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1. INTRODUCCION.




Los accidentes de ftréfico constituyen un importante problema
sociosanitario en nuestro pais, siendo la cuarta causa de muerte tras los
accidentes cerebrovasculares, las enfermedades cardiovasculares y el cancer
[1]. A pesar de que se ha constatado un dvescenso tanto en la incidencia
como en la mortalidad en el transcurso de los cinco ultimos afos, no hay que
olvidar, que sélo en 1994 el total de personas traumatizadas en accidentes de
trafico ascendié a un total de 119.331, de las que desgraciadamente
fallecerian 5.615, a consecuencia de los 78.474 accidentes registrados en ese

periodo de tiempo, segln datos de la Direccién General de Tréfico [2].

En una encuesta realizada en Sevilla, por Diez, un 1.3% de los bebedores
confesaron que habian sufrido al menos un accidente de tréfico a lo largo de

su vida relacionado con un consumo excesivo de alcohol [3].

En Espana, se considera que el consumo de alcohol es el principal factor de
riesgo implicado en los accidentes de trafico [4]. Respecto al consumo de
otras drogas de abuso, bien sea simultdneo,0 no, con alcohol u otras
sustancias psicotropicas, y su influencia sobre los accidentes de vehiculos a

motor, actualmente, se desconoce.




Existe menos informacién en lo que respecta al consumo de otras drogas y
su relacién con los accidentes viarios. Algunos estudios, como el de Saylor,
sobre pacientes, que resultaron traumatizados a consecuencia de accidentes
con vehiculos de motor, muestran que la influencia de otras drogas de abuso,
excluyendo el alcohol, seria el principal factor de riesgo en Estados Unidos
[5]. Por otra parte, en algunos hospitales traumatolégicos de este pal’s,‘
Brookoff observd que, en algunos grupos de edad, la mayoria de los
pacientes atendidos presentaban resultados positivos en los tests de
screening de drogas de abuso ilicitas en mayor proporcidén que en el caso del
alcohol [6]. Algunas de estas drogas de abuso se consumian simultdneamente

con alcohol y/o con otras sustancias.

El propdsito de este estudio fué determinar la alcoholemia y la presencia de
otras drogas psicotrdpicas de abuso en la orina de aquellos pacientes,
atendidos en urgencias del hospital de Rehabilitaciéon y Traumatologia,
haciendo cbmparaciones entre los que estuvieron envueltos activamente en
accidentes de trafico, es decir, conductores y peatones,por un lado, y los que
se vieron implicados de forma pasiva, los pasajeros junto con una muestra de

pacientes, que fueron atendidos en dicho hospital sin causa externa, por otro.




1.1 CONCEPTOS.

1.1.1. Concepto de drogas de abuso.:

Se pueden definir como aquellas sustancias que actian sobre el
sistema nervioso central, tienen un efecto placentero para el individuo y
motivan un consumo habitual del que resulta en mayor o menor grado dificil

prescindir.

La OMS define la droga como: "Toda sustancia que introducida en un
organismo vivo puede modificar una o varias de sus funciones y es

susceptible de crear dependencia, y que puede a la vez provocar tolerancia"

[7].

Hay, sin embargo, que considerar que desde el momento en que nuestra
sociedad acepta como legales algunas drogas y como ilicitas a otras, es muy

dificil formular una definicién correcta del concepto de drogas de abuso.

Siguiendo el diccionario, por droga se entiende una serie de "sustancias
naturales o de sintesis con propiedades estupefacientes, alucindégenas o
excitantes que provocan en diversa medida el fendbmeno de la

drogodependencia".
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En 1952, la OMS definié la drogodependencia como 'un estado de
intoxicacién crénica o esporadica, negativa para el individuo y para la
sociedad, producto de la ingesta repetida de sustancias farmacolégicamente

activas", entre cuyas principales caracteristicas estarian:

1. Un deseo irrefrenable de continuar ingiriendo la sustancia y de

obtenerla por cualquier medio.

2. Una tendencia a incrementar la dosis .
3. Una dependencia psicolégica y a veces fisica a los efectos de la
sustancia.

En el mismo documento, la OMS definia el concepto de "drug habituation"
como un estado en el que esta presente el "deseo de ingerir repetidamente
la sustancia sin que aparezcan-las caracteristicas negativas mostradas por la

toxicomania ni los efectos deteriorantes para el individuo y la sociedad".

En 1973, la OMS ampli6 el concepto y recomendé el término de
farmacodependencia, en cuanto a * estado psiquico y a veces fisico causado
por la accién reciproca entre un organismo vivo y un farmaco', que se
caracterizaria por " modificaciones del comportamiento y por otras reacciones
gue comprenden un impulso irreprimible de tomar el farmaco o la droga de
forma continuada o periddica, a fin de experimentar sus efectos psiquicos y,

a veces, para evitar el malestar producido por la privacién" . En el mismo
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documento, definiria como droga o farmaco a "toda sustancia que introducida

en un organismo vivo puede modificar una o mas funciones de éste"[7,8].

1.1.2. Concepto de toxicomania.:

Por toxicomania se entiende el consumo no terapedtico de una
sustancia siempre y cuando aporte inconvenientes de mayor o menor entidad

al propio individuo, al resto de la sociedad o a ambos.

El concepto de toxicomania se basa fundamentalmente en el poder tdxico de
la droga y en la capacidad de ésta de crear dependencia fisica en el individuo

que la consume.

Las sustancias objeto de este tipo de consumo se conocen }habitualmente
como drogas. Gran variedad de sustancias han sido utilizadas con estos
propésitos, desde drogas clésicas como el alcohol y la heroina, a
medicamentos de uso terapeltico, o sustancias de uso doméstico o industrial

como pegamentos y aerosoles [8].
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1.1.3. Concepto de toxicomano:

Podria definirse como aquella persona que, por diversos motivos,
consume uno o varios tipos de drogas de abuso y sufre sus efectos nocivos.
El toxicbmano puede ser un individuo que por su profesién tiene acceso a
ciertas drogas con las que satisface sus necesidades. Por otra parte, también
se trata de individuos cuyos primeros contactos con la droga han sido
meramente casuales y ajenos a su voluntad, como la utilizacién de morfina
como analgésico en pacientes o la utilizacién de anfetaminas por parte de

pilotos en guerra [9].

Por otra parte ,determinadas drogas han sido revestidas de una idea de
liberacién siendo consumidas por grupos que hallan en ellas una forma de

contestacion frente al modelo social vigente.

Por lo que respecta a los derivados del canamo, algunos grupos, muchos de
ellos marginales, no reconocen que su consumo sea considerado ilicito,
altamente pernicioso y mal visto cuando por otra parte la sociedad y el
sistema acepta sin ninguna acritud el libre uso y abuso de otras drogas como

son el tabaco y el alcohol[10,11].

Hay personas que padecen algun tipo de patologia mental de base buscan
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alivio abusando de la droga que les fue administrada terapeuticamente,
siendo frecuente que la droga aplicada sea un ansiolitico, un barbitdrico, o un

analgésico, todas ellas sustancias de uso terapedtico corriente[9].

1.1.4. Concepto de Alcoholismo.

Si bien han sido muchos los autores que han tratado el tema a lo largo
de la historia, es de destacar a Jellinek, que en su obra "The Disease Concept
of the Alcoholism" , publicada en los afnos sesenta, establecia un modelo
médico del alcoholismo. Se puede considerar que su principal contribucién ha
sido el concepto de alcoholismo como enfermedad, considerandolo " todo uso
o abuso del alcohol que origina perjuicio para el individuo, su familia o la

sociedad [9].

No obstante, posteriormente liegd a desistir de esta definicion por considerarla
poco operativa, y estructurd sus cinco tipos de alcoholismo, a los que
denomina por las cinco primeras letras del alfabeto griego, concluyendo que
sblo consideraria realmente alcohdlicos a los individuos encajados en las

categorias gamma y delta.
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Para este autor, el alcoholismo implicaria la presencia de tolerancia,

dependencia fisica y pérdida de control e incapacidad de soportar abstinencia.

En 1976, Edwards establecié criterios respecto al sindrome de dependencia
a alcohol, manteniendo algunos conceptos de Jellinek, aunque este autor
permitia fendmenos tanto bioldgicos como dependientes del aprendizaje y
definirfa criterios mas operativos para el diagndstico, también eliminaria el
término " alcohdlico", por las connotaciones peyorativas que la historia le ha

otorgado([7].
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1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS.

El consumo de sustancias capaces de actuar sobre el estado de animo, el
comportamiento, la percepcién de la realidad e incluso el pensamiento, es tan
antiguo como la historia de la humanidad pues en todas las épocas, entornos
culturales, religiosos y comunidades humanas, las drogas han sido consumidas
durante el curso de actos socioculturales de todo tipo, ceremonias religiosas, durante
reuniones sociales o "drug parties’, habiendo sido objeto de juicios morales en

funcién del contexto social de la época.

El alcohol es probablemente la sustancia psicotrépica més antigua y mas difundida
en el planeta. Aunque desgraciadamente no existen datos arqueoldgicos, es posible,
que en el transcurso del Paleolitico, se descubrieran accidentalmente los efectos de

la miel fermentada.

En el Neolitico y con el surgimiento de la ceramica, se pudieron almacenar el grano
y conservar los jugos azucarados extraidos de diversos vegetales, que, por

fermentacion, pudieron producir bebidas alcohdlicas con acciones psicoactivas.

Por otra parte, han sido descubiertos indicios de opiofagia en poblados lacustres de
algunos lagos suizos y del norte de ltalia, fechables hacia el s.XXV a. de J.C., donde

aparece la variedad de adormidera cultivada tipo Somniferum, asi como vestigios de
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cultivo de esta planta en épocas muy anteriores [12].

Por otro lado, desde tiempos pretéritos, en latinoameérica, los indigenas andinos
masticaban hojas de coca con objeto de incrementar su resistencia fisica a la fatiga
y de igual modo, algunas tribus de "nativos americanos" usaban el peyote, un hongo

alucinégeno, en rituales de indole magico-religiosa.

También puede leerse en el papiro de Ebers del siglo XVII a. de J.C., la cita escrita
mas antigua acerca de medicamentos y venenos, con referencias al plomo,

antimonio, cobre, cahamo indico y papaver [13].

Hay constancia que 4000 afios a. de J.C. la cerveza era conocida en Summer,
existiendo en Babilonia una diosa dedicada a esta bebida llamada Nidaba [14]. Su
consumo en un principio sacralizado, se extenderia posteriormente llegando a ser
necesaria la promulgacion de reglas que se recogerian en el cédigo de Hammurabi,

que data del 1793 al 1750 a de J.C.

En Egipto, la cerveza era también consumida, asi Hathor, diosa que exigia sacrificios
cruentos con objeto de asegurar su fertilidad, se dice que fue enganada por el dios
Ra con la influencia de esta bebida alcohdlica [15]. Ademas, ha sido constatado su
consumo por estas fechas en Egipto en gran numero de ocasiones, circunstancias

y actos sociales [16].
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Los opiaceos son sustancias extraidas de la Papaver Somniferum, una planta
endémica de algunas regiones del Medio y Extremo Oriente, usada desde tiempos
antiquisimos. Asi, fueron encontradas céascaras de esta planta entre los restos de
palafitos. Pero, la primera referencia escrita apareceria en la obra de Teofrasto (Siglo

Il a. de J.C.), que usa el término "opion" ,en griego, "zumo de papaver".

En lo que respecta a la época grecorromana, aparte del opio, las cervezas y los
vinos, se ha llegado a saber, con bastante certeza, que los griegos conocieron y

usaron el cafamo, el belefo y la mandragora.

En la literatura clasica, se hace referencia al vino, tanto en la Odisea como en la
liada de Homero, se describen situaciones en las que los personajes sufren los
efectos embriagadores del alcohol. La embriaguez estaba ligada al culto de Dionisio,
confundiéndose estas ceremonias con los origenes del teatro. Tales orgias iban
acompanadas de tal cumulo de excesos que se llegaron a legislar medidas al

respecto, unos dos siglos a. de J.C.

Asi mismo, Hipdcrates en su obra titulada "Sobre los aires, aguas y lugares", hizo
mencion de los excesos en la bebida, en lo que respecta al estudio de los factores

que condicionan a los enfermos.

Etruria y posteriormente, Roma asimilaron la tradicién y la cultura helenistica y con

ello el empleo y consumo de drogas de abuso, llegando hasta nuestros dias los ecos
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de los grandes festines, orgias y bacanales que organizaban algunos emperadores

romanos.

Y es més, por Galeno, se ha podido llegar a conocer que no era infrecuente ofrecer
flores de cahamo hembra, es decir, de marihuana, en las reuniones sociales de la

Antigua Roma para incitar a la hilaridad y al disfrute [12].

En el siglo VIl d. de J.C. la destilacion del vino seria descubierta por Geber, con lo
que aparecerian bebidas con mayor graduacion. Pero este hallazgo no alcanzaria

una difusién e implantacién definitiva hasta los albores del siglo XVII [17].

A finales del 800, en muchos paises orientales, la opiofagia y el fumar opio,
provocaron devastadores efectos en la sociedad, favoreciendo, en algunos casos, la

caida de imperios como fue el caso del imperio chino.

La papaver somniferum también llegaria a ser conocida por los médicos arabes, que
la utilizarian sabiamente por sus propiedades antidiarreicas. Siglos mas tarde, uno
de los mas prominente médicos &rabes, Avicena (980-1037), nacido en Persia y
conocido como el "Principe de los Médicos", dedicaria el libro V de su Candn de

Medicina a las drogas y sus prescripciones [13].

Pero el nacimiento de una farmacologia que asimile las préacticas clésicas de los

hallazgos "negros" producidos durante el medievo es obra de Paracelso, que viviria
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del 1493 al 1541, que junto a sus discipulos mostraria, entre otras muchas cosas, la
posibilidad de emplear grandes cantidades de opio puro como anestésico en cirugia.
Abriendo también camino a diversas preparaciones, con esta droga, muy distintas
en finalidad y composicién a las antiguas triacas (96). Es asi como el opio se
redescubrié e reintrodujo en Europa, por parte de Paracelso, siendo, posteriormente,
a finales del siglo XVIl cuando la droga, en cuestion, seria bien apreciada y utilizada

por sus propiedades analgésicas.

En o que respecta al Descubrimiento de América, alld por el ano 1492, es de
destacar que la importacién de nuevas especies botanicas por parte de los

conquistadores supuso una expansion en el uso y consumo de estas sustancias [12].

Los conquistadores espanoles difundieron ampliamente el consumo de la droga
distribuyéndola entre los esclavos que podian de este modo trabajar durante mas de

un dia sin alimento ni descanso, también en altitudes elevadas.

Posteriormente en el siglo XVII, el inglés Thomas Sydenham, que vivié del 1624 al
1689, llegd a decir que sus farmacos cabrian en el poma de su bastén, ocupado en
sus tres cuartas partes por opio, droga que consideraba "el primero de todos los
cardiacos que se encuentran en la naturaleza y el principal recurso de la profesién
médica", llegando a afirmar que jaméas habria sido médico sin opio, que su falta
dejaria a la medicina "manca y coja", y con una sentencia célebre declaré en 1680

algo en lo que coincidia con sus colegas de los Paises Bajos:
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"Entre los remedios que el Todopoderoso tuvo a bien conceder al hombre

para el alivio de sus sufrimientos, ninguno es tan universal y eficaz" [12,18].

Segun Forne [18], antes de la Revolucidn Francesa, 1789, el vino propiamente dicho
tenia un uso muy limitado bien con fines eucaristicos, bien en fiestas y eventos
sociales, no existian pues, reservas en las alacenas de las casas, salvo que éstas
pertenecieran a personajes de la aristocracia. Este hecho cambié radicalmente,

generalizandose a clases populares.

El mundo occidental, sin embargo, en lo que al opio se refiere, estaba poco
interesado por esta forma de abuso hasta que se inventd la aguja hipodérmica y se
utilizaron de forma generosa los morfinicos sobre el campo de batalla, lo cual indujo
dependencia. Se hablaba a tal propédsito de la "enfermedad del soldado". En el ano
1806 Serturner aislé del extracto bruto el primer principio activo, al que llamé
"morfina" en honor de Morfeo, el dios griego del sueﬁo. Sucesivamente se fueron
aislando otras dos sustancias dotadas de efectos estupefacientes, la codeina y la
tebaina, junto a mas de una veintena de otros alcaloides privados de acciones

psicotropicas.

En el siglo XIX, se produciria el descubrimiento de farmacos puros, en una sucesién
de alcaloides que comienza con la morfina (1805),como se menciond anteriormente;
la cafeina (1841); la cocaina (1860); la heroina (1874); la mescalina (1888); y los

barbituricos (1903).
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Y seria hacia mediados de este siglo cuando se pondrian de manifiesto las
excepcionales virtudes analgésicas de la morfina, cuando el médico A. Wood
desarrolld un modo mas directo de calmar los dolores de su esposa inventando la
aguja hipodérmica; aquejada de céncer, esta dama seria el primer adicto de aguja

y la primera persona fallecida de sobredosis por semejante medio [12].

La Erythroxylon Coca fue importada en Europa en el pasado siglo y seria un profesor
de quimica de Géttingen, A. Niemann, quien aislé en 1959 el principal alcaloide con
un procedimiento donde empleaba basicamente alcohol, acido sulfarico, bicarbonato
sédico y éter. Las drogas, recogidas de ejemplares de al menos dos afos de edad,
son generalmente sometidas a desecacion y transformadas en un homogeneizado
(pasta de coca). Bajo esta forma, la cocaina llega a ser pronto popular como droga
de efecto anorexigeno, tonico y euforizante; es sometida sucesivamente a la atencion
del mundo cientifico. Y seria un médico parisino, Ch. Fauvel, uno de los primeros en
servirse de la sustancia para diversas finalidades, especialmente problemas de
garganta en profesionales del "bel canto', pues la consideraba el tensor por

excelencia de las cuerdas vocales.

Una década més tarde el "British Medical Journal" consideraria que la cocaina era
una novedad incitante, prediciendo que el uso de preparados cocainicos por parte
de las mujeres las conferiria vitalidad y hermosura, mientras el "Dictionnaire
Enciclopédique des sciences médicales" sugeriria su empleo a los medios militares

e industriales .Por esas fechas, en Estados Unidos, la "Detroit Therapeutic Gazette"
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publicaria unas dieciocho comunicaciones cientificas de médicos que preconizaban
el uso de cocaina para curar hébitos de opio, morfina y alcohol, y al mismo tiempo,
se descubririan aplicaciones que multiplicarian el prestigio de esta droga en aquella

época.

El cirujano W. H. Halsted (1852-1922), uno de los primeros cocaindmanos de aguja, |
descubrié la anestesia troncular. Y pocos meses después el vienés K. Koller
descubriria la posibilidad de operar la cérnea gracias a la cocaina. Pero J.L. Corning,
gue fué el primero en aplicar anestesia local en lugares distintos, llegbé a comentar
que esa sustancia no solo habia revolucionado la odontologia, la oftalmologia y la
cirugia menor, sino que era lo mas eficaz para tratar los estados de agotamiento o
irritacion del sistemas nervioso central, abriendo el camino a la monografia " Uber
Coca " de S. Freud, aparecida en el verano de 1884, este autor considerd gran
numero de utilidades terapeuticas: como estimulante, para trastornos géstricos, para
la caquexia, para curar morfindmanos y alcohdlicos, para el tratamiento del asma,
como afrodisiaco y en aplicaciones locales por Sigmund Freud,que la utilizé6 como
alternativa desafortunada en la deshabituacion de los morfinémanos. En Enero de
1885 publicaria un segundo articulo,"Contribucién al conocimiento de los efectos de
la cocaina", que algunos consideran el primer estudio de psicofarmacologia en

sentido moderno.

También pueden encontrarse referencias a la cocaina en la literatura de la época, de

la mano de A. Conan Doyle, generoso consumidor, que hizo de su personaje
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Sherlock Holmes un usuario crénico de la droga por via intravenosa. El principio
activo también es utilizado en varias preparaciones comerciales: entre las mas
difundidas, recordemos el "Vin Mariani" (vino de coca) y el prototipo de la "Coca Cola"
(cocaina y cafeina en vehiculo almibarado),originariamente empleado en el
tratamiento de la cefalea. Resulta anecddtico que la "Coca Cola" estuviese compuesta

originalmente de un jarabe a base de coca [12,18].

Y finalmente aparecerian las anfetaminas, extractos sintéticos de una conifera, la
ephedra vulgaris, usada durante milenios por los herbolarios chinos como
antiasmaético. La anfetamina fue sintetizada en 1887 por Edeleano; afos después
llegd a ser descubierta la principal actividad farmacolégica de esta molécula. En 1932
fue comercializada como descongestionante nasal,y en 1937 se registraron nuevos
compuestos de anfetaminas como farmacos broncodilatadores, anorexigenos y
antidepresivos. La produccién y comercializacién de la primera anfetamina comienza
en Estados Unidos hacia 1930, cuando todavia esta en vigor la "Ley Seca’, para
mantener despiertos a sujetos sobredosificados de hipnéticos o sedantes. Segun
datos oficiales del Ministry of Supply, el ejército inglés habria repartido ya unos
ochenta millones de comprimidos en 1942, espeéialmente entre aviadores, aunque
también para las tropas del norte de Africa; el criterio establecido para su empleo era
no superar los 10 mg. cada 12 horas, cantidad que equivale a 1/4 6 1/5 de gramo
de cocaina. Los pilotos japoneses, especialmente los "KamiKazes", fueron grandes
adictos a metanfetamina. Ademas, las anfetaminas inagurarian el dopp/hg deportivo.

Destacar, por dltimo, que a pesar de las repetidas muestras de advertencia de la
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peligrosidad de esta molécula, hasta 1971 no se retiraria del comercio de los Estados
Unidos el ultimo descongestionante, a base de anfetamina, que podia ser adquirido

sin receta médica.

La 1.G. Farbenindustrie descubrid, curiosamente también durante el curso de la
Segunda Guerra Mundial, la metadona, un farmaco cinco a diez veces mas activo
que la petidina, cuya férmula consiguieron obtener los quimicos norteamericanos por
medio de su servicio secreto, aunque el ejército aleman finalmente acabd

renunciando al nuevo farmaco por considerarlo demasiado téxico.

A mediados de los afios cuarenta, la metadona fué introducida a gran escala en la
practica médica como analgésico y antitusivo. Poco después se comprobaria, en
Lexington, que tenia tanto poder adictivo como la heroina, aunque gustaba bastante
menos a los junkies. En 1954, la produccién americana es de media tonelada,
aunque creceria vertiginosamente aproximandose a la decena a finales de ese mismo
afio. Desde entonces se distribuyé bajo unas sesenta denominaciones en todo el

mundo. En 1953 una cuarta parte de los drogadictos alemanes usaba metadona [12].

Posteriormente, surgieron las benzodiacepinas, precedidas por el clordiacepdxido,
cuya naturaleza adictiva se puso de manifiesto en 1961, después de tratar con la
droga a 36 enfermos psiquiatricos durante un periodo de uno a siete meses. Poco
después apareci6 el producto que seria hegeménico en el mercado mundial, el

diazepan. Al llegar 1970,las benzodiacepinas logran la proeza de desbancar a nivel
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mundial las ventas de barbitaricos [12].

En nuestros dias, en Oriente Medio, y debido a Ia.implantacién del islamismo se
admite el uso de sustancias psicotrépicas como el hachis, mientras que el alcohol
estd severamente prohibido. Por otra parte, en la civilizacién occidental de hoy en
dia, se considera legal el uso de la cafeina, la nicotina del tabaco y el consumo de

bebidas alcohdlicas.
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1.3. CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS EMPLEADAS COMO

DROGAS DE ABUSO.

