Instantaneas

Un nuevo papel para los pacientes
en la investigacion médica

En un articulo reciente se destaca el valor po-
tencial de emplear métodos de control del proceso
estadistico para determinar los cambios en el estado
de salud de pacientes con trastornos crénicos, que
actian como asociados de los investigadores. Se
trata, basicamente, de aplicar los métodos estadisti-
cos de control de la calidad junto con conceptos de
mejora personal para medir los resultados de la
atencién de salud brindada a los pacientes. Se da
como ejemplo el caso de dos pacientes diagnostica-
dos de hipertensién en noviembre de 1996. Tras la
prescripcion de tratamiento, los pacientes recibie-
ron esfigmomandmetros e instrucciones para su
uso apropiado y para llevar un registro de lecturas
diarias. En su seguimiento dos meses maés tarde, se
encontré que la tensién diastélica de un paciente
habia disminuido de 88 a 81 y la del otro paciente,
de 93 a 86. Todas las medidas registradas en enero
fueron menores que las de noviembre, probabilidad
que representa un valor de P = < 0,01. Aunque no
pueden especificarse las razones de este cambio, es
preciso considerar todo el complejo de actividades
que entran en lo que llamamos “atencién de salud”,
desde la instruccién educativa y mejor observancia
del paciente hasta los resultados del medicamento y
cierto efecto de placebo.

Ese mismo tipo de monitoreo puede llevarse a
cabo facilmente haciendo una representacién gra-
fica en papel cuadriculado de las observaciones con-
secutivas registradas por el paciente. Para procesos
estables observados por un tiempo, pueden calcu-
larse los limites de control superior e inferior. En el
caso de una persona con diabetes insulinodepen-
diente, se registraron observaciones cuatro veces al
dia, en promedio, de los valores de glucosa en la
sangre e insulina inyectada, asi como el consumo de
alimentos (gramos de grasa, carbohidratos y pro-
teina), el ejercicio y la hora del dia. Al cabo de un
mes, esa persona comenz6 a intervenir activamente
para controlar su nivel de glucosa en sangre como
preparacién para participar en una carrera de larga
distancia. Como resultado, la mediana de glucosa,
originalmente de 130, disminuy¢ a 97 y la mediana
del recorrido variable, que era de 68, baj6 a 24. La
paciente logré asi no solo reducir la glucosa en san-
gre sino también reducir la variacién. Los datos que
ella registr6 se analizaron mediante el andlisis de
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regresién de una serie cronoldgica. La nutricion, el
ejercicio y la dosis de insulina al tiempo t se usaron
para predecir la concentracién de glucosa al tiempo
t + 1. Se trazaron modelos separados para ambos
tiempos. El primer tiempo incluia 51 mediciones
consecutivas de glucosa y el segundo, 134. La dife-
rencia entre la mediana de los valores fue significa-
tiva (131 % 72 frente a 98 + 30; P < 0,01).

Hay métodos mdas complejos para analizar
este tipo de datos. Uno que ha suscitado mucho in-
terés entre estadisticos y practicantes del control de
la calidad es el que enfoca el disefio del parametro,
ideado por Taguchi para reducir la variacion en
productos y procesos. El objetivo de este es lograr la
funcién mds robusta del sistema de ingenierfa con
el menor gasto posible controlando el “ruido” (las
causas de variacién). No es tan inverosimil como
parece inicialmente aplicar este método a pacientes
con enfermedades crénicas. El cuerpo humano es
un sistema muy complejo, con factores controlables
e incontrolables. En la diabetes insulinodepen-
diente, pueden controlarse el tipo de insulina (de
efecto inmediato o de efecto prolongado), el con-
sumo de alimentos y el ejercicio. Con la coopera-
cién del paciente, es posible experimentar hasta ha-
llar la combinacién de factores que mantengan a un
nivel estable la glucosa en sangre. De ese modo, el
proceso de mejora del paciente se centra en su per-
sona. Dando un paso més adelante, pueden llevarse
gréficos de control, no solo individuales, sino de
grupos de pacientes similares. Frente a los ensayos
clinicos aleatorizados, estos son registros rapidos y
econdémicos con énfasis en los cambios. Ademas, la
adicién de pacientes bajo tratamiento similar per-
mite monitorear los efectos de factores exdgenos
desconocidos que puedan afectar a los resultados.

