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Salud y consumo de drogas
César Pereiro Gómez

Unidad Asistencial de Drogodependencias de A Coruña. Plan de Galicia sobre Drogas. 

Enviar correspondencia a: César Pereiro Gómez. Unidad Asistencial de Drogodependencias de A 
Coruña (ACLAD). C) Ermita 2A, 15008 A Coruña. e-mail: cesarpereiro@telefonica.net

Los problemas de salud relacionados con 
el consumo de drogas constituyen un 
motivo de consulta frecuente en la prác-

tica clínica cotidiana y su magnitud supone un 
grave problema para la salud pública en todo 
el mundo. Aunque existe una percepción so-
cial, casi generalizada, que concede mayores 
repercusiones negativas para la salud al con-
sumo de drogas ilegales lo cierto es que los 
datos muestran que, por ahora, el consumo 
de drogas legales ocupa los primeros luga-
res en cuanto a problemática para la salud 
derivada de su consumo. Así por ejemplo, 
como comentan Teresa Brugal y Alicia Rodrí-
guez-Martos1, según la OMS, en España el 
tabaco explicaría el 16,8% de la mortalidad, 
el alcohol el 3% y las drogas ilegales el 0,6%. 
Respecto a la carga de enfermedad, el taba-
co explicaría el 12,3%, el alcohol el 7,6% y 
las drogas ilegales el 3,9%. Los datos seña-
lados son similares a los observados a nivel 
mundial en donde, tal como describe Cristina 
Pinet2, la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica es una de las causas más frecuentes 
e importantes de morbi-mortalidad a escala 
mundial y es un hecho ampliamente acepta-
do que el tabaquismo causa de un 25 a un 
30% de las muertes por cáncer con distin-
tas localizaciones3. Los problemas médicos 
derivados del consumo excesivo de alcohol 
constituyen uno de los problemas sanitarios 
más importantes tanto en los países indus-
trializados como en los emergentes. Del re-
conocimiento inicial para la asociación entre 
alcoholismo y cirrosis hepática, una de las 

principales causas de muerte en la población 
adulta, se ha ido observando que el alcohol 
puede afectar gravemente a otros órganos 
y sistemas, entre ellos al conjunto del apa-
rato digestivo según nos comentan Albert 
Parés y Joan Caballería4. Una vez el alcohol 
es absorbido a través del aparato digestivo 
alcanza el cerebro donde produce diversas al-
teraciones sobre el sistema nervioso central. 
En la revisión que realizan Angeles Lorenzo y 
Alfonso Castro5 se describen tanto los efec-
tos que tiene sobre el cerebro el consumo 
agudo o continuado como las enfermedades 
neurológicas de frecuente aparición en la de-
pendencia del alcohol y en las que hay daño 
estructural directa o indirectamente causado 
por éste. 

Un bloque importante de los artículos de 
este monográfico está dedicado a las compli-
caciones infecciosas derivadas del consumo 
de drogas. José Domingo Pedreira y Ángeles 
Castro6 realizan una exhaustiva revisión sobre 
el SIDA, una enfermedad que ha incidido de 
forma notable en los usuarios a drogas por 
vía parenteral (UDVP) de nuestro entorno, so-
bre todo en los años iniciales de la pandemia, 
cuando en nuestro país el 67% de los casos 
de SIDA se diagnosticaba en este colectivo. 
Aunque el síndrome de inmunodeficiencia 
humana acaparó la mayor parte de la aten-
ción en cuanto a las complicaciones infeccio-
sas del consumo de drogas, es preocupante 
el panorama futuro derivado de las hepatitis 
víricas que afectan a los usuarios de drogas, 
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en especial la Hepatitis por el Virus C. En el 
mundo occidental, desde 1992, al menos 
dos tercios de las infecciones por VHC se re-
lacionan con el consumo de drogas ilegales 
y aunque esta tendencia evoluciona hacia la 
disminución de forma clara, la prevalencia de 
infectados es enorme según Angeles Castro 
y col por et al.7 nos comentan en su artícu-
lo. Las consecuencias derivadas de la cro-
nificación de la Hepatitis C, tanto a nivel de 
morbimortalidad como de costes sanitarios, 
constituyen uno de los problemas que, des-
de el punto de vista estratégico sanitario, es 
preciso tener en cuenta por los responsables 
del diseño de políticas sanitarias como ya ha 
señalado el Observatorio Europeo de Drogas 
y Toxicomanías. 

Aunque el SIDA y las Hepatitis parecen 
haber dejado en un segundo plano a otras in-
fecciones lo cierto es que, tal como nos seña-
lan Luis Morano y Olga Vázquez8, los adictos 
están en riesgo de adquirir una amplia varie-
dad de patología infecciosa: infecciones cutá-
neas y de partes blandas, infecciones óseas 
y articulares, afectación ocular, infecciones 
intravasculares especialmente endocarditis, 
infecciones pulmonares con inclusión de la 
tuberculosis, enfermedades de transmisión 
sexual y otras de menor relevancia, como 
el tétanos, botulismo y paludismo, constitu-
yen las principales infecciones asociadas a la 
drogadicción parenteral. Además de analizar 
la patogenia de las infecciones  antes seña-
ladas, se revisa el manejo del paciente adicto 
a drogas que consulta por fiebre, algo común 
en las consultas tanto ambulatorias como 
hospitalarias. 

Es bien sabido que los daños que las dro-
gas producen se asocian, entre otros fac-
tores, a la forma de administración de las 
mismas. Las modificaciones en la vía de con-
sumo para algunas drogas como la heroína 
o la cocaína, que ha pasado de ser mayori-
tariamente intravenosa a inhalatoria, nos pa-
recía que aconsejaba incorporar en esta mo-
nografía un artículo específico sobre el tema 
revisado por José Guardiola9, que analiza las 
referencias bibliográficas que hay al respecto 
que muestran un campo de la medicina muy 

poco explorado, en el que destacan pocos 
grupos de trabajo y en el que hay mucho por 
investigar y conocer.

Además de la modificación en la vía de 
consumo, el hecho más relevante desde 
el punto de vista epidemiológico, en lo que 
a drogas ilegales se refiere es la expansión 
del consumo de cocaína y de cannabis. Por 
lo que respecta a la primera de las drogas 
señaladas, la cocaína, cada vez se perciben 
con mayor medida en los servicios asisten-
ciales sanitarios las complicaciones asocia-
das a su consumo, entre las que destacan 
las cardiovasculares y las referidas al sistema 
nervioso central. Raquel Marzoa y col por et 
al.10 describen como el consumo de cocaína 
se asocia a patología tanto aguda como cró-
nica incluyendo infarto agudo de miocardio, 
isquemia miocárdica, desarrollo de arterios-
clerosis acelerada, hipertensión, miocarditis, 
miocardiopatía, arritmias, disección aórtica y 
endocarditis. También analizan los mecanis-
mos involucrados en el desarrollo de isqué-
mica miocárdica, lo que puede contribuir a 
una optimización en el manejo terapéutico y 
la evolución de los distintos trastornos .

Partiendo de la premisa de que la informa-
ción sobre los riesgos del uso de cocaína no 
llega a calar entre los usuarios, la población 
general, ni siquiera entre los profesionales 
sanitarios, Miguel Angel Torres y Benjamín 
Climent11realizan una exhaustiva revisión so-
bre la afectación neurológica por consumo de 
esta sustancia con capacidad para producir 
daños tóxicos y estructurales con afectación 
del sistema circulatorio cerebral y que puede 
causar accidentes cerebrovasculares o ictus 
(hemorragias, infartos, etc.), convulsiones, 
cefaleas,  procesos catatónicos o distónicos, 
efectos desmielinizantes  sobre la sustancia 
blanca, hipertermia, etc.

El cannabis, la droga ilegal más consumi-
da, no está exenta de efectos nocivos para la 
salud según nos muestran en la revisión reali-
zada por Francisco Otero y col por et al.12. En 
su artículo revisan los efectos agudos y cróni-
cos del cannabis y sus consecuencias a nivel 
sistémico, desde un punto de vista clínico. En 
este sentido las evidencias de afectación a 
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nivel respiratorio no dejan lugar a dudas, con 
capacidad para producir efectos bronquiales 
similares a los del tabaco, como bronquitis 
aguda y crónica, riesgo de infecciones pul-
monares, cambios estructurales bronquiales, 
EPOC, cáncer de pulmón y del tracto respira-
torio superior. Se revisan también los efectos 
a nivel cardiovascular que pueden precipitar 
manifestaciones clínicas en pacientes con 
angina, aumentar el riesgo de infarto agudo 
de miocardio y arritmias, etc. 

Es obligado en una monografía dedicada a 
las complicaciones orgánicas referirse a las 
drogas de síntesis ya que si algún grupo de 
drogas genera una percepción completamen-
te engañosa de inocuidad es precisamente 
este. Vaya por delante como nos muestran 
Rosa González y col por et al.13, que hablamos 
de un grupo de sustancias complemente he-
terogéneo y dispar en cuanto a sus efectos 
psicofármacológicos que incluye tanto dro-
gas estimulantes como anestésicas.

Un área de la salud poco explorada en 
general en las consultas sanitarias es la que 
hace referencia a la sexualidad. Cesar Perei-
ro y Mar Serrano14 revisan en su artículo la 
relación entre drogas y disfunción sexual. 
A pesar del incremento de la demanda de 
atención clínica por parte de sujetos que 
padecen disfunción sexual los datos epide-
miológicos son relativamente escasos, en 
especial para los usuarios de drogas. Pero lo 
cierto es que las drogas pueden afectar a la 
sexualidad humana de muy diversos modos 
aunque los efectos negativos de las mismas 
son los más comúnmente observables. Es 
paradigmático el caso del alcohol, droga de 
efecto físico claramente depresor e inhibidor, 
consecuentemente, de la actividad sexual 
y que, sin embargo, continua siendo consi-
derada, dentro de nuestra tradición cultural, 
como una sustancia potenciadora de la res-
puesta sexual. Más allá de posibles efectos 
en la esfera de la sexualidad se señalan los 
riesgos derivados del incremento de las rela-
ciones sexuales de alto riesgo realizadas bajo 
el efecto de distintas drogas que puede con-
dicionar la transmisión de enfermedades, los 

embarazos no deseados u otro tipo de efec-
tos negativos para la salud.

Aunque se ha asociado el consumo de dro-
gas con un amplio abanico de malformacio-
nes estructurales, las drogas de abuso tienen 
un escaso potencial teratogénico, entendido 
en el sentido estricto de malformación física, 
con la excepción del alcohol, que se asocia 
al síndrome alcohol fetal. Sin embargo, sí se 
está encontrando asociación entre la expo-
sición prenatal a las drogas de abuso y alte-
raciones específicas del comportamiento, 
habitualmente muy sutiles, pero que no de-
ben pasar desapercibidas, y que entran en el 
concepto actual de teratogénesis. Angelines 
Cruz y col por et al.15 revisan estos aspecto 
en su artículo mostrando como la exposición 
intraútero a las drogas es un factor de riesgo 
para la gestación, con frecuencia asociado a 
otros factores de riesgo concomitantes, como 
la desnutrición, las enfermedades maternas y  
la pobreza, y cuyos efectos se solapan, se po-
tencian y se confunden con frecuencia. 

Comenzábamos esta introducción seña-
lando que los problemas de salud relaciona-
dos con el consumo de drogas constituyen 
un motivo de frecuente en la práctica clínica 
cotidiana. Los servicios de Urgencias no son 
ajenos a esta demanda y es habitual la aten-
ción a pacientes drogodependientes, tanto 
por procesos derivados de la vía de adminis-
tración de la droga, como por el uso, abuso 
y el abandono de la misma. Plácido Mayán y 
José García16 realizan una revisión actualiza-
da de la valoración diagnóstica y del manejo 
actual del drogodependiente en relación con 
la sustancia consumida, sus efectos secun-
darios, los efectos de la sobredosificación y 
el manejo del síndrome de abstinencia, cen-
trándose en aquellos que pueden acarrear un 
mayor riesgo vital o los que, en ocasiones, 
pueden pasan desapercibidos para el perso-
nal que trabaja en los servicios de Urgencias, 
sobre todo por el desconocimiento de la di-
versidad de drogas existentes en  y del con-
sumo conjunto de las mismas. 

Como se podrá comprobar, aunque exten-
sa, la revisión realiza todavía podría abarcar 
más temas ya que las complicaciones deriva-
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das del consumo de drogas para la Salud son 
muchas y muy variadas. Decía un admirado 
profesor de la Universidad de Santiago, el Dr. 
Antela, que “quien conociese y supiese tratar 
todas los daños para la Salud que producen 
las drogas con toda seguridad sería un buen 
médico ya que sabría mucho de la Medicina 
actual”. A este profesor, entre otros, le debo 
yo mi interés por este tema y por ello le estoy 
agradecido.

En nombre de Socidrogalcohol quiero agra-
decer a todos los autores que han colaborado 
en esta Monografía su dedicación y esfuerzo. 
También agradecemos al Plan Nacional sobre 
Drogas su participación aportando los recur-
sos necesarios para la elaboración y difusión 
de este suplemento especial de la revista 
Adicciones tal como viene haciendo en los 
últimos años. 
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Resumen

Según la OMS, en España el tabaco explicaría el 
16,8% de la mortalidad, el alcohol el 3% y las drogas 
ilegales el 0,6%. Respecto a la carga de enfermedad, 
el tabaco explicaría el 12,3%, el alcohol el 7,6% y las 
drogas ilegales el 3,9%. 

En los últimos años España ha experimentado un 
notable cambio en el tipo y en los patrones de consu-
mo de sustancias psicoactivas, lo cual ha ocasionado 
un cambio en la morbimortalidad asociada. Dentro 
de las drogas ilegales, la heroína ha representado la 
principal causa de mortalidad. Si bien ha descendido 
desde 1996, sigue representando, entre los hombres 
jóvenes, en el año 2000 el 16% de la mortalidad 
por todas las causas. La cocaína, desde finales de 
los 90, es la sustancia ilegal que más problemas de 
morbilidad ha ocasionado, siendo la primera droga 
consignada en las urgencias por consumo de drogas 
ilegales. En el caso de la mortalidad por reacción 
aguda adversa a drogas (sobredosis) también se ha 
observado un aumento de la presencia de cocaína 
y actualmente el 50% de los fallecidos presentan 
cocaína en la sangre. Respecto a la morbimortalidad 
asociada al consumo de alcohol y tabaco, esta ha 
experimentado un ligero descenso desde mediados 
de los 90, probablemente asociado al cambio en la 
prevalencia y los patrones de consumo. 

Palabras clave: mortalidad, morbilidad, heroína, 
cocaína, alcohol, tabaco, España. 

Abstract

According to the World Health Organization (WHO), 
16.8% of mortality in Spain is caused by tobacco, 
while alcohol causes 3% and illegal drugs, 0.6%. 
Regarding the burden of disease, 12.3% results from 
smoking, 7.6% from alcohol and 3.9% from illegal 
drug use. 

In recent years in Spain, there has been a notable 
change in both the type and pattern of consumption of 
psycho-active substances, producing a corresponding 
change in associated morbidity and mortality. Among 
illegal drugs, heroin has been the principal cause of 
death. Even though mortality has fallen since 1996, 
its use was responsible for 16% of overall deaths 
among young men in 2000. Since the 90s, cocaine 
has been the illegal substance resulting in greater 
morbidity; it is the number one illegal drug occasioning 
emergency and treatment demands. Cocaine has also 
been observed to be ever more present in cases of 
fatal overdose, with as many as 50% of mortalities 
showing cocaine in blood samples. 

As far as morbidity and mortality associated with 
alcohol and tobacco consumption goes, a slight drop, 
which may be linked to the change in prevalence and 
patterns of consumption, has been recorded since the 
middle of the 90s.

Key words: mortality, morbidity, heroin, cocaine, 
alcohol, tobacco, Spain
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Introducción

Desde los primeros informes de Salud en 
Europa, realizados por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS), se observaba que en 
la población europea, dentro de los diez prin-
cipales factores de riesgo de morbimortali-
dad se encuentran el consumo de tabaco, al-
cohol y drogas ilegales. Así, para el año 2002 
en España, el tabaco explicaría el 16,8% de 
la mortalidad, el alcohol el 3% y las drogas 
ilegales el 0,6%. Respecto a la carga total de 
enfermedad, medida en años potenciales de 
vida sin discapacidad, el tabaco explicaría el 
12,3%, el alcohol el 7,6% y las drogas ilega-
les el 3,9%1. Estos datos muestran, por un 
lado, el gran impacto que han tenido y tienen 
los estilos de vida en el exceso de la mor-
bimortalidad de los españoles y de los ciu-
dadanos europeos en general. Y por otro, el 
alto porcentaje de morbimortalidad que es 
debido a causas evitables o prevenibles, que 
seria reducible con correctas políticas de sa-
lud orientadas a prevenir y/o modificar dichos 
estilos de vida, y por ende el consumo de 
sustancias psicoactivas. 

En España, la morbimortalidad asociada 
al consumo de drogas ha experimentado un 
notable cambio en las dos últimas décadas. 
Así, la carga de enfermedad debida al alco-
hol y al tabaco se ha reducido, ha expensas 
de la disminución de la morbimortalidad cró-
nica (cáncer de pulmón, cirrosis, etc) en los 
varones de mediana edad. Sin embargo, los 
estilos de vida que afectan a los más jóvenes, 
han incrementado la morbimortalidad aguda 
(accidentes de trafico, sobredosis, lesiones 
no intencionadas, etc.) asociada al consumo 
de alcohol y drogas ilegales1. El fenómeno 
descrito anteriormente va en paralelo al cam-
bio que se ha producido en los patrones de 
consumo de las sustancias psicoactivas. Así, 
a finales de los 70 prácticamente no existía 
consumo de drogas ilegales, y en cambio, 
el consumo de tabaco y alcohol estaba más 
extendido que en la actualidad entre la po-
blación adulta. A principios de los 80, con la 
aparición de la epidemia de la heroína, la mor-
bimortalidad asociada al consumo de drogas 
ilegales se disparó, básicamente gracias a la 

diseminación del VIH/sida entre los inyecto-
res de drogas. En los 90, los cambios en los 
patrones de consumo del alcohol y la difusión 
del consumo de sustancias estimulantes 
como la cocaína, las anfetaminas o las drogas 
de diseño, han proporcionado un nuevo pano-
rama al consumo de drogas en España y en 
consecuencia a la morbimortalidad asociada. 

El objetivo del presente trabajo es analizar 
las tendencias en la morbimortalidad asocia-
da al consumo de sustancias psicoactivas 
en España y considerar las perspectivas de 
futuro. 

Drogas ilegales

Heroína

Desde que en los inicios de los 80, el con-
sumo de heroína se extendiera entre las gene-
raciones más jóvenes, el consumo inyectado 
tomó preponderancia y en poco menos de una 
década el Sida adquirió magnitud de epidemia 
entre los heroinómanos2. A lo largo de la dé-
cada de los 80 y de la siguiente, el consumo 
y tráfico de heroína generaron importantes 
problemas sociales, legales y de salud pública 
en la sociedad española. Así, tanto el número 
de tratamientos debido a la heroína, como la 
urgencias y las muertes agudas relacionadas 
con esta sustancia, aumentaron de forma 
notable durante el periodo 1987-19903;4;5, así 
como también las enfermedades transmisi-
bles ligadas a la inyección. 

El Sida pasó de afectar a 4 inyectores en 
1983 a 2734 en 1990, siendo ya a principios 
de los 90 las muertes por Sida más numero-
sas que las de sobredosis de heroína6. Las es-
tadísticas de mortalidad evidenciaron como el 
Sida iba escalando puestos entre las principa-
les causas de mortalidad en adultos jóvenes. 
En 1993 el Sida se convirtió en la primera cau-
sa de muerte en población de 25 a 44 años, y 
en 1995 en la primera causa de años potencia-
les de vida perdidos7;8 (Figura 1).

Este fenómeno, ocasionó que, en algunas 
zonas de España la mortalidad juvenil se dis-
parara. En Barcelona, entre 1983 y 1990, la 
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mortalidad por todas las causas en el grupo 
de edad de 15 a 34 años, pasó de 65,7 por 
100.000 habitantes a 114,1 por 100.000 ha-
bitantes, siendo las principales causas el Sida 
y la sobredosis de heroína9. En Madrid, en el 
mismo periodo y analizando el mismo grupo 
de edad, la mortalidad relacionada con el con-
sumo de heroína aumentó un 60% en hom-
bres y un 170% en mujeres10. 

Se estima que la tasa de mortalidad anual 
de estos consumidores de heroína es de un 
2% al 4% -20 a 30 veces más alta que la de la 
población general de su misma edad y sexo-, 
siendo las “sobredosis” y las infecciones por 
VIH las principales responsables de la sobre-
mortalidad11, 15. Referente a las sobredosis, 
algunos estudios han puesto de manifiesto 
que los usuarios de heroína sufren sobredo-
sis no mortales con cierta frecuencia -preva-
lencia anual: 9%-32%16, 18, 19-, y de estas se 
estima que el 3% son mortales. Los factores 
que con más frecuencia se han asociado a 
las sobredosis han sido: la tolerancia indivi-
dual como la causante de las mismas14 (perio-
dos de abstinencia, mayor dosificación, etc.); 
otros implican la pureza de la droga y/o los 
adulterantes20; otros estudios asocian este 
exceso de mortalidad al consumo concomi-
tante de otras sustancias psicoactivas como 
el alcohol y las benzodiacepinas21; los progra-
mas de mantenimiento con metadona (PMM) 

también están siendo controvertidos, habien-
do discrepancias en distintos estudios22, 23; 
el entorno del usuario y la vía de consumo 
parece estar implicada en las sobredosis no 
mortales24 . Finalmente, en muchos estudios 
aparece la edad y la salud general del adicto 
como un factor de riesgo25.

En Barcelona, la epidemia de muertos por 
sobredosis de heroína empezó en 1983 con 
19 muertes, alcanzando en 1989 los 173 fa-
llecidos. La población más afectada, como 
en el resto de España, fue la de los varones 
jóvenes de 20 a 30 años26. Naturalmente, 
ésto repercutió, como ya hemos dicho ante-
riormente, en la mortalidad juvenil. En el de-
cenio 1983-1993 la mortalidad en este grupo 
de edad aumentó un 74%9. Esta tendencia se 
mantuvo hasta principios de los 90, alcanzan-
do una estabilidad que se ha mantenido hasta 
la actualidad.

Si observamos las tasas de mortalidad de 
las grandes ciudades españolas (figura 2), 
vemos que desde el año 1989, Barcelona y 
Bilbao han sido las ciudades con las tasas de 
mortalidad por reacción aguda adversa a dro-
gas más altas de España4 y ésto se ha debido 
probablemente al predominio del consumo in-
yectado en la zona nordeste de la península27. 
Esto ha provocado que Barcelona haya sido 
la ciudad Europea con más muertos entre el 
colectivo de usuarios de heroína28 (figura 3). 

Figura 1.- Evolución de los casos de Sida en España y de las muertes por Reacción 
Aguda Adversa a Drogas en 6 grandes ciudades de España. 1981-2002.
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A finales de los 90, el panorama del consu-
mo de heroína cambió de forma importante, 
disminuyendo su consumo y disminuyendo la 
morbi-mortalidad asociada al mismo29. Algu-
nas de las investigaciones realizadas durante 
la presente década han aportado información 
relevante sobre el impacto que ha tenido a 
lo largo de los años 90 el consumo de dro-
gas –principalmente heroína- en la mortalidad 
de los jóvenes españoles15, 30. Así, en el año 

2000 el uso de drogas ilegales seguía tenien-
do un impacto importante en la mortalidad 
juvenil, especialmente entre los hombres y 
los jóvenes de 30 y 39 años, donde supuso 
un 16,1% de la mortalidad por todas las cau-
sas. El máximo impacto se produjo en 1996, 
descendiendo luego considerablemente. El 
descenso relativo fue parecido en los dos 
sexos y afectó principalmente a la mortalidad 
por VIH/Sida, que cayó abruptamente entre 
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1996 y 1997, años en que se instauró la te-
rapia antirretroviral de alta actividad (TARGA) 
de forma generalizada. La mortalidad por so-
bredosis descendió moderadamente a partir 
de 1996, pero había descendido ya conside-
rablemente entre 1991 -cuando alcanzó su 
máximo- y 199431 (Figura 4). Por otra parte, 
entre 1996 y 2000 la mortalidad general de 
la población española de 15-49 años descen-
dió en términos absolutos 23,8 muertes por 
100.000 habitantes, y al menos un 58% de 
este descenso puede atribuirse al descenso 
de la mortalidad relacionada con el consumo 
de heroína30. Como consecuencia de este 
descenso, la esperanza de vida al nacer de la 
población heroinómana ha aumentado en 21 

años, aunque sigue siendo 25 años inferior a 
la población general15.

A la reducción del impacto del uso de las 
drogas ilegales en la mortalidad general po-
drían haber contribuido principalmente, por 
una parte y como ya hemos dicho anterior-
mente, la efectividad de la TARGA, que pro-
vocó una fuerte disminución de la mortalidad 
en los inyectores infectados por VIH32;33, y por 
otra, la sustitución del consumo de heroína 
inyectada por heroína fumada27, 34, la reduc-
ción del número de usuarios de heroína29 y los 
programas de mantenimiento con metadona 
que han contribuido de forma importante a 
disminuir tanto la mortalidad por sobredosis 
como la mortalidad por VIH/Sida15. 
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Figura 4. Evolución de la mortalidad relacionada con el consumo de drogas ilegales 
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habitantes).

Cocaína

Durante el ultimo lustro la cocaína es la sus-
tancia psicoactiva ilegal que más problemas 
de morbilidad ha ocasionado en Cataluña, en 
España y en algunos países de Europa y Amé-
rica del norte35, 36. En España el mayor creci-
miento del consumo en los últimos años se ha 
producido entre los jóvenes y los adultos jóve-

nes, estimándose en 2003 para la población 
de 15-34 años prevalencias de consumo del 
4,8% para los 12 meses previos a la encuesta 
y del 1,9% para los 30 días previos, cifras pa-
recidas a las de los Estados Unidos36. 

Desde finales de los 90, en los datos pro-
cedentes del Observatorio Español sobre Dro-
gas, empezó a aflorar tímidamente los proble-
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mas asociados al consumo de cocaína. Así 
tenemos que, en el año 1999 la proporción de 
urgencias por reacción aguda tras el consumo 
de cocaína sobrepasó a la de la heroína, sien-
do en el 2002 un 23% superior (figura 5). Los 
diagnósticos más frecuentemente consigna-
dos por los médicos de urgencias fueron las 
sobredosis, las complicaciones psiquiatritas 
y las complicaciones orgánicas como crisis 
hipertensiva, dolor torácico y palpitaciones37. 
El mismo fenómeno se observó en las muer-

tes por reacción aguda adversa a drogas 
(sobredosis), que desde 1995 la proporción 
de fallecidos con presencia de cocaína fue 
incrementándose hasta 1999 en que alcanzó 
el acmé, estabilizándose alrededor del 50% 
hasta la actualidad (figura 6). De estos datos, 
se desprende que las muertes súbitas por 
cocaína sin opiáceos parecen infrecuentes, 
aunque es probable que las estadísticas ac-
tuales sean inadecuadas para monitorizar las 
muertes por cocaína, ya que muchas de ellas 

Figura 5. Evolución de la proporción de urgencias por reacción aguda tras el consumo 
de sustancias piscoactivas con mención de heroína o cocaína, España 1996-2002.
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Figura 6. Evolución de la proporción de muertes por reacción aguda a sustancias psico-
activas en cuyos análisis toxicológicos se ha detectado una droga psicoactiva. España 
1983-2002.
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pasan por muertes naturales (infarto agudo 
miocardio, accidente de trafico, etc.) y por 
tanto, en pocas ocasiones se analiza la pre-
sencia o no de cocaína en los fluidos biológi-
cos, pasando por tanto desapercibidas en los 
registros específicos de mortalidad asociada 
al consumo de drogas psicoactivas.

En España la cocaína se presenta bajo dos 
formas químicas. La más habitual es el clor-
hidrato de cocaína, que tiene la apariencia de 
cristales o polvo blanco, hidrosoluble y quími-
camente bastante estable, y se suele utilizar 
por vía intranasal (esnifada) o parenteral. Sin 
embargo, también se encuentra y se consu-
me en forma de base libre, denominándose 
generalmente “cocaína en base” o simple-
mente “base” (un producto similar al crack 
de Estados Unidos), que suele presentarse 
en forma de terrones de color amarillento, 
beige o blaquecino, que es poco soluble en 
agua, por lo que no es apto para el consumo 
intranasal o parenteral , pero que, dado su 
bajo punto de fusión, puede ser rápidamente 
volatilizada y, como es liposoluble, puede ser 
absorbida por mucosa brocopulmonar (vía fu-
mada o pulmonar)38 . 

Cuando se administra por vía intravenosa 
o pulmonar, la cocaína aparece en sangre de 
forma inmediata (menos de 10 segundos), 
con una concentración máxima a los 5 mi-
nutos y un descenso ulterior rápido, hasta 
su desaparición en los 45-90 minutos sub-
siguientes. Cuando se esnifa, se detecta en 
sangre a los 3 minutos aproximadamente, 
llegando a su acmé a los 15-30 minutos. Para 
dos tomas de la misma cantidad de cocaína, 
una por vía intranasal y otra por vía intrave-
nosa, la concentración sanguínea de cocaína 
obtenida por la primera vía es un 30-50% in-
ferior a la obtenida por la segunda. La vida 
media de la cocaína es de 90 minutos; des-
aparece pronto de la sangre, y pasa a los teji-
dos en forma de benzoilecgonina, que es su 
metabolito principal39.

Tras una dosis de cocaína, el efecto sub-
jetivo percibido es el de una sensación de 
fuerza, seguridad, energía, euforia y claridad 
mental, con disminución del hambre y el 
sueño. A nivel físico, los efectos simpatico-

miméticos se traducen en la afectación de 
la mayor parte de los órganos y sistemas. A 
nivel cardíaco hay un aumento de la frecuen-
cia cardiaca, arritmias, hipertensión, y vaso-
constricción, que podría desembocar en un 
infarto de miocardio. En el plano neurológico 
puede producir: midriasis, convulsiones, ic-
tus, cefaleas, distonias craneofaciales, déficit 
de atención y concentración, e incremento 
de la temperatura. A nivel respiratorio puede 
producir: asma, rinorrea, ronquera, tos seca, 
edema pulmonar y hemorragia pulmonar. De 
20 a 100 mg pueden ser tolerados, pero la 
reiteración de dosis o su incremento con la 
intención de superar la tolerancia, puede pro-
vocar una sobredosis aguda, independiente-
mente de la vía de administración escogida, 
aunque la vía intravenosa es la que más se ha 
asociado a la muerte por sobredosis. Dosis 
bajas y constantes, crónicamente repetidas, 
pueden producir alteraciones conductuales y 
cardiacas como la hipertrofia ventricular39, 41. 

Si se consume cocaína y etanol de forma 
concomitante, las dos sustancias se metabo-
lizan en el higado formando un metabolito, 
el cocaetileno, que llega a alcanzar niveles 
plasmáticos iguales o superiores a los de la 
cocaína, contribuyendo a explicar la euforia 
subsiguiente al consumo conjunto de ambas 
substancias y los efectos tóxicos para el apa-
rato cardio-circulatorio42 .

Hay fuertes evidencias de que los consu-
midores de drogas (particularmente los que 
adoptan determinados patrones de consumo) 
tienen un riesgo de muerte más elevado que 
la población de su misma edad y sexo43, 44.  
Esta sobremortalidad se debe sobre todo a 
las intoxicaciones agudas (sobredosis) y de-
terminadas infecciones (VIH, VHC, etc), pero 
también contribuyen otras causas de muerte 
como los accidentes y otros problemas agu-
dos, en el caso de la cocaína principalmente 
de naturaleza cardiovascular, o neurológica, 
que a menudo se certifican como “muertes 
naturales” sin que lleguen a relacionarse con 
las drogas. Se sabe que el consumo conco-
mitante de distintas drogas incrementa el 
riesgo de muerte, y se ha descrito que el 
consumo de cocaína y heroína o el consumo 
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de cocaína y alcohol es más peligroso que el 
consumo de cada una de estas sustancias 
por separado, incrementándose el riesgo de 
muerte de aquellos usuarios que consumen 
dos o más sustancias a la vez45, 46.

Muchas de las reacciones adversas de la 
cocaína se han relacionado con la vía de con-
sumo, así a los inyectores se les atribuye un 
mayor riesgo de patología infecciosa (incluso 
mayor que el de los inyectores de heroína 
porque se inyectan y comparten jeringas con 
más frecuencia), y un mayor riesgo de sobre-
dosis47. A los que consumen por vía intranasal 
o fumada, se les ha atribuido un mayor riesgo 
de enfermedades respiratorias48. Otros pro-
blemas, como las complicaciones cardiovas-
culares, cerebrovasculares, y psiquiátricas; 
así como los accidentes y homicidios no se 
han asociado a ninguna vía en concreto39;49-51. 

Drogas legales 

Alcohol

La relación entre consumo de alcohol y la 
salud es compleja y multidimensional y afecta 
a más de 60 enfermedades52. Se ha compro-
bado que el daño derivado del consumo de 

alcohol depende no sólo del volumen medio 
ingerido, sino también de las pautas de con-
sumo. El consumo esporádico, en episodios 
de “atracones”, así como la ingesta fuera de 
las comidas, se ha revelado como uno de los 
patrones de consumo más perjudiciales para 
la salud53. Así, durante la en la adolescencia y 
primera juventud, el consumo de alcohol se 
asocia con diversos efectos nocivos a corto 
plazo, como son los accidentes, la violencia 
y las intoxicaciones etílicas. A largo plazo, el 
consumo regular de alcohol va unido a un ma-
yor riesgo de enfermedades crónicas graves 
como las complicaciones hepáticas, tumora-
les y cardiovasculares. 

España ha experimentado grandes cam-
bios con respecto al consumo de alcohol, 
tanto en la prevalencia como en los patrones 
de consumo. En los últimos 25 años, el con-
sumo per capita (pc) de alcohol se ha reduci-
do en un 25%, con lo que hemos cumplido 
los objetivos de la OMS de “Salud para todos 
en el año 2000”, aunque nuestro consumo 
medio se ha estabilizado por debajo de los 10 
litros pc y año. Este descenso se ha traducido 
en una disminución paralela de la mortalidad 
por cirrosis hepática (figura 7) y por ende de 
la mortalidad atribuible al alcohol. 

Figura 7. .- Evolución de la mortalidad por cirrosis y del consumo per cápita de alcohol, 
España 1980-2003.
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A pesar de la alarma social que provoca 
el uso masivo de alcohol por parte de algu-
nos sectores juveniles, la mayor parte de la 
morbimortalidad asociada al abuso de alco-
hol afecta a la población adulta mayor de 30 
años. En nuestro país, la mayor parte de la 
población adulta bebe alcohol (77% en el 
2003). La mayoría ha reducido su consumo 
con respecto a épocas anteriores, y unos po-
cos beben de forma arriesgada, sin que su 
consumo, concentrado en el fin de semana, 
se refleje en un aumento del consumo per 
cápita. Así, las patologías asociadas al alcohol 
han cambiado, descendiendo las patologías 
crónicas como la cirrosis y aumentado las pa-
tologías agudas como los accidentes de trafi-
co y las intoxicaciones agudas, estimándose 
que entre el 40 y el 60% de todas las muer-
tes accidentales son debidas al consumo de 
alcohol1. Para 1998, en España, se estimaron 
11.952 defunciones atribuibles al consumo de 
alcohol, lo que representó el 3,3% de todas 
las muertes de España31, siendo las causas 
principales las enfermedades digestivas, los 
accidentes de tráfico y los tumores malignos. 
Comparado con años anteriores, la cirrosis 
había descendido y los accidentes de trafico 
habían aumentado de forma importante des-
de 1987. Por ello, la mortalidad prematura se 
ha incrementado, lo que se traduce con un 
incremento de los años de vida perdidos en la 
categoría de los accidentes no intencionales 
y dentro de ellos los accidentes de vehículos 
a motor. 

Tabaco 

La evolución del consumo del tabaco su-
giere que el pico de la epidemia ya ha pasado, 
aunque la prevalencia siga siendo muy alta en 
ambos sexos54. Así mismo, las políticas pu-
blicas iniciadas recientemente, hacen prever 
que el numero de nuevas incorporaciones 
descenderá en un futuro y que el numero de 
ex fumadores irá en aumento. 

La mortalidad atribuible al tabaco presen-
tó un ascenso continuado hasta el año 1999. 
Así, en el año 1978 en España se estimaron 

37.259 muertos debidos al consumo del ta-
baco y 55.613 para el año 1998, es decir el 
17% de todas las muertes para ese año en 
España. Sin embargo, en el último quinque-
nio, a excepción del cáncer de pulmón, las 
demás causas atribuibles al tabaco han em-
pezado a descender55. Este descenso puede 
ser atribuido al descenso mantenido de la 
prevalencia de tabaquismo entre los varones, 
ya que es en ellos en donde se observa una 
disminución sostenida de la morbimortalidad. 
Sin embargo, entre las mujeres se evidencia 
un incremento de la patología paralelo al in-
cremento de su hábito tabáquico, tanto a 
expensas del cáncer de pulmón como de las 
enfermedades respiratorias crónicas. A pesar 
de ello, este incremento es inferior al descen-
so observado entre los hombres56. 

Conclusiones

Los datos presentados ponen de mani-
fiesto que el impacto de las enfermedades 
relacionadas con el tabaco como el cáncer 
de pulmón y la enfermedades obstructivas 
crónicas han tenido y tienen mucho impacto 
en la mortalidad de la población española. Le 
siguen en importancia la mortalidad asociada 
al consumo de alcohol, principalmente las ci-
rrosis y los accidentes de trafico y por último 
estaría la morbimortalidad asociada al consu-
mo de drogas ilegales, las cuales tienen un 
peso especifico importante principalmente 
entre las edades más jóvenes. 

A pesar de la baja prevalencia de la heroí-
na, y debido a que su consumo problemáti-
co está fuertemente ligado a situaciones de 
marginación y exclusión social, ésta sigue 
siendo la droga ilegal que más problemas de 
salud pública ocasiona. Por ello, no debemos 
bajar la guardia y mantener los programas ya 
existentes, tanto de tratamiento como de re-
ducción del daño. Así mismo, es necesario 
evitar la extensión de los patrones de consu-
mo más peligrosos (inyección, cocaína fuma-
da) haciendo intervenciones especificas que 
promuevan consumos de menor riesgo. 
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El aumento de los problemas ocasionados 
por el consumo de cocaína, cannabis y otros 
psicoestimulantes, y dada la naturaleza de 
estas sustancias y las patologías a ellas aso-
ciadas, parece importante poner el acento de 
las nuevas políticas de salud en el campo de 
la psicología y la neuropsiquiatría y elaborar 
estrategias de salud pública y educativas es-
pecificas. 

Como en el tabaco, para el del alcohol las 
medidas más efectivas para reducir su con-
sumo y su impacto negativo en la salud son: 
medidas fiscales, restricciones de la disponi-
bilidad, control de la publicidad encubierta, 
intervenciones para prevenir la conducción 
bajo los efectos del alcohol e intervenciones 
breves en atención primaria y otros contex-
tos sanitarios inespecíficos52. En España no 
se ha puesto suficiente énfasis en estas es-
trategias de salud pública, mientras se ha 
invertido en estrategias educativas de efec-
tividad poco probada, dirigidas al individuo 
(educación escolar) o a la comunidad (cam-
pañas informativas, campañas de conductor 
designado, etc.). Las estrategias preventivas 
no pueden limitarse a fomentar la reducción 
de la demanda y el consejo médico a los be-
bedores de riesgo, ignorando la prevención 
de la oferta, ya que las alcoholeras fomentan 
el consumo con un incremento de la inver-
sión publicitaria y con mensajes poderosos 
que fomentan un modelo de vida donde el 
alcohol sería un lubricante social y eje de la 
diversión. 

En el caso del tabaco, es previsible que en 
un futuro, con las nuevas normativas de es-
pacios sin humo y la futura ley fiscal que gra-
ve el precio del tabaco, la tendencia a la dis-
minución de la prevalencia será una realidad 
y por tanto es previsible que se mantenga la 
disminución de la morbimortalidad. 

Con las nuevas situaciones, surgen tam-
bién nuevas necesidades de investigación. 
Es importante conocer el nuevo perfil de 
consumidores, en especial los que acuden a 
los servicios de urgencias y centros de aten-
ción psiquiátrica, y realizar estudios de segui-
miento de grupos de jóvenes para analizar 
los cambios que acontecen a lo largo de su 

consumo y las repercusiones sociosanitarias 
y del comportamiento que éstos comportan.
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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) es una de las causas más frecuente e impor-
tante de morbi-mortalidad a escala mundial. Unos 6 
millones de personas la padecen, y es la cuarta causa 
de muerte entre los 65 y los 84 años. El impacto 
económico que supone esta enfermedad es tremen-
do, por los costes médicos directos y por los costes 
indirectos de morbilidad y mortalidad prematura.

El tabaquismo activo es con gran diferencia la 
causa más importante de la producción de bronquitis 
crónica y enfisema. También hablaremos de otros 
factores de riesgo y de las variables que se relacionan 
con los efectos patógenos del humo sobre el pulmón. 
Se procede a revisar la fisiopatogenia de la EPOC. 
Se describe la evolución de la función pulmonar en 
fumadores y en aquellos vulnerables a desarrollar 
una EPOC y finalmente se discuten los beneficios 
que produce el abandono del consumo de tabaco 
sobre la salud pulmonar

Palabras clave: tabaco, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, mortalidad, beneficios de la 
cesación.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
remains a major cause of morbidity and mortality 
worldwide. Approximately 600 million people in the 
world suffer from COPD, and COPD has emerged as 
the fourth leading cause of death among people aged 
65 to 84. The economic impact of COPD is huge, 
related to direct medical expenditures and to indirect 
costs of morbidity and premature mortality.

Smoking is overwhelmingly the major cause of 
chronic bronchitis and emphysema. Additional risk 
factors for developing COPD are presented, along 
with the variables that govern cigarette smoke 
deposition in the lung. Major paradigms for the 
pathogenesis of COPD are described. A description 
of the natural history of declining lung function in 
smokers and in the susceptible subset of smokers 
that ultimately develop smoking-induced COPD 
is accompanied by a discussion of the effects of 
smoking cessation on preservation of lung health.

Key words: tobacco, chronic obstructive pulmonary 
disease, mortality, benefits smoking cessation.

TABACO Y ENFERMEDAD PULMONAR 
OBSTRUCTIVA CRÓNICA

Históricamente coincide el interés de 
los neumólogos en la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

con el hecho de que la tuberculosis pulmo-
nar podía ya ser tratada eficazmente, y con la 
explosión de casos que se produjo después 

de décadas de la introducción y expansión 
en la sociedad de la más devastadora forma 
de consumo de tabaco, los cigarrillos. Pero 
a pesar de estar totalmente aceptado que 
el consumo de tabaco, sobre todo en forma 
de cigarrillos, es la causa fundamental de su 
aparición, no siempre se ha incluido el tabaco 
o el humo del cigarrillo en la definición de la 
EPOC.
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Definición y características  
clínicas

La EPOC es un término que engloba a la 
bronquitis crónica y al enfisema, y que se ca-
racteriza por la obstrucción de la vía área1. Esta 
obstrucción al flujo aéreo se debe al daño que 
se produce en el parénquima pulmonar y en 
las vías áreas por la inflamación crónica. La 
obstrucción se define como la disminución 
del volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (FEV

1
) y del cociente FEV

1
/ FVC (ca-

pacidad vital forzada), de manera que el FEV
1 

debe ser menor del 80% del valor normal, y 
el cociente menor de 0,72. El diagnóstico se 
basa en la presencia de esta obstrucción que 
solo puede confirmarse mediante la espiro-
metría. La gravedad de la obstrucción se eva-
lúa según la reducción del FEV

1
3.

Una buena definición de EPOC sería: “en-
fermedad respiratoria por exposición crónica 
al humo de tabaco, que origina cambios pa-
tológicos en proporción no uniforme en dife-
rentes estructuras (bronquios, bronquiolos, 
alvéolos y vasos), que suele cursar con tos, 
expectoración y obstrucción bronquial poco 
reversible”4. 

La EPOC es un trastorno crónico, insidio-
so, que cursa con un intervalo generalmen-
te largo de años entre el desarrollo de ano-
malías en la función pulmonar y el inicio de  
síntomas respiratorios graves. Progresa con 
la edad, evolucionando hacia la discapacidad 
y la muerte precoz. Es un trastorno que obli-
gará al paciente a múltiples contactos con el 
medio sanitario ambulatorio, y con frecuen-
cia a múltiples ingresos hospitalarios, por lo 
que su impacto económico es enorme como 
también lo es sobre la calidad de vida del 
enfermo. La evolución clínica se caracteriza 
por una discapacidad crónica, con exacer-
baciones agudas intermitentes, con mayor  
frecuencia durante el invierno. Las exacerba-
ciones consisten en un aumento de la disnea, 
de la expectoración purulenta, del volumen 
del esputo y de la tos. Las responsables de la 
mayor parte de estas exacerbaciones son las 
infecciones víricas y bacterianas, así como 
con mucha menor frecuencia la exposición 
a alergenos, contaminantes, irritantes. No 

hay que olvidar tampoco el papel que tiene 
la persistencia del consumo de tabaco sobre 
las exacerbaciones.

La mortalidad de la EPOC es 14 veces su-
perior en fumadores de cigarrillos respecto a 
no fumadores, y 6 veces superior en el caso 
de fumadores de pipa y puros. Esta mortali-
dad está en relación directa con el número 
de cigarrillos fumados: los fumadores de 1 a 
14 cigarrillos al día tienen una mortalidad 5 
veces mayor que los no fumadores, y los fu-
madores de más de 25 cigarrillos, dos veces 
más alta que el grupo de 1 a 145.

Epidemiología

Se estima que en el año 2020 se habrá 
duplicado el numero de pacientes con EPOC 
(en relación al 1990), ocupando el quinto lu-
gar en la incidencia global de enfermedades6, 
pasando a ser la tercera causa de muerte y la 
quinta en cuanto a invalidez4. Según la OMS 
cerca de 600 millones de personas sufren 
EPOC en todo el mundo y unos 3 millones 
fallecen por esta causa cada año4. 

Datos procedentes de estudios en Estados 
Unidos muestran la tendencia al aumento de 
la EPOC (sobretodo y de forma preocupante 
en mujeres), siendo en este país la única cau-
sa importante (por su frecuencia) de muerte 
que no se ha estabilizado sino que se ha du-
plicado en los últimos 50 años: entre 1984 y 
2000 las muertes por EPOC en varones se 
han incrementado un 14% y en mujeres un 
185%, y siguen en aumento7. En España, la 
tasa de mortalidad se estima en 33/100.000 
habitantes.

En un estudio epidemiológico realizado en 
España (IBERPOC)8 se observó una preva-
lencia del 9,1% en personas de 40 a 69 años 
(en números absolutos 1.232.000 de espa-
ñoles): 14,3% en varones y 3,9% en muje-
res. La prevalencia en los fumadores fue del 
15%, en exfumadores del 13,8% y en no 
fumadores del 4,1%. Otro dato importante 
que quedó establecido fue la relación entre 
la intensidad del consumo de tabaco y la pre-
valencia de la EPOC. Cuando la estimación 
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de la prevalencia se realiza por la presencia 
de síntomas, nos encontramos que el 24% 
de fumadores varones tendría síntomas, 
frente al 4,7% de los exfumadores y el 4% 
de los no fumadores4.

