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Farmacologia practica para
psicologos/as

Temario Curso

01 Psicotestimulates y trat. TDAH (18:00 - 18:30)
Preguntas (18:30 - 18:40)

O 2 Drogas de abuso y adicciones (19:30 - 20:00)
Preguntas (19:10 - 19:20)

Descanso (19:20 - 19:30)

O 3 Terapias emergentes y su rol (20:10 - 20:40)
Preguntas (20:00 - 20:10)

O 4 Trat. biologicos especificos (18:40 - 19:10)
Preguntas y comentarios finales (20:40 - 21:00)
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Psicoestimulantes y
tratamiento del TDAH

e Neurotransmisores y mecanismo de accidon
G Tipos de psicoestimulantes
@ Principales indicaciones y efectos adversos

Dr. Alfonso Gonzalez
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Aminoacidos

Aminas

Neurotransmisores

Acido y-aminobutirico

Glicina

D-serina

L-aspartato

Dopamina

Serotonina

Receptores

— > AMPA (GIuR1-GluR4); Kainato; NMDA

—— GABAABYC

Transportadores o
recaptadores

— D’1-D5

5-HT1A, B, D, E, F; 5-HT2A, B, C; 5-HT3; 5-
HT4; 5-HTsa, 8; 5-HTe; and 5-HT

—

Epinefrina

Norepinefrina

» Transportador de DA

» Transportador de 5-HT

— a1, a2, 1, B2

Histamina

)—> Nicotinicos; Muscarinicos (M1-M5)

(Hormonas, Melatonina, Péptidos

— Opiodes, Endocanabionoides,

entre otros)

» Transportador de A y NA

Int ] Mol Sci. 2022;23(11):5954
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Transportadores o

Receptores
P recaptadores

— > AMPA (GIuR1-GluR4); Kainato; NMDA

——— GABAABYC

El metilfenidato bloquea la recaptaciéon de norepinefrina (NE) y
dopamina (DA) en las terminaciones nerviosas presinapticas.
-Ademas de bloquear la recaptacion de NE y DA, las anfetaminas
también promueven la liberacidén de DA y NE desde las neuronas
presinapticas.

«Se sugiere que los aumentos en DA mejoran la atencién,
disminuyen la distraccién y modulan la motivacién, lo que mejora el
rendimiento.

La liberacién de DA y NE en areas limbicas subcorticales (por
ejemplo, el nucleo accumbens) se propone como el mecanismo
responsable del potencial de abuso de estos medicamentos

e UVleVJ

Int J Mol Sci. 2022;23(11):5954
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Categoria

Anfetaminas

Medicamento
Sales mixtas de anfetamina

Sulfato de anfetamina racémica

Sulfato de d-anfetamina

Sulfato de anfetamina racémica (tabletas orales desintegrables)
Sistema transdérmico de d-anfetamina

Sales mixtas de anfetamina de liberacion prolongada

Anfetamina de liberacién prolongada (suspension oral o tabletas orales
desintegrables)

Lisdexanfetamina (profarmaco)
Suspension oral y tabletas masticables de liberacién prolongada
Sales mixtas de anfetamina de liberacién prolongada en triple capa

Metanfetamina

Sulfato de d-anfetamina de liberacién prolongada

HAP @)
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Duracion de respuesta (h)
4-6

4-6
4-6

10
Depende del tiempo de uso (méaximo 9 h)

12

12

13
13

16
No reportado

No reportado

Nat Rev Dis Primers. 2024;10(1):11.
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Categoria

Metilfenidatos

Medicamento
Metilfenidato de liberacion inmediata (tableta, masticable o solucién)

d-Metilfenidato

Metilfenidato de liberacion controlada

Metilfenidato de accidon prolongada
Metilfenidato de liberacion prolongada (tabletas masticables, capsulas)

Metilfenidato de liberacidn retardada y prolongada

Sistema oral de liberacion osmodtica de metilfenidato

d-Metilfenidato de liberacién prolongada

Metilfenidato de liberaciéon prolongada (tabletas orales desintegrables)

Metilfenidato de liberacion en multiples capas
Metilfenidato de liberacién prolongada (suspension oral)

Serdexmetilfenidato/dexmetilfenidato
Metilfenidato de liberacion en multiples capas extendida

Sistema transdérmico de metilfenidato

de psiconecta ___|

Duracion de respuesta (h)
4

6-7/
7.5-12

38

8

1

12

12
12

12
12

12
16

Depende del tiempo de uso (maximo 9 h)

Nat Rev Dis Primers. 2024;10(1):11.



Dr. Alfonso Gonzalez

@ Psicoestimulantes y tratamiento del TDAH

Categoria Medicamento
Atomoxetina

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de

. Viloxazina de liberacién prolongada
noradrenalina

Clonidina de liberacion prolongada (aprobada solo para nifios y adolescentes)

Agonistas a2 Guanfacina de liberacion prolongada (aprobada solo para niflos y
adolescentes)

HAP &

de psiconecia

Duracion de respuesta (h)

Nat Rev Dis Primers. 2024;10(1):11.
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a Psicoestimulantes y tratamiento del TDAH

Historia del TDAH

El TDAH ha sido descrito en la literatura médica desde 1775.

Diagnostico

Es valido y bien definido en todas las edades, incluso en presencia de otros trastornos psiquiatricos.

Prevalencia

Mas comun en hombres, afecta al 5.9% de los jovenes y al 2.5% de los adultos; identificado globalmente (Europa, Asia, América, etc.).

Causas

No es causado por un unico factor genético o ambiental; es el resultado de multiples riesgos combinados con pequenos efectos individuales.

Pruebas psicologicas

Las personas con TDAH muestran un rendimiento deficiente en estas pruebas, pero no son utiles para diagnosticarlo.

Neuroimagen

Se encuentran pequenas diferencias cerebrales entre personas con y sin TDAH, pero no son utiles para el diagnostico.

HAP

de psiconecta
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Neurosci Biobehav Rev. 2021 September ; 128: 789-818.
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° Psicoestimulantes y tratamiento del TDAH

Riesgos de salud fisica

Mayor riesgo de obesidad, asma, alergias, diabetes, hipertension, problemas de suefo, psoriasis, epilepsia, ITS, anomalias oculares, trastornos inmunolbégicos y metabdlicos.

Riesgos psicosociales

Mayor riesgo de baja calidad de vida, trastornos por uso de sustancias, lesiones accidentales, bajo rendimiento educativo, desempleo,
juego patolégico, embarazo adolescente, dificultades sociales, delincuencia, suicidio y muerte prematura.

Impacto econémico

El TDAH cuesta a la sociedad cientos de miles de millones de dblares anualmente a nivel mundial.

Medicamentos

Reguladores globales han confirmado su seguridad y eficacia para reducir sintomas; ensayos clinicos aleatorizados lo respaldan.

Beneficios del tratamiento farmacolégico

Reduce lesiones accidentales, trauma cerebral, abuso de sustancias, tabaquismo, bajo rendimiento educativo, fracturas oseas,
ITS, depresion, suicidio, actividad delictiva y embarazo adolescente.

Efectos adversos de los medicamentos

Generalmente leves; pueden manejarse ajustando la dosis o cambiando el medicamento.

Estimulantes vs. no estimulantes

Los estimulantes son mas eficaces, pero tienen mayor riesgo de desviacion, mal uso y abuso.

Tratamientos no farmacolégicos

Menos eficaces para los sintomas del TDAH, pero utiles para problemas persistentes después de optimizar el tratamiento farmacoldgico.

Neurosci Biobehav Rev. 2021 September ; 128: 789-818.
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Niveles de dopamina (% de base)

Psicoestimulantes y tratamiento del TDAH
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A. Cambio promedio en sintomas de TDAH — valorado por clinicos

Ninos y adolescentes

SMD (95% (1)

Anfetaminas
Atomoxetina
Bupropion
Clonidina
Guanfacina
Metilfenidato

Modafinilo

= e

Favorece la droga

—— -1.02 (-1-19 to -0-85)
—— -0-56 (-0-66 to -0-45)
-0-96 (-1-69 to -0-22)
-+ -0-71(-1-17 to -0-24)
- -0.67 (-0-85 to-0-50)
—— -0-78 (-0-93 to -0-62)
* -0-62 (-0-84 to -0-41)
T | e,
-1 -0-5 0 0-5
4+—— S

Favorece el placebo

B. Cambio promedio en sintomas de TDAH — valorado por profesores
Nifos y adolescentes

SMD (95% Cl)

Anfetaminas 2

Atomoxetina 2 2 : -0-32 (-0-82 t0 0-18)
Bupropién * -0-32 (-1.07 to 0-43)
Clonidina -

Guanfacina *- 1 -0-63 (-1-62 to 0-35)
Metilfenidato + -0-82 (-1-16 to-0-48)
Modafinilo * -0-76 (-1-15t0-0-37)

S | T Ll g
-1 -0-5 0 0-5
4+— E—

Favorece la droga

Favorece el placebo

0

Adultos
SMD (95% Cl) deAD.E @
-0-79 (-0-99 to-0-58)
~0-45 (-0.58 to-0-32)
-0-46 (-0-85t0-0-07)
-0-49 (-0-64 to -0-35)
» 016(-0-28 to 0-59)
T I og Psicoestimulantes
—_—) @ y tratamiento del
Favorece el placebo TDAH

Favorece la droga

Lancet Psychiatry. 2018;5(9):727-738
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Fiqura 2 Porcentajes de individuos que informaron sobre uso no medico y desviacion entre muestras de de piconects
Ranaqo:
90 - 0.7%—80.0%
80 4 o
_— Ranao:
X 70| 2.1%-587%
p —
8 ®1
S 50-
2 40 Ranaqgo: Rango:
O i o 5.2%—25.9% 4.0%—25.6%
E Ranaqo:
30 - o 5.7%—16.6% .
20 - s g
s ° o
e @
10 4 O
!, O 0 Q :
0 . e
NMU Abuso Mal uso Diversion Otro

J

Nota: Cada punto representa el porcentaje de encuestados en cada estudio que reportaron un uso inapropiado de
estimulantes; los colores diferencian cada punto de datos. Varias referencias aparecen mas de una vez porque
reportaron una tasa para mas de una categoria o para multiples cateqgorias de edad o tipo de estimulante. Se aplica la
terminologia usada por cada estudio. Los detalles de cada estudio estan disponibles en la Tabla S, disponible en linea.
NMU: uso no-médico

J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2020;59(1):100-112.
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Sistema / Area

° Psicoestimulantes y tratamiento del TDAH

Efectos Secundarios

Efecto

Sistema Nervioso
Central (SNC)

Gastrointestinal

Cardiovascular

Nerviosismo (16%), ansiedad, insomnio (hasta 28%), inquietud, activacion,
irritabilidad (hasta 26%), dolor de cabeza (hasta 14%), llanto, somnolencia
(10%), depresion de rebote, posible exacerbacion de mania o psicosis. Casos de
pensamientos suicidas, alucinaciones, comportamiento psicético o violento
(relacionados con Concerta). Sindrome de Tourette, tics (hasta 10%,
principalmente con dosis altas). Retraimiento social, apatia, tristeza e
irritabilidad reportados en nifnos con autismo.

Dolor abdominal (hasta 23%), nauseas, vomitos, diarrea (mas del 10%), anorexia
(hasta 41%, relacionada con la dosis).

Aumento de la frecuencia cardiaca y presién arterial al inicio de la terapia,
mareos (13%), hipotension, palpitaciones.
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° Psicoestimulantes y tratamiento del TDAH

Sistema / Area

Efectos Secundarios

Efecto

Anticolinérgico

Endocrino

Otros

Sequedad de boca, visidon borrosa.

Retraso en el crecimiento (altura y peso) que puede ocurrir
inicialmente, pero tiende a normalizarse con el tiempo (a menos que
se utilicen dosis cronicas altas). Pérdida de peso.

Infecciones respiratorias altas (faringitis 4%, sinusitis 3%, rinitis 13%,
tos 4%), fiebre, erupcién cutanea, Leucopenia, discrasias sanguineas,
anemia, pérdida de cabello, priapismo.




de psiconec

7 ¢ Preguntas?