Tanto los registros gréaficos de control como
los ensayos clinicos plantean dificultades de genera-
lizabilidad, sesgo de informacién y anonimato. En
el andlisis multifactorial de los registros de control
se usan series cronoldgicas mientras que en los en-
sayos puede usarse el andlisis univariado o el de re-
gresion. En los registros graficos puede medirse la
varianza, que por lo general se desconoce o se pre-
sume antes de los ensayos clinicos. Pero el poder es-
tadistico de los diagramas reside en la representa-
cién de muchas medidas a lo largo del tiempo,
enfoque que podria combinarse con los ensayos cli-
nicos. Puede vislumbrarse un cuadro de pacientes
hipertensivos que registran regularmente sus datos
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mientras participan en el ensayo clinico de un
nuevo medicamento controlado con placebo y la
asignacion aleatorizada a un grupo de control y uno
experimental. Se combinarian asi los puntos fuertes
de ambos sistemas a un costo relativamente bajo. El
método de registros gréficos de control para la eva-
luacién temprana de tratamientos antes de someter-
los a costosos ensayos clinicos reduciria los gastos y
aceleraria la disponibilidad de nuevos medicamen-
tos en la practica clinica. Puede también argumen-
tarse que los registros son incluso preferibles a los
ensayos en el sentido de que permiten una replica-
cién répida y frecuente (lo que constituye el patrén
de oro), que no es posible con los ensayos clinicos.
Por otra parte, dado que la mejor atencién de los
trastornos crénicos se basa en la medicion frecuente
de los sintomas, los pacientes tienen que actuar
como asociados de los proveedores de la atencién
de salud. Acaso, en un futuro muy cercano, tendran
que hacerse aun mds responsables de su propia
salud. Por otra parte, en los ensayos se habla de su-
jetos de estudio; psicoldégicamente, un asociado es un
mejor recolector de datos que un sujeto de estudio.
(Solodky C, Chen H, Jones PK, Katcher W, Neuhau-
ser D. Patients as partners in clinical research: a pro-
posal for applying quality improvement methods to
patient care. Med Care 1998;36(8):AS13-AS20.)

La crisis mundial de finanzas aumenta el riesgo
de infecciones letales en los nifios

Los dias 9 y 10 de noviembre de 1998 se cele-
bré en Ginebra la conferencia internacional bienal
del Grupo Consultivo de la Iniciativa en pro de la
Vacuna Infantil (IVI). Esta es una coalicién mundial
de organizaciones ptublicas y privadas formada en
1990 con el fin de que todos los nifios de todos los
rincones del planeta reciban las vacunas que necesi-
tan para protegerse contra las infecciones que hacen
peligrar su vida. La IVI se retine cada dos afios para
evaluar los progresos y buscar las formas de vencer
los obstaculos que impiden su objetivo, y la actual
crisis mundial de finanzas constituye un grave obs-
taculo. Los representantes de algunos paises infor-
maron que hay dificultades y retrasos para conse-
guir suficientes vacunas debido a las reducciones
impuestas por sus gobiernos en los presupuestos
destinados a la inmunizacién infantil. En algunos
paises se ha colapsado la moneda y el presupuesto
no les permite comprar vacunas que tienen que
pagar en divisas. En otros paises que han podido
comprar vacunas, se teme que pronto haya caren-
cias que impidan inmunizar a todos los grupos sus-
ceptibles. La situacion es especialmente precaria en
los paises que dependen de la ayuda extranjera o de
divisas para comprar vacunas y administrar los
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programas de vacunacién, en particular, paises
asiaticos y africanos. Sin embargo, también estdn en
peligro algunos paises grandes de América Latina.
Seria una tragedia que los esfuerzos de los ultimos
20 afios de crear un sistema eficiente para la gran
mayoria de los nifios del mundo sufriera como re-
sultado de una crisis financiera de corto plazo.