Factores de riesgo

Está totalmente demostrado que el consu-
mo de tabaco, sobretodo en forma de cigarri-
llos, es la causa principal de EPOC. Existen 
otros factores que influenciarán el riesgo de 
padecerla, así como otras entidades que se 
incluyen en la definición de EPOC, que se 
producen en no fumadores y que están poco 
o nada relacionadas con el tabaco. Estas en-
tidades no superan el 5% del total y suelen 
tener carácter laboral o ser idiopáticas. 

Como factores de riesgo tenemos la ex-
posición a contaminantes “laborales” (polvo 
orgánico e inorgánico, humos, vapores, aler-
genos..)9. La contaminación ambiental, am-
pliamente estudiada, puede tener un papel 
en las exacerbaciones. En los fumadores, las 
infecciones respiratorias contribuyen a una 
más rápida progresión de la enfermedad. La 
coexistencia con el virus de la immunodefi-
ciencia humana como productor y potencia-
dor requiere mayor estudio. Otros factores 
que condicionan una mayor vulnerabilidad 
son el nivel socioeconómico bajo y el consu-

mo de alcohol. El déficit de α
1
-antitripsina es 

una entidad propia que corresponde al 1% 
del total de casos de EPOC, en la que el taba-
quismo no es necesario para provocar el en-
fisema, pero que cuando coexisten ambos, 
su aparición es más precoz Se han estudiado 
gran cantidad de predisponentes genéticos, 
por el momento sin resultados concluyen-
tes9. Tanto la hiperreactividad bronquial como 
la atopia mediada por IgE se consideran fac-
tores de potenciación. Otra cuestión es el 
género como factor de riesgo. Se ha pasado 
de considerar el sexo masculino como más 
proclive, a la hipótesis de que las mujeres 
son más vulnerables. Estas observaciones 
contradictorias podrían deberse a factores 
relacionados con la intensidad e inicio precoz 
del consumo, y se necesitan más estudios 
para poder extraer conclusiones. También las 
alteraciones del desarrollo pulmonar intraute-
rino pueden condicionar una mayor vulnerabi-
lidad. (Tabla 1).

Vulnerabilidad genética

El consumo de tabaco constituye el factor 
causal individual más prevalente e importante 
para el desarrollo de EPOC. Ya hemos visto 
que existen otras condiciones de riesgo, pero 
la mayor parte de los análisis multivariantes 
han puesto de manifiesto que, una vez ajus-

Tabla 1: Factores de riesgo de EPOC.

FACTORES DE RIESGO DE EPOC

Tabaquismo

Tabaquismo pasivo (¿?)

Vulnerabilidad genética
Déficit de α

1
-antitripsina

Otras predisposiciones genéticas

Factores del huésped

Atopia e hiperreactividad bronquial

Eosinofilia

Sexo femenino (¿?)

Factores ambientales

Infecciones respiratorias

Infección por HIV (¿?)

Nivel socioeconómico bajo

Consumo de alcohol

Contaminantes laborales

Contaminación ambiental 
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tado por la edad, el único factor que predice 
la aparición de obstrucción al flujo aéreo es el 
tabaquismo10. Se estima que el tabaco causa 
entre el 80 y el 90% de los casos. Un aspec-
to muy importante es el de la susceptibilidad 
individual. Ya hemos comentado que solo 
entre el 15 y el 20% de fumadores crónicos 
sufrirán una EPOC8. Aunque también actúan 
otros factores, parece probable que existan 
mecanismos intrínsecos determinantes de 
esta susceptibilidad, quizá genéticamente 
determinada11. Numerosos estudios señalan 
que hay una base genética para la EPOC; 
esto sugiere que se desarrollaría en indivi-
duos susceptibles tras una exposición sufi-
ciente al humo de tabaco. 

El único factor genético relacionado de 
forma concluyente como factor de riesgo 
de EPOC es la deficiencia de α

1
-antitripsina 

(AAT), como ya hemos comentado anterior-
mente, pero hay otras asociaciones genéti-
cas que parecen también jugar un papel. Ac-
tualmente la mayoría de genes que podrían 
estar implicados están en estudio.

Se han estudiado enzimas relacionadas 
con la metabolización de productos del humo 
del tabaco. La epóxidohidrolasa microsomal 
(EHM), una enzima implicada en el metabolis-
mo de numerosos componentes tóxicos del 
humo del tabaco, y la GST-M1, de la familia 
de las glutatión-S-transferasas, enzima impli-
cada en la metabolización de hidrocarburos 
aromáticos del humo del tabaco. Los poli-
morfismos que originan una reducción de su 
actividad, pueden aumentar la posibilidad de 
daño pulmonar12.

Otros polimorfismos estudiados están re-
lacionados con mediadores de la inflamación. 
Se han observado polimorfismos relaciona-
dos con el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα) y mutaciones del gen inhibidor de las 
metaloproteinasas 2 (TIMP-2), responsable 
de un aumento de la actividad de las metalo-
proteinasas, con el consiguiente desequilibrio 
proteasa/antiproteasa, que favorece la des-
trucción del parénquima pulmonar. Algunos 
de los polimorfismos de la Vitamin D-binding 
protein (VDBP) afectarían a la capacidad de 
esta proteína de actuar como factor activador 
de los macrófagos.13. 

También hay una evidencia importante 
de algunos genes relacionados con la adic-
ción al tabaco: parece bastante posible que 
la propensión a fumar cigarrillos, la mayor o 
menor facilidad de sufrir una dependencia de 
la nicotina, el riesgo de ser un gran fumador 
y la dificultad para dejar de fumar, estén in-
fluenciados por factores genéticos. Existen 
datos de la implicación de diversos genes, 
relacionados con la metabolización de la ni-
cotina y también con los neurotransmisores 
implicados en las vías cerebrales de recom-
pensa. Algunos de los más estudiados son: 
el gen del citocromo P450 2A6 (principal en-
zima metabolizadora de la nicotina), los poli-
morfismos del gen del receptor D2 de dopa-
mina (DRD2), y los polimorfismos del gen del 
transportador de dopamina (SLC6A3) 14.

A pesar de la importancia de todos estos 
hallazgos, debemos tener en cuenta que mu-
chos de ellos aún son controvertidos, en mu-
chas ocasiones solo se han podido demostrar 
relacionados con algunos grupos raciales o 
étnicos, y es por tanto prematuro establecer 
conclusiones que puedan generalizarse.

Todos los fumadores tienen un mayor ries-
go de desarrollar EPOC que los que no han 
fumado nunca. Se estima que prácticamen-
te el 95% de fumadores de 20 cigarrillos al 
día tienen cierto grado de enfisema, mien-
tras que en más del 90% de no fumadores 
el grado de enfisema es escaso sino nulo6. 
Existe una relación inversa significativa en-
tre el número de cigarrillos fumados al día, 
el consumo acumulado de cigarrillos medido 
en paquetes/año, y los valores de FEV

1. 
En los 

grandes fumadores el riesgo es máximo, te-
niendo los fumadores de cigarrillos más ries-
go que los fumadores de puros y pipa. Los 
fumadores con EPOC presentan un consumo 
más alto de tabaco, más alta dependencia de 
nicotina (medida con el test de Fagerström15) 
y mayores concentraciones de monóxido de 
carbono (CO) en aire espirado, lo que sugeri-
ría un patrón diferente de consumo (inhalarían 
un mayor volumen de humo y de una forma 
más profunda), que permitiría que una mayor 
cantidad de sustancias oxidantes, relaciona-
das con el desarrollo del enfisema, alcanzara 
los alvéolos16. 
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Tabaquismo y fisiopatogenia de la 
EPOC

Algunos de los componentes del humo 
del tabaco son los que causan la EPOC. El 
conocimiento exacto de la composición de 
este humo sigue siendo un enigma, a pesar 
de las numerosas investigaciones a que ha 
dado lugar. 

El tabaco es una planta natural que está 
compuesta en su mayor parte por agua, ma-
terias orgánicas nitrogenadas y no nitroge-
nadas, y sustancias inorgánicas. En su pre-
paración para el consumo, la hoja del tabaco 
sufre un proceso de transformación industrial 
durante el cual es mezclada con numerosas 
sustancias, se le añaden aditivos para me-
jorar el aroma, modificar sus características 
organolépticas y posiblemente para aumen-
tar su capacidad adictiva. Aún actualmente 
se considera que no se conocen bien ni los 

componentes originarios de la planta, ni los 
que se forman en el proceso de combustión 
que acompaña el acto de fumar.

El humo producido por la combustión del 
cigarrillo, al inhalarlo forma parte de dos co-
rrientes de aire diferentes, la principal y la 
secundaria. La principal es la inhalada por 
el fumador y la secundaria contamina el aire 
ambiental. Los componentes y las concentra-
ciones de las diversas sustancias son diferen-
tes en ambas corrientes.

La combustión del tabaco genera una mez-
cla compleja de compuestos (se han identifi-
cado más de 4000), que se dividen en fase 
gaseosa y fase de partícula. La determina-
ción de los componentes del humo se realiza 
tras hacerlo pasar por un filtro tipo Cambrid-
ge, que deja pasar la fase gaseosa y retiene 
el 99% de las partículas de tamaño inferior a 
0,1 micras. (Tabla 2)17, 18. 

Tabla 2- Distribución de diferentes compuestos tóxicos del humo del cigarrillo.

Compuesto Corriente principal
Fase gaseosa

Monóxido de carbono (CO) 10-23 mg
Dióxido de carbono 20-60 mg
Metano 1.3 mg
Formaldehído 70-100 µg
Acroleína 60-100 µg
Acetona 100-250 µg
Piridina 20-40 µg
3-Vinilpiridina 15-30 µg
Cianuro de hidrógeno 400-500 µg
Oxidos de nitrógeno 100-600 µg
Amoníaco 50-130 µg
Benceno 12-48 µg
N-Nitrosodimetilamina 10-40 ng
N-Nitrosopirrolidina 6-30 ng

Fase de partícula
Total 15-40 mg
Agua 1.4 mg
Nicotina 1-2.3 mg
Alquitrán 0.06-40 mg
Fenol 60-120 µg
Catecol 100-280 µg
Anilina 360 ng
2-Toluidina 160 ng
2-Naftilamina 1.7 ng
Benzo(a)antraceno 2-7 ng
Benzo(a)pireno 20-40 ng
Quinolina 500-2000 ng
N-Nitrosonornicotina 200-3000 µg
N-Nitrosodietanolamina 20-70 ng
Níquel 20-80 ng
Cadmio 100 ng
Polonio-210 0.03-0.5 pCi
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Estos compuestos del humo actúan funda-
mentalmente a dos niveles: a escala local, al 
depositarse en todo el tracto respiratorio; y a 
escala general, al ser absorbidos y transpor-
tados por la sangre, provocando efectos en 
los diferentes órganos y sistemas.

La mayoría de componentes del humo 
acceden al pulmón a través de la corriente 
principal de aire generada durante la inhala-
ción, ya que esa corriente arrastra millones 
de partículas de un tamaño entre 0,1 y 0,2 
micras que les permite alcanzar fácilmente 
los alvéolos. 

Un factor que influye de forma importante 
en la concentración que alcanzan las sustan-
cias es la forma de fumar. En los fumadores 
que realizan inhalaciones profundas, el por-
centaje de humo que alcanza los pulmones 
puede llegar al 90%, mientras que en fuma-
dores no inhaladores la absorción de sustan-
cias se realiza en la boca, llegando un porcen-
taje mínimo a los pulmones19.

Entre los componentes del humo del ta-
baco hay numerosas sustancias que pueden 
provocar directamente un daño epitelial o 
bien pueden iniciar un proceso inflamatorio, 
cuyo resultado final será la EPOC. El humo, 
fundamentalmente la fase de partícula, es 
muy rico en sustancias ácidas, con acción 
oxidante que producen un daño sobre la mu-
cosa bronquial. La exposición prolongada ori-
gina una inflamación pulmonar y destrucción 
de los alvéolos, lo que llevará a la inflamación 
y estrechamiento de la vía respiratoria (bron-
quitis crónica) o al agrandamiento permanen-
te de los alvéolos, con disminución de la elas-
ticidad pulmonar (enfisema)6, 20.

El papel de la inflamación en el desarrollo 
de la EPOC no está aún claro del todo. Se 
ha demostrado que la agresión de los com-
ponentes del tabaco sobre el árbol bronquial 
produce cambios inflamatorios en la vía aé-
rea, manifestándose por la presencia de célu-
las inflamatorias y de sustancias proinflama-
torias en las secreciones bronquiales. 

Los óxidos de nitrógeno, carbono y cadmio, 
el ácido cianhídrico y el fórmico, así como los 
radicales tóxicos del oxígeno, constituyen un 
grupo de sustancias del humo con una im-

portante acción oxidativa, que alterará la inhi-
bición del sistema de proteasas pulmonares. 
Al inhalar el humo de tabaco, las sustancias 
volátiles se transformarán en ácidos al poner-
se en contacto con el medio acuoso de la mu-
cosa respiratoria, provocando una respuesta 
inflamatoria crónica en la mucosa bronquial, 
caracterizada por el acumulo y activación de 
macrófagos. Una vez estimuladas, estas célu-
las liberan productos quimiotácticos de neu-
trófilos, elastasas metaloproteasas y agentes 
oxidantes. El incremento de las elastasas da 
lugar a la pérdida del balance proteasas-an-
tiproteasas. La alteración de este equilibrio 
se ve más intensificada por la acción de los 
radicales libres del humo que inhabilitan a los 
inhibidores de las proteasas e interfieren con 
los mecanismos de reparación celular. Esto 
ocasiona daños en las células parenquimato-
sas y en la matriz extracelular. El resultado 
final es la producción de alteraciones morfo-
lógicas de los bronquios y la destrucción del 
parénquima pulmonar10, 21, 22. Los mediadores 
inflamatorios serán también responsables de 
los fenómenos de vasodilatación, del edema 
de la mucosa y de la broncoconstricción pro-
pias de la vía aérea del fumador.

Las alteraciones estructurales del pulmón 
tienen lugar en la vía aérea, donde el humo 
produce una alteración de los mecanismos 
de defensa, del sistema mucociliar. Se produ-
ce una hipertrofia glandular, un aumento del 
número de células caliciformes con un incre-
mento de la producción de moco y un cambio 
en sus características, se hace más viscoso 
y su eliminación resulta más difícil. Además 
existen sustancias, tanto en la fase gaseosa 
(cresoles y fenoles) como en la de partículas 
(acroleína, formaldehído, acetaldehído, cianu-
ro de hidrógeno) que son capaces de alterar 
los cilios del epitelio bronquial, responsables 
del transporte del moco a lo largo de la vía 
aérea. La nicotina tiene un efecto doble so-
bre la función mucociliar: a concentraciones 
bajas la estimula, pero a concentraciones al-
tas la deprime. Estas alteraciones facilitarán 
la acumulación de secreciones, dando lugar a 
la clínica hipersecretora tan característica del 
fumador, aumentarán también la posibilidad 
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de colonización bacteriana, y contribuirán al 
desarrollo de la obstrucción al flujo aéreo23. 

Estos cambios estructurales suponen un 
incremento en la resistencia de las vías aé-
reas y la pérdida de la elasticidad pulmonar, 
lo que, unido a las alteraciones vasculares, 
supone una reducción de la capacidad de in-
tercambio gaseoso del pulmón. Además tam-
bién supone una pérdida de la capacidad de-
purativa del pulmón y una disminución de los 
mecanismos de defensa inmunológicos19.

Finalmente, la alteración de los procesos 
de reparación celular también juega un papel 

en la patogénesis de la EPOC. La pérdida 
de las paredes alveolares que se ve en el 
enfisema, implica la destrucción de la matriz 
intersticial, junto con el fallo de los procesos 
de reparación. Estos mecanismos repara-
dores, si están presentes están alterados y 
asociados a formas aberrantes de fibras de 
elastina y áreas de aumento focal de coláge-
no. Se sabe que el humo del tabaco dismi-
nuye la proliferación de fibroblastos, con una 
disminución consecuente de la síntesis de 
colágeno. Estos hallazgos podrían explicar la 
ausencia de fibrosis en las lesiones de enfi-
sema10. (Figura 1)10, 20.

Efectos del tabaquismo en  
la función pulmonar

La función pulmonar se incrementa de 
forma constante desde el nacimiento hasta 
los 15-25 años, se estabiliza durante unos 10 

años, y comienza a declinar a partir de los 35 
años (descenso de FEV

1
 a un ritmo de 25-30 

ml/año). Por tanto a una obstrucción crónica 
del flujo aéreo se puede llegar bien por un 
insuficiente desarrollo funcional durante la 
infancia y juventud, bien por una pérdida ace-

Figura 1. Resumen de los mecanismos patogénicos de la EPOC. 
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lerada de función pulmonar, o por la combi-
nación de ambas. El humo del tabaco afecta 
al desarrollo funcional pulmonar durante to-
das las etapas de la vida, tanto en la fase de 
desarrollo fetal, como en las de crecimiento, 
estabilización y declive.

La disminución relacionada con la edad del 
FEV

1 
permite predecir con un alto grado de 

certeza la futura función pulmonar teniendo 
en cuenta los valores actuales del sujeto. El 
tabaquismo afecta al declive del FEV

1 
en todos 

los niveles de su curva normal10. (Figura 2)24.

El tabaquismo materno se asocia con una 
disminución del 1 al 5% del FEV

1 
en niños, en 

parte a causa de la exposición intraútero25. El 
tabaquismo en la adolescencia puede hacer 
disminuir el FEV

1 
en la edad adulta entre un 5 

y un 10%. El fumar a los 15 años conlleva un 
inicio precoz del declive del FEV

1. 
A partir de 

los 35 años, el tabaquismo es el mejor pre-
dictor de descenso acelerado de la función 
pulmonar10. Aunque el tabaquismo aumenta 
este declive hasta el doble de lo esperable 
por la edad, su magnitud no lleva a niveles 
asociados con síntomas en la mayor parte de 
fumadores. Como hemos destacado ante-
riormente, solo el 15-20% de fumadores que 
son especialmente vulnerables desarrollaran 
una EPOC sintomática24. La tasa de descenso 
del FEV

1 
en los fumadores parece ser inde-

pendiente de la frecuencia de exacerbacio-
nes de la EPOC, aunque cada exacerbación 
causa un descenso temporal que dura unos 
90 días.

Figura 2. Evolución natural y prónostico de un paciente con EPOC. 

Beneficios del abandono del ta-
baco sobre la función pulmonar

El abandono del consumo de tabaco en 
la edad media de la vida puede proteger a 
los fumadores vulnerables del desarrollo de 
EPOC, ya que el abandono revierte la tasa de 
descenso del FEV

1 
a niveles de no fumador26. 

No hay lamentablemente una recuperación 
de la pérdida ya experimentada.

La interrupción del consumo de tabaco es 
la principal medida terapéutica en la EPOC. 
Al dejar de fumar se mejora la capacidad de 
transporte del oxígeno por la hemoglobina y 
disminuye la poliglobulia. Además el ritmo 
de descenso anual del FEV

1 
se ralentiza y se 

acerca al normal. (Figura 3)26. También dismi-
nuyen las complicaciones de la EPOC, como 
las reagudizaciones infecciosas y sus conse-
cuencias27. (Tabla 3)
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Dejar de fumar es beneficioso a pesar de la 
edad, incluso en fumadores ancianos. Como 
muchos fumadores necesitan de múltiples in-
tentos para lograr una abstinencia mantenida, 
es importante considerar el efecto sobre la 
función pulmonar cuando se fuma intermiten-
temente. Algunos datos apuntan a la posibili-
dad de un beneficio en fumadores que dejan 
de fumar, aunque luego reinicien el consumo. 
Estos sujetos tendrían una menor pérdida de 
función pulmonar, a dosis acumulativa de ci-
garrillos comparable, que los fumadores que 
no tienen periodos de abstinencia28. 

El aumento de las cifras de EPOC en la 
mujer, y la previsión de un incremento mu-
cho mayor en los próximos años, ha hecho 
que aumente el interés de incluir la variable 

género en los estudios de EPOC. Ya hemos 
comentado que los estudios de género como 
factor de riesgo para desarrollar la enferme-
dad no han dado resultados concluyentes, 
como tampoco existe mucha literatura sobre 
la evolución clínica. Un estudio29 presenta da-
tos sobre los beneficios de dejar de fumar en 
ambos sexos. Aunque los varones dejaban de 
fumar en mayor proporción que las mujeres, 
las mujeres que dejaban de fumar de forma 
mantenida, presentaban valores de función 
pulmonar significativamente mejores que los 
varones también abstinentes, tanto al año 
como a los 5 años de seguimiento. Esta dife-
rencia se observaba incluso entre los varones 
y mujeres que dejaban de fumar de forma in-
termitente. Estos datos llevan a los autores 

Tabla 3. EPOC: Beneficios de dejar de fumar

Disminución de la hipersecreción bronquial

El ritmo de descenso del FEV
1
 se normaliza

No suele revertir la pérdida de FEV
1
 ya originada

Se normaliza la cifra de carboxihemoglobina

Unico tratamiento que alarga la supervivencia 
(junto con el O

2
 en la hipoxemia crónica)

Nunca es demasiado tarde para dejar de fumar

Figura 3. Efecto del abandono del tabaco sobre la función pulmonar.
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a insistir en la importancia de estrategias de 
tratamiento dirigidas especialmente a mejo-
rar las tasas de abstinencia entre mujeres.

EPOC y tabaquismo pasivo 

El tabaquismo pasivo representa la expo-
sición de los no fumadores a los productos 
de la combustión del tabaco en espacios ce-
rrados30, lo cual supone la inhalación de una 
cantidad de humo que llega a ser la tercera 
causa evitable de muerte en los países de-
sarrollados, después del tabaquismo activo y 
del alcoholismo31.

El humo de los cigarrillos es una mezcla 
de sustancias tóxicas, que es inhalado en un 

25% por el fumador en la corriente principal. 
El 75% restante, procedente de la combustión 
pasiva entre las caladas, pasa a la atmósfera 
en la corriente secundaria. En este sentido, el 
humo de tabaco ambiental (HTA) está com-
puesto por el humo exhalado por el fumador, 
el emitido por la combustión espontánea del 
cigarrillo, los contaminantes emitidos en el 
momento de fumar, y los contaminantes que 
difunden a través del papel del cigarrillo en-
tre caladas32. Aunque ambas corrientes han 
demostrado la presencia de productos perju-
diciales para la salud, en estudios recientes 
se ha demostrado que la concentración de 
determinadas sustancias tóxicas es superior 
en la corriente secundaria, que es la que per-
judica al fumador pasivo. (Tabla 4) 33.

Tabla 4. Componentes de mayor concentración en la corriente secundaria.
(modificado de Sánchez Agudo33)

Comparación de componentes: 
corriente secundaria y principal

Componentes Corriente secundaria

Partículas (micras) 10 veces más pequeñas

ph Más alcalina (más absorbible)

Oxígeno Más pobre en oxígeno

Monóxido de carbono (ng) 2-4 veces superior

Cianhídrico 10 veces menor

Amoníaco (µg) 4 veces superior

Acroleína (µg) 8-15 veces superior

Nitrosaminas (νg) 40-100 veces superior

Oxidos de nitrógeno (µg) 4-10 veces superior

Hay datos que sugieren que la exposición 
en la infancia al humo de tabaco afecta al nor-
mal desarrollo broncopulmonar, que se mani-
fiesta en discretas disminuciones de las prue-
bas funcionales respiratorias con respecto a 
los no expuestos. Estas alteraciones pueden 
persistir hasta la edad adulta25. 

Se han llevado a cabo diferentes investiga-
ciones para tratar de conocer si la exposición 
involuntaria al humo de tabaco supone un 

factor de riesgo para desarrollar la EPOC. En 
los estudios transversales publicados se han 
obtenido resultados dispares sobre el efec-
to que tiene la exposición al humo de tabaco 
ambiental en los parámetros funcionales res-
piratorios de la población adulta. Ninguno de 
los trabajos realizados con un diseño longi-
tudinal ha demostrado, hasta ahora, efectos 
significativos a lo largo del tiempo en la fun-
ción pulmonar de los fumadores pasivos32. 
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Parecería que la magnitud del daño funcional 
sería pequeña, probablemente sin relevancia 
fisiológica y no se sabe con certeza si llega 
a ser suficiente para establecer el diagnósti-
co de EPOC. Se debe tener en cuenta, sin 
embargo, que los estudios que existen sobre 
este tema, valoran la relación del HTA con 
la EPOC, e incluso el diagnóstico de EPOC, 
desde perspectivas muy diversas, lo que dis-
persa los resultados y dificulta la posibilidad 
de establecer conclusiones. 

Parece tener más entidad patógena la 
combinación de tabaquismo pasivo con otras 
situaciones (tabaquismo activo previo, ex-
posición ocupacional a irritantes o polución 
ambiental), que provocaría una alteración cró-
nica de la función pulmonar en las personas 
adultas34.

En lo que sí existe consenso clínico, es en 
la relación que existe entre las reagudizacio-
nes de la EPOC y la exposición al HTA.

Conclusiones

La enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica es debida en la mayoría de casos a la 
acción de sustancias nocivas presentes en el 
humo de tabaco. Estas sustancias producen 
daños inflamatorios y estructurales a nivel 
de las estructuras pulmonares, que progre-
sarán, en sujetos fumadores especialmente 
vulnerables, a bronquitis crónica y enfisema. 
Hay numerosas pruebas científicas de que la 
vulnerabilidad a desarrollar EPOC tiene unas 
bases genéticas específicas. Se han encon-
trado relaciones con genes que codifican en-
zimas metabolizadores de sustancias tóxicas 
procedentes del tabaco, así como de genes 
relacionados con la inflamación. También hay 
una extensa investigación genética sobre las 
bases que sustentan la vulnerabilidad a ser 
fumador, a la dependencia tabáquica y a las 
dificultades de abandono del consumo de 
tabaco. A pesar de ser un campo muy pro-
metedor y que augura hallazgos útiles en el 
tratamiento, todavía muchos de los datos son 
controvertidos. 

El consumo activo de tabaco es el principal 
factor de alteración de la función pulmonar, y 
ante el diagnóstico de EPOC el mejor trata-
miento, y en muchos casos el único eficaz, 
es dejar de fumar.

La relación entre tabaquismo pasivo y 
EPOC es más controvertida, no se han ha-
llado datos que apoyen de forma clara su 
influencia. Faltan sin embargo trabajos que 
estudien el tema desde una perspectiva más 
homogénea, que permita extraer conclusio-
nes más fiables.
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Resumen

Es un hecho totalmente aceptado desde hace 
años que el tabaquismo supone un factor de riesgo 
para una gran variedad de procesos neoplásicos, 
que revisaremos aquí. Aunque el papel del humo del 
tabaco en la fisiopatología del cáncer es un fenóme-
no complejo, hay evidencia suficiente de su potencial 
carcinogénico. De los más de 4.000 componentes 
del tabaco, más de 50 han sido descritos con poder 
carcinogénico, tanto in vitro como in vivo.

Se estima que el tabaquismo causa de un 25 a un 
30% de las muertes por cáncer.

Otro problema grave de salud, es el hecho de que 
algunos pacientes con cáncer no dejan de fumar. 
Estos pacientes fumadores tendrán un menor tiempo 
de supervivencia, un mayor riesgo de recurrencia, 
así como, un riesgo superior de un segundo proceso 
neoformativo primario. Un aspecto también impor-
tante, es que la persistencia del tabaquismo puede 
comportar más síntomas y mayor duración de estos, 
con lo que la calidad de vida del paciente se reduce 
de forma significativa. También, la efectividad de la 
radioterapia es menor si se continua fumando.

A pesar de que es un hecho comprobado que el 
dejar de fumar comporta unas importantes ventajas, 
es también una evidencia que se debe incorporar a 
los protocolos de tratamiento usuales para el cáncer, 
protocolos de tratamiento específicos para dejar de 
fumar, ya que un porcentaje de pacientes no podrá 
abandonar el consumo por sí solos

Palabras clave: Tabaco, patología neoplásica, 
mortalidad, beneficios de la cesación.

Abstract

Smoking has long been associated with an 
increased risk of a variety of cancers, which are 
reviewed below. The role of cigarette smoke and 
the pathophysiology of cancer is complex. Evidence 
abounds that cigarette smoke has carcinogenic 
potential. Of some 4.000 components of tobacco, 
more than 50 have been shown to be carcinogenic 
in vivo and in vitro.

Tobacco smoking has been estimated to cause 
25-30% of neoplasm deaths.

Continued smoking among cancer patients is a 
serious health problem. Patients who continue to 
smoke exhibit: reduced survival time, greater risk 
of disease recurrence, and higher risk for a second 
primary tumor. Continued smoking among cancer 
patients also leads to an increased rate and duration 
of symptoms that can reduce patients’ physical well 
being and quality of life. Further, the effectiveness of 
radiotherapy is diminished by continued smoking.

Despite the health advantage of quitting smoking 
after a diagnosis of cancer, some patients continue 
to smoke after diagnosis and treatment. This data 
enforced the idea that smoking cessation treatment 
is important as part of usual medical care for cancer 
patients

Key words: Tobacco, neoplasms, mortality, benefits 
smoking cessation
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TABACO Y CÁNCER

En los países desarrollados, el cáncer, 
como causa de muerte ocupa el se-
gundo lugar, tras las enfermedades del 

aparato circulatorio. Aunque en la parte co-
nocida de la etiología del cáncer se aceptan 
otros factores (dieta, alcohol, contaminación 
laboral, conducta sexual y reproducción, obe-
sidad, infecciones...) es el tabaquismo uno 
de los más importantes y más estudiados. 
El 30% de muertes por cáncer pueden atri-
buirse al tabaco, con un efecto máximo en el 
cáncer de pulmón1.

La mortalidad conjunta por cáncer (pul-
món, laringe, labio, boca, faringe, esófago, 
páncreas y vejiga urinaria) es siete veces ma-
yor en fumadores activos que en no fumado-
res. Más de la mitad de muertes es debida 
a cáncer de pulmón y la mortalidad por esta 
neoplasia es 25 veces superior en fumadores 
de 25 o más cigarrillos al día que en no fuma-
dores2,3. (Tabla 1)4.

Así que podemos decir que el tabaquismo 
es una de las causas más importantes de las 
enfermedades oncológicas. La relación taba-
co y cáncer es un hecho científico incontes-
table.

Tabla 1. Riesgo relativo (RR) de muerte atribuible al tabaquismo en procesos 
neoplásicos (EEUU 1990) (modificada de Mitchell et al4)

Neoplasias en 
adultos 
(≥ 35 años)

Varones Mujeres

RR RR

Fumadores Exfumadores Fumadores Exfumadores

Cavidad oral, labios, 
faringe

27,5 8,8 5,6 2,9

Esófago 7,6 5,8 10,3 3,2

Páncreas 2,1 1,1 2,3 1,8

Laringe 10,5 5,2 17,8 11,9

Traquea, bronquios, 
pulmón

22,4 9,4 11,9 4,7

Vejiga urinaria 2,9 1,9 2,6 1,9

Riñón,
tracto urológico

3,0 2,0 1,4 1,2

Cuello uterino ---- ---- 2,1 1,9

Epidemiología

La relación de cánceres influidos por el 
tabaco aumenta día a día. Los agentes quí-
micos presentes en el humo del tabaco pue-
den actuar directamente en la cavidad oral, 
en la garganta, en el pulmón, y pueden ser 
también absorbidos y transportados por la 
corriente sanguínea, afectando otros órganos 
en localizaciones lejanas, como el páncreas o 
la vejiga urinaria5.

Tal como se recoge en el Código Europeo 
contra el Cáncer6, se estima que entre el 25 y 
el 30% de todos los cánceres del mundo de-
sarrollado están relacionados con el tabaco. 
Entre el 83 y el 92% de cánceres de pulmón 
en el hombre y entre el 57 y el 80% en la mu-
jer, son atribuibles al consumo de cigarrillos. 
Entre el 80 y el 90% de cánceres de esófa-
go, laringe y cavidad oral se deben también a 
los efectos del tabaco, con una contribución 
también importante del consumo de alcohol.
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También se ha demostrado la relación ta-
baco y cáncer en las neoplasias de vejiga uri-
naria, páncreas, riñón y cuello uterino. Otros 
estudios han sugerido relación del tabaco 
con neoplasias de colón, de mama y con la 
leucemia mieloide. En la tabla 2 (modifica-
da de Mitchell4) podemos ver las principales 
neoplasias relacionadas con el tabaco.

El porcentaje de muertes por cáncer atri-
buibles al tabaco alcanza al 30% del conjunto 
de muertes por esta enfermedad3. En la Tabla 
3 (modificada de Montes et al7.) podemos ver 
la mortalidad atribuible al tabaco en España, 
por diferentes neoplasias.

Tabla 2. Neoplasias asociadas al consumo de tabaco.

LOCALIZACIÓN TIPO

Pulmón

De células grandes
De células pequeñas
Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso

Cabeza y cuello:
Cavidad oral
Faringe
Laringe

Carcinomas escamosos (90%)

Esófago
Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso

Estómago Adenocarcinoma
Colon y recto Adenocarcinoma
Vejiga urinaria Carcinoma de células transicionales
Riñón
Cuello uterino
Próstata
Mama

Tabla 3. Mortalidad atribuible al tabaco en España en el año 2001. Neoplasias malignas.

Causa de muerte:
Tumores malignos Hombres Mujeres TOTAL

Labio, boca, faringe 1.463 83 1.546

Esófago 1.181 69 1.250

Laringe 1.483 22 1.505

Árbol broncopulmonar 14.665 852 15.517

Cuello uterino --- 45 45

Vejiga urinaria 1.741 51 1.792

Riñón, tracto urinario 463 10 473

Páncreas 682 160 842

Total neoplasias 21.678 1.292 22.970

Total mortalidad por 
tabaco (año 2000) 531.000 145.000 676.000
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Etiología atribuible al tabaquismo

La combustión del tabaco genera 2 flujos 
o corrientes de humo: la corriente principal, 
que alcanza los pulmones del fumador, don-
de se filtra antes de volver al ambiente con la 
espiración, y la corriente secundaria o lateral, 
que se libera directamente al aire ambiental. 
Los componentes y las concentraciones de 
las diversas sustancias son diferentes en am-
bas corrientes.

La combustión del tabaco genera una mez-
cla compleja de compuestos (se han identifi-
cado más de 4000), que se dividen en fase 
gaseosa y fase de partícula. 

Estos compuestos del humo actúan funda-
mentalmente a dos niveles: a escala local, al 

depositarse en todo el tracto respiratorio; y a 
escala general, al ser absorbidos y transpor-
tados por la sangre, provocando efectos en 
los diferentes órganos y sistemas.

Estas miles de sustancias que compo-
nen el humo del tabaco se pueden dividir 
básicamente en 4 grandes grupos: nicotina, 
monóxido de carbono, sustancias irritantes 
y carcinógenos. Este último grupo es el que 
expondremos en detalle, al ser el que contri-
buye a la génesis de la patología tumoral.

Sustancias carcinógenas

Se han detectado más de 50 sustancias 
en el humo del tabaco que tienen capacidad 
como carcinógenos4. (Tabla 4).

Tabla 4. Carcinógenos presentes en el humo del tabaco.

Hidrocarburos 

aromáticos 

policíclicos

Aza-arenos Aldehidos Nitrosaminas
Aminas 

aromáticas

Otros 

compuestos 

orgánicos

Compuestos 

inorgánicos

Elementos 

radioactivos

Benzo(a) 
antraceno

Quinolina Formaldehído N-dimetilnitrosamina 2-toluidina Benceno Hidracina Radio

Benzo(b) 
fluoranteno

Dibenzo(a,h) 
acridina

Acetaldehído N-etilmetilnitrosamina 2-naftalina 1,1-dimetilhi-
dracina Arsénico Torio

Benzo(k) 
fluoranteno

7H-dibenzo(c,g) 
carbazol

Crotonaldehído N-dietilnitrosamina 4-aminobi-
fenilo Etilcarbamato Níquel Pb-210

Criseno N-nitropirrolidina Cromo Po-210 

Dibenzo(a,h) 
pireno

N-nitrosopiperidina Cadmio C-1 4 

5-metilcriseno N-nitrosoanabasina K-4º

Son carcinógenos aquellas sustancias que 
inducen alteraciones específicas sobre una 
célula, cuyo resultado final es una manifesta-
ción tumoral8. Existen varios tipos de agentes 
carcinógenos:

Carcinógenos de acción directa, sustan-
cias que son capaces por sí mismos de cau-
sar lesiones neoplásicas si actúan a las dosis 
suficientes.

Carcinógenos de acción indirecta, sus-
tancias que requieren de una activación me-
tabólica previa para convertirse en sustancias 

químicamente reactivas, capaces de actuar 
como verdaderos carcinógenos. Dentro de 
estos pueden distinguirse varios tipos. Fac-
tores iniciadores, que pueden producir 
daño genético a nivel celular. Factores pro-
motores, que son sustancias inactivas en sí 
mismas pero que unidas a otras pueden ser 
activadoras del proceso tumoral. Cocarcinó-
genos, sustancias que unidas a los iniciado-
res pueden ayudar a éstos a desarrollar todo 
el proceso. 
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Los factores iniciadores son mutágenos 
y capaces de producir por sí mismos cáncer 
cuando la exposición al agente agresor es su-
perior a la dosis umbral. Cuando la exposición 
al iniciador está por debajo de esta dosis se 
requiere de la participación del promotor. Los 
promotores no son mutágenos ni tampoco 
carcinógenos, pero la exposición repetida a 
los mismos determina la expresión en el fe-
notipo de la mutación provocada por el inicia-
dor, por lo que la acción de ambas sustancias 
condicionará el desarrollo del cáncer9.

Los alquitranes son sustancias formadas 
en la combustión del tabaco. Su importancia 
radica en su partición activa como generado-
res de alteraciones cancerígenas. La planta 
del tabaco tiene diferentes cantidades de 
hidratos de carbono (fructosa, glucosa, sa-
carosa, celulosa…). De la degradación de la 
celulosa durante la combustión del cigarrillo, 
se forma el 3-4 benzopireno (representante 
de los hidrocarburos aromáticos policíclicos: 
HAP), que posee una acción cancerígena di-
recta demostrada10.

La concentración de alquitranes en el humo 
del tabaco es muy variable, y en la mayoría de 
marcas de cigarrillos las concentraciones han 
ido disminuyendo, intentando dar una imagen 
de “cigarrillos menos peligrosos”. El tabaco 
rubio tiene una concentración de alquitranes 
en el humo muy superior al tabaco negro. 
Aunque no hay diferencias significativas en-
tre el tabaco negro y el rubio en su efecto 
cancerígeno global.

Las concentraciones inhaladas de HAP y 
su agresividad varían según la forma de con-
sumo del tabaco del individuo, su frecuencia 
de consumo, tipo de labor utilizada, años de 
consumo y exposición pasiva a altas satura-
ciones de humo ambiental.

Tabaquismo y fisiopatogenia del 
cáncer

El cáncer está producido por la acción de 
factores externos agresores que modifican 
mecanismos celulares mediante la activación 
de oncogenes y la inhibición de antioncoge-

nes presentes en el genoma humano. Los on-
cogenes estimulan el crecimiento celular de 
forma incontrolada, transformando el genoti-
po celular de benigno a maligno. La transfor-
mación maligna se produce cuando se pierde 
el control de la expresión genética.

El principal efecto carcinogénico del tabaco 
en el organismo tiene lugar sobre los tejidos 
directamente expuestos al humo, pero tam-
bién existen otros tejidos de órganos alejados 
de la exposición directa que sufren el efecto 
de estas sustancias. Los carcinógenos del 
humo, además de ser inhalados, se absorben 
a través del sistema digestivo y pasan al hí-
gado y a la circulación sistémica. Desde allí, 
acceden a órganos por los que tienen espe-
cial tropismo, como la laringe, esófago, estó-
mago, páncreas, colon, riñón, vejiga, mama, 
cuello uterino, entre otros8.

Los hidrocarburos aromáticos y las nitro-
saminas son los carcinógenos más poten-
tes que forman parte del humo del tabaco. 
Ambos precisan de un proceso de activación 
enzimática para ser capaces de inducir una 
mutación genética que pueda producir un tu-
mor. Esta activación se produce por la acción 
de enzimas ligados al citocromo P-450. 

En la membrana de las células del epite-
lio bronquial y de los macrófagos alveolares 
se encuentra la aril-hidrocarbono-hidroxilasa 
(AHH), enzima que participa en el metabo-
lismo del benzopireno y de otros alquitra-
nes, dando lugar a la aparición de epóxidos 
y dio-epóxidos, que reaccionan con el ADN 
celular y con la ARN- polimerasa, facilitando 
la aparición de células tumorales. Se ha de-
mostrado que los fumadores tienen mayores 
cantidades de este enzima, lo que supone un 
aumento de estos productos citados con los 
efectos carcinogénicos consecuentes. Tam-
bién se sabe que la actividad de dicho enzima 
está regulada genéticamente, con mayor ac-
tividad en los individuos homocigotos. Por lo 
tanto en un mismo individuo pueden coincidir 
los factores genéticos y los ambientales, bá-
sicamente el ser fumador, que facilitarían la 
aparición de una neoplasia11.

La aparición de una célula tumoral no suele 
deberse a la acción de una única sustancia, 
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sino que es el resultado de la interacción de 
varias que actúan mediante distintos me-
canismos fisiopatogénicos. La depresión 
inmunitaria tiene un papel esencial en este 
proceso. Ejemplo de este mecanismo es la 
actividad del enzima AHH, explicado anterior-
mente.

La mutación del gen p53 es frecuente en 
el cáncer, hallándose en el 80% de los carci-
nomas de células pequeñas. Actualmente se 
conoce que las mutaciones de este oncogen 
se deben a algunas sustancias presentes en 
el humo del tabaco, por lo que la transición 
de protoncogen a oncogen está mediada por 
factores ambientales entre los que destaca 
el tabaco.

Principales neoplasias relaciona-
das con el tabaquismo

Cáncer de pulmón

La existencia de una relación causa-efecto 
entre el tabaco y el cáncer de pulmón es un 
hecho hoy por hoy indiscutible: el cáncer de 
pulmón es la neoplasia que más se relaciona 
con el tabaquismo.

Los mecanismos a través de los cuales 
algunos componentes del humo del tabaco 
producen cáncer de pulmón no han sido es-
tablecidos aun de forma completa. Se sabe 
que existen modificaciones genéticas y los 
mecanismos por los que se expresan estas 
modificaciones hasta llegar a producir el 
cáncer, pero aún se desconoce la secuencia 
completa de los hechos.

El cáncer de pulmón es la causa más fre-
cuente de muerte por neoplasia en varones 
en los países desarrollados, y en EEUU tam-
bién en mujeres, habiendo superado ya en 
prevalencia al cáncer de mama12. 

En la década de los 90, en Europa, el cán-
cer de pulmón fue la neoplasia diagnosticada 
con mayor frecuencia, con 146.000 nuevos 
casos cada año en varones (el 20% del total 
de neoplasias), y con 36.000 nuevos casos 
en las mujeres (el 5,6% del total de neopla-
sias). En España, es el cáncer más frecuente 
en varones, con una mayor incidencia en las 

provincias del norte de España. Sigue sien-
do poco frecuente en mujeres, aunque el 
aumento del consumo de tabaco en mujeres 
desde la década de los 70, hace preveer un 
aumento importante en los próximos años13. 

El 85% de los casos de cáncer de pulmón 
(el 90% en el varón y el 79% en la mujer), 
son atribuibles al tabaco, suponiendo para los 
grandes fumadores un riesgo muy superior 
al de los no fumadores. El tabaquismo acti-
vo es directamente responsable del 83% de 
muertes por cáncer pulmonar, habiendo au-
mentado de forma significativa las tasas de 
mortalidad por neoplasia pulmonar desde los 
años 60 a los 904.

Los datos epidemiológicos sobre tabaco y 
cáncer de pulmón, reúnen una serie de cri-
terios que apoyan la relación causa-efecto: 
consistencia de los resultados en muchos 
estudios, la fuerza de la relación y su especi-
ficidad, la correcta secuencia temporal entre 
exposición y enfermedad, y la coherencia de 
la asociación, evidenciada por la relación do-
sis/respuesta14. 

Los estudios epidemiológicos también 
han establecido claramente una relación do-
sis/respuesta en términos de número total de 
paquetes/año fumados y una mayor relación 
con el tabaco negro. Para evitar padecer un 
cáncer de pulmón no existe ninguna cifra se-
gura de consumo de tabaco, excepto la abs-
tención absoluta. Sin embargo, como hemos 
dicho ya, se ha descrito una relación del ries-
go de padecerlo con diferentes variables del 
consumo de tabaco15:

•	 El consumo de tabaco, y especialmente 
de cigarrillos, incrementa el riesgo para los 
principales tipos histológicos del cáncer de 
pulmón. Aunque en menor grado, también 
hay evidencia de mayor riesgo en fuma-
dores de pipa y puros. Este menor riesgo 
tiene que ver con la menor cantidad de ta-
baco consumida y con la inhalación menos 
profunda que caracteriza a los fumadores 
de pipa y puros.

•	 El riesgo es dosis/dependiente. Es una re-
lación no lineal, de manera que los fuma-
dores de 40 cigarrillos al día presentan un 
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riesgo superior al doble, del que presentan 
los fumadores de 20 cigarrillos.

•	 La duración del consumo a lo largo del 
tiempo. El riesgo es mayor fumando 20 
cigarrillos al día durante 40 años, que fu-
mando 40 cigarrillos durante 20 años.

•	 La edad de comienzo del consumo de ta-
baco. Los sujetos que se iniciaron antes 
de los 15 años, tienen 4 veces más riesgo 
que quienes se iniciaron después de los 25 
años.

•	 La edad de abandono. El riesgo disminuye 
de forma muy importante después de 10 
años de la cesación, siendo similar al de 
un no fumador a partir de los 20 años del 
cese.

•	 El tipo de cigarrillo. El riesgo se incrementa 
entre los que consumen cigarrillos con alto 
contenido de nicotina y alquitrán.

•	 La forma de fumar. El riesgo se incrementa 
en los fumadores que inhalan más profun-
damente.

En este contexto el sexo también es un 
factor determinante. El riesgo de padecer un 
cáncer de pulmón es 22 veces mayor en el 
varón fumador y 12 veces mayor en la mujer 
fumadora.

La disminución de la esperanza de vida 
por cáncer de pulmón en fumadores es pro-
porcional al numero de cigarrillos fumados 
regularmente en un espacio de tiempo de 
30 a 40 años. Fumando 10 cigarrillos al día la 
esperanza de vida disminuye de 2 a 3 años; 
fumando 40 cigarrillos, la esperanza de vida 
disminuye entre 8 y 10 años5.

El cáncer de pulmón tiene una supervi-
vencia a 5 años del 13%, que incluso es más 
baja en los carcinomas de células pequeñas 
y grandes. La causa más frecuente para esa 
pobre supervivencia es que solo un 21% de 
pacientes se diagnostican con la enfermedad 
localizada. El 50% presentan un proceso ya 
inoperable4.