Los intentos de clasificacién de las sustancias objeto de abuso y
dependencia han sido muiltiples y nunca del todo satisfactorios, desde que
Lewin, en 1924, dié a conocer una de las primeras clasificaciones - éuphor/ca,
phantastica, inebrantia, hypnotica y exitantia - intentando agrupar las distintas

sustancias en funcién de los efectos psicopatoldgicos que generaban

La clasificacion utilizada por J.L. Laporte en su monografia "Les Drogues"
agrupa estas sustancias en funcién de sus efectos sobre el sistema nervioso

central en [19]:

Drogas depresoras:
- Opio y derivados.
- Hipnéticos, sedantes y tranquilizantes.
- Alcohol.
Drogas estimulantes:
- Coca y cocaina.
- Cafeina y bebidas que contengan xantinas.
- Anfetaminas y derivados.

- Tabaco.
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Drogas psicodélicas:
- Dietilamida del acido lisérgico (LSD).
- Peyote y mescalina.
- Hongos alucinégenos.
- Alucinégenos sintéticos diversos (DMT,DET,DPT,STP).

- Canamo y derivados.

También se han empleado otras clasificaciones, como aquello que lo hace

segun su origen, dividiéndolas en naturales y sintéticas.

Una de las clasificaciones mas operativas es la que efectia el DSM-IIIR [20].

Este distingue nueve clases de sustancias asociadas a abusos y dependencia:

1. Alcohol.

2. Alucinégenos.

3. Anfetaminas y simpaticométricos de accién similar.
4. Cannabis.

5. Cocaina.

6. Fenciclidina (PCP) y sustancias de accién similar.
7. Inhalantes.

8. Opiaceos.

9. Sedantes.

28



La clasificacion ‘de 1987 del Real Colegio de Psiquiatras Britnico es,
deliberadamente, una clasificacién muy simple basada en el hecho de que es

posible agrupar todas las drogas en cinco grandes grupos [21]:

|. Opiéceos.

Il. Depresores.
Ill. Tranquilizantes.
IV. Estimulantes.

V. Alucinégenos.
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1.4. CONSIDERACIONES Y PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS
RELACIONADOS CON EL ALCOHOL Y OTRAS DROGAS DE

ABUSO QUE HAN SIDO ANALIZADAS.

1.4.1. Alcohol.

1.4.1.1. Acciones farmacoldqgicas.

El mecanismo bioquimico por el cual el alcohol ejerce sus efectos
farmacodindmicos parece ser que se basa, fundamentaimente, en una
interrupcion generalizada de los mecanismos celulares. Asimismo, no se ha
llegado a aislar ningun receptor celular para esta sustancia, como ocurre con
otras drogas (p.e. opiaceos). Se piensa que el etanol actuaria en la membrana
celular, transformando estructuras de la bicapa lipidica, como podrian ser
algunas proteinas, ionéforos y receptores neuronales. Otros autores como
Lieber sostienen que un exceso de NADH procedente de la oxidacién del

alcohol seria el responsable de los trastornos metabdlicos que produce [22].
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1.4.1.2. Caracteristicas farmacocinéticas.

Cuando se ingiere una bebida alcohélica,‘ ésta se disuelve en los jugos
gastricos, asi como, en menores cantidades, en la saliva de la boca. El
alcohol, principaimente etanol, no necesita ningin tipo de digestion o
biotransformacién para ser absorvido por el organismo. Una pequefa parte del
alcohol ingerido se absorve desde la mucosa del estdmago; sin embargo, la
mayor parte de esta bebida pasa a través del piloro al intestino delgado

desde donde se absorve con rapidez, pasando al torrente circulatorio [23].

La velocidad de absorcion del alcohol varia en funcidén de la bebida ingerida
y del estado del estdmago. Asi, una bebida de alto contenido alcohdlico
tomada con el estbmago vacio podria provocar un espasmo pilérico lo que
conllevaria a un retraso en el vaciado gastrico y su consiguiente paso al
intestino delgado, trayendo como consecuencia una disminucién en la
velocidad de absorcién. También, la presencia de alimentos en el estémago,
especialmente si son grasos, retrasaria la absorcion. Por otro lado, el alcohol
tomado junto a bebidas carbonatadas se absorve, habitualmente, mas
rapidamente. Incluso los estados emocionales podrian variar la velocidad de

absorcién[24,25].

Una vez absorvido, el alcohol se distribuye rapidamente por todo el

organismo. Su difusion se realiza en proporcién al contenido en agua de los
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distintos érganos y tejidos, apareciendo en mayor concentracion en sangre y

cerebro, y en menor, en tejido graso y musculo.

Mas del 90% del alcohol absorvido se metaboliza en el higado principalmente;
el resto se elimina sin transformarse a través de los pulmones y rifiones, el
metabolismo o la biotransformacién del alcohol se desarrolla principalmente
en el higado, constituido por una serie de oxidaciones sucesivas que lo
transforman inicialmente en acetaldehido; después en acido acético, para
terminar en CO, y H,O. Durante este proceso, como es sabido, se desprenden
7,2 calorias por gramo de alcohol. Las reacciones de oxidacién del alcohol se
ven catalizados por enzimas, denominadas alcoholdeshidrogenasas, que se

encuentran en una gran proporcion en el higado[23,26,27].

Se ha demostrado que el proceso oxidativo del alcohol tiene lugar siguiendo
una velocidad uniforme, y que es independiente del trabajo muscular, del
ambiente frio e incluso de la concentraciéon del alcohol en tejidos y fluidos

bioldgicos.

Otro aspecto estaria constituido por las diferencias existentes entre sexos, en
lo que a la farmacocinética del alcohol respecta. Parece ser, que las mujeres
tendrian una inactivacién gastrica menos eficaz del alcohol que los hombres,
y en consecuencia alcanzarian niveles plasmaticos mayores y a mayor

velocidad que éstos. Algunos autores postulan que este hecho podria ser
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debido en una menor cantidad de enzimas del tipo alcohol deshidrogenasa

en la mucosa gastrica de las mujeres, como apunta Frezza [28].

1.4.1.3. Caracteristicas del abuso.

En la actualidad, en la sociedad occidental, son muchos los estudios
que demuestran la estrecha relacién entre el consumo abusivo de esta bebida
y diversas enfermedades, entre las que ocupan un lugar destacado la cirrosis
hepética, la hipertensidén arterial, lesiones neurolégicas, varios tipos de
cénceres, malformaciones fetales, y los accidentes de tréfico y los laborales

[22,29,30,31,32].

1.4.1.4. Tolerancia y dependencia.

El alcohol es una sustancia que se caracteriza, entre otras cosas, por
tener capacidad de producir tolerancia, dependencia fisica y psiquica. En
nuestro medio la dependencia del alcohol es la més extendida [11] y la que
provoca, por tanto, un mayor coste humano y material, por su morbilidad y
mortalidad. Algunos autores como Lieber consideran que es la droga‘ de

abuso mas extendida y consumida en el planeta [22]
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1.4.1.5. Marcadores bioguimicos asociados a alcoholismo.

Las pruebas de laboratorio mas empleadas como indicadores de
alcoholismo son el volumen corpuscular medio (VCM), la enzima

gammaglutamiltranspeptidasa (yGGT) y las transaminasas (GOT y GPT) [33].

No obstante, algunos autores han cuestionado el empleo de estos marcadores
bioquimicos, basandose en que el consumo de bebidas alcohdlicas no es,
ni mucho menos, el Gnico factor que altera estos pardmetros analiticos
[34,35,36]. Oftros, sin embargo, se han apoyado en otro tipo de
argumentaciones, fundamentadas en el hecho de que unos valores
aparentemente normales no podrian excluir, en términos absolutos, un

consumo abusivo de alcohol [37].

En algunos estudios, como el de Nilssen, con alcohdlicos crénicos a los que
se les determinaron estos parametros biogquimicos, en suero, mostraron que
se podria obtener una alta sensibilidad para estos marcadores, en lo que
respecta al diagnodstico de alcoholismo, oscilan de entre el 82 a el 91%,
siempre y cuando, éstos se considerasen conjuntamente, esto es, GGT ,VCM

y GOT [38].

No obstante, las elevaciones de gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT) han
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sido empleadas como indicador biolbégico de trastornos hepéticos precoces
asociados al cohsumo nocivo de alcohol, encontrandose resultados anormales
en el 60%-80% de pacientes hospitalarios. En algunos estudios, sélo ha
identificado a la mitad de los que declaraban un consumo superior a 80 grs
diarios de alcohol en el medio laboral, aunque la especificidad fue del 85%
[39]. En otro, sélo identificé una tercera parte de los alcohdlicos estudiados
en personas de mediana edad en atencién primaria [40]. Esta prueba tiene
muchos falsos positivos por hepatopatias no alcohdlicas, otras enfermedades,
diversos farmacos y toxicos industriales, por lo que en estudios de pacientes
hospitalarios su especificidad puede ser muy baja. En atencién primaria, aun
cuando hay menores tasas de falsas positividades, las menores prevalencias
de consumo nocive hacen que su valor predictivo positivo sea bajo. La
elevacién de los niveles suele normalizarse rapidamente a partir de dos dias

de abstinencia.

El aumento del volumen corpuscular medio (VCM) de los hematies sin anemia
y que no se corrige con el aporte de 4cido félico, es un hallazgo frecuente
entre los grandes bebedores, y se utiliza como indicador de consumo nocivo.
En un estudio previamente citado, sélo identificé hasta un 32% de los que
declaraban un consumo superior a 80 grs diarios de alcohol en el medio

laboral, pero en este caso, la especificidad fué del 95% [39].

Estas limitaciones desaconsejan la utilizacion de la GGT y el VCM como Unica
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prueba diagnéstica, y por lo general se emplean conjuntamente con

cuestionarios y otros datos clinicos.

En los Ultimos afos se ha introducido la determinacion sérica de transferrina
deficiente en carbohidratos como nuevo marcador bioldgico, produciéndose
elevaciones en los bebedores de 50-80 grs etanol/dia al cabo de una semana
y que perduran dos semanas [41]. En algunos estudios, una sensibilidad del
74%-83% y una especificidad del 95%-100% [42], pero no es una prueba
diagndstica facilmente disponible en todos los laboratorios como la GGT y el

VCM.

1.4.1.6. Problemas relacionados con el alcohol.

Los ‘problemas relacionados con esta sustancia han sido descritos
desde hace miles de anos y, posiblemente surgieron desde el inicio del
consumo de las primeras bebidas alcohdlicas, conseguidas a través de la

fermentacién de frutas y semillas, en la Prehistoria.

A lo largo de todas las épocas, los seres humanos han consumido bebidas
alcohdlicas con las finalidades mas diversas. No existe ninguna otra droga a
la que se le hayan atribuido tantos efectos y que presente tal variedad de usos

segun las circunstancias. Ello es debido probablemente a la longevidad del
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alcohol como droga integrada socialmente en la cultura occidental, a unas
facilidades de acceso amplias y un costo barato, y a la generalizada tolerancia
hacia su consumo y efectos, los cudles durante siglos han sido

sistematicamente considerado como triviales.

Los problemas relacionados con el alcohol constituyen un conjunto~
heterogéneo de problemas asociados al consumo excesivo de alcohol, tanto
de forma ocasional como regular. Un consumo excesivo ocasional puede tener
un impacto sanitario, social y econémico tan elevado o mayor que el
producido entre los grandes bebedores que lo consumen regularmente, ain
cuando estos Ultimos, y entre ellos los alcohdlicos, han ocupado el punto de

mira de la mayor parte de los estudios de las ultimas décadas.

Si bien los problemas relacionados con el alcohol aparecen con mas
frecuencia en los "grandes bebedores" y "alcohdlicos", también se presentan
en bebedores habitualmente moderados, que ocasionalmente hacen un
consumo puntual excesivo. Analogamente a otras enfermedades no
transmisibles, se puede considerar al alcohol como un factor de riesgo, y
puede decirse que el consumo de alcohol y sus problemas asociados
constituyen un continuo desde un consumo minimo con menor riesgo de

problemas hasta un consumo abusivo con un elevado riesgo de presentarlios.
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Consumo de alcohol y prevalencia de problemas.

Aparecen marcadas diferencias en el consuho internacional de bebidas
alcohdlicas y en la prevalencia de problemas relacionados con el alcohol,
estableciéndose mayores niveles de consumo y, por tanto, mayor prevalencia
de problemas relacionados con el alcohol en las zonas de mayor desarrollo
socioecondémico del planeta: Europa, América del Norte, Australia y Nueva

Zelanda [43].

Ledermann propuso la hipétesis de que el consumo de alcoho! en una
poblacién dada presentaria una distribucién logaritmico-normal, en la que la
mayoria de los bebedores consumiria cantidades pequefias o moderadas de
alcohol, mientras que proporciones cada vez menores de bebedores
consumen cantidades crecientes de alcohol asociadas a riesgos
progresivamente mayores de problemas; segun su hipétesis, cuanto mayor
sea el consumo medio de alcohol mayor serd la proporcién de grandes
bebedores y de problemas relacionados con el alcohol. Este modelo teérico
no seria aplicables a todos los casos. De este modelo podria deducirse que
la reduccién del consumo per cdpita de etanol disminuiria la problematica

[44].

A lo largo del periodo comprendido entre 1950 y 1985 se produjo un notorio

auge de la produccién y consumo de bebidas alcohdlicas en la mayor parte
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de Europa. En Esparia, por ejemplo, la produccién se duplicé desde 7 a més
de 14 litros de etanol puro por habitante y afo. Esta tendencia se reflejaria en
el incremento en la morbilidad y mortalidad atribuibles al consumo de alcohol

en estos paises.

Sin embargo, a mediados de los noventa la produccién de bebidas
alcohdlicas habia descendido a menos de 10 litros de etanol puro por
habitante en Espafna. Varios factores podrian haber contribuido a este
descenso, entre los que destacan la promulgacién de diversas medidas

legislativas.

Otro aspecto a considerar es que los grandes productores de bebidaé
alcohdlicas tienden a ser también los mayores consumidores.La disponibilidad
y accesibilidad es un factor determinante en el consumo de alcohol y drogas
de abuso. Esto justiﬁcan’a que el alcohol y el tabaco ,las drogas legales, sean

las m&s consumidas por la poblacién.

Pero la disponibilidad del alcohol y sus patrones de consumo dependen de
diversos factores: la legislacién, que seria el mas importante, comprenderia:
la tasacion fiscal de las bebidas alcohdlicas, las restricciones horarias para su
consumo, la prohibicién de su venta a menores, la restriccion de los lugares
publicos donde pueda consumirse, el control de la publicidad de bebidas

alcohdlicas, las medidas que estimulen la sustitucién del cultivo de vid por
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otros alternativos, la penalizacion de alcoholemias peligrosas en los

conductores de vehiculos a motor, y otras.

Los factores geograficos son también interesantes. El clima y la agricultura de
la zona hacen que predomine la produccién y consumo de determinadas
bebidas alcohdlicas, y también las circunstancias de su consumo, asi, en
Cantabria es muy importante el consumo en el propio domicilio y en Sevilla
predomina el consumo en lugares publicos. La cercania geogréfica y la
calidad de las comunicaciones y el comercio con zonas productoras es otro
factor importante. En las zonas mas frias de Espana predomina el consumo
de vino y destilados (Cantabria, Euskadi, Galicia, Castilla la Vieja) y en cambio
en las zonas mas célidas predomina el consumo de cerveza, vinos rebajados
con gaseosas y vinos de Jerez (Andalucia). Esto influye, a su vez, en la
cantidad total de alcohol consumida por habitante y afio, por eso, en las
zonas mas frias suele haber mayor consumo de alcohol que en las mas

céalidas.

Los factores culturales influyen también en los patrones de consumo de
bebidas alcohdlicas La permisividad hacia el consumo entre ninos y
adolescentes, el grado de utilizacién del alcohol como facilitador de
actividades socioculturales, las creencias sobre sus hipotéticos efectos
beneficiosos sobre la nutricién, como antianoréxico infantil, como analgésico

de dolores menstruales, no son sino algunos ejemplos de la abigarrada
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variedad de mitos y creencias arraigadas en algunas comunidades.

Los factores socioecondmicos, que a su vez estan interrelacionados con los
anteriores, son asimismo determinantes de los patrones de consumo y de su
distribucién en la poblacién. El consumo depende en gran medida del precio
relativo del alcohol: el costo medio de un litro de etanol puro a partir de la
bebida alcohdlica més barata del mercado teniendo en cuenta la renta media
de la poblacidn. En paises en los que el precio relativo del alcohol tiende a ser
bajo, como en Espana, Portugal y Alemania, el consumo de alcohol es mucho
mayor entre las clases sociales mas bajas. De hecho, en Espana y debido al
espectacular aumento de la renta durante el periodo 1960-1990 el precio
relativo del alcohol descendié notablemente, y este fendmeno se pretende

corregir gracias a la implantacion de severas medidas legislativas desde 1988.

Diversos estudios indican que en todos los paises existen unas marcadas
diferencias sexuales en los patrones de consumo, que tienden a ser menores
cuanto mayor es su nivel de desarrollo econdmico y social. En Espana, la
frecuencia y cantidad de consumo es mayor entre los varones que entre las
mujeres. En un estudio hecho en Sevilla se encontré que un 82,5% de los
varones son bebedores habituales , esto es, consumen alguna bebida
alcohdlica por lo menos una vez a la semana, sin embargo en las mujeres

este porcentaje se reduce al 46,6% [45].
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Los principales motivos aducidos por la poblacién para consumir bebidas
alcohdlicas son los socioculturales, sélo porcentaje muy pequeho de la
poblacién aduce la busqueda de los efectos psicoactivos del alcohol, pero
este Ultimo grupo es el que consume mayor cantidad de alcohol y tiene mayor
nimero de problemas relacionados con el alcohol. Los problemas son mas
frecuentes entre los varones y guardan una relacién estrecha con la cantidad
de etanol consumida. Existe una asociaciéon entre el consumo de tabaco y

alcohol, y entre ambos y el consumo de drogas ilegales.

Principales problemas relacionados con el alcohol.

" Los problemas relacionados con el alcohol pueden dividirse en dos
grupos: los asociados al consumo excesivo puntual, y los asociados el

consumo excesivo prolongado o crénico [44,46].

Estos problemas tienen un notable impacto sobre la morbilidad y mortalidad,
y probablemente estas estimaciones son conservadoras, ya que
internacionalmente hay un subregistro del alcohol como causa de defuncién

en los certificados de defuncion [47].

Un rasgo diferencial con el resto de drogas es que el etanol es una fuente
potencial de energia, con 7,1 kcal por gramo. En los grandes bebedores y

alcohdlicos, el etanol puede representar un 50% de la ingesta caldrica total,
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y ello se produce inevitablemente a costa de otros nutrientes, lo que produce
malnutricién, incluyendo déficits de folatos, tiamina y otras vitaminas. También
se presenta malnutricidn secundaria por malabsorcion ocasionada por
complicaciones gastrointestinales, como la insuficiencia pancreética y el

metabolismo hepatico defectuoso de los nutrientes.

El abuso de alcohol, tanto puntual como crénico, producen inmunodepresion
y facilitan la aparicién y agravamiento de diversas infecciones [47] . Este
efecto se ha descrito en la mayor incidencia de infecciones entre los

traumatizados con alcoholemias elevadas en el momento del ingreso [48].

El consumo abusivo de alcohol puede llegar a producir gastritis erosiva aguda
[22] . La diarrea es frecuente entre los alcohdlicos por diversos motivos,
incluyendo los trastornos en la secreacién biliar y pancreética, la malabsorcién

intestinal de grasas y la exacerbacion de los déficits de lactasa.

La evidencia de la asociacion causal entre el consumo de alcohol y la cirrosis
hepética se basa en los resultados de estudios ecolégicos, estudios de casos
y controles, y estudios de cohortes. Los estudios ecoldgicos han mostrado
una correlacion directa entre el consumo de alcohol y las tasas de mortalidad
por cirrosis hepatica, tanto si se correlacionan entre diferentes paises como
si se comparan distintos niveles de consumo dentro de un mismo pais a lo

largo del tiempo. Las tasas de mortalidad por cirrosis hepatica descienden
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muy répidamente cuando se producen restricciones en la disponibilidad de
bebidas alcohélicas. Ello ha ocurrido en algunos paises mediante la aplicacion
de‘ medidas legislativas, como la "Ley Seca" en los EEUU, durante cuya
vigencia se produjo una notable disminucién de la mortalidad por cirrosis
hepética. Un fendmeno similar se aprecié en la ciudad de Paris durante las
dos guerras mundiales, en las que hubo grandes problemas de '
abastecimiento de bebidas alcohdlicas [49]. En otros casos, la disminucién de
la disponibilidad ha sido indirecta, a través de una politica impositiva que
incrementa el precio de las bebidas alcohdlicas, y restringe las facilidades a
su acceso, pero ha presentado unos efectos anélogos: a mayor costo y mas
dificil acceso de las bebidas alcohdlicas menor consumo de éstas y menor
tasa de mortalidad por cirrosis hepatica. Los descensos a corto plazo son
atribuibles a la disminucién de la letalidad: los cirréticos, al tener mayores
problemas de abastecimiento de alcohol, tienen menores probabilidades de
descompensar su enfermedad, y alargan su supervivencia. A largo plazo, el
mantenimiento de las medidas restrictivas disminuye la incidencia de la

enfermedad.

Los estudios de casos y controles indican que el riesgo de padecer cirrosis
hepética es mas elevado en los varones que consumen mas de 40 grs de
etanol/dia y en las mujeres que consumen mas de 20 grs de etanol/dia,
durante muchos afos [50]. La menor secrecion de deshidrogenasa alcohdlica

gastrica en las mujeres explica que el alcohol tenga efectos méas graves sobre
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su organismo a-menores dosis que en los varones [28]. También en estos
estudios y en otros de cohortes se ha demostrado una relacion dosis-efecto
entre el nivel de consumo de alcohol, ( duraciéﬁ e intensidad ) y el riesgo de
padecer cirrosis, y se ha comprobado que el Unico factor causal presente en
las distintas bebidas alcohdlicas es la cantidad de etanol consumida, no
encontrandose diferencias de riesgo entre los distintos tipos de bebidas [51].
Sélo un 10-15% de los bebedores excesivos desarrolla una cirrosis hepética

[22].

El consumo puntual excesivo de alcohol favorece el desencadenamiento de
crisis convulsivas en los epilépticos, y el abuso crénico origina problemas de

interaccion con la medicacion de estos enfermos [52].

Entre grandes bebedores crénicos pueden producirse dos enfermedades que
afectan al corazén: la cardiomiopatia alcohdlica, con hipertrofia miocérdica y
fibrosis, y la cardiomiopatia del beri-beri, por déficit de tiamina. Esta dlitima

complicacidn es bastante infrecuente en los paises desarrollados.

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado que una ingesta ligera o
moderada de alcohol, est4 asociada con una menor mortalidad por cardiopatia
isquémica cuando se la compara con la de las personas abstemias que nunca

han bebido [22,53,54].
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El consumo puntual de dosis elevadas de alcohol puede producir impotencia
o un pobre rendimiento sexual. El consumo prolongado y abusivo de etanol
ocasiona pérdida de la libido, menor actividad sexual y esterilidad masculina

por atrofia testicular, o esterilidad femenina por anovulacién y amenorréa.

El acetaldehido producido por la metabolizacién del alcohol atraviesa la
placenta y puede inhibir la metilacion del ADN fetal [55]. EI consumo
moderado de alcohol durante el embarazo esti asociado a un mayor riesgo
de aborto espontaneo, mortalidad perinatal, bajo peso al nacer y lesiones

fetales.