Por otra parte, aun sin la crisis hay muchos
nifios que no estdn recibiendo las vacunas que nece-
sitan. Por lo menos 20% de los nifios del mundo no
estdn inmunizados con las vacunas basicas y los
paises mds pobres todavia no pueden comprarlas.
Esto podria explicar por qué, segiin las estimacio-
nes del IVI, todavia mueren anualmente unos 4 mi-
llones de nifios por infecciones que pueden preve-
nirse mediante vacunacién. La mayor parte de esos
nifios pertenecen a los paises mds pobres, donde la
entrega de vacunas no es suficientemente eficiente
para lograr la cobertura necesaria, sobre todo en los
lugares mds remotos. De esos 4 millones de nifios,
2 millones estdn muriendo porque no reciben vacu-
nas elaboradas ya hace afios, contra el sarampion, el
tétanos, la rubéola y la fiebre amarilla. Otro millén
de defunciones se debe a infecciones por virus de la
hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo B (causa
comtn de influenza y meningitis). Muchos asisten-
tes a la conferencia culparon la brecha entre ricos y
pobres por estas muertes innecesarias. Esa brecha
se estd agrandando cada vez més y la crisis agrava
la situacién. Cualquier nifio que nace en un pais en
desarrollo tiene un riesgo 1 000 veces mayor de con-
traer sarampién y morir por esa causa que un nifio
nacido en un pais industrializado.

La vacunacién de los nifios no es solo cuestién
del presupuesto nacional. También es afectada por
problemas sociales, como indica el brote reciente de
poliomielitis an Albania (el primero en 18 afios) y el
de difteria en los paises que constituian la antigua
Unién Soviética. La vida de los 4 millones de nifios
que mueren todos los afios por falta de vacunacion
podria salvarse si se cumplen dos condiciones, con-
cluyeron los asistentes a la conferencia de la IVI. En
primer lugar, los gobiernos tienen que dar la abso-
luta primera prioridad a las vacunas y la vacuna-
ciébn y no gastar en cosas menos costo-eficaces,
como los hospitales de alta tecnologia. Segundo, el
mundo tiene que doblar la cantidad anual que gasta
(US$ 10 000 millones) en todos los aspectos de va-
cunacién, desde la investigacién hasta el desarrollo
y la distribucién. Hoy dia esa cantidad corresponde
a US$ 1,80 por persona, mientras que se gastan
US$ 139 por persona en equipo militar.

Del lado positivo, se sefialé que las vacunas
pediatricas tradicionales (contra tuberculosis, po-
liomielitis, difteria, sarampion, tétanos y pertussis)
llegan a 80% de los nifios del mundo, frente a 5%
hace solo 20 afios. Los servicios ordinarios de vacu-
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nacién de todo el mundo estin salvando anual-
mente las vidas de 3 millones de nifios y previ-
niendo la ceguera, la pardlisis y la discapacidad
mental de otros 750 000 a un costo de menos de
US$ 15 por nifio en los paises mas pobres. Las nue-
vas vacunas recién desarrolladas —contra neumo-
nia, meningitis y rotavirus— podrian salvar a otros
2 millones. La investigacién sobre vacunas nunca
ha sido tan activa ni tan promisoria, con 250 nuevas
vacunas en distintas etapas de investigacion y de-
sarrollo. Mientras tanto, las comunidades estan in-
tentando simplificar los programas de vacunacién
para lograr una cobertura mayor. La poliomielitis
actualmente esté limitada al sur de Asia y el Africa
subsahariana. Por dltimo, alrededor de 100 paises
usan regularmente la vacuna contra la hepatitis B,
frente a 20 paises en 1990. En muchos de esos pai-
ses, la vacunacién ha reducido la proporcién de
portadores del virus de 10-15% a menos de 2%. En
algunos casos, las tasas de cancer de higado en los
nifios se han reducido a la mitad desde que se im-
plant6 el uso de esa vacuna. (Organizacién Mun-
dial de la Salud. Global financial crisis increases
risk of deadly child infections, Children’s Vaccine
Initiative says. Comunicado de prensa WHO/83, 10
de noviembre de 1998.)