El 80% de cánceres de pulmón son de cé-
lula no pequeña, el 20% restante lo consti-
tuyen los cánceres indiferenciados de célula 
pequeña. Desde el punto de vista de estos 
diferentes tipos histológicos de cáncer de 

pulmón, el tabaco aumenta el riesgo de pa-
decer las cuatro modalidades fundamenta-
les: el carcinoma de células escamosas, el 
carcinoma indiferenciado de células peque-
ñas, el carcinoma indiferenciado de células 
grandes y el adenocarcinoma, aunque son 
los dos primeros los de mayor relación16. Lla-
ma la atención el caso del adenocarcinoma, 
más frecuente en mujeres y cuya incidencia 
va en aumento, aunque no se ha establecido 
claramente la relación tabaco/dosis/respues-
ta. Parece que los cambios en la manufactura 
del tabaco, con disminución de la nicotina y 
de los hidrocarburos aromáticos y aumento 
de las nitrosaminas, son los que tienen que 
ver con este aumento de los adenocarcino-
mas con respecto del carcinoma de células 
escamosas4.

El potencial cancerígeno del tabaco sobre 
el pulmón ha sido especialmente atribuido a 
los hidrocarburos aromáticos policíclicos y a 
las nitrosaminas específicas del tabaco, con 
una más pequeña contribución del polonio-
210 y de los aldehidos volátiles. El potencial 
carcinógeno aumenta con la contribución de 
cocarcinógenos como las catecolaminas, los 
óxidos nitrosos y los promotores acídicos. 

La carcinogénesis del cáncer de pulmón 
es un proceso complejo conducido por la 
acumulación de cambios en el ADN de una 
población celular. Se desarrolla durante un 
periodo prolongado de tiempo, próximo a los 
20 años, e incluye 3 fases: iniciación del tu-
mor, cuando tiene lugar la primera mutación 
genética; expansión, cuando tiene lugar el 
crecimiento incontrolado e incluso más muta-
ciones; y progresión, cuando nuevos cambios 
genéticos determinan la agresividad tumoral 
y producen la extensión metastásica17.

No se han identificado todos los genes im-
plicados en el desarrollo del cáncer pulmonar, 
ni se conoce si las mutaciones deben produ-
cirse en un orden específico para que se pro-
duzca el desarrollo tumoral. En la actualidad, 
la investigación está destinada a valorar la de-
tección de las lesiones genéticas que predis-
ponen al desarrollo de tumores malignos. Los 
estudios realizados han detectado mutacio-
nes en distintas familias de oncogenes (ras, 
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myc, erb y bcl), y oncogenes recesivos o su-
presores como son los de las familias rb, p53 
y mm23, mutaciones que pueden ser causa-
das por el benzopireno y que se encuentran 
en el 60% de los cánceres de pulmón17.

Se conoce que el componente genético 
es especialmente importante en el desarrollo 
del cáncer a edades tempranas y pierde im-
portancia a edades superiores a 70 años, en 
las que el tabaco es responsable por sí solo 
del 72%, independientemente de la existen-
cia o no de factores genéticos.

El consumo de tabaco puede afectar 
también el curso de la enfermedad, hacia la 
progresión. Actualmente hay otras líneas de 
estudio que investigan si la nicotina puede 
influir en el crecimiento del tumor y en el de-
sarrollo de metástasis.

Cánceres de cabeza y cuello

Hay una evidencia importante de la rela-
ción entre el fumar con este tipo de tumores, 
así como del consumo de tabaco sin humo. 
Tanto el consumo de cigarrillos, como de pu-
ros, como de tabaco de mascar aumentan el 
riesgo de neoplasia de cabeza y cuello.

Estudios recientes han puesto de manifies-
to el efecto sinérgico del consumo de tabaco 
y el de alcohol, en el desarrollo y progresión 
de estos tipos de neoplasias. El riesgo relati-
vo de un bebedor importante aumenta de 2 a 
6 veces con respecto a la población no con-
sumidora de alcohol. Cuando se dan juntos 
ambos factores, tabaco y alcohol, el riesgo 
aumenta entre 15 y 40 veces5.

En fumadores activos, el riesgo relativo de 
padecerlos va desde el 4.9 en el cáncer de 
cavidad oral, hasta el 8.5 para el cáncer de 
faringe, estando los de esófago y laringe en 
posiciones intermedias18. En fumadores con 
muchos años de consumo y más de 45 años 
de edad, el riesgo relativo de padecer algún 
cáncer de cabeza y cuello es casi el 150% del 
que tienen los fumadores jóvenes con pocos 
años de consumo. 

La mayor parte de los tumores relaciona-
dos con el tabaco son carcinomas de células 
escamosas.

A-	Cáncer oral. En Europa, el 2% de todos 
los cánceres se encuentran en la boca, y la 
mayoría son carcinomas escamosos desa-
rrollados en la mucosa superficial. 

En la cavidad oral pueden desarrollarse di-
versos tipos de neoplasias, estando rela-
cionadas con el tabaco las de labio, lengua, 
cavidad oral propiamente dicha, glándulas 
salivares y faringe, en conjunto más del 
90% de cánceres de esta región (92% en 
varones, 61% en mujeres)18. 

El 90% de ellos se produce en fumadores, 
que en una gran proporción también son 
consumidores de alcohol. Este tipo de cán-
cer afecta principalmente a personas de 
mediana edad y ancianos, y es más común 
en varones.

La relación tabaco y cáncer ha quedado 
claramente demostrada, y también hay 
evidencias de relación dosis/respuesta, 
aumentando el riesgo a mayor intensidad 
y duración de la exposición. Otros factores 
de riesgo son la radiación ultravioleta, la 
mala higiene bucal, una dentadura inade-
cuada y la exposición a carcinógenos labo-
rales. El mecanismo etiopatogénico exacto 
no se conoce, pero existe un componente 
genético relacionado con la reparación del 
ADN. A nivel molecular, la frecuencia de 
mutaciones p53 entre pacientes con estas 
neoplasias es superior en fumadores y aún 
mayor en fumadores con consumo de al-
cohol4.

Las células epiteliales de las membranas 
mucosas de la boca sufren un efecto can-
cerígeno directo por el humo de tabaco. 
El alcohol aumenta la permeabilidad de 
las membranas, aumentando así el efecto 
cancerígeno de los productos del tabaco. 
Un fumador que no beba alcohol tiene de 
2 a 4 veces más riesgo de cáncer oral, que 
un sujeto que no fume ni beba, pero el ries-
go aumenta de 6 a 15 veces en un fumador 
que además sea un gran bebedor19.
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La relación del tabaco con el cáncer es 
clara en los tumores localizados en la zona 
retromolar y en el suelo de la boca. En al-
gunos estudios en varones, el tabaco se 
asociaba más con las lesiones en el pala-
dar blando que con las de la zona anterior, 
siendo la localización en el suelo de la boca 
y en la lengua, mucho más frecuentes en-
tre los consumidores de tabaco y de alco-
hol. El cáncer de labio se da en el 95% de 
los casos en el labio inferior, y en varones. 
Un factor de riesgo es el contacto con el 
cigarrillo, puro o pipa. 

La relación del cáncer oral con el tabaco 
de mascar ha sido muy debatida durante 
años. Parece que no existe relación en las 
formas de consumo de los países nórdicos 
y sí en los modos de uso del sudoeste de 
Estados Unidos, Asia, Oriente Medio y el 
norte de Africa. Así parece que la diversi-
dad de productos utilizados y la técnica de 
consumo, haría diferente el riesgo.

B.	Cáncer de laringe. Se ha estimado que el 
83% de las neoplasias de laringe son debi-
das al consumo de tabaco, constituyendo 
el principal agente causal de esta patolo-
gía. El riesgo de padecer esta neoplasia es 
10 veces mayor en fumadores varones y 8 
veces en fumadores mujeres. España es 
uno de los países con tasas más elevadas, 
habiéndose relacionado con el consumo 
de cigarrillos negros, debido a que el humo 
del cigarrillo negro tiene un contenido mu-
cho mayor en residuos alcalinos alquitrana-
dos, siendo por ello más irritante e inhalán-
dose menos profundamente. Además sus 
partículas son de mayor tamaño, por lo que 
depositan en planos superiores, principal-
mente en la supraglotis donde produce el 
cáncer19.

El cáncer de laringe afecta desde hombres 
de mediana edad a ancianos, fumadores y 
que consumen alcohol regularmente y en 
exceso. Es tan frecuente la relación que 
puede afirmarse que no se ve jamás en 
personas que no reúnan ambos factores 
de riesgo.

Los bebedores importantes aumentan su 
riesgo entre 2 y 6 veces, los fumadores 

entre 5 y 25 veces, y los fumadores que 
beben alcohol lo multiplican por 40.

Cánceres digestivos

A.	Cáncer de esófago. La asociación causal 
entre el tabaco y el cáncer de esófago de 
células escamosas está claramente pro-
bada, y de forma más evidente entre las 
mujeres fumadoras4. Algunos autores han 
sugerido que las mujeres son más suscep-
tibles, a escala biológica, a los carcinóge-
nos del humo del tabaco. Actualmente se 
considera que más del 80% de los carcino-
mas esofágicos están relacionados causal-
mente con el tabaco20. La situación es más 
importante si además consideramos la alta 
mortalidad de este tipo de neoplasias.

El riesgo de desarrollar un cáncer de esó-
fago es de 8 a 10 veces mayor en fumado-
res, cuando se suma el efecto del alcohol, 
el riesgo se incrementa entre un 25 a un 
50%. Se ha comprobado también un efec-
to dosis dependiente21. 

Aunque las sustancias carcinogénicas del 
humo del tabaco no entran en contacto 
directo con el esófago, ha podido demos-
trarse que algunas de ellas son deglutidas, 
y que el moco proveniente de los pulmo-
nes, y cargado de ellas, está presente en 
el esófago. En función de este hecho, y de 
las propias características anatómicas, es 
el tercio superior del esófago el más afec-
tado por este tumor.

El tabaco también se ha relacionado con 
el adenocarcinoma de esófago. El posi-
ble mecanismo oncogénico se atribuye, 
además del contacto directo, al papel que 
desempeña el tabaco en el mantenimiento 
del reflujo gastroesofágico patológico. Los 
fumadores de cigarrillos con filtro parecen 
tener más riesgo que los fumadores de 
cigarrillos sin filtro, aunque por encima de 
los dos paquetes el riesgo relativo en los 
fumadores de sin filtro aumenta significa-
tivamente. Otra diferencia importante es 
que en este tipo de tumor no disminuye 
el riesgo con la cesación tabáquica, lo que 
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sugiere que el tabaquismo actua en esta-
dios muy precoces del proceso oncogéni-
co y que los efectos del tabaquismo en la 
adolescencia y primera juventud pueden 
ser permanentes4.

B.	Cáncer de estómago. Aunque la inciden-
cia y mortalidad atribuibles al cáncer gás-
trico han disminuido, todavía sigue siendo 
uno de los tumores más frecuentes en 
el mundo, siendo su incidencia anual en 
España entre 10 y 30 casos por 100.000 
habitantes. Sin embargo, en los últimos 15 
años, se ha observado un aumento en la 
incidencia del adenocarcinoma gástrico, si-
tuado en la región cardial. Esta localización 
tumoral se relaciona de forma modesta 
con el consumo activo de tabaco, es inde-
pendiente del número de cigarrillos consu-
midos, e incluso se ha observado que su 
prevalencia está aumentada en fumadores 
pasivos22. 

La asociación tabaco y cáncer gástrico es 
más significativa en los tumores que se lo-
calizan en la porción distal del estómago, y 
se relaciona con las úlceras gástricas, con 
la dosis de consumo (paquetes/año), con la 
duración del consumo, la edad precoz de 
inicio y de forma inversa con los años de 
abstinencia23. En mujeres también se ha 
detectado un aumento del riesgo, tanto en 
fumadoras activas como en exfumadoras, 
la relación dosis-respuesta parece ser me-
nor en mujeres.

Los posibles agentes causales pueden ser 
las nitrosaminas presentes en el humo del 
tabaco. Existen numerosas evidencias cir-
cunstanciales que sustentan esta hipótesis 
(presencia de mayores concentraciones de 
nitratos en orina y en saliva, así como de 
nitritos en jugo gástrico de enfermos con 
adenocarcinoma gástrico), y también evi-
dencias procedentes de estudios animales.

C.	Cáncer de colon y recto. Diversos es-
tudios epidemiológicos han encontrado 
una asociación positiva entre el consumo 
de tabaco (cigarrillos, puros, pipa, tabaco 
de mascar) actual o pasado, y el riesgo de 
desarrollar adenomas o pólipos de colon y 

recto, aumentando este riesgo si se asocia 
con alcohol. Tanto los adenomas, como los 
pólipos, están fuertemente relacionados 
con el cáncer de colon4,20.

El riesgo aumentado existe tanto para los 
pólipos adenomatosos, como para los hi-
perplásicos, sobre todo cuando hay una 
historia de tabaquismo de más de 10 años, 
teniendo también una relación con el nú-
mero de cigarrillos al día.

La relación con el cáncer de colon, no es 
tan evidente, seguramente debido al largo 
periodo de inducción que precisan estos 
tumores, y que se estima en 35 años. Se 
ha encontrado esta relación en fumadores 
cuyo consumo supera los 40 años, tanto 
en hombres como en mujeres, el riesgo 
relativo es de 2. Este riesgo es tanto para 
tumores de colon, como de recto24.

El riesgo de muerte por cáncer de colon 
y de recto puede llegar a ser un 16% y un 
22%, respectivamente, mayor en fumado-
res que en no fumadores4.

Estos datos han servido para postular que 
el tabaco puede ejercer sobre el cáncer 
de colon un papel de iniciador oncogénico 
más que de promotor.

D.	Cáncer de páncreas. El tabaco aumenta 
el riesgo de cáncer de páncreas, tanto en 
hombres como en mujeres. La proporción 
de muertes atribuibles al tabaco se esti-
ma sobre un 30%, y parece ser dosis-de-
pendiente. Tras 15 años de abstinencia, el 
riesgo se iguala al de un no fumador. Los 
pacientes con cáncer pancreático son los 
que tienen una peor tasa de supervivencia 
a los 5 años. Se calcula que el abandono 
del consumo de tabaco podría prevenir 
aproximadamente un 27% de cánceres de 
páncreas23.

La evidencia de la asociación con el tabaco, 
es menor que en otras neoplasias, pero se 
considera que es el único factor ambiental 
de riesgo, asociado a estos tumores. Este 
riesgo es especialmente característico 
para los tumores que asientan sobre pan-
creatitis crónica de origen alcohólico y para 
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los cánceres que se desarrollan los pacien-
tes con pancreatitis hereditaria.

Se ha demostrado una asociación dosis 
dependiente, los fumadores de más de 40 
cigarrillos/día, tienen 5 veces más riesgo 
que los no fumadores. Esta relación pa-
rece influenciada por el sexo, en los hom-
bres, a 20 cigarrillos diarios, el riesgo es 4 
veces mayor, mientras que en las mujeres 
solamente es el doble20.

No se conocen con precisión los mecanis-
mos etiopatiogénicos, pero sí parecen es-
tar relacionados con ciertas nitrosaminas 
específicas del tabaco, que se han encon-
trado en mayor cantidad en jugo pancreáti-
co de los pacientes fumadores.

E.	Hepatocarcinoma. El carcinoma hepa-
tocelular es el tumor maligno primario de 
hígado más común en adultos, y uno de 
los tumores sólidos más frecuentes. La 
prevalencia en España es de 10-15 casos 
por 100.000 habitantes. Es más frecuente 
en varones, a partir de la 5ª década de la 
vida.

Desde finales de los 80 se conoce que 
la mortalidad por cáncer de hígado y vías 
biliares es mayor en fumadores. Posterior-
mente se observó que el riesgo aumenta-
ba cuando se combinaba con el consumo 
de alcohol20. Actualmente se considera 
que la mortalidad es el doble en pacientes 
fumadores.

Se ha demostrado también esta asociación, 
de forma muy significativa, en pacientes 
AgHBs negativos, siendo el riesgo 8,4 ve-
ces superior en pacientes con consumos 
superiores a 30 cigarrillos diarios. Incluso 
se ha observado en pacientes con infección 
crónica por virus de la hepatitis C.

Entre los posibles mecanismos responsa-
bles del desarrollo tumoral se encuentran 
la presencia de sustancias oncogénicas en 
el humo, pero también la capacidad de in-
ducir la angiogénesis o la de suprimir la in-
munidad. A escala molecular, el consumo 
de cigarrillos incrementa el riesgo de hepa-
tocarcinoma, al asociarse con polimorfis-
mos en el codón 72 del gen p53 y con poli-

morfismos genéticos en la N-acetiltransfe-
rasa-2 (NAT2), involucrada en la activación 
metabólica y detoxificación de las aminas 
aromáticas, sustancias carcinogénicas pre-
sentes en el humo del tabaco25.

Cáncer urotelial

El tabaquismo es un factor contribuyen-
te al exceso de riesgo de cáncer de vejiga y 
carcinoma renal. Se estima que entre el 30 
y el 40% de los cánceres de vejiga están re-
lacionados con el tabaco, con estimaciones 
mayores en los varones4.

El tabaquismo es causa tanto de neopla-
sias de células transicionales como de carci-
noma de células escamosas.

El cáncer de vejiga en España es la cuarta 
forma más frecuente de cáncer en el varón, 
y junto con el de laringe la 5ª causa de mor-
talidad. En 1998 supuso un 2.7% del total de 
fallecimientos debidos al tabaco26.

Hay una clara relación con los años de con-
sumo de tabaco y el número de cigarrillos 
diarios. El riesgo se mantiene hasta después 
de 10-15 años de haber abandonado el con-
sumo27. En algunas series el riesgo de cáncer 
de vejiga es 3 veces superior en mujeres fu-
madoras y 4 veces superior en varones fu-
madores. También se demuestra un mayor 
riesgo en fumadores de tabaco negro, que 
además es menos reversible tras el aban-
dono del consumo. Este riesgo es mayor en 
acetiladores lentos.

Con relación al cáncer renal y de uréter la 
asociación con el tabaco es más débil, aun-
que se ha identificado un 40% de incremento 
del riesgo en fumadores. Este riesgo aumen-
ta con la intensidad y precocidad del consu-
mo, con una reducción del riesgo, al dejar de 
fumar alrededor del 15-25% a los 15 años del 
abandono.

El mecanismo molecular se basa probable-
mente en la exposición a dos carcinógenos, 
el 4-aminobifenil y el 2-naftilamina, conteni-
dos en el humo del cigarrillo.
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Cáncer de mama y aparato genital

A.	Cáncer de mama. La asociación entre el 
tabaquismo y el cáncer de mama no está 
totalmente definida. Los resultados de los 
estudios sobre el tema aportan datos que 
pueden parecer contradictorios. El fumar 
se ha encontrado relacionado con un au-
mento de riesgo, sin relación, e incluso 
con disminución del riesgo de padecer una 
neoplasia de mama. Estas diferencias pue-
den explicarse por diferencias a escala ge-
nética, por ejemplo en la susceptibilidad a 
los componentes carcinogénicos del taba-
co28. Entre mujeres postmenopaúsicas, el 
haber sido fumadoras, aumentaba 4 veces 
el riesgo de cáncer de mama, si eran ace-
tiladoras lentas. Este incremento de riesgo 
es además dosis dependiente. Algunos 
datos apoyan el incremento de riesgo que 
supone el ser fumadora en mujeres con 
riesgo de cánceres hereditarios.

Otro tema que abordaremos más adelante 
es el riesgo asociado con el tabaquismo 
pasivo.

B.	Cáncer de cuello uterino. Parece existir 
una relación dosis dependiente entre fu-
mar y cáncer de cervix, ya que las fuma-
doras muestran, de forma consistente, un 
aumento del riesgo de neoplasias cervica-
les. El riesgo relativo parece hallarse en 
3.0, una vez se controlan otros factores de 
influencia (factores sexuales y socioeconó-
micos), lo que nos da una importante aso-
ciación29. Otro factor de riesgo importante 
para los tumores de células escamosas in-
vasivos, es la infección por papilomavirus, 
que también correlaciona con el tabaquis-
mo, y hace que el efecto independiente del 
tabaco no sea tan intenso4.

Las fumadoras tienen 4.5 veces más ries-
go en el desarrollo de carcinoma cervical in 
situ, con una clara relación dosis respues-
ta, detectada en fumadoras que lo han sido 
durante largos periodos.

El mecanismo puede estar relacionado con 
el efecto inmunosupresor sistémico del ta-
baco, y con la acción local de sus carcinó-
genos. Se han detectado niveles elevados 

de nicotina y cotinina, así como de otros 
metabolitos del tabaco, en el moco cervi-
cal de fumadoras. Esto podría modificar las 
defensas locales, e incluso ejercer efectos 
mutágenos que conllevarían la transforma-
ción de células cervicales.

Otras neoplasias

Se han asociado cánceres hematológicos 
al consumo de tabaco, atribuyéndose a este 
factor el 14% de las leucemias linfoides o 
mieloides. La leucemia aguda mieloblástica 
parece la más relacionada. El riesgo aumenta 
especialmente en personas mayores de 60 
años. El efecto del tabaco parece estar aso-
ciado a la presencia de bencenos, nitrosami-
nas y polonio, entre otros30.

El consumo de tabaco también se ha aso-
ciado con otros tipos de tumores intestinales, 
como adenocarcinomas y tumores carcinoi-
des de intestino delgado20.

Las neoplasias de vulva, pene y ano han 
sido descritas con más frecuencia en fuma-
dores, pudiéndose determinar también una 
dosis respuesta positiva.

Beneficios del abandono del tabaco 

El cáncer más relacionado con el tabaquis-
mo, y más estudiado, es el cáncer broncopul-
monar, y sobre él disponemos del mayor nú-
mero de evidencias acerca de los beneficios 
del cese del consumo. Por los estudios de 
Doll y Hill31 sabemos que la disminución del 
riesgo se hace evidente a los 5 años y se pro-
longa ininterrumpidamente, siendo el riesgo 
la mitad a los 10 años, acercándose a los 20 
años al riesgo de un no fumador. Por lo que 
se refiere a los distintos tipos histológicos, se 
sabe que los beneficios son máximos para 
el carcinoma de células pequeñas, seguido 
por el escamoso, el de células grandes y el 
adenocarcinoma32. Sabemos también que la 
cesación es beneficiosa en disminuir el ries-
go de un segundo tumor primario en sujetos 
con carcinoma de células pequeñas que han 
sobrevivido 2 años.



Mª Cristina Pinet Ogué 45

Los beneficios del abandono del tabaco 
también se han demostrado en el caso del 
cáncer de laringe, cuya reducción del riesgo 
se sitúa entre el 25 y el 50% en comparación 
con el sujeto que sigue fumando.

Aunque las evidencias son menores, tam-
bién se han reportado beneficios para otros 
tipos de cáncer. (Tabla 5).

Una cuestión importante y un serio pro-
blema de salud, es el hecho de que algunos 
pacientes afectos de cáncer continúan fu-
mando. 

En los sujetos con cánceres de pulmón o 
de cabeza y cuello que continúan fumando, 
comparados con los que abandonan el con-
sumo, se observa una disminución del tiem-

Tabla 5. CANCER: Beneficios de dejar de fumar.

TIPO DE CANCER BENEFICIOS DEL ABANDONO

Cáncer de pulmón

El riesgo disminuye en un 95% pasados 15 a 20 años

Mayor reducción de riesgo cuánto menor 
número de cigarrillos se hayan fumado

El riesgo no llega a ser igual al de un no fumador

Disminuye el riesgo de un segundo tumor primario

Cáncer de laringe A los 4 años el riesgo disminuye significativamente

Cáncer de cavidad oral
A los 5 años el riesgo se reduce en un 50% 

A los 15 años el riesgo se iguala al de un no fumador

Cánceres digestivos

A los 15 años el riesgo del cáncer de páncreas 
se iguala al de un no fumador

Disminución de riesgo de hepatocarcinoma, del 
carcinoma de esófago y del de estómago

Cáncer renal El riesgo disminuye en un 15-25% tras 15 años

po de supervivencia, con mayor sintomatolo-
gía, menor calidad de vida, mayor riesgo de 
recidiva, e incluso mayor riesgo de un segun-
do tumor primario. A pesar de las ventajas de 
salud que supone el dejar de fumar tras el 
diagnóstico de cáncer, el 23-35% de fuma-
dores con cáncer de cabeza y cuello y el 13-
20% de fumadores con cáncer de pulmón, 
continua fumando tras el diagnóstico. Estas 
importantes cifras, y su repercusión sobre la 
salud hace necesario que se incluyan progra-
mas específicos de cesación en los protoco-
los oncológicos. 

Un estudio33 sobre 74 pacientes fumado-
res con cáncer, nos muestra que el hecho 

de continuar fumando se relaciona con con-
vivir con otros fumadores, largo espacio de 
tiempo entre el diagnóstico de cáncer y la 
intervención tabáquica, mayor dependencia 
nicotínica, baja autoeficacia, baja percepción 
del riesgo, creencias negativas y distrés emo-
cional. Delante de estos datos los autores re-
comiendan tratamientos de cesación, que in-
cluyan abordajes farmacológicos, prevención 
de recaídas, y estrategias psicológicas orien-
tadas a aumentar la autoeficacia, los pros de 
la abstinencia, la percepción del riesgo, así 
como a disminuir las creencias negativas, los 
contras de la abstinencia, y el malestar psi-
cológico.
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Cáncer y tabaquismo pasivo 

El tabaquismo pasivo representa la expo-
sición de los no fumadores a los productos 
de la combustión del tabaco en espacios ce-
rrados34, lo cual supone la inhalación de una 
cantidad de humo que llega a ser la tercera 
causa evitable de muerte en los países de-
sarrollados, después del tabaquismo activo y 
del alcoholismo35.

El humo de los cigarrillos es una mezcla 
de sustancias tóxicas, que es inhalado en un 
25% por el fumador en la corriente principal. 
El 75% restante, procedente de la combustión 

pasiva entre las caladas, pasa a la atmósfera 
en la corriente secundaria. En este sentido, el 
humo de tabaco ambiental (HTA) está com-
puesto por el humo exhalado por el fumador, 
el emitido por la combustión espontánea del 
cigarrillo, los contaminantes emitidos en el 
momento de fumar, y los contaminantes que 
difunden a través del papel del cigarrillo entre 
caladas36. Aunque ambas corrientes han de-
mostrado la presencia de productos perjudi-
ciales para la salud, en estudios recientes se 
ha demostrado que la concentración de de-
terminadas sustancias tóxicas es superior en 
la corriente secundaria, que es la que perjudi-
ca al fumador pasivo. (Tabla 4 capítulo 10).

Tabla 4. Componentes de mayor concentración en la corriente secundaria.
(modificado de Sánchez Agudo33).

Comparación de componentes: 
corriente secundaria y principal

Componentes Corriente secundaria

Partículas (micras) 10 veces más pequeñas

ph Más alcalina (más absorbible)

Oxígeno Más pobre en oxígeno

Monóxido de carbono (ng) 2-4 veces superior

Cianhídrico 10 veces menor

Amoníaco (µg) 4 veces superior

Acroleína (µg) 8-15 veces superior

Nitrosaminas (νg) 40-100 veces superior

Oxidos de nitrógeno (µg) 4-10 veces superior

Respecto a la patología tumoral, es amplia-
mente conocida la relación entre tabaquismo 
pasivo con diversas neoplasias.

En los primeros años de la década de los 
ochenta vieron la luz varios trabajos que su-
gerían una asociación entre mortalidad por 
cáncer de pulmón en los no fumadores y el 
consumo de tabaco entre las personas con 
las que convivían. Actualmente existen evi-
dencias suficientes de la capacidad carcinogé-
nica del humo de tabaco ambiental37,38 (HTA). 
De los resultados de diversos metaanálisis se 
puede concluir que el hecho de convivir con 

una pareja fumadora, eleva el riesgo de cán-
cer de pulmón en un 20% de varones y en un 
48% de mujeres; la exposición al HTA en el 
puesto de trabajo, se asocia a un incremento 
de riesgo de un 29% en varones y un 15% en 
mujeres; no hay evidencia de que la exposi-
ción en la infancia se asocie a un incremento 
de riesgo39, aunque la exposición en la niñez 
potencia el efecto de la que sucede en la vida 
adulta para desarrollar cáncer de pulmón 

El riesgo relativo que presenta una mujer 
no fumadora que convive con un varón fu-
mador de padecer un cáncer de pulmón es 
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de 1,20-1,24 A pesar de que hasta ahora ha 
sido menos estudiado el riesgo existente en-
tre los varones no fumadores que conviven 
con mujeres fumadoras, también se alcanzan 
diferencias estadísticamente significativas, 
con un riesgo relativo de 1,4840. (IC del 95%: 
1,13-1,92). 

En lo que se refiere al tipo histológico de 
los tumores de pulmón asociados al taba-
quismo pasivo, el riesgo relativo va desde el 
1,58 para el carcinoma escamoso y microcíti-
co al 1,25 en el caso del adenocarcinoma de 
pulmón40.

También se ha demostrado una relación 
directa entre la duración e intensidad de la 
exposición y la posibilidad de desarrollar el 
cáncer de pulmón. Se ha comprobado que 
a medida que transcurre el tiempo, las per-
sonas que han dejado de estar expuestas al 
humo del tabaco reducen el riesgo de pade-
cer la enfermedad, que de hecho se iguala a 
los no expuestos en 15 años.

Respecto a la asociación con otros tumo-
res, la información disponible es más escasa 
y existe más controversia.

Se ha encontrado relación entre la exposi-
ción al humo del tabaco ambiental y la apari-
ción de carcinoma de células escamosas de 
cabeza y cuello, de senos maxilares y con el 
carcinoma nasofaríngeo. y la exposición al 
humo de segunda mano. También existen 
datos epidemiológicos y bioquímicos que su-
gieren un incremento del riesgo de padecer 
cáncer de cuello uterino entre las mujeres 
fumadoras pasivas40. 

En la actualidad no se puede afirmar de 
manera definitiva que las mujeres expuestas 
al humo de tabaco ambiental tengan un ries-
go mayor de padecer un cáncer de mama, ya 
que, aunque algunos autores han encontra-
do tal asociación, en otros trabajos no se ha 
podido confirmar. El trabajo de Lash41 sobre 
tabaquismo activo y pasivo, concluye que el 
tabaquismo pasivo en la edad en la que aún 
no se ha desarrollado el tejido mamario se 
asocia con un alto riesgo de cáncer de mama, 
mientras que si la exposición se da en la ado-
lescencia o en jóvenes, el riesgo es interme-

dio, y si solo se produce en la edad adulta el 
riesgo es bajo.

Aunque algunos datos bioquímicos sugie-
ren que el humo de tabaco ambiental es un 
carcinógeno para el cáncer de vejiga en los 
no fumadores, los limitados datos epidemio-
lógicos no siempre apoyan esta asociación. 
Tampoco existen datos suficientes para sa-
car conclusiones definitivas respecto a la re-
lación entre tabaquismo pasivo y cáncer de 
estómago o tumores cerebrales39.

Conclusiones

Hay evidencias suficientes que relacionan 
el tabaco con diferentes tipos de cáncer. Sien-
do su consumo activo, y en menor medida la 
exposición a HTA, uno de los principales fac-
tores de riesgo de carcinogénesis. Diversos 
cálculos en países desarrollados atribuyen al 
tabaco una responsabilidad en la producción 
de neoplasias entre el 16 y el 40% de todos 
los casos. El 30% de muertes por cáncer 
pueden atribuirse al tabaco. 

Se han detectado más de 50 sustancias 
en el humo del tabaco que tienen capacidad 
como carcinógenos. Dentro de ellas pode-
mos destacar los hidrocarburos aromáticos 
policíclicos y las nitrosaminas específicas del 
humo del tabaco. 

El principal efecto carcinogénico del tabaco 
en el organismo tiene lugar sobre los tejidos 
directamente expuestos al humo, pero tambi-
én existen otros tejidos de órganos alejados 
de la exposición directa que sufren el efecto 
de estas sustancias.

A partir de los datos incontestables de la 
relación del tabaco con el cáncer de pulmón, 
se ha detectado esta relación en neoplasias 
de cabeza y cuello, neoplasias digestivas, 
neoplasias urorenales y neoplasias genitales, 
principalmente.

La importancia de esta asociación como 
problema de salud pública, es muy grande, 
debiendo tener presente la necesidad de in-
tervenciones preventivas sobre la población 
de riesgo, así como la adaptación de tratami-
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entos para el abandono del consumo en los 
protocolos oncológicos, dado que un número 
no desdeñable de pacientes diagnosticados 
de cáncer no podrán dejar de fumar por sí 
solos.
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Resumen

El consumo crónico de alcohol se asocia a lesio-
nes de todo el tracto digestivo. Predomina por su fre-
cuencia y gravedad la lesión hepática alcohólica, en 
cuya patogenia están implicados las consecuencias 
de la oxidación hepática del alcohol y del acetaldehí-
do, la deficiencia de antioxidantes y el estrés oxidati-
vo. La esteatosis hepática es la lesión más frecuente 
y menos grave. La hepatitis alcohólica se caracteriza 
por un síndrome clínico con una lesión histológica 
muy específica. En ocasiones se manifiesta de forma 
muy grave, con una notable insuficiencia hepatoce-
lular. La cirrosis hepática es la lesión más avanzada, 
y finalmente puede aparecer un carcinoma hepato-
celular. La abstinencia de alcohol es el tratamiento 
básico de las lesiones hepáticas alcohólicas. La 
hepatitis alcohólica grave tiene mal pronóstico y una 
reducida superviencia a corto plazo. En estos pacien-
tes tiene un cierto protagonismo el tratamiento con 
corticosteroides y una buena nutrición. A nivel del 
área gastrointestinal el consumo de alcohol se asocia 
con trastornos de la motilidad, esofagitis crónica y 
cáncer esofágico. También puede producir lesiones 
de gastritis aguda, pero no hay ninguna asociación 
con la úlcera péptica. Hay trastornos de la mucosa y 
de la permeabilidad intestinal, y afección pancreática 
en forma de pancreatitis crónica.

Palabras clave: esteatosis hepática, hepatitis alco-
hólica, cirrosis alcohólica, cáncer de esófago, 
pancreatitis crónica.

Abstract

Chronic alcohol intake is associated with damage of 
the different parts of the digestive tract. Liver disease 
is the most prevalent condition of the digestive area in 
alcoholics, which results from the oxidation of alcohol 
and acetaldehyde in the liver, increased oxidative 
stress, and deficiencies of varied antioxidants as well. 
Alcoholic fatty liver is very prevalent, but it usually 
represents a minor hepatic disease. Alcoholic hepatitis 
is a clinical syndrome with a clear-cut histological 
damage, which occasionally may result in a severe 
liver failure. Cirrhosis is the most advanced stage 
of the liver injury in alcoholics, and some patients 
may eventually develop hepatocellular carcinoma. 
Abstinence from alcohol is critical for managing patients 
with all different types of alcoholic liver disease. 
Severe alcoholic hepatitis has very bad prognosis and 
decreased short-term survival. Corticosteroids and 
appropriate nutritional supplementation have a certain 
role in the treatment of this condition. 

Chronic alcohol intake is associated, in the gastro-
intestinal tract, with abnormalities in esophageal 
motility, chronic inflammation and esophageal cancer. 
At the gastric level alcohol consumption may result 
in gastritis but it is not associated with peptic 
ulcer. Mucosal defects and intestinal permeability 
disturbances have also been described, while chronic 
pancreatitis is the classic expression of the alcoholic 
damage generated in the pancreas. 

Key words: hepatic steatosis, alcoholic hepatitis, 
alcoholic cirrhosis, esophageal cancer, chronic 
pancreatitis.



Alcohol y aparato digestivo52

Introducción

Los problemas médicos derivados del 
consumo excesivo de alcohol consti-
tuyen uno de los problemas sanitarios 

más importantes tanto en los paises industria-
lizados como en los emergentes. Hasta hace 
relativamente poco tiempo el alcoholismo 
era considerado esencialmente un problema 
social y de conducta, y las consecuencias so-
bre la salud física se consideraban aspectos 
secundarios. Sin embargo, el reconocimiento 
de la asociación entre alcoholismo y cirrosis 
hepática, y el hecho de que esta enfermedad 
represente una de las principales causas de 
muerte en la población adulta, hicieron recon-
siderar el problema. Posteriormente se ha ido 
observando que el alcohol puede afectar gra-
vemente a otros órganos y sistemas, entre 
ellos al conjunto del aparato digestivo. Este 
capítulo sumariza los datos más relevantes 
relacionados con el consumo crónico de al-
cohol y enfermedades del aparato digestivo, 
con un especial acento, debido a su frecuen-
cia y gravedad, a la hepatopatía alcohólica.

1. Hepatopatía alcohólica

La enfermedad hepática alcohólica com-
prende varias entidades clínicas que, de 
menor a mayor gravedad, van desde una 
esteatosis hepática simple a una cirrosis con 
hepatitis alcohólica. El espectro clínico de es-
tas entidades es muy diverso, desde formas 
totalmente asintomáticas que se detectan al 
comprobar alteraciones bioquímicas en un 
paciente alcohólico crónico, hasta cuadros 
muy exuberantes con una notable insuficien-
cia hepatocelular de una extrema gravedad y 
reducida probabilidad de supervivencia. 

La asociación entre el consumo crónico de 
alcohol y la aparición de enfermedad hepá-
tica es conocida desde hace muchos años. 
Se llegó a considerar que entre el 50% y el 
70% de los casos de cirrosis hepática halla-
dos en los estudios necrópsicos se producían 
en alcohólicos crónicos. Por otra parte, hay 
datos epidemiológicos que indican existe un 
paralelismo entre la disminución del consu-

mo alcohólico y descenso de la mortalidad 
por cirrosis, tales como el que se produjo en 
Estados Unidos durante el período de vigen-
cia de la ley seca, o en Francia en el transcur-
so de la segunda guerra mundial. También se 
observa este paralelismo en España cuando 
se analiza la tasa de mortalidad por cirrosis y 
el consumo de alcohol per cápita 1. 

A pesar de la clara asociación entre consu-
mo de alcohol y enfermedad hepática, no to-
dos los pacientes alcohólicos crónicos tienen 
lesión hepática, ni incluso esteatosis simple. 
Se ha intentado establecer el consumo de 
riesgo para el desarrollo de una enfermedad 
hepática, aunque es difícil ya que aparte de 
la cantidad también interviene la duración y 
quizá el patrón de bebida. Los estudios rea-
lizados por Pequignot, establecieron que el 
riesgo de desarrollar una cirrosis comenzaba 
con una cantidad de 80 g/día para los varones 
y de 40 g/día para las mujeres. Mas reciente-
mente se considera como consumo de riesgo 
para el desarrollo de lesión hepática 60 g/día 
en los varones y 40 g/día en las mujeres, aun-
que algunos investigadores rebajan esta can-
tidad a 40 y 20 g/día, respectivamente2. Un 
estudio, efectuado en varones aparentemen-
te sanos, ha demostrado una clara relación 
entre el consumo de alcohol y la esteatosis 
hepática de manera que la prevalencia de sig-
nos ecográficos de esteatosis aumentaba de 
manera significativa a partir de una ingesta 
superior a 40 g/día y sobre todo a partir de los 
60 g/día (figura 1)3. 

1.1. Patogenia:

Para que se desarrolle una lesión hepáti-
ca en los alcohólicos crónicos, además del 
elevado consumo crónico de alcohol, deben 
confluir otros factores, entre los cuales tiene 
especial importancia el propio metabolismo 
hepático del alcohol, y la existencia de cir-
cunstancias coadyuvantes, principalmente la 
deficiencia de antioxidantes, y el aumento del 
estrés oxidativo4. 

La mayor parte del alcohol absorbido es 
metabolizado en el hígado, donde sufre dos 
procesos oxidativos. El primer paso oxidativo 
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consiste en la producción de acetaldehído. 
Tiene lugar principalmente en el citoplasma 
del hepatocito y está catalizado por la enzi-
ma alcoholdeshidrogenasa que utiliza como 
coenzima la nicotinamida adenina dinucleóti-
do (NAD), el cual acepta hidrogeniones y se 
convierte en nicotinamida adenina dinucleó-
tido reducida (NADH). En una menor propor-
ción, el alcohol se oxida en los microsomas 
a través de una vía metabólica denominada 
sistema oxidativo microsomal para el etanol, 
y particularmente del citocromo p4502E1. 
La importancia de este sistema deriva de su 
capacidad de adaptación ante un consumo 
elevado de alcohol, siendo capaz de metabo-
lizar una proporción significativa del mismo. 
Las catalasas localizadas en los peroxisomas 
constituyen una tercera vía metabólica cuya 
importancia es escasa o nula. El siguien-
te paso oxidativo consiste en la formación 
de acetato a partir del acetaldehído, acción 
catalizada por una acetaldehído deshidroge-
nada, con el concurso también de NAD que 
se reduce a NADH. En algunas situaciones 
el acetaldehído puede metabolizarse por vías 
alternativas en las que intervienen la aldehido 
oxidasa y la xantina oxidasa.

Gran parte de los efectos tóxicos del alco-
hol se deben a la desequilibrio NADH/NAD 

y a la acción tóxica del acetaldehído. El des-
equilibrio en la óxido-reducción altera el me-
tabolismo de los lípidos, hidratos de carbono 
y proteínas, inhibe la oxidación de los ácidos 
grasos y origina un acopio de los mismos, 
y ocasiona la esteatosis. El acetaldehído es 
capaz de unirse a diversas proteínas y ge-
nera neoantígenos, que pueden dar lugar a 
reacciones inmunológicas. En este sentido, 
se ha detectado la presencia de anticuerpos 
frente a estos neoantígenos en el suero de 
pacientes con una hepatopatía alcohólica. Sin 
embargo, el papel de estos neoantígenos en 
la patogenia de la hepatopatía alcohólica no 
está bien aclarado.

Uno de los principales mecanismos invo-
lucrados en el desarrollo y en la progresión 
de la hepatopatía alcohólica es el estrés 
oxidativo originado por una producción ex-
cesiva de radicales libres5. Los factores que 
contribuyen a la formación de radicales libres 
son diversos, destacando la activación del 
citocromo P4502E1 que es el responsable 
de la oxidación microsomal, la movilización 
del hierro como consecuencia del exceso de 
NADH, una mayor producción de superóxido 
por parte de los neutrófilos y de las células 
de Kupffer y un aumento de los ácidos grasos 
poli-insaturados. El estrés oxidativo ocasiona 
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Figura 1. 
Riesgo relativo para presentar enfermedad hepática según el consumo de alcohol. 
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una depleción de los sistemas antioxidantes 
del hepatocito tales como las vitamina A y E 
y, especialmente, el glutation. El resultado es 
la peroxidación lipídica.

El aumento del estrés oxidativo estimula 
la liberación, en las células de Kupffer y en 
los hepatocitos, de una serie de citocinas 
(interleucina 6, interleucina 8, factor de ne-
crosis tumoral α y factor transformante de 
crecimiento β) con actividad proinflamatoria y 
fibrogénica, que favorecen el daño hepático6. 
El aumento de la permeabilidad intestinal y 
la mayor concentración de endotoxina en la 
sangre portal también influye en la activación 
de las células de Kupffer. Además se ha des-
crito la activación de las células estrelladas, 
o células de Ito, que se transforman en mio-
fibroblastos capaces de sintetizar colágeno. 
Aunque no se conoce el mecanismo exacto 
de la activación de las células estrelladas, 
parece que intervienen el acetaldehído, los 
complejos acetaldehído-proteína y, especial-
mente, algunas citocinas. Una vez activadas, 
las células estrelladas proliferan por un meca-
nismo en el cual también están involucrados 
el factor transformante de crecimiento beta 
y el factor del crecimiento derivado de las 
plaquetas. El colágeno sintetizado en exceso 
empieza a depositarse alrededor de las venas 
centrales, posteriormente ocasiona tractos fi-
brosos y, si el daño hepático va avanzando, 
acaba produciendo una cirrosis7.

Otro aspecto que puede tener importancia 
en la patogenia de la lesión alcohólica es la 
apoptosis, particularmente en la hepatitis al-
cohólica. La apoptosis favorecería la respues-
ta inflamatoria, la necrosis y la fibrosis8. Entre 
los mecanismos responsables de la apopto-
sis en la hepatopatía alcohólica estarían el au-
mento de TNFα y el estrés oxidativo. 

Además de las consecuencias directas del 
metabolismo hepático del alcohol y del au-
mento del estrés oxidativo, existen otros fac-
tores que aumentan el riesgo de lesión hepá-
tica en los consumidores crónicos de alcohol. 
Entre los diversos factores genéticos investi-
gados, únicamente se ha podido demostrar 
una mayor susceptibilidad de las mujeres a 
los efectos hepatotóxicos del alcohol, mien-

tras que aún no existen datos convincentes, 
al menos en la población occidental, sobre la 
posible influencia del polimorfismo de los dis-
tintos enzimas que intervienen en el metabo-
lismo del alcohol9, 10. Después de haber sido 
cuestionada durante años, cada vez se da 
más importancia al papel de las deficiencias 
nutricionales en el desarrollo de las lesiones 
hepáticas en los alcohólicos. También existe 
una clara asociación entre la prevalencia de 
anticuerpos frente al virus de la hepatitis C y 
la presencia y gravedad de una hepatopatía 
alcohólica11. 

1.2. Lesiones hepáticas alcohólicas:

En los alcohólicos crónicos se puede ob-
servar una amplia gama de alteraciones mor-
fológicas que pueden ser únicas, aunque con 
frecuencia hay más de un tipo de lesión en 
el hígado. El diagnóstico de certeza del tipo 
de lesión hepática inducida por el alcohol sólo 
puede establecerse mediante la biopsia he-
pática, debido a que no existe una correlación 
entre las manifestaciones clínicas y el análisis 
morfológico. Estas lesiones son la esteato-
sis, la hepatitis alcohólica y la cirrosis12. Otros 
patrones histológicos relacionados con el al-
cohol son la fibrosis hepática y muy raramen-
te la hepatitis crónica. La biopsia hepática en 
los alcohólicos también es útil para descartar 
una hepatopatía de otra etiología y también 
puede ayudar para establecer el pronóstico. 

1.2.1. Esteatosis: El depósito de grasa en 
el citoplasma de los hepatocitos es la lesión 
más frecuente y se observa, en mayor o me-
nor grado, en la mayoría de los alcohólicos 
como lesión única o acompañando a otras 
alteraciones más graves. La esteatosis es la 
consecuencia de los cambios del metabolis-
mo de los lípidos ocasionados por el alcohol y 
se caracteriza por el depósito de vacuolas de 
grasa de distinto tamaño en los hepatocitos. 
Estas vacuolas se van uniendo hasta formar 
una gran vacuola que ocupa todo el citoplas-
ma y desplaza al núcleo hacia la periferia de 
la célula. En ocasiones se asocia a daño ce-
lular y se produce una respuesta inflamatoria 
con participación de linfocitos y macrófagos, 
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constituyendo los lipogranulomas. La estea-
tosis se localiza preferentemente en las áreas 
centrolobulillares, aunque puede extenderse 
a todo el lobulillo.

La esteatosis hepática aislada suele ser 
asintomática y manifestarse sólo por una 
hepatomegalia blanda y no dolorosa, que dis-
minuye a los pocos días de abstinencia. Las 
pruebas biológicas son inespecíficas. Gene-
ralmente hay una elevación de la gammaglu-
tamil transpeptidasa y un pequeño aumento 
de transaminasas. La ecografía abdominal 
muestra un hígado muy brillante. Algunos ca-
sos raros de esteatosis masiva pueden pre-
sentarse con manifestaciones de insuficien-
cia hepática grave, con descenso del tiempo 
de protrombina y encefalopatía hepática. Es 
habitual que estos pacientes tengan, además, 
una colestasis intensa. Cuando la esteatosis 
se asocia a fibrosis, las manifestaciones clí-
nicas pueden ser algo más acusadas, predo-
minando trastornos generales inespecíficos 
y una hepatomegalia, aunque el diagnóstico 
de certeza sólo puede efectuarse mediante 
la biopsia hepática13. 

