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D eben ser pocos los seres
humanos que en el transcur-
so de su vida no hayan deseado
alguna vez poseer una férmula ma-
gica para poder escapar de una
realidad que en algunas ocasiones
parece insoportable. Quizas por lo
anterior, nuestro cerebro en su evo-
lucién ha desarrollado no sélo los
mecanismos que nos producen
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El cerebro y sus drogas enddgenas
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dicha “sensacién” de intolerancia
ante la realidad, sino también
aquellos que nos la hacen sopor-
table y en ocasiones muy placen-
tera. En el cerebro del hombre exis-
ten sustratos anatomofisiolégicos
capaces de provocar tanto sensa-
ciones intensamente placenteras
como sensaciones tan penosas
que resultan intolerables.

La evidencia de este hecho
proviene de uno de los experimen-
tos cléasicos de la neurofisiologia,
diseflado por James Olds y Peter
Milner en la década de los cin-
cuenta, que consiste en implan-
tar un electrodo de estimulacién
en el cerebro de una rata, especi-
ficamente en un grupo de neuro-
nas del hipotalamo lateral, y po-
ner a disposicién del animal un
pedal que pueda ser accionado
por él mismo. Toda presién ejerci-
da en el pedal determina que a
través del electrodo se genere una
corriente eléctrica de frecuencia
e intensidad variable. La ratita
aprende sola el uso del pedal sin
que el investigador tenga que uti-
lizar la recompensa o el castigo,
el cual empuja regularmente a un
ritmo y una duracién 6ptima segun
las caracteristicas de la corriente.
Aun méas, después de que ha des-
cubierto cémo hacerlo, la ratita
presionara el pedal continuamen-
te hasta quedar exhausta y recha-
zara los estimulos gratificantes
clasicos como son el alimentoy la
bebida. Aparentemente la rata ha
descubierto el placer, y una vez
que ha aprendido que apretar el
pedal se lo produce, haré lo ne-
cesario para obtenerlo: nadara
a través de fosos profundos, sal-
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taré obstaculos o cruzard vallas
electrificadas para alcanzar el
ansiado estimulo. A pesar de los
resultados obtenidos por los expe-
rimentos de Olds y Miiner y de la
gran cantidad de literatura cientifi-
caqgue se ha producido sobre este
fenémeno y sobre la posibilidad de
la existencia de centros de recom-
pensa y de castigo dentro del ce-
rebro, aun existe un cierto des-
acuerdo acerca de su significado
exacto. Sin embargo, lo que es in-
negable es que aun conceptos tan
abstractos como son el placer y la
angustia pueden estar relacionados
con la actividad de un pequefio
grupo de neuronas que interactiian
sindpticamente con otros grupos
de neuronas del cerebro, ademas
de interactuar entre si.

Es mas, en el hipotalamo late-
ral se encuentran un grupo de fi-
bras nerviosas que utilizan cate-
colaminas como neurotransmiso-
res, en particular noradrenalina y
dopamina, sustancias que se de-
ben liberar durante la estimulacién
eléctrica. De hecho, si en el hipo-
talamo de la rata en lugar de co-
locar un electrodo de estimulacion
colocamos una microcanula co-
nectada a una jeringa que conten-
ga anfetaminas, el animal se
inyectara anfetaminas continua-
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mente. Actualmente estd compro-
bado que numerosas drogas, en-
tre ellas las anfetaminas y la co-
caina, tienen un efecto en la libe-
racién de la noradrenalina a nivel
sindptico. La sintesis de molécu-
las suficientemente precisas, y
capaces de producir cambios
perfectamente controlados pone
al alcance del hombre la vieja uto-
pia de Aldous Huxley, pues nos da
la posibilidad de manipular a dis-
crecién los grupos neuronales
capaces de evocar diferentes es-
tados de animo. En esta sociedad
posmoderna, golpeada por el nar-
cotréfico, ¢, no es esta bdsqueda
de la evasién por medio del pia-
cer lo que se explota?
Afortunadamente, la utopia de
Huxley todavia no es una realidad
pues el funcionamiento del siste-
ma nervioso es mucho mas com-
plejo de lo que se pens6 durante
el reduccionismo de los afios cin-
cuenta. Por una parte, el mecanis-
mo de accién de las catecolami-
nas es maltiple y complejo, de tal
forma que estas bioaminas no pue-
den ser consideradas como sim-
ples moléculas de placer. Por otra
parte, los mecanismos de accién
de las innumerables sustancias
quimicas sintéticas o naturales sus-
ceptibles de influir en nuestro es-

tado mental pueden ejercerse de-
bido a causas muy diversas.

Sin embargo, existe un punto
que es comUn a todas estas sus-
tancias: modifican el funcionamien-
to neuronal actuando sobre los
neurotransmisores, moléculas ami-
nadas o peptidicas por medio de
las cuales se lleva a cabo la co-
municacion neuronal. Estos neuro-
transmisores son sintetizados por
las células nerviosas, y en la ma-
yorfa de las ocasiones se guardan
en vesciculas especializadas, y
son liberadas seguin los mensajes
que el organismo transmite para
realizar una funcién precisa. Una
vez liberados en el espacio intersi-
naptico, los neurotransmisores se
unirdn a receptores especificos,
adaptados a ellos. Es decir, para
hacer una analogia muy comuin, el
neurotransmisor es la liave y el re-
ceptor es la cerradura; la cerradu-
ra se abrirg solo si se usa la llave
correcta. Una vez abierta la cerra-
dura, se pasaré el mensaje y de-
ber4 salir, es decir, debe actuar
muy precisa y brevemente. Para
hacerios salir se requieren siste-
mas enzimaticos que los destruyan
o inactiven, de no ser asi los neu-
rotransmisores actuarian indefini-
damente sobre sus receptores,
prolongando su accién en forma



inadecuada. Algunos mensajeros
son destruidos, pero otros son re-
capturados por las neuronas de
origen y se reciclan nuevamente,
en un ahorro energético al que se
ha llegado por medio de la evo-
lucién.