(Se requiere un tratamiento especifico
para las mujeres con VIH?

Se acaban de publicar los resultados de un es-
tudio de drogadictos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) patrocinado por
el Instituto del Abuso de Drogas de los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos de
América. El estudio de 650 sujetos, llevado a cabo
por un equipo de investigadores de la Universidad
Johns Hopkins, indica la posibilidad de que las mu-
jeres con VIH-1 que han sido usuarias de drogas
intravenosas requieran un régimen diferente de tra-
tamiento antisida que el que se les ofrece actual-
mente. Segun el estudio, entre las personas que pro-
gresaron al sida, las concentraciones de VIH eran
notablemente mds bajas en las mujeres que en los
hombres. Esto sugiere que las mujeres drogadictas
con infeccién por VIH progresan méas rapidamente
al sida que los hombres con la misma carga virica.
Por ejemplo, de acuerdo con tres diferentes méto-
dos de célculo, las mujeres del estudio tenian cargas
viricas correspondientes a entre 38 y 65% de las de
los hombres. En las personas que participaron en el
estudio, ambos sexos progresaron al sida con igual
rapidez una vez infectados, lo cual muestra que las
mujeres usuarias de drogas por inyeccién desarro-
llan el sindrome con la mitad de la carga virica que
tienen los hombres. Ademds, con cargas viricas

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 4(6), 1998

iguales a las de los hombres, las mujeres tenian un
riesgo 1,6 veces mayor que los hombres de progre-
sar al sida.

Estos resultados podrian representar el pri-
mer paso hacia una nueva comprension del de-
sarrollo del VIH al sida en cada sexo. Ahora sera ne-
cesario seguir investigando a ver si los resultados
son similares en grupos que no han usado drogas.
De todos modos, si la carga virica en las mujeres es-
tudiadas tiene una significado clinico diferente al
que tiene en los hombres, es necesario tenerlo en
cuenta para encauzar su tratamiento de forma dis-
tinta. La carga virica se midi6é en una primera visita
y en visitas posteriores 3 afios después. El estudio
se disefié con objeto de analizar la relacién entre la
enfermedad y el sexo de la persona enferma mi-
diendo la carga virica individual con tres métodos
distintos. Los resultados sorprendieron a los inves-
tigadores, que esperaban que una menor carga vi-
rica se asociara con una progresiéon més lenta al
sida. Las razones de los resultados obtenidos atn
no se han dilucidado y los investigadores estdn con-
siderando las siguientes hipdtesis: una dindmica di-
ferente del VIH-1 en cada sexo, diferencias conduc-
tuales que pudieran afectar a la carga virica y
diferencias hormonales. (Farzadegan H, Hoover
DR, Astemborski J, Lyles CM, Margolick ]B,
Markham RB, et al. Sex differences in HIV-1 viral
load and progression to AIDS. Lancet 1998;352:
1510-1514.)

La aterosclerosis puede ser causada por bacterias

Seguin ha descubierto un grupo de cirujanos
de la Universidad de Colorado, hay una relacién
causal entre Chlamydia pneumoniae, una bacteria
comun que produce sintomas respiratorios y la ate-
rosclerosis (endurecimiento de las arterias). En un
informe presentado ante el Congreso Clinico de
1998 del American College of Surgeons, los investi-
gadores declararon que C. pneumoniae habia hecho
crecer in vitro células de musculo liso de aorta hu-
mana. Las bacterias también estimularon en dichas
células la liberacién de citoquinas, sustancias qui-
micas que inducen a un mayor crecimiento.