El consumo abusivo de alcohol, esta asociados a diversos trastornos familiares
y sociales. Los problemas laborales se manifiestan en absentismo,
ineficiencia, dejar que otros hagan su trabajo y otras situaciones
desagradables, quea mediano plazo acaban con la pérdida del empleo, y que
se repiten de forma consecutiva llevando al desempleo. La delincuencia, el
fraude, las deudas y los problemas con la justicia son muy frecuentes entre
los grandes bebedores. Los embarazos no deseados, los fracasos
terapéuticos por mal seguimiento de las pautas terapéuticas y los problemas
de interaccion del etanol con los medicamentos son otras complicaciones

frecuentes en los bebedores abusivos [44].
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Entre las asociaciones causales demostradas definitivamente estan el cancer
de cavidad bucal, el cancer de orofaringe e hipofaringe, el cancer de laringe
y el cancer de eséfago. Un consumo elevado'de alcohol multiplica por tres el
riesgo de padecer cancer de cavidad bucal y faringe, y se estima que el
alcohol es el responsable del 50% de las defunciones por estas neoplasias
entre los varones, y de un 40% de las de las mujeres. El riesgo de presentar -
cancer de laringe supraglética es diez veces mayor entre los que consumen
120 o mas grs de etanol/dia que entre quienes consumen 20 grs 0 menos, y
se estima que el alcohol es el responsable de por lo menos un 50% de las
defunciones por estos tumores. El alcohol es un factor de riesgo definitivo del
cancer de eséfago, y un 75% de las defunciones por estos tumores son
atribuibles a su consumo abusivo [56]. Uno de cada nueve casos de cirrosis
hepatica alcohdlica llegan a degenerar en cancer hepatocelular primario.
Algunos estudios, como el de Rosemberg, apoyan la hipétesis de que el

consumo de alcohol es una causa probable de cancer de mama [57].

Uno de los motivos aducidos para el consumo de alcohol es para aliviar
sensaciones desagradables, tales como la ansiedad y la depresién. Los
sentimientos de baja autoestima son muy frecuentes entre los grandes
bebedores, que combinados con sentimientos de ansidedad, depresion y
culpabilidad, contribuyen al mayor riesgo de suicidio que aparece en este
grupo. La amnesia "del dia siguiente” es frecuente en consumos abusivos

puntuales, pero se agrava en intensidad entre los bebedores crénicos, quienes

47



a largo plazo presentan diversos trastornos en su personalidad y en su
capacidad de aprendizaje y raciocinio. Un fenémeno universal es la mayor
prevalencia de abuso de tabaco y otras drogas entre grandes bebedores,

fendmeno que también se ha detectado en algunos estudios en Espana [9,58]

Uno de los trastornos psiquiatricos mas graves que puede aparecer entre los
grandes bebedores, es el sindrome de dependencia del alcohol. Los
elementos esenciales del sindrome, descritos por Edwards [59] como un
estado psicobiolégico caracterizado por la reorientacién de la vida alrededorA
del alcohol, el conocimiento subjetivo de la compulsion de beber, y el seguir
bebiendo para evitar el sindrome de abstinencia, se acompanan de graves
complicaciones de indole social, psicolégica y médica, y de una elevada
mortalidad. En fa aparicién de este sindrome influyen factores genéticos, pero
es necesaria su interaccidon con diversos factores ambientales. La incidencia
de este sindrome guarda una relacién directa con la prevalencia de bebedores
excesivos y, por lo tanto, esta muy ligada al consumo per capita de etanol de

cada comunidad.

El alcohol tiene un efecto depresor sobre el Sistema Nervioso Central. En
personas con escasa tolerancia al alcohol, los efectos sobre su capacidad de
raciocinio y sobre su capacidad para realizar actividades complejas
aprendidas recientemente aparecen con alcoholemias tan bajas como 0,25

grs/litro. Cuando los niveles de alcoholemia ascienden a 0,4 - 0,5 grs/litro se
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produce una pérdida brusca, aunque muchas veces inadvertida, de
importantes cépacidades sensoriales, motoras y de raciocinio, con una
disminucion significativa del campo visual, de la capacidad de acomodacion
y de convergencia, de los reflejos Oculo-motores y audio-motores, y en
muchas ocasiones de un aumento de la osadia y agresividad en situaciones

potencialmente peligrosas.

Estos efectos se traducen en un elevado riesgo de presentar mayor nimero
de todo tipo de accidentes, de que éstos sean mas graves y de que haya
mayor mortalidad. En un estudio, casi un 80% de las personas atendidas por
accidentes en un servicio de urgencias, habia consumido alcohol ese dia, y
un 43% de los lesionados por accidentes de vehiculo de motor presentaban
alcoholemias superiores a 0,8 gr/l [60]. En mas del 50% de las caidas hay un
consumo previo de alcohol, un tercio de los accidentes domésticos estan
relacionados con el consumo excesivo de etanol, y los grandes bebedores
presentan el triple de riesgo de sufrir un accidente laboral que el resto de
trabajadores [44]. En Gran Bretana, el abuso de alcohol es el factor de riesgo
maés importante de muerte por ahogamiento, caidas e incendios [61]. Cerca
de un 30% de los pilotos de aeronaves implicados en accidentes aéreos han
presentado niveles de alcohol medibles en sangre y en tejidos al hacer los
estudios post-mortem, y la mitad de ellos tenian alcoholemias superiores a1
gr/litro '[62]. Varios estudios atribuyen al abuso de etanol un 40%-50% de

todas las defunciones producidas en accidentes de tréfico, [1,2,63] y un 16%-
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67% de las acaecidas en accidentes domésticos, recreativos y laborales [64].

El consumo excesivo de alcohol es un importante factor de riesgo en todo tipo
de agresiones, homicidios y suicidios; en un 50% de los homicidios se ha
encontrado que el agresor o el agredido habian hecho un consumo previo
excesivo de etanol, y en un 50% de casos de suicidio también se detecta este

consumo previo abusivo [65].

Muchos varones han experimentado los efectos de la intoxicacion aguda por
alcohol, pero la ingesta de dosis masivas puede ocasionar un envenenamiento
agudo con depresidn respiratoria e inhalacién de vomitos que pueden producir
la muerte. El consumo habitual de alcohol puede desarrollar una tolerancia
frente a estos efectos, y el riesgo de envenenamiento es mayor en bebedores

noveles, sobre todo en los adolescentes y, entre ellos, las chicas [28].

Respecto a los factores socioecondémicos que influyen en el consumo, como
sehala Schioler, en la mayoria de paises, el valor impositivo sobre las bebidas
alcohdlicas es proporcional al volumen de alcohol absoluto de cada bebida,
aunque con grandes diferencias entre paises [67]. Ademés las limitaciones en
los horarios de ventas también influyen, como demostré Davies en su estudio
sobre los problemas relacionados con el alcohol y su control[68]. Por otra
parte, también influye la edad autorizada para el consumo de bebidas

alcohdlicas [69,70]. Algunas organizaciones, estudiando todos estos aspectos,
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han llegado a estimar el consumo diario de etanol puro, que puede
considerarse como peligroso [72,73]. Diversos autores, como Wallace,
Babor, Kristenson y otrs desarrollaron diversos cuestionarios como indicadores
de consumo de alcohol[74,75,76,77]. Con estos estudios se pretende realizar
intervenciones para disminuir el consumo de alcohol, e investigar la eficacia

de las mismas[78].
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1.4.2 Anfetamina.

1.4.2.1 Acciones farmacolégicas

La accién farmacolégica més importante es debida al poder estimulante
sobre el SNC y receptores alfa y beta adrenérgicos, con accion
simpaticomimética, esto es, aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion
sistdlica y diastdlica, mejoria en el estado de animo, de la resistencia a la
fatiga fisica y mental, e incremento de autoestima. Por su capacidad de reducir
el apetito, se ha empledo como anorexigeno en el tratamiento de la obesidad

[23,79].

N/ CH, — CH — CH,
/
NH,

Anfetamina
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1.4.2.2 Caracteristicas farmacocinéticas.

La anfetamina y la metanfetamina se presentan generalmente como
sales de azufre y cloro, teniendo el aspecto de polvos blancos e inodoros, y
solubles en agua y alcohol. Respecto a las posibles vias de administracion, si
bien la oral es la mas utilizada, También se ha llegado a emplear Ila
intravenosa, la inhalatoria pues se fumaba y la aspiracién por la nariz [80]. La
anfetamina es una base relativamente débil (pK 9,7-9,9) y se absorve mejor a
nivel intestinal que a nivel gastrico. La absorcién se completa, normalmente,

alrededor de 4-6 horas después de la ingesta [23,79].

La concentracién en sangre tras la administracion de dosis terapedticas, es
baja a causa de la débil unién a las proteinas plasmaticas (16%) y del gran
volumen de distribucion (3,2-5,6 1/Kg). No hay una correlacién definida entre

la concentracion plasmaética y el efecto psicotropico .

Se metaboliza en el higado, principalmente por desaminacién en un 25%,
excretandose bajo la forma de fenil-acetona, acido benzoico y acido hipurico.
Por hidroxilacion, se obtienen 4-hidroxianfetamina, 4-hidroxinodepinefrina, en
un 10% de la dosis. Alrededor del 30% de la dosis se excreta sin modificar
con la orina. La metanfetamina se transforma parciaimente en anfetamina

[80,81].
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1.4.2.3. Caracteristicas del abuso.

Se habituan a ellas estudiantes que han iniciado su consumo en vistas
a la preparacioén de examenes y, mujeres obesas, que las tomaron inicialmente '
en curas de adelgazamiento [9]. La anfetamina produce sensacion de
aumento de actividad psiquica, hace desaparecer la sensacion de fatiga,
suefio y hambre. Su administracion suele efectuarse via oral aunque rara vez

intravenosa [23].

Los principales trastornos psicopatolégicos derivados de su consumo

incluyen:

- Cuadros delirantes con caracteristicas paranoides, es el que se

presenta con mayor frecuencia.

- Psicosis crénicas, es controvertida la etiopatogenia de esta
patologia, en cuanto a si es una consecuencia de la propia
anfetamina, o si existia ya una personalidad premérbida, y esta

droga desencadeno el cuadro...

- Sindrome deficitario de Deniker, que se manifiesta al suprimirse

54




el consumo de la droga, y se caracteriza por la apariciéon de un
cuadro de inhibicién del sistema nervioso central, con apatia,

inhibicién psicomotora y sintomas de la esfera depresiva [9].

Por sus propiedades estimulantes, las anfetaminas también han sido usadas
tipicamente por camioneros y atletas que querian mejorar sus rendimientos
y resistencias a la fatiga. La disponibilidad de farmacos nuevos y mas seguros
ha deslegitimado el uso de la anfetémina para el tratamiento de la obesidad
y de la depresién. Otros compuestos, comunmente llamados "drogas de
disefio" y entre los que destaca el "éxtasis", que es un tipo de metanfetamina,
son las preferidas por los consumidores y han invadido el mercado de las

anfetaminas [10,11].

1.4.2.4 Tolerancia y Dependencia.

La tolerancia se establece répidamente, por mecanismos todavia
desconocidos, con mayor frecuencia frente a los efectos euforizantes y
cardiovasculares. Esta tolerancia es cruzada para todos los compuestos del
grupo. Crea una importante dependencia psiquica, pudiendo a llegar a ser
totalmente invencible para el que la consume. Pero la dependencia fisica por
anfetamina es un tema controvertido [9]. Recientemente, se ha demostrado,
de forma experimental, tratornos bioeléctricos y enzimaticos a nivel de placa

neuromuscular.
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1.4.3. Benzodiacepinas.

1.4.3.1 Acciones farmacoldgicas.

El nombre de "benzodiazepina" hace referencia a la estructura que se
origina por la fusién de un nicleo benzénico con un anillo diazepinico y se
caracteriza por su efecto selectivo sobre el sistema nervioso central. Como
farmaco hipnético-sedante, produce una depresién neurolégica difusa [23].
Poseen propiedades tranquilizantes, hipnéticas, miorrelajantes, ansioliticas y
anticonvulsionantes.A continuacién se representan a la derecha la férmula
estructural de las benzodiacepinas clésicas y a la izquierda, de las de nueva

generacion.

Formula estructural de las benzodiazepinas clasicas y de nueva
generacion.
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En 1961 se sintetizd la molécula origin;tl,‘ llamada clorodiazepoxido, que seria

la molécula prototipo de cerca de 2000 productos diferentes [12]. El éxito de

estos compuestos, obedece, entre otros, a su cémoda administracion (por via

oral, intravenosa o intramuscular). Entre los efectos mas importantes se

encuentran:

- Sedacién, tanto disminucidn de la actividad motora esponténea y de la
ideacién, como del control de la ansiedad.

- Desinhibicién.

- Induccién del suefio (efecto hipnético).

- Control de las convulsiones.

- Amnesia anterégrada.

- Otros, asi, potencian los efectos de otras sustancias depresoras del

SNC, como el alcohol[24].

Los efectos ansioliticos euforizantes de las benzodiazepinas favorecen el
abuso. La administracion prolongada se acompana de una especie de
tolerancia o "acostumbramiento”, mas que de una verdadera dependencia

farmacologica.

57




Algunos de estos compuestos se utilizan fundamentalmente como hipnéticos
debido a su reducida vida media de eliminacion (p. ej., triazolam). Las
benzodiazepinas se utilizan ampliamente en terapedtica, desde el tratamiento
del insomnio, pasando por los estados de ansiedad, espasmos musculares y
terminando en las convulsiones epilépticas [24,81]. Algunos estudios han
llegado a relacionar su consumo con los accidentes de tréfico [82] y , en una
encuesta realizada a hospitales traumatolégicos de Estados Unidos, por Carl
et al., el 87,6% de los centros realizaba de manera sistematica cribado o

"sceenuig" de estas sustancias [83].

1.4.3.2 Caracteristicas farmacocinéticas.

La absorcién de las benzodiazepinas orales es bastante rapida, sobre
todo de aquellas con una elevada liposolubilidad como diazepam y triazolam.
El grado de liposolubilidad también determina, aunque de manera
inversamente proporcional, la duracién de los efectos: las moléculas poco
solubles muestran un menor aclaramiento plasmatico y menor volumen de

distribucion, es decir, una vida media mas prolongada [23].
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Se metabolizan fundamentalmente en higado a través de tres mecanismos:

- El primero, por dealquilacion, es propio de las benzodiazepinas
“clasicas" y da lugar a la aparicion de metabolitos
farmacolégicamente activos.

- El segundo es la hidroxilacion, reaccion en la que se forman

metabolitos con una accidén intermedia.

- Por Ultimo, la conjugacién con el acido glucurdnido permite una
répida eliminacién, por via renal o biliar, debido a la

hidrosolubilidad del conjugado glucurénido.
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1.4.3.3 Clasificacion.

Si bien existen multitud de clasificaciones de las benzodiacepinas, quiza
una de las mas practicas esa la siguiente, donde se han dividido los
medicamentos de la Tabla 1 en accion larga y corta, en funcién de que su

semivida plasmatica eficaz sea superior o inferior a 12 horas [84].

Tabla 1 - Principales Benzodiacepinas.

* Comercializadas como hipnéticos.

** Comercializadas como sedante preanestésico via parenteral.
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1.4.3.4 Caracteristicas del abuso.

Como consecuencia de la prescripcién terapeutica frecuente de estos
preparados, se observa cierta tendencia al abuso, se busca en estos farmacos

una manera de reducir la tensién cotidiana y de disfrutar del reposo nocturno

[23].

E! diazepam, cominmente conocido como valium, suele ser el compuesto
benzodiacepinico del que mas se abusa por su facilidad de administracion,
absorcién éptima por via oral, y por su capacidad para inducir una discreta
euforia y sensacién de autocomplacencia, sobre todo si se combina con el

alcohol [24].

1.4.3.5 Tolerancia y dependencia.

Son consideradas hipnéticas, sedantes y tranquilizantes, se desarrolla
dependencia psicoldgica, fisica y tolerancia y su supresién brusca da lugar a
un sindrome de abstinencia con inquietud, excitacion del sistema nervioso

central, nduseas, vomitos, e incluso pudiendo aparecer convulsiones [81].
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1.4.4. Cannabinoides

1.4.4.1 Acciones farmacolégicas.

Algunas plantas han sido empleadas desde la antigliedad con objeto
de beneficiarse de sus efectos sobre la sensoperfeccién. Se emplearon la
belladona, el estramonio y otras plantas solaniceas. Los cannabinoides se

consideran drogas psicodélicas menores [9].

La Cannabis sativa contiene como principio activo, el A’-tetrahidrocannabinol,
que confiere su actividad. En la siguiente figura se muestra su estructura

molecular:

A CTHE

Estructura molecular del A°-THC.
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En su libro "Hachis y enfermedad mental", publicado en 1845, Moreau daba
una clara descripcién de los efectos psicoldgicos de la Cannabis Sativa: "El
hachis da a todo aquel que se encuentra bajo su influencia el poder de
experimentar las desviaciones de la enfermedad mental, o al menos los
principales desérdenes que se encuentran en toda clase de problemas

mentales".

Actualmente, se describen sus efectos como una sensacién de euforia,
relajaciéon, somnolencia, moderadas alteraciones de la percepcion y un
alterado sentido del paso del tiempo mas bien que como una desagradable
experiencia psicotica, favoreciendo su consumo, como parece demostrar

Moskowitz, los accidentes de trafico [85].

1.4.4.2 Caracteristicas farmacocinéticas.

La via de administraciéon puede ser o bien el cigarrillo cominmente
llamado "porrd' o bien la via oral. los efectos psiquicos suelen ser moderados,
con sensacion de bienestar. La percepcidn del tiempo y el espacio también

pueden verse modificadas [24].

La rapida bajada inicial de la concentracion de THC en el plasma es debida

al metabolismo y a la captacién por parte de los tejidos, ya que, el THC es
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altamente liposoluble y tiene una gran afinidad por los mismos tejidos [86].

El factor limitante en la eliminacién del THC es el lento retorno de esta
sustancia de los tejidos al plasma; en efecto , la mayoria de los trabajos
indican una vida media de 20 horas 0 mas . A causa de esto el THC se
acumula en el plasma de los consumidores habituales. Esto explica la
presencia de concentraciones medibles de THC muchas horas y también

muchos dias después de la Ultima ingestion [87].

Bastianni sefala que el periodo de tiempo en que los metabolitos son
medibles en la orina, por medio de un método inmunoquimico, depende tanto
de la sensibilidad del test como del tipo de consumidor. En su experiencia,
usando un test con un "cut-off' o punto de corte de 20 ng/ml, se podia
identificar un consumidor habitual hasta 25 dias después de la dltima dosis,
mientras que un consumidor irregular resultaba positivo sélo hasta el quinto
dia [88]. Por esta razén, en el presente estudio se ha empleado un "cutoff' o

punto de corte de 100 ng/mi.
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1.4.4.3 Caraéten’sticas del abuso.

La Cannabis Sativa ha sido usada durante siglos por diversas
sociedades. Se usa en forma de marihuana y de hachis ; la primera
constituida por hojas e inflorescencias secas, mientras el hachis es la resina
obtenidad de las inflorescencias mediante diversos procedimientos. El
constituyente psicoactivo principal, de ambas preparaciones, es el A°-THC,
presente, sin embargo, en diversas concentraciones en los dos preparados.
Mientras la marihuana contiene del 1-7% de THC, el porcentaje medio
presente en el hachis es muy superior, pudiendo llegar en el caso del aceite

de hachis, hasta el 60% de principio activo [9].

La marihuana y el hachis tienen un alto potencial de abuso; la via de ingestién
més comun es el humo, aunque esta documentada también la ingestién por
via oral. Mediante el humo, la concentracién plasmética de THC alcanza el
pico entre 15-20 minutos y aparece una sensacién subjetiva de euforia. Tanto
el cannabis como su resina pertenecen a los estupefacientes, que tienen
prohibido su produccién, fabricacion, exportacién e importacién , comercio,

posesion o uso en Espafa [89].
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La marihuana y el hachis se fuman, con frecuencia, en situaciones soéiales en
que no todos los presentes fuman la droga.' Algunos investigadores han
presentado la hipétesis de que los no fumadores pueden inhalar pasivamente
THC, determinando su presencia o la de sus metabolitos en sangre, plasma
y orina. Esta tesis puede explicar algunos casos de respuesta positiva en
individuos que no han hecho uso de Cannabis. Solo en situaciones extremas
es posible alcanzar valores relevantes con los métodos inmunoquimicos.
Como ejemplo Law y colaboradores han estudiado seis voluntarios que
fumaban marihuana en una pequefa estancia en presencia de cuatro no
fumadores. A estos Ultimos les fueron extraidas muestras de sangre después
de 1,2,3 y 6 horas del inicio de la exposicion al humo. Las muestras fueron
analizadas haciendo uso de un valor de corte o "cutoff' de 2 ng/ml. No se
midié ningln cannabinoide en las muestras del plasma de ninguno de estos
sujetos. Por el contrario la orina mostraba concentraciones bajas de
cannabinoides; la maxima concentracion era de 6,6 ng/ml. Ninguno de los no

fumadores habia advertido los efectos subjetivos al uso de la marihuana [90].
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Los cannabinoides se transforman rapidamente en gran numero de
metabolitos. Entre los metabolitos producidos por el higado y en particular por
el citocromo P,.,, mencionamos los derivados monohidroxilados, que son
ulteriormente transformados en derivados polihidroxilados y, sucesivamente,
en cetonas, aldehidos y acidos carboxilicos. Halldin mediante estudios in vitro
con higados humanos y en vivo con voluntarios sanos ha demostrado que el
metabolito producido, en mayor cantidad, por el higado humano, es el 11-
hidroxi-THC. De cualquier modo, el principal metabolito encontrado en el

plasma y en la orina es el acido 11-nor-THC-carboxilico [91].

1.4.4.4 Tolerancia y Dependencia.

Producen cierta dependencia psicolégica, no habiendo sido descrita ni
dependencia fisica, ni sindrome de abstinencia, por supresion de dicha
sustancia [9,23]. La mayoria de los autores sostienen que el cannabis, no es
capaz de inducir, pos si mismo, una dependencia fisica, siendo éste, el motivo
de que en el DSM-III-R, no aparezcan criterios diagnésticos para el sindrome

de abstinencia a cannabis[20].
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1.4.5. Cocaina.

1.4.5.1 Acciones farmacoldqgicas.

Las hojas de la planta de la coca, llamada "Erythroxylon coca" se han
empleado desde antiguo, por los indios andinos, con objeto de anular la
sensacién de fatiga [12]. La cocaina es una alcaloide procedente de dichas

hojas y llegd a ser la droga de moda a principios de siglo.

La cocaina es un derivado del Aacido benzoico (éster benzoico del
aminoalcohol ecgonina). Quimicamente,tiene pues la estructura de una base
azoada, andloga a la atropina, presentando efeétos farmacoldgicos
completamente distintos [23]. La cocaina tiene la facultad de atravesar la
barrera hematoencefdlica y, en consecuencia, puede modificar el
funcionamiento neuronal cerebral, llegando, en ocasiones, a lesionarlo. Los
mecanismos de actuaciéon de esta droga no son bien conocidos, aunque
parecen ligados a su capacidad de estimulaciéon de los centros de refuerzo

de las vias dopaminérgicas del Sistema Nervioso Central.
En la siguiente figura se representa la estructura molecular del principal

metabolito de la cocaina en la orina humana, bencilecgonina, que es el que

se determiné bioquimicamente en este estudio.
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Estructura molecular.

La base del efecto anestésico potencial, obtenible mediante suministro a dosis

bajas, es el bloqueo del flujo de sodio a través de ia membrana neuronal, con

la consiguiente elevacién del umbral de excitacion celular. Los efectos

principales son: la estimulacién de la liberacidén de adrenalina y noradrenalina

y el bloqueo de su "re-uptake" post-sinaptico [23].

Entre sus efectos estan la produccién de un estado de euforia y excitacion,

con conductas agresivas, aumento de apetito sexual, ausencia de hambre,

sed, frio y fatiga.
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La cocaina es el principal alcaloide de la Erythroxilén Coca, planta de tallo
medio (hasta 2,50m de altura) con una difusion amplia de la América

meridional (Cordillera Andina), Africa, India e Indonesia.