Este mecanismo de accién ha
hecho que los cientificos que tra-
bajan en el campo de la neurofar-
macologia se hayan percatado de
que es posible alterar el sistema
nervioso usando sustancias ex6-
genas y modificar asi nuestros
estados de animo, lo que se pue-
de lograr por medio de: 1) el uso
de mecanismos farmacoldgicos
que desencadenen la liberacién
del neurotransmisor, 0 bien que
impidan la liberacién del mismo;
2) la inhibicién de la enzima inac-
tivadora del neurotransmisor con
el fin de prolongar la accion del
neurotransmisor natural; 3) provo-
car una activaciéon excesiva de
esta enzima con el fin de bloquear
al neurotransmisor, antes de que
pueda alcanzar al receptor; 4) in-
troducir “ falsas llaves”, mediante
sustancias andlogas a los neuro-
transmisores, capaces de actuar
sobre los receptores; 5) bloquear
los sitios de los receptores para
impedir la actuacién de los neu-
rotransmisores, y 6) impedir el re-

greso o recaptura del neurotrans-
misor al prolongar su accién en la
zona intersinaptica.

En realidad, los diferentes psi-
cotrépicos, tanto sintéticos como
naturales, parecen actuar en algu-
na de estas formas. Muchos de
ellos utilizan la estrategia de la “fal-
sa llave”, ya bien sea modifican-
do los efectos del mediador (far-
macos agonistas), o impidiendo la
degradacion enzimatica del neu-
rotransmisor, como es el caso de
los antidepresivos IMAO (inhibido-
res de la monoaminooxidasa), o
bien inhibiendo la proteina trans-
portadora encargada de recupe-
rar los neurotransmisores, como
los antidepresivos triciclicos. Algu-
nos farmacos, como los ansioliti-
cos, favorecen la interaccion de un
neurotransmisor natural (en este
caso el GABA) con sus receptores.

Parece que al fin el hombre ha
logrado entender el mecanismo
de los psicotrépicos, a pesar de
que durante siglos —y aun sin en-
tenderio— los ha utilizado. El opio
comenz6 a usarse varios milenios
antes de que la neurobiologia
naciera como disciplina. Lo mismo
sucede con la mariguana y el ha-
shish, ambas provenientes de la
Cannabis sativa, y con los hongos
alucinégenos que se han utilizado

con motivos sagrados y religiosos
en civilizaciones antiguas. Curio-
samente, estas sustancias pare-
cen encontrarse en forma natural
en el cerebro de los animales.
Hace alrededor de 30 afios se des-
cubrieron los “opidceos” naturales:
las endorfinas y encefalinas. Es-
tas “morfinas” endégenas, neuro-
mediadores y moduladores del
sistema nervioso, actdan de nu-
merosas maneras en el cerebro,
entre las cuales estd poseer una
eficacia contra el dolor veinte ve-
ces superior a la de la morfina,
droga con la cual comparten un
escaso parecido quimico, aunque
el suficiente para poder actuar
como una falsa llave en la cerra-
dura correspondiente y mimetizar
su efecto en forma artificial. Este
esquema no se circunscribe a la
morfina. El LSD reconoce los re-
ceptores de la serotonina, un neu-
rotransmisor que regula los meca-
nismos del suefio, entre otros, y
que interviene en alteraciones
como la depresién nerviosa. El
hongo Amanita muscaria, que se
ha usado como alucinégeno du-
rante varios siglos, contiene un
alcaloide llamado muscarina, sus-
tancia que es capaz de unirse a
los receptores de un neurotrans-
misor fundamental en los proce-
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505 de aprendizaje vy memoria, la
acetilcoling

Apenas el afio pasado un gru-
po europeo de investigacion des-
cubrié en neuronas de mamifero
cultivadas in vitro un probable
nuevo neurotransmisor, mismo
que fue bautizado con el nombre
de anandamida, del sanscrito
ananda (felicidad). Esta sustancia
natural parece ser el equivalente
del principio activo contenido en
la Cannabis, el delta 9 tetrahydro-
cannabinol (THC), principio al cual
se le habian descubierto recepto-
res especificos en el cerebro que
hacian preguntarse a muchos
neurobidlogos por qué los mami-
feros a través de su historia evo-
lutiva conservaron un receptor
destinado a reconocer el principio
activo de la Cannabis. El descu-
brimiento de la anandamida res-
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ponde a esta pregunta: el recep-
tor est4 destinado a la anandami-
da, se une al delta-9-THC por su
analogia, lo que hace actuar aesta
droga como una falsa llave.
Estos descubrimientos neuro-
biol6égicos han puesto en jaque
los fundamentos de la legislacién
sobre la droga en diversos paf-
ses. En el Ultimo reporte del Co-
mité Francés de Etica para legis-
lar la toxicomania, se puede leer:
“Los avances de los Ultimos afios
en los campos de la neurobiolo-
giay la farmacologia nos impiden
justificar la distincién real entre
drogas licitas e ilfcitas”. Sin em-
bargo, es su toxicidad lo que
hace la diferencia fundamental
entre una droga consumida vo-
luntariamente de sus correlatos
biolégicos. Un neurotransmisor
es una sustancia creada por el

propio organismo para regular el
medio interno, mientras que una
sustancia como la heroina, ané-
loga a la endorfina, no respeta el
sutil equilibrio del cerebro, y los
estragos que puede ocasionar al
organismo que la recibe son mu-
cho mas graves, pues el cerebro
la acoje como un huésped desea-
do en demasia. 3
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