La esteatosis microvesicular es una forma 
menos frecuente y más grave de lesión hepá-
tica alcohólica. Se caracteriza por la presen-
cia de múltiples vacuolas grasas de peque-
ño tamaño en el citoplasma que no suelen 
desplazar al núcleo. Esta lesión se distribuye 
preferentemente en los hepatocitos situados 
alrededor de la vena central. La hepatomega-
lia es constante y la ictericia frecuente. Tam-
bién es prácticamente constante el aumento 
de las concentraciones séricas de colesterol 
y de triglicéridos. En la mitad de los casos 
existe una hiperbilirrubinemia conjugada y 
un descenso del tiempo de protrombina. La 
prevalencia de esta lesión es baja y probable-
mente refleja un mayor daño celular. Muchas 
veces se asocia a una hepatitis alcohólica o a 
una colestasis más o menos intensa14.

1.2.2. Hepatitis alcohólica: El término 
hepatitis alcohólica, utilizado inicialmente 
para describir un síndrome clínico-patológico, 
define unas alteraciones morfológicas que se 
asocian a manifestaciones clínicas muy va-

riables. La hepatitis alcohólica se caracteriza 
por la presencia de áreas de necrosis celu-
lar con un infiltrado inflamatorio constituido 
por leucocitos polimorfonucleares, de loca-
lización preferentemente centrolobulillar. En 
estas áreas de necrosis los hepatocitos son 
grandes con un citoplasma claro y aspecto 
abalonado. En su interior se observa un ma-
terial homogéneo, intensamente acidófilo, de 
límites irregulares y de localización perinu-
clear, que recibe el nombre de hialina alcohó-
lica o cuerpos de Mallory. Están constituidos 
por una agregación de fibrillas de naturaleza 
proteica. También pueden observarse mega-
mitocondrias, fibrosis pericelular y alrededor 
de las venas hepáticas, proceso denominado 
fleboesclerosis12. También existe un grado 
más o menos intenso de esteatosis y, en 
ocasiones, la hepatitis alcohólica asienta so-
bre una cirrosis ya constituida. Otras veces 
puede observarse alrededor de los conducti-
llos biliares de los espacios porta un infiltrado 
inflamatorio constituido por neutrófilos que 
se asocia a una intensa colestasis. Estos ha-
llazgos obligan a descartar una colestasis de 
origen extrahepático.

Las manifestaciones clínicas de la hepati-
tis alcohólica son muy amplias y van desde 
formas asintomáticas hasta formas fulminan-
tes con signos de insuficiencia hepática15. A 
veces la hepatitis alcohólica es totalmente 
silente y se diagnostica en pacientes que 
acuden para el tratamiento de la dependen-
cia alcohólica, o que consultan por problemas 
extrahepáticos y en quienes se practica una 
biopsia hepática por una alteración biológica. 
La forma más común de hepatitis alcohólica 
es la que aparece en alcohólicos crónicos que 
presentan astenia, anorexia, náuseas y vómi-
tos. A los pocos días aparece dolor abdominal 
de predominio en hipocondrio derecho y epi-
gastrio, ictericia y fiebre. La palpación abdo-
minal permite comprobar una hepatomegalia. 
El resto de exploración muestra, a menudo, 
estigmas de alcoholismo y de cirrosis. Los 
exámenes biológicos revelan unas transa-
minasas moderadamente elevadas, que rara 
vez sobrepasan las 300 U/l, con un cociente 
AST/ALT superior a uno. La gamma-glutamil 
transferasa suele estar muy elevada. Es fre-
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cuente la presencia de signos de colestasis, 
con hiperbilirrubinemia conjugada y elevación 
de la fosfatasa alcalina. La anemia macrocí-
tica es secundaria al alcoholismo y a caren-
cias nutricionales. Con frecuencia también se 
observa trombocitopenia y leucocitosis con 
desviación a la izquierda, en cuyo caso hay 
que descartar una infección.

Las manifestaciones clínicas de la hepati-
tis alcohólica sugieren, a veces, un abdomen 
agudo como una colecistitis, una colangitis o 
un absceso hepático. En otras ocasiones la 
hepatitis alcohólica se manifiesta como una 
colestasis muy intensa, de instauración brus-
ca, simulando una etiología obstructiva lo que 
puede dificultar el diagnóstico. Otras veces 
predominan las manifestaciones propias de 
una hepatopatía crónica, particularmente las 
que son consecuencia de una hipertensión 

portal como ascitis, hemorragia digestiva por 
varices esofágicas y encefalopatía. En estos 
casos es frecuente hallar un aumento de co-
lágeno en las áreas centrolobulillares, lo que 
explica, en parte, la hipertensión portal. En 
otros casos la hepatomegalia puede tener una 
superficie abollonada sobre la que se ausculta 
un soplo debido a la presencia de fístulas arte-
riovenosas y de un aumento del flujo arterial y 
obliga a efectuar el diagnóstico diferencial con 
un hepatocarcinoma (figura 2).

La hepatitis alcohólica también puede aso-
ciarse a una esteatosis masiva, hemólisis e 
hiperlipemia transitoria, constituyendo el sín-
drome de Zieve16. El aumento de los lípidos 
circulantes se produce sobre todo a expen-
sas de los triglicéridos, lo que explica que el 
plasma adquiera un aspecto lactescente. 

Figura 2. 
Pseudotumor hepático en una paciente con una hepatitis alcohólica grave. 

1.2.3. Cirrosis: La cirrosis alcohólica, co-
nocida como cirrosis micronodular, se ca-
racteriza por la presencia de nódulos de re-
generación rodeados de tejido fibroso que 
reemplazan a la estructura lobulillar normal. 
En las fases iniciales los nódulos son unifor-
mes, pequeños, de unos 3 mm de diámetro, 
aunque en las fases avanzadas el tamaño de 
los nódulos aumenta semejando una cirrosis 
macronodular como las de etiología viral. La 

cirrosis puede asociarse a lesiones de hepati-
tis alcohólica que suelen ser más intensas en 
la periferia de los nódulos de regeneración.

La cirrosis hepática alcohólica tiene una 
expresión clínica similar a la cirrosis de otra 
etiología, pero en el paciente se detectan 
alteraciones ligadas al alcoholismo. Así, son 
más evidentes los signos de desnutrición e 
hipovitaminosis, la hipertrofia parotídea y la 
retracción palmar de Dupuytren. También 
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son frecuentes manifestaciones extrahepá-
ticas de alcoholismo crónico, como una po-
lineuropatía, trastornos de conducta o cua-
dros delirantes indicativos de un síndrome 
de abstinencia. Analíticamente existe una 
hipertransaminasemia, generalmente con un 
cociente AST/ALT superior a 1 y aumento de 
la GGT, aunque los datos más sugestivos de 
cirrosis son el aumento de la gammaglobulina, 
el descenso de la tasa de protrombina y una 
plaquetopenia como reflejo del hiperesple-
nismo. La cirrosis puede permanecer asinto-
mática, especialmente en los pacientes que 
permanecen abstinentes. Cuando la enfer-
medad avanza aparecen los signos propios 
de hipertensión portal, como ascitis, circu-
lación colateral y varices esofágicas con la 
posibilidad de hemorragia digestiva. Cuando 
el grado de disfunción hepatocelular es muy 
marcado son frecuentes los episodios de en-
cefalopatía hepática. Ante un deterioro rápido 
del paciente debe sospecharse el desarrollo 
de un hepatocarcinoma, que aparece entre el 
5 y el 15% de los pacientes con una cirrosis 
alcohólica. 

1.2.4. Otras lesiones hepáticas alcohó-
licas: En los alcohólicos crónicos se puede 
detectar, acompañando a otras lesiones, un 
aumento en el número de células perisinu-
soidales y perivenulares relacionadas con la 
síntesis de colágeno como las células estre-
lladas y los miofibroblastos. Ello se asocia 
con un depósito de colágeno alrededor de las 
venas centrales y alrededor de los hepatoci-
tos centrolobulillares17. En las tinciones habi-
tuales para colágeno lo más destacado es el 
engrosamiento del tenue anillo fibroso que 
rodea a las venas hepáticas terminales o cen-
trolobulillares. Por ello, estas alteraciones se 
incluyen bajo el nombre de fibrosis perivenu-
lar y se considera que es una lesión de gran 
valor pronóstico que precede en un plazo de 
pocos años a la fibrosis septal y a la cirrosis 
en los alcohólicos que no dejan de beber. 

Los alcohólicos presentan en ocasiones le-
siones hepáticas semejantes a una hepatitis 
crónica de etiología viral caracterizadas por un 
infiltrado inflamatorio, constituido por células 
mononucleadas, localizado en los espacios 

porta o en las áreas periportales. Esta lesión 
no ha sido reproducida experimentalmen-
te por la administración de alcohol y su fre-
cuencia es baja, aunque varía según las áreas 
geográficas. El hecho de que los cambios in-
flamatorios desaparezcan con la abstinencia 
apoya la etiología alcohólica de las lesiones, 
aunque para su diagnóstico es necesario ex-
cluir otras causas de hepatitis crónica como 
los virus de la hepatitis y fármacos. La única 
diferencia histológica que se ha hallado en la 
hepatitis crónica de los alcohólicos y los no 
alcohólicos, es que los primeros tienen una 
mayor prevalencia de fibrosis portal y de es-
teatosis.

En la hepatopatía alcohólica se puede ob-
servar un depósito de hierro en los hepato-
citos y en las células de Kupffer. Ello puede 
deberse al elevado contenido de hierro de 
algunas bebidas alcohólicas o a que el alco-
hol puede aumentar la absorción de hierro en 
el intestino delgado. La hemosiderosis suele 
ser moderada y cuando es intensa hay que 
descartar una hemocromatosis. Un depósito 
importante de hierro en el hígado también 
puede observarse en los pacientes con una 
porfiria cutánea tarda, proceso que es exa-
cerbado por el alcohol.

1.3. Pronóstico:

La esteatosis hepática simple tiene un 
buen pronóstico, aunque la evolución puede 
ser menos favorable en aquellos pacientes 
que siguen bebiendo y, además, tienen otras 
lesiones como la fibrosis perivenular o la peri-
portal. En algunos de estos casos se ha cons-
tatado, al repetir la biopsia, la progresión a la 
cirrosis. Se ha descrito que los pacientes con 
una esteatosis sin fibrosis seguidos durante 
un periodo prolongado de tiempo también 
pueden evolucionar a una cirrosis18. En estos 
casos se ha visto que la persistencia de la in-
gesta de alcohol, el sexo femenino, la inten-
sidad de las lesiones en la biopsia inicial y el 
patrón mixto de esteatosis macro microvesi-
cular son los factores de mal pronóstico19. 

La mortalidad inmediata de la hepatitis al-
cohólica oscila entre el 10 y el 25% de los 
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casos, dependiendo de la gravedad de los 
pacientes. Los signos de mal pronóstico que 
comportan una elevada mortalidad durante el 
primer mes después del diagnóstico son una 
hiperbilirrubinemia superior a 12 mg/dl, una 
tasa de protrombina inferior al 50%, la ence-
falopatía hepática y la insuficiencia renal15 (fi-
gura 3). Hace años Maddrey y colaboradores 
establecieron una función discriminante para 
definir la gravedad de la hepatitis alcohólica, 
que incluye los niveles de bilirrubina total y el 
tiempo de protrombina20. Esta función discri-
minante modificada establece como hepati-
tis alcohólica muy grave a los pacientes que 

alcanzan un valor superior a 32 (tabla 1). La 
hepatitis alcohólica es una lesión precirrótica, 
habiéndose demostrado que la persistencia 
de la ingesta de alcohol, la extensión de la 
lesión hepática y el sexo femenino son los 
factores que contribuyen al desarrollo de una 
cirrosis21.

La cirrosis hepática compensada en los pa-
cientes que dejan de beber tiene una super-
vivencia acumulada media relativamente pro-
longada, que puede llegar a ser superior a 10 
años. En muchos de estos casos las pruebas 
de función hepática se normalizan y la úni-

Figura 3. 
Factores pronósticos en la hepatitis alcohólica.
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ca alteración que persiste es una moderada 
trombocitopenia. En estos pacientes es con-
veniente efectuar de manera periódica fibro-
gastroscopia y ecografía para descartar la for-
mación de varices esofágicas y un carcinoma 
hepatocelular. Los signos de mal pronóstico 
son el aumento de la ictericia en ausencia de 
una hepatitis alcohólica o de una obstrucción 
extrahepática, la presencia de ascitis refrac-
taria al tratamiento diurético, la encefalopatía, 
la hemorragia digestiva por rotura de varices 
esofagogástricas y el síndrome hepatorrenal. 
En los pacientes que permanecían estables y 
presentan un rápido deterioro del estado ge-

neral debe considerarse la posibilidad de que 
hayan desarrollado un hepatocarcinoma.

1.4. Tratamiento:

El tratamiento de la hepatopatía alcohó-
lica debe abordarse de una manera integral 
teniendo en cuenta toda la problemática del 
paciente alcohólico. Por este motivo lo ideal 
es disponer de un equipo multidisciplinario 
que incluya psiquiatras para el tratamiento 
de la dependencia alcohólica, psicólogos y/o 
trabajadores sociales que intenten resolver 
la problemática sociofamiliar del paciente y 
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hepatólogos para tratar la enfermedad hepá-
tica y otra posible patología orgánica asocia-
da. También es importante incluir al médico 
de atención primaria que es el que tiene un 
contacto más cercano con el paciente y pue-
de detectar más rápidamente las recaídas y 
los abandonos del tratamiento propuesto. 
El disponer de este equipo multidisciplinario 
también es importante cuando se evalúa a un 
paciente con una cirrosis avanzada para un 
trasplante hepático. En la hepatopatía alcohó-
lica deben considerarse varias posibilidades 
de tratamiento: la abstinencia de alcohol, me-
didas generales, tratamiento farmacológico y 
finalmente el trasplante hepático22.

1.4.1. Abstinencia: La abstinencia de al-
cohol es la primera medida terapéutica, y 
posiblemente la más eficaz, en la hepatopatía 
alcohólica independientemente de la fase en 
que se encuentre la enfermedad. En la estea-
tosis hepática la abstinencia de alcohol suele 
ser suficiente para conseguir la desaparición 
de las lesiones en unas semanas. En la hepa-
titis alcohólica la persistencia de la ingestión 
de alcohol desempeña un papel fundamental 
en la evolución de la enfermedad, aunque 

puede desarrollarse cirrosis a pesar de la 
abstinencia, particularmente en mujeres. En 
la cirrosis alcohólica, aunque el efecto de la 
abstinencia es controvertido, existen estudios 
que demuestran que aumenta la superviven-
cia y retrasa la aparición de complicaciones 
(figura 4). De hecho, como ya se ha indicado, 
muchos pacientes permanecen asintomá-
ticos, compensados y con unas pruebas de 
función hepática normales durante años. El 
efecto beneficioso de la abstinencia en la ci-
rrosis alcohólica es más evidente al excluir los 
casos asociados a una infección por el virus 
de la hepatitis C, en quienes la infección viral 
contribuye de forma notable al progreso de la 
enfermedad.

1.4.2. Medidas generales: En el trata-
miento de la enfermedad hepática alcohólica, 
en especial en las formas graves que requie-
ren hospitalización, es fundamental aplicar de 
manera precoz una serie de medidas genera-
les que, por si solas, permiten reducir la mor-
talidad inmediata de estos pacientes. Con 
frecuencia los pacientes afectos de hepatitis 
alcohólica ingresan con signos de deshidra-
tación y desnutrición. La rehidratación, la co-
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Figura 4. 
Influencia de la abstinencia sobre la supervivencia en la enfermedad hepática  

alcohólica avanzada (hepatitis alcohólica y cirrosis).
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rrección de los trastornos hidroelectrolíticos 
y un aporte calórico suficiente son capaces 
de mejorar notablemente el estado general 
del enfermo. También es conveniente admi-
nistrar preparados vitamínicos del complejo 
B y vitamina K. Es importante el tratamiento 
adecuado y precoz de las infecciones y otras 
complicaciones como la ascitis, la encefalo-
patía y la hemorragia digestiva. Finalmente se 
debe prevenir y tratar el síndrome de absti-
nencia.

1.4.3. Tratamientos farmacológicos: La 
mayoría de esfuerzos terapéuticos se han diri-
gido a los pacientes con una hepatitis alcohó-
lica. Se han ensayado diversos agentes, mu-
chos de los cuales ya han sido abandonados 
por ineficaces y otros todavía están en fase 
de evaluación. Sin embargo, la mayoría de es-
fuerzos se han dirigido a tratar a los pacientes 
con una hepatitis alcohólica grave, que es la 
que tiene una supervivencia muy limitada a 
corto plazo. Generalmente estos pacientes 
se definen a partir de la función discriminante 
propuesta por Maddrey y cols20.

Los corticosteroides han sido el trata-
miento más utilizado basándose en su acción 
antiinflamatoria, su efecto sobre el estado 
nutricional, su acción antifibrogénica y su 
capacidad para influir sobre los mecanismos 
inmunológicos que desempeñan un papel en 
la patogenia de la enfermedad. Se han reali-
zado varios estudios sobre la eficacia de los 
corticosteroides en la hepatitis alcohólica. 
Los resultados de algunos de estos estudios 
son difíciles de valorar por el escaso núme-
ro y la heterogeneidad de los pacientes in-
cluidos23,24. En los dos estudios más claros, 
en los que sólo se incluyeron pacientes con 
una hepatitis alcohólica grave, se observó 
una mejoría significativa de la supervivencia 
durante la hospitalización en comparación al 
grupo placebo25, 26. Asimismo, también se ha 
reportado una mayor supervivencia al año en 
los pacientes de uno de estos estudios que 
recibieron corticosteroides durante la hos-
pitalización. En consecuencia, si no existen 
contraindicaciones, los corticosteroides son 
el tratamiento recomendado en la hepatitis 

alcohólica grave27. La pauta de tratamiento es 
prednisona, prednisolona o metilprednisolona 
a la dosis equivalente a 40 mg de prednisona 
administrados por vía oral en una dosis única 
por la mañana durante 4 semanas, seguido 
de una pauta descendente durante otras dos 
semanas (20 y 10 mg/día, respectivamente). 
Si el estado del paciente no permite la admi-
nistración de medicación por vía oral, debe 
iniciarse por vía endovenosa. Más reciente-
mente se ha postulado que el tratamiento 
con cortisona sólo debe utilizarse en relación 
a la respuesta favorable observada al cabo de 
una semana, con una clara mejoría clínico-
biológica.

En los estudios controlados sobre el uso 
esteroides anabolizantes no se ha demos-
trado un efecto beneficioso sobre la mortali-
dad inmediata, aunque un estudio ha reporta-
do que este tratamiento produce una dismi-
nución de la mortalidad a medio plazo de los 
pacientes con formas moderadas de hepatitis 
alcohólica, sin ningún efecto sobre las formas 
más graves. En otro estudio se ha reportado 
un efecto beneficioso de la oxandrolona en 
los pacientes con hepatitis alcohólica y un 
grado moderado de malnutrición28.

La administración de suplementos de 
aminoácidos es la segunda opción terapéu-
tica más utilizada en la hepatitis alcohólica29. 
En la hepatitis alcohólica se han efectuado 
varios ensayos valorando la administración 
de suplementos por vía oral o enteral y otros 
estudios controlados valorando la adminis-
tración de aminoácidos por vía parenteral. 
Aunque las pautas difieren de un estudio a 
otro, en general la nutrición enteral consiste 
en la administración de 2000 kcal/día durante 
30 días y la nutrición parenteral de 2 litros de 
una solución de dextrosa al 10% conteniendo 
de 26 a 35 g/L de aminoácidos. En la mayoría 
de ensayos la administración de suplemen-
tos nutricionales durante un mes consigue 
un balance nitrogenado positivo y una mejo-
ría más rápida de los parámetros nutriciona-
les y de las pruebas de función hepática. Sin 
embargo, no se han demostrado cambios en 
la mortalidad tanto inmediata como a largo 
plazo. La administración de suplementos de 
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alto contenido energético y ricos en proteínas 
es bien tolerada y no se acompaña de una 
mayor frecuencia de ascitis o de encefalopa-
tía hepática. Por tanto, es importante que los 
pacientes con una hepatitis alcohólica consu-
man al menos 30 kcal/kg y de 1 a 1,5 g/kg de 
proteínas al día, y en caso contrario, hay que 
dar suplementos nutricionales por vía oral. 
En los pacientes con cirrosis la administra-
ción de suplementos nutricionales también 
parece tener efectos beneficiosos a corto y 
a largo plazo29. 

En un estudio multicéntrico realizado en 
España se compararon los efectos de los 
corticoides (prednisolona 40 mg/día) y de la 
nutrición enteral (2000 kcal/dia con 72 g/dia 
de proteínas) durante un mes en la hepatitis 
alcohólica grave. Al finalizar el tratamiento la 
mortalidad fue similar en ambos grupos de 
tratamiento, al igual que la incidencia de com-
plicaciones. Sin embargo, en el grupo tratado 
con nutrición enteral la mayoría de los pacien-
tes fallecieron durante la primera semana, 
mientras que en los pacientes tratados con 
corticoides los fallecimientos se produjeron 
alrededor de la tercera semana de tratamien-
to. La mortalidad durante el seguimiento fue 
más alta en los pacientes tratados con cor-
ticosteroides, la mayoría de los cuales falle-
cieron en las primeras 6 semanas a causa de 
infecciones30. Los resultados de este estudio 
indican que ambos tratamientos tienen efec-
tos similares durante la hospitalización, que 
posiblemente podrían tener un efecto sinér-
gico y sugieren que quizá, debería intentarse 
reducir el tiempo de administración de corti-
costeroides para evitar las infecciones a me-
dio plazo. 

Otros tratamientos que no han demostra-
do un efecto beneficioso claro son el propil-
tiouracilo por su efecto sobre el estado hiper-
metabólico del hígado, la insulina y el gluca-
gón por sus propiedades hepatotróficas, la 
d-penicilamina por su efecto antifibrogénico 
y algunos fármacos con propiedades antioxi-
dantes como el cianidanol y el ácido tióctico. 

La pentoxifilina, un inhibidor del factor de 
necrosis tumoral alfa, también tiene un efec-
to beneficioso en la hepatitis alcohólica gra-

ve. En este sentido un estudio mostró que la 
mortalidad durante la hospitalización fue sig-
nificativamente menor en el grupo de pacien-
tes con hepatitis alcohólica tratados con pen-
toxifilina que en el grupo control y esta menor 
mortalidad parece estar relacionada con un 
menor desarrollo de síndrome hepatorrenal 
en los pacientes tratados con pentoxifilina31. 

Clásicamente el tratamiento de la cirrosis 
consiste en abstinencia de alcohol y el trata-
miento de las complicaciones como ascitis, 
hemorragia digestiva, encefalopatía e infec-
ciones. Sin embargo, a lo largo de los años se 
han ido ensayando diversos fármacos espe-
cialmente con propiedades antifibrogénicas 
y/o antioxidantes. Los resultados obtenidos 
con alguno de estos fármacos son alentado-
res pero deben confirmarse mediante estu-
dios controlados más amplios.

La colchicina interfiere la síntesis de colá-
geno y estimula la acción de las colagenasas 
por lo que cabría esperar una reducción de 
la fibrosis. En el único estudio publicado se 
observó que la administración prolongada de 
colchicina a la dosis de 1 mg/día 5 días a la 
semana, aumentaba la supervivencia a 5 y 10 
años, mejorando además en algunos casos 
las lesiones histológicas. Sin embargo un es-
tudio más reciente no ha confirmado estos 
resultados. 

El malotilate es un fármaco que en diver-
sos modelos experimentales disminuye el 
daño hepático y la fibrosis hepática. Sin em-
bargo en un estudio multicéntrico europeo in-
cluyendo un número elevado de pacientes, no 
se observaron diferencias en la supervivencia 
entre los pacientes tratados con dos dosis de 
malotilate entre uno y tres años y los pacientes 
del grupo control.

La silimarina es una sustancia que expe-
rimentalmente disminuye la peroxidación lipí-
dica evitando el desarrollo de daño hepático y 
de una de sus consecuencias como es la fibro-
sis. Los dos estudios más recientes sobre la 
eficacia de la silimarina en la cirrosis hepática 
han mostrado resultados contradictorios. En 
el primero de ellos que incluyó pacientes con 
cirrosis de diversa etiología, la supervivencia 
a los 4 años fue superior en los pacientes tra-
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tados con silimarina que en los tratados con 
placebo, siendo las diferencias más marcadas 
en los pacientes en estadío A de Child. Por el 
contrario, en el segundo estudio en el que se 
incluyeron 200 pacientes con cirrosis alcohóli-
ca tratados por un periodo mínimo de 2 años, 
no se observó ninguna diferencia en los pará-
metros bioquímicos ni en la supervivencia en-
tre los pacientes tratados con silimarina y los 
tratados con placebo32.

En mandriles alimentados crónicamente 
con una dieta que contiene 50% de calorías 
en forma de alcohol se ha observado que la 
fosfatidilcolina evita el desarrollo de fibrosis 
hepática. Este mismo efecto se ha observado 
en otros modelos experimentales de fibrosis. 
Un estudio preliminar efectuado en alcohólicos 
crónicos con lesiones hepáticas, pero sin cirro-
sis establecida muestra que la administración 
de fosfatidilcolina durante dos años produce 
una disminución significativa de la peroxida-
ción lipídica y del estrés oxidativo, así como de 
la progresión de la fibrosis33. Los efectos a lar-
go plazo de la fosfatidilcolina en pacientes al-
cohólicos no aportan resultados alentadores. 

En diversos modelos de daño hepático pro-
ducido por el alcohol y por otros tóxicos se ha 
observado una dificultad en el paso de me-
tionina a S-adenosilmetionina, debido a una 
inactivación de la enzima metiladenosiltransfe-
rasa que cataliza este paso. La administración 
de S-adenosilmetionina (SAMe), en estas 
circunstancias, produce una recuperación de 
los niveles de glutatión, una disminución de 
la peroxidación lipídica y, como consecuen-
cia, un menor daño hepático y fibrosis. En la 
cirrosis alcohólica existe una alteración similar 
del metabolismo de la metionina por lo que la 
administración de SAMe podría ser beneficio-
sa tal como se ha demostrado en un estudio 
controlado que ha incluído 123 pacientes con 
una cirrosis alcohólica. La administración de 
SAMe durante dos años mejora la superviven-
cia, especialmente en los pacientes en estadío 
A y B de Child34. 

La generación de radicales libres produ-
ce depleción de los sistemas antioxidantes 
y estrés oxidativo, que podría corregirse con 
un tratamiento antioxidante. En este sentido 

se ha observado un efecto beneficioso de la 
metadoxina (piridoxol L,2 pirrolidona-5-car-
boxilato) en la esteatosis hepática alcohólica. 
La administración de 1500 mg/día de meta-
doxina durante tres meses en la esteatosis 
hepática alcohólica se sigue de una mejoría 
de las pruebas de función hepática y de los 
signos ecográficos de esteatosis35. Otros an-
tioxidantes como la vitamina E, vitamina A, 
ascorbato, selenio y N-acetilcisteína podrían 
ser de utilidad. Así un estudio recién finaliza-
do indica que 1000 mg/dia de vitamina E es 
capaz de mejorar más rápidamente la bioquí-
mica hepática y disminuir los indicadores de 
fibrosis como el ácido hialurónico en pacien-
tes con hepatitis alcohólica36. 

En los últimos años se ha referido el papel 
de las citocinas en la patogenia de la hepati-
tis alcohólica. La utilización de agentes que 
inhiben la producción de citocinas o sus efec-
tos periféricos podría ser beneficiosa. Otra 
posibilidad terapéutica sería el desarrollo de 
anticuerpos frente a las citocinas o sus recep-
tores tal como se observa en dos estudios 
piloto37, 38. 

1.4.4. Trasplante hepático: La cirrosis al-
cohólica representa un 20-25% del total de los 
trasplantes39. Las indicaciones de trasplante 
son las mismas que en las cirrosis de otra etio-
logía, el desarrollo de encefalopatía hepática, 
ascitis de difícil control, peritonitis bacteriana 
espontánea, y signos marcados de insuficien-
cia hepática. En la evaluación para trasplante 
de los pacientes con una cirrosis alcohólica 
hay que tener en cuenta, sin embargo, una 
serie de aspectos adicionales, tales como co-
morbilidad en otros órganos y el apoyo socio-
familiar. Asimismo, los pacientes deben tener 
conciencia de su dependencia para mantener 
la abstinencia. Este último aspecto es muy im-
portante ya que cuando los pacientes reanudan 
el consumo de alcohol después del trasplante 
pueden aparecer de nuevo lesiones hepáticas 
alcohólicas y, además, los pacientes abando-
nan la medicación inmunosupresora lo que 
favorece los episodios de rechazo. Por ello es 
imprescindible una cuidadosa evaluación psi-
cológica de los pacientes y que mantengan un 
periodo de abstinencia antes de su inclusión 
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en el programa. La exigencia de un periodo de 
abstinencia antes del trasplante también es 
importante porque con esta medida muchas 
veces mejora la función hepática lo que per-
mite retrasar la inclusión de los pacientes en 
el programa. Aunque no existe un consenso 
en este aspecto, en general se considera que 
los pacientes deben permanecer sin beber al 
menos seis meses y, de hecho, algún estudio 
ha mostrado un porcentaje de recidivas signi-
ficativamente mayor en los pacientes con un 
tiempo de abstinencia inferior a 6 meses40.

Los resultados del trasplante hepático en 
los alcohólicos actualmente son muy buenos 
y los pacientes presentan unas superviven-
cias, al año y a los cinco años, similares a las 
cirrosis de otra etiología. El problema más 
importante es, a pesar de una selección cui-
dadosa, la recidiva en el consumo de alcohol, 
calculándose entre el 10 y el 20% en los dos 
primeros años, aumentando posteriormente 
el porcentaje hasta el 30-35%. 

Un aspecto que no está resuelto es la po-
sibilidad de trasplante en los pacientes con 
una hepatitis alcohólica grave. Son pacientes 
muchas veces ya con una cirrosis, con un al-
coholismo activo muy significativo, con sig-
nos de insuficiencia hepatocelular y muchas 
veces con complicaciones extrahepáticas 
como insuficiencia renal o sepsis. Aunque 
en una serie corta de pacientes con cirrosis 
alcohólica no se observaron diferencias en la 
supervivencia en relación a la existencia de 
lesiones de hepatitis alcohólica41, actualmen-
te estos pacientes son excluidos de los pro-
gramas de trasplante.

2. Patología gastrointestinal

El alcohol es absorbido en el estómago y en 
las primeras porciones del intestino, siendo 
muy elevada la concentración que se alcan-
za en el tracto gastrointestinal alto después 
de la ingestión de alcohol, lo que favorece el 
desarrollo de lesiones en este tramo. Sin em-
bargo, el alcohol puede producir lesiones en 
todo el aparato digestivo que se traducen en 
alteraciones tanto morfológicas como funcio-
nales de la mucosa42 (tabla 1).

Tabla 1. Efectos del alcohol sobre el  
tracto gastrointestinal 

Esófago
Disfunción motora con disminución de la  
presión de los esfínteres
Esofagitis por reflujo y sus complicaciones
Cáncer de esófago

Estómago
Gastritis aguda
Gastritis crónica
Retraso en el vaciamiento gástrico

Intestino delgado
Alteraciones de la mucosa duodenal y yeyunal
Menor actividad de las enzimas de la mucosa
Cambios en la actividad motora
Alteración de los mecanismos de transporte
Malabsorción

2.1. Esófago:

El consumo de alcohol, tanto agudo como 
crónico, se asocia a alteraciones motoras 
del esófago, de expresión muy variable. En 
algunos casos hay una disminución de la pre-
sión de los esfínteres esofágicos superior e 
inferior y una disminución de la frecuencia y 
amplitud de las ondas peristálticas, sin cam-
bios en la velocidad de propagación. En otros 
casos hay un aumento de la presión en el es-
fínter esofágico inferior y una limitación del 
aclarado del contenido del esófago43-45. Las 
consecuencias de esta disfunción motora 
son el reflujo gastroesofágico, que condicio-
na la aparición de esofagitis crónica y favo-
rece el desarrollo de epitelio de Barrett, de 
estenosis pépticas y de úlceras del tercio in-
ferior del esófago: Todas estas alteraciones 
aumentan la posibilidad de hemorragias. En 
los alcohólicos son frecuentes las náuseas y 
los vómitos, lo que puede favorecer un sín-
drome de Mallory-Weiss, que es una causa 
de hemorragia digestiva. 

Estudios epidemiológicos han hallado una 
asociación entre el consumo de alcohol y 
el cáncer de esófago, especialmente en los 
pacientes que además son fumadores. En 
estos casos el alcohol puede actuar como 
carcinógeno, vehiculizar al agente canceríge-
no presente en el tabaco o alterar la mucosa 
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esofágica haciéndola más vulnerable a otros 
carcinógenos. Sin embargo el consumo cró-
nico de alcohol por si mismo es un factor de 
riesgo para el desarrollo de cáncer de esófa-
go. Así, en más del 50% de los casos de cán-
cer esofágico hay relación con el consumo de 
alcohol tanto en varones como en mujeres46. 
Además, se ha observado que el aumento 
del consumo de alcohol en 10 g/dia se asocia 
con un 30% de acentuación del riesgo para 
desarrollar cáncer de esófago47.

En la patogenia del cáncer de esófago 
interviene la acción directa del alcohol, que 
hace más susceptible la mucosa esofágica, 
pero también contribuye la generación de 
acetaldehído a partir del alcohol ingerido, ac-
ción llevada a cabo por la flora de la cavidad 
bucal. También intervendrían la incapacidad 
hepática para eliminar algunos metabolitos 
procarcinogénicos. Pero además de la acción 
directa del alcohol, también pueden interve-
nir factores nutricionales, como las deficien-
cias de hierro, cinc y vitamina A, que son muy 
frecuentes en los alcohólicos. 

2.2. Estómago:

Hay datos muy contradictorios sobre los 
efectos agudos y crónicos del alcohol sobre 
el estómago, probablemente debidos a las 
distintas condiciones experimentales en que 
se han realizado los estudios. Así hay datos 
que sugieren que el alcohol a concentracio-
nes de 5-10% estimulan la secreción ácida48 
y de gastrina, mientras que otros estudios no 
hallan ningún efecto del alcohol49.

Las consecuencias del alcohol sobre la 
motilidad y el vaciamiento gástricos son in-
ciertas y parecen depender de la dosis. La 
administración de una dosis baja de alcohol 
acelera el vaciamiento gástrico, mientras que 
la administración de dosis altas disminuye la 
motilidad y retrasa el vaciamiento gástrico. 
Las alteraciones de la motilidad gástrica de-
penden de la existencia de una neuropatía 
periférica, de manera que en los alcohólicos 
crónicos sin neuropatía el vaciamiento gástri-
co es normal.

La gastritis es consecuencia de la rotura 
de la barrera mucosa gástrica originada por 
el alcohol. En ocasiones está potenciada por 
el consumo de anti-inflamatorios no esteroi-
deos, o bien por la presencia de una cirrosis 
hepática que provoca gastropatía de hiper-
tensión portal. La gastritis aguda después de 
una ingestión importante de alcohol es muy 
frecuente y revierte al cabo de unos días de 
abstinencia. El diagnóstico es clínico y en la 
fibrogastroscopia se pueden observar lesio-
nes características con una mucosa eritema-
tosa, erosiones, petequias y hemorragias. 
La gravedad de la gastritis se relaciona con 
la intensidad de las alteraciones de la barrera 
mucosa y con la concentración de ácido que 
entra en contacto con la mucosa. 

Aunque el consumo crónico de alcohol se 
ha relacionado con la presencia de gastritis 
crónica, no hay datos concluyentes al res-
pecto, y probablemente se deba más a la 
infección crónica por Helicobacter pylori que 
al propio efecto del alcohol50. Hay datos indi-
cadores de que el consumo de alcohol com-
portaría un menor riesgo para la infección con 
este agente. El consumo moderado de vino y 
de cerveza se ha asociado con una reducción 
del riesgo de infección por H. Pylori, proba-
blemente porque facilitarían la erradicación 
de este microorganismo. 

A pesar de que en condiciones experimen-
tales el alcohol puede producir una serie de 
lesiones en la mucosa y originar daño celular, 
alterar la barrera mucosa gástrica, modificar 
el flujo sanguíneo de la mucosa, inhibir el 
transporte activo de iones, disminuir la con-
centración intracelular de prostaglandinas y 
del AMP cíclico51, no hay evidencias epide-
miológicas que apoyen el consumo crónico 
se asocie a un aumento de la incidencia de 
úlcera péptica52, 55. El tipo de bebida alcohóli-
ca tampoco tiene ninguna influencia sobre el 
desarrollo de úlcera péptica53, 54. 

Tampoco hay ninguna relación entre el 
consumo de alcohol y el cáncer de estóma-
go, incluso cuando se consumen cantidades 
que superan los 200 g/día. El tipo de alcohol 
consumido tampoco guarda ninguna rela-
ción56, 58. Hay datos inciertos sobre la influen-



Albert Parés y Juan Caballería 65

cia del consumo como factor de riesgo para 
el carcinoma de cardias. 

2.3 Intestino:

En animales de experimentación la admi-
nistración intragástrica de alcohol a una con-
centración similar a la que tienen las bebidas 
alcohólicas produce erosiones y pequeñas 
hemorragias en las vellosidades intestinales 
que aparecen a los pocos minutos y remiten 
al cabo de unas horas. La intensidad de estas 
lesiones se correlaciona con la concentración 
del alcohol ingerido y con la proximidad del 
segmento estudiado59. 

Los efectos del consumo agudo o cróni-
co de alcohol sobre la mucosa del intestino 
delgado son poco claros, ya que histológica-
mente se ha hallado desde mucosa normal 
hasta alteraciones muy notables60, 61. Estos 
cambios pueden ser debidos al tiempo trans-
currido desde el consumo de alcohol hasta la 
toma de la muestra, y a la rápida capacidad 
de regeneración del epitelio intestinal. Sin 
embargo, resultados recientes indican que el 
consumo crónico de alcohol favorecería la fi-
brosis en la mucosa del intestino62. Un efecto 
colateral que debe tenerse en cuenta es el 
sobrecrecimiento bacteriano asociado al con-
sumo de alcohol, observado casi en el 50% 
de los alcohólicos crónicos63, efecto que pue-
de contribuir a la lesión de la mucosa y alterar 
la absorción. También se ha observado que el 
consumo de alcohol se asocia a un aumento 
de la permeabilidad intestinal64 aun en ausen-
cia de enfermedad hepática. 

Estas alteraciones se acompañan de un 
acortamiento y disminución del número de 
células diferenciadas de las vellosidades 
yeyunales y de un aumento de las células 
proliferativas de las criptas. Una menor acti-
vidad de las disacaridasas de la mucosa, un 
aumento de la permeabilidad del agua y otros 
solutos y cambios en la motilidad intestinal 
son los mecanismos causantes de la diarrea 
que, con frecuencia, presentan los alcohóli-
cos crónicos. Las alteraciones estructurales 
del intestino delgado son las responsables de 
la malabsorción de distintos nutrientes como 
la d-xylosa, la glucosa, aminoácidos, ácido 

fólico y otras vitaminas y minerales. Por el 
contrario, el alcohol no afecta directamente 
la absorción de grasas. La malnutrición y las 
alteraciones hepáticas y pancreáticas asocia-
das al alcoholismo crónico son las responsa-
bles de la esteatorrea.

3. Patología pancreática

La prevalencia de afección pancreática 
en los alcohólicos crónicos es relativamente 
poco elevada, aunque depende en gran parte 
de los criterios para su diagnóstico. En gene-
ral se considera que el 5% de los alcohólicos 
padecerían esta enfermedad65, 66. Se había 
considerado que la pancreatitis alcohólica se-
ría un proceso crónico, que sufriría episodios 
de agudización más o menos sintomáticos, y 
que al final acabaría con la fibrosis glandular 
y disminución de la capacidad funcional exo-
crina y endocrina. Sin embargo, existen datos 
que demuestran la inexistencia de patología 
crónica en el 53% de los pacientes que falle-
cen debido a una pancreatitis aguda67, por lo 
cual no se sustenta la teoría de un proceso 
crónico con agudizaciones. 

Diversos estudios epidemiológicos han 
demostrado la existencia de una estrecha re-
lación entre el consumo excesivo de alcohol 
y la pancreatitis crónica68. La patogenia de la 
pancreatitis alcohólica no es bien conocida, 
sin embargo debe tenerse en cuenta que hay 
una cierta susceptibilidad individual, y que 
por otra parte existe una estrecha relación 
directa entre la mayor cantidad de consumo 
alcohólico y la incidencia de pancreatitis69-71. 
Debido a que únicamente una parte de los 
alcohólicos crónicos desarrollan pancreatitis, 
se ha postulado que para que aparezca la en-
fermedad deben existir unos factores facilita-
dores y otros precipitantes. La influencia de 
la dieta en la patogenia de la pancreatitis no 
está suficientemente aclarada. El papel de la 
malnutrición en la patogenia de la pancreatitis 
se apoya en el hecho de que los pacientes 
con una pancreatitis alcohólica presentan sig-
nos de malnutrición y en la observación de 
que los cambios en la secreción pancreática 
se normalizan con una dieta correcta, incluso 
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con la persistencia de la ingesta de alcohol. 
Por otra parte, algunos estudios clínicos de-
muestran una elevada ingesta de proteínas 
y de grasa en los pacientes con pancreatitis 
alcohólica. Como factores predisponentes se 
han estudiados distintos factores genéticos, 
aunque los únicos que han mostrado una 
cierta asociación son el polimorfismo del fac-
tor de necrosis tumoral alfa, y el de la UDP-
glucuronosil transferasa72. 

Los mecanismos patogénicos de lesión 
glandular tampoco son claros. Durante años 
se postuló una disfunción del esfínter de 
Oddi. El alcohol disminuiría el tono del esfín-
ter de Oddi, y facilitaría el reflujo del conte-
nido duodenal al páncreas. La enterocinasa 
presente en el jugo duodenal activaría a las 
enzimas pancreáticas en el interior de la glán-
dula y daría lugar a la pancreatitis. Por el con-
trario, otra teoría propugna que el alcohol pro-
duciría un espasmo del esfínter, facilitando 
la comunicación entre la vía biliar y los con-
ductos pancreáticos. Este hecho daría lugar 
al paso de bilis al páncreas, lo que causaría la 
pancreatitis. Otro hecho a considerar el que 
como consecuencia del consumo crónico de 
alcohol se producen cambios en la secreción 
pancreática, que comportarían un aumento 
de las proteínas intraductales que formarían 
precipitados en los conductos pancreáticos y 
darían lugar a la formación de trombos que, a 
su vez, ocasionarían la obstrucción, inflama-
ción y necrosis de la zona drenada por estos 
conductillos. Estos trombos podrían calci-
ficarse y afectar a conductos pancreáticos 
de mayor calibre. Lo mas sugerente de esta 
teoría es que puede aplicarse a cualquier tipo 
de pancreatitis crónica, aunque no existen 
evidencias claras de que los precipitados de 
proteínas sean la causa y no la consecuencia 
de los cambios metabólicos que se producen 
durante la pancreatitis. El alcohol también 
produce cambios en la composición y fluidez 
de las membranas que pueden contribuir a la 
patogenia de la pancreatitis. Teorías y datos 
más recientes postulan, sin embargo, que la 
afección pancreática se produciría como con-
secuencia del metabolismo del alcohol en el 
propio órgano con generación de acetaldehí-
do y de sustancias reactivas al oxígeno que 

ocasionarían un aumento de los enzimas que 
iniciarían un proceso de autodigestión y con-
secuente actividad necroinflamatoria. Este 
proceso se iniciaría por un factor desencade-
nante, y en este sentido se ha propuesto a 
la colecistoquinina73. Los repetidos episodios 
necroinflamatorios liberarían citocinas que 
activarían a las células estrelladas pancreá-
ticas72, 74, similares a las células estrelladas 
hepáticas, que serían las principales respon-
sables de la fibrosis glandular progresiva.

El consumo crónico de alcohol general-
mente da lugar a una pancreatitis crónica, 
recurrente y calcificante, pero se requiere un 
periodo de abuso de alcohol entre 6 y 12 años 
para que aparezcan los primeros síntomas de 
pancreatitis. Las manifestaciones clínicas ge-
neralmente aparecen cuando ya están bien 
establecidos los cambios funcionales e his-
tológicos de pancreatitis crónica. El cuadro 
clínico se caracteriza por episodios recurren-
tes de dolor abdominal precipitados por un 
aumento de la ingesta habitual de alcohol. 
Cuando la enfermedad progresa los episodios 
dolorosos suelen ser más frecuentes pero 
menos intensos, predominando las compli-
caciones como malabsorción, formación de 
seudoquistes, ictericia y diabetes. En algunos 
pacientes el curso clínico es muy insidioso y 
aparecen los signos de insuficiencia pancreá-
tica sin el antecedente de episodios agudos. 
El diagnóstico de pancreatitis crónica se efec-
túa por pruebas de función pancreática y por 
técnicas de imagen. Las técnicas de imagen 
utilizadas son la ultrasonografía, la tomografía 
axial computarizada y la colangiopancreato-
grafía retrógrada endoscópica.

El carcinoma de páncreas es otra patolo-
gía frecuente en pacientes alcohólicos, aun-
que se correlaciona mejor con el consumo 
de tabaco que con el de alcohol. La mayoría 
de pacientes con un carcinoma de páncreas 
también tienen lesiones de pancreatitis cróni-
ca, por lo que su diagnóstico puede ser difícil. 
Aparte de las técnicas de imagen habituales, 
la ultrasonografía endoscópica puede ayudar 
al diagnóstico del proceso neoplásico. 
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Resumen

El alcohol tiene una alta afinidad por el sistema 
nervioso, lo que explica las alteraciones en la conduc-
ta que provoca su consumo. Esta afinidad es debida 
a las características de su molécula: 1)se distribuye 
rápida y homogéneamente por el organismo, atrave-
sando todas las barreras, incluida la hematoencefáli-
ca 2) su alta liposolubilidad provoca que interaccione 
con el componente lipídico de la membrana neuronal, 
provocando a corto plazo cambios en la conductancia 
neuronal y a más largo plazo cambios en su estruc-
tura. Las alteraciones de conducta que podemos 
encontrar en las personas que hacen un consumo 
abusivo están relacionadas con 1)el efecto agudo 
que tiene el aumento de alcohol en sangre sobre 
la membrana neuronal y sobre la sinapsis, ya que 
provoca alteraciones transitorias sobre el potencial 
de membrana y sobre la neurotrasmisión, 2) el efec-
to a más largo plazo, causado por los procesos de 
neuroadaptación a nivel de la transmisión sináptica , 
3) las alteraciones más o menos irreversibles induci-
das por el daño estructural a nivel sináptico, 4) otras 
condiciones relacionadas con el consumo abusivo 
de alcohol, aunque no causadas directamente por 
este, como son los estados carenciales o la patología 
frecuentemente asociada al consumo.