En la investigacion, se afiadieron bacterias de
C. pneumoniae a platos Petri que contenian células
de mdsculo liso de aorta humana porque estas célu-
las sirven de fundamento para la formacién de las
lesiones aterosclerdticas avanzadas. Las bacterias
triplicaron el niimero de células y doblaron el ritmo
de su proliferacién segtin la actividad mitocondrial,
ademds de aumentar dos veces y media la concen-
tracién de las citoquinas proinflamatorias 6 y 8. Las
células de musculo liso ocupan la mayor parte de
la pared de los vasos sanguineos. Su proliferacién y
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el aumento de citoquinas muestran una actividad
de las clamidias que es preciso descifrar con mayor
detalle.

Estos resultados se han comparado con el des-
cubrimiento de que la tlcera péptica es causada por
Helicobacter pylori, lo que hace unos afios cambi6 in-
mediata y radicalmente el tratamiento de esa enfer-
medad. Hoy dia no se operan las tlceras, sino las
complicaciones de la enfermedad, ya que el trata-
miento con antibiéticos cura a la gran mayoria de
los pacientes. En el caso de C. pneumoniae, la posibi-
lidad de mayor interés es que pueda administrarse
un tratamiento contra la bacteria que al eliminar el
microorganismo tenga un impacto notable en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

Si bien es demasiado pronto para derivar de
esta informacién inferencias ttiles con respecto al
tratamiento de pacientes con aterosclerosis, el doc-
tor C. Selzman, uno de los autores del estudio, in-
dic6 que la terapia antibiética contra C. pneumoniae
no daria resultados espectaculares. La aterosclero-
sis tiene demasiadas variables para que la erradica-
cién del factor que incita el proceso inflamatorio re-
vierta la enfermedad. No obstante, es posible que
la terapia antibacteriana atentie el progreso de la
aterosclerosis. Un ejemplo de ese tipo de mejora
ocurre cuando se trata a pacientes que tienen altas
concentraciones de colesterol sérico con agentes
que disminuyen esa sustancia, lo que redunda en
una reduccién de la incidencia de accidentes car-
diovasculares.

Es probable que hasta 50% de las personas
en los Estados Unidos tengan anticuerpos contra
C. pneumoniae como resultado de alguna infeccién
en el pasado. Este microorganismo causa un tipo
corriente de “neumonia ambulatoria” que a me-
nudo cursa sin prostracién y permite al paciente
continuar con sus actividades cotidianas. En los
grupos de mas de 50 afios, més de la mitad tienen
los anticuerpos. Si los estudios ulteriores confir-
man que C. pneumoniae es una causa de ateroscle-
rosis, el tratamiento para algunos pacientes en
riesgo podria cambiar. Se intentaria examinar a los
pacientes con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, por ejemplo, con altas concentra-
ciones séricas de colesterol o hipertensién, para
determinar si tienen anticuerpos a la bacteria. Los
pacientes con titulos altos recibirian antibidticos
para erradicar el microorganismo y reducir asi el
riesgo de enfermedad cardiovascular. (Selzman
CH, Weinberg A, Miller SA, Netea MG, Young P,
Harken AH, et al. Strain of bacteria may be a cause
of atherosclerosis. News from the American Col-
lege of Surgeons (paquete de informes presenta-
dos al Congreso Clinico del American College
of Surgeons, 25 a 30 de octubre de 1998, Orlando,
Florida.)
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La supresion del VIH requiere tratamientos
intensivos