Dr. Alfonso Gonzalez

HAP &

de psiconecta

Farmacologia practica para
psicologos/as

Temario Curso

01 Psicotestimulates y trat. TDAH (18:00 - 18:30)
Preguntas (18:30 - 18:40)

Drogas de abuso y adicciones (19:30 - 20:00)
Preguntas (19:10 - 19:20)

Descanso (19:20 - 19:30)

O 3 Terapias emergentes y su rol (20:10 - 20:40)
Preguntas (20:00 - 20:10)

O 4 Trat. biologicos especificos (18:40 - 19:10)
Preguntas y comentarios finales (20:40 - 21:00)
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Sustancias Psicoactivas

» Alcohol » Sedantes e hipnoticos
* Tabaco » Opioides
» Cannabinoides: THC y CBD » Psicodélicos: LSD, fenciclidina

. Estimulantes: cocaina. (PCP), ketamina, psilocibina.

anfetaminas y derivados

Dr. Alfonso Gonzalez
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https://www.porticonetwork.ca/web/fundamentals-addiction-toolkit/introduction/defining-addiction
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° Drogas de abuso y adicciones

Definiendo las
Adicciones

“Una adiccion es una enfermedad primaria del cerebro,

cronica, que compromela la recompensa, motivacion,
memoria, y los circuitos relacionados. La disfuncion en estos
circuitos lleva a las manifestaciones caracteristicas biologicas,
psicologicas, sociales y espirituales. Esto se refleja en una
busqueda de recompensa individual patologica y/o alivio por el

uso de la sustancia (y otras conductas).

The American Society of Addiction Medicine (2011)
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https://www.porticonetwork.ca/web/fundamentals-addiction-toolkit/introduction/defining-addiction
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° Drogas de abuso y adicciones

Definiendo las
Adicciones

"Una adiccion esta caracterizada por la incapacidad de

abstenerse constantemente, compromiso del control
conductual, craving, un reconocimiento disminuido de
los problemas significativos de la propia conducta y del
Impacto en las relaciones interpersonales, y una
disfuncion de la respuesta emocional. Al igual que otras
enfermedades cronicas, las adicciones a menudo involucran

ciclos de recaidas y remision”

The American Society of Addiction Medicine (2011)


https://www.porticonetwork.ca/web/fundamentals-addiction-toolkit/introduction/defining-addiction
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a Drogas de abuso y adicciones

Conceptos claves en adicciones

1 Tolerancia

Es una condicion en la que se requieren dosis mayores de una droga para producir el mismo efecto

experimentado en las fases iniciales del uso. A menudo asociado a la dependencia fisica.

https://www.porticonetwork.ca/web/fundamentals-addiction-toolkit/introduction/defining-addiction Dr. Alfonso Gonzalez
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a Drogas de abuso y adicciones

Conceptos claves en adicciones

2 Abstinencia

Con el uso regular de una sustancia, se producen cambios bioquimicos y estructurales en el cerebro. La

abstinencia es una constelacion de sintomas y signos que una persona experimenta cuando, después de un

periodo regular de uso, la cantidad de la sustancia en el cerebro se reduce. Los receptores intra cerebrales
pueden demorar dias a semanas en normalizarse.

Dr. Alfonso Gonzalez

https://www.porticonetwork.ca/web/fundamentals-addiction-toolkit/introduction/defining-addiction
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° Drogas de abuso y adicciones

Conceptos claves en adicciones

1 Tolerancia 2 Abstinencia 3 Craving

Es un intenso deseo por una sustancia, usualmente una sustancia especifica. Es un sintoma clinico comun,

que tiende a estar presente en el extremo mas grave del espectro de gravedad de los TUS.

Psychiatry, Fourth Edition. Edited by Allan Tasman, Jerald Kay, Jeffrey A. Lieberman, Michael B. First, and Michelle B. Riba.© 2015 Dr. Alfonso Gonzalez
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Aminoacidos

Aminas

Neurotransmisores

Acido y-aminobutirico

Glicina

D-serina

L-aspartato

Dopamina

Serotonina

—

—

Epinefrina

Norepinefrina

—

Histamina

J—

J—

Receptores

— > AMPA (GIuR1-GluR4); Kainato; NMDA

—— GABAABYC

Transportadores o
recaptadores

D1-D5

5-HT1A, B, D, E, F; 5-HT2A, B, C; 5-HT3; 5-
HT4; 5-HTsa, 8; 5-HTe; and 5-HT

» Transportador de DA

» Transportador de 5-HT

al, a2, 1, B2

Nicotinicos; Muscarinicos (M1-M5)

(Hormonas, Melatonina, Péptidos,
Opiodes (endorfinas, encefalinas,

» Transportador de A y NA

N Receptores opioides Mu;

dinorfinas, endomorfinas);
Endocanabinoides (anandamida y
2-arachidonoylglycerol (2-AG)

Kappa; delta ; CB1-CB2

Int ] Mol Sci. 2022;23(11):5954



Q Drogas de abuso y adicciones ﬁéE@
Neurobiologia de las adicciones

o Binge/ T - Binge/
; \ntoxication \ntoxication y

Mas alla de estas proyecciones dopaminérgicas, el NAc recibe densas inervaciones glutamatergicas de la PFC, la

amigdala basolateral (BLA), el HIPP y el nucleo del lecho de la estria terminal (BNST). Alli existe ricas interconexiones
glutamatérgicas entre la amigdala, PFC y HIPP, que permiten la ejecucion de complejos conductas afectivas y
cognitivas como la formacion y recuperacion del miedo asociativo y contextual, y recuerdos relacionados con la
recompensa.

Dr. Alfonso Gonzalez



Q Drogas de abuso y adicciones ﬁéE@
Neurobiologia de las adicciones

g Binge/ e = Binge/
WC io - \ntoxication : \  \ntoxication -

Ademas, existen neuronas GABAeérgicas dentro de la VTA, y se proyectan desde el NAc hasta el VTA a través
de una via directa y una via indirecta a través del palido ventral (VP). Estas neuronas GABAérgicas

proporcionan una potente regulacion de la actividad dopaminérgica. del VTA, actuando asi para regular la

recompensa y la aversion.

Dr. Alfonso Gonzalez
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Etapa

Consumo /
Intoxicacion

Abstinencia/
Efecto Negativo

Preocupacion /
Anticipacién

Descripcion

Etapa enla que un
individuo consume una
sustancia intoxicante y

experimenta sus efectos

placenteros o gratificantes.

Etapa enla que un
individuo experimenta un
estado emocional negativo
en ausencia de la
sustancia.

Etapa en la que el individuo
busca nuevamente las
sustancias tras un periodo
de abstinencia.

Estructuras
involucradas

Ganglios basales.

Respuestas hormonales al
estrés y la amigdala
extendida.

Interacciones entre la
corteza prefrontal, la
amigdala extendida y los
ganglios basales.
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Severo

Leve

Vulnerabilidad
Bioldgico

« Heredabilidad (50-70%)

« Agregacion familiar

 Inactivaciéon de dopamina

« Polimorfismo en genes de
cannabis

« Modificacion epigenética del
ADN

- Edad, género

Psicolégico

- Rasgos y temperamento
« Trastornos mentales
- Personalidad

Social

Entorno compartido (familia,
vecindario, pares, red, contexto
socioeconomico, violencia y/o
delincuencia)

Infancia

Exposicién

Consumo de cannabis

« Perfil de canabinoides
(ratio THC:CBD)

e Dosis

- Frecuencia de
consumo

« Via de administracion

« Disponibilidad

« Precio

Factores de modificacion

Estresores

« Eventos vitales negativos

- Falta de apoyo social

« Trastornos mentales

« Exposicion a factores
estresantes y/o sus efectos

Protectores

« Recursos

- Habilidades de
afrontamiento

« Familia

« Antecedentes
socioecondmicos

« Resiliencia

» Personalidad

« Temperamento

Adolescencia

Trayectorias ~ — Transiciones

Duracion de vida

Consecuencias agudas/a

largo plazo

Cerebro

Cambios funcionales y/o
estructurales

Disminucion de la regulacion del
receptor CB1

Memoria de adiccion

Problemas fisicos

Problemas durante el embarazo y/o
el desarrollo fetal

Cancer testicular

Problemas respiratorios y/o
pulmonares

Tolerancia

Sintomas de abstinencia

Ansias de consumir (craving)

Problemas mentales

Abuso y/o dependencia
Sintomas y diagnosticos de
trastornos del estado de animo,
psicosis y esquizofrenia

Otros trastornos por consumo de
sustancias

Problemas sociales

Escolaridad y/o educacion
Problemas familiares
Empleo

Dificultades econdémicas
Delincuencia y/o criminalidad

Adultez

—= Momento crucial (turning point)

Connor, J.P.,, Stjepanovi¢, D., Le Foll, B. et al. Nat Rev Dis Primers 7,16 (2021)
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a Drogas de abuso y adicciones

+
Alcohol P P
St'fc’,'gs Glutamate inputs
' (e.g., from cortex)

Alcohol

VTA
interneuron ——

Alcohol /'N A

Area ventral tegmental

Ndcleo accumbens

HAP @
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Facilita funcion GABA-A

Inhibe interneuronas GABAérgicas en el
VTA

Inhibe respuesta sinaptica a glutamato
mediada por receptores NVIDA

Estimula liberacion de beta-endorfinas

Aumenta liberacion de dopamina
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Efectos del alcohol en los sistemas de neurotransmisores
involucrados en las vias de recompensa del cerebro. E
alcohol, al promover la funcidén del receptor de tipo
GABAA_AA del acido y-aminobutirico (GABA), puede inhibir
la transmisién GABAérgica en el area tegmental ventral (VTA,
por sus siglas en inglés), desinhibiendo (es decir, activando)
la dopamina en la VTA.

De manera similar, el alcohol puede inhibir la liberacion del
neurotransmisor excitatorio glutamato desde las terminales
nerviosas que actuan sobre las neuronas en el nucleo
accumbens. Se proponen muchos mecanismos adicionales
(no mostrados) a través de los cuales el alcohol puede
actuar en estas vias. Algunas evidencias sugieren que el
alcohol puede activar vias opioides endégenas y
posiblemente vias cannabinoides endégenas (no
mostradas).

GABA

Extracelular

Intracelular

GABA

Benzodiazepina

Flumazenil
Zolpidem
Barbituricos

Canal de iones

HAP

de psiconecta
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° Drogas de abuso y adicciones

Complicaciones agudas del
Consumo de OH

N
)
I
N
C
@)
O
@)
72
C
O
=
=
=

Intoxicacion por Sindrome de Privacion Encefalopatia de

alcohol Alcohdlica, Delirium Wernicke (Deficit de
Tremens, Convulsiones Tiamina o Vit B1)

HAP

Complicaciones
Médicas:

Hepatitis Alcohdlica

Pancreatitis Aguda por
Alcohol

Fibrilacion Auricular e
Insuficiencia Cardiaca
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Sindrome Privacion Alcohol

Leve Moderado Severo

6-48 hrs 24-72 hrs /72-96 hrs
1-4 dias 3-7 dias 2-10 dias
Temblor

Mayor intensidad

Ansiedad Mayor intensidad

i Nausea i
Insomnio o Convulsiones
) o Vomitos . .
Distractibilidad Diarrea Delirium tremens
TFC yPA

DT: alucinaciones, ilusiones, estado hiper-metabdlico (alza

térmica, deshidratacion, desbalance quimico sanquineo)
Mortalidad 15-40%
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Tratamiento Aqudo de la
Abstinencia al Alcohol

a) Suplementacion con Tiamina

b) Benzodiazepinas para alivio sintomatico (para
controlar la agitacion) y prevenir convulsiones
(chlordiazepo6xido, lorazepam, diazepam o
oxazepam).

« Estos medicamentos reducen la mortalidad,
disminuyen la duracion de los sintomas y estan
asociados con menos complicaciones en
comparacién con los antipsicéticos (nivel de
evidencia 1).

« El riesgo de transferir la dependencia del alcohol
a las benzodiazepinas es pequefio.