1.4.5.2 Caracteristicas farmacocinéticas.

La concentracién de droga, obtenida de una planta dnica, seria en
proporcion inversa a su ritmo de crecimiento: los ejemplares mas ricos en
alcaloides son aquellos de menores dimensiones o bien aquellos que han
crecido mas alla de los 500 metros de altitud. La cocaina puede ser ingerida
por varias vias: inhalada; inyectada, por via intravenosa, (habitualmente

mezclada con heroina); o bien fumada [92,93,95].

Se hace, generalmente, bajo forma de nitrocloruro  salino, un polvo
blanquecino que contiene cerca del 25% de principio activo, habitualmente,
"portada" con aztcares (manitol, lactosa, sucrosa), sustancias psicotrdpicas

(cafeina, efedrina) o anestésicos (lidocaina, procaina) [95].

El llamado "crack" es un producto de la precipitacion de la sustancia activa
después del calentamiento del cloruro de cocaina en presencia de bicarbonato
o amoniaco; la droga se coagula en "ladrillos" que pueden ser desmenuzados
en cristales y fumados. La combustiéon produce un caracteristico crujido

“crackling", que da el nombre a la preparacion. El rdpido y enérgico efecto
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euforizante es la base del abuso de la cocaina.

Las curvas de absorcién y eliminacidén son semejantes después de la ingestion
con humo o por via endovenosa, dado que, en ambos casos las
concentraciones en sangre alcanzan la fase de pico después de 5 minutos;
sin embargo, la biodisponibilidad de la sustancia fumada es sélamente del
57%, y esto explica por que los fumadores de cocaina toman la droga en
dosis mucho mayores que las habituales para los consumidores por via
endovenosa. Después del consumo intranasal, la méxima concentracién

plasmatica es alcanzada solo después de unos 45 minutos [96].

Después de la administracién intranasal, el pico hematico se alcanza con méas
retraso y se mantiene estable durante cerca de cuatro horas, mientras que en
el caso de la administraciéon endovenosa o mediante el humo, la cinética de

formacién de metabolitos es mucho mas répida.

Los tres principales metabolitos de la cocaina son la benzoilecgonina, la
metilecgonina éster y la norcocaina (cuyo nitrato tiene accién hepatotoxica).
Los enzimas (esterificados) que catalizan la escisién del compuesto son,
preponderantemente, difundidos en el plasma y en el higado; los enzimas
parecen tener menor afinidad por la cocaina, pero mas rapida cinética de

reaccion [95,96,97].
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Segun la modalidad de consumo, insuflada en la cavidad nasal, fumada, por
via intravenosa, la droga presenta caracteristicas farmacocinéticas diferentes

[23,94].
1.4.5.3 Caracteristicas del abuso.

La acciéon psicoestimulante de la cocaina era ya conocida y disfrutada
por los antiguos incas y, por otro lado, hicieron un uso rigidamente
circunscrito a la esfera ritual (ceremonias religiosas): las hojas se masticaban
junto a una cierta cantidad de é&lcali (cal o cenizas) que liberaban el alcaloide
(basico) haciéndolo facilmente absorbible a través de la cavidad oral. La
administracion se efectda preferentemente por aspiracién nasal, siendo la
perforacién de dicho tabique frecuente, aunque también se ha usado la via

intravenosa [23].

1.4.5.4 Tolerancia y Dependencia.

Su uso desarrolla tolerancia intensa, asi como, . dependencia
psicoldgica. No hay, al parecer, ni dependencia fisica ni sindrome de
abstinencia por supresion [9]. La posibilidad,de que la cocaina produzca
dependencia fisica, es extremadamente controvertida, ya que el sindrome de
abstinencia, en caso de producirse, no es ton claro, como en el caso del

alcohol o de la heroina.
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1.4.6. Metadona.

1.4.6.1 Acciones farmacoldgicas.

Se caracteriza por ser un opioide de origen sintético, que se emplea
principaimente en el tratamiento de la dependencia a heroina, y cuya

estructura quimica se refleja en el siguiente cuadro:

Metadona

Estructura molecular de la Metadona.
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Desde el punto de vista de su mecanismo de accidn, se considera un agonista
opioide puro. Es el farmaco que mas se utiliza en el tratamiento de la
dependencia a opi4dceos. La metadona sustituye eficazmente a la mayoria de
los opioides [98,99], se absorbe bien cuando se administra por via oral, y su
accién es mas prolongada que la del resto de estos farmacos. Ademas,
presenta la ventaja de que el sindrome de abstinencia a metadona es menos

grave que el que se ocasiona por la utilizacién de heroina o morfina [23].

De cualquier modo, aunque los programas con mantenimiento de metadona,
junto a los consejos y apoyos psicolégicos del personal facultativo, parecen
tener mas éxito a la vista de las tasas decrecientes de recaidas, no se debe
olvidar que todavia muchos pacientes a menudo vuelven al uso de opioides

ilicitos [100].

1.4.6.2 Caracteristicas farmacocinéticas.

La via de admistracién preferente de la metadona es la oral, ya que
este farmaco presenta una biodisponibilidad oral cercana al 90%. Por otro
lado, la vida media del mismo, viene a ser de aproximadamente 23 horas, que
contrasta, si se compara con las dos horas de vida media de la morfina [101].
Este hecho se debe principalmente al hecho de que empleando dosis

terapetlticas de metadona, aproximadamente un 90% de esta droga se fija a
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proteinas plasmaticas.

Ademés, la metadona, al igual que la mayoria de los otros farmacos, una vez
que llega al torrente circulatorio, sufre biotransformacion hepatica en el
organismo. Siendo esta sustancia sometida en el hepatocito a reacciones de

N-demetilacion y ciclacion, para formar pirrolidinas y pirrolina.

Los metabolitos, resultantes de la biotransformacion hepética de la metadona,
junto a pequenas cantidades de esta droga no alterada, son finalmente

excretados, y asi, eliminados del organismo a través de la orina y la bilis.

1.4.6.3. Tolerancia y Dependencia.

La retirada brusca de la administracién de la metadona produce un
cuadro clinico cualitativamente similar al sindrome de abstinencia de la
morfina, pero presenta ciertas peculiaridades, asi, se desarrolla de manera
mas lenta, su duracion es méas prolongada, pero, al mismo tiempo, su

sintomatologia es menos intensa.
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1.4.7. Opiaceos.

1.4.7.1 Acciones farmacoldgicas.

El opio y sus alcaloides, como morfina, y sus productos semisintéticos
como la heroina, asi como los sustitutos mérficos como la meperidina,
metadona, pentazocina, estan incluidos en el grupo de drogas depresoras del
sistema nervioso. Son sustancias extraidas de una planta conocida como la
Papaver Somniferum. En la siguientefigura se encuentran representadas las
estructuras moleculares de la morfina, la codeina y la tebaina, tres de los

opiaceos més importantes.
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‘Los efectos de los opidceos comprenden principalmente: accién analgésica
y un estado de satisfaccidon global, con supresiéon de cualquier tipo de
necesidad, sintiéndose el individuo que los consume tranquilo y apaciguado

[23,102].

El consumo de opiaceos se complica y agrava por una serie de factores, entre

los que destacan:

- Tendencia a sufrir accidentes de todo tipo.

- Mortalidad por sobredosificacion.

- Riesgo de contraer infecciones por uso de una misma
jeringuilla.

- Conductas delictivas motivadas por la carencia de droga.

1.4.7.2 Caracteristicas farmacocinéticas.

La via de administracion es variable, el opio suele ser fumado aunque
también puede consumirse via oral. La heroina se administra por via

intravenosa.

Se absorben rapidamente por via oral, a través de la mucosa nasal, el humo,

la inyeccién subcutanea, intramuscular y endovenosa. La administracion oral
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determina efectos mas modestos a causa de un efecto variable de primer pasa

hepatico.

A concentraciones terapéuticas, cerca de 1/3 de la morfina se encuentra ligada
a las proteinas plasmaticas; la parte libre se distribuye rapidamente por los
tejidos, en primer lugar por el higado, rifién, bazo, musculos y cerebro. Este
Gltimo se ve maés rapida y masivamente interesado en el caso de la
administracion de heroina, que a causa de la mayor liposolubilidad, atraviesa

més facilmente la barrera hematoencefalica [102].

El metabolismo de la morfina se lleva a cabo, principalmente, a nivel hepético

a través de conjugacién con el acido glucurdnido.

Se excreta por la orina en forma de morfina-3-glucurénido. Mas del 90% de la
excrecién total de morfina se realiza en las 24 horas siguientes a la
administracién; se pueden encontrar trazas de morfina en la orina varios dias
después de la Ultima administracién. Probablemente en relacién con la
cantidad de morfina excretada por la bilis' (cerca del 7-10%) y sujeta a la
recirculacién entero-hepética. La heroina se hidroliza en primer lugar a

monoacetilmorfina y morfina.
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1.4.7.3 Carac{eristicas del abuso.

E! estudio de la adiccion a los estados mérficos condujo al
descubrimiento de los receptores opiaceos. Si tales receptores existian,
parecia claro que no seria con la finalidad de estar esperando la exposicién |
a opiaceos, buscando la funcién fisioldgica de estos receptores, se
descubrieron los opiaceos enddégenos, sustancias sintetizadas por el propio
organismo, que poseen efectos analgésicos. Este hecho podria explicar en
parte la fisiopatologia de la adiccion. Los analgésicos narcéticos actian sobre

receptores especificos del sistema nervioso central [103,104].

La morfina, junto con la diacetiimorfina o heroina y los otros opidceos similares
a la morfina, son capaces de producir potentes efectos sobre el SNC, el tubo
digestivo, y otros muchos érganos y aparatos. Los sintomas mas frecuentes
asociados a su administracién comprenden analgesia, somnolencia, cambios
en el estado del caracter, y depresion respiratoria; esta Ultima representa la

principal causa de muerte en los casos de sobredosificacién.
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1.4.7.4 Tolerancia y Dependencia.

Se desarrolla dependencia psicoldgica y fisica, convirtiendo al individuo
en un ser que vive por y para la droga. También se desarrolla tolerancia que
implica aumento progresivo de la dosis, pero se pierde tras un periodo de
abstinencia, por lo que si el individuo no tiene en cuenta este hecho, al

recomenzar su hébito, es facil que sea victima de sobredosificacion [1 05).

La suspensién brusca del opiaceo conlieva la aparicién de un sindrome de
abstinencia, que empieza a manifestarse a las 8 o 10 horas de la ultima toma,
caracterizado por ansiedad importante, insomnio, sudoraciones, vémitos,

dificultad respiratoria, calambre, diarrea, rinorrea, lagrimeo.
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1.5 EPIDEMIOLOGIA DE LAS DROGODEPENDENCIAS EN

ANDALUCIA.

A lo largo de la ultima década el fendmeno del consumo de alcohol y otras
drogas de abuso ha sufrido una serie de variaciones que aun sin cambiar la situacién
de una forma radical, si han ido modificando una serie de rasgos, algunos de ellos
de cierta importancia, que pudieran estar apuntando a un cierto cambio de

tendencias.

En el caso del alcohol se ha pasado de las bebidas de baja graduacién, como el
vino a las destiladas de alto contenido en alcohol. Ademas, los mayores bebedores
se encuentran entre los jovenes, por otra parte, las mujeres tienden a consumir
mayor cantidad de bebidas alcohdlicas que en el pasado. Un fenémeno socioldgico
constituye la proliferaciéon de locales en los que se consumen estas bebidas, asi

como de las llamadas "rutas del bacalao".

Se ha observado descenso de cierto tipo de drogas, como los inhalables o
alucinégenos, una estabilizacibn del consumo de cannabis, ésf como un
estancamiento seguido de descenso de la heroina. Por el contrario, la cocaina y Ias
drogas de disefio son dos sustancias en las que aumenta el uso, aunque
afortunadamente es un consumo mas esporadico o menos habitual que el observado
en los opiaceos o incluso en determinados psicotrépicos, como los tranquilizantes

y los hipnéticos. En lo que respecta a las edades, se aprecia un cierto envejecimiento
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de los usuarios de la heroina [11,106].

ALCOHOL

En las estadisticas de 1992 se observé un descenso del consumo excesivo de
alcohol en la poblacién general, exceptuando a los mas jévenes. En los datos
referentes a los Ultimos seis meses de 1994 se podia apreciar que frente a un 54,3%
de individuos que no tomaron ninguna bebida, habia un 45,7% que si o hizo, de los
que el 36,2% bebieron de modo ligero o moderado. A la vez que aproximadamente

uno de cada diez , el 9,5%, tomaron mas de 75 ml de alcohol por dia [11].

Se apreci6é un descenso de casi un punto respecto a 1992 y de unos tres respecto
a las estadisticas de 1989, confirmandose un descenso del consumo de alcohol por
encima de los 75 ml de alcohol por dia. Asi frente a un consumo medio de 22,8 mi
dia en 1992 se pudo apreciar un incremento en la cantidad media de alcohol en la

poblacion, la cual consumié 24,1 mi.

Asi mismo, es de destacar la distribucién por dias de la semana. Se observé que la
media de consumo mas alto aparecia los viernes y sabados con 60,23 mi por dia,
pero lo que realmente llamaria la atencién seria el hecho de que esta media diaria
en el fin de semana seria mayor entre los individuos de edades comprendidas entre
los 16 y los 20 afos, alcanzando los 68,06 ml y entre los 21 a 24 anos fue de 76,75

ml [11].
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En lo que respecta a la relacion entre el consumo de alcohol con la edad y el sexo,
pudo observarse, que mientras un 64,4% de mujeres que no consumian alcohol,
tampoco lo hacian el 43,6 de hombres. Por edades, los que més bebian eran los de

21 a 24 anos con un 17,3%.

Tabla 1. EL consumo de
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A continuacion, se representa el consumo de alcohol por edades, observandose
como los patrones de consumo de "gran riesgo" y "excesivo" predominan en jovenes,
principalmente, entre 21 y 24 anos. Respecto a todos los grupos de edad, el 54,3%
esta representado por los abstemios, seguidos en segundo lugar, por los que
realizan un consumo ligero. En el grupo de los 21 a los 24 afios, frente a un 45,8 de
abstinentes, se encuentra en segundo lugar, un consumo moderado de un 23,1%,
y un 13,8 de consumo ligero, seguido a continuacién de un 6,2% de consumo de

"gran riesgo".
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CANNABIS

El uso de cannabis, en cualquiera de sus presentaciones, en los Ultimos seis
meses de 1994 alcanzd un 5,6% de la poblacién andaluza de doce anos en adelante.
En términos comparativos se observd un cierto aumento respecto a estudios

anteriores [106].

En lo que se refiere al perfil de los usuarios de cannabis en estos Ultimos seis meses,
la base muestral permitié describir con bastante precision sus caracteristicas: se
trataba principalmente de hombres, un 8,6%, y un 2,8% de mujeres, de edades
comprendidas entre los 16 y 34 afos, alcanzando el punto maximo entre los 21-24
con el 16,4%; y sobre todo en nucleos urbanos, tal como se aprecia en el siguiente

cuadro:

Tébblba 1. 'Caractéﬁbbsti'cés de los

consumidores de cannabis.
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ANFETAMINAS

Un 1,3% de la poblacién andaluza mayor de doce afios tomé anfetaminas en
los Ultimos seis meses de 1994. Comparativamente, el uso descendi6 de 2,9 en 1989

a 1,5% en 1992.

En la siguiente tabla se muestran los rasgos caracteristicos de los usuarios de
anfetaminas en estos Ultimos seis meses fueron los siguientes: hombres y mujeres
casi por igual, de 21 a 24 anos, pero sobre todo de 25 a 34 con un 3,7% de los

mismos, y especialmente en ndcleos urbanos [11,106].

Tabla 1.Caracteristicas de los consumidores de anfetaminas.
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DROGAS DE DISENO

Este tipo de drogas fué introducido recientemente en los estudios
epidemioldgicos, por o que no podremos establecer comparaciones de su uso en
Andalucia. El uso observado en los Ultimos seis meses de 1994 es del 1,3%. La Unica
fuente de comparacién reciente que se puede establecer es con la encuesta sobre
Drogas del Plan Nacional [10], entre poblacién de 16 afos en adelante, en la que un

2,1% de los esparioles indicod haberla consumido alguna vez.

A continuacién se muestra una tabla que incluye las caracteristicas de los que usaron
drogas de disefio en esos Ultimos seis meses fueron las siguientes: hombres en una
proporcion de 4 a 1 sobre las mujeres; de 16 a 34 afos; especialmente de 21 a 24

con el 5,3% [11,106].

Tabla 1. Caracteristicas de 10S consumidores de drogas de
diseno.

87




COCAINA

La cocaina ha sido usada en los ultimos anos de un modo lentamente
progresivo. En los Ultimos anos la secuencia de consumo observada fué la siguiente:

2,7% en 1989, 2,9% en 1992 y 3,1% en 1994 [11,106].

Un 18,9% de los que usan cocaina también consumieron heroina en 1994. Aquelios
que en los Ultimos seis meses de dicho afo usaron cocaina presentaron el siguiente
perfil: diversos tipos de poblaciones a partir de los 10.000 habitantes, especialmente
en las mas grandes; hombres con un 5,4% frente a un 0,9% de mujeres; entre los 16
y 34 anos, especialmente en los de 25 a 30 anos con un 7,9%. Estos datos quedan

claramente reflejados en la siguiente tabla:

a 1. Caracteristicas de los consumidores de cocaina.
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HEROINA

Los datos epidemiolégicos parecen apuntar a un cierto descenso del
consumo de heroina en todos los periodos y frecuencias; en los Ultimos seis meses
del afo 1994 se pudo encontrar que la emplearon, aunque fuera sélo una vez, un

1,6% , en contraste con el 1,8% en 1992 [106].

Al igual que se sefala en el grupo de los que usaban cocaina y consumian heroina
(el 18,9%), visto desde el colectivo que consume heroina y ademas cocaina, el

porcentaje es del 35,8%.

Ciertamente son las mismas personas unos y otros, pero lo que esto indica, es que
el colectivo de los que usan heroina es algo mas politoxicbmano que los de la

cocaina.

En lo que se refiere al perfil de los que los Ultimos seis meses de 1994 usaron
heroina, fué posible ver lo siguiente: en diversas poblaciones a partir de los 50.000
habitantes, los hombres en una proporcién de cuatro y medio a uno respecto a las
mujeres; principalmente entre los 21 y 34 anos, tal como se refleja en la siguiente

tabla:
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Tabla 1. racteristicas de los consumidores de heroina.

TRANQUILIZANTES

El consumo de sustancias tranquilizantes en los Ultimos seis meses de 1994
se situd en un 7,0% de la poblacién andaluza de doce afios en adelante, y dos o tres
décimas més en la de 14 afios y mas. Dado que en 1992 el uso observado entre este
altimo grupo de poblacién fue del 7,5%, nos encontramos con un ligero descenso

dentro de una cierta estabilizacién en el uso de estos productos [106].

Las caracteristicas demogréficas de los que tomaron tranquilizantes en los Ultimos

seis meses de ese ano fueron las siguientes: en todo tipo de poblaciones a partir de
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los 10.000 habitantes; algo mas las mujeres que los hombres, 7,6% y 6,5%
respectivamente, principalmente a partir de los 44 ahos con el 10,2% pero también

entre los 25 y 44, como puede comprenderse en esta tabla [11]:

Tabla 1. Ca'ra”éteristicas de Ibs consumidores de
tranquilizantes.
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HIPNOTICOS

El consumo de hipndticos en los Ultimos seis meses de 1994 fue
practicamente el mismo que el observado en el estudio anterior, el 2,8% en 1994 y
el 2,9% en 1992; de este modo parece que se estabiliza el uso de este producto

después del aumento experimentado respecto a 1989.

En la siguiente tabla puede observarse el perfil de los usuarios de hipnéticos esos
ltimos seis meses fue el siguiente: hombres un 3,5% y mujeres un 2,1%; de 25 a 34

anos y de 44 en adelante [11,106].

Tabla 1. Caracteristicas de los consumidores de hlpnoticrdéﬂ.
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ANALGESICOS MORFINICOS Y OTROS OPIACEOS.

En 1994 se observd un consumo en los Ultimos seis meses del 1,6%, algo
mayor que el de 1992, en el que fue del 1,2%. La explicacién, de este incremento de
los analgésicos morfinicos y otros opiaceos, probablemente se relacione con la
disminucién observada en el uso de la heroina, ya que algunos de estos productoé

se usan de forma sustitutoria de la misma; este seria el caso de la metadona.

El perfil de estos individuos seria de jovenes de 21 a 24 y 25 a 35 afos, algunos
consumidores también o exconsumidores de heroina (el 37,1% de los que en los
ultimos seis meses han usado morfinicos u otros opidceos, también consumieron

heroina).

Por otra parte, se encontraron tambien personas de 45 afos en adelante, jubilados
o pensionistas, sin relacién de grupo, catélicos y de centro ideolégicamente; el uso

de estos produdtos va asociados a razones de enfermedad o dolor [11,106].

A continuacidén se muestran, en una tabla, las caracteristicas de los consumidores de
analgésicos morfinicos u otros opiaceos, en los Ultimos seis meses de 1994. En lo
que respecta al sexo, frente a un 1,9% de hombres, un 1,4% de consumidores de

estas sustancias eran mujeres.
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Tabla 1 Caracterlstlcas de los consumldores de analgésicos
morfinicos y otros opiaceos.
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2. OBJETIVOS.
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El principal objetivo de este estudio es determinar las posibles
asociaciones causales entre el consumo de alcohol y de otras drogas de
abuso, tales como anfetaminas, benzodiacepinas, cocaina, cannabis,
metadona y opiaceos, y los accidentes de trafico en pacientes atendidos en
el Servicio de Urgencias del Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia,

perteneciente al complejo sanitario "Virgen del Rocio" de Sevilla.

Para ello, se compararon dos grupos de personas, uno de "casos" y otro que
desempenaria el papel de "control" o testigo, dependiendo del caracter, activo
0 pasivo, de su participacién en los accidentes de tréfico. Se considerd,
siguiendo esta pauta, como "casos", a los conductores de los vehiculos
involucrados, ya fuesen éstos de dos o cuatro ruedas, ademas del conjunto
de los peatones, que habian sufrido traumatismos por atropello. Por otra
parte,se constituyd el grupo de "controles”, con pacientes que ingresaron en
ese mismo servicio, pero sin causa externa y con los pasajeros de los
vehiculos que habian estado involucrados en los accidentes".Determinando la
alcoholemia y la presencia de estas drogas de abuso en la orina de los
participantes en el estudio mediante técnicas biogquimicas ampliamente
extendidas en Espafna y otros paises, que se detallaran con detenimiento en

el apartado de material y métodos.
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3. MATERIAL Y METODO.
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3.1.

EXPLICACION DE LAS TECNICAS DE OBSERVACION

EMPLEADAS.

3.1.1. Los estudios de "casos" y "controles" o “testigos".

Se han considerado, en primer lugar, un grupo de personas, "casos",
que se caracterizaban por haber estado involucrados activamente en un
accidente de tréfico, esto es, conductores y peatones, y otro grupo de
personas, “controles" que, o bien, habrian intervenido pasivamente, los
pasajeros, o bien, habrian sido admitidos y atendidos en el mismo servicio de
urgencias aunqgue sin causa externa. Realizdndose, posteriormente, el analisis
de la relacidn entre estos grupos y la presencia de alcohol y otras drogas de

abuso en el organismo de estos pacientes [107,108].

Fue necesario, para ello, la identificacién correcta de las personas para
establecer un grupo de testigos, que no hubiese estado activamente
involucrado en accidentes con vehiculos de motor, para poder hacer una

comparacion con los "casos".

Los estudios de "casos" se suelen utilizar con relativa frecuencia en la

investigacion de situaciones en las que se solicita asistencia médica, como
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sucede en el presente estudio, en el que todos los participantes habian
acudido al servicio de urgencias del hospital de Rehabilitacion y

Traumatologia.