En la clínica encontramos trastornos que obede-
cen al efecto agudo del etanol sobre el cerebro, como 
son los distintos cuadros relacionados con el estado 
de intoxicación, o trastornos que son consecuencia 
del desarrollo de tolerancia, fundamentalmente las 
diversas manifestaciones del síndrome de abstinen-
cia y por último enfermedades de curso más crónico 
debidas a daños cerebral más o menos estructural, 
que presentan distintos grados de reversibilidad y 
que en general obedecen a una etiología multicausal, 
como son la encefalopatía de Wernicke-Korsakoff, 
las neuropatías o los distintos tipos de demencias 
asociadas al alcoholismo.

Palabras clave: Alcoholismo, alteraciones neuro-
lógicas, neuroadaptación, intoxicación aguda, 
síndrome de abstinencia, encefalopatía de 
Wernicke_Korsakoff, síndrome cerebelos, 
demencia alcohólica

Abstract

Alcohol shows a high affinity by nervous system, 
and that explains the behaviour-altering effects of 
drinking. Te nervous system affinity of alcohol is 
due to biochemical and metabolic characteristics 
of this substance: 1) Alcohol is rapidly and 
homogeneously distributed by body tissues and 
fluids, penetrating through body barriers, including 
the hematoencephalic one. 2) Because of its great 
liposolubility, it interacts with lipoid component in 
neuronal membrane causing long-term changes 
in neuronal conductance, and long-term structural 
changes.

Behaviour disturbances in alcohol-abusing 
persons are related with: 1) Alcohol acute effects 
on neuronal membrane and synapses consisting  
in transitional disturbances on membrane potential 
and neurotransmission function. 2) Alcohol long-
term effect causing by brain adjustment in synaptic 
transmission. 3) The relative irreversible disturbances 
induced by structural synaptic damage. 4) Other 
conditions related with alcohol abuse but not directly 
causing by it, such as nutritional deficiencies, and 
pathologic conditions seen in chronic alcoholism. 

In clinical practice we usually find disorders due 
to acute effects of ethanol on brain like different 
disorders related with alcohol intoxication; disorders 
due to tolerance development, such as withdrawal 
syndrome; and those chronic ad multicausal 
conditions with different degree of reversibility 
which are consequences of structural brain damage, 
like Wernicke-Korsakoff encephalopathy, alcoholic 
neuropthaty, and alcohol induced dementia.

Key words: Alcoholism, drugs and brain damage,  
neuroadaptation, alcoholic intoxications, withdrawal 
syndrome, encefalopatía de Wernicke-Korsakoff, 
alcoholic cerebelalar degeneration, central  
pontine myelinolysis, alcohol induced dementia.
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El consumo de alcohol produce diversas 
alteraciones sobre el sistema nervioso 
central. Algunas de ellas son debidas 

al consumo agudo de alcohol mientras que 
otras son provocadas por el consumo con-
tinuado.

El efecto agudo va a producir alteraciones 
a nivel de la cognición, percepción, coordina-
ción motora, control de impulsos y conducta 
en general. Este efecto es reversible, está 
directamente relacionado con la alcoholemia 
y con la tolerancia desarrollada por el consu-
midor y desaparece a medida que lo hace el 
nivel de alcohol en sangre. Por otra parte es-
tán los efectos más o menos permanentes 
causados por el consumo elevado y manteni-
do durante un tiempo suficientemente largo, 
que están relacionados con el daño cerebral 
funcional o estructural. Estos no revierten 
al desaparecer el estado de intoxicación, y 
puedan ser más o menos reversibles con la 
abstinencia mantenida.

No se sabe con exactitud cuales son los 
factores que median entre el consumo de al-
cohol y el daño neurológico. Existe una gran 
variabilidad entre sujetos, de manera que per-
sonas que hacen un consumo muy elevado 
durante un período largo de tiempo pueden 
presentar menos alteraciones que otros con 
un consumo menor. El consumo de alcohol 
en dosis altas es un elemento necesario pero 
no es el único factor ya que influyen otros 
como el consumo (dosis, patrón, tiempo 
consumiendo), características individuales 
(genéticas, historia familiar de consumo o di-
ferencias de género), períodos de abstinencia 
o episodios de deprivación. 

En esta revisión veremos en primer lugar 
cuales son los efectos que tiene sobre el 
cerebro el consumo agudo o continuado de 
alcohol y en segundo lugar las enfermedades 
neurológicas de frecuente aparición en la de-
pendencia del alcohol y en las que hay daño 
estructural directa o indirectamente causado 
por este. 

Efectos agudos del consumo de alcohol 
sobre SN

El etanol tiene una alta afinidad por las neu-
ronas. Para entender esta afinidad tenemos 
que tener en cuenta las características de la 
molécula: metabolismo, distribución y elimi-
nación y mecanismo de acción.

El etanol es una molécula pequeña que se 
incorpora muy rápidamente al torrente circu-
latorio. Se absorbe rápidamente, alcanzando 
su máxima concentración en sangre entre 30 
y 90 minutos después de ingerirlo. Es una 
molécula altamente hidrófila, que atraviesa 
rápidamente la barrera del intestino y pasa a 
los capilares y desde allí, a través del hígado 
se distribuye por todo el cuerpo, atravesando 
todas las barreras y alcanzando una concen-
tración igual en todo el organismo. No todos 
los órganos reciben la misma cantidad de al-
cohol, ya que a mayor capilarización del órga-
no este recibe más rápidamente una mayor 
cantidad. Esto puede explicar que algunos 
sistemas son más vulnerables al daño causa-
do por el consumo abusivo.

Se elimina o bien directamente (2%) o a 
través de su de metabolización en el hígado, 
a través de tres mecanismos:

1.	Sistemas enzimáticos de alcoholdeshidro-
genasa y aldehidodeshidrogenasa1, que da 
como producto metabólico el ácido acéti-
co, que se incorpora a las redes de forma-
ción de carbohidratos, grasas y proteinas. 
Este es el mecanismo de metabolización 
más importante.

2.	Sistema mitocondrial oxidativo del etanol 
(MEOS), en general de poca importancia 
en el metabolismo del alcohol pero que se 
podría desarrollar cuando hay un consumo 
crónico2, en estos casos podría ser respon-
sable del aumento de hasta un 50% de su 
metabolismo.

3.	Sistema de las catalasas, aunque este tie-
ne un papel mínimo en el metabolismo del 
alcohol3.

 El alcohol tiene un efecto ubicuo sobre el 
cerebro, dependiendo de factores como son 
la vía de administración, la concentración, la 
dosis o el momento metabólico (si esta au-
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mentando la concentración en sangre o esta 
disminuyendo). Actúa sobre los neurotras-
misores, modificando su síntesis, almacena-
miento, liberación e inactivación y sobre la 
membrana neuronal, alterando el potencial de 
reposo, la excitabilidad neuronal o la sensibi-
lidad del receptor. El alcohol actúa de distinta 
manera en las diversas regiones cerebrales 
y su efecto también va a ser diferente según 
la concentración que tenga en sangre 4. El 
etanol no tiene afinidad por un receptor es-
pecífico sino que tiene una acción general de 
fluidificación de la membrana neuronal que 
es la responsable del efecto agudo del etanol 
sobre el SNC. Es más importante en zonas 
adyacentes a los receptores5, produciendo 
de cambios en la actividad neurotransmisora 
y neuromoduladora6. Pero la presencia con-
tinuada de alcohol produce una disminución 
de la permeabilidad de la membrana neuro-
nal, que se vuelve más rígida. Esto parece 
ser la base del desarrollo del fenómeno de 
la tolerancia7. Con la abstinencia mantenida 
se produce una reversión de este fenómeno, 
se vuelve al orden normal de la membrana 
lipídica y se recupera la permeabilidad de la 
membrana, lo que se traduce en la desapari-
ción de la tolerancia y de los fenómenos aso-
ciados a ella. 

ALCOHOL Y NEUROTRANSMISIÓN 

−	 El consumo agudo aumenta la dopamina 
extracelular, sobre todo en núcleo acum-
bens, estriado y área límbica terminal8. El 
consumo crónico disminuye la disponibili-
dad de dopamina ya que provoca la pérdida 
de afinidad de sus receptores y como con-
secuencia de los procesos de adaptación 
a este cambio, un aumento del número de 
estos.

−	 Sobre la adrenalina y la noradrenalina el 
efecto es variable, dependiendo de la do-
sis y del tiempo de administración: dosis 
bajas de etanol aumentan la liberación de 
noradrenalina mientras que dosis altas la 
disminuyen9. El efecto sobre la noradrena-
lina también está influido por el momento 

de la curva de alcoholemia en la que se en-
cuentre el sujeto: cuando está en aumento 
el nivel de alcohol en sangre, también lo 
hace la liberación de noradrenalina, para 
disminuir cuando desciende y volver a ele-
varse con la abstinencia9. 

−	 La acetilcolina tiene su actividad disminui-
da durante el consumo agudo, mientras 
que la exposición crónica al etanol produce 
activación del sistema colinérgico10. 

−	 El consumo agudo de aumenta la libera-
ción de serotonina en el cerebro, y su uso 
crónico produce una disminución de su 
almacenamiento en sistema nervioso cen-
tral11. Sobre el GABA el consumo agudo de 
alcohol facilita la transmisión gabaérgica, 
aumentando la acción de este sistema in-
hibidor ya sea por un efecto directo o por 
la inhibición de mecanismos excitatorios 
glutamatérgicos12 .

−	 El alcohol inhibe los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), encargados del reco-
nocimiento del glutamato, provocando una 
disminución de la actividad de este trans-
misor excitador y una menor permeabili-
dad a nivel sináptico13. Con el uso crónico 
se produce un aumento de estos recepto-
res que con la abstinencia se traduce en un 
aumento de la transmisión excitatoria con-
trolada por el glutamato en diversas áreas 
cerebrales14.

−	  Por último, el alcohol actúa sobre los enzi-
mas de la membrana celular, inhibiendo la 
Na+/K+ ATPasa y como consecuencia alte-
rando el equilibrio de Na+/K+ en la membra-
na celular y reduciendo la actividad a través 
de ella. El uso crónico de alcohol produce 
una tolerancia a estos efectos, lo que pro-
voca un rebote de su actividad con la absti-
nencia15.

PATOGÉNESIS

Los mecanismos a través de los cuales el 
uso crónico de alcohol puede llegar a produ-
cir daño más o menos reversible sobre el sis-
tema nervioso no están claramente delimita-
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dos. Se ha considerado el papel que pueden 
jugar distintos factores, individualmente o en 
interacción 16:

−	 Puede tratarse de un efecto tóxico directo 
del alcohol sobre la membrana, ya que mo-
difica su permeabilidad y provoca cambios 
iónicos que interfieren en el potencial de 
membrana.

−	 El efecto tóxico también podría estar me-
diatizado por los productos de su metabo-
lismo, sobre todo por el acetaldehído, ya 
sea a través de la formación de sustancias 
con muchos componentes tisulares, espe-
cialmente proteinas, que las hace inmuno-
lógicamente extrañas al organismo o bien 
por la formación de radicales libres citotóxi-
cos causados por su metabolización17,18. 

−	 Factores nutricionales, sobre todo déficit 
de tiamina. Esta carencia puede ser debida 
a malnutrición, porque el aporte calórico de 
la dieta esté suministrado por la ingestión 
de alcohol en detrimento de otros nutrien-
tes. También podría ser debida a factores 
metabólicos como la interferencia del eta-
nol en el metabolismo y almacenamiento 
de la tiamina o de sus derivados coenzimá-
ticos.

−	 Daño neurológico secundario a fracaso he-
pático. 

−	 Episodios de abstinencia clínicos o subclí-
nicos 

−	 Susceptibilidad individual, determinada por 
factores genéticos, que explicarían la dife-
rencia de respuesta de los individuos ante 
el alcohol. 

−	 Diversos trastornos físicos asociados, de 
frecuente aparición en los alcohólicos, 
como son infecciones, hipoglucemia con 
cetoacidosis, traumatismos craneoence-
fálicos, uso de otros tóxicos asociados, 
como el metanol u otras drogas.

Posiblemente varios de estos factores in-
teractúan sobre el individuo para dar lugar al 
cuadro específico. 

Otra cuestión de interés es la de localizar 
las áreas cerebrales que con más frecuencia 
aparecen dañadas en relación con el abuso 
de alcohol. Para ello se han realizados es-

tudios neuropatológicos sobre cerebros de 
alcohólicos, estudios de neuroimagen y es-
tudios experimentales con animales. Se han 
descritos diversas alteraciones en la estruc-
tura cerebral, asociada o no a encefalopatía 
de Wernicke Korsakof (WK), en muchos ca-
sos acompañado de medidas neuropsicoló-
gicas. Los resultados no son uniformes, en 
gran mediada porque se han seguido diferen-
tes metodologías. Hay que tener en cuenta 
la influencia, no siempre controlada, de fac-
tores tales como la presencia o ausencia de 
enfermedad neurológica, fundamentalmente 
de WK, el patrón de consumo, el tiempo y 
la cantidad consumidos, la edad de los suje-
tos y la presencia de alteraciones asociadas 
a ella o la existencia de otros factores con-
comitantes, como daño hepático grave o 
deficits nutricionales. Pero a pesar de todas 
estas dificultades metodológicas los trabajos 
se muestran bastante de acuerdo respecto a 
algunos resultados.

Los bebedores abusivos tengan o no pa-
tología neurológica con frecuencia presentan 
una disminución del volumen cerebral, en 
relación directa con la cantidad consumi-
da19. Está disminuida sobre todo la sustancia 
blanca20, proceso que es en parte reversible 
después de un período de abstinencia sufi-
cientemente largo21. Afecta a sustancia blan-
ca prefrontal, vermis cerebeloso, cuerpo ca-
lloso y fibras mielionizadas en los tubérculos 
mamilares22,23. Parece haber una pérdida de 
mielina y podría ser debido o bien a una dege-
neración axonal subsiguiente a pérdida neu-
ronal en regiones corticales o subcorticales 
o a cambio estructurales, tal vez de la vaina 
de mielina.

 También hay pérdida neuronal que afecta 
a cortex cerebral, con pérdida de neuronas 
piramidales grandes en lóbulos frontales24. 
Están disminuidas las espinas dendríticas en 
neuronas piramidales de cortex frontal supe-
rior y cortex motor y en la capa V de neuronas 
piramidales corticales25, fenómeno también 
reversible con la abstinencia. 

Con PET o con SPECT se encuentra dismi-
nución del metabolismo y del flujo sanguíneo 
en el cortex, sobretodo a nivel frontal26. 
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En cerebelo, además de la disminución 
de sustancia blanca27 también hay pérdida 
neuronal con disminución de las células de 
Purkinje, y disminución de la arborización 
dendríticas de esas células. Estos cambios 
están directamente relacionados con la defi-
ciencia de tiamina y revierten con una dieta 
rica en esta vitamina, aunque se mantenga 
el consumo.

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS RELA-
CIONADAS CON EL ALCOHOL

Como hemos visto, los efectos del alco-
hol sobre sistema nervioso son complejos, 
se desencadenan por diversos mecanismos 
patogénicos, pueden aparecer en diversos 
estadíos de la relación del consumidor con la 
sustancia y pueden ser debidos a un efecto 
agudo o crónico. Consideraremos en primer 
lugar los trastornos relacionados con el efec-
to directo del alcohol sobre sistema nervioso 
y posteriormente las enfermedades relacio-
nadas con el uso crónico y en las que el tras-
torno está mediatizado por algún otro factor.

Enfermedades neurológicas relacionadas 
con el alcohol, según Victor y Adams

n	Intoxicación por alcohol

o	 Intoxicación aguda	

o	 Intoxicación patológica

o	 Black-out

n	Síndrome de abstinencia

o	 Temblor

o	 Convulsiones 

o	 Delirium tremens

o	 Alucinosis

n	Enfermedades nutricionales del sistema 
nervioso secundarias al alcoholismo

o	 Síndrome de Wernicke-Korsakoff

o	 Polineuropatía

o	 Ambliopia tabaco-alcohol

o	 Pelagra

n	Enfermedades de patogénesis incierta re-
lacionadas con el alcoholismo

o	 Degeneración cerebelosa

o	 Enfermedad de Marchiafava-Bignani

o	 Mielinólisis central pontina

o	 Demencia alcohólica

o	 Atrofia cerebral

n	Trastornos neurológicos que acompañan al 
fracaso hepático

o	 Estupor y coma hepático

o	 Degeneración hepatocerebral crónica

ENFERMEDADES CAUSADAS DIRECTA-
MENTE POR EL CONSUMO DE ALCOHOL

Intoxicación por alcohol

Intoxicación alcohólica aguda

Es una manifestación directa del efecto 
agudo del alcohol sobre el sistema nervioso 
central. Este efecto se debe a la liposolubi-
lidad del etanol, lo que le permite entrar en 
relación con las lipoproteínas de la membrana 
neuronal. Se creía que la acción era depre-
sora de SNC y que los efectos estimulantes 
aparentemente contradictorios se debían 
a la reducción del efecto inhibitorio que las 
estructuras subcorticales ejercían sobre el 
cortex cerebral. Kalant28 sin embargo señala 
que el etanol tiene un efecto bifásico sobre la 
neurona, de manera que dosis bajas aumenta 
la excitabilidad eléctrica y dosis progresiva-
mente más altas deprimen esta excitabilidad 
y finalmente la suprimen.

 Sus manifestaciones clínicas se correla-
cionan con la concentración de alcohol en 
sangre, aunque se dan importantes dife-
rencias individuales ante una misma dosis 
dependiendo del individuo, del sexo o de la 
tolerancia.

La intoxicación alcohólica se manifiesta 
por:

1.	Alteraciones motrices como dificultades 
para el mantenimiento de la postura, con-
trol del habla, tareas motoras complejas o 
movimientos oculares, como son los movi-
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mientos sacádicos o fragmentación de los 
movimientos de seguimiento de los ojos. 
2. Alteraciones cognitivas, que inicialmente 
afectan al aprendizaje, rememoración, pen-
samiento o elaboración de juicios. A medida 
que aumenta la alcoholemia se afecta la ca-
pacidad de formar asociaciones y disminu-
ye la atención y la concentración. 

La tabla 1 muestra la ya clásica escala de 
Miles que correlaciona conducta con alcoho-

lemia. Hay que tener en cuenta que esto solo 
es válido para las condiciones en las que se 
hizo (varones no habituados al consumo, mi-
diéndose la alcoholemia dos horas después 
del consumo) ya que factores como el sexo, 
la tolerancia o si se trata de la fase ascenden-
te o descendente de la curva modifican esta 
correlación. Con dosis superiores a 5mg/ml 
se produce un coma letal en el 50% de los 
casos.

Concentración en sangre Conducta

0.3 mg/ml

0.5 g/ml

1 mg/ml

2 mg/ml

3 mg/ml

4 mg/ml

5 mg/ml

Euforia, locuacidad

Incoordinación, disartria

Ataxia

Confusión lentitud mental

Estupor

Anestesia profunda

Parada respiratoria

Tabla 1: Relación entre el nivel de alcohol en sangre y conducta.

Black-outs

Son episodios de amnesia transitoria que 
ocurren en estado de intoxicación. El nivel de 
conciencia parece estar poco alterado pero el 
paciente no puede recordar lo ocurrido duran-
te ese período de intoxicación. Está afectada 
fundamentalmente la memoria a corto plazo, 
no así la memoria inmediata ni la memoria a 
largo plazo. Clínicamente es un trastorno muy 
similar a la amnesia global transitoria.

Se desconoce la causa o el mecanismo a 
través del cual se produce, pero se considera 
un indicador temprano y grave de desarrollo 
de la dependencia del alcohol.

Intoxicación patológica

En algunas personas predispuestas el efec-
to del alcohol no es depresor sino excitador. 
Se trata de un trastorno que se caracteriza por 
una reacción inusual al alcohol, con furia in-
contenible, combatividad y conducta destruc-
tiva que se presenta en personas sin historia 
de dependencia del alcohol y sin enfermedad 
neurológica. Termina con sueño, espontáneo 

o provocado por la sedación y con amnesia 
del episodio. Se ha descrito como una reac-
ción idiosincrásica que aparece en individuos 
susceptible con dosis bajas, aunque lo más 
frecuente es encontrarla asociada a un con-
sumo elevado. Se ha comparado a la reacción 
paradójica que a veces sigue al consumo de 
barbitúricos o benzodiacepinas.

No se conoce la etiología y no se ha podido 
reproducir experimentalmente, por lo que el 
diagnóstico depende de criterios arbitrarios, 
lo que hizo que muchos autores cuestionaran 
su existencia hasta el punto que este trastor-
no ha desaparecido de las actuales clasifica-
ciones internacionales de enfermedades.

La tabla 2 resume la actitud terapéutica 
ante la intoxicación por alcohol.

Síndrome de abstinencia

Se trata de un cuadro agudo. Aparece en 
bebedores excesivos y que beben de manera 
continuada, aunque también puede aparecer 
en aquellos que beben periódicamente. Es 
una consecuencia de la supresión absoluta o 
relativa del alcohol.
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El cuadro clínico está formado por cuatro 
grupos de síntomas: temblor, alucinaciones, 
convulsiones o delirium, que pueden pre-
sentarse de manera más o menos pura o en 
combinación. Son situaciones de diferente 
gravedad, por lo que solamente aquellas for-
mas más graves solicitan tratamiento, lo que 
hace muy difícil señalar su incidencia real.

Temblor

Es la manifestación más precoz y frecuente 
de la abstinencia. Suele acompañarse de sín-
tomas de hiperactividad autonómica digesti-
vos y psíquicos.

Aparece después de unos días de bebida 
continuada y a las 6 u 8 horas de abstinencia, 
alcanzando su máxima intensidad a las 24-36 
horas. Es un temblor de frecuencia rápida (6 
a 8 Hz) que disminuye con el reposo y au-
menta con la actividad, con el estrés y con la 
atención. Puede ser de tal intensidad que in-
capacite al paciente para comer, ponerse en 
pie o hablar con claridad y se alivia con dosis 
pequeñas de alcohol.

El registro electromiográfico muestra una 
actividad sincronizada o continua de los mús-
culos antagónicos, a diferencia de otros tem-
blores más lentos, por ejemplo el que apare-
ce en la enfermedad de Parkinson en el que 
los músculos opuestos se contraen alternati-
vamente29.

Puede evolucionar a un cuadro de absti-
nencia más grave, o remitir espontáneamen-

te en unos días. Con frecuencia persiste un 
estado de hiperalerta, con tendencia al so-
bresalto durante un par de semanas, que co-
incide con la persistencia de alteraciones en 
los potenciales evocados somatosensoriales 
y auditivos.

El cuadro 3 resume los síntomas más im-
portantes.

Alucinaciones

Este trastorno se puede presentar de dos 
maneras, como un cuadro de alucinaciones 
simples o como un trastorno psicótico con 
alucinaciones preferentemente auditivas y a 
veces ideas delirantes.

1.	Trastornos perceptivos. Pueden presen-
tarse como sueños con características de 
pesadilla, difíciles de separar de la realidad 
y acompañadas de dificultades de la conci-
liación y mantenimiento del sueño, ilusio-
nes por mala interpretación de estímulos 
reales (sombras, sonidos) o auténticas alu-
cinaciones, a veces alucinosis si el pacien-
te es consciente de su irrealidad. Son fun-
damentalmente visuales, aunque también 
pueden ser mixtas (auditivas y visuales) y 
con menos frecuencia táctiles y olfativas. 
Pueden ser simples o complejas y de dife-
rente tamaño y contenido.

2.	Alucinosis alcohólica, aguda o crónica 

Es una psicosis alcohólica que se carac-
teriza por alucinaciones fundamentalmente 

Tabla 2: Actitud terapéutica ante la intoxicación alcohólica.

Intoxicación moderada No tratamiento si los signos vitales son normales

Intoxicación patológica

Restricción
Sedación intramuscular

Fenobarbital o amobarbital
Haloperidol: 5 a 10 mg cada 30m

Coma etílico

Atención en urgencias
Descartar otras patologías
Evitar depresión respiratoria y sus complicaciones
Control de signos vitales
Si es preciso intubación
Si es necesario hemodialisis
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auditivas, elementales (sonidos, voces) o 
complejas (voces amenazantes, en segunda 
o tercera persona, percibidas en el espacio 
exterior frente a las cuales el paciente reac-
ciona de acuerdo a su contenido). No hay al-
teración del nivel de conciencia, y en general 
no aparecen los otros síntomas que acom-
pañan al síndrome de abstinencia El pacien-
te no tiene conciencia de trastorno. Puede 
presentarse sin abstinencia de alcohol.

La evolución presenta dos posibilidades: 
1) Lo más frecuente es que el cuadro se 

mantenga unos días y que en una semana 
desaparezca, persistiendo un recuerdo níti-
do de la experiencia. El paciente va desarro-
llando conciencia del trastorno poco a poco 
hasta que reconoce el carácter patológico 
del episodio. 2) En una minoría de casos se 
cronifica, persisten las alucinaciones pero el 
paciente se acostumbra a convivir con ellas, 
permaneciendo tranquilo.

La tabla 4 muestra las características di-
ferenciales entre esquizofrenia y aluncinosis 
alcohólica.

Tabla 3: Síntomas generales del síndrome de abstinencia.

Inspección

Alerta y sobresaltado
Facies enrojecida
Conjuntivas inyectadas
Inquietud psicomotriz

Hiperactividad autonómica Taquicardia, taquipnea, sudoración

Síntomas generales
Nauseas, vómitos, anorexia
Debilidad muscular generalizada

Conducta

Disminución de la atención
Reacio a contestar a las preguntas, respuestas rápidas o perentorias
Conciencia de trastorno agudo
A veces ligeros déficits mnésicos

Tabla 4: diagnóstico diferencial entre esquizofrenia y alucinosis alcohólica.

Esquizofrenia alucinosis alcohólica

Comienzo precoz Comienzo tardío

Rasgos esquizoides de personalidad Ausencia de rasgos esquizoides

No relación con consumo de alcohol Relacionada con el consumo de alcohol

Comienzo más larvado Comienzo más agudo

Antecedentes familiares de esquizofrenia No antecedentes de esquizofrenia

Convulsiones

Crisis convulsivas tónico-clónicas, gene-
ralizadas, que se producen tras un período 
de 7 a 48 horas de abstinencia. Pueden ser 
únicas o múltiples (2 a 6) y en una pequeña 

proporción de casos (9 a 25%) conducir a un 
status epiléptico. Victor y Adams 30 señalan 
que el 28% de los pacientes con convulsio-
nes desarrollan un deliriun tremens, siendo 
la confusión postictal el primer síntoma de la 
confusión que acompaña al delirium. El EEG 
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es normal, excepto los cambios inducidos por 
el alcohol: enlentecimiento difuso durante la 
intoxicación, normalización al cesar de beber, 
ligera disritmia en los períodos de abstinen-
cia (momento en que es más vulnerable a las 

convulsiones) para volver a normalizarse por 
completo posteriormente.

En la tabla 5 se señalan las diferencias 
entre epilepsia postraumática o idiomática y 
convulsiones por abstinencia.

Tabla 5: Diferencias entre epilepsia postraumática o idiomática 
y convulsiones por abstinencia.

Idiomática Convulsiones por abstinencia

Crisis también en períodos interbebida Desencadenadas en la abstinencia

Pueden ser precipitadas por períodos cortos 
de bebida

Después de períodos largos de bebida

EEG anormal en el 50 a 70% de los pacientes EEG similar al normal, excepto ligera disritmia

No es frecuente el desencadenamiento de 
crisis  por fotoestimulación

Sensibilidad a la estimulación fótica

Delirium tremens

Este cuadro resulta de la evolución de los 
trastornos de abstinencia que señalamos an-
teriormente. Sobreviene a los 2 o 3 días del 
cese del consumo de alcohol. Se caracteriza 
por:

−	 Alteraciones perceptivas: ilusiones y alu-
cinaciones, con las características de las 
señaladas anteriormente. Junto a esto alta 
sugestionabilid y desarrollo de delirios po-
bremente sistematizados

−	 Agitación psicomotriz, con actividad gene-
ralmente relacionada con los contenidos 
alucinatorios.

−	 Temblor, que afecta a todo el cuerpo.

−	 Trastornos del lenguaje, que afectan al dis-
curso, que puede llegar a ser incoherente.

−	 Hiperactividad autonómica (taquicardia, 
fiebre, aumento de la tensión arterial, hi-
perhidrosis, nauseas, diarrea).

−	 Confusión mental profunda

La evolución es variable. Lo más frecuente 
es que sea de corta duración con una termi-
nación abrupta. Con menos frecuencia evolu-
ciona alternando períodos de empeoramien-
to con otros de lucidez. Excepcionalmente 

dura semanas, con remisión progresiva. Este 
cuadro llegó a tener una mortalidad de hasta 
el 17% pero en la actualidad ha disminuido 
y la cifra actual se aproxima al 5% de todos 
los casos 28. Las causas más frecuentes de 
muerte son la hipertermia, el colapso circu-
latorio periférico, las infecciones concomitan-
tes y los traumatismos.

Los hallazgos patológicos en el cerebro de 
estos pacientes son inespecíficos.

La patogénesis ha sido establecida definiti-
vamente por Isbell en 195531, que demuestra 
que es la disminución del alcohol en sangre, 
previamente elevado, lo que produce estos 
síntomas. Pero aunque esto es una causa ne-
cesaria, no es suficiente ya que no todas las 
personas que hacen abstinencia presentan 
este cuadro. Se han señalado algunos posi-
bles factores patogénicos: hiperactividad del 
sistema nervioso autónomo32, alteraciones 
hidroelectrolíticas, sobretodo del magnesio, 
cuyos niveles están frecuentemente dismi-
nuidos31 o la alcalosis respiratoria producida 
por la taquipnea 33que unida a la hipomagne-
siemia podría producir un aumento de la exci-
tabilidad del sistema nervioso central y causar 
los síntomas del síndrome de abstinencia.
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Actualmente se considera que este cua-
dro está en relación con el GABA y los pro-
cesos neuroadaptativos. El etanol inhibe los 
receptores NMDA que median en los efectos 
excitadores postsinápticos del glutamato. La 
tolerancia produce sobrerregulación de estos 
receptores y la supresión brusca del etanol 
causa un estado de hiperexcitabilidad que 
conduce al desencadenamiento de convul-
siones, delirium tremens e incluso muerte 
cerebral34.

Los principios generales del tratamiento se 
indican en la tabla 6.

Las pautas específicas de sedación exce-
den el objetivo de esta revisión. La actitud 
general es que si se trata de síntomas me-
nores de abstinencia utilizaremos pautas que 
garanticen el sueño, mientras que si existe 
agitación, deberemos sedar para evitar el 
agotamiento sin intentar inducir el sueño.

Los ataques epilépticos no requieren tra-
tamiento con anticomiciales  ya que los se-
dantes pueden prevenir su aparición35. La 
alucinosis responde al tratamiento tanto con 
neurolépticos como con benzodiacepinas.

Tabla 6: Actitud terapéutica en el síndrome de abstinencia.

−	 Control de constantes vitales: pulso temperatura, tensión arterial
−	 Búsqueda de posibles complicaciones asociadas
−	 Evitar tanto la sobreestimulación como el aislamiento sensorial excesivo
−	 Corregir las alteraciones hidroelectrolíticas

o	 Hidratar cuidando de evitar la hiponatremia
o	 Corregir la glucemia

n	 evitar la hipoglucemia
n	corregir la tiamina, haciendo un aporte extra

−	 Prevenir la aparición de delirium tremens, con fármacos con tolerancia cruzada. Prácticamente 
todos los sedantes son adecuados excepto los neurolépticos porque pueden desencadenar 
convulsiones. Las dosis empleadas suelen ser más altas de lo habitual, aunque hay que 
ajustarlas individualmente.

o	 Benzodiacepinas, (diacepan, loracepan…)
o	 Clormetiazol
o	 Propranolol
o	 Bloqueantes autonómicos

n	α bloqueantes
n	β bloqueantes

o	 Antiepilépticos (Carbamacepina, Oxicarbamacepina, valproato, 
topiramato…)

−	 Vitaminas, en general y sobre todo B12, B6 y B1. Es imprescindible la administración de 
tiamina si se da glucosa

ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIO-
SO CAUSADAS POR DEFICIENCIAS NU-
TRICIONALES

En este grupo se incluyen enfermedades 
en las que se ha demostrado que el princi-
pal agente etiológico es el déficit nutricional. 
Se encuentran frecuentemente entre los al-
cohólicos pero que también se pueden en-
contrar en otras circunstancias en las que se 
da una restricción de la dieta sin consumo 

de alcohol. El efecto del alcohol es indirec-
to, impidiendo la absorción de nutrientes a 
través de diversos mecanismos: el alcohol 
podría desplazar a los nutrientes de la die-
ta, aumentar las demandas de vitamina, so-
bretodo tiamina, necesaria para metabolizar 
los carbohidratos aportados por el alcohol 
o provocar una disminución en la absorción 
de tiamina y ácido fólico al alterar la función 
pancreática36. 
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Aparecen en personas que beben de ma-
nera continuada, sin períodos libres de con-
sumo. Tienen una mayor incidencia relativa 
en mujeres y habitualmente se acompañan 
de otros trastornos derivados de la desnutri-
ción, como lesiones cutáneas, anemia o pér-
dida de masa muscular.

Sindrome de Wernicke-Korsakoff

En 1881 Wernicke describe un cuadro al 
que llama poliencefalítis hemorragica supe-
rior que consiste en un cuadro de comienzo 
agudo, caracterizado por confusión mental, 
alteración de los movimientos oculares y tras-
tornos de la marcha. Casi simultáneamente 
Korsakoff describe un cuadro caracterizado 
fundamentalmente por trastornos en la me-
moria reciente, que recibe el nombre se psico-
sis de Korsakoff, y que aparece asociada con 
alcoholismo y malnutrición, aunque que tam-
bién puede aparecer en otras enfermedades. 
Ambos tienen la misma etiología, el déficit de 
tiamina, y suelen aparecer asociadas, el pri-
mero en la fase aguda de la enfermedad y el 
segundo se desarrolla una vez resuelta esta. 
Por lo tanto, en la actualidad no hablamos de 
encefalopatía de Wernicke y de psicosis de 
Korsakoff sino de encefalopatía de Wernicke-
Korsakoff, aunque cada uno de estos cuadros 
tiene unos síntomas específicos. 

Las tablas 7, 8 y 9 resumen las caracterís-
ticas clínicas más relevantes de cada uno de 
ellos así como sus diferencias.

Es un trastorno relativamente común, con 
frecuencia infradiagnosticado. Harper y col37 

encontraron lesiones típicas de este trastor-
no en el 1,1% de todas las necropsias realiza-
das en población general mayor de 15 años y 
de ellos solamente se habían diagnosticado 
en vida 16%. Victor y col.y Harper38,39 señalan 
una incidencia de 2,2% de todas de pacien-
tes con abuso de alcohol.

La etiología es siempre las deficiencias nu-
tricionales, especialmente de tiamina, como 
lo demuestra la respuesta de la enfermedad 
al aporte de esta vitamina. Esta carencia es 
el resultado de una combinación de factores 
como son una dieta inadecuada, la reducción 

de la absorción gastrointestinal, la disminu-
ción del almacenamiento hepático o la altera-
ción de su utilización. En los últimos años se 
ha descrito en estos pacientes una alteración 
en una enzima que requiere tiamina como 
cofactor, la tranketolasa, lo que provocaría 
un aumento de las necesidades de tiamina, y 
consecuentemente haría que algunas perso-
nas tuvieran una vulnerabilidad genética para 
padecer daño cerebral en aquellas situacio-
nes en las que se produjese una reducción su 
disponibilidad40. 

Anatomopatológicamente se encuentran 
lesiones típicas del trastorno junto con lesio-
nes más inespecíficas. En la etapa aguda de 
la enfermedad se han encontrado lesiones 
simétricas en las estructuras que rodean el 
tercer ventrículo, el acueducto y el cuarto 
ventrículo. Siempre están afectados los cuer-
pos mamilares y con frecuencia los núcleos 
dorsomedial del tálamo, locus coeruleus y 
núcleo del motor ocular vestibular. En zonas 
anterior y superior del vermis cerebelosa hay 
pérdida de las células de Purkinje. En cortex 
e hipocampo se encuentran repartidas le-
siones más difusas.En la fase crónica de la 
enfermedad, en aquellos casos que han de-
sarrollado el síndrome amnésico, se encuen-
tra atrofia de los tubérculos mamilares y de 
vermis cerebeloso y los núcleos del tálamo 
anterior41,42.

En la mitad de los casos se encuentran 
alteraciones EEG, fundamentalmente ondas 
lentas 

El LCR es normal o con un ligero aumen-
to de proteínas. En un pequeño porcentaje 
(10%) la TC muestra lesiones hemorrágicas 
en diencéfalo y tronco cerebral43. En la RM 
pueden encontrarse las lesiones típicas de la 
fase aguda de la enfermedad, en tálamo me-
dio y periacueductales así como atrofia de los 
cuerpos mamilares44. En etapas iniciales de la 
enfermedad, y antes de que se comience el 
tratamiento con tiamina se encuentra dismi-
nuida en sangre la transketolasa. 

La evolución es muy regular ya que res-
ponde a la administración de tiamina de una 
manera uniforme. 
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Tabla 8: síntomas de la encefalopatía de Wernicke.

Confusión (82%)

Apatía
Disminución de la atención
Alteraciones de la conciencia y de la respuesta a estímulos
Desorientación
Letargia, progresivamente estupor y coma

Alteraciones oculares (29%)

Nistagmus horizontal y vertical
Parálisis de la mirada conjugada
Parálisis de los rectos externos
Respuesta muy rápida a la tiamina

Ataxia (23%)

Si es muy grave, incapacidad para la marcha
Si es moderada 

Aumento de la base de sustentación
Marcha a pasos pequeños
Inestabilidad

Si es ligera, marcha en tándem

Tabla 9: Clínica del síndrome amnésico.

Trastorno de memoria

Se evidencia en etapas tardías, cuando mejora la confusión
Alteración de la memoria anterógrada
Alteración de la memoria retrógrada
Puede haber confabulaciones

Otras funciones psíquicas

Apático, indiferente al entorno
Otras funciones permanece conservadas

Percepción
Atención y concentración
Pensamiento lógico

Alteraciones cardíacas de 
beri-beri

Taquicardia, disnea de esfuerzo, hipotensión postural, aumento 
del gasto cardíaco con disminución de la resistencia vascular 
periférica….

Otros
Signos de neuropatía periférica, de grado menor
Anomalías sistémicas: Taquicardia, atrofia de papilas gustativas, 
quelosis, estomatitis, alteraciones cutáneas, hipotermia…

Tabla 7: diferencias entre encefalopatía de Wernicke y Psicosis de Korsakof.

Encefalopatía de Wernicke

Curso agudo o subagudo
Nistagmus
Parálisis de los movimientos aculares
Ataxia
Confusión mental

Psicosis de Korsakof
Curso subagudo o crónico
Trastorno de memoria de fijación
Con frecuencia confabulaciones
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1.	Primero se recuperan los movimientos 
oculares (a las pocas horas del comienzo 
del tratamiento) y posteriormente el nis-
tagmus

2.	En las dos primeras semanas mejora la 
confusión global y el adormecimiento. 

3.	El resto de los síntomas van remitiendo 
más lentamente. Lo último en remitir, si lo 
hace, es la alteración de la de memoria. Si 
se establece el trastorno amnésico en me-
nos del 20% de los casos la recuperación 
es total, mientras que en otro 20% no hay 
mejoría. El resto oscilan en el grado de me-
joría entre estos dos extremos.

La mortalidad está en torno al 20 %, por 
complicaciones derivadas del estado de des-
nutrición y por enfermedades concomitantes 
relacionadas con el alcoholismo.

El tratamiento consiste en la administración 
de tiamina 50 mg IV y 50 mg. intramuscular y 
repetir esta última dosis cada día hasta que el 
paciente vuelve a hacer una dieta normal. El 
uso precoz de altas dosis previene el progre-
so de la enfermedad, o revierte las lesiones si 
estas no son irreversible. Si solo hay lesiones 
oculares se previene por completo el desa-
rrollo del síndrome amnésico. Las dietas altas 
en glucosa para hiperalimentación en alcohó-
licos o cualquier otra situación que pueda au-
mentar los carbohidratos sin aumentar la tia-
mina pueden desencadenar este cuadro, por 
lo que siempre que se haga un aporte extra 
de glucosa está indicado hacer prevención 
dando un suplemento de esta vitamina. Ade-

más como suele haber déficits vitamínicos 
generales deben administrarse vitaminas B

12
, 

B
6
,B

1
 y ácido fólico.

Degeneración cerebelosa alcohólica

El síndrome cerebelosa se caracteriza por 
ataxia de las extremidades inferiores con al-
teraciones de la marcha y en menor medida 
de los miembros superiores. Aparece en el 
4% de todos los casos de alcoholismo45 y 
afecta más a varones que a mujeres, en una 
relación de casi 4/1.

Los pacientes presentan una historia de 
abuso de alcohol de varios años de evolu-
ción junto con desnutrición. La mitad de 
ellos tiene signos de polineuropatía periférica 
de grado medio y generalmente pérdida de 
peso al comienzo de la enfermedad, aunque 
en el momento de la consulta pueda no ser 
evidente.

La tabla 10 recoge los síntomas más carac-
terísticos del síndrome cerebeloso.

El comienzo puede ser abrupto, a veces 
después de un episodio prolongado de bebi-
da, pero con mayor frecuencia es progresivo 
y va desarrollándose a lo largo de semanas o 
meses, pudiendo ser agravado por un tras-
torno intercurrente. La evolución es variable, 
Si la lesión causante es funcional el trastorno 
desaparece completamente en días o sema-
nas, pero si ha causado daños estructurales 
permanecerá estancada, con poca mejoría 
durante años.

Tabla 10: Síndrome cerebeloso.

Alteraciones de la marcha

Aumento de la base de sustentación
Tronco inclinado hacia delante, brazos extendidos algo 
separados del cuerpo
Marcha lenta, a pasos cortos, mirando al suelo
Se acentúa con giros o cambios de postura rápidos

Inestabilidad del tronco en posición 
de pie

Oscilaciones rítmicas de 3 Hz de dirección anteroposterior

Temblor 
De cabeza, rítmico
De las piernas (prueba talón-rodilla)
En las manos poco evidente
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Los cambios patológicos consisten en 
degeneración de las neuronas de la corteza 
cerebelosa y en particular de las células de 
Purkinje. En las formas más benignas está 
afectada la zona anterior y superior del ver-
mis y en los casos más avanzados a las zonas 
anteriores de lóbulos superiores.

Aunque la etiología no se conoce con exac-
titud la similitud con las lesiones cerebelosas 
de la encefalopatía de Wernicke sugieren que 
la causa pueda ser también el déficit de tia-
mina46. El tratamiento con tiamina puede me-
jorar el cuadro.

El diagnóstico es por la clínica. En TC o 
RM puede verse la atrofia cerebelosa. Hay 
formas subclínicas en las que en las pruebas 
de neuroimagen pueden verse las lesiones 
típicas en el cerebelo pero que no presentan 
el cuadro clínico.

Neuropatía alcohólica

En este caso el daño neuronal afecta fun-
damentalmente al sistema nervioso periféri-
co. Afecta en la misma proporción a hombres 
y mujeres y tiene una incidencia en el alcoho-
lismo del 9%. En general se trata de pacien-
tes con abuso de alcohol severo y de años 
de evolución, que presentan un déficit nutri-
cional a causa de una dieta rica en hidratos 
de carbono pero pobre en proteínas, frutas y 
vegetales. En la mitad de los casos presentan 
importante pérdida de peso.

 Las formas moderadas pueden ser asinto-
máticas, pero la exploración neurológia está 
alterada, apreciándose adelgazamiento y do-
lor a la presión en los músculos, pérdida o 
disminución del reflejo aquíleo, a veces tam-
bién del patelar, alteración de la sensibilidad 
superficial en miembros inferiores. En la ex-
ploración neurofisiológica se encuentra alte-
rada la conducción y el tiempo de latencia47. 

Las formas más severas, sintomáticas, 
muestran alteraciones de la sensibilidad y 
alteraciones motoras. Las alteraciones sensi-
tivas se manifiestan con parestesias y dises-
tesias, con un dolor primero insidioso y lenta-
mente progresivo, sordo, constante en pies y 
piernas, con sensación quemante en plantas 

de pies, a veces en dorso de pies o manos, 
que empeoran con el roce. Puede ser tan gra-
ve que impida permanecer en pie, caminar o 
soportar el roce de los zapatos. Las alteracio-
nes motoras pueden manifestarse solamente 
como debilidad o en las formas más graves 
con paresia o parálisis completa, en dorsi-
flexión de pies y manos, a veces inmoviliza-
ción por contractura de rodillas y tobillos. Los 
reflejos tendinosos están disminuidos o abo-
lidos, sobretodo el reflejo aquíleo. Las altera-
ciones son simétricas, las piernas se afectan 
antes que los brazos, y la parte distal de los 
miembros antes que la parte proximal. 

Puede presentar manifestaciones de alte-
ración de las fibras simpáticas postgangliona-
res, con sudoración excesiva de pies y ma-
nos o hipotensión postural, a veces edema 
de estasis, alteraciones dérmicas, con piel 
brillante y delgada o incluso lesiones tróficas, 
con destrucción de huesos y articulaciones. 
Puede estar afectada la cadena simpática pa-
ravertebral y el nervio vago, lo que se traduce 
en alteraciones en la respuesta cardiaca a la 
maniobra de Valsalva, a la estimulación de los 
baroreceptores o alteraciones en el peristal-
tismo esofágico.

La tabla 11 muestra un resumen de los da-
tos clínicos más relevantes.

Anatomopatológicamente se encuentra 
degeneración axonal de los nervios periféri-
cos y en los casos más avanzados también 
de las raíces anteriores y posteriores. Es 
más intensa en el segmento distal que en 
el proximal. Se destruye primero y en mayor 
extensión la vaina de mielina y posteriormen-
te también el cilindroeje. Secundariamente 
puede haber pérdida de células ganglionares 
o de los cordones medulares como reacción 
axonal secundaria48.

La recuperación el lenta y progresiva, to-
tal o parcial. La recuperación motora puede 
darse durante semanas en las formas más 
ligeras y en las formas más graves durante 
meses, incluso pueden pasar años. La recu-
peración de la sensibilidad es más lenta. Los 
principios generales del tratamiento se resu-
men en la tabla 12.
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Ambliopía tabaco-alcohol

Neuropatía óptica nutricional en la que hay 
una pérdida de visión causada por alteración 
del nervio óptico.

Los síntomas se desarrollan en días o se-
manas, son bilaterales y simétricos y consis-
ten en visión borrosa para cerca y para lejos, 
reducción de la agudeza visual y escotomas 
centrales o centrocecales, mayores para los 
colores que para el blanco. El fondo de ojo 
muestra anormalidades en la papila, desde 
moderada papilitis con hiperemia y borra-
miento de los márgenes de la papila a palidez 
de la papila en los casos más avanzados.

Anatomopatológicamente se encuentra 
degeneración de los nervios ópticos, quias-
ma y tractos y posiblemente de manera 
secundaria pérdida de las células ganglio-

nares retinianas, sobre todo en la región de 
la mácula.