Desde principios de 1997 se ha estado llevando a
cabo un estudio clinico de gran envergadura para
determinar si, una vez moderada la produccién de
VIH por medio de terapia intensiva, se requiere uno
o més medicamentos para mantener la disminucién
del virus. Este estudio multicéntrico incluye a mas
de 500 pacientes, cada uno de quienes tenia cargas
viricas de mas de 1 000 copias de ARN por ml de
sangre y por lo menos 200 células T CD4+ por mm3
al comenzar el estudio. Durante la fase inicial de la
investigacién, todos recibieron el medicamento
indinavir (IDV) (inhibidor de la proteinasa) combi-
nado con zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC).
Después de 6 meses, mas de 300 de los pacientes
cuyas cargas de VIH se habian reducido a 200 o
menos copias de ARN/ml se distribuyeron aleato-
riamente en tres grupos que recibieron, respectiva-
mente, la misma terapia inicial con tres medicamen-
tos, una combinacién de AZT y 3TC y monoterapia
con IDV. Los investigadores de la Unidad de Ensa-
yos Clinicos sobre el Sida —ubicada en San Diego—
de la Universidad de California, midieron las car-
gas viricas de los sujetos a intervalos regulares para
determinar si habia ocurrido rebote de la carga
virica, definido como dos mediciones consecutivas
de més de 200 copias de ARN/ml. Se encontré que
habia ocurrido rebote en 51 participantes: 4 en el
grupo de terapia triple, 24 en el de dos medicamen-
tos y 23 en el de monoterapia. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre el primer grupo
y los otros dos. Sin embargo, entre los pacientes que
no habian tomado AZT antes de iniciarse el estudio,
la diferencia entre la terapia triple y la doble no fue
estadisticamente significativa.

Una carga virica grande al entrar al estudio y
tasas de aclaramiento virico lento fueron factores de
riesgo de rebote. La presencia de mutaciones resis-
tentes a la AZT fue fuertemente predictiva de rebote
en el grupo con dos medicamentos. Un efecto inte-
resante fue la fuerte correlaciéon entre la magnitud
del aumento de células T CD4+ y el rebote. El riesgo
de rebote aument6 30% por cada aumento de 100 en
el recuento de dichas células. Esto se explica porque
un aumento en las células T CD4+ aumenta el
numero de células objetivo disponibles para una
nueva infecciéon por VIH, lo que puede ocurrir
cuando se instituyen terapias menos intensivas.

Los investigadores han llegado a la conclusién de
que mantener la supresién de VIH con terapia anti-
rretrovirica deja poco margen para error. La falta de
observancia de cualquier componente del régimen
puede causar rebote de la carga virica. Para mante-
ner la supresion de los virus, la terapia con tres
medicamentos parece ser superior a las menos
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intensivas o “de mantenimiento”. Entre los partici-
pantes, los que cambiaron de las terapias con dos o
tres medicamentos a la monoterapia fueron mas
susceptibles de experimentar el resurgimiento de
las concentraciones de VIH. Parece claro que los
pacientes que responden bien a la terapia antirre-
trovirica intensiva deben continuar con ese tipo de
tratamiento. Lo mismo puede aducirse de otras
investigaciones en las que se describen reservorios
persistentes en personas que estan recibiendo tera-
pia antirretrovirica muy activa aun después de que
la carga virica ha llegado a ser indetectable.

Los resultados del ensayo son un poco decepcio-
nantes, pero se continuara estudiando el problema
e intentando simplificar el tratamiento de la infec-
cién por VIH. Con objeto de mantener la supresion
virica, es posible que la terapia inicial, la de mante-
nimiento o ambas tengan una potencia viroldgica
mayor que los regimenes empleados en esta serie
de ensayos. También es posible que los periodos
largos de induccién o simplemente regimenes dife-
rentes sean mas efectivos. (Institutos Nacionales de
Salud, Instituto Nacional de Alergias y Enfermeda-
des Infecciosas (EUA). Study finds less intensive
treatments may not maintain HIV suppression.
NIH News Release, 28 de octubre de 1998.)