HAP

de psiconecta

=
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a Drogas de abuso y adicciones

Tratamiento Aqudo de la
Abstinencia al Alcohol

c) Hidratacion.

d) Antipsicéticos de alta potencia (p. €j., haloperidol,
zuclopentixol) para tratar alteraciones de la conducta
y alucinaciones (nivel de evidencia 3).

GABA

Extracelular

Intracelular

HAP

de psiconecta

=
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Tratamiento para mantener la Abstinencia al Alcohol

Medicamento Mecanismo de accidén Dosis Efectos adversos
« Modulador del receptor N-Metil-D-aspartato (NIMDA),
disminuye la actividad en los receptores NVIDA Diarrea. brurito. erupcion cutanea U libido
Acamprosato e Disminuye la hiperexcitabilidad dopaminérgica 1000-3000 mg/dia > P » STUP d
: Lt alterada
« Restaura el tono de glutamato y modula la hiperexcitabilidad
neuronal después de la abstinencia del alcohol
» Inhibidor de la aldehido deshidrogenasa
Etanol. n(;\lwhcl elilicu;- )
NAC" -\75% CHsCF:OH —\\;S9§,,- 0: ,
| Alccm( Deshidrozenasa | Funclon Ozxidesa Mke
‘ ADlIo-/ 0 Dosis aprobada por la FDA: 250- |[Somnolencia, sabor metalico,
N CHCHC +
Disulfiram | NAD: —\T5i6— hetadnbide 280 500 mg/dia por via oral; dosis |hepatotoxicidad, neuropatia, psicosis,
u .l | usada en ensayos clinicos: 125- |estados confusionales, neuritis 6ptica,
" At moo" 500 mg/dia psicosis y cambios de humor
__A_ddrriuérim
Los efectos adversos graves son raros; los
« Antagonista opioide que prefiere los receptores |, reduce la Dosis abrobada bor la EDA: 50 efectos adversos comunes incluyen
Naltrexona recompensa mediada por opioides al alcohol. inhibe el , X . P ' erupcion cutanea, dolor de cabeza,
" . mgqg/dia; dosis usada en ensayos |, : : : . .
(oral y depot) refuerzo positivo del aumento de endorfinas durante el . , inquietud, insomnio, nauseas, vomitos,
clinicos: 50-100 mg/dia . :
consumo de alcohol dolor abdominal y dolor articular o
muscular
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Otros tratamientos para mantener la

Medicamento

Indicacién original

Mecanismo de accion

Implicaciones clinicas

Baclofeno

Espasticidad

Agonista de receptores GABA-B

Utilizado particularmente para dependencia de alta gravedad;
los metaanalisis basados principalmente en estudios pequenios
han mostrado resultados divergentes

Gabapentina

Epilepsia o dolor neuropatico

Mecanismos moleculares complejos de
accion; un efecto principal es la
inhibicion de canales de calcio

dependientes de voltaje que contienen

subunidades a2

La gabapentina promovié la abstinencia y disminuyo las
recaidas al consumo excesivo; también disminuyo el insomnio,
disforia y antojos relacionados con el alcohol; los efectos
fueron dosis-dependientes y mas pronunciados a la dosis de
1800 mg/dia

Potencial para uso en trastorno por consumo de alcohol de

tratamiento del trastorno por consumo
de alcohol

Ondansetrén Nauseas y vomitos Antagonismo del receptor OHT, .
Inicio temprano
Mecanismos moleculares complejos de |, . . : _ :
., ) , . Limitado al tratamiento especializado porque necesita ser
accion; las acciones glutamatérgicas : : .
. : : titulado cuidadosamente durante un periodo prolongado de
Topiramato Epilepsia probablemente sean clave en el

tiempo, y estd inicialmente asociado con efectos secundarios
cognitivos, incluyendo deterioros de la memoria de trabajo

VVareniclina

Cesacién del tabaquismo

Agonista parcial de la isoforma a432 del
receptor nicotinico de acetilcolina

Mayor efectividad vista con fosfatidiletanol como resultado,
gue es un biomarcador para consumo de alcohol intenso a corto
e intermedio plazo; la medicacion debe iniciarse
inmediatamente después de la desintoxicacion
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Nicotina
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Via Dopaminérgica

Mesolimbica

Nucleus Accumbens (NAc)

Neurona DA Neurona Dopaminérgica (DA) La nicotina activa los

HAP @

de psiconectla

o receptores nicotinicos

. | de acetilcolina

(nAChR) en neuronas
/ DA del ATV y de

¥ glutamato

a Neurona glutamatérqgica

o0
Increased @ _ 2 AChr « La exposicion a nicotina aumenta
@ Dopamine Y. los niveles extracelulares de Glu
Al unirse a los receptores ¢ 'I:':‘: * en el ATV
nAChr
nicotinicos de acetilcolina, la ‘ ﬁ\

: : : . o A « Los a7 nAChRs en las neuronas de
nicotina estimula la liberacién O X Glu promueven ¢l tono excitatorio
de muchos mensajeros o < e © en el ATV
quimicos incluyendo nAChr ‘
acetilcolina, norepinefrina,
epinefrina, vasopresina, Cche
arginina, dopamina, agentes ‘
autocrinos y B-endorfina. @

« La nicotina induce la liberacién de GABA al unirse a Neurona GABA

NAChRs excitatorios en neuronas GABA presinapticas.
Esto tiene efectos anti-ansiedad

« El uso cronico resulta en desensibilizacion de nAChRs lo
qgue reduce la liberacion de GABA. La inhibicién
reducida de GABA aumenta la DA mesolimbica

Mol Neuropsychiatry. 2019;4(4):169-189.
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Medicamentos para dejar de fumar y cigarrillos
electronicos: una revisidon sistematica, un metanalisis en

red y un analisis coste-efectividad

Intervenciéon OR (95% Crl)

Sin tratamiento farmacologico El—l—l 1.28 (1.01to 1.63)
Atencion habitual — 049 (0.33 t0 0.71)
NRT ns e 1.86 (1.55 to 2.25)
NRT bajo : ! 0.58 (0.10 to 2.36)
NRT estandar E iy 201 (1.68 to 2.41)
NRT alto : - — 2.32(1.88 t0 2.86)
Bupropion ns | 0.17 (0.01to 1.27)
Bupropion bajo —= 1.75 (1.03 to 3.00)
Bupropion estandar L 1.73(1.43 to 2.10)
Vareniclina ns E > 3.56(1.22 to 10.70)
Vareniclina bajo — —— 1.79 (1.07 t0 2.97)
Vareniclina estandar ! Hll— 2.83(2.34 to0 3.39)
Cigarrillo electrénico bajo é > 3.22(0.97 to 12.55)
Cigarrill.(? electronico alto i - 3.22 (1.63 10 6.36)
Supropicn esténdar 1 NAT =“ e
Bupropion estandar + NRT alto E . ; 122 Eg;g EZ ;Zj;
Vareniclina bajo + NRT estandar i — 5.70 (1.57 to 21.12)
Varen?cl?na estafmdar + NRT estandar E _y 5.75(2.27 to 14.88)
Varen!cl!na estandarir NRTIaIto » . , 2.34(1.12 to 4.90)
Vareniclina + bupropion estandar i > 3.25 (1.35 t0 7.92)

HAP @
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Razones de probabilidades ajustadas agrupadas para cada resultado C

Comparacion con uso de cigarrillos

Accidente Disfuncion metabélica

Cardiovascular
cerebrovascular

Comparacion

Cigarrillos electrénicos vs.

: : 0.81(0.58-1.14)
cigarrillos

0.73 (0.47-113) 0.99 (0.91-1.09)

Uso dual vs. cigarrillos 1.23 (0.99-1.54) 1.26 (1.06-1.50) 1.22 (1.15-1.31)

. Comparacién con no uso

Cigarrillos electrénicos vs. no

1.24 (1.05-1.46)
Uso

1,32 (0.99-1.76) 1.25 (1.18-1.33)

Uso dual vs. no uso 2.23 (1.59-3.14) 2.39 (2.02-2.83) 1.49 (1.17-1.91)

Cigarrillos vs. no uso 1.64 (1.24-2.16) 2.08 (1.91-2.27) 1.27 (1.17-1.37)

* Ajustado por covariables listadas en la Tabla S3. EPOC se refiere a enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

nfermedad (Intervalos de confianza del 95%;

Asma

0.84 (0.75-0.95)

1.20 (1.12-1.28)

1,24 (119-1.30)

1,56 (1.22-2.00)

1,56 (1.34-1.80)

bartr ae 10S metanalisis.

EPOC Enfermedad bucal

0.53(0.38-0.74)  0.87 (0.76-1.00)

1.41 (1.12-1.64) 1,27 (1.15-1.39)

1.46 (1.31-1.61) 1.47 (119-1.82)

3.29 (1.97-5.51) 178 (1.49-2.12)

209 (2.29-3.92)  1.69 (1.40-2.03)

NEJM Evid. 2024;3(3):EVID0a2300229.
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Q Drogas de abuso y adicciones H AP
Farmacologia Cannabis

Cannabidiol no es psicoactivo y se
THC produce la euforia pero también piensa que tiene efectos anti
podria producir psicosis. ansiosos y posiblemente también

antipsicoticos.

Los cannabinoides primarios

contenidos en marihuana son el Importante el radio de ambas

delta-9 tetrahidrocannabinol y moléculas.

el cannabidiol.

as
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° Drogas de abuso y adicciones HAP @

Sistema cannabinoide
Yy cannabinoides

 Endocannabinoides: anandamida y 2-
arachidonoylglycerol (2-AG).

* Marihuana abarca mas de 60 cannabinoides
farmacoldogicamente activos.

* Ligandos exégenos y enddégenos actuan en
receptores cannabinoides localizados a través del
cuerpo, principalmente en el cerebro y la medula
espinal.

 Corresponden a receptores acoplados a proteina G:
CB1y CB2.

« Ambos receptores ejercen multiples acciones
inhibiendo directamente la liberacién de multiples
neurotransmisores que incluyen Ach, dopamina, y
Glu. Afectan indirectamente receptores GABA,
opioides, serotoninérqgicos y de aspartato.
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° Drogas de abuso y adicciones HAP @

Sistema cannabinoide
y cannabinoides

« Receptores CB1 estdn concentrados primariamente
en los ganglios basales, cerebelo, hipocampo,
cortezas asociativas, médula esplnal y nervios
periféricos.

« Receptores CB2 son encontrados
fundamentalmente encontrados en celulas del
sistema inmune, lo que explica en parte los efectos
de los cannabinoides en el dolor y la inflamacion.

- Las respuestas fisiologicas que resultan de la
activacion del receptor CB son euforia, psicosis,
compromiso de memoria y cognicion, disminucion
de la funcion locomotora, aumentar apetito,
antiemeéticos, alivio de dolor, antiespasticidad,
efectos promotores del sueno.
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I

Corteza cerebral N ; Nicleo caudado :

Toma de decisiones, g v importante en el l

cognicion y movimiento, el aprendizaje :

comportamiento . implicito y procedimental, el !

emocional control inhibitorio y la |

Putamen recompensa. .

Regula el movimiento e - Globo palido I

influye en diversos tipos regula los movimientos

de aprendizaje voluntarios. i

% Hipotalamo Amigdala estr_uct_ura clave
c \ Temperatura corporal, pe}rz el aplrendlzaje d.el
3 | alimentacion y funcion (rzlnelelag grﬁogirgﬁ::?m'emo ;
o : : neuroendocrina . . :
2 . . Hipocampo |mport§1nte en la ansiedad, |
= . \ Memoria v a diza ’ el estrés y el dolor. |
= y aprendizaje / Cerebelo control y |
S ' * . N coordinacién motora. :
@ \ H H |

: ~\ Sustancia nigra :

2 Papel importante en la Complejo dorsal vagal :

.ce1 | recompensa emesis.

Fig. 1 | Distribucion de los receptores cannabinoides CB1 y CB2. a | La concentracion de receptores CB1 es mayor
en el cerebro que en el resto del cuerpo, mientras que los receptores CB2 se encuentran principalmente en las
células inmunitarias y son menos frecuentes en el cerebro. b | Algunas regiones cerebrales presentan altas
concentraciones de receptores CB1; estas regiones desempenan diversas funciones. La parte a esta adaptada de
REF.290, CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). La parte b es una imagen cortesia del Consorcio
Canadiense para la Investigacion de Cannabinoides.