En este estudio se pretendid, por un lado, conocer la prevalencia de
exposicién a determinadas drogas de abuso en "casos"y “testigos”, y por otra
parte, investigar también la existencia de hipotéticas relaciones causales entre

estas variables de exposicidn y los accidentes de tréfico.

En lo referido a la siempre dificil seleccidn del grupo "testigo’, no se olvidé
que representa uno de los pilares mas importantes que cabe adoptar en la
etapa de diseno. Se defini6 como grupo "testigo”, a aquel cuya frecuencia de
exposicion a los hipotéticos factores causales, en este caso, el alcohol y otras
drogas de abuso, fuera la que encontrariamos entre los "casos" si no existiese
asociacion causal entre estas variables de exposiciéon y los accidentes de
tréfico. En consecuencia, fué preciso elegir un grupo “testigo" lo mas
comparable posible al de "casos". Los "controles" debian ser una muestra de
personas que habrian acudido en busca de asistencia médica a los servicios
de urgencia del mismo centro donde se diagnosticaron y trataron los casos,
pero no podrian estar involucrados directamente en los accidentes de trafico.
Por este motivo se escogieron como grupo "control" a las personas que fueron
admitidos sin causa externa y a los pasajeros de los vehiculos accidentados

[109].
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3.1.2. Analisis de los resultados.

Pudimos, una vez establecidos los grupos de "casos" y "testigos’,
determinar las medidas de asociacién causal entre las variables de exposicion,
alcohol y drogas de abuso, y los accidentes de tréfico, habiendo sidd
establecidos tres pardmetros: la significaciéon estadistica, la magnitud y la

precision de la asociacién causal [110,111].
Significacién estadistica:

El célculo de significacién estadistica de la asociacion pretende cuantificar la
probabilidad de que los resultados sean debidos al azar y que no haya .

asociacién causal real.
La magnitud de la asociacién causal:

En primer lugar, cabe recordar que Cornfield propuso un estimador de
magnitud de riesgo relativo que denominé "odds ratio" [109], un estimador ‘
considerado valido para riesgo relativo [112], y por otra parte, se ha postulado
su empleo como un estimador de magnitud de la asociaciéon causal en los

estudios de cohortes, de forma simultdnea con el riesgo relativo [113].
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Respecto a interpretacion de los resultados obtenidos de la "odds ratio”, se
considera que un valor de 1.0 indica que la magnitud de la asociacién causal
es nula, ya que no hay diferencias de riesg'o de la enfermedad entre los
individuos expuestos y los no expuestos a la variables de exposiciéon. Cuando
la "odds ratio" es superior a 1 se interpreta en el sentido de que la variable de
exposicion es factor de riesgo de la enfermedad, ya que la incidencia de ésta
es mayor en los expuestos que en los no expuestos. En el supuesto caso de
una "odds ratio" inferior a 1.0, la interpretacién seria que la variable de
exposicion es un factor de proteccion de la enfermedad, ya que los expuestos

a ella presentan incidencias mas bajas que los no expuestos [109].
la precisidn de la asociacién causal:

Este pardmetro tiene como finalidad Gltima el célculo de los limites de

confianza de la "odds ratio".
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3.1.3. Ventajas e inconvenientes de los estudios de casos y testigos.

Presentan ventajas evidentes sobre los estudios de cohortes, desde el
punto de vista econémico,son mucho menos costosos y ademas son menos
complejos. Una vez expuestas las posibles ventajas, cabe mencionar los
inconvenientes, como el hecho de que en muchos de ellos no se dispone de
datos de incidencia, pudiendo llegar a resultar dificil verificar la relacién
temporal causa-efecto entre la variable de exposicidén y la enfermedad vy
desgraciadamente la posibilidad de introducir sesgos es mucho mayor en este

tipo de estudios.

3.1.4. Analisis estadistico.

La diferencia de medias entre los grupos fueron analizados mediante
la t de Student para datos no apareados y la t de Newman-Keules péra
varianzas desiguales. La asociacion entre variables categodricas y accidentes
se realizé6 mediante la prueba de la chi-cuadrado. El andlisis estratificado fue
llevado a cabo mediante el método de Mantel y Haenszel para la estimacién
de la Odds Ratio ajustada y las pruebas. Por otra parte, se calculé mediante
el método recomendado por Cornfield [115], un limite de confianza del 95%

para la Odds Ratio.
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Mediante andlisis de regresién logistica incondicional se determind la
independencia estadistica entre las variables, que mostraron una asociacion
con los accidentes de trafico. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con

los paquetes de software estadistico EPI-INFO y BMDP [114].

Por ultimo, resefar que el protocolo de trabajo de este estudio fue aprobado
por la Comision de Investigacién del complejo hospitalario universitario

"Virgen del Rocio".

3.1.5. Ambito del estudio.

El estudio se realiz6, como se menciond anteriormente, en el complejo
hospitalario universitario "Virgen del Rocio" de Sevilla. Este centro es el méas
importante de Andalucia, tal como se puede apreciar en las siguientes tablas,
donde se refleja la evolucion de la actividad del area de urgencias tanto en el
Hospital General como en el Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia,

ambos pertenecientes al complejo "Virgen del Rocio" [116].
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Frecuentacion d urgencla '

1. Urgencias en el Hospital General.

2. Urgencias en‘ eI”HospitaI de Réhabilitacién ' Traumatologfé.
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3.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION INVESTIGADA.

Se incluyd en el estudio una muestra, tomada al azar que comprendian 276
pacientes, de quince o mas afos de edad, los cuales habian sido atendidos en el
servicio de Urgencias del hospital de Rehabilitaciéon y Traumatologia, a lo largo de
unos catorce meses, concretamente en el periodo comprendido entre marzo de 1994

y mayo de 1995.

El complejo hospitalario "Virgen del Rocio" tiene una capacidad de 1650 camas, y
funciona tanto como centro de referencia del resto de Andalucia Occidental, como

de hospital de primera linea asistencial [116].

Las diferentes patologias y causas externas se codificaron seguin dicta la Clasificacion

Internacional de Enfermedades, en su novena revisiéon [117].

De estos pacientes se obtuvieron una muestra de sangre y de orina, para las
determinaciones cuantitativas de alcohol etilico y cualitativas de otras drogas de
abuso que se incluyeron en el estudio: anfetaminas, benzodiacepinas, opiaceos,
cocaina, metadona y cannabinoides. La obtencidén, manejo y procesamiento de estas
muestras se llevd a cabo segun una serie de protocolos que se detallan

posteriormente.
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3.3. METODOS DE ANALISIS DE ALCOHOL Y DE OTRAS DROGAS

DE ABUSO.

3.3.1. Bases farmacocinéticas para el screening de las drogas de abuso.

Via de administracién:

Puede realizarse por inyeccion intravenosa o subcutanea, por inhalacion
de humo o polvo, por ingestién o por absorcion sublingual. Ademas, en la
mayoria de los casos, la via de administracion influye directamente sobre la
absorcion de drogas y la permanencia de sus metabolitos en los fluidos

biolégicos.
Absorcién:

Cualquiera que sea la via de administraciéh utilizada, resulta necesario
que el principio activo alcance la circulacién sangun’nea para que produzca un
efecto farmacoldgico. La via endovenosa, incorpora la droga de forma
inmediata al torrente sanguineo. El "sniffing" , el humo y la administracién
sublingual provocan una rapida absorciéon. En el caso de la via oral, la
absorcion puede verse influenciada por mditiples factores: el pH géstrico, la
ingesta simultanea de alimentos, las caracteristicas fisico-quimicas de la droga

y el estado de anatomofisiolégico del aparato gastrointestinal [23,118].
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Mas lenta es la absorcion que sigue a la administracién subcuténea o rectal,
que ademas estan influenciadas por la edad, el sexo, el peso corporal y el

estado de salud general del sujeto.

Distribucion:

La droga se distribuye a los distintos tejidos a través de la sangre. Cada
sustancia estupefaciente se une en distinta medida a las proteinas
plasmaticas, principalmente la albumina, y estan dotadas de una mayor o
menor afinidad por las grasas o el agua, caracteristicas que determinan a su
vez una mayor o menor tendencia de cada droga a distribuirse por los tejidos,
a permanecer en la circulacion y a ser metabolizada o excretada, tal como se

aprecia en la siguiente figura:

LUGAR DE ACCION

b

DROGA === SANGRE

:

EXCRECCION

METABOLISMO

i

Farmacocinética.
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Metabolismo:

El organismo tiende a metabolizar las drogas a compuestos mas
hidrosolubles, con objeto de eliminarlas a través de la orina. La mayoria de las
drogas sufren biotransformacién, principalmente hepética, dando lugar a

metabolitos.

La permanencia en la circulacién sanguinea de estos metabolitos, a veces
dotados de actividad farmacoldgica, esta influenciada por la edad, el sexo,
hepatopatia, habito tabaquico, alcoholismo, y el consumo concomitante de

otras drogas o farmacos que interaccionen.
Eliminacion:

La via de excrecién por excelencia para la gran mayoria de estos
metabolitos es la renal. Por lo tanto, seria loégico considerar la orina como la
muestra de eleccidn idénea en el cribado o "screening" para la matoria de las

drogas de abuso [118].

También el higado elimina una pequena parte a través de la bilis y las heces;
ademas se eliminan trazas de metabolito a través de la saliva, leche materna,

cabello y pulmones.
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3.3.2. Detecciéon y cuantificacion de drogas de abuso en orina:

Problematica y finalidad.

Se ha empleado orina como muestra de andlisis para el cribado o
"screening" de las drogas de abuso, pues presenta aspectos ventajosos. La
orina representa un producto normal del organismo, que puede recogerse de
forma sencillay no invasiva. Ademas, las drogas y sus metabolitos se detectan
facilmente en vehiculos acuosos y se encuentran en la orina en mayor
cantidad que en la sangre. Para el alcohol, sin embargo, la muestra de

eleccién es sangre, como se explicard posteriormente.

Por ofra parte, la orina contiene muchas sustancias que potencialmente
pueden interferir. No se debe olvidar que desgraciadamente, en la fase de
recogida, puede ser facilmente adulterada por el drogodependiente. Dado que
en este estudio las muestras de orinas procedian de personas atendidas en
urgencias, y eran manipuladas por el personal de enfermeria, la posibilidad de

una posible manipulacién fué descartada.

Sin embargo, la concentracién urinaria de un determinado metabolito no esta
directamente relacionada con la concentracion del mismo en el suero, dado
gue la concentracion urinaria de una determinada sustancia esta enormemente
influenciada por el volumen urinario, que a su vez depende de la cantidad de

agua ingerida, de la actividad fisica desarrollada, y de las condiciones
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climéticas. Al variar la cantidad de agua excretada cambiard también la
concentracién de la droga. Esto explica que sea dificil para el laboratorio
evaluar el tiempo transcurrido desde la L’Jitima administracion y la dosis
consumida por el sujeto. Por eso, un resultado positivo obtenido con un
método cualitativo indica que el sujeto ha consumido una cierta cantidad de
droga en un rango de tiempo variable y que podria ir desde algunas horas
hasta un mes o mas, en relacién al tipo de droga consumida, la via de la
administracién usada, la edad, el sexo, el peso corporal, la funcionalidad de
los érganos excretores , eventualmente la administracion concomitante de
farmacos o de otros estupefacientes y el tiempo que lleva consumiendo la

sustancia [87,119].

3.3.3. Caracteristicas de la muestra biolégica a investigar

Actualmente se considera que la orina es la muestra bioldgica ideal
para la realizaciéon de cribados o "screenings" analiticos de la mayoria de

drogas de abuso, exceptuando el alcohol, por las siguiente razones:

- es un producto de facil recoleccién, no es cruento, no suponiendo
ningun tipo de agresién al paciente.
- mejora en gran medida la posibilidad de deteccion frente a otras

muestras bioldgicas, en lo que respecta al efecto de concentracion .
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- pueden detectarse pequefas cantidades del producto libre, y lo que es
mas importante, grandes cantidades del producto conjugado, y de sus
metabolitos.

- los productos seleccionados en el presente estudio para su deteccion:
cannabis, anfetaminas, benzodiacepinas, metadona, opiaceosy cocaina
son facilmente detectables en orina, por las técnicas de

enzimoinmunoanalisis.

En la figura 1 se representa la normativa empleada, en este estudio, para
realizar la peticidon de analitica, es decir, los-datos del paciente que como
minimo se debian de incluir en la peticiéon de analitica, que llegaba al
laboratorio de urgencias, junto con la muestra bioldgica a investigar, y en la
figura 2, se muestra el protocolo exigido en la extraccién de muestras, ya
fueran de sangre o de orina, tal como se explicé y presenté al personal
especializado de urgencias del hospital. En primer lugar, para ambos tipos
de muestras, se pedia la identificacién de los tubos con tinta indeleble,
posteriormente, se detallaban las normas para que las extracciones se

hiciesen correctamente.
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Datos que como minimo debe incluir la peticién de
analitica:

Fecha:
Nombre completo del paciente:
Médico prescriptor:

Hora de la extraccion:

Enviar muestras de sangre y orina por el tubo
neumatico al Laboratorio de Urgencias de
Bioquimica, extension 3, dirigido al Laboratorio
de Monitorizacion de Farmacos.

La recepciéon de muestras es de 24 horas al dia
en el Laboratorio de Urgencias.

Figura 1 - Peticion de Analitica.
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NORMAS PARA LA EXTRACCION DE
MUESTRAS.

En primer lugar, identificar los tubos con tinta
indeleble.

SANGRE:

La extraccion ha de ser lo antes posible.
Emplear Vacutainer SST-GEL 4ml (tapén
amarillo).

ADVERTENCIA:

Nunca utilice ni alcohol ni otros desinfectantes
volatiles cuando este tomando o almacenando
muestras de sangre.

Use Zephiran acuoso (cloruro de Benzoilo), yodo
(Betadine) u otros desinfectantes acuosos
adecuados. También puede obtenerse de via.

Procurar llenar el tubo de sangre hasta arriba,
no abrirlo en ningiin momento.

ORINA:

1. Las muestras deben recogerse lo antes
posible (primera miccion después del
ingreso)

2. Las muestras de orina pueden recogerse

en envases de plastico (prolopropileno,
policarbonato, polietileno) o de vidrio,
sirven los de 10 ml, que habituaimente
se mandan al Laboratorio de Bioquimica
de Urgencias.

3. Llenar completamente el frasco para
evitar la evaporacion.

MUY IMPORTANTE: Anotar hora de extraccion.

Figura 2. Normas para la extraccion de sangre.
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Determinando la alcoholemia y la presencia de estas drogas de abuso en la
orina de los participantes en el estudio, mediante técnicas bioquimicas
ampliamente extendidas en Espafa y otros paises, que se detallaran con

detenimiento en el apartado de material y métodos.

Las determinaciones Emit (Enzime multiplied immunoassay technique) pueden
detectar niveles muy bajos de las drogas a identificar en orina humana [118].
Estan caracterizados por ser andlisis cualitativos, es decir, que indican la
presencia o ausencia de la droga a detectar, y los resultados no se
cuantificaran entre otras razones porque las concentraciones no estan

definidas legalmente, excepto en el caso del alcohol.

3.3.4. Importanciay caracteristicas de los métodos de cribado, deteccién

o "screeninig" de las drogas de abuso.

Considerando que la mayoria de la poblacién no consume ningun tipo
de droga, los métodos de cribado o "screening" por enzimoinmunoandlisis"
[13], permiten la ejecucion répida de andlisis para un panel completo de
drogas de abuso; hecho de especial interés en nuestro pais, donde una
cantidad de drogodependientes consumen de forma concomitante mé§ deuna

sustancia [11].
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Ademas, la buena automatizacion de los métodos de screenihg y la
simplicidad de su uso se traducen en un ahorrb notable de tiempo y trabajo,
minimizando ademas el grado de manipulacién y con ello los consiguientes
riesgos de errores humanos. Por tanto, los métodos de screening han sido
recomendados, llegando el Colegio Americano de Cirujanos a considerarlos

esenciales en los hospitales traumatolégicos [83].

El valor umbral (Cutoff):

Et valor umbral de una prueba establece que la concentracién de la
droga debe estar presente antes de que la muestra sea sehalada como
positiva por el sistema. Esto significa que una muestra considerada negativa,
en realidad puede contener droga, pero con una concentracién inferior al
“cutoff. El valor umbral debe mantenerse por encima del valor de sensibilidad

declarado, como se hizo en esta estudio.

A continuacion se presentan los “cutoff' o concentraciones de corte
considerados en el presente estudio, teniendo en cuenta las siguientes

referencias bibliogréficas [87,120,121,122].

115



CANNABIS............ 100 ng/ml..... 0.1 microg/ml

METADONA............ 300 ng/ml..... 0.3 microg/ml
ANFETAMINA......... 1000 ng/ml..... 1.0 microg/ml
BENZODIACEPINA...... 200 ng/ml..... 0.2 microg/ml
COCAINA............. 300 ng/ml..... 0.3 microg/ml
OPIACEQOS............ 300 ng/ml..... 0.3 microg/ml

El control de calidad.

El control de calidad se puede definir como un programa destinado a
la validacidn de la exactitud y precisioén de los andlisis que se realizan en el
laboratorio. Estos programas tienen por objeto controlar la fiabilidad del
laboratorio en la valoracion cualitativa y cuantitativa de los estupefacientes en
los liquidos biologicos. Pese a las dificultades operativas y econémicas, los
programas de control de calidad se emplean como métodos validos para
verificar y mejorar constantemente la calidad de los resultados [118]. Se

utilizaron, en este estudio, controles externos DOA "Liquid Drugs of Abuse
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Controls". Niveles 1,2,3 y 4. Estos controles contienen concentraciones
conocidas de drogas de abuso, y se preparan con orina humana libre de
cualquier tipo de droga. Estan fabricados por "Medical Analysis Systems, Inc.

Camarilio, CA 93012 USA".

3.3.5. Principios bioquimicos de la determinacién de drogas de abuso por

enzimoinmunoanalisis.

El andlisis Emit es una técnica, de inmunoanalisis enzimatico
homogéneo, utilizada para determinar la presencia de determinadas sustancias
quimicas, como algunos farmacos en sangre o drogas de abuso en la orina
humana [118]. En un estudio realizado por Frings et al., llegaron a la
conclusién que el enzimoinmunoandlisis enzimatico EMIT era la técnica més
empleada para la realizacién de cribados de drogas de abuso, siendo usado
de un 87,1% a un 90,4%, dependiendo de la droga analizada, en los Estados

Unidos [123].

117



Su fundamento reside en la competencia entre la droga presente en la orina
y la droga marcada con la enzima glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa para los
lugares de unién al anticuerpo. La actividad disminuye cuando la enzima se
une al anticuerpo, de manera que la concentraciéon de droga en la muestra de
orina se puede determinar en funcién de la actividad enzimatica. Esta enzima
activa transforma la nicotinamida-adenin-di-nucleétido NAD* en NADH,
produciendo un cambio de observancia que puede medirse

espectrofotométricamente a una longitud de onda de 340 nm [118,121].

Liegados a este punto, resulta interesante senalar que la enzima glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa sérica enddgena, no interfiere la determinacién, dado
que la coenzima, que interviene en esta reaccién, funciona sélo con la enzima
bacteriana de Leuconostoc mesenteroides, que se emplea en el analisis

bioquimico del método [120,124].

En la siguiente tabla se recogen las concentraciones de los calibradores, en
ng/ml, disefiados para usarse en los andlisis de drogas de abuso EMIT d.a.u.
[120]. EL andlisis esta disefado para que sean usados tres calibradores: Nivel
"0", "Medio", que corresponde al punto de corte o "cutoff', y "Alto". El calibrador
Nivel "0" EMIT no contiene anfetaminas, oxacepam, opiaceos, benzoleicgonina,
metadona, o cannabinoides. Estos calibradores son elaborados a partir de
orina humana [120,121,. 122]. Sdlo las muestras que resultaron positivas dos

veces consecutivas, en dos baterias diferentes de procesamiento de muestras,
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se consideraron verdaderamente positivas, este sistema de control de calidad

ha sido también utilizado por otros autores como Brookoof [87].

Tabla - Concentraciones de calibradores Medio y Alto empleados en el anélisis
de drogas de abuso.

Calibrador Calibrador
Medio Alto
Compuesto Cut-off(ng/mL) (ng/mL)
Anfetamina/Metanfetamina monoclonal 1000 3000
Oxacepan 200 1000
Morfina 300 1000
Benzoilecgonina 300 3000
Metadona 300 100
Cannabinoide 100 200

Para efectuar estos analisis bioquimicos se empled el analizador de drogas

automatico "Syva Solaris System", disefiado para los andlisis Syva Emit.

Este aparato contiene todas las funciones necesarias para producir estas
determinaciones, siendo capaz de medir y mezclar muestras, reactivo y buffer
automaticamente, realizando las lecturas de las determinaciones en su cubeta
(flowcell) a intervalos. Asimismo, ante posibles interacciones, el sistema

responde con mensajes de alerta, tanto mostrandolos en pantalla como
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imprimiéndolos. Ademas dispone de un computador que procesa los datos,

interpreta los resultados y los imprime.

3.3.5.1. Analisis de alcohol etilico.

Este andlisis de alcohol etilico estd destinado a usarse en el analisis

cuantitativo del alcohol etilico ( etanol ) en suero humano [26].

La determinaciéon de etanol es el andlisis forense mas frecuentemente realizado .
Ademas de encontrarse en bebidas, esta sustancia existe en cantidades significativas

en productos como enjuagues bucales, colonias y preparaciones farmacolégicas.

Hay abundantes pruebas sobre los efectos perjudiciales del alcohol. Se ha vinculado
con defectos congénitos, problemas cardiacos, hipertension, hepatopatias y deterioro
mental. Ademas, el comportamiento de los individuos alcoholizados es un factor
implicado en gran nimero de accidentes de trafico, como sefala Brewer [125],

asesinatos y otro actos delictivos.

Las mediciones de las concentraciones de alcohol se utilizan con multitud de fines:
para propositos forenses, en la determinaciéon legal del menoscabo para el

diagnéstico y tratamiento de la dependencia del alcohol, y en situaciones de
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emergencia, para detectar intoxicaciones. Por ejemplo, Zador realizé un estudio en
el que relacionaba la alcolemia con otros factores, tales como el sexo, la edad,la hora

a la que ocurria el accidente[126].

Una hora después de su ingestion , el alcohol ha sido absorbido en todos los tejidos
del organismo, en proporcién al contenido de agua de éstos. En el estdbmago se
absorbe algo de alcohol, aunque su sitio principal de absorcién es la porcién
superior del intestino delgado. La velocidad de absorcion depende de la del

vaciamiento gastrico, que a su vez depende de diversos factores [23].

Aproximadamente un 95% de la eliminacidn del alcohol del organismo se produce
a través de su metabolismo hepaético. El resto se excreta intacto a través del aire
espirado, la orina y las heces. El alcohol es metabolizado rapidamente y una dosis
moderada se eliminara de la sangre en aproximadamente una hora.

[24,25,26,27].

Este analisis bioquimico se basa en una reaccién enzimética[27].La deshidrogenasa
alcohdlica ( ADH ) cataliza la oxidacion del etanol a acetaldehido, a la vez que el
coenzima nicotinamida adenin dinucleétido NAD se reduce a NADH. El aumento de
la absorbencia a 340 nm es proporcional a la concentracion de alcohol en la muestra

[26,120]).

El significado de la concentracién de alcohol varia de acuerdo con el individuo y
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depende de ciertos factores como edad, peso, sexo, adiposidad, presencia
concomitante de otfras drogas, contenido del estémago, presencia de hipoglucemia
y grado de tolerancia [126]. Las concentraciones de alcohol estan directamente
relacionadas con el tiempo transcurrido desde la ingesta y el tipo de muestra. Los
resultados deben interpretarse de acuerdo a los sintomas y signos clinicos [24]. Asi,
unos 350 ml de cerveza 6 150 ml de vino contienen entre 14 y 15 gramos de etanol
puro y, en una persona de 70 kgs de peso, la ingesta de estas cantidades pfoduce
una alcoholemia 0,2 a 0,4 grs/litro, dependiendo de la velocidad de ingestién, de los

niveles de alcoholdeshidrogenasa géstrica (ADH) y de la velocidad de absorcion.

