eliminar
mecanismos psicologicos de defensa, permitiendo
al individuo reconocer y comunicar experiencias su-
mamente personales, y eventualmente dolorosas —o
hasta inaceptables—y que por ende han sido reprimi-
das.'®20 asintesis de las anfetaminas y de los cientos
de sus derivados es relativamente simple, razon porla
cual se han convertido en drogas con amplia disponi-
bilidad. No obstante, son algunos de los compuestos
recreativos con los que se ha asociado un mayor nd-
mero de accidentes graves por intoxicacion. Su dispo-
nibilidad y su bajo costo los han convertido en fuente
de adicciones en los Estados Unidosy, quiza, también
en nuestro pais. Lamentablemente, la sobredosis es
frecuente y sus efectos en el sistema nervioso central
sondevastadores.

Un aspecto interesante y que poco Se tiene en
cuenta es el descubrimiento que los propios usuarios
realizan de nuevas formas de aplicacion de drogas o

sustancias ya existentes en el mercado. La adminis-
tracion de la cocaina y de la metanfetamina en cigarri-
llos produce efectos significativamente diferentes alos
que se observan cuando las drogas se administran por
lavia usual. lgualmente, el reciente aumento en el con-
sumo del LSD es debido a que en dosis menores (hoy se
hacen pastillas de alrededor de 60-90 mg, en compa-
racion con las pastillas de 200-300 mg de los afnos se-
senta) se puede hacer un uso mucho mas amplio de la
droga, ya que sus efectos en bajas concentraciones no
impidenlainteraccion social activa. Algo semejante su-
cede conelmetilfenidato (Ritalin®), que es unfarmaco
indicado en el déficit de atencion por hiperactividad en
nifos y cuyo consumo en adultos ha ido en constante
aumento. También el mejoramiento genético en el cul-
tivo de especies como la mariguana ha permitido que
el contenido de delta-9-tetrahidrocannabinol aumente
enlasplantasdeunamediade 3.2%en1977a12.8%en
1997 (datos de los Estados Unidos), con lo que cada
“toque” suministraunadosis cuatro veces mayor.?!
Estos son tan solo algunos aspectos de la investi-
gacion que guian al desarrollo de nuevas drogas. Este
es un campo del saber sumamente amplio y con mu-
chas aristas en el cual confluyen la quimica, la medici-
na, las neurociencias, la psicologia y el derecho, y del
cual hemos hecho un esbozo. No cabe duda de que la
utopia de encontrar una sustancia que produzca felici-
dad esta siempre presente en la mente de aquellos que
se dedican al desarrollo de nuevos psicofarmacos. Re-
sultado de esta indagacion son muchas de las drogas
recreativas que hoy circulan por el mundo. Destacan
también aquellos farmacos que se venden bajo pres-
cripcion médica y que, como los antidepresivos y an-
tipsicoticos modernos, afectan la actividad mental de
tal forma que en mucho se acercan a la utopia de ob-
teneruna droga ideal. Los farmacos antidepresivos de
hoy constituyen unafuente inagotable de exploraciony
curiosidady, en algunos afnos, es posible que todos los
seres humanos, enuno u otro momento de nuestras vi-
das, consumamos, tal como lo hacemos hoy con las
aspirinas, un psicofarmaco que nos ayude a enfrentar
los pesares de la vida. Esta exploracion, que comenzo
hace yavarios siglos, originalmente realizada porensa-
yo 'y error, actualmente se basa en los mas avanzados
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conocimientos de la quimica y la investigacion biomé-
dicay quiza nuncatermine de proveernos de oportuni-
dadesyproblemas.
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