Connor et al. Nature Reviews Disease Primers, 2021
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Concentracion de THC

Evolucion Historica de las concentraciones de la
THC:

1960s-1980s: menos del 2%
1990s: 4%

1995: menos del 4% (promedio)
2017: 17% promedio

2022: mas del 16% promedio

Actualmente se considera: <10% baja
concentracion y >20% alta concentraciéon

- de psiconecta

.




Dr. Alfonso Gonzalez

° Drogas de abuso y adicciones

Concentracion de THC

CANNABINOIDES SINTETICOS (“K2*, “Spice™)

« Quimicos psicoactivos disueltos en solvente,

aplicados o rociados sobre material vegetal:
100% de THC

« Efectos fisicos: 2-8 veces mas probable de estar
asociados con efectos simpaticomiméticos (egj.,
taquicardia e hipertension) que el THC; vomitos;
dosis altas reportadas como causantes de
convulsiones, infarto de miocardio

« Efectos en SNC: Estado de animo elevado,
relajacion, percepcion alterada; ansiedad,
agitacion, confusion, paranoia y alucinaciones
reportadas; la psicosis puede ser prolongada
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Riesqgos del consumo de Marihuana

EFECTO AGUDO

 Ansiedad y crisis de panico.

« Sintomas psicdticos (altas dosis): delirios,
alucinaciones.

* Relacion con accidentes de transito.(1)

 Asociado con OH aumento significativo
riesgo de accidentes.(2)

(1) Ramaekers et al., 2004

(2) Bates & Blakely, 1999; Ramaekers et al.,
2004)

\. J

HAP

EFECTO CRONICO

 Dano de las vias aéreas por inhalacion
repetida: Bronquitis crénica. (1)

 Tabaco y cannabis tienen sustancias
carcindgenas similares: Cancer pulmonar.

(2)

 Alteracion en la memoria, la atencidon y la
integracion de la informaciéon compleja.(3)

e Psicosis

(1) Tashkin,1999; Taylor et al., 2002
(2) Tashkin, 1999
(3) Solowij, 1998; Solowij et al.,2002

\_ /

Connor et al. Nature Reviews Disease Primers, 2021
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Intervenciones farmacoldégicas (ninguna aprobada por la FDA)

Agonistas de cannabis:
nabilone, dronabinol,
nabiximols.

Anticonvulsivantes:
topiramato,
gabapentina.

Antagonistas de
cannabinoides:
rimonabant.

Antagonistas de

Cannabinoides: CBD ,,
opioides: naltrexona

Agonistas parciales
nicotinicos: vareniclina.

Neuropeptidos:
oxitocina.

Antidotos y mucoliticos:
N acetilcisteina

Connor et al. Nature Reviews Disease Primers, 2021
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estimulantes

Dr. Alfonso Gonzalez



° Drogas de abuso y adicciones HAP @
Cocaina: accion

Transporte de

Membrana celular ‘ Anfetamina .
dopamina

Cocaina | I Anfetamina + receptor

|

DAT+ ._.> Fosforilacion mediante \ DAT
Cocaina v MAPK o PKC | fosforilada

El uso cronico se
puede cuantificar
por la reduccion del
MHPG (3-metoxi-4-
hydroxyphenethyle
neglycol) y bHIAA
(acido b-
hidroxiindolacético).

Dr. Alfonso Gonzalez

Mecanismo de bloqgueo de DAT por anfetamina: La
anfetamina induce la fosforilacion de DAT por MAPK/
PKC. Esta fosforilacién ralentiza el transporte y
desencadena la internalizacion de DAT.

Mecanismo de bloqueo de DAT a base de cocaina: la
cocaina se une a DAT y ralentiza el transporte.
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Sulfato de Cocaina

Pasta base. Se extrae de las
hojas de coca con un proceso de
maceracion y mezcla con
solventes como parafina,
bencina, acetona, éter y acido

sulfurico

Clorhidrato de Cocaina

Forma cristalina, se consume
Inhalada nasalmente,

endovenosa o fumada

Carbonato de Cocaina

Crack, debido a la denominacion
onomatopéyica al exponerla al
fuego. Se forma con bicarbonato
de sodio, es la forma mas

adictiva, se consume fumada



Comparacion de tratamientos para el trastorno por consumo de :
b P P Con los datos perdidos...
cocaina en adultos.
Una revision sistematica y metaanalisis.
Brandon S. Bentzley, MD, PhD; Summer S. Han, PhD; Sophie Neuner, BS; Keith Humphreys, PhD; Kyle M. Kampman, MD; Casey H. Halpern, MD
Sin datos imputados Con datos imputados
No. No.
_ Grupos de - _ Grupos de o
Categoria del tratamiento Estudios tratamiento Parhmpa_mtes OR (95% C|) Estudios tratamiento Part|C|panteS OR (95% CI)
Pritesrlaiee 14 17 570 2.32(1.15-4.67)° 16 20 683 1.39 (0.59-3.29)
Antidepresivos 8 15 482 1.96 (0.91-4.25) 11 18 574 1.36 (0.63-2.91)
Antipsicoticos 8 11 241 1.59(0.68-3.71) 9 12 281 1.02 (0.41-2.53)
wane|Diasicontingenclas - 69 2744 2.09 (1.59-2.75)> 50 88 3301 2.13 (1.62-2.80)"
Agonistas
Medicamentos diversos 26 38 1455 1.64 (0.88-3.06) 37 54 1751 1.14 (0.60-2.17)
8P'0'd95 49 142 4686 2.32(1.54-3.49)> 55 159 5139 1.70 (0.98-2.94)
tras terapias
P 12 21 1577 2.19(1.07-4.49)< 15 26 1805 1.35(0.72-2.53)
Placebo
Psicoestimulantes 65 78 2889 1.48 (0.86-2.53) 80 96 3381 1.03 (0.59-1.80)
Psicoterapia 13 19 645 2.48 (1.27-4.85)¢ 17 24 702 1.74 (0.81-3.74)
Psychotherapy 98 258 10773 1.08 (0.74-1.58) 131 330 13213 1.18 (0.81-1.73)
Abbreviation: OR, odds ratio. ©cP=.03.
ap=02. dp=008.
bp< .00l

JAMA Netw Open. 20271;4(5):e218049.
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Otros estimulantes

Metanfetamina

(Desoxiefedrina) “Crystal Meth” (Desoxyn, Methampex).

- Polvo tomado como tabletas, capsulas, liquido, inyectado, inhalado por la nariz, inhalado,
fumado.

- Droga sintética relacionada quimicamente con la anfetamina y efedrina.
« Aumenta la liberaciéon de dopamina, norepinefrina y serotonina.
« Inicio de accién muy rapido.

- Los efectos se refieren como un *high® para aumentar el estado de alerta, energia,
sociabilidad, euforia; tiene efectos afrodisiacos y causa pérdida de inhibiciones.

- Efectos en SNC: Ansiedad, agitacidon, confusion, insomnio, delirio, alucinaciones, paranoia,
violencia; ocurre dependencia psicoldgica poderosa y adiccion.

« El uso crénico puede resultar en pérdida de peso, bruxismo, problemas cardiovasculares,
disminuciones en la funcidn pulmonar, hipertension pulmonar, caries dental rapida ("boca
de metanfetamina®), alteraciones del estado de animo, funcionamiento cognitivo
disminuido, ansiedad, psicosis con pensamientos suicidas u homicidas; puede persistir por
meses después de que se suspende el uso de la droga; ha sido asociada con dafno neuronal.

 La intoxicacion crénica (uso) puede resultar en un estado psicotico con delirios y
alucinaciones.

- Efectos téxicos: Arritmias, hipertensién, insuficiencia cardiaca, hipertermia, convulsiones,
encefalopatia, rabdomidlisis.
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3.4-metilendioximetanfetamina
(MDMA) (“M”; “Extasis™)

e Polvo, usualmente en tabletas o capsulas; también puede ser
inhalado por la nariz o fumado.

« Aumenta los niveles de serotonina, norepinefrina y, en menor
grado, dopamina.

« Muchos productos de MDMA estdn contaminados con otros
compuestos incluyendo dextrometorfano, cafeina,
fenilpropanolamina, efedra, MDA, PMA, ketamina (“TUSI”
chileno).

- Efectos en SNC: Vigilia, aumenta energia y disminuye fatiga y
somnolencia; crea sensaciones de euforia y bienestar junto con
desrealizacidn, despersonalizacion, memoria y aprendizaje
deteriorados, y sensaciones tactiles aumentadas (se cree que
la accion esta mediada por la liberacion de serotonina)
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a Drogas de abuso y adicciones

3.4-metilendioximetanfetamina
(MDMA) (“M”; “Extasis™)

- Los efectos fisicos comunes incluyen: aumento de presion arterial y
frecuencia cardiaca, aumento de resistencia y excitacion sexual,
salivacion, midriasis, bruxismo, trismo, aumento de tensidn, dolor de
cabeza, piernas inquietas, vision borrosa, boca seca, retencidon
urinaria, nausea, y supresion del apetito, sed y suefio

- Las dosis altas pueden precipitar trastorno de panico,
alucinaciones, psicosis paranoide, agresién, y flashbacks.

- Los efectos posteriores incluyen: Anorexia, somnolencia, dolores
musculares, fatiga generalizada, irritabilidad, ansiedad, y depresion
(duran 1-2 dias debido a la vida media de la droga de
aproximadamente 8 h).

« Tolerancia a efectos euféricos con uso cronico.
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1) Receptores
Opioides

2) Opioides
enddégenos

Sistema Opioide

Subtipos Localizacién en SNC Efectos Efectos especificos

Corteza cerebral, talamo, sustancia
gris periacueductal y bulbo rostral
ventromedial

Analgesia, euforia, estrefimiento, Reforzamientos de recompensa
depresidn respiratoria, dependencia fisica (hedodnicos e incentivos)

Hipotalamo y sustancia gris

oeriacueductal Analgesia, diuresis, disforia

Anti-recompensa

Ganglios basales (nucleo pontino,

, Analgesia, ansiolisis
amigdala) d

Dinorfinas

Endorfinas *Dinorfina A

*Dinorfina B

*a-neoendorfina y f-neoendorfina

* Receptores: Principalmente k (kappa)

*Funciones: Analgesia espinal, requlacion del estrés, efectos disféricos

*B-endorfina: El mas potente y conocido
‘a-endorfina y y-endorfina: Menos potentes
*Receptores: Principalmente pu (mu) y & (delta)
*Funciones: Analgesia, euforia, respuesta al estrés

Endomorfinas Endomorfina-1y Endomorfina-2

*‘Receptores: Alta selectividad por receptores u (mu)

Encefalinas ! :
*Funciones: Analgesia potente

*Met-encefalina (metionina-encefalina)

: , : Nociceptina/Orfanina F
‘Leu-encefalina (leucina-encefalina) ptina/ Q

*Receptores: Principalmente & (delta) y 1 (mu)
*Funciones: Modulacion del dolor, regulacion emocional

*Origen: Precursor pronociceptina

*‘Receptores: Receptor NOP (antes llamado ORL-1)
*Funciones: Modulacion compleja del dolor, ansiedad, memoria
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° Drogas de abuso y adicciones HAP @

de psiconecta

Opioides de abuso

Opioides Naturales (del opio)

« Morfina: Estandar de referencia para analgesia
opioide

e Codeina: Menos potente, frecuentemente en
jarabes para la tos

e Opio crudo: Resina de la amapola del opio

e Opioides Semisintéticos

« Heroina (diacetilmorfina): Altamente adictiva, de
mayor potencia que morfina

e Oxicodona (OxyContin, Percocet): Analgésico
recetado con alto potencial de abuso

e Hidrocodona (Vicodin, Norco): Analgésico comun
en prescripciones

e Hidromorfona (Dilaudid): Muy potente

« Oximorfona (Opana): Potente analgésico
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° Drogas de abuso y adicciones HAP @

de psiconecta

Opioides de abuso

Opioides Sintéticos

- Fentanilo: 50-100 veces mas potente que morfina

- Carfentanilo: Extremadamente potente (uso
veterinario)

- Tramadol: Menor potencial de abuso pero aun
significativo

- Metadona: Usada en tratamiento pero también
abusada

- Opioides Sinteéticos llicitos (analogos)

- Fentanilos analogos: Multiples variantes ilegales

- U-47700 ("Pink"): Opioide sintético peligroso

» MT-45: Analogo sintético



° Drogas de abuso y adicciones HAP@
Opioides de uso médico

de psiconectla

: . . Nombre comun de la Indicacién médica : :
Tipo de opioide . . . Vida Media
sustancia principal
Codeina Dolor S horas
Fentanilo Dolor S horas
Hidromorfona Dolor 2.5 horas
Metadona Dolor/Dependencia de 15-60 horas
. opioides
Agonista Morfina Dolor S horas
Oxicodona Dolor 2.5 horas
Petidina Dolor S horas
Dextropropoxifeno Dolor 6-12 horas
Buprenorfina Dolor/Dependencia de 35 horas
Agonlosta opioides
Parcial
Naltrexona Dependencia de opioides  4-18 horas
Antagonista , ,
Naloxona Tratamiento de emergencia 1-1.5 horas

por sobredosis de opioides

Dr. Alfonso Gonzalez
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de psiconecta

° Drogas de abuso y adicciones

TUS por Opioides

“Al inicio, la mayoria de las personas usan opioides para tener

sensaciones eufodricas o para controlar el dolor. Sin embargo,

la tolerancia se desarrolla facilmente y lleva a un aumento del
consumo descontrolado®.