El andlisis de etanol Emit mide cuantitativamente, y con exactitud las
concentraciones de alcohol en suero humano que contengan de 10 a 600 mg/dl, esto
es 0,1 a 6,0 g/l de esta sustancia. La dosis letal para los nifios se ha establecido en
3,0 g/Kg de peso, pero una cantidad menor puede resultar fatal en presencia de
hipoglucemia o interacciones con otras drogas. Se han observado casos de adultos
tolerantes al alcohol que sobrevivieron a concentraciones sanguineas de 1500 mg/dl|,

o sea, 1,5 g/l [24] .
Sensibilidad:

La sensibilidad del andlisis de alcohol etilico ETS Plus Emit es de 10 mg/dl

para el suero [120].
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Especificidad:

Este andlisis est4 disehado para detectar sélo etanol y no otros alcoholes
como el isopropanol o el metanol. No se ha observado reactividad alguna con

compuestos sin relacién estructural al etanol.

Para examinar la especificidad del ensayo, se realizaron estudios con los compuestos
indicadores la siguiente Tabla. Se utilizd una matriz acuosa libre de alcohol. Los

compuestos se examinaron en concentraciones mucho mayores a las fisiologicas.

Concentracién examinada Etano! medido

Compuesto mg/dL mg/dL %Reactividad"
Acetaldehido 1950 -4,20 < 1,0
Acetona 1940 1,25 <10
Butanol 1990 32,70 1,6
Etilénglicol ’ 1970 1,89 <1,0
Isopropanol ' 1950 5,74 <10
Metanol 1940 2,28 <1,0
Propanol 1950 186,30 9,6

* % Reactividad = (100 x etanol medido) / compuesto analizado.
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Sustancias enddgenas:

No se observaron interferencias clinicamente significativas en muestras de
suero a las que se afiadieron 1000 mg/di de Hemoglobina, 1000 mg/di de
Triglicéridos o 40 mg/d! de bilirrubina para simular muestras hemoliticas, lipémicas

o ictéricas.
Precision:

La precision intraensayo se determind con los controles bajo y alto para
alcohol etilico Emit y el calibrador de 100 mg/dl Emit.
La precision interensayo se determiné con los datos de los controles bajo y alto
paraalcohol etilico Emit y el calibrad‘or de 100 mg/dl durante un periodo de once

dias.
Exactitud:
Las muestras de suero que contenian etanol se analizaron con el

procedimiento para alcohol etilico ETS Plus Emit y por cromatografia de gases, y se

compararon los resultados, siendo el coeficiente de correlacién 0,998.
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3.3.5.2. Analisis monoclonal de anfetamina/metanfetamina.

El analisis monoclonal de anfetamina/metanfetamina es un inmunoanalisis
enzimatico homogéneo destinado a usarse en andlisis cualitativo de anfetamina en
orina humana. El test de confirmacién para este andlisis es la cromatografia de gases
asociada a espectrofotometria de masas [127]. No obstante, segun Frings, frente a
un 87.1 de laboratorios que realizaban cribado por el método EMIT, sélo un 58.1%
realizaba GC/MS [123]. En este estudio se utiliza un nivel limite de 1000 ng/mi para

distinguir las muestras positivas de las negativas.

Las anfetaminas son estimulantes del sistema nervioso central, que producen vigilia,
agudeza mental, mayor energia, reducciéon del apetito y sensaciéon general de

bienestar [79,121].

El término “anfetamina"' incluye varias drogas, pero la d-anfetamina, la d-
metanfetamina (el derivado N-metilado de la anfetamina) y la d,l-anfetamina son las
mas corrientes [79]. Las anfetaminas pueden consumirse por via oral, intravenosa,
y por inhalacién si se fuman o aspiran por la nariz [23]. Las anfetaminas se absorben
répidamente desde el sistema gastrointestinal y luego se biotransforman en higado
o se eliminan intactas en orina. La anfetamina se metaboliza hasta convertirse en
metabolitos diseminados (acidos hiplricos y benzoicos) e hidroxilados. La
metanfetamina se convierte parc;ialmente en anfetamina, su principal metabolito activo

[121].
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Las anfetaminas aparecen en la orina, aproximadamente, unas tres horas después
de su administracion a través de cualquier via [128] y pueden detectarse con el

andlisis Emit hasta 24 6 48 horas después de la ultima dosis [120].

El andlisis monoclonal de anfetamina/metanfetamina Emit d.a.u. utiliza un valor limite
o "cutoff' de 1000 ng/mi de d-metanfetamina, que coincide con la concentracién
recomendada por las pautas del "National Institute on Drug Abuse" ( ‘NIDA, Instituto
Nacional para Drogas de Abuso de Estados Unidos) establecidas para exdmenes de

anfetaminas [121,122].

El andlisis detecta también las siguientes sustancias: d-anfetamina, d,l-anfetamina,
metilendioxianfetamina ( MDA) y metilendioximetanfetamina (MDMA), comiUnmente

conocida como éxtasis, en orina humana.

Ya que este anélisis contiene anticuerpos monoclonales, es menos susceptible a las
interferencias por compuestos similares a las anfetaminas que los andlisis que
contiene anticuerpos policlonales.

Especificidad.

El Analisis monoclonal de anfetamina/metanfetamina Emit d.a.u. detecta

compuestos de anfetamina en la orina humana, como se refirié anteriormente.
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En la Tabla 1 se muestran los compuestos de anfetamina que dieron un resultado

positivo en concentraciones iguales o superiores a las indicadas.

Tabla 1 - Concentracion de compuestos de anfetamina que dieron un resultado
positivo.

Compuesto Concentracién(ng/mL)
d-Anfetamina < 400
d,l-Anfetamina 1000
d-Matanfetamina 1000
Metiléndioxianfetamina(MDA) 1000
Metiléndioximetanfetamina(MDMA) 1000

En la Tabla 2 se indican los compuestos de anfetamina que dieron un resultado
negativo a concentraciones inferiores a las que se muestran. En concentraciones
superiores a las establecidas, estos compuestos pueden producir resultados

positivos.

Tabla 2 - Concentraciones de compuestos de anfetamina que dieron un
resultado negativo (en concentraciones superiores pueden dar resultado
positivo).

Compuesto ‘ Concentracién{ng/ml)
d-Anfetamina © < 2000°
I-Metanfetamina < 7000°

* En la literatura se han publicado concentraciones de 1600 ng/mL de I-anfetamina (60) y 3160

ng/mL de I-metanfetamina(61) (concentracién maxima promedio).
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En la Tabla 3 se indican las concentraciones de compuestos similares a la anfetamina
que dieron un resultado negativo. Las concentraciones superiores a las que se
indican pueden producir resultados positivos y encontrarse en situaciones

terapéuticas.

Tabla 3 - Concentraciones de compuestos similares a la anfetamina que dieron
resultado negativo.

Compuesto Concentracion analizada{ug/ml)
|-Efedrina ' 50
Fendimetracina 100
Fenetilamina 10
Fenfluramina 10
Fenilefrina 200
Fenilpropanolamina 75
Fenmetracina 100
Mefentermina 10
Propilhexedrina 2
Pseudoefedrina 100
nor-Pseudoefedrina 250
3-OH-Tiramina 200

En la Tabla 4 se presenta una lista de las concentraciones de compuestos sin

relacion estructural a la anfetamina que se analizaron y dieron un resultado negativo

[120].
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Tabla 4 - Concentraciones de compuestos que dieron un resultado negativo.

Compuesto Concentracién analizada(ug/mL)

Benzoilecgonina 1000
Dextrometorfan 1000
Dietilpropién 750

Fenciclidina 500

Labetalol 750

Metadona 1000
Morfina ' ’ 1000
Oxacepén 1000
Propoxifeno 1000
Secobarbital 1000

Ciertas dosis terapéuticas de las siguientes drogas pueden dar resultados positivos
con este andlisis : cloroquina, clorpromacina, metoxifenamina, quinacrina, fentermina,
ranitidina, procainamida y su metabolito, N-acetilprocainamida (NAPA). Ya que la
benzofetamina se metaboliza a anfetamina ya metanfetamina, es posible que las
dosis terapéuticas de esta droga también produzcan un resultado positivo . No

obstante, en Espafa este principio activo no se comercializa [84].
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En la Tabla 5 se muestra una lista de las concentraciones de compuestos de los que

se analizd al menos un lote, y dieron un resultadoS negativos.

Tabla 5 - Concentraciones de compuestos de los que se analizé al menos un
lote y que dieron un resultado negativo.

Compuesto Concentracién analizada(ug/mL)

Acido Italico 1000
Amitriptilina 1000
Desipramina 1000
Escopolamina 500
Fenelcina 100
Imipramina 1000
Isomethepteno 100
d,l-Isoproterenol 1000
Isoxsuprina 500
Metilfenidato 1000
Nicotina 250
Nilidrina 750
Nortriptilina 1000
Tiramina : 100
Trifluoperacina 500
Trimetropim 500
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3.3.5.3. Analisis de benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas se consideran drogas sedativas hipnéticas que tienen
estructuras similares, e incluyen drogas usadas en terapéutica como el

clordiacepdxido, el diacepam, el oxacepam y otros.

Las velocidades de absorcidn de las diversas benzodiacepinas son diferentes, y el
tiempo para que se produzcan sus efectos psicoactivos varian de acuerdo a su
velocidad de absorcién. Las benzodiacepinas se toman generaimente de forma oral,
siendo metabolizadas en higado. Algunos de los metabolitos de las benzodiacepinas
tienen actividad farmacolégica (47). Las benzodiacepinas potencian el efecto de otros

depresores del sistema nervioso central, como el etanol [24].

El anadlisis de benzodiacepina Emit d.a.u. , que es una técnica de inmunoanalisis
enzimatico detecta las benzodiacepinas y sus metabolitos en la orina humana. No se
han obtenido resultados positivos en muestras que contenian otros compuestos sin
relacion estructural con las benzodiacepinas. El nivel limite para distinguir las

muestras positivas de las negativas fue de 200 ng/m.

Los inmunoandlisis enzimaticos homogéneos Emit se usan ampliamente para
controlar drogas terapedticas y analizar drogas de abuso. Estos andlisis no son

radioactivos y no requieren procedimientos de extraccién. Los ensayos Emit d.a.u.,
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disefiados con fines de deteccién proporcionan resultados cualitativos equivalentes

a otros métodos para la deteccién de drogas.

Especificidad.

E! sistema Emit d.a.u. detecta benzodiacepinas y sus metabolitos en la orina
humana. En la Tabla 1 se muestran los compuestos detectados con este analisis y
las concentraciones a las que estos producen una respuesta casi equivalente a la del
calibrador limite (calibrador A "Nivel 1"). Estas concentraciones de compuestos o
metabolitos se encuentran dentro de los limites hallados en la orina después del uso
del compuesto. Cada concentracién representa el nivel de reactividad para el
compuesto indicado cuando éste se afiade a una muestra negativa de orina. Si una
muestra contiene mas de un compuesto detectado por el andlisis, es posible que
estos compuestos tengan un efecto combinado tal que a concentraciones mas bajas
de las que se indican a continuacién podria producirse una velocidad

aproximadamente equivalente o mayor que la del calibrador limite [120].
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Tabla 1 - Concéntraciones de compuestos que producen resuitados
aproximadamente equivalentes al calibrador A Nivel 1 (limite de 200ng/mL) o
el calibrador B Nive! 1 (limite de 300ng/mL). '

Concentracion {(ng/mL) Concentracion (ng/mL)
Compuesto al limite de 200ng/mL al limite de 300ng/mL
Oxacepan 200 300
Alprazolan 50 100
Bromacepan 400 550
Cetazoldn 50 100
Cloracepato * *
Clordiacepéxido 500 1400
Clobazan 100 270
Clonacepan 500 640
Clotiacepan 100 250
Demoxepan 900 1000
Diacepan 40 80
Flunitracepan 100 230
Fluracepan 100 130
Halacepan 80 160
O-Hidroxialprazolan 60 100
O-Hidroxitriazolan 100 140
Loracepéan 1000 1300
Lormetacepan 200 260
Medacepan 100 140
Midazolédn 120 180
N-Desalquilfluracepan 100 180
1-N-hidroexilfluracepan 60 100
Nitracepan 200 , 260
Norclordiacepéxido 1800 . 1800
Nordiacepén 60 100
Pracepan 80 100
Temacepan 70 190
Tetracepan 100 100
Tricepan 70 110

* En el 4cido gastrico, el cloracepato se degrada rapidamente a nordiacepan. El nordiacepdn se

hidroxila a oxacepan, que se detecta con el andlisis a 200ng/mL .
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En la Tabla 2 se indican los compuestos que no se detectan con el andlisis de
benzodiacepinas Emit d.a.u. Las concentraciones que se analizaron son muy

superiores a los niveles hallados habitualmente en la orina [120].

Tabla 2 - Concentraciones de compuestos que dan resultados negativos.

Concentracion {(ng/mL) Concentracion {(ng/mL)

Compuesto al limite de 200ng/mL al limite de 300ng/mL
Anfetamina 1000 1000
Benzoilecgonina 1000 1000
Clorpromacina 12 12
Dextrometorfan 1000 1000
Fenciclidina 1000 1000
Fenoprofén 1000 1000
Ibuprofén 1000 1000
Metacualona 1000 ' 1000

Morfina 1000 1000
Naproxén 1000 1000
Propoxifeno 1000 1000
Secobarbital 1000 1000
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3.3.5.4. Cannabinoides:

El andlisis de sustancias cannabinoides se determind mediante un
inmunoandalisis enzimatico homogéneo disefiado para la determinacién cualitativa de
cannabinoides en la orina humana, utilizando un nivel limite de 100 ng/ml para |
diferenciar muestras positivas de negativas . Este mismo nivel o cutoff ha sido
empleado por otros investigadores, como Brookoff [87], por ser el recomendado por

la NIDA [121,122].

La marihuana es una mezcla de hojas secas y de extremos de tallos floridos de la
planta "Cannabis sativa". Los extractos de marihuana que causan efectos
alucinégenos y bioldgicos se denominan cannabinoides. E! cannabinoide A’-
tetrahidrocannabinol (A°-THC) es el ingrediente psicoactivo principal de la marihuana
y del hachis. El compuesto A’-THC es absorbido rapida y eficazmente por inhalacién
y, también, por via oral [6], siendo metabolizado casi completamente por las enzimas

hepaticas [24].

Los niveles plasmaticos méaximos de A®-THC aparecen dentro de los 10 minutos
después de la inhalacion y aproximadamente una hora tras la ingesta [23]. Las
concentraciones séricas dependen de la cantidad total de THC absorbido, la
frecuencia del abuso, la velocidad de liberacién de los adipocitos, y del momento de

obtencién de la muestra en relacidn a su administracion. En los usuarios cronicos,
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el THC puede acumularse en tejido adiposo, pudiéndose detectar esta sustancia en
el andlisis de orina de estas personas durante mucho mas tiempo respecto a

usuarios ocasionales de esta droga de abuso [87,129,130].

El analisis de Cannabinoide de 100 ng Emit detecta el acido 11 nor THC 9
carboxilico, metabolito principal del A°-THC en la orina humana y otros metabolitos
del THC. No se han obtenido resultados positivos con muestras que contenian otros

compuestos sin relacién estructural con los cannabinoides.
Especificidad.

El Andlisis de carabinoides de 100 ng Emit d.a.u. detecta los metabolitos

principales del delta-9-TCH en la orina (2).

En la Tabla 1 se muestran las concentraciones de compuestos que dan resultados

positivos [120].

Tabla 1 - Concentraciones de compuestos qUe dan resultados positivos.

Compuesto Concentracion{ing/mL)
Acido 11-nor-delta-9-THC-9-carboxilico 100
8-B-11-dihidroxi-delta-9-THC 300
8-B-hidroxi-delta-9-THC 200
11-hidroxi-delta-8-THC 200
11-hidroxi-delta-3-THC 200
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En la Tabla 2 se muestran las concentraciones de compuestos que se analizaron y
dieron un resultado negativo. No se observaron resultados positivos en muestras que

contenian otros compuestos sin relaciéon estructural con los canabinoides.

Tabla 2 - Concentraciones de compuestos que muestran un resultado
negativo.

Compuesto Concentracién analizada(ug/mL)
Acido Acetilsalicilico 1000
Amitriptilina 50
Anfetamina 100
Benzoilecgonina 400
Clorpromacina 12
Fenciclidina 750
Meperidina 500
Metadona 500
Metacualona _ 100
Morfina 200
Oxacepén 100
Prometacina 125
Propoxifeno ' 100
Secobarbital v 100
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3.3.5.5. Cocaina: Analisis del metabolito de la cocaina.

El andlisis del metabolito de la cocaina Emit d.a.u. es un inmunoandlisis
enzimatico homogéneo destinado a usarse en el analisis cualitativo de la
benzoilecgonina, que es el principal metabolito de la cocaina en la orina humana.
Este andlisis emplea un valor limite de 300 ng/ml para distinguir las muestras
positivas de las negativas, tambien empleado por otros autores, como Brookoff [87]

y, también recomendado por la NIDA [121,122].

La cocaina es un estimulante del SNC que se extrae de una planta, la coca, usada
como droga de abuso, la cocaina se toma por inhalacién, y rara vez a través de
inyeccién intravenosa. Su forma basica puede fumarse, en la forma comdnmente

conocida como "crack".

La cocaina se absorbe rapidamente, especiaimente cuando se fuma. Aunque todas
las formas pueden causar adiccion, el “crack" tiene altas probabilidades de causar

dependencias debido a su efecto mas rapido e intenso sobre el organismo [25].

La cocaina se metaboliza casi completamente, principalmente en higado, sélo el 1%
se excreta intacta en la orina. Esto implica que la cocaina se elimina mayoritariamente
en forma de benzoilecgonina, que es el metabolito principal de la cocaina. Aunque

también se excreta en una menor proporcién en forma de ecgonina y su éster
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metilico. Estos metabolitos son detectables en orina hasta dos dias después de
consumir la droga. Asi se sabe que la benzoilecgonina puede detectarse en la orina
hasta cuatro horas después de la inhalacién de la cocaina permaneciendo detectable
en concentraciones superiores a los 1000 ng/ml durante 48 horas (48-51). Esa es la
razén por la que el andlisis del metabolito de la cocaina Emit d.a.u. detecta la
benzoilecgonina, que es el metabolito principal de la cocaina en la orina humana. Los
patrones de velocidad de excrecién varian con el modo de administracién y de una

persona a otra [119].

No se han obtenido resultados positivos en muestras que contienen otros
compuestos sin relacion estructural con la benzoilecgonina.

Las concentraciones limite para distinguir entre muestras positivas y negativas son
de 300 ng/ml. La concentracién limite recomendada por NIDA es igualmente de 300

ng/ml y empleada por otros autores e investigadores [87,121].

Especificidad.

El Andlisis del metabolito de la cocaina Emit d.a.u. detecta la
benzoilecgonina, que es el metabolito principal de la cocaina en la orina. Las
concentraciones de cocaina y ecgonina que equivalen al limite de 150 ng/ml son 100
y 8 ug/ml, respectivamente. Las concentraciones de cocaina y ecgonina que
equivalen al limite de 300 ng/ml son 200 y 20 ug/mi, respectivamente. Estas

concentraciones son mucho mayores que las que se encuentran normaimente en la
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orina de las personas que usan cocaina [26].
La Tabla 1 presenta las concentraciones de compuestos que se analizaron y dieron
resultados negativos . No se han observado resultados positivos en muestras que

contengan otros compuestos sin relacién estructural con la benzoilecgonina.

Tabla 1 - Concentraciones de compuestos que dan resultados negativos.

Compuesto Concentracion analizada{yg/mL)
Acetaminofén {Paracetamol) 1000
Acido acetilsalicilico 1000
Acido p-aminobenzoico 1000
Amitriptilina 100
Anfetamina 500
Clorpromacina 12°
Codeina 500
Dextrometorfan 175
Fenciclidina 750
Metacualona 100
Metadona 500
Monoetilglicinxilidida 1000
Morfina 200
Oxacepan 250
Procainamida : 1000
Propoxifeno ' 500
Secobarbital 1000

* Se examind la reactividad cruzada de la clorpromacina en su limite de solubilidad bajo las

condiciones de ensayo. No se observé reactividad cruzada.
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3.3.5.6. Analisis de metadona.

El andlisis de metadona Emit d.a.u. es un inmunoandlisis enzimatico
homogéneo disefiado para usarse en el andlisis cualitativo de metadona en orina
humana. Se utiliza un nivel limite o "cutoff' de 300 ng/ml para diferenciar las muestras

positivas de las negativas. Este valor es el recomendado por la NIDA [121,122].

La metadona es una droga narcética y analgésica sintética administrada via oral o
IV. Se usa a menudo en programas de mantenimiento durante el tratamiento de
rehabilitacion de drogas, para sustituir la heroina u otros opioides de abuso, porque

permite que el sujeto participe con éxito en el tratamiento [98,99].

La metadona se metaboliza en higado, pero con dosis superiores a los 50 mg/d|, los
rinones se convierten en una de las rutas principales de excrecién de esta droga. Los
niveles en orina en pacientes bajo tratamiento de mantenimiento con metadona

varian de 1 a 5 microg/ml despues de 24 h de tomar una dosis de metadona [98].

El anélisis de metadona Emit d,a.u detecta la metadona en orina humana, y también
detecta el antihistaminico doxilamina en altas concentraciones (Doxilamina es un
antihistaminico con importante accién hipnética. DORMIDINA®, UNISOM?, ambas
especialidades farmaceﬂticaspublicitarias [84]. Pero no se han observado resultados

positivos para muestras que contienen otros compuestos sin relacidn estructural con
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metadona.

Especificidad.

El Andlisis de metadona Emit d.a.u. detecta esta sustancia en la orina.
También detecta el antihistaminico doxilamina en altas concentraciones. El andlisis
no detecta los metabolitos del 1-O-acetiimetadol (LAAM), que es una metadona de
accion prolongada, cuando éstos se encuentran en la orina en concentraciones que

son tipicas para los pacientes bajo terapia LAAM [120].

En la Tabla 1 se muestran las concentraciones de los compuestos que producen un

resultado positivo.

Tabla 1 - Concentraciones de compuestos que producen resultados positivos.

Compuesto Concentraciéon{ng/mL)

Metadona ' , 1000

En la tabla 2 se presenta las concentraciones de compuestos que se analizaron y
dieron resultados negativos. No se han obtenido resultados positivos en muestras

que contienen otros compuestos sin relacién estructural con la metadona.
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Tabla 2 - Concentraciones de compuestos que dan resultados negativos.

Compuesto Concentracién analizada(ug/mL)
Acetaminofén 1000
1-a-Acetil-N,N-dinormetadol (dinor LAAM) 25
Acido acetilsalicilico 1000
Amitriptilina 50
Anfetamina 500
Benzoilecgonina 400
Clorpromacina ’ 12
Codeina 500
Dextrometorfan 300
Difenhidramina 100
Fenciclidina 500
Meperidina 200
Metacualona 100
Morfina 200
Naloxona 500
Noracetilmetadol (nor LAAM) 5
Oxacepén 250
Prometacina 75
Propoxifeno 300
Secobarbital 100
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3.3.5.7. Analisis de opiaceos.

EL andlisis de opidceos Emit d.a.u. es un enzimoinmunoandlisis enzimatico
homogéneo disefiado para usarse en el andlisis cualitativo de opiaceos en orina
humana. Utiliza un nivel limite de 300 ng/ml para diferenciar muestras positivas de
negativas. En un estudio realizado por Frings, esta técnica era empleada por el 90.3%
de los laboratorios americanos para la realizacién de cribados, junto aun 67.8% que
usaban cromatografia de gases asociada a espectrofotometria de masas como

método de confirmacién [123].