El tratamiento, como en las otras neuropa-
tías, consiste en nutrición y suplemento de 
vitaminas del grupo B. Si se instaura precoz-
mente se recupera, más o menos dependien-
do del grado de lesión inicial. Sin tratamiento 
progresa a la ceguera irreversible.

ENFEREMDADES DESMIELINIZANTES

Mielinólisis central pontina

Descrito por Victor y Adams en 1959 en 
un paciente alcohólico que presentó parálisis 
pseudobulbar y cuadriplejia En el examen 
postmorten de su cerebro se encontró un 

Tabla 11: Neuropatía alcohólica.

Formas moderadas
Asintomático
Exploración neurológica anormal

Formas graves

Alteraciones de la sensibilidad superficial
Parestesias 
Disestesias

Alteraciones motoras
Debilidad
Paresia o parálisis

Exploración neurológica alterada
Alteración de nervios simpáticos
Alteraciones cutáneas

Tabla 12: Tratamiento de la neuropatía alcohólica.

Dieta adecuada, balanceada

Suplemento de vitamina B en forma oral o parenteral

Evitar presión de ropa sobre la piel

Medidas posicionales, férulas que eviten contracturas o evitar fijación de las articulaciones en 

posiciones inadecuadas

Evitar lesiones por decúbito

Fisioterapia
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foco de desmielinización largo y asimétrico 
en la base de la protuberancia. Posteriormen-
te se comunicaron otros casos49,50. 

Es un cuadro muy infrecuente que afecta a 
todas las edades, a ambos sexos por igual y 
que se presenta siempre asociada a otra en-
fermedad grave. No es específica del alcoho-

lismo, sino que puede aparecer en otra gran 
variedad de procesos. Cuando se presenta en 
alcoholismo lo hace en períodos tardíos de la 
historia de abuso y habitualmente asociada a 
encefalopatía de Wernicke-Korsakof .

La tabla 13 resume la clínica de este tras-
torno.

Tabla 13: Clínica de la MCP.

Aparece en el curso de otra enfermedad

Desarrollo agudo, una o dos semanas

Parálisis fláccida de las cuatro extremidades

Incapacidad para deglutir, hablar o masticar

Bastante conservados movimientos de los ojos y expresión facial

Evoluciona a espasticidad y postura extensora de los miembros

En TC o RM se puede ver la lesión pontina, 
a veces con una imagen en alas de murciéla-
go en la base de la protuberancia.

Respecto a la etiología no se han encontra-
do datos que confirmen la hipótesis de efecto 
tóxico directo ni de defecto nutricional. Hoy en 
día se piensa que puede ser la hiponatremia51 
y la corrección demasiado rápida del sodio 
sérico52. Para otros autores la causa última no 
sería tanto esta como la hiperosmolaridad del 
suero. El tratamiento, más bien la prevención 
de la aparición de este trastorno, consistiría 
en la corrección de la hiponatremia, pero no 
rápidamente para evitar la hiperosmolaridad.

Enfermedad de Marchiafava-Bignami

Esta enfermedad está definida no por la 
clínica sino por la lesión anatomopatológica, 
consistente en lesiones degenerativas en 
cuerpo calloso.

Es un trastorno con una incidencia muy 
baja. No cursa con un síndrome típico. Los 
casos descritos son preferentemente varo-
nes de edades medias o tardías y presenta-
ban cuadros muy variados: estupor y coma, 
deliriun tremens, demencia progresiva o 
síntomas de enfermedad bilateral del lóbulo 

frontal. Esta inespecificidad del cuadro clínico 
hacía que fuese una enfermedad que en ge-
neral no se diagnosticaba en vida aunque en 
la actualidad los estudios de TC o de RM per-
miten hacer el diagnóstico con más facilidad.

La etiología es desconocida. Estos enfer-
mos presentan una alteración en la porción 
media del cuerpo calloso que a simple vista 
se ve hundida, con cambios de coloración, 
con colapso del tejido circundante y disminu-
ción del espesor del cuerpo calloso. Micros-
cópicamente se ven zonas de desmieliniza-
ción con afectación variable de los axones, 
rodeadas de abundantes macrófagos de gra-
sa. También se pueden encontrar lesiones 
en comisura anterior y posterior, pedúnculos 
medios cerebelosos, las columnas de Goll e 
incluso hemisferios cerebrales .Se considera 
que las lesiones corticales puedan ser secun-
darias a la degeneración del cuerpo calloso. 
Con frecuencia se asocian lesiones de Wer-
nicke-Korsakof o de ambliopía. La evolución 
es tan inespecífica como el cuadro clínico. 
Puede terminar con la muerte del paciente o 
recuperarse total o parcialmente. 

No tiene tratamiento específico.
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Demencia alcohólica 

Es un trastorno que se caracteriza por una 
alteración cognitiva, global, persistente e in-
capacitante, que se da en personas que ha-
cen un uso prolongado y abusivo de alcohol. 

1.	Es un trastorno global, a diferencia del 
Wernicke-Korsakof, en el que el trastorno 
está circunscrito a la memoria.

2.	Es persistente, no circunscrito al período 
de intoxicación.

3.	Es incapacitante, a diferencia del déficit 
cognitivo no incapacitante que con fre-
cuencia se observa en los alcohólicos.

Este síndrome no ha sido nunca delimitado 
con precisión pero diversos autores53,54 propo-
nen que esta demencia debe reservarse para 
designar a un estado anormal que recuerda 
al Wernicke –Korsakof, pero que, a diferencia 
de este, no es de comienzo agudo sino gra-
dual y no está limitado a la memoria.

Existen controversias respecto su existen-
cia como entidad independiente. Para algu-
nos autores53,54 el alcohol es una de las causas 
de demencia más frecuentes, mientras que 
otros55,56 opinan que en tanto no se le esta-
blezcan unas bases neuropatológicas propios 
este trastorno no puede ser considerado una 
entidad independiente sino que es el resul-
tado de la acumulación de varias procesos, 
como lo demuestra el hecho de que las lesio-
nes encontradas en estos pacientes no son 
específicas sino típicas de diversos procesos 
patológicos: Wernicke-Korsakof, lesiones 
traumáticas, vasculares, de encefalopatía 
anóxica , encefalopatía hepática o enferme-
dad de Altzheimer. Esta disparidad de crite-
rios provoca que los datos sobre la incidencia 
de este trastorno sean muy variables.

La clínica consiste en múltiples déficits 
cognitivos que incluyen memoria, afasia, 
apraxias, agnosias y alteraciones de las fun-
ciones ejecutivas. A diferencia de otras de-
mencias, el uso persistente alcohol aparece 
como un factor etiológico para el desarrollo 
de este cuadro. No hay ningún criterio espe-
cífico que permita distinguir esta demencia 
de otras. 

Las alteraciones neuropatológicas también 
son inespecíficas. Se encuentran aumento 
de los surcos, aumento del tamaño de los 
ventrículos58, pérdida de neuronas en áreas 
motoras o temporales59, pérdida de neuronas 
en cortex cerebral, degeneración cerebelosa, 
cambios arterioescleróticos, lesiones de los 
cuerpos mamilares o en núcleos basales60. 
Los estudios con RM y PET muestran un 
hipometabolismo bilateral medio-frontal en-
tre los pacientes con abuso de alcohol que 
correlaciona con el déficit en el rendimiento 
cognitivo en las pruebas psicológicas.

Por último entre alcohólicos con o sin clíni-
ca de deterioro cognitivo es frecuente encon-
trar alteraciones cerebrales en las pruebas 
de neuroimagen, consistentes en aumento 
de ventrículos y surcos, sobretodo en áreas 
frontales. No se corresponde con ningún sín-
drome clínico ni neuropsiquiátrico y no hay 
relación entre el grado de atrofia y la reversi-
bilidad del síndrome61,62.

ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA

Es un síndrome neurológico con alteracio-
nes cerebrales secundarias al fracaso hepáti-
co y al shunt porto-sistémico. Se puede pre-
sentar de dos formas: subaguda y crónica. 

Coma hepático

Es la forma subaguda, descrito por Adams 
y Foley en 1953.

La tabla 14 resume los síntomas más rele-
vantes de este trastorno.

La evolución es en días o semanas, con 
muerte o con recuperación parcial o total

Los pacientes que mueren en coma hepáti-
co muestran aumento en el número y tamaño 
de los astrocitos protoplásmicos en la capa 
profunda de cortex, tálamo, núcleo lenticular, 
sustancia nigra y núcleos pontinos con poca 
alteración neurológica.
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Encefalopatía hepática crónica

Es un síndrome residual que puede apa-
recer o bien después de haber padecido un 
coma hepático o espontáneamente. Su clíni-
ca se resume en la tabla 15.

Los hallazgos patológicos consisten en ne-
crosis difusa cortical laminar o pseudolaminar 
y polimicrocavitaciones en la unión corticome-
dular, en el estriado y en la sustancia blanca 
cerebelosa. En menor medida puede haber 
aumento de los astrocitos protoplasmáticos, 

degeneración de las células nerviosas y de 
las fibras de cortex cerebral y cerebeloso y 
del núcleo lenticular.

La patogénesis es el aumento de amonía-
co en sangre por lo que el tratamiento consis-
te en medidas que eviten su aumento, como 
es la restricción de proteínas de la dieta, me-
didas de aclaración mecánico del intestino y 
eliminación de los organismos productores 
de urea del intestino.

Tabla 14: Clínica de la encefalopatía hepática subaguda.

Trastorno de conciencia

Confusión

Somnolencia

Estupor

Contracciones musculares
Flapping tremor: temblor de las manos a la extensión 

(asterixix)

EEG Ondas lentas sincrónicas, bilaterales

Exploración neurológica alterada
Rigidez

Alteración de reflejos tendinosos

Tabla 15: Clínica de la encefalopatía hepática crónica.

Mas frecuente

Demencia progresiva, de severidad variable

Diasartria, ataxia, temblor intencional, coreoatetoxis

Temblor rítmico de manos

Alteraciones EEG

Menos frecuente

Rigidez muscular

Reflejos de prensión

Temblor en reposo

Nistagmus

Asterixix
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Resumen

El Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) 
ha incidido de forma notable en los usuarios a drogas 
por vía parenteral (UDVP) de nuestro entorno, sobre 
todo en los años iniciales de la pandemia, a partir 
de 1981. Hasta el 60- 80% de los UDVP estaban 
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH-1), y el 67% de los casos de SIDA acontecía en 
este colectivo.

Entre las enfermedades diagnósticas de SIDA 
destaca en este grupo la tuberculosis, que afecta al 
pulmón en el 70-90% de los casos, y se presenta 
de forma diseminada en 40-80%. La neumonía por 
N. carinii incide en algo más del 20% de los casos 
de SIDA y otras, como la candidiasis esofágica, se 
presentan a continuación en un 13%. 

El tratamiento de los pacientes infectados por VIH 
se inicia cuando la cifra de linfocitos CD4 está entre 
250-350 células. Existen diversas pautas terapéuti-
cas, ya sea de inicio o tardías (de rescate). La combina-
ción de análogos de los nucleósidos con no análogos o 
inhibidores de proteasas se incluye prácticamente en 
todas las pautas. 

Las medidas de prevención han disminuido nota-
blemente la incidencia de SIDA en UDVP, destacando 
entre las mismas la administración de metadona y los 
programas de intercambio de jeringuillas. 

En relación con la terapéutica es importante tener 
en cuenta las interacciones que ésta presenta con múl-
tiples fármacos: tuberculostáticos, metadona, bupre-
norfina y otros, ya que la combinación con los mismos 
puede hacer inefectivo el tratamiento antirretroviral 
(TARGA) u originar importantes efectos secundarios.

Palabras clave: VIH en usuarios a drogas, SIDA, 
tuberculosis, enfermedades oportunistas, 
profilaxis, TARGA.

Abstract

The Acquired Immunodeficiency Syndrome has 
affected in an important way the drug users by 
parenteral route (IDUs) from our surroundings, mainly 
in the initial years of the pandemy, from 1981. Up 
to the 60-80% of the IDUs were infected by human 
immunodeficiency virus, and the 67% of the cases of 
AIDS happened in this collective.

Amongst the diseases that make the diagnosis of 
AIDS stands out in this group the tuberculosis disease, 
which affects the lung in 70-90% of the cases and 
which presents in a disseminated form in 40-80% 
of the people. Pneumonia by Pn. Carinii appears in a 
bit more of the 20 % of the cases of AIDS, and other 
diseases, like oesophagi candidiasis, appears following 
the previous one in 13% of the cases.

The treatment of patients infected with VIH begins 
when the number of CD4 lymphocytes is between 
250-350 cells. There are several therapeutic guide lines, 
beginning or late ones (of rescue). The combination of 
nucleoside analogues with non-analogues or proteasa 
inhibitors is included in almost all the guide lines.

Preventive measures have lowered in quite an 
important way the incidence of AIDS in IDUs, amongst 
this measures there stand out the administration of 
methadone and the programmes of syringe exchange.

In relation with therapy it is important to have 
in mind the interactions that it presents with many 
drugs: tuberculostatics, methadone, buprenorphine 
and others, because the combination with them can 
make ineffective the antirretroviral treatment (HAART) 
or originate important secondary effects

Key words: HIV in IDUs, AIDS, tuberculosis, 
opportunistic diseases, prophylaxis, HAART.
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 EPIDEMIOLOGÍA 

La infección por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) ha incidido de for-
ma notable en los usuarios de drogas 

por vía parenteral (UDV) desde el inicio de la 
pandemia, en 1981. Un número importante 
de pacientes adquirió la infección a través de 
la utilización de drogas por vía intravenosa, 
hecho que se constató de forma similar en 
Europa, Estados Unidos y algunos países de 
Asia. 

Seropositividad para el VIH en usuarios 
de drogas por vía intravenosa (UDVP).

La infección por VIH aparece en UDVP 
desde el inicio de la pandemia. En Estados 
Unidos en 1980 estaban infectados alrededor 
de 38% de los UDVP, y el contagio se había 
iniciado unos años antes, a partir de 19751. Es-
tas cifras de infección ascienden en este país 
hasta el año 1985, en que se detectaba la se-
ropositividad en un 55-60% de los UDVP del 
área de Nueva York2, e inician un descenso a 
partir de esta época. En otras muchas zonas 
de Norteamérica, sin embargo, los niveles de 
contagio se mantenían por debajo del 30%, 
y de forma global alrededor del 32,8% entre 
los años 1994 y 20003. 

Zulaica et al.4 detectan también en España 
una alta incidencia de VIH entre los UDVP en 
el año 1985, en que 61% de 162 sujetos del 
País Vasco eran seropositivos. Estas cifras 
incluso alcanzaron niveles más elevados en 
1996, en el área de Barcelona, en que la se-
ropositividad estaba presente en, 76 a 80% 
de los UDVP, con más de 4 años de adicción 
a las drogas por vía intravenosa, frente al 31% 
que estaban infectados al final de primer año 
de la drogodependencia y 49,2% al terminar 
el segundo5 .

La infección por VIH en los UDVP se 
transmite al compartir material utilizado en 
la venopunción con individuos seropositivos, 
aunque también ocurre en este colectivo por 
relaciones sexuales promiscuas y prácticas 
homosexuales. El material de la inyección 
puede compartirse de diferentes maneras; 

ya sea de forma directa (intercambiando je-
ringuillas o las agujas con que se inyectan), o 
indirecta, al utilizar en conjunto otras materias 
empleadas en la preparación de la sustancia: 
filtros, recipientes para la disolución, agua, o 
la misma sustancia diluida6.

Las cifras de seopositividad entre los 
UDVP evolucionan al descenso, sin embargo, 
de forma moderada, tanto en nuestro entor-
no como en Estados Unidos3, 4, 7, 8 en relación 
con diversos factores entre los que destacan 
la implantación de terapia con metadona, la 
incorporación de diversos hábitos de preven-
ción en las conductas de riego de los adictos 
y la menor utilización de drogas por vía intra-
venosa4, 7.

SIDA en usuarios de drogas por vía intra-
venosa 

La utilización de drogas por vía parenteral 
ha dado lugar a un importante número de 
casos de SIDA en este colectivo, dentro del 
mundo occidental, con extensión en la ac-
tualidad al Continente asiático1. Hasta 1985, 
17% de los casos de SIDA declarados en Es-
tados Unidos pertenecían a UDVP9, mientras 
que en 1995 esta cifra alcanzó al 30%8.

Estudios epidemiológicos realizados en 
España por el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo ponen en evidencia que en 1995 el 67,4% 
de los casos de SIDA acontecían en UDVP, 
y que esta cifra desciende de forma notable 
en los últimos años, lo que nos acerca a la 
proporción de casuística de otros países de 
nuestro entorno. Así en el 2001, 52,2% de 
los casos de SIDA dependían de la drogadic-
ción intravenosa y en el 2005 solo el 35,33% 
eran UDVP7, 10, 11.

Estos datos se reflejan en la Fig. 1

Asistimos, pues a una disminución de la 
infección por VIH notable en UDVP, y a un 
descenso del SIDA dependiente de la utiliza-
ción de drogas intravenosas en España, en 
relación, como hemos visto, con la puesta 
en marcha de mecanismos de prevención y 
cambios que acontecen en los hábitos de los 
drogodependientes de nuestro entrono.
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL SIDA 

El diagnóstico de SIDA requiere además 
de la infección por VIH, una o más de las 
enfermedades indicativas, que han sido es-
tablecidas por la Comunidad Europea-Orga-
nización Mundial de la Salud (CE-OMS), para 
nuestro entorno12. Estas enfermedades son 
un total de 28, alguna de las cuales, como la 
coccidioidomicosis y la histoplasmosis dise-
minadas son muy poco frecuentes en nues-
tro país, y otras, como la tuberculosis, por el 
contrario alcanzan altos niveles. 

Las distintas enfermedades que definen 
SIDA aparecen en la clínica a medida que dis-
minuye la cifra de linfocitos CD4 en relación 
con la infección por VIH, y cuando estas al-
canzan niveles de alrededor o por debajo de 
200 células / µl7.

Este hecho acontecía en la época anterior 
a la aplicación de la medicación antirretroviral 
de gran actividad (TARGA), antes de 1996, 
en un periodo de 8-10 años después de la 
primoinfección. Existen sin embargo un nú-
mero escaso de pacientes, que en ausencia 
de medicación frente al VIH, desarrollan el 
proceso de forma diferente. Se trata de pro-
gresores lentos (alrededor de 10% de los in-
fectados), que no presentan el SIDA después 
de 20 años de haberse contagiado, a pesar 
de no recibir terapéutica, y de los progreso-
res rápidos, que por el contrario, desarrollan 
la enfermedad en un periodo inferior a 5 años 
(menos del 5%).

Diversos procesos pueden condicionar la 
evolución más rápida hacía SIDA de la infec-
ción por VIH, si bien la mayoría de ellos no 
están bien definidos. Evidencian una mayor 
rapidez de progresión de la infección por 
VIH la concomitancia con otras infecciones 
víricas simultáneas, como las originadas por 
citomegalovirus o virus de la hepatitis C. En 
el caso de los drogodependientes son facto-
res igualmente desfavorables el que utilicen 
heroína o morfina . También pueden jugar un 
notable papel la edad, el grupo HLA del hués-
ped y algunas de las características del VIH 
infectante13, 14, 15.

Los tratamientos antirretrovirales que han 
mejorado de forma notable la situación inmu-
ne de los pacientes infectados por el VIH, han 
contribuido también a la disminución radical 
de los casos de SIDA en el mundo occiden-
tal, y por lo tanto en nuestro entorno, hasta 
en un 80%. Ello ha supuesto, además, que 
la incidencia de procesos oportunísticos de-
finitorios de SIDA hayan caído notablemen-
te desde 1996, fecha en que se introduce el 
TARGA. 

A continuación describiremos las princi-
pales enfermedades indicativas de SIDA en 
nuestro medio (fig.2), entre los 28 procesos 
establecidos (24 infecciones, 3 tumores y el 
síndrome caquéctico), teniendo en cuenta 
que algunos de ellos, solo se manifiestan en 
nuestro entorno de forma excepcional.

67,71%

52,20%
35,33%

0

20

40

60

80

Hasta 1995 Hasta 2001 Hasta 2005 

Fig. 1. SIDA en UDVP en España. 

Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005
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PROCESOS OPORTUNISTAS DEFINITO-
RIOS DE SIDA

1.- Tuberculosis 

Es la enfermedad diagnostica de SIDA 
más frecuente en España, y estaba presente 
en un 31,3% de los casos diagnosticados en 
el año 20017, mientras que solo el 10% de los 
sujetos con tuberculosis están coinfectados 
por el VIH. En los pacientes positivos suele 
aparecer con un rango de linfocitos CD4 entre 
150-350 µl, pero también puede presentarse 
en personas con inmunodeficiencia más se-
vera, como resultado de una nueva infección 
originada por el Mycobacterium tuberculo-
sis16.

Epidemiología 

A pesar del aumento de tuberculosis (TB) 
en África subsahariana, Asia y Estados Uni-
dos, en nuestro entorno disminuye tanto en 
la población general como entre los pacien-
tes con SIDA7, 17.

La posibilidad de adquirir una TB es 100 
veces mayor en los coinfectados con el VIH, 

y está en relación con la reactivación de un 
proceso tuberculoso latente o con la rápida 
adquisición de una infección reciente, causa 
fundamental de su presentación en algunas 
de las zonas de EEUU, y sobre todo en pa-
cientes con inmunosupresión avanzada18.

Manifestaciones clínicas

La afectación pulmonar acontece hasta 
en 70-90% de los pacientes con TB, inclu-
yendo aquellos casos que se presentan de 
forma diseminada. La forma diseminada se 
observa en el 40 a 80%, y es más frecuente 
en relación con situaciones de severa inmu-
nosupresión18, 21. La enfermedad diseminada 
con linfadenitis es la manifestación habitual 
de la TB extrapulmonar 22.

Los síntomas observados en el paciente 
coinfectado con VIH / TB son habitualmente 
fiebre, sudores nocturnos, disnea y tos pro-
ductiva18, 23. A menudo es difícil separar las 
formas de TB de inicio de las de reactivación, 
dadas las manifestaciones atípicas que pre-
sentan ambas modalidades. 

Fig. 2. Distribución de las enfermedades diagnósticas de SIDA en España.
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Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo, 2001.
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La radiografía de tórax puede ser normal, y 
no rara vez nos encontramos con infiltrados 
alveolares bajos e intersticiales, que pueden 
plantear difícil diferenciación con los produ-
cidos por el Pnemocystis jiroveci (antes; ca-
rinii). El derrame pleural y la observación de 
adenopatías mediastínicas son frecuentes, 
mientras que la presencia de imágenes cavi-
tadas es rara18.

La afectación ganglionar se constata en di-
versas localizaciones: cervical, parihiliar, para-
inguinal y mediastínica, siendo característica 
la presencia en la misma de necrosis, que se 
evidencia en el TAC por un centro hipodenso 
y captación en anillo18, 22.

La afectación extrapulmonar, que aconte-
ce entre 40-75% de los pacientes, se da en 
diversas localizaciones como SNC, ganglios, 
hueso, riñón, hígado, bazo, piel, músculo (en 
especial psoas), pericardio, ojo, laringe, tubo 
digestivo y testículos22, 25. Cabe destacar la 
serie española de meningitis, que alcanza al 
10% de los pacientes infectados por el VIH 
con tuberculosis y que presenta mayoritaria-
mente evolución subaguda, acompañándose 
de afectación extrameníngea en dos tercios 
de los casos26.

Las manifestaciones atípicas de la tubercu-
losis pulmonar (opacidades alveolares basa-
les y multifocales, infiltrados intersticiales y 
adenopatías), y las formas diseminadas extra-
pulmonares son más frecuentes en pacientes 
con mayor inmunusupresión. La aparición de 
lesiones viscerales que se acompañan, a me-
nudo, de linfoadenopatías con necrosis son 
características de la coinfección19, 27.

Diagnóstico

La sospecha de infección tuberculosa, en 
pacientes infectados por VIH, dada su eleva-
da frecuencia, nos debe inducir a pensar en 
ella en base a los datos clínicos sobre todo, 
en pacientes que tienen fiebre continua, pre-
sentan adenopatías, o se localizan en zonas 
endémicas23.

Aproximadamente, dada la inmunodefi-
ciencia, solo 30-40% de los pacientes tienen 
la prueba de la tuberculina positiva, pero se 

puede alcanzar hasta el 71% de positividad 
si se admite como tal un resultado superior 
a 5 mm23. 

El rendimiento de las pruebas diagnósticas 
de laboratorio es similar al de otros grupos 
de pacientes con TB. La muestra de esputo, 
si se recoge en varias tomas, o en diferentes 
muestras biológicas, alcanza hasta el 75% de 
positividad, para la detección de bacilos ácido 
alcohol resistente. En situaciones difíciles es 
útil obtener muestras de diversas localizacio-
nes para estudio directo y cultivo, ya que de 
esta forma se alcanza un grado superior de 
confirmación diagnóstica, que puede llegar 
hasta el 90%23. Es muy útil en este sentido la 
práctica de hemocultivos. 

Los medios líquidos de cultivo con BAC-
TEC o MGIT (Mycobacterial Growth Indica-
tor Tube), son muy sensibles y proporcionan 
resultados más rápidos que los cultivos con-
vencionales en medio sólido, como por ejem-
plo Lowestein-Jensen o Middlebrook18.

El alto coste de técnicas especiales, como 
las de amplificación de ácidos nucleicos, 
hace que se utilicen poco, y solo en deter-
minadas situaciones, o con alto índice de 
sospecha18. En este sentido las técnicas de 
Amplicor Roche o MTD de Gen Probe tienen 
una sensibilidad elevada (superior al 80%) y 
una especificidad mayor (superior al 91%), 
sobre todo cuando se verifican en muestras 
de esputo18, 23, 28.

Tratamiento:

A pesar del deterioro inmunológico, los pa-
cientes coinfectados por el VIH suelen pre-
sentar una buena respuesta al tratamiento 
antituberculoso.

En los coinfectados VIH/TB debe iniciarse 
la terapéutica cuando en cualquier muestra 
se identifiquen bacilos ácido-alcohol resisten-
tes, o de forma empírica en situaciones sos-
pechosas, como un síndrome febril prolonga-
do, y no es conveniente posponer su inicio 
a que se haya confirmado el diagnóstico por 
baciloscopia o cultivo29 . 
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La decisión de iniciar la terapéutica con 
tres o cuatro fármacos, se base en las tasas 
de resistencia primaria a la isoniacida. Si es-
tas son superiores al 4%, o desconocidas, 
debe añadirse etambutol o estreptomicina a 
la pauta triple, al menos hasta conocer los re-
sultados de la sensibilidad30. 

La duración del tratamiento antitubercu-
loso es, también, motivo de controversia. El 
documento de GESIDA (Grupo de Estudio 
Español sobre el SIDA) recomienda mante-
ner la terapéutica con isoniacida y rifampicina 
9 meses, o al menos 6, tras la negativización 
de los cultivos31. En determinados casos se 
podrían administrar pautas simplificadas, con 
dos o tres dosis a la semana23, 32. En caso de 
tuberculosis multirresistente los requerimien-
tos terapéuticos se basaran en los resultados 
de los test de sensibilidad, pudiéndose intro-
ducir regimenes empíricos previos23, 30,32.	

Deben tenerse en cuenta las interacciones 
entre los tuberculostáticos (rifampicina) y la 
TARGA que en ocasiones precisa el paciente 
coinfectado. En estas situaciones puede ad-
ministrase rifabutina, en lugar de rifampicina, 
o no dar inhibidores de proteasa para la tera-
péutica de la infección por VIH30. Asimismo 
no debe olvidarse que los fármacos tubercu-
lostáticos presentan múltiples interacciones 
con otros productos (antifúngicos, metadona) 
que puede obligar a realizar un ajuste de las 
dosis30.

Profilaxis frente a la tuberculosis

Es importante en los UDVP, ya que con-
viven con alta frecuencia con enfermos ba-
ciliferos. Hay dos grupos de pacientes que 
requieren este tratamiento para la infección 
latente: aquellos que tienen positivo el Man-
toux (≥ 5mm), o los que han estado en con-
tacto con sujetos bacilíferos33, 34. En anérgicos 
podría recomendarse la profilaxis cuando pre-
sentan de nuevo un Mantoux positivo, o ha 
estado en contacto prolongado con personas 
con tuberculosis activa33, 34. Antes de iniciar la 
profilaxis debe descartarse siempre la posibi-
lidad de una tuberculosis activa. 

Las pautas más recientes recomiendan iso-
niacida 9 meses, y su supervisión, sobre todo 
si se lleva a cabo en tratamientos a días alter-
nos o cortos. También pueden utilizarse iso-
niacida y rifampicina asociada34, 35 o rifampicina 
sola en resistentes a la isoniacida. 

2.- Neumonía por Pneumocystis Carinii 
(P. jiroveci)

El Pneumocystis jiroveci, clasificado en la 
actualidad dentro del grupo de los hongos, es 
sin embargo un organismo diferente de ellos, 
en relación con su estructura y respuesta 
frente a los fármacos antifúngicos.

Se trata de un organismo de baja virulen-
cia, presente en múltiples ocasiones en el 
territorio pulmonar de personas sanas. Los 
síntomas de la enfermedad aparecen en el 
inmunodeprimido, en general cuando los lin-
focitos CD4 del mismo se sitúan por debajo 
de 200/ µl36.

Al inicio de la pandemia hasta 80% de los 
pacientes con SIDA presentaba esta infec-
ción que tenía una alta mortalidad. En nuestro 
entorno, a día de hoy, se localiza en el 23% 
de los casos de SIDA7, 37.

Clínica y diagnóstico

El proceso suele cursar con fiebre, tos con 
escasa expectoración blanquecina y disnea 
de esfuerzo. 

La radiografía de tórax al inicio puede ser 
normal y durante la evolución suele aparecer 
un característico infiltrado pulmonar intersti-
cial bilateral. Pueden observase en ocasiones 
manifestaciones radiológicas atípicas como 
cavitaciones de predominio en lóbulos supe-
riores, infiltrados lobares, patrones asimétri-
cos y neumotocele37, 38.

El diagnóstico del proceso se confirma 
mediante la demostración histopatológica 
del organismo en secreciones pulmonares o 
tejidos37, 38.

Tratamiento	

El trimetroprim-sulfametaxazol (TMP-SMX), 
por vía oral o intravenosa (15-20 mg/k/d), es 
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eficaz en la mayoría de las situaciones. Si hay 
hipoxemia severa (pO2 <70 mmg Hg) debe-
rían añadirse a la terapéutica corticoides. La 
pentamidina, en infusión lenta es la alterna-
tiva a los casos de intolerancia o toxicidad al 
TMP-SMX37, 39.

3.- Candidiasis esofágica y otras enferme-
dades por hongos

La candidiasis esofágica suele acontecer 
en fases avanzadas de la infección por VIH, 
cuando el recuento de CD4 es inferior a 100 
células/µl. Se presenta en la clínica con dolor 
o ardor retroesternal, y suele asociarse con 
muguet oral, aunque en no raras ocasiones 
es asintomática. Esta enfermedad se corres-
ponde en nuestro medio con el tercer proce-
so diagnóstico de SIDA incluyendo al 13,8% 
de los casos7.

El diagnóstico se verifica mediante endos-
copia del tracto digestivo alto y la visualiza-
ción de placas blanquecinas características, 
con seudohifas40 que se comprueban en la 
tinción con KOH de la muestra.

Otras formas de infección por Cándida albi-
cans acompañan a menudo a la infección por 
VIH, pero no están incluidas como procesos 
definitorios de SIDA. Rara vez la candidiasis 
(<5%) es originada por otro tipo de cándida. 
Entre las formas clínicas más habituales de 
estas candidiasis se encuentran la orofarin-
gea y la vulvo-vaginal de repetición.

Para el tratamiento de la micosis se utilizan 
habitualmente itrakonazol o ketokonazol, pero 
un 5% de los pacientes desarrollan candidia-
sis resistentes a los azoles y pueden precisar 
la utilización de anfotericina B31, 41. 

4.- Toxoplasmosis

La toxoplasmosis del SNC, originada por 
el toxoplasma gondii, un parasito intrace-
lular, origina el 6,8% de los casos de SIDA 
en España7. La infección que se presenta en 
el gato, afecta al hombre como vehículo de 
transmisión. Suele manifestarse cuando la 
cifra de linfocitos CD4 es inferior a 100µl. 

Se presenta en la clínica de forma muy va-
riada, habitualmente como un cuadro febril 
subagudo con cefalea, alteración de concien-
cia y síntomas focales: hemiparesia, afasia, 
ataxia o alteraciones del campo visual. Más 
rara vez su inicio acontece en forma de un 
cuadro confusional, con convulsiones o con 
un síndrome meníngeo43.

El diagnóstico se verifica con estudios 
radiológicos como TAC y RNM del sistema 
neurocentral, que muestra lesiones múltiples, 
con captación de contraste en forma de ani-
llo. La serología con presencia de anticuerpos 
IgG y más rara vez IgM frente al toxoplasma, 
ayuda a precisar la confirmación del proceso.

El tratamiento se lleva a cabo con sulfadia-
cina y pirimetamina, acompañados de ácido 
fólico. En determinadas situaciones se puede 
administrar clindamicina o azitromicina44.

5.- Tumores definitorios de SIDA

El sarcoma de Kaposi (SK), el linfoma cere-
bral primario (LCP) y linfomas no hodgkinia-
nos (LNH) de células B o de fenotipo inmu-
nológico desconocido y el carcinoma invasi-
vo de cérvix (CIC), en la mujer, asociados a 
infección por el virus de papiloma humano, 
son los procesos tumorales malignos que 
diagnostican la enfermedad, en presencia de 
anticuerpos frente al VIH. En pacientes inmu-
nodeprimidos también se ha constatado una 
mayor incidencia de otras neoplasias como 
linfoma de Hodgkin, tumores testiculares, de 
pulmón, y anales, pero no se ha establecido 
una relación definitiva entre la inmunosupre-
sión y estos tumores.

La incidencia del SK ha disminuido notable-
mente desde la introducción del TARGA, al 
igual que la del linfoma primario de cerebro, y 
si bien se esperaba un aumento de linfomas 
no hodgkinianos, este hecho no ha aconte-
cido, hasta el punto que su incidencia cursa 
con diversas variaciones contradictorias45.

Sarcoma de Kaposi (SK)

Al inicio de la epidemia de SIDA era muy 
frecuente y en colectivos homosexuales es-
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taba presente hasta en un 50% de los infec-
tados. Se manifiesta en forma de múltiples 
nódulos vasculares, rojos o violáceos en la 
piel y otros órganos. Si bien al comienzo de 
la pandemia estaba presente en 10 a 25% de 
los pacientes con SIDA, en la actualidad, y al 
mejorar la inmunosupresión de los pacientes 
con TARGA, se constata en menos del 5% 
de los mismos46.

Su origen está en relación con infección 
por el virus del herpes humano de tipo 8 
(VHH8), afectando a pacientes severamente 
inmunodeprimidos47, 48. 

El TARGA tiene unas características esen-
ciales para el tratamiento de este tumor, ya 
que inhibe la replicación incontrolada del VIH, 
que requiere para su replicación el VHH8, y 
además alguno de los fármacos que conlleva 
(los inhibidores de proteasas), tienen activi-
dad antiangiogénica48. Estos hechos han con-
dicionado, que este tumor vascular se haya 
convertido en una rareza, y que hayan des-
aparecido las formas más agresivas, generali-
zadas, que veíamos al inicio de la pandemia.

El grupo español de estudio de SIDA 
(GESIDA) recomienda en los casos de SK la 
utilización del TARGA, y en aquellos casos en 
que progresa el tumor se deben tener que 
asociar antraciclinas liposomales que son 
muy efectivas49.

Linfomas no hodgkinianos y linfoma cerebral 
primario

La relación entre inmunodeficiencia y lin-
fomas ha sido descrita hace más de tres dé-
cadas. El riesgo de un LNH en un paciente 
con VIH es 60-100 veces superior a la pobla-
ción general. En la época anterior al TARGA 
se presentaban en estadios avanzados de la 
enfermedad, con frecuente afectación extra-
ganglionar (75-100%). Las localizaciones ha-
bituales eran el sistema nervioso central, el 
tubo digestivo y la médula ósea. Sin embargo 
desde la generalización de la terapéutica an-
tirretroviral, estos tumores cada vez más se 
asemejan a los de la población general, aun-
que algunas formas como las de células plas-

máticas, de la cavidad oral, adquieren cada 
vez mayor entidad.

El tratamiento de los LNH tiende a realizar-
se igual que en la población inmunodeprimi-
da, añadiéndole TARGA, si es posible, desde 
el inicio. El transplante autólogo de progenito-
res hematopoyéticos puede resultar eficaz.

El LCP también esta ligado a la inmunode-
ficiencia severa y constituye más de la cuarta 
parte de los linfomas en pacientes con VIH. 
Es inmunoblástico, con fenotipo B, y a menu-
do se relaciona con el virus de Epstein-Barr, 
al igual que muchos LNH en inmunodepri-
midos. Se manifiesta de forma habitual con 
parálisis de pares craneales o signos menín-
geos. A pesar de su mal pronóstico, desde la 
instauración del TARGA, esta afectación ha 
mejorado y su supervivencia es significativa-
mente superior. 

Carcinoma invasivo de cérvix 

El CIC se ha incluido más recientemente 
como criterio definitorio de SIDA. Está rela-
cionado con la infección por el virus de papi-
loma humano, presentan casi el 50% de las 
mujeres con VIH. La cirugía y aplicación del 
TARGA logran su resolución en muchas oca-
siones39, 51.

6.- Infecciones virales

Varias infecciones virales pueden definir 
SIDA, sin embargo han disminuido notable-
mente desde la introducción del TARGA. Son 
estas la infección por citomegalovirus, el her-
pes simple y la leucoencefalopatía multifocal 
progresiva. 

La infección por citomegalovirus se de-
sarrolla en pacientes con inmunosupresión 
severa (CD4<100 células /ml), dando lugar 
a síndromes muy diversos y graves como 
coriorretinitis, esofagitis, colitis, neumonía 
y otros. A menudo se trataba de procesos 
severos, mortales, a pesar de las diferentes 
medidas terapéuticas de que disponíamos: 
ganciclovir, foscarnet, cidofovir. Desde la in-
troducción del TARGA esta entidad es cada 
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vez menos frecuente y tiene un mejor pro-
nóstico52, 53.

Diversas infecciones por virus del herpes 
simple pueden ser definitorias de SIDA, como 
el herpes simple mucocutáneo crónico, que 
persiste más de un mes, o las localizaciones 
bronquiales, pulmonares o esofágicas. Son 
originadas por herpes virus VHS1 y VHS2 y 
se manifiestan en los niveles señalados con 
anterioridad54. El diagnóstico se base en la 
comprobación del virus a nivel local, ya que la 
serología a menudo no es de gran utilidad.

Aciclovir, lamivudina y valaciclovir son 
efectivos en el tratamiento de estas infec-
ciones54, 55.

La leucoencefalopatía multifocal progresi-
va, que afecta a un 4-8% de los pacientes 
con SIDA, es una enfermedad desmielinizan-
te de curso, a menudo, fatal. Se origina por 
papovavirus, en particular por el virus JC, y 
cursa con déficit de conciencia y trastornos 
neurológicos locales de presentación aguda 
o subaguda56. La respuesta a los antivirícos 
del proceso es muy baja, pero el pronóstico 
de la enfermedad ha mejorado notablemente 
desde la introducción del TARGA57.

7.- Infecciones bacterianas

Desempeñan un importante papel en la 
morbimortalidad de los pacientes de SIDA, y 
en tres situaciones forman parte de los cri-
terios definitorios de proceso: la septicemia 
recurrente por salmonella, dos o más infec-
ciones bacterianas recurrentes por debajo de 
los 13 años de edad, y la neumonía bacteria-
na también recurrente (dos o más episodios 
en un periodo de 12 meses).

Múltiples factores inmunológicos condicio-
nan la presencia frecuente de estos procesos 
en los pacientes VIH positivos con inmunosu-
presión, ya que se alteran los linfocitos B, los 
macrófagos y los neutrófilos, lo que da lugar a 
trastornos en la quimiotaxis, la fagocitosis, y 
el aclaramiento intracelular de los gérmenes. 
La neutropenia que a menudo también se ob-
serva en estos pacientes, también condicio-
na la aparición de infecciones bacterianas57.

Estas infecciones bacterianas del tracto 
respiratorio se originan por diversos gérme-
nes que dan lugar a neumonías adquiridas 
en la comunidad, en pacientes VIH positi-
vos. En UDVP es notablemente frecuente 
la neumonía por staphilococcus aureus, que 
acontece con más incidencia que en el resto 
de los pacientes con SIDA, que adquirieron 
la infección por otra vía. En la tabla 1 se de-
tallan los gérmenes responsables de estas 
neumonías, haciendo especial mención de 
su frecuencia58.

Tabla 1. Etiología de las neumonías  
bacterianas comunitarias en VIH.

Streptococcus 
pneumoniae 35-70%

Haemophilus 
influenzae 3-40%

Staphilococcus aureus 7%

Pseudomona 
aeruginosa 3-10%

Enterobacterias 3-5%

Moraxella catarrhalis 1%

Tomado de: Echevarria Vierna S et al. 2005

Las neumonías bacterianas son la princi-
pal causa de hospitalización de los enfermos 
VIH, y condicionan la muerte de 5 a 10% de 
los sujetos hospitalizados. Las manifestacio-
nes clínicas no suelen diferir de las que pre-
senta la población general, y cursan de forma 
aguda con fiebre, tos, expectoración, disnea 
y dolor torácico. Algunos criterios pueden 
condicionar su ingreso hospitalario como la 
afectación radiológica múltiple o la presencia 
de cavitación o derrame, la insuficiencia res-
piratoria, o la falta de respuesta a la terapéu-
tica58.

En la neumonía neumocócica debe utilizar-
se de inicio como terapéutica una cefalospo-
rina de primera generación, y se planteará la 
vacunación antineumocócica, de fácil poso-
logía, pero de inferior respuesta en pacien-
tes severamente inmunodeprimidos, por lo 
que en ocasiones es preciso administrarla 
tras iniciar el tratamiento TARGA, ya que 
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de esta manera se logra un mayor nivel de 
anticuerpos59, 60.

La salmonelosis es frecuente en pacien-
tes infectados por el VIH, y acontece con 
una incidencia 20 veces superior a la que se 
observa en la población general. Las bacte-
riemias recurrentes por salmonella no tiphy 
(s. enteritidis y s. cholerasuis) forman parte 
de los criterios definitorios de SIDA, ya que 
para la defensa de las mismas están implica-
das las células natural killer y la citotoxicidad 
mediada por anticuerpos, muy deteriorada en 
el paciente VIH. La mayoría de las veces se 
presentan en forma de gastroenteritis y sep-
ticemia, o con manifestaciones focales, que 
recurren con facilidad si no se logra una mejo-
ría el estado inmunológico del sujeto61, 62.

8.- Otras infecciones: Criptococosis y 
Mycobacterias no tuberculosas

La criptococosis originada por un hongo, 
el criptococcus neoformans, es menos fre-
cuente que la candidiasis y la neumocistiosis 
entre las enfermedades de SIDA, pero es la 
primera causa de meningitis en el paciente 
infectado por el VIH.

Se presenta en general de forma larvada, 
en pacientes notablemente inmunodeprimi-
dos, como una meningoencefalitis subaguda, 
con cefalea, malestar general, fiebre, cam-
bios de conducta y confusión, y rara vez en 
otras localizaciones: pulmonar o diseminada. 
El diagnostico de la infección se realiza por 
detección del microorganismo en el líquido 
cefalorraquideo o en tinción de tejidos o líqui-
dos corporales. Se trata con anfotericina B y 
fluconazol, pero las recidivas son frecuentes, 
a no ser que se logre una recuperación inmu-
nológica del paciente con TARGA64.

Las micobacterias no tuberculosas o atí-
picas inciden con frecuencia variable en el 
paciente con inmunosupresión avanzada por 
VIH. En Estados Unidos dan lugar a una de 
las principales enfermedades definitorias de 
SIDA, mientras que en nuestro entorno, que 
tenemos una información limitada sobre las 

mismas, aparecen con mucha menor fre-
cuencia. 

La más habitual es la infección por Myco-
bacterium avium (MAC) cuya puerta de entra-
da en pacientes con SIDA sueles ser la vía di-
gestiva65. El cuadro originado por M. avium (M 
avium y M. Intracelulare) suele manifestarse 
en la clínica de forma insidiosa e inespecífica 
con fiebre, sudores nocturnos y pérdida de 
peso. A menudo cursa con linfadenitis e infil-
trados pulmonares y su diagnóstico requiere 
la presencia de un cuadro clínico compatible 
y el aislamiento del germen a partir de un flui-
do estéril. Para su tratamiento se utilizan los 
macrólidos: claritromicina y azitromicina65, 66.

Otras infecciones por Mycobacterium 
incluyen al M kansasii, xenopi, chelonae y 
abscesum, que se presentan con menos in-
cidencia.

9.- Caquexia asociada a la infección por VIH

El síndrome de emaciación asociado a 
la infección por VIH, es también un criterio 
diagnóstico de SIDA. Tras la introducción del 
TARGA su incidencia ha disminuido notable-
mente, y representa ahora un problema clíni-
co menor, mientras que hasta 1991 era, en 
todo el mundo, el segundo criterio definitorio 
de SIDA.

El síndrome suele presentarse en el con-
texto de un fracaso virológico o inmunológi-
co, o en el curso de una severa anorexia o 
en presencia de diarreas copiosas67. Requie-
re para su diagnóstico una pérdida de peso 
corporal rápido, más de 5% en 6 meses, y la 
bioimpedancia eléctrica es la técnica que nos 
permite su mejor valoración68.

Disponemos de múltiples medidas tera-
péuticas para el tratamiento del síndrome de 
emaciación (estimulantes del apetito, anabo-
lizantes, hormona de crecimiento), pero no 
hay duda que el TARGA69 y la aplicación de 
medidas nutricionales adecuadas han adqui-
rido notable importancia en la prevención de 
este proceso. 
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PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES 
OPORTUNISTAS

La profilaxis primaria y secundaria de las 
infecciones oportunistas ha tenido una enor-
me importancia en los pacientes infectados 
por VIH, al menos hasta la aparición de la te-
rapéutica TARGA. Se acepta, en el momento 
actual, que en muchos de los pacientes pue-
de suspenderse cuando se obtiene una re-
cuperación parcial del recuento de linfocitos 
CD4, por encima de los niveles de “riesgo”, 
es decir superior a 200 células/µl para el P. 
jiroveci y la toxoplasmosis y por encima de 
100 células/µl para el citomegalovirus, la in-
fección por M. avium y la criptococosis. 

El cotrimoxazol es el fármaco mas útil par 
la profilaxis primaria de la toxoplasmosis y del 
P. jiroveci, y para la secundaria de este hon-
go y de otras infecciones como las origina-
das por cyclosporas, isoporas, y salmonella. 
En pacientes con severa inmunodeficiencia 
(CD4 < 100 células /µl) no deben olvidarse las 
medidas de profilaxis primaria o secundaria 
para el citomegalovirus (con valgaciclovir), 
para micobacterias atípicas (con azitromicina 
y claritromicina), y para el criptococo neofor-
mans con fluconazol70.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN DEL 
VIH EN UDVP

La prevención de la infección por VIH es 
este colectivo, es un problema de notable 
importancia para la salud pública. Aunque el 
tema no corresponde directamente a este ca-
pítulo lo mencionaremos al menos de forma 
esquemática.