Y

“Las sensaciones eufdricas se desvanecen facilmente a
medida que se desarrolla la tolerancia y los pero los sintomas
de abstinencia se intensifican: dolor muscular, dolor 6seo,
lagrimeo, secrecion nasal, bostezos, diarrea, calambres
abdominales, agitacion, ansiedad y sudoracién, entre otros”.




A. Circuitos neuronales asociados con el estado emocional

negativo de la etapa de abstinencia/afecto negativo. B. Activacién de un estado de estrés biologico

Neurotransmisores

Neurotransmisor i A
eurotransmisores antiestres

Neurotransmisores del estrés

I Dopamina . T Factor liberador de
o .. 1 Neuropéptido Y . .
. corticotropina (CRF
L Peptidos opioides 1 Nociceptina (orfanina FQ) ! $ -( )
| End binoid T Noradrenalina
_ ol X O”.toc.a””a nolaes 1 Dinorfina
el xftocina T Vasopresina
el AR\ \ .Y s T Orexina (hipocretina)
™ W / e T Glucocorticoides

T Factores neuroinmunes

Opioids Opioid Glutamate
\ peptides Inputs
(e.g., from cortex)
~ VTIA Opioids
interneuron )
iabenula
inputs // %
/ Bed Nucleus ™
/ of the Stria N
// Terminalis
Glutamate ) Central Nucleus
inputs of the Amygdala

(e.g., from
amygdala PPT/LDT)

Biol Psychiatry. 2020;87(1):44-53.
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a Drogas de abuso y adicciones

Medicamentos para Trastornos por uso de opioides

Metadona Buprenorfina Naloxona Naltrexona

Agonista opioide Agonista opioide

Mecanismo de , Antagonista Antagonista
s completo del parcial del . . . .
accion opioide opioide

receptor mu receptor mu
Dosis tipica 80-120 mg/dia 8-24 mg/dia Varia 20-150 mg/dia
Vida media 15-22 h 20-70 h 1-1.5 h 4 h
Sindrome de
Efecto Jemiresian Dep.resmr.w abstinencia en Diarrea y
. : : respiratoria personas con calambres
secundario respiratoria ) .. ,
POCO comun opioides en su abdominales

sistema

: : R e :
Bajo potencial eversion de |a Tratamiento del

: depresion :

de abuso debido p. , alcoholismo o
. respiratoria :

a coformulacion dependencia al

causada por
con naloxona .. alcohol
opioides

Mejor retencion
Uso clinico (aproximadamen
te b0%)

Dr. Alfonso Gonzalez
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a Drogas de abuso y adicciones

Hipotesis neurobioldgica
de los sintomas

Psicoestimulantes Anestésicos disociativos Psicodélicos

(cocaina, anfetaminas) (PCP, Ketamina) (LSD, Psiloscibina)

Agonista del receptor
Antagonista NVIDA serotoninérgico BHT2A (y en Normal
menor medida del 5HT2C)

Agonista
Mecanismo propuesto d

dopaminérgico D2

Tipo principal de

alucinaciones Auditivas Visuales Visuales
Delirios asociados mas ) ) Mistico
Paranoide Paranoide
frecuentes

Consciencia de
enfermedad No No Si

(“Insightfulness™) DOPAMINA

Teoria dopaminérgica

Sintomas psicoéticos: alucinaciones o

Dopamina hiperactiva en los receptores D2 de la via mesolimbica ideas delirantes o desorganizacion del
pensamiento
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a Drogas de abuso y adicciones

Glutamato (via GABA)

Receptor NMDA
bloqueado

por ketamina/PCP .

Neurona

3 Innervacion directa
Glutamato excitatorio
causa hiperactividad
DA

Neurona
Glutamatérgica

ﬁ\o{ /ﬁeﬁ e

E/

Neurona
Glutamatérgica

Neurona
Gabaérgica

HAP

de psiconecta

=
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Q Drogas de abuso y adicciones HAP@

de psiconecta

Serotonina (via Glutamato)

@

@ hallucinogen

(LSD, psilocybin,
% mescaline) stimulate
SHT2A receptors
and excitate glutamate

receptors

Neurona . Neurona
Glutamatérgica . .
Serotoninergica
’ ‘ (5-HT)
\ } Visual
Neurona . ®
Dopaminérgica

hyperactivity and psychosis



Dr. Alfonso Gonzalez

° Drogas de abuso y adicciones HAP

de psiconecia

Ketamina (“Keta™)

Anestésico general en cirugia ambulatoria tomada oralmente
como capsulas, tabletas, polvo, cristales, y solucion;
inyectada, inhalada por la nariz, fumada.

« Antagonista de receptores NMDA, previene la activaciéon de
receptores de glutamato, inhibe la recaptacion de
monoaminas (5-HT, NE, DA).

« Efectos fisicos: aumento de frecuencia cardiaca y presion
arterial, nausea, vomitos, aumento del tono muscular.

- Efectos en SNIC: Estado similar al suefio, despersonalizacion,
confusion, hostilidad, delirio leve, alucinaciones, amnesia.

« Efectos tdéxicos: Delirio severo, depresion respiratoria,
pérdida de conciencia, catatonia
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° Drogas de abuso y adicciones HAP

de psiconecia

Ketamina (“Keta™)

Mecanismo Principal: Antagonismo de Receptores NMDA
Bloqueo de Neurotransmisién Glutamatérgica:

« Accidn: Antagonista no competitivo del receptor NMDA

« Resultado: Inhibicidon de la neurotransmision excitatoria
principal del SNC

« Efecto: Reduccidn generalizada de la actividad neuronal

Modulacion GABAérgica:

o Efecto indirecto: Potenciacion de la inhibicion GABAérgica

« Mecanismo: Reduccidn de la excitacion glutamatérgica »
desinhibicién de interneuronas GABAérgicas.

e Resultado: Efecto sedante sinergico
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° Drogas de abuso y adicciones HAP

de psiconecia

Ketamina (“*Keta™)

Localizacion Especifica:

e Talamo: Disruption del filtro sensorial - reduccidn de la
conciencia

o Corteza cerebral: Disminucidon de la actividad cortical - sedacidon

o Sistema reticular activador: Depresidn de centros de viqilia

Efectos en Circuitos Neurales de Conciencia:
Talamo-Cortical:

e« Funcién normal: Mantenimiento de la vigilia y conciencia
o Efecto ketamina: Interrupcidn de oscilaciones talamo-corticales
e Resultado: Estado disociativo y sedacion

Sistema Reticular Activador Ascendente (SARA):

« Componentes: Nucleos del tronco encefalico que mantienen
vigilia

o Efecto: Depresion indirecta via glutamato

e Resultado: Reduccidon del estado de alerta
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HAP @

de psiconecta

Fenciclidina
(PHENCYCLIDINE (PCP) (“polvo de angel™)

Antagonista en receptor NMDA. Anestésico usado en Med.
Veterinaria

« Los efectos ocurren en pocos minutos y pueden durar
varios dias a semanas (vida media 18h).

« Efectos fisicos: Pueden ocurrir vomitos intermitentes, -
sialorrea, péerdida de apetito, diaforesis, miosis, nistagmo, ._
hipertension, y ataxia .

.

- Efectos en SNIC: Puede causar apatia, extranamiento,
sentimientos de aislamiento, indiferencia al dolor, delirio,
desorientacion con amnesia, psicosis similar a
esquizofrenia, y violencia (a menudo autodirigida); puede
sentirse intermitentemente ansioso, temeroso a eufdérico

J
s

N

« Efectos téxicos: Hipoglucemia, rabdomidlisis, depresion,
delirio, depresidon del SNC, coma; han ocurrido muertes
secundarias a convulsiones incontrolables o a hipertension
resultando en hemorragia intracraneal

e Ocurren flashbacks
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° Drogas de abuso y adicciones HAP @

de psiconecta

Acido lisérgico dietilamida (LSD)
LYSERGIC ACID DIETHYLAMIDE

Agonista de receptores 5-HT2A

« Los efectos ocurren en menos de 1h y duran 2-18h

« Efectos fisicos: Midriasis, nausea, pérdida de apetito, tensidn
muscular, hipertermia, hipertension, debilidad, entumecimiento,
temblores.

« Efectos en SNC: Puede causar agitacion, alucinaciones visuales,
comportamiento suicida, homicida, e irracional, y disforia;
panico, reacciones psicoticas pueden durar varios dias.

- Los flashbacks ocurren sin que se tome la droqga.

« La tolerancia se desarrolla rapidamente.

« Combinado con cocaina, mescalina, o anfetamina para prolongar
efectos.
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° Drogas de abuso y adicciones

Triptaminas
(Dimethyltryptamine o DMT)

« Agonista parcial BHT2A
Plantas Principales que Contienen DMT:

Psychotria viridis (Chacruna)

« Familia: Rubiaceae

« Region: Amazonia (Peru, Brasil, Ecuador, Colombia)

« Concentraciéon: 0.1-0.61% de DMT en hojas secas

« Uso tradicional: Componente principal de la ayahuasca

Diplopterys cabrerana (Chaliponga/Chagropanga); Mimosa hostilis
(Jurema Preta); Acacia species; Anadenanthera peregrina (Yopo/
Cohoba); entre otras.

« Los efectos varian ampliamente, dependiendo de la cantidad
ingerida; ocurren casi inmediatamente y duran 30-60 min.

- Efectos en SNC: Ansiedad y panico frecuentes debido al inicio
rapido de efectos; produce alucinaciones visuales intensas,
pérdida de conciencia del entorno.

HA

de psiconecta
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° Drogas de abuso y adicciones de psiconecta

Mescalina (3,4,5-trimetoxifenetilamina)

Del cactus Lophophora williamsii, cactus San Pedro (Echinopsis
pachanoi) y/o el cactus antorcha peruana (Echinopsis peruviana).

« Ag Se une al receptor 5-HT2A como agonista parcial y actua
sobre el receptor b-HT2C

« Menos potente que el LSD

« Los efectos ocurren 1-2h después de la ingestién y duran
10-18h

- Efectos fisicos: Euforia, distorsién del tiempo, colores
brillantes, ingravidez, dolor de cabeza, piel seca, aumento
de temperatura y frecuencia cardiaca, hipotension o
hipertension, entumecimiento, temblores, mareo, hausea,
depresion cardiaca y respiratoria

« Efectos en SNC: Ansiedad, desorientacion, deterioro de la
evaluacion de la realidad, y flashbacks
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a Drogas de abuso y adicciones

Psilocibina

Hongo Psilocybe, Género principal. Se encuentra en mas de 200
especies de hongos distribuidas en seis continentes, siendo
America del Norte y Europa las regiones con mayor diversidad
documentada.).