La nicotina actda en el cerebro
como las drogas adictivas

Todas las sustancias adictivas perturban el flujo
normal de la neurotransmisora dopamina en el sis-
tema nervioso central mediante su liberacién en el
cerebro. Se cree que esa actividad contribuye de
forma significativa a la sensaciones de placer y re-
compensa asociadas con las drogas y, con el tiempo,
a la adiccién y la vulnerabilidad que causa su absti-
nencia. Las drogas adictivas comienzan su accion
ligandose por enlaces quimicos a receptores mole-
culares, algunos de los cuales se encuentran en las
células nerviosas de la dopamina. A raiz de varias
investigaciones recientes patrocinadas por el Insti-
tuto Nacional del Abuso de Drogas, se ha compro-
bado que la nicotina no solo es adictiva, sino que
afecta al mismo mecanismo que las drogas adicti-
vas y aumenta la concentracién encefélica de dopa-
mina. Estos hallazgos también apuntan hacia la
forma en que la abstinencia de nicotina activa los
sistemas de estrés del organismo. Dos equipos de
investigadores han descrito como la nicotina, al
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igual que la heroina y la cocaina, activa células ner-
viosas que contienen dopamina en el sistema meso-
limbico, que se relaciona con las emociones y el
comportamiento. Otro grupo ha descubierto que la
abstinencia de nicotina después de su uso crénico,
produce cambios similares a los que ocurren al abs-
tenerse de otras drogas adictivas.

La nicotina se enlaza con muiltiples receptores en
las células nerviosas de la dopamina o las neuronas,
para activar las neuronas. Tedricamente, asi em-
pieza la respuesta que conduce a las sensaciones de
placer y recompensa y por ultimo, a la adiccién. Al
examinar en murinos células nerviosas de dopa-
mina expuestas por periodos prolongados a la nico-
tina, se encontré6 que a concentraciones compara-
bles a las que reciben los humanos que fuman, la
nicotina primero activa o sensibiliza esas neuronas
y luego las desensibiliza. Quiza esa desensibiliza-
cién explica por qué los fumadores se vuelven tole-
rantes a los efectos de fumar durante el dia, toleran-
cia que desaparece durante la noche. Podria ser la
razén de que los fumadores consideren el primer
cigarrillo del dia el mas agradable, pero a medida
que pasa el dia el placer se reduce. En dltimo tér-
mino, estos efectos afectan al comportamiento de
las personas que fuman.

Uno de los grupos de investigadores que estudian
los mecanismos del tabaquismo ha encontrado la
proteina exacta a la cual se enlaza la nicotina en las
células de dopamina. Una linea de murinos que
carecen del gen que codifica esa proteina (denomi-
nada subunidad beta 2) resultaron indiferentes a la
nicotina en contraste con los que tienen el gen. Sin
embargo, estos mismos roedoes se vuelven adictos a
otras sustancias como la cocaina. Tampoco se consi-
guié aumentar la concentracién de dopamina en el
cerebro de los murinos inyectdndolos directamente
con nicotina. Es evidente que si se elimina la subuni-
dad del receptor nicotinico, desaparece la capacidad
para estimular la liberacién de dopamina. Se abre asi
la posibilidad de inventar medicamentos contra la
adiccién de nicotina dirigiéndolos a esa proteina.

También se estd estudiando cémo el receptor de
la nicotina y sus subunidades afectan la sensibili-
dad a otras drogas como la morfina, la cocaina y el
alcohol. Las personas que abusan de las drogas sue-
len fumar, por lo que interesa conocer las interac-
ciones entre los sistemas que median los efectos
placenteros e esas sustancias. (Swan N. Like other
drugs of abuse, nicotine disrupts the brain’s plea-
sure circuit. NIDA Notes 1998; 13(3):8, 9, 12.)
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