Múltiples intervenciones han demostrado 
su utilidad para prevenir la infección hasta 
el momento actual. La puesta en marcha de 
programas de metadona ha disminuido de 
forma notable la dependencia intravenosa a 
la heroína71.

En relación con la parafernalia de la utiliza-
ción de las drogas por vía parenteral la desin-
fección con hipoclorito sódico al 5%, puede 
ser muy útil71.

Han adquirido también enorme importan-
cia, además, los programas de intercambio 
de jeringuillas, cuya eficacia hoy día está to-
talmente demostrada, así como aquellos que 
facilitan el sexo seguro, administrando pre-
servativos al mismo tiempo que los útiles de 
la drogadicción71.

Nunca deben olvidarse otros apoyos glo-
bales para los UDVP, sobre todo en jóvenes. 
Son importantes en este sentido los progra-
mas que facilitan el abandono de las drogas, 
la aplicación de medios educativos, y la pues-
ta en marcha de medidas legales y laborales 
que ayuden a los drogodependientes71.

TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR EL VIH 

Todos los especialistas en VIH-SIDA de-
bemos responder frecuentemente a dos 
preguntas cruciales en algún momento del 
seguimiento de nuestros pacientes VIH +: 
¿debe empezar o no el tratamiento? y ¿cuál 
es el mejor tratamiento? Acerca de cuándo 
debemos iniciar el tratamiento la respuesta 
es siempre afirmativa en aquellos pacientes 
sintomáticos con una infección oportunista u 
otra sintomatología relacionada con la enfer-
medad. En estos pacientes no hay duda del 
beneficio de iniciar cuanto antes el tratamien-
to de la infección por el VIH. Se ha demostra-
do que el tratamiento antirretroviral origina un 
evidente beneficio clínico en los individuos 
VIH + sintomáticos con enfermedad avanza-
da por VIH e inmunosupresión importante72, 

73. No obstante, la mayoría de nuestros pa-
cientes de debut tienen infección crónica por 
VIH y están asintomáticos.

Tratamiento antirretroviral en pacientes 
naive

El perfil del paciente naive (virgen de trata-
miento) es habitualmente el de una persona 
que se encuentra perfectamente bien, y que 
desde el punto de vista de su salud corporal 
habitualmente no necesita ningún tipo de tra-
tamiento. Por tanto, nos encontramos ante un 
dilema importante que afrontamos médicos y 
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pacientes: los regímenes antirretrovirales con 
mayor potencia actualmente disponibles son 
complejos y se asocian con diferentes acon-
tecimientos adversos, interacciones farmaco-
lógicas, producción de resistencias, y otros. 
Además, comportan un desafío importante 
de cumplimiento terapéutico. La decisión 
de comenzar el tratamiento en un paciente 
asintomático es compleja y debe realizarse 
en el marco de un asesoramiento y educa-
ción sistemáticos del paciente, y también del 
médico. El primer factor a tener en cuenta es 
el deseo del individuo VIH+ de comenzar el 
tratamiento. Otro tipo de circunstancia que 
es frecuente encontrar en la práctica habitual 
es la del paciente que no entiende, o que 
pensamos que, por diversos motivos (enfer-
medad psiquiátrica, sociopatía, adicción, etc.) 
no cumplirá correctamente el tratamiento. Es 
preferible no iniciar el tratamiento antes de 
cumplirlo a medias. En todos los casos, pero 
más si cabe en esta circunstancia, hay que 
ofrecer combinaciones sencillas, con el fin de 
facilitar la adherencia.

Ante un paciente asintomático, son dos los 
factores analíticos que tenemos en cuenta 
para decidir cuándo se inicia el tratamiento: el 
grado de inmunodeficiencia determinado me-
diante el recuento de linfocitos CD4, y el ries-
go de progresión de la enfermedad, valorado 
según el nivel plasmático de RNA-VIH (carga 
viral, CV). No existe un consenso acerca de 
cuándo es preciso iniciar el tratamiento. Las 
diversas guías no coinciden exactamente, y 
se han producido modificaciones en todas, 
en los últimos dos años. 

Los regímenes antirretrovirales actual-
mente disponibles no permiten conseguir 
una erradicación de la infección por VIH. Los 
objetivos primarios del tratamiento antirretro-
viral buscan, por un lado, la supresión máxi-
ma y prolongada de la carga viral (obtener 
una carga viral por debajo de 50 copias/ml) y 
pretenden, por otro lado, el restablecimiento 
o conservación de la función inmunológica, 
la mejoría de la calidad de vida y la disminu-
ción de la morbimortalidad relacionadas con 
el VIH72,75. La viremia plasmática es un indi-
cador pronóstico potente en la infección por 

el VIH. Además, la disminución de la viremia 
plasmática conseguida con el tratamiento an-
tirretroviral es responsable del beneficio clíni-
co asociado al tratamiento76. Por tanto, la con-
secución de la mayor supresión de la viremia 
plasmática durante el período mas prolonga-
do posible constituye un objetivo importante 
del tratamiento antirretroviral.

El régimen TARGA produce en un plazo 
de 3 a 6 meses un incremento medio de 
linfocitos CD4 igual o superior a 100-200. 
La respuesta de los linfocitos CD4 está ha-
bitualmente relacionada con el grado de su-
presión de la carga viral. De todos modos, la 
consecución de una respuesta inmunológica 
favorable con una supresión incompleta de la 
carga viral no indica necesariamente un mal 
pronóstico76.

Tras 6-12 meses del inicio del tratamiento 
antirretroviral de alta eficacia un 70-90% de 
los pacientes naive consiguen una supresión 
de la carga viral (carga viral indetectable). Los 
factores que predicen un resultado virológico 
satisfactorio a los 6 meses son: una viremia 
basal baja y un recuento basal elevado de lin-
focitos CD477, 78 una disminución rápida de la 
viremia, una disminución de la viremia por de-
bajo de 50 copias/ml de RNA-VIH y un cum-
plimiento adecuado del régimen terapéutico.

Después de que el paciente y el médico 
hayan decidido iniciar un tratamiento antirre-
troviral, éste debe ser agresivo y su objetivo 
debe consistir en una supresión máxima de 
la carga viral plasmática hasta la consecu-
ción de niveles indetectables. Para iniciar 
tratamiento, debemos tener en cuenta la ci-
fra de CD4 y la carga viral. Existe consenso 
en que todo paciente con CD4

 
por debajo de 

200 copias/ml debe llevar tratamiento, inde-
pendientemente de la CV79, 80. Igualmente, en 
aquellos pacientes con linfocitos CD4 > 350 
cel/mm3 tienen un riesgo de progresión clíni-
ca significativamente más bajo que los que 
tienen cifras inferiores81 y por consiguiente, la 
recomendación general es vigilar y no iniciar 
tratamiento.

Cuando la cifra de CD4 oscila entre las 200 
y 350 cel/mm3, la decisión de tratamiento se 
basa en la valoración de otros parámetros 



José D. Pedreira Andrade, Ángeles Castro Iglesias 105

Tabla 2. Indicaciones sobre el inicio del tratamiento antirretroviral en pacientes con 
una infección crónica por VIH79.

Categoría clínica Recuento de 
CD4

Niveles plasmáticos 
de RNA-VIH Recomendación

Enfermedad 
definitoria de SIDA ó 
síntomas graves

Cualquier valor Cualquier valor Tratamiento

Asintomática <200 cel/mm3 Cualquier valor Tratamiento

Asintomática 200-350 cel/mm3 Cualquier valor Debe ofrecerse, tras comentar pros y contras

Asintomática > 350 cel/mm3 ≥ 100.000 cp /ml Mayoritariamente se retrasa. Hay controversia.

Asintomática >350 cel/mm3 < 100.000 cp /ml Retrasar el tratamiento

Tabla 3. Medicamentos con actividad antirretroviral que están comercializados en 
España.

Inhibidores transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos (ITIAN)

Zidovudina (AZT)
Zalcitabina (ddC)
Didanosina (ddI)
Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)
Emtricitabina (FTC)
Abacavir (ABC)

Inhibidores transcriptasa inversa análogos de 
nucleótidos (ITIANT) Tenofovir (TDF)

Inhibidores transcriptasa inversa no análogos de 
nucleósidos (ITINN)

Nevirapina
Efavirenz

Inhibidores de proteasa (IP)

Ritonavir
Nelfinavir
Indinavir
Amprenavir
Fosamprenavir
Atazanavir
Lopinavir/ritonavir
Saquinavir
Tipranavir (uso compasivo)

Inhibidores de entrada Enfuvirtida (T20)

Otros Interleucina 2 (IL-2)
Acido Micofenólico.

asociados, como la cifra de CV y la valora-
ción con el paciente de pros y contras de 
la terapia. En cualquier caso, la tendencia 

actual es recomendar terapia en situaciones 
en que la CV sea superior a las 100.000 cp/
ml79, 80. (Tabla 2). 

Cuando se inicia el tratamiento en un 
paciente naive, se debe comenzar con un 
régimen capaz de conseguir una supresión 
mantenida de la carga viral, un aumento 
prolongado de los linfocitos CD4 y un pro-
nóstico clínico favorable. Estos son los pará-
metros que debe buscar toda combinación 
de fármacos antirretrovirales, teniendo en 

cuenta otros factores fundamentales antes 
de escoger un tratamiento óptimo, como 
son: el número de pastillas, la frecuencia de 
la dosificación, las restricciones dietéticas, 
la comodidad, la toxicidad y el perfil de inte-
racciones farmacológicas de la combinación 
escogida (tablas 3 y 4).
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Cambios terapéuticos y TARGA de rescate

Existen diversas situaciones en las que 
puede plantearse la necesidad de cambiar 
todo el tratamiento antirretroviral o de intro-
ducir modificaciones en la pauta. El tipo de 
cambio aconsejable depende en gran medida 
de la razón que lo motivó. En cualquier situa-
ción, la decisión de introducir cambios debe 
sopesarse con la probabilidad de que la nue-
va pauta constituya una mejor opción para el 
paciente. Una de las razones del cambio de 
tratamiento es por toxicidad aguda o crónica 
relacionada con los medicamentos. En caso 
de toxicidad aguda, suele ser relativamente 
fácil identificar el medicamento responsable 
y lo indicado es cambiarlo por otro parecido 
pero sin toxicidad cruzada. En caso de toxici-
dad crónica o acumulada, la situación no es 
siempre tan clara: lo más frecuente es que 
los pacientes presenten síntomas de lipo-
distrofia o alteraciones metabólicas82. En ta-
les casos se plantea remplazar un IP por un 
ITINN. Hay datos que indican que se mantie-

ne la eficacia virológica y revierten, al menos 
en parte, las alteraciones metabólicas, pero 
no está claro si es posible detener o revertir 
la clínica de lipodistrofia y, en todo caso, éste 
sería un proceso muy lento. Cuando las úni-
cas razones para plantear un cambio son pre-
venir una posible toxicidad futura (en general, 
el desarrollo de lipodistrofia) o hacer que la 
pauta sea más cómoda para el paciente, hay 
que ser prudente antes de modificar algo que 
“funciona bien”. La alternativa debe ser otra 
pauta de igual potencia con elevada barrera 
genética al desarrollo de resistencias y sin 
interacciones potenciales que puedan com-
prometer su eficacia.

El tratamiento antirretroviral de rescate 
se plantea cuando nos encontramos ante 
un fracaso terapéutico. Este término englo-
ba la incapacidad de suprimir la replicación 
viral, el hecho de que no se produzca el es-
perado incremento de linfocitos CD4 ó que 
exista progresión clínica (nuevos eventos 
oportunistas asociados a la infección por el 

Tabla 4. Combinaciones de tratamiento antirretroviral (TARGA) recomendadas  
en pacientes naive80.

COMBINACIONES 
POSIBLES PAUTAS

Pautas preferentes

Un fármaco de la columna A + uno de la columna B + uno de la 
columna C
      A                                B                                 C
Zidovudina              Lamivudina                   Efavirenz
Abacavir                  Emtricitabina                Nevirapina
Tenofovir                                                      Lopinavir/r
Didanosina

Pautas alternativas

Fosamprenavir potenciado ó no con ritonavir + 3TC + ABC
Indinavir potenciado ó no con ritonavir + 2 ITIAN
Nelfinavir + 2 ITIAN
Saquinavir/r + 2 ITIAN 
Atazanavir potenciado ó no con ritonavir 1+ 2 ITIAN 

Pautas en caso de no 
poder usar IP ó ITINN ABC + 3TC + AZT

Pautas contraindicadas

AZT + d4T
FTC + 3TC
ABC + 3TC + TDF
ddI + 3TC + TDF
d4T + ddI + ABC
Cualquier combinación que incluya ddC
Pautas con saquinavir no potenciado

1Atazanavir no está aprobado  por la EMEA para uso en pacientes sin tratamiento previo y su eficacia se ha 
demostrado con AZT+3TC. Es de cómoda administración (pauta QD) y parece tener un buen perfil lipídico.
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VIH-1). El que no se produzca el incremento 
esperado en la cifra de linfocitos CD4 pue-
de deberse a múltiples factores aparte de la 
persistencia de replicación viral. Respecto a 
la progresión clínica se sabe que, durante los 
primeros meses a partir del inicio de la tera-
pia antirretroviral, pueden reactivarse algunas 
infecciones oportunistas, sin que ello indique 
falta de respuesta al tratamiento. Por tanto, 
la respuesta virológica es la mejor manera de 
monitorizar la eficacia de un tratamiento. Por 
fracaso virológico se entiende cualquier carga 
viral plasmática detectable (>20-500 cp/ ml 
en plasma) en dos o más determinaciones y 
tras haber descartado problemas intercurren-
tes, como la variabilidad del método (que es 
mayor si se utilizan técnicas ultrasensibles), 
infecciones o la administración de vacunas.

Detectar un fracaso virológico no quiere 
decir que, necesariamente y de forma auto-
mática, haya que cambiar el tratamiento. Las 
causas más frecuentes son los problemas de 
adhesión al tratamiento (que se deben tratar 
de detectar y corregir) y los problemas deri-
vados de la variabilidad interindividual en la 
farmacocinética de los medicamentos o de 
las interacciones medicamentosas potencia-
les (que también son susceptibles a ser de-
tectadas y corregidas).

En los pacientes que reciben TARGA con 
buena adhesión y sin problemas aparentes 
de farmacocinética e interacciones, la selec-
ción de resistencias es la causa más frecuen-
te de fracaso virológico. Si se dispone de la 
posibilidad de detectar resistencias (genotipo 
y fenotipo virtual), teóricamente sería posible 
cambiar sólo los medicamentos implicados 
manteniendo los demás; si no se dispone 
de la posibilidad de determinar resistencias, 
lo aconsejable es cambiar todos los medica-
mentos y buscar una pauta alternativa que, 
al menos teóricamente, no tenga resisten-
cias cruzadas. Con la asociación de ritonavir 
a dosis bajas (100-200 mg/12 horas) mas 
lopinavir u otros IP, los niveles plasmáticos 
pueden quedar por encima de la CIM90 de 
las cepas con resistencia baja o intermedia; 
ésta es una opción a tener en cuenta en las 
pautas de rescate. La reciente introducción 

de enfurtivida (T20) supone contar con un 
medicamento para las pautas de múltiples 
rescates, que en asociación con un nuevo IP 
(tipranavir), actualmente en uso expandido en 
nuestro país, nos permite mejorar la situación 
inmunológica y calidad de vida de pacientes 
con múltiples fracasos terapéuticos.

Interacciones farmacológicas de los anti-
rretrovirales

En los últimos años se ha producido un 
incremento en la complejidad de los trata-
mientos antirretrovirales cuyo objetivo fun-
damental ha sido aumentar la eficacia de los 
tratamientos y reducir las resistencias frente 
al virus de inmunodeficiencia humana. Ello 
se ha traducido en un significativo avance en 
la supervivencia de estos pacientes. Sin em-
bargo, estos regímenes a base de múltiples 
fármacos, que además presentan potentes 
actividades sobre las enzimas implicadas en 
la biotransformación metabólica de fárma-
cos, han aumentado las interacciones farma-
cológicas.

En el paciente VIH+, hay que diferenciar 
entre las interacciones farmacológicas be-
neficiosas y perjudiciales. En el primer caso, 
se aprovecha la interacción para optimizar el 
régimen terapéutico mediante la disminución 
de la dosis y/o la extensión del intervalo de 
administración. Ello es posible porque un fár-
maco mejora la biodisponibilidad de otro o 
porque es capaz de reducir su aclaración, lo 
que permitiría obtener concentraciones san-
guíneas eficaces con esquemas de dosifica-
ción más simples. Dentro de este grupo de 
interacciones destacan las combinaciones de 
inhibidores de proteasas (IP).

Las interacciones perjudiciales son tam-
bién importantes en el manejo del paciente 
VIH, ya que pueden producir fallos terapéu-
ticos, originar toxicidad, o favorecer la apa-
rición de resistencias. En la mayoría de los 
casos estas interacciones pueden evitarse 
utilizando otras alternativas terapéuticas, 
monitorizando de forma más intensiva a los 
pacientes o cambiando la dosis o su forma 
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de administración. Por tanto, esto supone 
que cuando se construye una pauta de com-
binación TARGA, siempre se ha de valorar si 
se recomienda una dosis diferente de la habi-
tual, o si determinados antirretrovirales están 
contraindicados combinarlos conjuntamente 
por problemas de toxicidades o de inducción 
rápida de fallos virológicos.

Dentro de las interacciones del TARGA con 
otros fármacos ó sustancias, destacaremos 
algunos de los más frecuentes:

Antituberculosos

Las interacciones entre los antirretrovirales 
y los antituberculosos suelen ser complejas, 
ya que se ven implicados dos mecanismos 
farmacocinéticos, y además pueden tener im-
portantes implicaciones terapéuticas. Cuan-
do se enfrenta un inhibidor enzimático (como 
un IP) con un inductor enzimático (como las 
ansamicinas) se produce una interacción re-
cíproca. El inhibidor aumenta los niveles sé-
ricos del inductor y éste además disminuye 
los niveles de aquél. Por tanto, se aumenta el 
riesgo de fracaso terapéutico antirretroviral y 
el riesgo de toxicidad de las ansamicinas.

Las rifampicinas son fármacos esenciales 
para el tratamiento de la tuberculosis, pero 
también se asocian con interacciones farma-
cológicas frecuentes con los fármacos IP e 
ITINN. De todos ellos, con rifampicina sólo 
puede emplearse con dosis completas de ri-
tonavir o con efavirenz. No se puede emplear 
de forma segura con pautas que contengan 
fármacos IP reforzados con ritonavir. Como 
alternativa a la rifampicina, se puede utilizar la 
rifabutina, pero siempre teniendo en cuenta, 
que según el antirretroviral asociado, puede 
precisar ajuste de dosis79.	

Metadona

Son frecuentes los efectos farmacológicos 
y las interacciones con los antirretrovirales 
como consecuencia de los efectos opiáceos 
de la metadona sobre el vaciamiento gástrico 
y sobre el metabolismo mediante las isoenzi-
mas 3A4 y 2D6 del citocromo P45083. Estos 
pueden reducir la eficacia de uno o ambos 

tratamientos al ocasionar un síndrome de 
abstinencia a opiáceos, sobredosis y/o au-
mento de la toxicidad o reducción de la efica-
cia de los antirretrovirales.

Dentro de los fármacos ITIAN, ninguno 
parece tener un efecto clínicamente signifi-
cativo sobre el metabolismo de la metadona. 
Por el contrario, se han documentado efectos 
importantes de metadona sobre los ITIAN. 
Se sabe que la metadona aumenta un 40% 
el área bajo la curva de zidovudina83 con un 
posible incremento de los efectos adversos 
secundarios relacionados con zidovudina. La 
metadona reduce los niveles de estavudina. 
No interfiere con la nueva formulación de di-
danosina (cápsula entérica), ni tiene interac-
ciones significativas con abacavir ó tenofovir.

Las interacciones farmacocinéticas entre 
los ITINN y la metadona se conocen adecua-
damente y son clínicamente problemáticas84. 
Tanto efavirenz como nevirapina, potentes 
inductores de las enzimas p450, se han aso-
ciado con reducciones significativas de las 
concentraciones de metadona, produciendo 
síndrome clínico de abstinencia. El efecto clí-
nico suele apreciarse después de siete días 
de la administración concomitante y se trata 
con un aumento de la dosis de metadona, por 
lo general, 5-10 mg al día hasta que el pacien-
te se encuentre en una situación estable.

En cuanto a los IP, los datos indican que la 
metadona no suele modificar los niveles de 
los fármacos IP, excepto los de Amprenavir, 
que parecen disminuir un 30%. Sin embargo, 
son bastantes los IP que ejercen un efecto 
significativo sobre el metabolismo de la me-
tadona. Saquinavir no modifica las concentra-
ciones de metadona. Sin embargo, la admi-
nistración de Amprenavir, Nelfinavir y Lopina-
vir ocasiona una reducción significativa de las 
concentraciones de la misma85, 86. Amprenavir 
puede ocasionar un síndrome leve de absti-
nencia a opiáceos y Nelfinavir no se asocia 
con síndrome de abstinencia. Probablemente 
esta diferencia se deba a los efectos sobre 
la metadona libre ó total, según el caso. La 
combinación de Lopinavir/Ritonavir se ha 
asociado con disminuciones significativas de 
la concentración de metadona y síntomas de 
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abstinencia a opiáceos. Esta reducción de las 
concentraciones de metadona es consecuen-
cia del Lopinavir y no de Ritonavir. Finalmen-
te, en un estudio reciente, se ha documenta-
do la ausencia de interacción farmacocinética 
entre Atazanavir y metadona87.

Buprenorfina

Es un agonista parcial de los receptores µ-
opiáceos, se está empleando cada día más 
como tratamiento de abuso a opiáceos. Su 
menor riesgo de depresión respiratoria y so-
bredosis permite su uso como tratamiento de 
la dependencia a los opiáceos. Todavía exis-
te poca información sobre las interacciones 
entre buprenorfina y los fármacos antirretro-
virales. Al contrario que metadona, buprenor-
fina no parece elevar las concentraciones de 
zidovudina. Los datos obtenidos en un estu-
dio piloto indican que las concentraciones de 
buprenorfina no parecen disminuir y que su 
administración concomitante con efavirenz 
no producirá un síndrome de abstinencia a 
opiáceos.

Benzodiacepinas

Las Benzodiacepinas más afectadas por 
las interacciones con los antirretrovirales son 
las de acción corta, como el midazolam, al-
prazolam y el triazolam. En la mayoría de los 
casos se describe sedación prolongada por 
benzodiacepinas en pacientes en tratamiento 
con inhibidores de proteasa.

Hierbas medicinales

La hierba de San Juan es conocido induc-
tor enzimático capaz de reducir los niveles 
séricos de muchos medicamentos que se 
combinan con ella. Entre los antirretrovirales, 
se han descrito reducciones importantes en 
los niveles séricos de los IP y de los ITINN 
(efavirenz y delavirdina). Por tanto, está con-
traindicado su uso concomitante79.

Drogas de diseño

Las interacciones entre los fármacos an-
tirretrovirales y “drogas de diseño” son clí-

nicamente significativas. El MDMA (éxtasis) 
es un análogo de las anfetaminas que se 
metaboliza por desmetilación a través del 
CYP2D6. Fármacos como el ritonavir que 
inhiben este citocromo, hacen que se dismi-
nuya el metabolismo del MDMA, producien-
do un incremento significativo de los niveles 
plasmáticos cuando se administran concomi-
tantemente, describiéndose incluso causas 
de muerte por paro cardíaco con la asocia-
ción de ritonavir y MDMA.
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Resumen

En los pacientes usuarios a drogas, la hepatitis más 
frecuente es la producida por el virus de la hepatitis 
C (VHC), especialmente en los usuarios de drogas 
intravenosas. La transmisión del virus de la hepatitis 
B (VHB) en Europa Occidental, es fundamentalmente 
por vía sexual (hetero y homosexual). En el Norte de 
Europa y UK, la drogadicción intravenosa sigue siendo 
la principal forma de transmisión del VHB. 

El diagnóstico de la infección por el VHB se basa 
en una evaluación serológica, virológica, bioquímica 
(AST/ALT) e histológica. El marcador más sensible de 
la replicación del VHB es el DNA-VHB por PCR. En 
cuanto a los tests diagnósticos para el VHC, los EIAs 
de tercera generación tienen actualmente, una sen-
sibilidad y especificidad del 99%. La determinación 
cualitativa del RNA-VHC por PCR es útil en el diagnós-
tico de la infección activa y en la monitorización.

Actualmente están aprobados varios fármacos 
para la infección crónica por el VHB: interferon, inter-
feron pegilado (PEG-IFN), lamivudina y adefovir. La 
elección del tratamiento ha de ser individualizado de 
acuerdo a las características del virus, la lesión hepá-
tica y las preferencias del paciente.

En cuanto a la hepatitis crónica C, el tratamiento 
con interferon pegilado y ribavirina, consigue una 
respuesta viral sostenida (RVS) que sobrepasa el 
50% (40-50% para genotipo 1 y cerca del 80% para 
genotipos 2 y 3). La selección adecuada de los candi-
datos al tratamiento, y la buena adherencia al mismo, 
son factores de gran importancia para alcanzar una 
mayor RVS.

Palabras clave: Hepatitis en usuarios a drogas, 
VHB, VHC, técnicas diagnósticas, tratamiento 
hepatitis.

Abstract

Among illegal drug users, the hepatitis C virus 
(HCV) is the most prevalent, and illegal inyection 
drug use is the predominat mode of transmision. In 
Western and Southern Europe, the transmission of 
hepatitis B virus (HBV) account by sexual activity 
(heterosexual and MSM). In Northern Europe and UK, 
inyecting drug use accounts for most cases. 

The diagnosis of HBV infection is based on the 
evaluation of serological, virological, biochemical 
(AST/ALT) and histological markers. The most sensible 
marker for HBV viral replication is the determination of 
HBV DNA by PCR. 

The laboratory test nowadays for HCV are a third 
generation EIAs reach 99% sensivity, therefore the 
clinical application of RIBA has been reduce to very 
specific cases. HCV RNA qualitative detection is use 
to diagnose active infection and evaluate treatment 
effectiveness. 

To date, several drugs have been approved for 
the treatment of chronic hepatitis B virus: interferon 
(INF), pegylated IFN alpha 2 (PEG-IFN), lamivudine 
and adefovir. The choice of treatment should be 
individualized according to the characteristics of the 
virus and of the hepatic lesion and in agreement with 
desires of the patient well.

Since the introduction of pegylated interferon and 
ribavirin, the rate of cure or of sustained virological 
response (SVR) in chronic hepatitis C have improved 
markedly, surpassing 50% (40-50% for genotype 
1 and nearly 80% for genotypes 2 and 3). A good 
selection of candidates and adherence of treatment 
are very important to get SVR. 

Key words: Hepatitis and drug users, HBV, HCV, 
diagnosis techniques, hepatitis treatment.
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA HEPATITIS VÍRICA 
EN EL PACIENTE CON CONSUMO DE 
DROGAS.

Varias formas de hepatitis vírica se re-
lacionan con la administración de dro-
gas por vía intravenosa, y no solo la 

hepatitis B (VHB), y la hepatitis C (VHC). Así, 
otras formas de hepatitis, como la hepatitis 
Delta (VHD) y la hepatitis por virus G (HVG-C) 
también están presentes en sujetos que utili-
zan drogas por vía parenteral (UDVP).

La transmisión de las hepatitis virales en 
los drogodependientes está en relación con 
la utilización de agujas intravenosas y todos 
los utensilios asociados con el consumo de 
drogas ilegales1, 2 La coinfección con el virus 
C (VHC) y el virus B (VHB) de la hepatitis 
es además muy frecuente con el virus de 
inmunodeficiencia humana, en relación con 
su transmisión por vías epidemiológicas si-
milares2.

El VHB se transmite por vía parenteral en 
adictos, sobre todo en zonas en donde la pre-
valencia de esta infección es baja, inferior al 
2%, como acontece en Europa y Estados Uni-
dos, pero la epidemiología de este proceso 
está cambiando de forma notable en relación 
con las medidas de vacunación adoptadas en 
muchos países. Koziel y Siddiki señalan que 
el 5-10% de los UDVP tienen en el momento 
actual el antígeno de superficie del VHB po-
sitivo (HBs Ag)3.

La HVD, que acompaña a la infección por 
VHB, no se presenta de forma endémica. En 
el norte de Europa y en Estados Unidos se 
limita a los consumidores de drogas por vía 
intravenosa4.

El VHC está presente en el 1-2% de la po-
blación general de los países desarrollados. 
En Estados Unidos un 38% de los infectados 
por este virus confiesa el consumo de drogas 
por vía intravenosa, en los seis meses pre-
vios al diagnostico de la infección1, 5.

En el mundo occidental desde 1992, al me-
nos dos tercios de las infecciones por VHC, 
se relacionan con el consumo de drogas ile-

gales, pero esta tendencia evoluciona hacia la 
disminución de forma clara1.

El VHC se aísla entre los drogodepen-
dientes por vía intravenosa, en los primeros 
meses del consumo, entre el 20 y 90% de 
los UDVP tienen anticuerpos frente a este 
virus positivo6. Estos resultados también los 
hemos constatado en nuestro entorno7. En 
fechas muy recientes se han descrito varias 
epidemias de hepatitis aguda C en adultos 
de diferentes países europeos, con transmi-
sión probablemente sexual, afectando a co-
lectivos homosexuales con notable número 
de drogodependientes. Es posible pues que 
la vía sexual pueda jugar un papel de cierta 
importancia en la transmisión del VHC, al me-
nos en determinados grupos8.

La VHG-C, que se adquiere a menudo por 
la sangre, se asocia habitualmente al VHC 
hasta tal punto que un 10% de los infecta-
dos por este virus tiene una coinfección con 
el VHG-C, y tiene poca repercusión clínica, 
enzimática e histológica. Esta coinfección 
se relaciona en nuestro entorno, en muchas 
ocasiones, con la utilización de drogas ilícitas 
por vía parenteral9.

MANEJO DIAGNÓSTICO Y EVOLUTIVO 
DE LAS HEPATITIS VÍRICAS

Diagnóstico diferencial de las hepatitis 
agudas

Las causas más frecuentes de enfermedad 
hepática aguda son las hepatitis víricas (parti-
cularmente las hepatitis víricas A, B y C), las 
lesiones inducidas por fármacos, la colangitis 
y la hepatopatía alcohólica. La biopsia hepá-
tica no suele ser necesaria para diagnosticar 
y tratar las enfermedades hepáticas agudas, 
con la excepción de las situaciones en las que 
el diagnóstico no está claro tras la investiga-
ción clínica y de laboratorio. El diagnóstico de 
certeza en el caso de las hepatitis víricas se 
realiza cuando se detecta en el suero algún 
marcador específico de identificación vírica 
reciente10 (Figura 1).
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Diagnóstico diferencial de hepatitis cró-
nica

Las causas más frecuentes de enfermedad 
hepática crónica en orden de frecuencia son 
la hepatitis crónica C, la hepatopatía alcohóli-
ca, la esteatohepatitis no alcohólica, la hepa-
titis B crónica, la autoinmunitaria, la colangitis 
esclerosante, la cirrosis biliar primaria, la he-
mocromatosis y la enfermedad de Wilson. En 
la figura 2 se describe un esquema diagnósti-
co de las hepatitis víricas crónicas.

Hepatitis A

El cuadro clínico de una hepatitis aguda A 
es normalmente leve, especialmente en ni-

ños en los cuales es frecuente un proceso 
subclínico o que se confunda con una gas-
troenteritis. En adultos el proceso es más 
serio y prolongado pudiendo causar un cua-
dro colestásico. El diagnóstico se hace por la 
elevación de transaminasas y los marcadores 
serológicos. Una vez que el virus desaparece 
de las heces, aparece en suero un anticuerpo 
anti-HVA de tipo IgG que es detectable du-
rante muchos años y que confiere inmunidad 
frente a la reinfección. Los anticuerpos IgM 
implican una infección reciente persistiendo 
en sangre durante 2-6 meses. A diferencia de 
las hepatitis B o C, esta infección nunca se 
cronifica12.

Figura 1. Esquema diagnóstico ante sospecha de hepatitis vírica aguda11

(Nota: Debido al largo periodo de seroconversión de la hepatitis C no es aconsejable un test serológico en esta 
fase. Sería aconsejable determinar el RNA del VHC por PCR o un anti-VHC un mes más tarde)
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Hepatitis B

Diagnóstico de la hepatitis B:

Para diagnosticar una hepatitis B es obli-
gatorio demostrar en un análisis de sangre 
la presencia del virus de manera directa me-
diante PCR o de manera indirecta mediante 
los marcadores serológicos que se determi-
nan mediante ELISA, muy fiable y que sólo 
excepcionalmente da lugar a resultados fal-
sos13. 

Marcadores Serológicos: 

1. Antígenos víricos:

- HBsAg ó antígeno de superficie

- HBeAg ó precore ó forma secretada del 
antígeno del core.

2. Anticuerpos generados como respuesta 
frente a la infección:

- Anti-HBs ó anticuerpos frente al antígeno 
de superficie.

- Anti-HBc ó anticuerpos frente al antígeno 
del core

- Anti-HBe ó anticuerpos frente al antígeno e.

El HBsAg es el marcador universal de 
infección por VHB y su desaparición, indi-
ca curación de la infección. El HBsAg es ya 

detectable en sangre durante el periodo de 
incubación de la hepatitis aguda, entre 2-7 
semanas antes de que se manifiesten los pri-
meros síntomas de la enfermedad y precede 
en 2-4 semanas a la elevación de los nive-
les séricos de transaminasas. En la mayoría 
de los casos, el HBsAg permanece elevado 
hasta la seroconversión y aparición de los 
anticuerpos anti-HBs, a los 3-6 meses tras 
la infección. En menos del 5% de casos, es 
eliminado rápidamente de la circulación y no 
se detecta durante la fase sintomática de la 
enfermedad. El HBeAg aparece durante todo 
el periodo de replicación activa del VHB. Es 
casi simultáneo al HBsAg y declina en para-
lelo al mismo. Su presencia se asocia a altos 
niveles de replicación y por tanto de infectivi-
dad y su desaparición junto con la aparición 
de anti-HBe se asocia a curación, poca repli-
cación o fase inactiva de la enfermedad cró-
nica. Existe una variedad mutante, frecuente 
en países de la cuenca mediterránea en la 
que no se produce HBeAg y en cambio se 
detecta el anticuerpo anti-HBe sin que ello 
signifique curación o baja replicación y se 
suele asociar a peor evolución de la hepatitis. 
La existencia de anti-HBc indica infección ac-
tual o pasada. La detección de la fracción IgM 
de estos anticuerpos se observa en la infec-

Figura 2. Esquema diagnóstico ante sospecha de hepatitis vírica crónica11
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ción aguda o en los episodios de reactivación 
que tienen lugar en la historia natural de la 
hepatitis B crónica. La detección de anti-HBs, 
aunque a veces puede no aparecer, suele in-
dicar resolución de la infección, excepto en 
aquellos pacientes que han sido vacunados, 
en los que su presencia es indicativa de una 
respuesta inmune humoral frente al antígeno 
de superficie utilizado como vacuna. 

Marcador virológico: 

La determinación directa del ADN-VHB en 
sangre (viremia) y se su concentración son 
extremadamente importantes porque el de-
terioro hepático se relaciona estrechamente 
con la replicación del virus. Existen varios 
métodos de biología molecular para determi-
nar la carga vírica, pero el más sensible es 
el de la PCR (reacción en cadena de la po-
limerasa). La viremia está bien establecida 
en el momento que el HBsAg es detectable, 

siendo los títulos en la infección aguda muy 
elevados (109-1010 viriones/ml)14. Estos títulos 
bajan a medida que la infección se autolimi-
ta y los antígenos víricos desaparecen, pero 
sorprendentemente niveles bajos de DNA-
VHB en la sangre pueden persistir durante 
muchos años, si no de por vida15. En caso 
de cronicidad de la infección los niveles de 
viremia son sustancialmente más bajos que 
durante la primoinfección aunque hay gran 
variabilidad entre las personas. Altos niveles 
de viremia se correlacionan con la presencia 
del HBeAg pero aún en caso de la aparición 
de anti-HBe persiten niveles de viremia (103-
105) que sugieren una replicación continua. 
Por esta razón, cualquier persona que tenga 
un HBsAg positivo, debe asumirse que tiene 
algún nivel de replicación vírica16. EL compor-
tamiento de los distintos marcadores descri-
tos en las distintas fases de la infección por 
VHB se describen en la Tabla 1.

Test aguda inmunidad vacunado crónica
salvaje 

crónica
mutante

crónica
inactiva

HBsAg + - - + + +

anti-HBs - + + - - -

HBeAg + - - + - -

anti-HBe - - - - + +

anti-HBc - + - + + +

IgM anti-HBc + - - - - -

HBV DNA* + - - + + -

ALT ↑↑ n n ↑ ↑ n

Tabla 1. Marcadores hepatitis B en distintas fases de la infección.

La infección aguda por VHB:

La primoinfección en paciente suscepti-
ble puede ser sintomática (30% de casos) o 
asintomática. La mayoría de las infecciones 
en adultos, se autolimitan con el aclaramien-
to del virus de la sangre y del hígado y con 
el desarrollo de un inmunidad duradera a la 
reinfección13, 17. Sólo el 5% de las primoinfec-
ciones se convierten en infecciones persis-

tentes, teniendo más probabilidades los ca-
sos asintomáticos. En caso de aparecer sín-
tomas, los más característicos son astenia, 
anorexia, vómitos, dolor abdominal, coluria 
e ictericia. En muy raras ocasiones (1% de 
casos) se produce una hepatitis fulminante 
con fallo hepático de instauración rápida en 
pocos días y semanas y que puede conducir 
a la muerte del paciente. Existen síntomas 
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extrahepáticos producidos por mecanismos 
inmunológicos que también pueden aparecer 
en la fase crónica y que consisten en dolores 
articulares y erupción cutánea, síndrome si-
milar a la enfermedad del suero, panarteritis 
nodosa, glomerulonefritis, polimialgia reumá-
tica, Síndrome de Guillain-Barré. La curación 
de la infección aguda se define por la desapa-
rición de los síntomas, normalización de las 
transaminasas y la desaparición en suero del 
ADN-VHB y del HBsAg y la aparición del anti-
HBs en menos de 6 meses. En esta situación 
se desarrolla inmunidad natural frente a la in-
fección y ya no pueden volver a padecer la 
hepatitis B.

La infección crónica por VHB

Se habla de infección crónica cuando el vi-
rus persiste durante largo tiempo en el orga-
nismo. Se ha establecido por consenso que 
el periodo límite para que una infección agu-
da se considere crónica es de seis meses10. 
La cronificación se produce cuando, tras el 
contagio, los mecanismos inmunitarios no 
son capaces de controlar suficientemente la 
capacidad del virus para replicarse en el inte-
rior de las células hepáticas estableciéndose 
una infección permanente. La infección cróni-
ca presenta características clínicas así como 
una intensidad y gravedad de las lesiones 
hepáticas muy distintas de unos pacientes a 
otros y que dependen fundamentalmente de 
la interacción entre la replicación del VHB y la 
reacción del sistema inmunitario teniendo en 
cuenta de que se trata de un proceso diná-
mico, que de forma espontánea puede cam-
biar a lo largo de los años. De ello se derivan 
las distintas fases de la infección crónica por 
VHB. 

Estado de portador inactivo: 

Es la forma clínica más frecuente y que tra-
dicionalmente se denominaba portador sano 
o portador asintomático. No presentan sínto-
mas clínicos, las pruebas hepáticas son nor-
males e histológicamente no existen lesiones 
o son mínimas. Serológicamente el HBsAg 
es positivo, el anti-HBe es positivo y el ADN-

VHB es positivo a niveles muy bajos y con 
técnicas de alta sensibilidad18. Es necesario 
comprobar esta situación en el tiempo para 
diferenciarla de ciertas formas de hepatitis 
crónica B, en cuya evolución en el tiempo se 
intercalan periodos de remisión que simulan 
un estado de portador. Suelen tener un exce-
lente pronóstico y raramente presentan com-
plicaciones. No obstante podría reactivarse 
la infección, con consecuencias clínicamente 
graves en situaciones de inmunosupresión 
profunda. 

Hepatitis crónica: 

En la segunda forma más frecuente. La 
gravedad y la evolución son muy variables. 
Se define por la presencia en el hígado y 
durante largo tiempo de lesiones de tipo in-
flamatorio que se acompañan de la necrosis 
de células hepáticas infectadas y pueden ir 
seguidas de fibrosis. La causa de este daño 
es la respuesta inmunitaria frente a la infec-
ción, lo suficientemente enérgica como para 
causar daño pero no lo suficientemente enér-
gica como para eliminar la infección o tenerla 
bajo control. Dentro de este grupo la grave-
dad y la evolución de esta hepatitis varía de 
unos pacientes a otros. Los de lesiones más 
graves suelen tener niveles de transamina-
sas y ADN-VHB en sangre más elevados. La 
biopsia hepática puede ser útil para definir la 
gravedad de la afectación y establecer el pro-
nóstico. Dentro de este grupo, los que tienen 
HBeAg positivo pueden convertirse en porta-
dores inactivos de forma espontánea en un 
15% de los casos y un 1-2% anual pueden 
negativizar el HBsAg y curar la infección. En 
el caso de la variedad mutante con anti-HBe 
positivo, la tasa de remisión es muy pequeña 
(0,5% por año)19. 

Cirrosis: 

Más grave pero menos frecuente, es el 
estadío final de las lesiones hepáticas produ-
cidas durante la hepatitis crónica. El principal 
factor determinante de la transición hacia la 
cirrosis es la persistencia mal controlada y 
duradera de la replicación del VHB. Una com-
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plicación de la cirrosis además de la descom-
pensación con su constelación de síntomas( 
ascitis, varices esofágicas, encefalopatía) 
puede ser el desarrollo de un carcinoma he-
patocelular que es relativamente raro en los 
países occidentales e incide casi siempre en 
pacientes que han mantenido la infección por 
el VHB durante mucho tiempo19.

Hepatitis D

El virus delta (VHD), es un virus RNA de-
fectivo que no puede producir una infección 
por si mismo y precisa del VHB para infectar. 
Dicha infección puede ser simultánea, coin-
fección, que puede aumentar el riesgo de 
hepatitis fulminante pero no el de cronicidad; 
y puede ser adquirida sobre una hepatitis cró-
nica B previa, sobreinfección, favoreciéndose 
la cronicidad del delta y originando una enfer-
medad más agresiva con mayor progresión 
a cirrosis y hepatocarcinoma. El diagnóstico 
se produce mediante la determinación de 
anticuerpos IgG e Ig M anti-VHD, que son 
positivos en caso de coinfección desapare-
ciendo posteriormente el IgM y persistiendo 
el IgG positivo en casos de curación. En los 
casos de sobreinfección y cronicidad tanto 
IgM como IgG persisten positivos a título ele-
vado20.

Hepatitis C

Diagnóstico de la hepatitis C

El diagnóstico de la hepatitis C se basa en 
la identificación de marcadores específicos 
del virus: anticuerpos y material genético 
(ARN) en suero21.

Anticuerpos anti-VHC: 

Para la identificación de anticuerpos contra 
antígenos del VHC se dispone de varios pro-
cedimientos comercializados de inmunoensa-
yo enzimático (ELISA), de segunda o tercera 
generación, muy perfeccionadas respecto a 
los disponibles inicialmente en cuanto a sen-
sibilidad y especificidad. El anti-VHC puede 

ser detectado por ELISA a las 7-8 semanas 
de haberse producido la infección y, por tan-
to, resulta útil para el diagnóstico de la he-
patitis aguda. En los pacientes con infección 
crónica, la presencia de anti-VHC es prácti-
camente constante. Una notable excepción a 
esta norma son los pacientes en hemodiálisis 
y los sujetos inmunodeprimidos infectados 
por VHC, en quienes las técnicas de ELISA 
pueden dar un resultado falsamente negativo 
en una proporción no despreciable de casos. 
Los resultados falsamente positivos son ra-
ros. La detección de anticuerpos puede rea-
lizarse también mediante procedimientos de 
immunoblotting. Es una prueba más especí-
fica que la de ELISA, pero mucho más cara 
y de realización más laboriosa que se usaba 
como confirmación pero que va cayendo en 
desuso frente a la determinación del ARN-
VHC en sangre. El análisis de los anticuerpos 
indica: Presencia de contacto con el virus de 
la hepatitis C en algún momento de la vida, no 
indica la presencia de virus en la sangre ni de 
enfermedad. Si la infección es muy reciente, 
pueden ser negativos (periodo ventana). Para 
evitar esta situación, se recomienda repetir 
la prueba pasadas unas semanas si existe 
riesgo de contagio reciente. No tiene relación 
con la gravedad de la enfermedad y no sue-
len desaparecer de la sangre aún cuando la 
hepatitis se cure espontáneamente o tras un 
tratamiento. 

ARN del VHC: 

Su determinación en la sangre es impres-
cindible para la confirmación de una hepati-
tis por VHC. Ello se realiza mediante la PCR. 
Existen kits comercializados para la determi-
nación cuantitativa del ARN-VHC, de gran 
sensibilidad y especificidad. La viremia o 
carga vírica en la sangre se expresa en uni-
dades internacionales (UI). Esta carga vírica 
suele permanecer estable a lo largo del tiem-
po en cada persona concreta. No existe una 
relación directa con la gravedad de la enfer-
medad ni sirve para evaluar su progresión. 
Las cargas víricas elevadas (>800.000 UI) 
presentan peor respuesta al tratamiento que 
aquellos con una carga inferior. Una carga 
vírica positiva siempre indica infección acti-
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va. Una única determinación negativa no nos 
permite descartar definitivamente una infec-
ción por VHC, porque pueden ocurrir fases 
de poca replicación. 

Genotipo del VHC: 

Hace referencia al tipo de virus que produ-
ce la infección y se determina también por 
biología molecular. Se han descrito seis tipos 
denominados con números con sus subtipos 
correspondientes denominados con letras 
(Ej 1a, 1b, 2a). El genotipo se determina una 
sola vez y tiene un interés fundamental en la 
toma de decisiones para el tratamiento y en 
el grado de respuesta. No tiene relación con 
la gravedad de la enfermedad. 

Antígeno del core: 

Muy recientemente, se ha propuesto la 
detección en el suero del antígeno del core 
mediante una técnica de ELISA como una 
alternativa a la determinación por PCR del 
ARN-VHC. Aunque la técnica es relativamen-
te simple, este procedimiento serológico está 
en fase de evaluación22.