« Agonista parcial en receptores 5-HT1A y 5-HT2A

« Quimicamente relacionado con LSD y DMT
« (la psilocibina es un profarmaco para la psilocina 4-HO-DMT,
4-hidroxi-dimetiltriptamina).

« Los efectos ocurren dentro de 80 min y duran varias horas.

- Efectos: Nausea, vomitos, percepciones distorsionadas del
tiempo (los usuarios a veces piensan que tuvieron un viaje
mas largo que el efecto real), nerviosismo, paranoia, y
flashbacks

HAP

de psiconecta

=
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a Drogas de abuso y adicciones

Psilocibina - Concentraciones

Altas concentraciones (0.5-1.5%):
P. azurescens

P. cyanescens
P. tampanensis (esclerocios)

Concentraciones moderadas (0.2-0.8%):

P. cubensis
P. semilanceata
P. mexicana

HAP &

de psiconecta

Variables segun:

*Condiciones de crecimiento
‘Madurez del hongo

*Parte del hongo (sombreros vs
tallos)

‘Factores ambientales
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7 ¢ Preguntas?




NMiomento de un break

Psicofarmacologia practica para psicologos/as
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de psiconecta

Farmacologia practica para
psicologos/as

Temario Curso

01 Psicotestimulates y trat. TDAH (18:00 - 18:30)
Preguntas (18:30 - 18:40)

O 2 Drogas de abuso y adicciones (19:30 - 20:00)
Preguntas (19:10 - 19:20)

Descanso (19:20 - 19:30)

Terapias emergentes y su rol (20:10 - 20:40)
Preguntas (20:00 - 20:10)

O 4 Trat. biologicos especificos (18:40 - 19:10)
Preguntas y comentarios finales (20:40 - 21:00)
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° Terapias emergentes y su rol de psiconecta

. ¢,Por qué no son eficaces
Ket§m|na los antidepresivos en

todos los casos?

Tasa de remision acumulada por
nivel de tratamiento STAR*D

™ | 80 —
0143.9508-01  RX1
KETAMINE HC g 70—
INJE p (i S 60
CTION, US S
300 mg/10 mL* % 50 —
1 (|50 mg/mL) 3 S 40—
"Intramuscul@’ -
N o Intravenous U 3 30T
e € 20
™ iy ()
- > C 10—
: g

1 2 3 4
Paso del tratamiento

Am J Psychiatry 2006; 163:28-40
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° Drogas de abuso y adicciones

Ketamina

« Dosis ev 0.1-0.75 mg/kg como infusidn intravenosa subanestésica Unica

« Dosis intranasal: 50-80 mg cada 2-3 dias

Fase Aguda: 1 Infusidn 2 veces a la semana por 3 semanas (6 sesiones)

Dr. Alfonso Gonzalez

Fase Continuacion: 1 Infusion a la semana por 1 mes (4 sesiones)

Fase Mantencion: 1 Infusion cada 15 dias por 1 mes (2 sesiones). Caso a caso podria ser necesario
prolongarla hasta completar 6 meses de tratamiento.

Los efectos secundarios incluyen aumento transitorio en presidon arterial y frecuencia cardiaca,
mareo, sedacion, confusion, embotamiento emocional, y sintomas disociativos; Se reporta que las
experiencias relacionadas con ansiedad inducidas por ketamina son significativamente mayores en
no respondedores
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a Terapias emergentes y su rol Hé!?@
Ketamina lVV contra TEC

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Ketamina versus TEC para el tratamiento
de depresion resistente no psicotica

A. Anand, S.). Mathew, G. Sanacora, J.W. Murrough, F.S. Goes, M. Altinay,
A.S. Aloysi, A.A. Asghar-Ali, B.S. Barnett, L.C. Chang, K.A. Collins, S. Costi,
S. Igbal, M.K. Jha, K. Krishnan, D.A. Malone, S. Nikayin, S.E. Nissen, R.B. Ostroff,
|.M. Reti, 5.T. Wilkinson, K. Wolski, and B. Hu
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Una revision sistematica y meta-analisis de la eficacia de la
ketamina y esketamina para ideacion suicida en depresion
resistente a tratamiento

Ya-TingWang' - Xiao-Le Wang' - Lan Lei' - Zhen-Yu Gua' - Fei-Fei Kan' - Die Hu' - Cong Gai' - Yi Zhang'
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean __SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

chen, 2019 1.82 0.15 47 1.88 0.08 24 19.6% -2.72[-3.39,-2.09] e

Fava, 2020 203 1.59 40 3 1.41 16 201% -0.62 [-1.21,-0.03] —

lonescu, 2019 2.37 1.29 12 219 1.36 72 20.0% 0.13[-0.48, 0.74] I

Ohnishi, 2022 1.2 1.4 111 1.4 1.4 12 20.0% -0.14 [-0.74,0.45] —
ldeacion Suicida Price, 2014 0 166 36 0 252 21 203% 0.00 [-0.54, 0.54] T

Total (95% CI) 246 145 100.0% -0.66 [-1.61, 0.29] e iR

Heterogeneity: Tau®= 1.09; Chi*= 50.52, df= 4 (P < 0.00001); F= 92% ) ‘ % %

Testfor overall effect Z=136(F=017)

2 10 1 2
Experimental group Control group

Fig.4 Forest plot for the effects of ketamine and esketamine in treatment-resistant depression patients with suicidal ideation

Experimental Control

Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total  Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
, chen, 2019 11.30043 1.080083 24  14.64 048 24 235% -3.83[-493,-293] — %
Slntomas Feeney, 2021 32124 4922512 19 33.6 71 19 25.4% -0.24 [-0.87, 0.40] —=—
. Ohnishi, 2022 37.38775 5.792815 72 37.7375 A.773977 72 26.5% -0.06 [-0.39, 0.27) I
depl‘eSIVOS lonescu, 2019 20.2 111 12 20 107 12 246% 0.02 [-0.78, 0.82]
Total (95% Cl) 127 127 100.0% -0.99 [-2.33, 0.34] e F IR
Heterogeneity: Tau®=1.72; Chi*= 53.52, df= 3 (P < 0.00001); F= 94% % 5 : z H

Testfor overall effect: Z=1.46 (P=0.15)
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Fig. 5 Forest plot for the antidepressant effect of ketamine and esketamine in treatment-resistant depression patients with suicidal ideation
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Esketamina intranasal para pacientes con trastorno
depresivo mayor: una revision sistematica y metanalisis

Soroush Oraee ”, Mohammadreza Alinejadfard*, Hossein Golsorkh *, Majid Sadeghian ™,
Maryam Fanaei ", Rosella Centis®, Lia D’Ambrosio ©, Giovanni Sotgiu‘l, Hossein Goudarzi® .
Giovanni Battista Migliori ©, Mohammad Javad Nasiri®

Table 2
Certainty of evidence.
Outcomes NE of Certainty of the Relative cffeet
participants evidence (GRADE) (95% CI)
(studies)Follow-
up
Remission follow- 1624 (9 RCTs) OO O OLow’ RR 1.371
up: range 8 days (1.194-1.574)
to 28 days
Remission (28 mg) 155 (2 RCTs) POLHO RR 1.186
follow-up: range  Moderate™" (0.587-2.36)
8 days to 28 days
Remission (56 mg) 369 (3 RCIs) PPHOOLow” RR 1.055
follow-up: range (0.654-1.703)
8 days to 28 days
Remission (84 mg) 879 (6 RCIs) PPOOLow’ RR 1.345
follow-up: range (1.136-1.5€1)
8 days to 28 days
Remission 539 (3 R{IS) RR 1.662 '
(flexible) follow-  Moderate™" POOO (1.230 2.248) S pl’ClVth' @
up: range 8 days Sg:gltg n:(')ne ‘
to 28 days pray
Response follow- 1400 (8 RCTs) PPO)Low” RR 1.274 28 mg per device
up: range 8 days (1.108-1.4€5) -
to 28 days FOR INTRANASAL USECK
Response (28 mg) 155 (2 RCTs) PPHOOLow" RR 0.913 Rx only
follow-up: range (0.542-1.53%) Mfg. for: Janssen
8 days to 28 days Mfg. by: Renaissa
Response (56 mg) 369 (3 RCTs) PPOOLow’ RR 1.274
follow-up: range (0.927-1.749)
8 days to 28 days
Response (84 mg) B55 (5 RCTS) PO ow" RR 1.252
follow-up: range (0.956-1.635)
8 days to 28 days
Response (flexible) 539 (3 RCTIs) PPHOOLow" RR 1.356
follow-up: range (1.105-1.6G4)
8 days o 28 days

Psychiatr Res. 2024;180:571-379.



K - — - T iy - s - — e P - - e~ — — — - - — e - -
o — 3 - - e - - — ez g — - - - - - - —— -~ - — - - )
i e - \ T —— o Y = s —— s N - — — -_ — — oy — S - et - _ -
’—"/"__;__ - — - ~ N - e L P — G — = —— - - - - e e — — e - C - E - = = - - - = =
£h . e - ———— ' . - 5 —— - - b - - _—— _— — e — »— . - — o 7 — - - - ——
- .._'—-,-P e & — - - - N = ’ N '- ® — = — — - = = - - - P R — - ol = — - o > ~=
- — g e — \ > \ E - g — - - - — o - ~ - -— — e D —_— - - —
o e =\ L N St~ - e e - T — - - : — = =7 =
™ - o — - - \ — 5 = - — - - — - - - - - — - > - - -
— — e - — 3 - N = . - . - — -~ - - e — - - —_ - — = R - — - — p— o c— - i - -
: e g -'dd-‘ e - - = . ;. “ == - . '.'- -'-, ——" -__-___‘-'-_ —— ~ - —— 3 — —_ = : - - | o - o S— 7
-~ —— > - = - \ < N o w— B s = - 2 ———— < — g — — — et 2 = = —
R S —— —— e ™ et i A - . e — —— i e e —— ‘___ - R ———— = i — - S - - ¥ e - - - :
B — 2 - — T e e - - — — ~—— = — ~ o - - - - — e
- - — — — . T — - - — -— - = B
..... . - — e — — - - - - = -
~— - P L o re — - — — —
- : T e = A2y = e = - Soct 3 - 3 de psnconecta

s Tratamiento con esketamina para la depresion en adultos: ===

X pramase
— = una revision sistematica y un metaanalisis PRISMA e
= = i ii __.:i — —_._ Konstantinos N. Fountoulakis, M.D. B3 Athanasios Saitis, M.D., and Alan F. Schatzberg, M.D.  AUTHORS INFO 8 AFFILIATIONS = — x
=
e e Resultados: De 1,115 articulos 1nicialmente 1dentificados,
S it Boien, 87 fueron incluildos para analisis y discusidén. En las

AT SR e semanas 2-4, los ensayos controlados aleatorizados fueron

;v—':..;f,%u:.«wm.?:-:ff‘ﬁ |
S A mayormente negativos o fallaron; sin embargo, el meta-

“' pp— 75 .—'. ' : _—“-“-' ' _,"- "a
o analisis arrojo un efecto positivo débil pero significativo
e e (rango de tamano de efecto, 0.15-0.23 en
:ﬁ:‘"wﬂwws;»*a- o .
| = e e las semanas 2-4), similar a las estrateglas de aumento con

antipsicoticos atipicos para depresidn resistente al
tratamiento. El tamario de efecto concerniente a 1la
suicidalidad no fue significativo en ningun punto temporal.

