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RESUMEN

Estudios neurobioldgicos tienen como hipdtesis un camino final comun al comportamiento
adictivo en el sistema mesolimbico. La nicotina se ha mostrado como una recompensa,
causando un aumento en el comportamiento de buscar drogas. Desde que hay evidencia que
la nicotina, el alcohol y otras substancias psicoactivas actuan de la misma forma y parecen
aumentar sus efectos en sujetos animales, el comportamiento con el uso de drogas por los
humanos se ve reflejado con el aumento en el uso de personas nicdtino-dependientes. Nosotros
usamos marcadores bioldgicos de la sustancia tanto como cuestionarios para clasificar los
niveles del uso de substancias psicoactivas entre jévenes de 18 afios. Encontramos que el
aumento de los niveles de la dependencia de la nicotina estaba relacionado a altos niveles
del abuso de alcohol. Aparte, la dependencia de altos niveles de nicotina estaban asociados
a niveles elevados del uso de cannabis.
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MULTIPLE SUBSTANCE USE
AMONG YOUNG MALES

ABSTRACT

Neurobiological studies take addictive behavior in the mesolimbic system as a common
final position. Nicotine has been shown as a reward, causing an increase in drug-seeking
behavior. Since the rise of evidence that nicotine, alcohol and other psychoactive substances
act in the same manner and seem to increase their impact on animals, behavior with drug use
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by humans is reflected in the increase of the use of nicotine-dependent persons. Biological
markers of the substance were used, as well as questionnaires to rank levels of psychoactive
substance use among youths 18 years of age. The increased levels of nicotine dependence
were linked to high levels of alcohol abuse. In addition, dependence on high levels of nicotine
was associated with high levels of cannabis use.

Key words: psychoactive substances, nicotine, alcohol, cannabis, behavior.

INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos han mostrado que entre los jovenes, fumar tabaco y tomar
alcohol, como el uso de otras substancias psicoactivas, estan asociados. En adicion,
experiencias tempranas con tabaco y alcohol se ha encontrado que influencian
mas adelante el desarrollo del uso de otras substancias. Hay evidencia creciente
que la adolescencia humana es un periodo donde se aumenta la vulnerabilidad a
los efectos adictivos de substancias psicoactivas. Se sugiere que la motivacion en
adolescentes, junto con un sistema de control inhibitorio inmaduro, que hace parte
del neuro-circuito motivacional, puede ser responsable de acciones impulsivas
y un creciente comportamiento de toma de riesgos y curiosidad, incluido el uso
experimental de drogas. Ello sugiere que los efectos farmacologicos directos de
substancias psicoactivas en el sistema dopamina (de dopaje) puede aumentar durante
la adolescencia y llevar a cambios neurologicos permanentes.

Estudios neurobiologicos han localizado una base comtin de comportamiento adictivo
en respuesta al sistema mesolimbico. Estudios de laboratorio ha mostrado un aumento
de dopamina en el nucleo después de inyecciones de nicotina. Resultados adicionales
sugieren que otras substancias psicoactivas también sensibilizan parte del sistema de
respuesta. Esta sensibilizacion puede llevar a un comportamiento de buscar drogas e
incrementar el riesgo de adiccion. En roedores se ha mostrado que, en comparacion
con los adultos, las ratas adolescentes son hipersensibles a los efectos de la nicotina.
Esto indica una tendencia favorable a alcanzar efectos positivos a partir del uso
de la nicotina. Otros descubrimientos en el laboratorio sugieren que hay evidencia
para el comun, sistema de propiedades de respuesta al etanol y a la nicotina y la
potencializacion de los efectos multiples de las drogas en el sistema de respuesta. Se
encontrd que la toma voluntaria de alcohol en ratas se incremento después del uso
crénico de nicotina y la exposicion a las anfetaminas.
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Con estos hallazgos neurobioldgicos en mente, lanzamos la hipotesis de que
personas con altos niveles de dependencia a la nicotina, tendrian que tener también
altos niveles de dependencia al alcohol y optarian por usar otras drogas psicoactivas.
Nosotros administramos cuestionarios y analizamos marcas biologicas del uso de
substancias a 1902 hombres de 18 afios. Examinamos los efectos interactivos entre
el tabaco y el alcohol, asi como la interaccion entre la dependencia al tabaco y el uso
reciente de cannabis, opio, benzodiacepinas, cocaina y anfetaminas.