Los opidceos son compuestos que incluyen morfina, codeina y heroina. La morfina
y la codeina son alcaloides naturales del opio, sustancia exudada de la capsula
madura de la amapola del opio, conocida como "Papaver somniferum”. La heroina

es un derivado semisintético de la morfina [24,25].

La morfina es un analgésico potente. La codeina se utiliza en preparaciones
analgésicas y como antitusigeno. La heroina es un analgésico aun mas potente que
la morfina. La morfina y la codeina son farmacos usados en terapéutica pero la
heroina es una droga de abuso que puede inhalarse, fumarse, o disolverse e
inyectarse de forma subcutdnea o intravenosa, considerada ilegal en nuestro pais.
Tanto la heroina como la acetorfina, desomorfina y etorfina pertenecen a los

estupefacientes, que tienen prohibido su produccién, fabricacién, exportaciéon e
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importacion , comercio, posesion o uso en Esparia [89].

Los opiaceos se absorben rapidamente. La heroina sé convierte casi inmediatamente
en morfina que se excreta en orina, bien inalterada o bien como el metabolito
glucuronidado. La excrecion ocurre durante un par de dias. La codeina se excreta en
orina en forma de conjugado glucuronidado, como norcodeina libre y conjugada, y
también en forma de morfina. Por tanto, la presencia de opiaceos en orina indica que

se ha consumido heroina, morfina y/o codeina [23,102].

El andlisis de opiadceos Emit d.a.u. detecta la morfina, su glucurénido y la codeina en
orina humana, dando resultados positivos si estd presente cualquiera de estos

opiaceos [120].

También detecta opiaceos sintéticos relacionados con la morfina, tales como la
hidromorfona, y altas concentraciones del analgésico meperidina, asi como del
antagonista de narcéticos nalorfina. No se han obtenido resultados positivos en

muestras que contenian otros compuestos sin relacion estructural con los opiaceos.
Especificidad.
El Andlisis de opidceos Emit d. a. u. detecta la morfina y su glucurdnido, que

son los metabolitos principales de la heroina en la orina. También detecta la codeina

y la hidromorfona, y altas concentraciones del analgésico meperidina asi como del
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antagonista de narcéticos nalorfina. La floxina puede interferir con el analisis a
concentraciones superiores a los 226 ug/ml. Aunque esta sustancia no se

comercializa en nuestro pais.

La tabla 1 muestra las concentraciones, en ng/ml, que dan resultados positivos con

este método bioquimico de determinacién de opiaceos en la orina humana[120].

Tabla 1 - Concentraciones de compuestos que producen resuitados positivos.

Compuesto Concentracion{ng/mL)
Codeina 1000

Floxina 226000
Hidrocodona 1000
Hidromorfona ) 3000
Levorfanol 3000

Morfina 300
Morfina-3-glucordnido 3000
Oxicodona 50000

En la tabla 2 se indican las concentraciones de compuestos que se analizaron y
dieron resultados negativos. No se han obtenido resultados positivos en muestras
que contienen otros compuestos sin relacién estructural con los opi4ceos, como se

dijo anteriormente.
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Tabla 2 - Concentraciones de compuestos que dan resultado negativo.

Compuesto Concentracién analizada(ug/mL)
Anfetamina 1000
Benzoilecgonina 1000
Clorpromacina 12
Dextrometorfan 100
Doxilamina 500
Fenciclidina 1000
Meperidina 20'
Metadona 500
Nalorfina 20
Naloxona 150
Oxacepan 250
Propoxifeno 1000
Secobarbital 1000

*La orina de personas que toman dosis terapéuticas de meperidina contiene concentraciones entre

1y 10 ug/mL del farmaco (62).
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3.3.6. Implicaciones médico-juridicas y bio-éticas del diagnéstico y seguimiento

del consumo de drogas de abuso y sus complicaciones.

La asistencia a personas que consumen drogas de abuso en los servicios de
urgencias plantea cuestiones médicas, psicoldgicas, juridicas y éticas de dificil

solucién en la practica clinica diaria.

Por un lado, y desde el punto de vista asistencial, se estima necesario el diagndstico
tan precoz como sea posible, ademas, hay que considerar que en el plano sanitario
general seria interesante contar con un censo epidemiolégico real, con el que poder
trabajar desde el punto de vista de la prevencion, sin olvidar que a nivel individual,
resulta fundamental la deteccién precoz, con vistas a una intervencién terapeutica

eficaz, que puede evitar complicaciones [83].

El analisis de drogas de abuso en cuanto a diégnéstico de drogodependencia,
entraha ventajas e inconvenientes. Las primeras serian que al interesado le posibilitan
el tratamiento, al médico le permiten ejercer su funcién asistencial, y a la sociedad
conocer el origen clinico de algunos problemas. Pero también conlleva
inconvenientes referentes a los perjuicios y reticencias del interesado, y sus temores

de que el conocimiento pL’Jincb de tal condicién pudiera perjudicarle.
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3.3.6.1. Aspéctos juridicos:

Entre ellos, a destacar en primer lugar el contenido del Articulo 43 de la
Constitucion Espafiola en el que se reconoce el derecho a la proteccion de la

salud.

Otros principios normativos establecen que cualquier ciudadano tiene
garantizado el derecho al honor, a la intimidad y a la propia imagen, tanto
constitucionalmente lo expresado en los articulos 18 y 53, como legalmente

lo indicado en la Ley Orgéanica de 5 de Mayo de 1982.

Por otra parte, cualquier ciudadano, dice el Articulo 52.2 de la Constitucion
Espanola, podra recabar la tutela de las libertades y derechos reconocidos en
el Articulo 14, referente a la igualdad ante la ley de todos los esparioles, y en
la Seécién Primera del Capitulo Segundo ante los Tribunales Ordinarios, de
acuerdo con la Ley de 26 de Diciembre del 78 sobre Proteccion Judicial de
los Derechos de la Persona, y en su caso, a través del Recurso de Amparo

ante el Tribunal Constitucional.

Por dltimo, el médico tiene a veces que decidir, con arreglo al Cédigo
Deontolégico, o bien de acuerdo con su propia conciencia profesional, y en

definitiva, en funcién de su ética personal aplicada a la profesién.
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3.3.6.2. Aspectos deontoldgicos.

Se puede definir la ética como el cédigo de principios y normas de
conducta que una persona, segun grupo, religion o profesion, adopta y
desarrolla en funcién de su facultad de distincién y eleccion entre lo adecuado

y lo inadecuado.

Algunas cosas, como una intervencién humana, una tecnologia, una
institucidn, o un sistema de poder, constituyen un problema ético cuando es

capaz por su ejercicio u omisién, de producir beneficio o dafio [131].

El Cédigo de Etica y Deontologia Médica de la Organizacion Médica Colegial
dice en su articulo 4. La profesién médica esté al servicio del hombre y de la
sociedad. En consecuencia, respetar la vida humana y la dignidad de la
persona y el cuidado de la salud del individuo y de la comunidad, son los

deberes primordiales del médico.

150



3.3.6.3. Consideraciones respecto a la difusion del resultado:

En este sentido, hay que considerar que todo ciudadano tiene
garantizado el derecho al honor, a la intimidad y a la propia imagen, tanto
constitucional como legalmente, lo que le protege tedricamente de la
transdiagnosis. Pero ésto, que procura un bien individual para, en este caso,
el enfermo, puede chocar frontalmente con el también referido deber

preceptivo de proteccion colectiva.

Hay pues, un vacio legal en Espafa, como en muchos otros paises, respecto
a estas situaciones que se producen cuando se llega a un encontrar la
presencia de drogas de abuso en las muestras procedentes de un paciente,

ya que no hay leyes ni ordenanzas especificas ,ni genéricas sobre ello.

Desde el punto de vista ético, se plantea sin embargo un problema de dificil
solucién. El secreto profesional queda suficientemente establecido como
obligacién inherente al ejercicio de la profesion en el articulo 16 del Codigo
Deontolégico, sin embargo, el propio Cédigo admite un principio de
atenuacién de la obligacion anterior, al establecer en el articulo 18.3 que con
discreccion, exclusivamente ante quien tenga que hacerlo, y en sus justos y
restringidos limites, el médico revelara el secreto, aparte de otros supuestos,
si con el silencio diera lugar a un perjuicio al propio paciente u otras personas,

0 a un peligro colectivo.
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4. RESULTADOS.
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Durante el transcurso del estudio, de los 132 pacientes que habian estado
involucrados en accidentes de trafico, sélo pudieron obtenerse muestras de sangre
y orina en 115. De éste mismo grupo, 102 fueron identificados como conductores,
o bien, como peatones. Como se menciond anteriormente, este conjunto de

pacientes fué considerado el grupo de los "casos".

Clasificacion de los pacientes que constituian el grupo de los "casos", segun las

caracteristicas del accidente:

- conductores de vehiculos a motor de cuatro ruedas, que perdieron el
control de la méaquina.

- conductores de vehiculos a motor de cuatro ruedas que habian
colisionado.

- condUctores de motos que perdieron el control de la maquina.

- conductores de motos que habian colisionado.

- peatones.

Se consideré como grupo "control' al formado tanto por aquellos pacientes que
fueron admitidos sin causa externa, como al conjunto constituido por los pasajeros
de los vehiculos siniestrados. Estaria constituido por dos tipos de pacientes:

- admitidos sin causa externa.

- pasajeros.
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De los 144 pacientes, que habian sido admitidos y atendidos sin causa externa, en
el servicio de urgencias del hospital de Traumatologia, se obtuvieron muestras de

sangre y de orina de 102 personas.

Por otra parte, también fueron tomados, como "controles”, el grupo de pacientes que
ingresaron en el mismo hospital por traumatismos debidos a accidentes de tréfico,
pero que intervinieron en los mismos de forma pasiva, pues viajaban dentro del
vehiculo como simples pasajeros. El nimero de pacientes que representaban este

grupo, de los que se pudieron obtener muestras de sangre y de orina, fue de 13.

En la Figura 4.1 se puede apreciar la distribucién de pacientes por grupo de edad

y sexo, tanto del grupo de los "casos", como de los "controles".
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Distribucién de pacientes por grupo de edad y sexo
en los grupos de "casos” y “control”.

. .
15-24 25-34 35-44 45-54 55-6Mas de 65

21 , 19 | 18 7 | 5 8

16 | 16 | 13 | 12 | 16 | 15

10 3 3 3 2 3

a7 4 4 3 4 5

Hombres “control"
Mujeres "casos"

Ih Hombres "casos"
|
1
LMujeres "control®

Figura 4.1

En todos los grupos de edad se puede apreciar que predominan, entre las personas
atendidas en el servicio de urgencias, los hombres. Entre los "casos", la edad media
fué de 28,7 afos para los conductores de motbs, de 37,7 anos para los que
conducian coches y 48,5 anos en el grupo de los peatones. Entre los "controles", la

media de edad que se obtuvo fué de 44,4 anos.

En lo que respecta a la variable sexo, la razén hombres/mujeres fué de 3/1,

curiosamente tanto en el grupo de los "casos" como en el de los "controles".

155



La distribucion porcentual de los tipos de accidentes de tréfico, en relacién con los
diferentes grupos de edad, en los integrantes del grupo de los "casos’, queda
reflejada en la Figura 4.2, donde se muestra el porcenteje de grupo de edad en las

ordenadas frente a los grupos de edad en el eje de las abcisas.
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Figura 4.2

En este histograma se puede apreciar como la mayoria de los conductores de motos,
que perdieron €l control de su vehiculo pertenecian al grupo de edad mas joven, de
los 15 a los 24 ahos. sin embargo, los conductores de vehiculos de cuatro ruedas,

que perdieron el control del aparato se encontraban, mas frecuentemente, de los 25
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a los 54 anos. Por Ultimo, en el grupo de los mayores de 55 anos, y sobre todo a

partir de los 65, el accidente que predomina es el peatdn atropellado por un vehiculo.

A continuacién, se resenan porcentualmente las causas externas principales que

fueron encontradas en los pacientes del grupo "casos"

- Entre los conductores de vehiculos de motor de cuatro ruedas,
en los cuales se encontr6 como causa externa que habian
perdido el control de sus vehiculos, se situaban el 26,5% del
total de los accidentes.

- En segundo lugar quedaron los peatones con un 23,5%.

- Seguidos de los conductores de motos, que perdieron el control
de sus vehiculos, representando el 20,6%.

- En cuarto orden, los conductores de vehiculos de cuatro ruedas
que estuvieron envueltos en una colision con un porcentaje del
17,6%.

- Y por ultimo, los conductores de motos involucrados en una

colisién con un 11,8% de los casos.

En la figura 4.3 se representan porcentualmente las causas de accidentes en el grupo

de los "casos", con lo que se resume todo lo anteriormente expuesto.
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Figura 4.3

En el grupo de edad comprendido entre los 15 y 24 afios, la principal causa de

lesién fue la pérdida de control de la moto, con un porcentaje de 38,6.

Entre el grupo de los 25 a los 54 anos, la principal causa encontrada fue la pérdida

de control del vehiculo a cuatro ruedas con un 40,0 a 43,0%.

En el grupo de los mayores de 55 afos, los peatones representaban la mayoria de

las victimas, siendo més de las dos terceras partes, pacientes mayores de 65 anos.
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Los conductores de vehiculos de cuatro ruedas, que habian estado involucrados en
accidentes de trafico, estuvieron representados en todos los grupos de edad, pero

especialmente entre los 25 y 54 anos.

Por otra parte, las edades de los conductores de motos, que estuvieron involucrados

en colisiones, rondaban predominantemente de los 15 a 24 anos.

El valor medio de la alcoholemia fué de 0,38 g/l en el grupo de los "casos" y de 0,067

g/l entre los "controles" para una p=0,00003.

Considerando, arbitrariamente, un valor de corte o "cutoff" para la alcoholemia de 0,3
g/l, se defini6 como ‘expuestos', a aquellos individuos que presentaban
concentraciones iguales o superiores a esta cifra, y légicamente, como "no

expuestos" a los que tenian cifras inferiores a esta cantidad.

El hecho de elegir una cifra 0,3 g/l de alcoholemia como "cutoff', para definir la
situacion de exposicion a los efectos del alcohol, en funcién de una determinada
concentracién en sangre, se basé en los resultados de otros estudios, que
demostraban un mayor riesgo de accidente a partir de este punto de corte. Ademas
este valor coincide con los limites mas estrictos de alcoholemia con las leyes de este

pais.
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El Reglamento General de Circulacién de Espafia establece tres limites de

alcoholemias en funcién del tipo de vehiculo que se conduzca, estos son:

- 0,3 g/l para conductores de vehiculos de transporte publico,
autobuses escolares y ambulancias.

- 0,5 g/l para conductores de camiones.

- 0,8 g/l para conductores de automéviles de turismo y motocicletas, o
sea, para la mayoria de los vehiculos circulantes en las carreteras

espanolas.

Los resultados de las alcoholemias y de las otras drogas de abuso analizadas en el
presente estudio, segun edad y sexo, pueden encontrarse en la Tabla 4.1, para los

‘casos’, y en la Tabla 4.2, para los "controles".

En la Tabla 4.1 se representa la distribucion de las alcoholemias mayores o iguales
a 0,3 g/, asi como la presencia de otras drogas de abuso en orina, en el grupo de

los "casos", segun edad y sexo. (%): porcentaje por grupo de edad.
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Tabla 4.1. Alcoholemia=0,3 gr/l y presencia de drogas en orina en el grupo de loa "casos", por sexo y grupos de

edad.  (%): Porcentaje por grupo de edad..

Sexo y grupos de  Alc=0,3 g/l Opidceos Cocaina Cannabis Anfetaminas Benzodiaz.
edad N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Hombres

1524 (n=21) 7 33,3 4 19,0 2 9,5 5 23,8 1 4,8 1 4.8
25-34 (n=19) 10 52,6 4 21,1 3 15,8 2 10,5 1 5,3 2 10.5
3544 (n=18) 6 33,3 2 11,1 2 11,1 2 11,1 1 5,6 1 5.6
45-54 (n=7) 2 28,6 1 14,3 1 14,3 0 00 O 0,0 1 14.3
55-64 (n=5) 1 20,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 O 0,0 1 20.0
65 0 mds (n=38) 2 25,0 3 37,5 0 0,0 0 00 O 0,0 2 25.0
Total (n=78) 28 35,9 15 19,2 8 10,3 9 11,5 3 3,8 8 10.3
Mujeres

15-24 (n=10) 2 20,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0 1 10,0
25-34 (n=3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
35-44 (n=3) 0 0,0 1 33,3 0 0,0 0 00 1 33,3 1 33,3
45-54 (n=3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 00 O 0,0 2 66,7
55-64 (n=2) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 00 0 0,0 1 50,0
65 o més (n=3) 0 0,0 1 33,3 0 0,0 0 00 O 0,0 1 33,3
Total (n=24) 2 83 3 12,5 1 4,2 1 42 2 8,3 6 25,0
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En la Tabla 4.2 se encuentran las alcoholemias menores de 0.3 g/l y la presencia de
otras drogas de abuso en orina en el grupo de los "controles”, segin edad y

sex0.(%): porcentaje por grupo de edad.

Tabla 4.2. Alcoholemia=0,3 g/l y presencia de drogas en orina en el grupo "control" , por sexo y grupos de edad.

(%): Porcentaje por grupos de edad.

Sexo y grupos  Alc=0,3 g/l Opiéceos Cocaina Cannabis Anfetaminas Benzodiaz.
de edad N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Hombres

15-24 (n=16) 1 6,3 0 0,0 1 6,3 1 6>,3 0 0,0 1 6,3
25-34 (n=16) 1 6,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 6,3
35-44 (n=13) 1 7,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 7,7
45-54 (n=12) 1 8,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 83
55-64 (n=16) 1 6,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 12,5
65 0 mas 1 6,7 1 6,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 33,3

(n=15)
Total (n=88) 6 6,8 1 1,1 1 1,1 1 11 0 0,0 11 12,5

Mujeres

15-24 (n=7) 0 0,0 1 14,3 0 0,0 | 0 0,0 0 0,0 2 28,6
25-34 (n=4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 25,0
35-44 (n=4) 0 0,0 0. 00 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 25,0
45-54 (n=3) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
55-64 (n=4) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 25,0
65 o méas 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 40,0
(n=5)

Total (n=27) 0 0,0 1 3,7 0 0,0 0 0,0 0o 00 7 259
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A continuacién, en la Figura 4.4, se representa la distribucidn porcentual de las
alcoholemias, por edades, en los hombres pertenecientes al grupo de los casos. Se
observa como los porcentajes mayores de alcohol se sittian entre jovenes, sobre

todo en el grupo de edad que va de los 25 a los 34 anos.

Distribucion de Alcoholemia > 0.3gr.

en hombres pertenecientes al grupo de "casos"

T i

L -

N
20 | \/

10 forrm e -

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 M4s de 65
| % poredades —| 333 | 526 | 333 | 286 | 20 | 25 |

Figura 4.4

En la Figura 4.5 puede apreciarse la distribucidn porcentual de alcoholemias mayores .
a 0,3 g/l , seglin las edades de los hombres del grupo "control". Se observa de

nuevo, que los mayores porcentajes de alcoholemias se sitan en jovenes.
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Distribucién de Alcoholemia > 0.3gr.

en hombres pertenecientes al grupo de los "controles"
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15-24 2534 3544 45-54 55-64 Més de 65
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Figura 4.5

Se observé en relacién a los dias de la semana, que los "casos" fueron admitidos,
con mayor frecuencia, los viernes, sabados y domingos, respecto a los "controles"

( p<0,001).

Y ademas, estableciendo como fines de semana, el intervalo de tiempo comprendido
entre las 0:00 a.m. del viernes hasta las 24:00 p.m. del siguiente domingo, se pudo
comprobar que la media de la alcoholemia de los casos, que habian sido admitidos
los fines de semana, era mayor que la obtenida de los que lo hicieron de lunes a
jueves. Esto es, que mientras los primeros presentaban una alcoholemia de 0,57 g/l,

los segundos tenian 0,18 ( p=0,004).
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Sin embargo, no se apreciaron diferencias significativas entre las medias de las
alcoholemias cuando se compararon estos mismos resultados con los del grupo
"control", con alcoholemias de 0,067 g/l durante los fines de semana y 0,066 g/l el
resto de los dias, con una p=0,95.

Sélamente tres de los "casos”, dos hombres de 21 y 34 afos, y una mujer de 40,
presentaban metadona en orina. En el grupo de los "controles" ninguna de las

muestras de orina dié positivo para esta sustancia.

A continuacién en la Figura 4.6 se muestra la distribucién porcentual de opiaceos
respecto a las edades de los hombres integrantes del grupo de los casos. Se aprecia
un pico de consumo en jovenes de 25 a 34 anos y, por otro lado, un incremento en

las edades mas altas, especialmente a partir de los 64 afnos de edad.

Distribuciéon de Opiaceos

en hombres pertenecientes al grupo de los "casos".

40
. /
20 /A\/ J
10

0
15-24 2534 3544 4554 55-64 mas de 65
| %poredades —| 19 | 211 [ 111 | 143 [ 20 | 375 |

Figura 4.6
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Respecto a la distribucién de las benzodiacepinas, ésta puede encontarse en
la Figura 4.7, segun edad, en los hombres que constituian los casos, se
puede observar, en primer lugar, un pico entre los 25 y 34 anos y como
aumenta progresivamente a partir de la . quinta década de la vida,

encontrandose los mayores porcentajes en las edades mas altas.

Distribucion de Benzodiacepinas
en hombres pertenecientes al grupo de los “casos"

NS

1524 2534 3544 4554 5564 Mas de 65
| % poredades —| 48 | 105 [ 56 | 143 | 20 | 25 |

Figura 4.7

En la Figura 4.8, se aprecia la distribucién porcentual de benzodiacepinas, segin
edades, entre los hombres del grupo control. A diferencia de los hombres de los
casos no se observa ningun pico en jévenes. Pero, sin embargo, se aprecia también
un ascenso gradual a medida que iban aumentando los anos, encontrandose los
mayores porcentajes en las edades mas altas de la vida, al igual que sucedia entre

los "casos".
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Distribucién de Benzodiacepinas

en hombres pertenecientes al grupo de los "controles*
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Figura 4.8

En la Figura 4.9 se representa la distribucién de las benzodiacepinas entre las
mujeres del grupo de los casos. Se observa como su consumo presenta un pico

entre los 45 y 54 anos, para ir luego descendiendo.
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Distribucion de Benzodiacepinas

en mujeres pertenecientes al grupo de los "casos"
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| %poredades —| 10 | 0 | 333 [ 667 | 50 | 33.3 |

Figura 4.9

A continuacién, en la Figura 4.10, se encuentra la distribucién porcentual de las
benzodiacepinas del grupo de los controles. Al cdntrario que en los casos, donde el
pico de consumo se situaba entre los 45 y los 54 afos, aqui es justo en estas
edades donde el porcentaje es menor. Observandose, asimismo, consumos mayores

en la senectud en las mujeres del grupo de los controles que en el de los casos.
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en mujeres pertenecientes al grupo de los “controles”

Distribucién de Benzodiacepinas
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% poredades - 286 | 25 | 26 | 0O |
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Figura 4.10

En la Figura 4.11, se encuentra la distribucion porcentual de cocaica en los hombres
pertenecientes a los "casos", en ella se pueden apreciar dos picos de consumo: Por
un lado, seria maximo entre los 25 y 34 afos de edad. Por otra parte, habria otro

pico algo menor, entre los 45 y 54 afos. Sin embargo, en el grupo de los mayores

de 55 anos no se registré consumo de cocaina.
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Distribuciéon de Cocaina
en hombres pertenecientes al grupo de los “casos”
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Figura 4.11

En la Figura 4.12, puede apreciarse un cuadro comparativo del consumo porcentual
de alcohol y de otras drogas de abuso, en hombres y mujeres, del grupo de los
"casos". Se-observa como los hombres tienden a ser més propensos a consumir
estas sustancias. En el caso del alcohol, esta tendencia es mas acusada, siendo
mucho mayor el consumo en hombres. Respecto al consumo de benzodiacepinas,

las mujeres las tomaron en mayor proporcién que los hombres.
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Cuadro comparativo de alcohol y drogas de abuso
en hombres y mujeres del grupo "casos”.
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Figura 4.12

En la Figura 4.13 se aprecia un cuadro comparativo de la distribucién porcentual del
alcohol y de otras drogas de abuso, en hombres y mujeres del grupo "control”. Se
observa como el consumo de alcohol continta siendb mayor en hombres, aunque
no tanto como los "casos". También es mayor el consumo de cocaina y cannabis en

los hombres, al igual que ocurria en los "casos".
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Cuadro comparativo de alcohol y drogas de abuso

en hombres y mujeres del grupo "controf®.
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Figura 4.13

En la Figura 4.14, se encuentra un cuadro comparativo de la distribucién porcentual
del alcohol y otras drogas de abuso, en el grupo de los "casos" y de los "controles”.
Se aprecia un mayor consumo en los casos de alcohol, opiaceos, cocaina, cannabis

y anfetaminas, con respecto a los "controles".
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Cuadro comparativo de alcohol y drogas de abuso
en hombres del grupo "casos" y "control”
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Alcohol Opiac. Cocaina Cannab. Anfeta. Benzod.
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| "control

|
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Figura 4.14
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En la Tabla 4.3 se analizan la alcoholemia y la presencia de otras drogas de

abuso en orina, como factores de riesgo de accidentes con vehiculos a motor,

mediante andlisis estratificado, ajustado por edad y sexo.