El analisis de sensibilidad produjo los mismos resultados.

e para la depresién

Am J Psychiatry. 2025;182(3):259-275.
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T . Tratamiento con esketamina para la depresion en adultos: = = =

—— una revision sistematica y un metaanalisis PRISMA e e A
= ,_-;_ ;.‘_. i f-.‘—‘ -_::i ‘ﬁ—_._ Konstantinos N. Fountoulakis, M.D. B3, Athanasios Saitis, M.D., and Alan F. Schatzberg, M.D. @ AUTHORS INFO 8 AFFILIATIONS = e = -

i’fff;;*ﬂ;”?* Conclusiones: Los hallazgos del estudio sugileren que la

.1;fﬁ?f:ff*3*““: eficacia de la esketamina como complemento a los

S et SRR antidepresivos es modesta en depresidén resistente al

i s s S e tratamiento (similar a las estrategias de aumento con

— ; =4 antipsicdticos atipicos) y esta ausente contra 1la

i;{:Ewﬁwg:ij;4 suicidalidad misma. Estos hallazgos necesitan ser
considerados a la luz del potencial de abuso de 1la
esketamina y el hecho de que los efectos a largo plazo

aun no son completamente conocidos. Se discuten algunas

sefnales alarmantes concernientes a muertes y

sulicidalidad emergente durante la fase de prueba, junto

con otros temas regulatorios

Am J Psychiatry. 2025;182(3):259-275.
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e La psilocibina puede ocasionar experiencias de
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Fig. 4. Puntuaciones de
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p Tiempo
. fMRI basal Cuestionarios
Visita de . — . =
d . - y sesion provisionales
etecciony
evaluacion preparator
inicial 1a fMRI y evaluacion
i posterior al tratamiento
cssf::::gzs (cuestionarios
) provisionales)
Deteccion para
telefénica evaluacion :
remota Apoyo continuo de
los psiquiatras del
/L £ estudio si es
7/ /| .
necesario
1 semana 1 semana 2 semanas 7 semanas >
'y Z
Vv 7 Y )
—~—

// Periodo de tiempo no especificado Cada barra representa 1 dia

3 Evaluacion remota o

. . . Seguimiento de 1
[ seguimiento Evaluacion clinica

semana en el centro de Seguimiento de 3

Dr. Alfonso Gonzalez

0 seguimiento Sesion de

investigacion

semanas (remoto)

dosificacion de psilocibina

Dosis
alta de
psilocibina

Dosis
baja de
psilocibina

Seguimiento de 2
semanas (remoto)

Seguimiento de 5
semanas (remoto)

Seguimiento de 3
mese (remoto)

Sesion preparatoria: involucrd invitar al paciente a hablar abiertamente sobre su historia personal (incluyendo pensamientos sobre los origenes de su
depresion), una discusion de los efectos psicoldgicos de la psilocibina, y simulacion de aspectos de la sesion de dosificacion misma, como escuchar una
muestra de la musica de la sesion mientras usaba anteojos para los 0jos. La sesion preparatoria tipicamente durd 4 horas, con almuerzo y descansos

proporcionados.

JAMA Psychiatry. 2021;78(2):121-122.
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= La dosificacién comenzd a las 10:30h en todos = ===

= 3 los casos. Los pacientes reclbleron una dosis

oral baja de psilocibina de 10 mg (dos capsulas
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ALty
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<¢5§Jib;iwﬁf de 5 mg) en un primer dia de dosificacidn y una
e dosis oral alta de psilocibina de 25 mg (cinco
:ﬁzrﬁﬁ;zﬁg;;; capsulas de 5 mg) en un segundo dia de
-i‘fwf,%;m;j dosificacidn, separados por 1 semana. La
;ﬁéf?iij{?%ﬁf presidn arterial, frecuencila cardlaca, Yy

"7' _ ;?§' calificaciones del observador de la i1ntensidad
=5 de los efectos psicoactivos agudos de la
psilocibina (0-4, con 0 significando sin
efectos y 4 significando efectos extremos?)
fueron medidos al inicio (tipicamente 5 min
antes de la dosificacidn) y a los 30, 60, 120,
180, 240, 300, v 360 min después de 1la
dosificaciodn.
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Figura 3: Gravedad media de la depresion (QIDS) a lo largo del tiempo

Gravedad de la depresion determinada mediante la autoevaluacion del QIDS de 16
items. Las puntuaciones del QIDS de 16 a 20 se consideran depresion grave, las
puntuaciones de 11 a 15 se consideran depresion moderada, las puntuaciones de 6 a
10 se consideran depresion leve y las puntuaciones de 5 o0 menos se consideran
ausencia de depresion. Todas las evaluaciones posteriores al tratamiento se
obtuvieron después de la sesidon de dosis alta (es decir, 1 semana después del
tratamiento se refiere a 1 semana después de la sesion de dosis alta). Se muestran
los valores de la g de Hedges en comparacion con el valor inicial. QIDS = Inventario
Rapido de Sintomas Depresivos.
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Terapia asistida con psilocibina para la depresion: una
revision sistematica y un metanalisis

Sipan Haikazian ™", David C.J. Chen-Li*™”, Danica E. Johnson *", Farhan Fancy &b

a,b,e

Anastasia Levinta ¢, M. Ishrat Husain >“*, Rodrigo B. Mansur ,
Roger S. McIntyre > %%%2 Joshua D. Rosenblat %"

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Major Depressive Disorder
Carhart-=Harris et al., 2021 -8 5.48 30 -5 5.39 28 11.4x% -0.36 [-).BE, 0.15] —
Davis et al., 2021 88 74 13 228 38 11 50 -2.21[-3.27 -1.18]
Goodwin et al. 2022 {3} -12 11.55 79 -54 BR.BS 40 13.7% -0.61 [-1.00, -0.22] —
Coodwin et al. 2022 {b) -7.9 12.12 74 -54 RB.74 38 13.7% -0.22 [-0.51, 0.1q] ——
Ralson et al. 2023 -18.1 13.1 51 -6.3 13.7 38 12.7% -0.85 [-1.38, -0.51] —r
Rotz eral., 2023 11.1 95.68 26 2046 10.71 26 10.4x% -0.92 [-1.49, ).34] »
Skshower et al. 2023 10.2 &.58 15 1&.7 7.8B5 19 B.4% -0.87 [-1.58, -0.1&]
Subtotal (95% CI) 288 203 75.2% -0.75[-1.08, -0.41]) ’
Heterogenehy: Taw® = 0.13; ChP = 17.23, df = & (P = ().00B); F = 55X
Test for overall effect Z = 4.34 (P < 0.0001)
1.1.2 Life~-Threatening Cancer
Grifiths et al., 201& .64 5.3 26 148 7.3%9 26 10.0% -1.25 [-1.B5, -0.65] -
Grob et al., 2010 10 B5.35 12 16.1 12.47 12 7.1% -0.53 [-1.35, 0.26]
Ross et al. 201& 29 2489 14 & 3.87 15 7.7% -0.87 [-1.63, -0.10] .
Subtotal (95% CI) 52 53 24.8% -0.96[-1.37, -0.55] £
Heterogeneity: Taw® = 0.00; ChE = 2,00, df = 2 {P = D.37); ¥ = DX
Test for overall effect Z = 4.62 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 340 256 100.0% -0.78 [-1.06, -0.51] <

Hetwerogenehy: Taw' = 0.11; ChP = 21.06, df = 9 (P = (.01); F = 57%

Test for overall effect: £ = 5.56 {P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Ch = 0.63, df = 1 (P = D.43), P = 0%

l |

|

N

Favours [experimental] Favours [control]
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1 ‘~.'~'-f-’,;-:"":i"?:;f;;}ﬁ;’_""f f JAMA Psychiatry. 2021;78(2):121-122. doi:10.1001/jamapsychiatry.2020.2171
ﬁf?i%f%ﬁhffﬁiﬁzﬁﬁ “En los ensayos de depresién, el modelo de tratamiento se esté

I i estandarizando como un proceso de 4 etapas: evaluacién, preparacién,
experiencia, e integracidén. lLa evaluacidn determina si el paciente es
adecuado para terapia psicodélica, tanto desde una perspectiva mental
como fisica. Actualmente, personas con historia personal o familiar
de psicosis y trastorno bipolar son excluidas, asil como aquellos con
problemas de salud significativos (ej., hipertensidn) porque 1los
psicodélicos aumentan transitoriamente la presidn arterial. Ciertos
medicamentos necesitan ser suspendidos o al menos reducidos antes del
tratamiento, porque pueden bloquear o atenuar el efecto del
psicodéelico. Especificamente, medicinas que bloquean receptores 5-
HT2A (ej., amitriptilina, olanzapina, quetiapina, risperidona,
trazodona) necesitan ser retiradas, e inhibidores de recaptacidn de
serotonina ldealmente suspendidos o, s1 eso no es factible, reducidos
gradualmente, porque producen subsensibilidad del receptor 5-HTZA.
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£ _‘*,.:'“M,_,, j JAMA Psychiatry. 2021;78(2):121-122. doi:10.1001/jamapsychiatry.2020.2171

= ’ - - g
j las sesiones de preparacidn tipicamente

R S “En estudios modernos,
&'- 7 o : e ,’]‘ \ P ' ' "
o tlenen lugar el dia antes de la administracidn de la droga, el

-‘Ji” S — participante es preparado para la experiencia por al menos 1
terapeuta entrenado, guien a menudo es referido como guias, basado en

ey T dc— ‘\\"x, A -{ - \ - o _Mc

e ‘_-_
\‘

e NN S

V- e .;-~' la analogia de que la experiencila psicodélica es un viaje
psicoldébgico. Se explica una vision general de la dinamica y
naturaleza de las experiencilas psicodélicas, 1incluyendo cémo puede
ser desafiante para muchas personas, céomo tales desaflios pueden
ser mejor confrontados, y cébmo el participante puede obtener 1o
maximo de la experilencia. Durante la experiencia psicodélica, al
individuo se le ofrecen anteojos para los ojos y audifonos para
escuchar una compilacidn musical gque ha sido preparada de antemano

(que ellos pueden especificar) porgque la musica parece mejorar el

proceso terapéutico.”
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e e e T

e %, o e e : 1 b3 '

s R Y “Para psilocibina oral, las sesiones duran de 4 a 5 horas. No se
y la mayoria de

e ,
— espera compromlso verbal con los terapeutas,
= pacientes van profundamente en sus propias visiones, pensamientos,

B et -_;; Aol 3 4 \ . / 4
--“*““wi’«s‘f*% Yy memorlas y Nno quleren ser perturbados. Pero el gula o gulas
pueden tomar la mano del paciente

El dia

;f\\fffuf:ff”ff. estan presentes, y con permiso,
= para tranquilizar a la persona de que esta siendo cuidada.
siguiente es la sesidn de integracidén—durante la cual el mismo
gula O gulas hablan sobre la experiencia y ayudan al paciente a
darle sentido. Idealmente, un pequefio numero de sesiones
psicoterapéuticas estandar basadas en conversacidén estan
disponibles adicionalmente para que los temas que emergleron
durante la experiencia psicodélica sean procesados, se integren
mas ildeas, y se dé orientacidn sobre cdbmo mejor cultivar cambios

cognitivos y de estilo de vida positivos”.
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i .“',"‘,‘—-:- s e e
o i “Fn todos los estudios de tratamiento conducidos hasta ahora, el

o i ' 2 S
. S psicodélico se administra solo una o dos veces durante pocas
(que, en el caso de

o semanas con aporte psicoterapéutico
adicciones, puede ser un programa estandar basado en abstinencia

de 10 a 20 semanas). En este sentido, los tratamientos
psicodéelicos estan siendo considerados como un nuevo paradigma en

medicina psiquiatrica—el de psicoterapia facilitada por drogas"’”.
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gt L . 7S SRR ey ;Por qué podrian funcionar los psicodélicos en tal amplio rango de
P e ] trastornos?” Sugerimos que esto puede ser porque estas condiciones

son todas trastornos de internalizacidén. En depresidn, los pacientes
continuamente rumian sobre sus fallas, reiteran pensamientos de
culpa, y se involucran en narrativas internas auto-criticas. En
adiccidn, el ansia de drogas impulsa comportamiento que es
especifico, estrecho, vy rigido; individuos con adiccidédn rumian sobre
la droga, incluyendo dénde conseguirla, cémo pagar por ella, etc. En
trastorno obsesivo-compulsivo y anorexia, hay rumiacidn excesiva
sobre amenazas a la persona, de contaminacidén o los efectos de comer
O comer en exceso, respectivamente. Los estudios de neuroimagen
revelan que los psicodélicos probablemente funcionan al alterar
sistemas cerebrales y circuitos que codifican estos pensamientos y
comportamientos repetitivos. La experiencila psicodélica abre una
ventana terapéutica que altera el pensamiento arraigado y permite
insight, que con apoyo psicoterapéutico puede llevar a una
recalibracidén del espectro de asociaciones de uno.”.
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Farmacologia practica para
psicologos/as