METODOS
1. SUJETOS DEL ESTUDIO

En Austria, hombres de 18 afios son requeridos para un examen médico y asi saber
su estado de salud y sus habilidades fisicas y psicoldgicas para prestar el servicio
militar obligatorio. Los exdmenes se hacen cada afio. El examen descrito, en este
reporte, fue durante 10 semanas entre marzo y mayo de 2002. Una muestra de 1902
hombres austriacos de 18 afios de entre, aproximadamente 1 550 000 ciudadanos,
todos de los diferentes siete distritos en la baja Austria fueron analizados.

Los distritos fueron seleccionados de tres regiones, con diferentes caracteristicas:
(1) regiones rurales con importancia econdmica fuerte (bajo ingreso, acceso pobre
a Viena); (2) regiones con pobre acceso a Viena, sin produccion de alcohol y bajo
ingreso; (3) regiones urbanas alrededor de la capital Viena con vinicultura e ingreso
alto. La muestra total fue de 3.8 % de todos los austriacos de 18 afios hombres al afio
de 2002.

2. PROCEDIMIENTO PARTICULAR DEL ESTUDIO

Aproximadamente 60 personas fueron examinadas cada dia del estudio. Empezando
a las 8:00 a.m., previo a examen psicologico para asegurar que pueden respetar
el servicio, los hombres fueron instruidos para contestar un cuestionario de dos
paginas. Aproximadamente 25 hombres participaron en cada sesion de 10 minutos.
Cada participante fue asistido por un psicologo. La encuesta fue andnima y los datos
obtenidos confidenciales, las respuestas no tendrian impacto en la prestacion del
servicio militar. Fumar estaba prohibido durante el examen.
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3. MARCADORES BIOLOGICOS DEL USO DE SUBSTANCIAS

Durante el examen, como rutina, muestras de sangre se tomaron de cada hombre
y revisadas para (GT, GGT) y volumen medio corpuscular (MCV) como marcas
de ingesta de alcohol. Otros parametros como: GPT, GOT, glucosa, colesterol,
bilirrubina, triglicéridos y niveles de creatinina, fueron medidos pero no reportados
aqui. Estos parametros fueron disponibles para futuras evaluaciones.

En adicidn a los reportes propios de los fumadores, un “fumador” (EC 50) fue usado
para medir los niveles de mondxido de carbono (CO) en aire exhalado, niveles altos
fueron usados como marca de fumadores estandar con niveles de CO de > 5 ppm
(partes por millon) y no fumadores con CO < 5 ppm.

Muestras de orina fueron recolectadas y analizadas para drogas ilicitas en el
laboratorio médico y quimico de Viena, los hombres jovenes fueron evaluados
por cannabis, opio, cocaina, anfetaminas y benzodiacepinas. Las muestras fueron
recolectadas bajo supervision. Los siguientes fueron los parametros que utilizaron
para cada droga de acuerdo con el SAMSHA:

4. CUESTIONARIOS SOBRE DEPENDENCIA DE ALCOHOL Y TABACO

De acuerdo con el cuestionario de la CAGE dos preguntas simples fueron realizadas
en cuanto al alcohol: (1) ;Te gusta el sabor del alcohol? (2) ;Toma alcohol por
sus efectos? Si es asi, (cual de los efectos? Cinco respuestas aplacaban: “humor”,
“para calmarse”, “para olvidar”, “ansiedad” “otro”. El uso de este cuestionario,
en encuestas epidemiologicas, es soportado por hallazgos de buena sensibilidad y

especificamente de dependencia al licor.

Dos preguntas del cuestionario de tolerancia Fagertrom fueron usadas para resefiar el
uso y la dependencia al tabaco. Las dos preguntas (HSI, indice de fumadores fuertes)
fueron encontradas ser poderosas predictoras de dependencia a la nicotina y fueron
validadas tanto por muestras de saliva y plasma, como de mondxido de carbono
(C0). “;cuantos cigarrillos se fuma al dia?” respuestas posibles: “no fumador” “10
6 menos”, “11-207, “21-30” y “31 6 mas” (puntaje de nimeros 0, 1,2y 3) y (2)
“;cuando se fuma el primer cigarrillo de la mafiana?” “en los primeros 5 minutos”,
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LIS

“entre 6 y 30 minutos”, “entre 30 y 60 minutos” y “después de 60 minutos” (Puntaje
entre 3y 0). De acuerdo con los hallazgos, un puntaje en el HSI de mas de 4 se refiere
a una alta dependencia a la nicotina, entre 0 y 3 una dependencia moderada.