Tabla 4.3. Alcoholemia=0,3 g/1 y drogas en orina como factores de riesgo en accidentes de trafico, segin edad ysexo

mediante el método de Mantel y Haenszel.

Agente Psicoactivo Odds Ratio Ponderada 95% Limite de confianza p (x*Mantel-Haenszel)
de Mantel-Haenszel (Cornfield)

Alc=0,3 gr/l 8,0 2,8-231 <0,0001

Opidceos 13,0 3,0 - 109,7 <0,0005

Cocaina 7,7 1,1 -190,1 0,047

Cannabis 9,7 1,1 -201,9 0,038

Anfetaminas - - 0,10

Benzodiazepinas 1,1 04-27 0,96

Aquellas variables, a las que se encontrd asociaciéon con los accidentes de tréfico,

fueron sometidas a un andlisis de regresion logistica incondicional como puede

apreciarse en la tabla 4.4. Sélo cinco variables resultaron ser significativas:

- dia de la semana.

- alcoholemia mayor o igual a 0,3 g/l.

- opiaceos.
- cocaina.

- cannabis.
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Tabla 4.4. Dia de la semana, alcoholemia=0,3 g/l y drogas en orina como factores de riesgo en accidentes detrafico,

segin edad y sexo mediante anélisis de regresion logistica incondicional.

Variables Odds Ratio Ajustada  95% Limites de confianza p (test de Wald)
Fin de semana vs resto dias 2,1 1,1- 41 0,032

Alc=0,3 gr/l 6,6 24-177 <0,001
Opiaceos 10,7 2,2-513 0,003

Cocaina 7,1 1,0 - 48,7 <0,05

Cannabis 9,6 1,1- 44 <0,05
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5. DISCUSION.
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Los sesgos de seleccién son inevitables en el caso de estudios
desarrollados en servicios de urgencias de hospitales traumatolégicos, como
ya demostrd Waller [115] debido en parte a que a ellos no acuden todos los
individuos implicados en accidentes de tréfico, asi, se podrian establecer tres
grupos de personas que no entrarian en este tipo de trabajos por no acudir:

a urgencias por diferentes motivos:

- En primer lugar, los que no resultaron lesionados.

- En un segundo apartado, los que si sufrieron algin traumatismo pero
éste fue lo suficientemente leve, hasta tal punto que no se considero

necesario atencién hospitalaria.

- 'Y por ultimo, aquellos que fallecieron en el lugar del accidente.

El hospital de Rehabilitacién y Traumatologia del complejo hospitalario "Virgen
del Rocio", en el que tuvo lugar este estudio, es tanto centro de referencia
para Andalucia Occidental, como asistencial de primera linea [116]. Al ser
centro de referencia, recibe mayor cantidad de pacientes, con pronédstico muy
grave, con traumatismos craneoencefélicos, toracicos, abdominales, grandes
quemados y politraumatizados, procedentes de otros hospitales de su area.
Sin embargo, cabe resenar, que los factores que determinan que un paciente
accidentado sea enviado a nuestro hospital, 0 a otro menos especializado

pero mas cercano al lugar de los hechos, es desconocido.
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Por otro lado, el objeto de este estudio no fué conocer los factores imbricados
en la epidemiologia de los accidentes de tréfico en una muestra poblacional,
sino que fué el estudio de aquellos factores en una muestra de pacientes
admitidos en un hospital traumatolégico. Obviamente, hay que senalar que

esta muestra de pacientes no es representativa de la poblacién general.

Otro aspecto a considerar, lo constituyen los sesgos de informacion. La
definicion de "casos" empleada en el presente estudio podria ser un ejemplo
de esto. Se definieron arbitrariamente como grupo de ‘"casos" a los
conductores de vehiculos de motor, de dos y cuatro ruedas y a los peatones,
aunque no se tenia informacién disponible sobre hasta qué punto eran estas
personas directamente responsables de los accidentes en los que habian

estado involucrados.

Conductores y peatones, ambos considerados como "casos", bien podrian
haber sido la causa de estos accidentes, debido a alteraciones de su
comportamiento. Pero, también podrian haber sido simples victimas de una
colisién con otro vehiculo, cuyo conductor hubiera sido el responsable real de

dicho accidente.

En cualquier caso, en muchas situaciones peligrosas, la capacidad de
reaccion y las habilidades psicomotoras de un conductor y/o del peatdn
podrian evitar un fatal desenlace final. Y estos mecanismos de defensa podrian
estar atenuados debido a la exposicién o consumo previo de alcohol y/u otras

drogas psicotrépicas.
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Otro aspecto a considerar viene dado por la eleccién arbitraria del "cuttoff' o
punto de corte que se empled para el alcohol, de 0,3 g/l, que se puede
considerar también un sesgo de informacién. Otros estudios han empleado
valores comprendidos desde 0,2 g/l hasta 1,0 g/l, basandose en los limites
legales de sus respectivos estados [71,132]. En este estudio, consideramos
que la cifra de 0,3 g/l era la més apropiada, basandonos no séio en los
resultados de investigaciones precedentes y en el entorno juridico de nuestro |
pais, como el Reglamento General de Circulacion de Espafna, sino que
también se tuvo en consideracién el hecho de que la sangre no se pudo
extraer en el lugar del accidente, sino que la muestra se obtuvo depués, en
urgencias del hospital. El consumo de alcohol esta prohibido para los pilotos
de aeronaves durante las horas de trabajo, pero en el mundo occidental no
suele prohibirse el consumo de alcohol en los conductores de vehiculos de
motor, sino que sblo se establecen unos limites permitidos de alcoholemia.
Estos limites son muy variables, por ejemplo, en Europa la alcoholemia
maxima tolerada en los conductores de vehiculos de motor oscila entre 0,2 g/l
a 0,8 g/l [67]. Sin embargo, y teniendo en cuenta que, como afirman algunos
autores, como Hyman et al., el riesgo de sufrir accidentes de tréafico esta
directamente relacionado con la alcoholemia, sobre todo si esta supera los
0.5 g/l, es l6gico pensar que, deberia aplicarse el mismo nivel de exigencia a
un conductor de un automévil que puede llevar a toda su familia en el
vehiculo, que a un conductor de un camién de muchos tonelaje de peso o al

conductor de una ambulancia[71].
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La muestra para la determinacion de alcohol se obtuvo mediante el
procedimiento descrito en el apartado de material y método, junto con las
otras muestras obtenidas, por el personal de enfermeria, para la primera
analitica rutinaria de urgencias. Y, como es sabido, a medida que aumenta el
tiempo transcurrido entre el accidente y la extracciéon de la muestra de sangre,

disminuye la concentracién en sangre de dicha sustancia.

El alcohol resulté ser la droga més consumida en los pacientes de sexo
masculino, en consonancia, con los resultados de un estudio previo realizado
en Sevilla, que habia demostrado que los hombres, de edades comprendidas
entre los 18 y 44 anos presentaban, los indices mas altos de consumo, tanto
en frecuencia como en cantidad, y simultineamente, los mayores indices de

problemas relacionados con el alcohol [133].

A nivel internacional, el alcohol ha sido descrito como una causa importante
de accidentes de trafico [125,134,135,136,137], y los resultados de este
estudio indican que tanto los conductores como los peatones, ambos
constituyentes del grupo de los "casos", tenian niveles significativamente mas

elevados de alcohol en sangre.

Asi mismo, se observé que existia un mayor riesgo de lesiones, por accidentes
de tréfi.co, los fines de semana en Sevilla, y que una buena parte de los
mismos estaban relacionados con consumo de alcohol. En un estudio
realizado por el Comisionado para la Droga de la Junta de Andalucia, también

se comprobd un consumo de alcohol mas alto durante los fines de semana,
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especialmente en hombres de 21 a 24 afos[11].

El hallazgo de concentraciones de alcohol mas elevadas durante los fines de
semana podria orientar hacia medidas y politicas encaminadas, entre otras
cosas, a la realizacion de screenings o controles de alcoholemias durante

estos dias de la semana [87,126].

La determinacion de las drogas de abuso en orina por enzimoinmuhoanélisis
homdgeneo EMIT, cuyo fundamento cientifico fue descrito con anterioridad,
en el apartado de material y métodos, parece ser menos especifico que la
cromatografia de gases asociada a la espectrofotometria de masas, pero no
se disponia de este procedimiento en nuestro hospital. Ademas, este sistema,
por lo costoso y laborioso que es, no se utiliza- para "screening" de drogas de
abuso, sino que sdlo suele usarse como método confirmatorio de los positivos
dados por el enzimoinmunoandlisis. Al no ser posible utilizar este tipo de
confirmacién, pues el hospital no disponia de él, se consideraron como
verdaderamente positivas aquellas muestras que dieron positivo en dos test
consecutivos montados en baterias diferentes, sistema también usado por

autores como Brookoff [87].

En un estudio realizado por Frings el al., llegaron a la conclusién de que el
enzimoinmunoandlisis enziméatico EMIT era la técnica mas empleada para la
realizacion de cribados de drogas de abuso, siendo usado de un 87.1% a un

90.4%, dependiendo de la droga analizada, en los Estados Unidos [123].
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Por otro lado, en el caso de la determinacién del alcohol por cromatografia de
gases asociada a espectofotometria de masas, y dado que este procedimiento
bioquimico requiere trabajar, en el caso del alcohol, con sangre total y que las
muestras, al ser de pacientes atendidos en urgencias, podian ser extraidas a
cualquier hora del dia y de la semana, por el personal de enfermeria , y
teniendo en cuenta que como sucede con otros sustratos como la glucosa,
el contacto del etanol con los elementos formes de la sangre, hace que se
degrade y, por tanto, pierda validez el andlisis, junto con el hecho de que
para congelar una muestra de estas caracteristicas, ademas de necesitar
congeladores muy potentes y costosos, no disponibles en el laboratorio de
urgencias de ningun hospital y que también se requiere personal especializado
para el manejo de estas muestras. Por esto, para la determinacién de alcohol
se utilizé un método enzimatico capaz de trabajar con suero y un vaccutainer
con un gel separador. Asi, como se mencioné anteriormente, en el apartado
de material y métodos, una vez que llegaban las muestras al laboratorio de
bioquimica de urgencias, éstas eran inmediatamente centrifugadas y

almacenadas.

En contraste con los resultados de otros estudios desarrollados en Norte
América, en Espafa la cocaina se situaria en cuarto lugar, siendo precedida
por el alcohol, los opiaceos y el cannabis. Este hecho, bien podria deberse a
que en nuestro pais la cocaina no habia alcanzado los altos niveles de
consumo de otros paises, sefalando incluso algunos estudios recientes, como

el de Barrio et al., un descenso de su uso [137].
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En el caso del cannabis, del que se analizd su presencia en la orina, cabe
resenar en lo que respecta a su farmacocinética, que los consumidores
crénicos de esta sustancia pueden dar resultados positivos, incluso después
de periodos de abstinencia de 48 horas, debido a que se almacena en los
tejidos adiposos del organismo por su gran liposolubilidad. Este hecho, como
se dijo en capitulos anteriores, debe ser tenido en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. Pero también, algunos autores sefalan que estas
personas podrian padecer un dafo psiconerolégico prolongado debido a la
intoxicacién crénica [87]. Por tanto, un resultado positivo de cannabis no
indicaria necesariamente un consumo reciente y, llegar a conclusiones finales
en lo que respecte al consumo de esta droga de abuso y los accidentes de

tréfico resultaria ,cuando menos, controvertido [138].

La cocaina, sin embargo, se metaboliza de forma répida, por enzimas tipo
esterasaé que se encuentras distribuidas en diferentes localizaciones en el
organismo, tanto en plasma como en higado y otros érganos. Este hecho
presupondria que la deteccién de esta sustancia en la orina seria un indicador
mas fiable de consumo reciente que en el caso del cannabis,como sefala

Ambre en su estudio sobre el metabolismo y la excrecién de cocaina [94].

No obstante, aigunos autores como Weiss y Dackis, sostienen que los
consumidores crénicos de altas dosis de cocaina y cannabis pueden excretar
metabolitos dias después de su Ultima ingesta [119,130], aunque dado el perfil
de estos drogadictos, es bastante probable que muestren secuelas

psicofisicas por la intoxicacién crénica, como sefala Brookoff [87] .

183



La correlacién existente entre dafno y concentraciones séricas de drogas no
ha sido aun establecida, ni siquiera para el alcohol [139]. Por otra parte, la
pre;encia de drogas de abuso, como cocaina o cannabis, en la orina indica
que ha existido un consumo filicito, de una sustsncia que tiende a inducir
"comportamiento peligroso" en quienes la consumen [87,140]. . Esto es, tras
un estado inicial de euforia, la mayoria de los consumidores de cocaina sufren
severas depresiones o bien estados de gran ansiedad, esta situacién post
aefdrica puede llegar a durar de horas a dias, en el transcurso de la misma,
estas personas pueden sentir tanto somnolencia como confusioén [87], siendo

mas propensos a sufrir accidentes de todo tipo.

Otro apartado estaria formado por aquellos pacientes que presentaron
opiaceos positivos en orina. No se hicieron estudios analiticos para diferenciar
entre un consumo por prescripciéon facultativa ( p.e.codeina ) o por
drogodependencia (p.e. heroina). En Espana, en lo que respecta al uso de
opiéceos por prescripcion facultativa, cabe destacar la codeina, que se emplea
como antitusigeno de accidn central, analgésico narcético débil y antidiarreico
[84]). En la poblaciéon general el consumo de codeina estd ampliamente
extendido, combinada o no con otros analgésicos, y también combinada con
otras sustancias para aliviar la tos. En este pais, el consumo de heroina y de
otros opiaceos ilicitos es infrecuente en la poblacién mayor o igual de 55 afios’
de edad. En el presente estudio, la asociaciéon encontrada entre la presencia
de opiaceos en orina y los accidentes de tréfico, particularmente entre
peatones de 55 o mas anos de edad, sugieren que estas sustancias, que
fueron consumidas por motivos médicos, serian un factor de riesgo de

padecer accidentes en las personas de este grupo de edad. En un estudio
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realizado en Andalucia, sobre las caracteristicas de los consumidores de
andlgesicos morfinicos y otros opiaceos, se encontraron, por un lado, jévenes
de 21 a 35 afos y , por ofro, un grupo de personas mayores, jubilados y

pensionistas[11].

Algunos estudios, como los de Vainio y Hanks, han demostrado que entre los
usuarios cronicos de opidceos, las habilidades en la conduccién de vehiculos
se asemejan a las normales, siempre y Cuando el tratamiento este basado en
dosis estables y la supervisién del mismo sea correcta[102,141]. Esto. Ultimo
induce a suponer que entre los consumidores crénicos de opidceos por
prescripcion facultativa, bien sea como paliativo del dolor o como antitusigeno,
podria existir poca informacién en lo que a sus efectos depresores del sistema
nervioso central se refiere, y falta de supervisién o de control del tratamiento.
Este efecto depresor podria ser un factor implicado en los accidentes de
tréfico, al existir mayor lentitud de reflejos y descenso en la capacidad de

reaccion.

No se encontré una asociacién significativa, tras anélisis estratificado y
multivariante, entre las anfetaminas y los accidentes de trafico. En Espana, el
consumo de esta droga ha disminuido en la dos Ultimas décadas, como
sehala Barrio [137]. Ademas, nuestros resultados han mostrado que las
anfetaminas fueron las sustancias menos frecuentemente detectadas de todas
las analizadas en este estudio, a pesar de la introduccién en el mercado de
la nueva variante, denominada metilendioximetanfetamina, vulgarmente

conocida como "éxtasis".
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La importancia de las benzodiacepinas como factor de riesgo de padecer
accidentes de tréfico resulta controvertida. Algunos estudios, como el de
Binnie, han descrito una asociacién positiva entre el consumo de estas
sustancias y la incidencia de este tipo de accidentes [142]. Sin embargo, otros
han llegado a la conclusidén de que estos farmacos no serian factores de
riesgo de padecerlos [143]. En este estudio, y respecto al consumo de
benzodiacepinas como posible factor de riesgo de sufrir accidentes de tréfico,
la comparacién entre el grupo de "casos" y el de "controles" no mostrd

ninguna diferencia significativa entre ellos.

Cabe resefiar, que en este estudio, si bien se analiz6 la presencia de
benzodiacepinas, no se diferencié entre consumo con fines terapeuticos o
ilicitos, ésto es, abuso por sus efectos psicotrépicos, ni tampoco se pudo
conocer los distintos grados de supervisién o control de la dosis prescrita con
fines terapedticos. Por ejemplo, un nimero excesivo de pacientes,
pertenecientes al grupo de los "controles”, con falta de supervisiéon o control
incorrecto del tratamiento benzodiacepinico prescrito, podrian constituir un
sesgo de informacidn, pues conllevarian un descenso del valor del estimado
de la magnitud de la asociacién causal , o sea, de la Odds Ratio. Pero no hay
razén para esperar estas diferencias en el control de la dosificacion entre el

grupo de los "casos " y el de los "controles" entre nuestros pacientes.

La presencia de otras drogas con efectos sobre el sistema nervioso central,
como antihistaminicos sobre receptores H, , barbitdricos, tranquilizantes,
antidepresivos y otros, no fue incluida en el estudio, en unas por problemas

presupuestarios y, en otras por su baja frecuencia de consumo. No obstante,
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la importancia de todos estos farmacos, que se pueden emplear también con
fines ilicitos, como factores de riesgo, s6los o combinados con alcohol u otras

drogas psicoactivas, no fué posible evaluarla en nuestro grupo de pacientes.

Aquellas patologias consideradas posibles factores de riesgo de padecer
accidentes, consideradas por Waller y Hansotia, tales como diabetes mellitus,
epilepsia u otras, y sus diferentes medicaciones no fueron recogidas en el

estudio [52,144].

Por otra parte, las caracteristicas del vehiculo, que podrian influir, en mayor o
menor medida, en el riesgo de accidentabilidad, tampoco pudieron ser

registradas.

Los resultados de este estudio indican que el alcohol sigue siendo la sustancia
mas relacionada con las personas que sufren accidentes de tréfico, al igual
que otros estudios, como [ 71,125,135,145]. Otras drogas, como los opiaceos,
la marihuana y la cocaina, bien administradas solas o acompanadas de
alcohol u otras sustancias psicotropicas, constituyen también un serio

problema [138].

Aunque se conocen bastante bien las potenciales complicaciones médicas de
estas drogas psicotrépicas [146], el screening y determinacion de alcoholemia
y otras drogas de abuso no se realiza sistematicamente a todos los enfermos
gue ingresan en los hospitales traumatolégicos, cuando deberia ser una
préactica sistematica.. No obstante, nuestras impresiones son acordes con las

de otros investigadores, quienes consideran que a todas las personas que se
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admiten en los servicios de urgencias de Traumatologia se les deberia
someter a este tipo de andlisis [83]. Llegados a este punto, es necesario
mencionar que todas determinaciones bioquimicas requieren el derecho de
estar sujetas a la privacidad y a la confidencialidad de sus resultados, siempre

y cuando se mantenga que lo primero es el bienestar del paciente.

La asociacidn encontrada entre el consumo de opiaceos y los accidentes de
tréfico en las personas mayores induce a considerar que el control y
seguimiento de su medicacién, por médicos generales, deberiaia ser mas
estrecha y rigurosa. A la vez, que resulta necesario que estos pacientes

reciban mayor informacién de los efectos colaterales asociados a su uso.

Finalmente, resaltar que el screening sisterﬁético a todos los pacientes
admitidos en urgencias de hospitales traumatolégicos por lesiones atribuibles
al alcohol y/o a otras drogas de abuso es considerado, por autores como
Lowenstein,una herramienta eficaz en la prevencion de accidentes de
trafico[146]. Los altos indices de accidentes de trafico, asociados con alcohol
u otras drogas de abuso, detectados en este estudio, sugieren que seria
recomendable la realizacién de estas determinaciones de manera sistematica
y rutinaria a todo paciente traumatizado que ingresa en urgencias de este

hospital.
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6. CONCLUSIONES
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Los resultados de este estudio permiten obtener las conclusiones que a continuacién

Se enumera:

1) Las sustancias psicoactivas, motivos de este estudio,
(alcohol y drogas) estan presentes en la sangre y orina de
la mayoria de los pacientes involucrados activamente en
accidentes de vehiculos de motor y representan, como
riesgo atribuible identificado, el conjunto de causas
evitables con mayor potencial de prevencién mediante

programas especificos de salud publica.

2) En Sevilla, el alcohol sigue siendo el principal agente
psicoactivo implicado en accidentes de vehiculo de motor,
a diferencia de lo que ocurre en estudios llevados a cabo
durante los Ultimos afos en otros paises en los que las

drogas ilegales son las predominantes.

3) Las alcoholemias son mas elevadas durante los fines de
semana e influyen significativamente en la mayor
accidentabilidad durante esos dias, lo que sugiere que los
programas de control de alcoholemias deberian

intensificarse en los fines de semana.
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4)

5)

6)

Después del alcohol, los opiaceos son el grupo de drogas
psicoactivas que se detectan con mayor frecuencia entre
los pacientes involucrados activamente en accidentes de
vehiculos de motor, y el elevado porcentaje de personas
de edad avanzada de ambos sexos expuestas afectadas
sugiere un uso y supernvisidon inadecuados de los

medicamentos con opiaceos en estos grupos.

La cocaina no ocupa el lugar, predominante como droga
psicoactiva involucrada en estos accidentes, que ha
alcanzado en estudios de otros paises como los EEUU y

Canada.

Los resultados de este estudio no encuentran una
asociacion causal entre la presencia en orina de

benzodiacepinas y los accidentes de vehiculo de motor.

El elevado porcentaje de pacientes traumaticos de este
estudio en los que se detecta la presencia de alcohol y
drogas, y la alta tasa de complicaciones médicas y
accidentes durante la anestesia atribuibles a estas
sustancias psicoactivas aconseja la determinacion
sistematica de la alcoholemia y drogas psicoactivas en
todos los pacientes ingresados en servicios

traumatoldgicos, incluyendo los servicios de urgencias.
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