Temario Curso

01 Psicotestimulates y trat. TDAH (18:00 - 18:30)
Preguntas (18:30 - 18:40)

O 2 Drogas de abuso y adicciones (19:30 - 20:00)
Preguntas (19:10 - 19:20)

Descanso (19:20 - 19:30)

O 3 Terapias emergentes y su rol (20:10 - 20:40)
Preguntas (20:00 - 20:10)

Trat. biologicos especificos (18:40 - 19:10)

Preguntas y comentarios finales (20:40 - 21:00)
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Tratamientos biolégicos
especificos

Terapia Electroconvulsiva

Estimulacion magnetica transcraneana

Estimulacién transcraneal por corriente
directa (ETCD o tDCS)

La estimulaciéon cerebral profunda (ECP o DBS)

Dr. Alfonso Gonzalez
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a Tratamientos biologicos especificos

Terapia Electroconvulsiva

e Procedimiento de neuromodulacion cerebral convulsivo no
invasivo

« Consiste en inducir, mediante estimulacion eléctrica de
manera transcraneal, una convulsion generalizada con
finalidad terapéutica

« Procedimiento bajo anestesia general, con un gran margen de
seguridad (tomando las precauciones pertinentes)

« Cuando esta bien indicada, es uno de los procedimientos de
mayor efectividad para el tratamiento de algunas patologias
mentales graves y/o situaciones clinicas especificas.

Bilateral

4 5cm

- Subutilizado principalmente por estigma, historia y
desconocimiento

Right unilateral

Bifrontal



Dr. Alfonso Gonzalez

HAP &

de psiconecta

Table 2. Indications for ECT According to Treatment Guidelines.*

Indication

Major depression
Bipolar disorder
Depression
Mania
Mixed state
Schizophrenia
Other conditions

Comments

APA
3rd or 4th step

3rd or 4th step
3rd or 4th step
4th or 5th step
Treatment-resistant
Yes

Patient can choose to
consider ECT at
any point for any
of the indications
listed above

CANMAT

st or 2nd step

1st or 2nd step
Ist or 2nd step
Not stated
Not included
Not included

Best evidence guides
treatment choice

RANZCP

1st, 2nd, or 3rd step

2nd or 3rd step
2nd or 3rd step
Not stated
3rd or 4th step
Not included

None

WFSBP
3rd or 4th step

3rd or 4th step
4th or 5th step
Not stated
3rd or 4th step
If clinically indicated

None

N Engl Jd Med 2022;386:667-72.




Mecanismo de accion de la TEC

- El mecanismo de accion de la TEC no se comprende
completamente. Se han buscado marcadores sustitutos del
mecanismo en estudios de cambios en la estructura cerebral y el
metabolismo de aminas.

- En pacientes con depresion, hallazgos de neuroimagen replicados
han mostrado que el volumen de materia gris en las areas
frontolimbicas, particularmente en el hipocampo y la amigdala, es
mayor después de un curso de TEC que antes de este tratamiento.

- Los estudios de imagen de tensor de difusion han mostrado
aumentos asociados con la TEC en la integridad de los tractos de
sustancia blanca en los Iobulos frontal y temporal.

- Algunos estudios han mostrado aumentos en los
neurotransmisores monoaminérgicos, normalizacion de la
respuesta del cortisol a la dexametasona, y aumento de la
neurogénesis en el giro dentado, todo lo cual supuestamente
contribuye al mecanismo de accion.

- Los efectos adversos estan asociados a la anestesia. Los
dominios cognitivos que se han visto afectados con la TEC son la
memoria anterograda y retrograda, la atencion, la funcion ejecutiva
y la velocidad de procesamiento. No se ha correlacionado con €l
aumento de la incidencia de demencia

N Engl J Med 2022;386:667-72.
Biol Psychiatry. 2016;79(4):282-292
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° Tratamientos biologicos especificos

Mecanismo de accidon de la TEC

« El mecanismo de accién de la TEC no se comprende
completamente. Se han buscado marcadores sustitutos del
mecanismo en estudios de cambios en la estructura
cerebral y el metabolismo de aminas.

« En pacientes con depresion, hallazgos de neuroimagen
replicados han mostrado que el volumen de materia gris en
las areas frontolimbicas, particularmente en el hipocampo y
la amigdala, es mayor después de un curso de TEC que
antes de este tratamiento.

« Los estudios de imagen de tensor de difusion han mostrado
aumentos asociados con la TEC en la integridad de los
tractos de sustancia blanca en los |6bulos frontal y
temporal.

HAP &
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° Tratamientos biologicos especificos

Mecanismo de accion de la TEC

« Algunos estudios han mostrado aumentos en los
neurotransmisores monoaminérgicos, hormalizacién de la
respuesta del cortisol a la dexametasona, y aumento de la
neurogénesis en el giro dentado, todo lo cual
supuestamente contribuye al mecanismo de accion.

- Los efectos adversos estan asociados a la anestesia. Los
dominios cognitivos que se han visto afectados con la TEC
son la memoria anterograda y retrograda, la atencion, la
funcion ejecutiva y la velocidad de procesamiento. No se ha
correlacionado con el aumento de la incidencia de
demencia.
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Plasticidad estructural del hipocampo y la amigdala
inducida por la terapia electroconvulsiva en la depresién
mayor.

Shantanu H. Joshi, PhD', Randall T. Espinoza, MD, MPH?, Tara Pirnia, BS', Jie Shi, PhD?,
Yalin Wang, PhD?, Brandon Ayers, BS', Amber Leaver, PhD', Roger P. Woods, MD'-?, and
Katherine L. Narr, PhD'/2
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N Engl J Med 2022;5386:667-72.
Biol Psychiatry. 2016;79(4):282-292
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Terapia electroconvulsiva y riesgo de demencia en pacientes
con trastornos afectivos: un estudio de cohorte

Merete Osler, Maarten Pieter Rozing, Gunhild Tidemann Christensen, Per Kragh Andersen, Martin Balslev Jergensen

Incidence of dementia

55
® NoECT
---- General population ¢
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2 21 /3 o
-
0 —8 88— | | |
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Durante una mediana de
sequimientos de 4,9 afnos y 872 874
afnos-persona, el numero de
pacientes que desarrollaron
demencia fue 111 (0,1%) de 99 045
pacientes de 10-49 anos, 965
(2,7%) de 3b 945 de 50-69 afos, y
4128 (12,5%) de 33 025 de 70-108
anos.

Las incidencias correspondientes
fueron 70,4 casos por 10 000 afios-
persona (IC 95% 61,6-80,5) en
aguellos que recibieron TEC y b9,2
por 10 000 afhos-persona (57,6-
60,8) en aquellos que no recibieron
TEC.

Lancet Psychiatry. 2018;5(4):348-356.
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Estimulacién Magnética Transcraneana

La EMT utiliza campos magnéticos variables que atraviesan el
craneo sin invasion. Una bobina electromagnética colocada
sobre el cuero cabelludo genera pulsos magneticos intensos
y breves (aproximadamente 1-2 Tesla) que inducen corrientes
electricas en el tejido cerebral subyacente.

Estas corrientes pueden:

o Despolarizar las neuronas: haciendo que disparen
potenciales de accion

« Modular la excitabilidad: aumentando o disminuyendo la
actividad neuronal sequn los parametros utilizados

e Tipos de estimulacién

« EMT de pulso unico: produce efectos temporales e
inmediatos

« EMT repetitiva (EMTr): puede inducir cambios de plasticidad
neuronal mas duraderos
« Alta frecuencia (>1Hz): generalmente aumenta la

excitabilidad

« Baja frecuencia (s1 Hz): tiende a disminuir la excitabilidad
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Estimulacién Magnética Transcraneana

Neuron

Mechanism of action Neuroplasticity

Functional connectivity _ ]
Network activity Neuron — P

Phase sychronization g — o
() L ~Y — A I\
2. N /AR Un curso de tratamiento estandar consiste en 20-30
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La estimulacién transcraneal por corriente directa (ETCD o tDCS)

Principio fisico basico

La tDCS aplica una corriente eléctrica continua de baja intensidad (0.5-2 mA) a
través de electrodos colocados sobre el cuero cabelludo. Esta corriente fluye
directamente entre un electrodo andédico (positivo) y uno catédico (negativo),
atravesando el tejido cerebral.

Mecanismo de accion neuronal

A diferencia de la EMT, la tDCS no genera potenciales de accidn directamente,

sino que:

« Modifica el potencial de membrana neuronal: desplaza el potencial de reposo
hacia valores mas positivos (despolarizacién) o negativos (hiperpolarizacion)

e Altera la excitabilidad neuronal: facilita o inhibe la probabilidad de que las
neuronas disparen

Efectos sequn la polaridad

o Estimulacion anddica: despolariza las neuronas, aumentando su excitabilidad

o Estimulacién catdédica: hiperpolariza las neuronas, disminuyendo su
excitabilidad

Nat Med. 2023;29(2):317-333.
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La estimulacién transcraneal por corriente directa (ETCD o tDCS)

Mecanismos de plasticidad

La tDCS puede inducir cambios duraderos mediante:

e Plasticidad sinaptica: modificacidon de la eficacia de las conexiones
sinapticas

« Cambios en neurotransmisores: alteracion de sistemas GABAérgicos y
glutamatérqgicos

e Neuroplasticidad: fortalecimiento o debilitamiento de circuitos
neuronales especificos

Caracteristicas técnicas

 Intensidad: muy baja comparada con otras técnicas (miliamperios vs
amperios)

e Duracidn: sesiones tipicas de 10-30 minutos

e Tolerabilidad: bien tolerada con efectos secundarios minimos

e Portabilidad: equipos pequefos y manejables

Nat Med. 2023;29(2):317-333.
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La estimulacion cerebral
profunda (ECP o DBS)

La estimulacion cerebral profunda (ECP o DBS) es una
técnica neuroquirurgica que implanta electrodos en
regiones cerebrales profundas especificas. Estos
electrodos estan conectados a un generador de pulsos
implantable (similar a un marcapasos) que envia
impulsos eléctricos controlados.

Mecanismo de accidn

Aungue no se comprende completamente, la DBS actua
mediante varios mecanismos:

Inhibicidén funcional: Los pulsos eléctricos de alta
frecuencia (130-185 Hz) pueden:

« Bloquear la transmision de sefiales andmalas
« "Enmascarar” la actividad patolégica neuronal
« Interrumpir patrones de disparo disfuncionales

Nat Med. 2023;29(2):317-333.



Dr. Alfonso Gonzalez

HAPS
a Tratamientos biologicos especificos

La estimulacion cerebral
profunda (ECP o DBS)

Modulacion de redes neuronales:

« Altera la actividad de circuitos neuronales
especificos

« Normaliza patrones de oscilacion cerebral andmalos

- Modifica la conectividad entre diferentes regiones
cerebrales

Componentes del sistema

e Electrodos: implantados estereotacticamente en
nucleos diana especificos

o Cable de extensidén: conecta los electrodos al
generador

« Generador de pulsos implantable (GPI): dispositivo
subcutaneo que controla los pardmetros de
estimulacion

Nat Med. 2023;29(2):317-333.
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La estimulacion cerebral
profunda (ECP o DBS)

Dianas terapéuticas principales

e Nicleo subtalamico (NST): Parkinson, distonia

e Globo palido interno (GPi): Parkinson, distonia

e Nicleo ventral intermedio del talamo (Vim):
temblor esencial

e Nucleo accumbens: trastorno obsesivo-
compulsivo, depresion

Nat Med. 2023;29(2):317-333.
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Accede al material en: https://hap.psiconecta.org/plataforma-cursos/mis-cursos
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