5. METODOS ESTADISTICOS

El andlisis de los datos fue conducido usando un software especial, 32 cuestionarios
de tabaco y 7 de consumo de licor fueron excluidos por respuestas contradictorias,
3 de las muestras de MCV fueron excluidas por no tener valores psicoldgicos.
Coeficientes de correlacion de Spearman fueron calculados entre las categorias de
HSI y los niveles de monoxido de carbon. Un test de chi-cuadrado fue usado para
comparar el uso de la sustancia psicoactiva de fumadores y no fumadores. Muestra
T del estudio fue aplicada para analizar las diferencias en las marcas bioldgicas
entre el abuso del licor y la dependencia de los sujetos al mismo. Un ANOVA fue
calculado para sefalar las diferencias en la sustancia psicoactiva entre las categorias
HSIy las diferencias de las categorias CAGE. Todos las pruebas fueron consideradas
significantes con un nivel de p<0.05.

RESULTADOS:

1. MEDIDAS DEL USO DEL ALCOHOL

De los examinados, 70.5 %, reportaron que “les gustaba el sabor del licor”, 29.1 %
“que tomaban debido a los efectos”.

2. MEDIDAS DEL USO DEL TABACO
El 54.3 % tenian nivel de Co por debajo de 5 ppm, 908 hombres reportaron ser no

fumadores, 817 hombres (43.7 %) tenian un bajo puntaje HSI, 145 (7.8 %) con un
puntaje alto entre 4 y 6.
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3. MUESTRAS DE ORINA

De todos los examinados, 145 (7.6 %) tenian un positivo por drogas ilicitas, 5.1 %
positivo por marihuana. La segunda droga ilicita mas popular fue el opio con 2.7 %.
Las anfetaminas estaban por debajo de 0.5 por ciento.

4. USO MULTIPLE DE DROGAS (INTERACCIONES)

La Tabla 1 muestra las diferencias entre fumadores y no fumadores en términos del
uso de otras substancias. Personas con niveles de Co de mas de 5 ppm abusaron mas
significativamente del alcohol o eran dependientes de éste. Personas con alto nivel
de Co tenian canabinoides en sus muestras de orina con mas frecuencia que los que
tenian nivel bajo de CO. Interesantemente, fumadores y no fumadores no mostraron
diferencias en el uso del opio.

Table 1
Comparison of alcohol abuse and dependence, cannabinoids and opiate use
between Smokers and Non-smokers defined by carbon monoxide levels (CO)

Smoking status x2 p

CO < 5 ppm (N=1029) CO > 5 ppm (N=867)

n n

CAGE>=1 123 164 17.7 0.000%*
CAGE >=2 25 35 4.0 0.047*
Cannabinoids 12 84 71.1 0.000*
Opiates 33 17 2.9 0.092

* significant in Chi-Square Test.

Las correlaciones entre los positivos en cannabis y las categorias de niveles de Co se
muestran en la Figura 1. Las diferencias entre estas categorias fueron significantes:
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Las categorias del HSI (Tabla 2) muestran los diferentes niveles del abuso del
alcohol y su dependencia. Personas con bajos puntajes de HSI presentan, de una
forma mas general, tendencia al abuso del alcohol. Similarmente, el porcentaje de
positivos de canabinoides en la orina, aument6 con los altos niveles de dependencia

a la nicotina.

Tabla 2

Niveles de depenencia de la nicotina (HSI) y su relacion con el uso frecuente del alcohol (%) y otras substancias dependientes

como canabis vy opiaceos

Categorias HSI F P
0 1 2 3 4 5 6
n 220 130 233 234 90 38 16
CAGE>=1 % 10,5 14,6 215 29 20 39,5 35 512 <0,0001*
95 %Cl (6,4;14,5 (85;208) (16,1,268) (184;294) (11,6,28,4) (23,2;55.8) (10,9;64,1)
CAGE>=2 % 55 46 7 85 8,9 158 50 3,65 0,001
95 %Cl (11,98 (0,698 (27,127) (3,3138) (02;17.6) (-22;338) (23;97,7)
Canabinoides % 59 46 1,2 98 8,8 237 188 3,16 0,005
95 %Cl (28;9) (1083 (71,152  (6;137) (29;147)  (9,537,8)  (-2,7;,402)
Opiaceos % 14 15 3 21 33 0 125 1,76 0,105
95 %Cl (-02;29) (-0,63;37) (08252 (0,340 (0,47) (0;0) (5,7;30,7)

*Significado en ANOVA desde 0,05 niveles
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DISCUSION

Este estudio se centr6 en la asociacion entre la dependencia a la nicotina y el uso
de substancias psicoactivas. Nos enfocamos en una poblacién masculina joven,
seleccionada de regiones con diferentes caracteristicas de ingreso promedio, nivel
rural y produccién local de alcohol. Para resefar el uso de substancias, se usaron
cuestionarios bien adaptados a marcadores estandar para el uso del tabaco y el alcohol
y examen de drogas ilicitas. El cuestionario CAGE habia sido usado previamente en
encuestas epidemiologicas y respaldado por una buena sensibilidad para especificar
la dependencia al alcohol. Los marcadores estatales, para el abuso del alcohol,
mostraron una distribucién de Gausse en la muestra. De cualquier manera, los valores
sugeridos por el laboratorio, no parecen ser buenos referente del abuso del alcohol
entre jovenes de 18 afios. Debido a esta baja sensibilidad, nuestro estudio apoya
otros hallazgos para el sondeo en la poblacion joven. Proximos estudios pueden
desarrollar informacidon mas precisa para el abuso del alcohol y la dependencia en
jévenes.

El monodxido de carbono (CO) medido en el aliento, se usa para determinar la
dependencia del tabaco. Nuestros resultados confirman previas correlaciones
encontradas entre el mondxido de carbono y las respuestas del HSI. E1 HSI ha
encontrado recientemente una medida valida de la dependencia a la nicotina.

Para distinguir a los fumadores de los no fumadores, se establecié un pardmetro
de 5 ppm. Se pudo mostrar que fumadores con mas de 5 ppm son como dos veces
mas propensos a tener una dependencia al alcohol. Se pudo mostrar, también, que
las pruebas de cannabis en la orina, son mas frecuentes entre fumadores y que
aumentaban con un mayor CO en el aliento. No se mostraron diferencias en cuanto
al uso del opio.

Uso frecuente de cannabis entre fumadores, ha sido mostrado en otros estudios, pero
la novedad de nuestros hallazgos radica en que esta asociacion fue confirmada no
solo por los cuestionarios sino por los marcadores bioldgicos.

Por supuesto, una simple asociacion de los dos parametros de la investigacion no es
suficiente para hacer conclusiones sobre las causalidades. Lo complejo del fendmeno
de las causas del abuso de substancias psicoactivas, debe ser discutido desde puntos
de vista de vulnerabilidad genética tanto como factores sicologicos y sociales.
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De cualquier manera, para establecer relaciones mas precisas entre las medias, el
uso de modelos casuales de contraste ha sido sugerido. En nuestro estudio, HSI
fue usado con este proposito. Se pudo mostrar que al aumentar los niveles de
nicotina estaban asociados con niveles de alcoholismo como de uso de cannabis.
Estos hallazgos estan respaldados por estudios neurobioldgicos que muestran la
influencia de la nicotina y los efectos de las sustancias en el sistema de recompensas
del cerebro. Algunos investigadores lanzan la hipotesis de que hay un incentivo en
el sistema que rece modificar el substrato neurobiologico y, por consiguiente, esto
lleva a un aumento de la necesidad a consumidor una droga. Esto puede resultar
en el aumento experimental del uso de alguna droga durante un periodo de tiempo
donde el individuo es mas vulnerable a los efectos adictivos. Concluimos que con el
aumento en la dependencia de la nicotina, que refleja el grado de vulnerabilidad del
sistema de recompensa, otras substancias psicoactivas juegan un papel importante en
el comportamiento de la juventud.
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