La infección aguda por el VHC 

El VHC provoca una hepatitis aguda que en 
el 60-75% de los casos es subclínica. Sólo 
el 20-30% de los pacientes padece síntomas 
como fatiga, mialgias, náuseas, vómitos o 
molestias abdominales y sólo la mitad pre-
senta ictericia, lo que explica que la hepatitis 
C sea diagnosticada con muy poca frecuen-
cia en la fase aguda. El período de incuba-
ción oscila entre 2 y 12 semanas (mediana: 
7 semanas). Se ha comprobado que los pa-
cientes que presentan síntomas parecen cu-
rar la infección y no desarrollan enfermedad 
hepática crónica con mayor frecuencia que 
aquellos en los que la enfermedad es clínica-
mente silente23. La hepatitis fulminante y la 
insuficiencia hepática aguda son situaciones 
excepcionales. El intervalo de tiempo entre 
la infección y la aparición de anticuerpos es 
de unos 50 días y suele coincidir con el ini-
cio de los síntomas (en caso de que existan), 
aunque un 30% de los casos persisten ne-
gativos hasta incluso 6-9 meses después. El 

ARN-VHC puede detectarse en suero entre 
la primera y segunda semana de la infección. 
El ARN del VHC se detecta en suero mientras 
existe replicación, es decir, durante unas se-
manas en los casos de hepatitis autolimitada 
e indefinidamente en los casos de evolución 
a la cronicidad. Tras la infección aguda, la tasa 
de recuperación espontánea de la infección 
aguda por el VHC puede establecerse entre 
el 15% y 45%24-26. La resolución completa de 
la infección se define como la ausencia de 
ARN del VHC en suero acompañada de la 
normalización completa de las concentracio-
nes de transaminasas en un periodo inferior 
a 6 meses, aunque excepcionalmente la cura-
ción puede producirse hasta un año después 
del contacto inicial.

La infección crónica por el VHC 

Se desconocen los mecanismos responsa-
bles de la persistencia de la infección por el 
VHC, se han implicado la variabilidad genéti-
ca del virus, una respuesta inmunitaria frente 
al virus deficiente y la existencia de posibles 
lugares de replicación extrahepática del VHC. 
En este periodo, especialmente en momen-
tos iniciales, tanto las concentraciones séri-
cas de ALT como las de ARN del VHC pue-
den fluctuar intensamente, apareciendo in-
cluso períodos en que las ALT son normales 
y el ARN del VHC, indetectable. Una vez la 
infección crónica se ha establecido, las cifras 
de ALT y ARN del VHC, aunque discretamen-
te oscilantes, suelen mantenerse estables. 
La mayoría de los pacientes con hepatitis C 
crónica están prácticamente asintomáticos. 
Entre los síntomas más comunes se incluyen 
la fatiga, en general intermitente, el dolor o 
molestia en el cuadrante superior derecho 
del abdomen, las náuseas y la inapetencia. 
Debido a esta escasa expresividad clínica, 
el diagnóstico y la evaluación del paciente 
se basan casi siempre en las pruebas hepá-
ticas, fundamentalmente las transaminasas, 
así como en la biopsia hepática. Existe una 
mala correlación entre la intensidad de las 
elevaciones y la actividad histológica de la 
enfermedad. La biopsia hepática no es im-
prescindible para el diagnóstico, que puede 
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VHC aguda       VHC Crónica               Descompensación        Muerte Cirrosis 

      (50-85%)            (2-20%)                     (6%)                 (3-6%) 

          

Autolimitada                                  Hepatocarcinoma 

(15-50%)

basarse en los datos clínicos y de laborato-
rio, pero es muy útil para conocer el grado 
de actividad de la enfermedad y su estadio 
evolutivo. Un 25 % de pacientes presenta de 
forma persistente transaminasas normales, la 
mayoría de estos presentan grados de infla-
mación y necrosis discretos con o sin fibrosis 
leve, y su tasa de progresión a formas más 
avanzadas de la enfermedad es menor que la 
de los pacientes con ALT elevadas. Sin em-
bargo, algunos pacientes con ALT persisten-
temente normales pueden presentar fibrosis 
importante o cirrosis27. La infección crónica 
por VHC se ha asociado a algunos procesos 
extrahepáticos: crioglobulinemia mixta, glo-
merulonefritis membranoproliferativa, artritis 
seronegativas, síndrome de Sjögren y la por-
firia cutánea tarda.

La evolución a cirrosis y el hepatocarcinoma 

Alrededor del 20% de los casos de hepa-
titis crónica VHC evolucionan a cirrosis y de 
estos, un 15% desarrollarán un carcinoma 
hepatocelular. La tasa de progresión es va-
riable de unos pacientes a otros oscilando 
entre 20 y 50 años y aunque se desconocen 
los mecanismos de estas diferencias, pare-
cen influir factores dependientes del propio 
virus, del huésped o externos28. El riesgo de 
presentar descompensación de la cirrosis es 
del 28% a los cinco años; la supervivencia 
se estima que es del 85% a los cinco años 
en pacientes con cirrosis compensada y del 
50% a los cinco años después de la primera 
descompensación29 (Figura 3). 

Figura 3. Historia natural de la hepatitis C.

TRATAMIENTO DE LAS HEPATITIS CRÓNI-
CAS EN EL PACIENTE CON CONSUMO DE 
DROGAS

Hepatitis C

Desde el descubrimiento del VHC en 1989, 
se ha asistido a una progresiva disponibilidad 
de pruebas serológicas diagnósticas que han 
facilitado el conocimiento de la dimensión de 
esta enfermedad. En España, la prevalencia 
de infección varía entre el 1.6 y el 2.6% de la 
población general como ya se ha comentado. 
Tras el contacto con el VHC, la infección se 

cronifica en un 50-85% de los casos. La he-
patitis crónica C habitualmente es muy poco 
sintomática y evoluciona con mucha lentitud 
pero, transcurridos 20 años, hasta un 20% de 
los pacientes presentará una cirrosis. Una vez 
establecida la cirrosis, el riesgo de desarrollar 
hepatocarcinoma se sitúa entre el 1 y el 5% 
anual. Dada la alta prevalencia de infección 
por VHC en la población usuaria a drogas 
por vía parenteral y dado el elevado índice 
de morbilidad que comporta esta infección 
crónica, está claramente justificado el trata-
miento con el objetivo de erradicar el virus 

1-6%))
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y evitar así estas complicaciones, rompiendo 
igualmente la cadena de transmisión. 

Selección de los pacientes

La selección de un paciente para recibir 
tratamiento de la hepatitis C ha de plantearse 
tras la demostración de la existencia de una 
infección crónica ( elevación ± persistente 
de transaminasas y especialmente: anti-VHC 
positivo + RNA-VHC positivo). La práctica de 
una biopsia hepática antes de iniciar el trata-
miento antiviral no es imprescindible, aun-
que es útil para valorar el grado de lesión y 
la extensión de la fibrosis; ambas tienen un 
importante valor pronóstico. La biopsia de-
bería realizarse siempre que de su resultado 
dependa la decisión de tratar o no a un pa-
ciente. No existe un límite de edad para reci-
bir el tratamiento, pero debido a sus efectos 
secundarios se desaconseja realizarlo por en-
cima de los 70 años. También es planteable 
el tratamiento antiviral en aquellos pacientes 
en los que se detecte una hepatitis aguda, 
ya que está demostrada su eficacia en la 
disminución del riesgo de cronificación de la 
infección30.

Contraindicaciones para el tratamiento

Las principales contraindicaciones para el 
tratamiento con interferon pegilado (PEG-
IFN) y ribavirina son: hipersensibilidad a estos 
fármacos, depresión mayor no controlada, 
hepatitis autoinmune o enfermedad que pue-
da exacerbarse por el tratamiento antiviral, 
transplantados de riñón, corazón o pulmón, 
enfermedad tiroidea no controlada, gestación 
o imposibilidad de mantener medidas de con-
tracepción durante el tratamiento y 6 meses 
después de finalizarlo, cirrosis descompensa-
da, insuficiencia cardíaca evolucionada, car-
diopatía inestable no controlada, insuficien-
cia renal grave, epilepsia o enfermedad grave 
del sistema nervioso, HTA descompensada, 
EPOC grave, diabetes mellitus descompen-
sada o citopenias acentuadas. También la 
presencia de anemias hemolíticas o hemo-
globinopatías son contraindicaciones para 
el tratamiento de la RBV, así como aquellos 
pacientes que presentan insuficiencia renal 
y los sometidos a hemodiálisis31. En la tabla 
2 se resumen las principales contraindicacio-
nes para iniciar el tratamiento en usuarios a 
drogas.

•	 Hipersensibilidad al interferon, ribavirina o a sus excipientes
•	 Enfermedad psiquiátrica actual ó reciente, incluyendo el intento de suicidio 

en cualquier momento.
•	 Consumo habitual de drogas (incluyendo el alcohol)
•	 Epilepsia o enfermedad grave del SNC
•	 Enfermedad autoinmune
•	 Enfermedad tiroidea no controlada
•	 Gestación
•	 Imposibilidad para mantener contracepción durante el tratamiento y hasta 6 meses 

después de finalizado.
•	 Cirrosis descompensada
•	 Insuficiencia cardíaca evolucionada y cardiopatía inestable no controlada.
•	 HTA y/o diabetes mellitus descompensados
•	 EPOC grave
•	 Citopenias acentuadas
•	 Hemoglobinopatías y anemias hemolíticas*
•	 Insuficiencia renal grave y/o hemodiálisis*

*Contraindicaciones más específicas de la ribavirina

Tabla 2. Contraindicaciones al tratamiento con interferon y ribavirina
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Esquema y pautas de tratamiento

El especialista en el tratamiento de estos 
pacientes lleva a cabo una valoración clínica 
del paciente y solicita, entre otras pruebas, 
la determinación del genotipo y el RNA-VHC 
cuantitativo, ya que tiene valor pronóstico de 
predicción y monitorización de la respuesta.

La eficacia del tratamiento de la hepatitis 
C ha mejorado considerablemente en los úl-
timos años. El tratamiento actual consiste en 
la combinación de interferon pegilado subcu-
táneo (IFN-PEG) alfa-2a (180 mcg/sem) ó alfa 
2b (1,5 mcg/Kg/sem) y ribavirina (RBV). Con 
dichos tratamientos se consiguen tasas de 
respuesta virológica sostenida (RVS) (ARN-
VHC negativo 6 meses después de finalizar 
el tratamiento) del 54-63%, que disminuyen 
al 42-52% en los pacientes infectados por el 
genotipo 1 y aumentan al 76-82% en los in-
fectados por los genotipos 2 y 332-35. La tasa 
de RVS en pacientes infectados por el geno-
tipo 4 está menos definida, y varía entre el 50 
y el 82%36, 37.

Recientemente se ha demostrado que la 
dosis de RBV y la duración del tratamiento 
que resultan más eficaces varían según el 
genotipo responsable de la infección. Así, 
en los pacientes con genotipo 1 se logran las 
mejores tasas de RVS administrando el trata-
miento combinado durante 48 semanas y uti-
lizando dosis de RBV de 1.000-1.200 mg/día, 
según el peso del paciente, mientras que en 
los pacientes con genotipos 2 y 3 es suficien-
te el tratamiento durante sólo 24 semanas y 
con sólo 800 mg/día34. Diferentes estudios 

han confirmado el impacto del grado de cum-
plimento terapéutico en la eficacia del mismo. 
En efecto, las tasas de RVS en los pacientes 
con un correcto cumplimiento terapéutico, 
que reciben más del 80% de la dosis total 
prescrita de ambos fármacos durante el 80% 
del tiempo prescrito, aumentan al 75-80%35, 38. 
Por ello, es muy importante, en los usuarios 
de drogas, asegurar una buena estabilidad 
psicológica de sus drogodependencias antes 
de iniciar un tratamiento antiviral para la he-
patitis C.

Efectos secundarios del tratamiento

Son numerosos y no todos ellos aparecen 
en todos los casos. Es recomendable informar 
al paciente de que los efectos secundarios 
más frecuentes, como el síndrome seudo-
gripal, que aparece después de las primeras 
dosis del interferon responden bien al parace-
tamol. Otros síntomas como irritabilidad, cam-
bios de humor, dificultad de concentración, 
depresión, caída (reversible) del cabello o aste-
nia pueden aparecer durante el tratamiento39, 

40. Cada síntoma ha de ser valorado conjunta-
mente por el médico y el paciente para decidir 
sobre la continuidad del tratamiento. También 
es frecuente la aparición de leucopenia, pla-
quetopenia y/o anemia, esta última producida 
especialmente por la hemólisis que se asocia 
al uso de la RBV y que suele requerir reajustes 
de dosis. En la tabla 3 se especifican los efec-
tos adversos más frecuentes del tratamiento.

•	 Síndrome pseudogripal (fiebre, escalofríos, cefalea y dolores articulares).
•	 Astenia y pérdida de peso
•	 Alteraciones neuropsiquiátricas: irritabilidad, pérdida de concentración, labilidad emocional, 

depresión.
•	 Efectos dermatológicos: prurito, caida del cabello, lesiones eritematosas y de rascado.
•	 Alteraciones analíticas: anemia, neutropenia 
•	 Alteraciones endocrinas, fundamentalmente tiroideas
•	 Tos y congestión nasal
•	 Malformaciones embrionarias

Tabla 3. Principales efectos secundarios del tratamiento con interferon y ribavirina
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Tratamiento de la coinfección VIH/VHC

La enfermedad hepática terminal relacio-
nada con el VHC, ha emergido en los últimos 
años, como una importante causa de morbili-
dad y mortalidad en los pacientes coinfecta-
dos VIH/VHC, asociada a la mejora en la su-
pervivencia de estos pacientes con la incorpo-
ración de la terapia antirretroviral de alta activi-
dad (TARGA). Esto ha llevado en el momento 
actual, a la recomendación unánime de que en 
los pacientes coinfectados, se realize siempre 
una evaluación de la infección por el VHC y 
se considere la posibilidad de tratamiento anti-
VHC, e incluso, la posibilidad de transplante 
hepático si estuviese indicado41.

En base a los hallazgos de los cuatro gran-
des ensayos controlados y randomizados que 
han sido publicados, el tratamiento inicial de la 
hepatitis crónica C en el paciente VIH positivo 
ha de ser peginterferon alfa más ribavirina42-

45. En todos ellos, los factores predictivos de 
la mejor respuesta viral sostenida (RVS) han 
sido el genotipo y la carga viral (RNA-VHC). 
Entre los pacientes que recibieron PEG-IFN 
alfa-2a + ribavirina durante 48 semanas en el 
estudio de Torriani et al.43 la RVS fue del 29 
y 62% en pacientes coinfectados con VHC 
genotipos 1 y 2 ó 3 respectivamente. Entre 
los coinfectados con genotipo 1, la RVS fue 
del 18% entre aquellos con alta carga viral 
(>800.000 UI/ml) y del 61% con baja viremia 
(<800.000 UI/ml) respectivamente. Torriani 
et al.43. y Carrat et al.45 utilizaron una dosis 
de 800 mg/dia de ribavirina por el riesgo de 
anemia. Sin embargo, tal como se ha demos-
trado para pacientes monoinfectados por 
VHC, el genotipo 1 responde mejor a dosis 
más elevadas. En este sentido, el estudio de 
Laguno et al44, que es un ensayo no contro-
lado, encontró que la utilización de ribavirina 
ajustada al peso (800-1.200 mg/día) en com-
binación con PEG-IFN alfa-2b no se asoció 
con mayores porcentajes de anemia y podría 
estar asociado a una mejor RVS. Actualmen-
te, y en espera de confirmación por nuevos 
estudios, la recomendación en el genotipo 1, 
es el tratamiento con PEG-IFN más ribavirina 
ajustada al peso ( <75 Kg, 1000 mg/día; >75 
kg, 1.200 mg/día)46-49.

Antes de inicar el tratamiento para la he-
patitis C, es muy importante realizar una se-
lección muy cuidadosa de los pacientes, no 
solo desde el punto de vista hepático, sino 
también de las posibles alteraciones psiquiá-
tricas de base, consumo activo de drogas y/o 
alcohol50, 51, y una evaluación cuidadosa de la 
propia infección VIH y las interacciones de los 
fármacos antirretrovirales con el propio trata-
miento de la hepatitis. Todos estos aspectos 
van a ser de gran trascendencia a fin de mini-
mizar supresiones prematuras del tratamien-
to, falta de adherencia al mismo e incluso 
complicaciones clínicas severas secundarias 
a descompensaciones de la propia enferme-
dad hepática, toxicidades medicamentosas y 
en definitiva, disminución de los porcentajes 
de RVS al tratamiento de la hepatitis. 

Insistiendo en el aspecto de las interaccio-
nes entre la ribavirina (análogo de nucleósido 
de guanosina) y otros análogos de nucleósi-
dos utilizados frente al VIH, la ribavirina incre-
menta la conversión intracelular de didanosi-
na a su metabolito activo, lo cual produce un 
aumento en la actividad anti-VIH, pero tam-
bién en su toxicidad, especialmente a nivel 
mitocondrial. Fleischer et al.52 comunicaron 
29 casos de toxicidad mitocondrial, inclu-
yendo 5 muertes, en pacientes que tomaban 
conjuntamente didanosina y ribavirina. Con-
secuentemente, ésta asociación no debe ser 
utilizada.

También se ha demostrado un mayor efec-
to mielosupresor de la zidovudina asociada a 
ribavirina53, que se traduce en un mayor ries-
go de anemia en los pacientes que reciben 
tratamiento anti-VHC, y por tanto, sus con-
secuencias sobre la adherencia y pérdida de 
eficacia del tratamiento anti-VHC al tener que 
disminuir dosis.

Finalmente, en los pacientes coinfectados 
VIH/VHC con cirrosis, el riesgo a complica-
ciones derivadas de la propia enfermedad 
hepática y de las interacciones con los anti-
rretrovirales, hace que su manejo sea mucho 
mas complejo. Esto hace que los pacientes 
con descompensación hepática, no sean can-
didatos para el tratamiento anti-VHC. Mauss 
et al.54 comunicaron que el 10.4% de los pa-
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cientes cirróticos (14 de 133) que se incluye-
ron en el estudio de Torriani et al.43 presen-
taron descompensación hepática durante el 
tratamiento con peg-INF y ribavirina, siendo 
causa de fallecimiento en 6 de ellos. Es de 
destacar que en la mitad de los casos, esta 
descompensación ocurrió en personas con 
evidencia de insuficiencia hepática (Child-T-
Pugh >7) previamente al inicio de la terapia 
anti-VHC. Por consiguiente, las personas 
coinfectadas VIH/VHC en situación clínica 
de enfermedad hepática avanzada, deberían 
plantearse directamnete para un programa 
de transplante hepático.

Hepatitis B

La infección por el virus de la hepatitis B 
constituye un grave problema sanitario a es-
cala mundial, ya que se considera que hasta 
la mitad de la población del planeta reside 
en áreas con elevada prevalencia de la en-
fermedad y hasta 400 millones de personas 
están infectadas por este virus, provocando 
la muerte de un 25-40% de estos individuos 
como consecuencia de su evolución hacia 
cirrosis y/o hepatocarcinoma. La hepatitis B 
crónica se define por la presencia, durante 
más de 6 meses del HBsAg + en el suero 
acompañado de necroinflamación crónica en 
la biopsia hepática y/o el aumento persisten-
te o intermitente de la AST/ALT acompañado 
por la presencia de viremia (ADN-VHB).

Ya se comentó previamente que la infección 
por VHB, tanto clínica como serologicamente 
hablando, es muy heterogénea ya que pueden 
influir múltiples factores virales y del huésped. 
Desde el punto de vista clínico, puede dar lu-
gar a un amplio espectro de presentaciones 
que van desde una hepatitis aguda subclínica 
o incluso una hepatitis fulminante durante la 
fase aguda de la infección, hasta un estado 
de portador inactivo de HBsAg o el desarrollo 
de una hepatitis crónica con la posibilidad de 
evolución a cirrosis y la aparición de hepato-
carcinoma.

Los objetivos principales del tratamiento 
de la hepatitis crónica B son: reducir los ni-

veles séricos de ADN-VHB y normalizar las 
transaminasas, inducir la seroconversión del 
HBeAg+ a anti-HBe+ y, de este modo, evitar 
la progresión a cirrosis y hepatocarcinoma. 
El objetivo mas ambicioso en el tratamien-
to de la hepatitis crónica B es conseguir la 
eliminación del HBsAg y la seroconversión a 
anti-HBs, pero esto sólo se consigue en una 
minoría de los pacientes ( menos del 5%)55, 56. 
La elección del tratamiento adecuado reside 
en que éste sea eficaz, seguro y que presen-
te buena tolerabilidad. Actualmente, existen 
cuatro fármacos aprobados para el tratamien-
to de la hepatitis crónica B, ya sea en mo-
noterapia o en terapia combinada: IFN, Peg-
IFN, lamivudina y adefovir. En Estados Uni-
dos, además está disponible otro fármaco, el 
entecavir, que probablemente será aprobado 
en la Unión Europea en los próximos meses. 
Existen además varios antivirales, como la 
emtricitabina (FTC), el tenofovir (TDF), la tel-
bivudina y la clevudina, en estudios clínicos 
en fase II y III. Cada uno de ellos posee sus 
ventajas y limitaciones. Los interferones son 
eficaces en una minoría de los pacientes y 
sus efectos adversos limitan o contraindican 
su utilización. La eficacia de la lamivudina 
está limitada por la aparición de resistencias 
y el adefovir ofrece en ocasiones una subóp-
tima inhibición de la replicación viral y debe 
vigilarse la potencial nefrotoxicidad. Además, 
todos estos fármacos están aprobados para 
ser utilizados en monoterapia y en la mejor 
situación, inhiben la replicación viral en el 60-
70% de los pacientes y deben administrarse 
de forma indefinida, a excepción del inter-
feron. Los nuevos antivirales poseen mayor 
potencia y ejercen una mayor inhibición de la 
replicación viral, sin embargo no consiguen, 
por lo menos durante el primer año de trata-
miento, una mayor eliminación del HBeAg y 
seroconversión a anti-HBe.

Selección de los pacientes

En la tabla 4 se recoge la evaluación inicial 
que se recomienda realizar en un paciente 
afectado por hepatitis crónica B, así como el 
seguimiento que debe efectuarse en los pa-
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cientes que no se consideran candidatos al 
mismo.

La evaluación inicial debería incluir una 
anamnesis y exploración física cuidadosas, 
con especial énfasis en los antecedentes fa-
miliares de infección por VHB y hepatocarci-
noma, la existencia de factores de riesgo para 
la coinfección por otros virus y el consumo de 
alcohol. Los análisis de laboratorio deberían 
incluir la determinación de transaminasas y 
otras pruebas de función hepática, como la 

albúmina, la tasa de protrombina y la bilirru-
bina, los marcadores de replicación viral del 
VHB y test para descartar la coinfección por 
otros virus en los pacientes con factores de 
riesgo. La biopsia hepática estaría especial-
mente recomendada, aunque no es obligato-
ria, para confirmar el diagnóstico en caso de 
duda y en los pacientes con elevación per-
sistente o fluctuante de las transaminasas en 
los que se considera indicado el tratamiento. 

Evaluación inicial

•	 Anamnesis y exploración física
•	 Análisis de laboratorio: hemograma, tiempo de protrombina, test de función hepática.
•	 Test de replicación del VHB: HBeAg/anti-HBe y ADN-VHB
•	 Test para descartar otras hepatopatías: anti-VHD, anti-VHC.
•	 Cribado de hepatocarcinoma: ecografía abdominal y alfafetoproteina
•	 Plantear biopsia hepática
 

Seguimiento recomendado en no candidatos al tratamiento

•	 Hepatitis crónica HBeAg positivo con ADN-VHB ≥ 105 copias/ml y ALT normal:

-	 ALT cada 6 meses
-	 Considerar biopsia hepática y/o tratamiento si se eleva la ALT
-	 Considerar cribado de hepatocarcinoma en pacientes de riesgo

.
•	 Estado de portador HBsAg inactivo:

-	 ALT cada 12 meses
-	 Si se eleva ALT, determinar ADN-VHB y excluir otras causas de hepatopatía
-	 Considerar cribado de hepatocarcinoma en pacientes de riesgo.

Tabla 4. Evaluación de los pacientes con infección crónica por VHB

Esquema y pautas de tratamiento: eficacia y 
efectos adversos.

En pacientes con niveles elevados de DNA-
VHB (>20.000 UI/ml ó > 4-5 log

10
 copias/ml) y 

presencia de actividad inflamatoria, asociada 
a fibrosis (por biopsia hepática presencia de 
inflamación severa-moderada y/ septos fibro-
sos- Metavir ≥ A

2
 y/o ≥ F

2
), debe indicarse tra-

tamiento frente al VHB.

En el momento actual, el mejor tratamien-
to en el caso de alta actividad inflamatoria y 
presencia de HBeAg positivo con genotipo 

A ó B, es la utilización de PEG-IFN alfa 2a ó 
alfa 2b durante 48 semanas. Con el PEG-IFN 
se logra una seroconversión a anti-HBe del 
32-36%, una normalización de transamina-
sas entre el 59-61% y entre un 42-61% de 
RVS. La pérdida del HBsAg sólo se consigue 
en un 7%.56,57 Incluso, en pacientes anti-HBe 
positivo, éste fármaco ha mostrado benefi-
cios55. Los efectos secundarios del interferon 
son frecuentes, tal como ya se ha comentado 
previamente, y constituyen un aspecto limi-
tante de este tratamiento.
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La lamivudina (LAM) es el primer análogo 
de nucleósido oral, aprobado en 1998, que 
inhibe la síntesis del ADN-VHB gracias a su 
actividad sobre la transcriptasa inversa viral. 
Se caracteriza por presentar buena absorción 
oral, ausencia de interacciones con otros fár-
macos, además de su buena tolerabilidad, ya 
que presenta muy pocos efectos secunda-
rios. Numerosos estudios publicados hasta 
la fecha han demostrado que la administra-
cion de LAM a dosis de 100 mg/día, via oral 
y durante un año, suprime de forma rápida y 
eficaz la replicación del VHB58-63. La serocon-
versión del HBeAg asociada a la pérdida del 
ADN-VHB se incrementa del 17% alcanzado 
en el mes 12, al 27% tras dos años de tra-
tamiento60 y continúa aumentando tras cinco 
años62, 63. En pacientes que han logrado la se-
roconversión del HBeAg, la mayoría de ellos 
presentan una respuesta persistente (de has-
ta el 83%)64 especialmente en quienes man-
tienen el tratamiento más de seis meses tras 
la seroconversión del HBeAg. La administra-
ción continuada de LAM se asocia a un in-
cremento de la tasa de seroconversión pero, 
al mismo tiempo, aumentan las posibilidades 
de desarrollo de mutaciones que se asocian a 
la resistencia al tratamiento. En los pacientes 
que no seroconvierten, la suspensión de LAM 
se acompaña de la recidiva de la replicación 
viral en la práctica totalidad de los pacientes. 
Igualmente, con la aparición de resistencias 
al tratamiento, se van perdiendo de manera 
lenta los beneficios virológicos, bioquímicos 
e histológicos conseguidos previamente con 
la negativización del ADN-VHB viral.

Una vez desarrollada la mutación a la LAM, 
se dispone de otras opciones terapeúticas 
que permiten afrontar el problema de manera 
eficaz. En esta situación, hoy por hoy, el tra-
tamiento de elección es el adefovir a dosis 
de 10 mg/día vía oral65, 66, Adefovir también ha 
demostrado su eficacia en pacientes nunca 
tratados, especialmente en las hepatitis cró-
nicas HBeAg negativas67, 68 pero otros fárma-
cos como el entecavir y tenofovir han demos-
trado también su eficacia y están pendientes 
de ser aprobados para la indicación frente a la 
hepatitis crónica B.

El adefovir presenta una muy buena tolera-
bilidad con escasez de efectos secundarios, 
la mayoría son, además leves: astenia, cefa-
lea o dolor abdominal. La dosis de 10 mg/ día 
no ha mostrado nefrotoxicidad en los diferen-
tes ensayos y parece segura en individuos 
con enfermedad hepática descompensada. 
Se han descrito la aparición de resistencias 
frente a adefovir hasta en un 3.9% a los tres 
años de tratamiento67. Es necesario esperar 
que se presenten los datos de un seguimien-
to a más largo plazo para evaluar realmente la 
importancia de estas resistencias y si existe 
un incremento exponencial de ellas.

Debido a las bajas tasas de seroconver-
sión alcanzadas con los tratamientos dispo-
nibles en la actualidad para el tratamiento de 
la hepatitis crónica B HBeAg positivo, parece 
lógico estudiar la posible eficacia de la com-
binación de las distintas terapias para lograr 
un mayor porcentaje de respuesta virológica 
persistente. La combinación de IFN alfa + 
LAM, en comparación con ambos fármacos 
en monoterapia, no ha demostrado una ma-
yor respuesta virológica persistente69, 70 aun-
que si se ha observado un menor número 
de resistencias70. Similares resultados se han 
obtenido en los trabajos en los que se com-
para la eficacia de la combinación de PEG-
IFN y LAM71, 72, aunque en alguno de ellos sí 
se obseva una mejor respuesta de la terapia 
combinada con ambos fármacos frente a la 
administración en monoterapia de lamivudina 
en cuanto a respuesta virológica persistente 
y menor aparición de resistencias73, 74.

En la actualidad existen dos grandes guías 
terapeúticas, la de la Asociación Americana 
de Hígado (AASLD) y la Asociación Europea 
para el Estudio del Hígado (EASL). Ambas 
muestran concordancia con muchos aspectos 
generales de las recomendaciones, siendo 
la principal diferencia la tendencia por parte 
del consenso europeo a utilizar como primer 
escalón el PEG-IFN. La guía americana se in-
clina por la individualización del tratamiento y 
recomienda los tres fármacos como primera 
opción, dejando la decisión de emplear uno u 
otro al profesional en función de las caracte-
rísticas individuales de cada paciente. En la 



Hepatitis víricas en usuarios de drogas130

decisión del tratamiento es necesario valorar 
también la opinión del paciente en cuanto al 
tipo de tratamiento que desea recibir, con o 
sin efectos secundarios, de duración limitada 
o indefinida. En cualquier caso, el tratamiento 
de la hepatitis crónica B está actualmente en 
continua revisión debido a los nuevos fárma-
cos que se incorporarán al esquema terapeú-
tico, y las pautas y esquemas terapeúticos, 
se mantienen en revisión.

Tratamiento de la coinfección VIH/VHB

Los datos sobre la eficacia de algunos de 
estos fármacos en pacientes VIH/VHB son 
todavía muy limitados y no hay grandes es-
tudios controlados y randomizados que nos 
permitan definir su eficacia y seguridad cuan-
do se usan solos o en combinación. Por tan-
to, las recomendaciones para el tratamiento 
del VHB en pacientes coinfectados por el VIH 
se derivan de lo que se conoce en el trata-
miento frente al VHB en monoinfectados y de 
los datos, hasta ahora bastante limitados, en 
coinfectados VIH/VHB.

El manejo de la hepatitis crónica B presen-
ta problemas específicos en presencia de 
infección por VIH, ya que los abordajes tera-
peúticos se han de realizar teniendo en cuen-
ta el control de ambas infecciones. Además, 
la actividad antiviral dual frente al VIH y VHB 
que presentan algunos fármacos como el te-
nofovir y la emtricitabina, nos amplía las posi-
bilidades de realizar un tratamiento potente y 
específico para ambas infecciones.

Basándonos en la 1ª Conferencia Europea 
de Consenso sobre el tratamiento de las he-
patitis B y C en pacientes coinfectados75 ce-
lebrada en París en marzo 2005, y a la luz de 
los últimos datos publicados, el manejo y las 
opciones terapeúticas son variables, depen-
diendo de diferentes escenarios clínicos que 
se han de tomar en consideración: niveles de 
DNA-VHB, severidad de la enfermedad hepá-
tica, grado de inmunodeficiencia e indicación 
de terapia TARGA, contraindicaciones y trata-
miento previos frente al VHB. 

En pacientes coinfectados VIH/VHB sin 
indicación inmediata de tratamiento para el 

VIH, la decisión de iniciar terapia frente al VHB 
debe tomarse tras la evidencia de estar ante 
una enfermedad hepática activa y progresiva. 
En caso contrario, la mejor actitud en el mo-
mento actual, es monitorizar a los pacientes 
sin tomar ninguna actitud terapeútica. 

Basándonos fundamentalmente en la ex-
periencia del tratamiento anti-VHB en la po-
blación monoinfectada, el mejor tratamiento 
en el caso de alta actividad inflamatoria y 
presencia de HBeAg positivo es la utilización 
de PEG-IFN alfa 2a ó alfa 2b durante 48 se-
manas. Aunque la respuesta al interferon es 
peor en los pacientes coinfectados VIH/VHB, 
no tenemos a dia de hoy, estudios que nos 
muestren la eficacia de las formas pegiladas 
de interferon en estos pacientes, aunque se 
espera que los resultados sean mejores que 
con los interferones estándar.

En aquellos pacientes coinfectados VIH/
VHB con CD4 >500 células/mm3 y con con-
traindicaciones para el uso de interferon 
(incluídos aquellos con enfermedad hepá-
tica avanzada y cirrosis, ó que no toleran el 
interferon ó han sido no respondedores al 
mismo), la utilización de adefovir, análogo de 
nucleótido, que inicialmente se planteó como 
fármaco de elección75, está actualmente con-
traindicado en pacientes infectados por am-
bos virus, dado que se ha descrito reciente-
mente la selección de mutaciones resistente 
frente al VIH76-78 con su uso en monoterapia 
en estos pacientes. En conclusión, la mono-
terapia con análogos de los nucleósidos ó nu-
cleótidos con actividad frente a ambos virus, 
VHB y VIH, tal como adefovir, no deben ser 
utilizados en estos pacientes con coinfección 
VIH/VHB, salvo que se plantee una terapia de 
combinación activa frente al VIH. Por consi-
guiente, en pacientes que no requieran tera-
pia para el VIH pero sí para el VHB, el único 
tratamiento planteable es el interferon pegi-
lado, ya que al menos, no pone en peligro 
las opciones futuras del tratamiento del VIH. 
Queda por definir, si nuevos fármacos, sólo 
activos frente al VHB, tales como entecavir 
ó telbivudina, podrían ser la mejor solución 
en estos supuestos79. En pacientes con CD4 
< 500 células/mm3 y con indicación de trata-
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miento frente al VHB, una buena alternativa, 
a dia de hoy, es plantear el tratamiento TAR-
GA con fármacos que tengan una buena ac-
tividad frente ambos virus. En este sentido, 
el tratamiento con tenofovir, sólo ó en com-
binación con lamivudina ó emtricitabina (Tru-
vada) deberían ser propuestos en pacientes 
con indicaciones de tratamiento para ambos 
virus79. 

En pacientes coinfectados VIH/VHB con 
indicación inmediata de tratamiento para el 
VIH, la decisión de cómo tratar se debe basar 
fundamentalmente en los niveles del DNA-
VHB, sin una estricta necesidad de cuantifi-
car la actividad necroinflamatoria y fibrosis en 
la biopsia hepática, aun cuando ésta resultaría 
útil para el posterior seguimiento. Si el DNA-
VHB es > 4-5 log

10
 copias/ml, se debe incluir 

terapia TARGA, con al menos dos fármacos 
con actividad frente al VHB y al VIH, siendo 
de elección: TDF, FTC Y LAM. La combina-
ción de un análogo de los nucleósidos con 
un análogo de nucleótidos será la opción 
preferida, en base a prevenir las posibles re-
sistencias: TDF + LAM ó TDF + FTC75,79. En 
aquellos pacientes que presenten una baja 
replicación del VHB de forma persistente (< 
4 log

10
 copias/ml), podrían mantenerse con 

TARGA sin introducir drogas con actividad 
anti-VHB. En este caso, debe ser monitoriza-
das las transaminasas y niveles de DNA-VHB 
cada 3-4 meses.

En los pacientes en los que se haya obje-
tivado una resistencia del VHB a la LAM (de-
mostrada por elevación de al menos 1 log

10
 

copias/ml por encima del valor nadir del DNA-
VHB), se debe asociar el TDF en el régimen 
antirretroviral y mantener la LAM. Entecavir o 
adefovir pueden ser una opción alternativa.

En pacientes con cirrosis, el control de la 
replicación del VHB es crítica para prevenir la 
descompensación hepática y el desarrollo de 
hepatocarcinoma80. En esta situación, es fun-
damental la adherencia a la terapia y prevenir 
el desarrollo de resistencias. Por tanto, estos 
pacientes han de ser siempre tratados con 
terapia de combinación para el VHB. 

RECOMENDACIONES GENERALES EN EL 
PACIENTE CON HEPATITIS CRÓNICA.

Siguiendo las recomendaciones dadas por 
la Asociación Española para el estudio del Hí-
gado (AEEH)81, 82 a los pacientes con hepatitis 
crónicas se les ha de recomendar: 

Alcohol

El consumo de alcohol es uno de los ele-
mentos clave en la progresión de la fibro-
sis hepática, es decir, de la gravedad de la 
lesión. Por tanto, las personas con hepatitis 
crónica vírica que consume alcohol tiene un 
riesgo más elevado de progresión a cirrosis 
y, además, en hacerlo en menor tiempo. Por 
otra parte, se ha demostrado que los pacien-
tes con hepatitis crónica C con un consumo 
moderado o alto de alcohol (> de 50 gr. de 
alcohol al día, que equivalen a media botella 
de vino) tienen un mayor riesgo de desarrollar 
hepatocarcinoma. Por último, los pacientes 
que consumen alcohol tienen menos posibi-
lidades de responder a los tratamientos anti-
víricos.

Dieta

La dieta ha de ser normal. En la actualidad 
no existen pruebas convincentes de que nin-
gún alimento concreto esté implicado en el 
empeoramiento o en la mejoría de la lesión. La 
restricción de las grasas o las dietas con eleva-
do contenido de proteínas no han demostrado 
ninguna eficacia. Sí es importante mantener 
el peso ideal, dado que el sobrepeso puede 
asociarse a dislipemia e hiperglucemia y estos 
factores se asocian a hígado graso o esteatosis 
hepática. La esteatosis acelera la progresión a 
fibrosis y es un factor de mala respuesta al tra-
tamiento antivírico. En los pacientes con cirro-
sis, ha de seguirse igualmente una dieta nor-
mal, corrigiendo situaciones de malnutrición. 
Los suplementos dietéticos y vitamínicos solo 
son aconsejables cuando se haya demostrado 
la existencia de un déficit específico.
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Actividad física y laboral

Se puede y debe realizar una vida normal, 
con una actividad física sin limitaciones, salvo 
las que condicione la propia astenia que pue-
da aparecer asociada a la hepatitis crónica. La 
práctica deportiva no se asocia con el agrava-
miento de la enfermedad.

La actividad laboral de los pacientes con 
hepatitis crónica puede ser normal durante 
la mayor parte de su enfermedad y, de he-
cho, la inmensa mayoría de los pacientes no 
sufrirá limitación alguna en el desempeño de 
sus obligaciones laborales ni ha de constituir 
ningún impedimento para cualquier tipo de 
trabajo. Únicamente los profesionales sanita-
rios infectados deberían evitar la realización 
de algunas técnicas intervencionistas con los 
pacientes que atienden. En un reducido nú-
mero de pacientes, la presencia de síntomas 
como la astenia, conducirá a una disminución 
del rendimiento laboral y, ocasionalmente, a 
la pérdida de horas de trabajo.

Medicación concomitante

No están indicados los denominados “pro-
tectores hepáticos”, de nula eficacia, y mucho 
menos por vía intramuscular, ya que única-
mente producirán molestias y potenciales 
complicaciones. La función del hígado es 
prácticamente normal en los pacientes con 
hepatitis crónica, por lo que el consumo de 
fármacos de todo tipo tiene el mismo riesgo 
que para el resto de la población. Tan solo 
en las fases avanzadas de la enfermedad (ci-
rrosis), en las que la función del hígado se 
ha deteriorado, se deben evitar algunos gru-
pos de medicamentos, específicamente los 
antinflamatorios (AINES), por el riesgo de la 
retención hidrosalina en el paciente cirrótico 
y el ac. acetilsalicílico, por el riesgo adicional 
a la hemorragia. En lugar de los AINES, es 
preferible el uso de paracetamol, siempre 
que no sobrepase la dosis de 3 gr/día.

En los pacientes cirróticos, ha de evitar-
se igualmente el uso de sedantes, ya que 
existe el riesgo de que provoquen un efecto 
excesivo debido a su menor metabolización. 

Por otra parte, existe una susceptibilidad cere-
bral ante estas sustancias, por lo que pueden 
desencadenar una encefalopatía hepática. En 
caso necesario puede prescribirse oxazepán, 
cuya eliminación no se haya alterada en los 
cirróticos.

Embarazo

No existen contraindicaciones para el em-
barazo en una paciente con hepatitis crónica 
con función hepática normal. Los riesgos de 
transmisión de la hepatitis B al feto, están mi-
nimizados con la vacunación y la utilización 
de gammaglobulina hiperinmune en el mo-
mento del nacimiento. Los riesgos de trans-
misión de hepatitis C son muy pequeños, es-
pecialmente si no hay asociada coinfección 
por VIH en la madre. La lactancia materna no 
está contraindicada.

Las pacientes con cirrosis tienen menos 
posibilidades de quedar embarazadas dado 
que la propia enfermedad condiciona esterili-
dad. No obstante, el embarazo es posible en 
enfermas jóvenes con cirrosis compensada. 
El embarazo comporta el riesgo de desenca-
denar en mujeres cirróticas una hemorragia 
digestiva debida al aumento de presión por-
tal en relación con el aumento de la volemia 
propia de la gestación y puede también preci-
pitar la descompensación de la enfermedad. 
Para prevenir el embarazo es preferible la uti-
lización de métodos de barrera, ya que los an-
ticonceptivos orales pueden causar ictericia y 
los dispositivos intrauterinos hemorragias.

Vacunación frente al virus de la hepatitis 
A y B

En los pacientes con hepatitis crónica C, 
se ha descrito una mayor gravedad de la he-
patitis aguda por virus A que en la población 
general, incluso algunos casos descritos 
como hepatitis fulminante. Por otra parte, la 
infección por virus B en los pacientes con he-
patitis C tiene un pronóstico claramente peor. 
Por consiguiente, está justificada la vacuna-
ción frente a los virus de la hepatitis A y B en 
los pacientes con hepatitis crónica C.
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Riesgo quirúrgico

El riesgo quirúrgico se correlaciona con el 
grado de deterioro de la función hepática. En 
las fases iniciales de la enfermedad, el riesgo 
es prácticamente igual al de la población ge-
neral. Si el paciente ha desarrollado cirrosis, 
el riesgo se debe evaluar de forma individua-
lizada, ya que existe una mayor morbimorta-
lidad, especialmente en cirugía de la cavidad 
abdominal.
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Resumen

Las infecciones constituyen una de las complica-
ciones mas graves asociadas al uso de drogas. Los 
drogadictos además de la adquisición del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) y de las hepatitis 
virales, están en riesgo de adquirir una amplia varie-
dad de infecciones bacterianas y enfermedades de 
transmisión sexual. La mayoría de las infecciones que 
adquieren los adictos a drogas por vía parenteral, se 
producen por la flora comensal del propio individuo 
o por microorganismos que contaminan la droga, los 
adulterantes, o la parafernalia utilizada.

La presencia de fiebre en esta población constitu-
ye un desafió diagnostico, por lo que se esquematiza 
el abordaje de este cuadro. Las infecciones cutáneas 
y de partes blandas, las infecciones óseas y articula-
res, la afectación ocular, las infecciones intravascu-
lares especialmente la endocarditis, las infecciones 
pulmonares con inclusión de la tuberculosis, las enfer-
medades de transmisión sexual, y otras de menor 
relevancia como el tétanos, botulismo y paludismo 
constituyen las principales infecciones asociadas a la 
drogadicción parenteral. 

 En el presente trabajo se ofrece una revisión diri-
gida a aquellas personas que ven o no con frecuencia 
infecciones en el colectivo de adictos, y se resume 
la información mas reciente sobre las infecciones 
bacterianas asociadas con el uso de drogas por vía 
intravenosa. Además se analiza la patogenia de las 
infecciones en este colectivo y el manejo del paciente 
adicto a drogas por vía parenteral que consulta por 
fiebre.

Palabras clave: Adicciones, infección, drogadicción 
intravenosa, complicaciones, hospitalización.

Abstract

The infections constitute one of the complications 
more serious associated to the use of drugs. The 
injection drug user besides the acquisition of the 
virus of the human (HIV) immunodeficiency and 
of the viral hepatitis, they are in risk of acquiring 
to comprehensive variety of bacterial infections 
and illnesses of sexual transmission. Most of the 
infections that the addicts acquire to drugs for via 
parenteral, they take place for the own individual's 
flora commensal or for microorganisms that infect 
the drug, the adulterants, or the used paraphernalia.

The presence of fever in this population constitutes 
a challenge diagnosis, for what the boarding of this 
bolster is schematized. The skin and soft tissue 
infections, the bone and joint infections, the eye 
infections, the intravascular infections especially the 
endocarditis, the lung infections with inclusion of the 
tuberculosis, the illnesses of sexual transmission, 
and others of smaller relevance like the tetanus, 
botulism and paludism constitute the main infections 
associated to the parenteral drug abuses. 

This article reviews the infections among IV drug 
users, and summarizes the most recent information 
on bacterial infections associated to the use of IV 
drugs. Pathogenetic mechanisms are analysed, as 
well as the management of Intravenous Drug Users 
patients presenting with fever.

Key words: Addictions, drug dependence, 
infection, intravenous drug use, complications, 
hospitalization.
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INTRODUCCIÓN

La utilización ilícita de drogas es un pro-
blema de salud publica a nivel mundial, 
aproximadamente el 5% de la pobla-

ción, o 200 millones de personas, utilizan dro-
gas1. En Estados Unidos un informe, descri-
bió que 19.5 millones de personas de mas de 
12 años de edad, o el 8.2% de la población, 
utilizo drogas en el mes anterior2. La utiliza-
ción de la inyección intravenosa es una de las 
rutas de administración más perjudiciales. Se 
estima que existen 13 millones de drogadic-
tos que utilizan esta vía de administración, el 
78% viven en los países en desarrollo3. 

Las infecciones constituyen una de las 
complicaciones mas graves asociadas al uso 
de drogas4,5.Los drogadictos además de la 
adquisición del virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y de las hepatitis virales, es-
tán en riesgo de adquirir una amplia variedad 
de infecciones bacterianas y enfermedades 
de transmisión sexual4,6-9. La mayoría de los 
adictos a drogas por vía parenteral (ADVP) se 
inyectan heroína por vía intravenosa y, con 
menos frecuencia, por vía subcutánea (skin 
poppers). El consumo de otras drogas es me-
nor, aunque desde mediados de la década de 
los noventa se ha observado un aumento del 
uso conjunto de heroína y cocaína por vía in-
travenosa (speedball) o de cocaína sola por 
vía intravenosa. En algunas áreas geográficas 
(Detroit, Chicago), el consumo de un tipo de 
droga, en particular, como la pentazocina y la 
tripelenamina, puede predominar10. 

Con la difusión de la epidemia del SIDA, y 
ante el temor al contagio, se han modificado 
en los últimos años los hábitos de consumo, 
pero en nuestro medio aun existe un colec-
tivo importante de jóvenes que continúan 
consumiéndola por vía parenteral. Existe una 
demanda asistencial, por parte de los ADVP 
con síndrome febril, casi siempre secunda-
rios a procesos infecciosos que a su vez son 
secundarios al consumo de droga sin medi-
das higiénicas correctas11. 

PATOGENIA

La mayoría de las infecciones que ad-
quieren los ADVP, se producen por la flora 
comensal del ADVP o por microorganismos 
que contaminan la droga, los adulterantes, o 
la parafernalia utilizada12, y por lo tanto están 
relacionadas con la metodología de la droga-
dicción, que favorece que el drogadicto se 
autoinocule los microorganismos por los si-
guientes mecanismos: 

1.	Contaminación de la droga, del material 
de inyección y/o los disolventes. La heroí-
na, las agujas, las jeringuillas, los filtros y 
los disolventes (agua, limón, saliva) que 
utilizan los ADVP no suelen ser estériles 
y suelen estar contaminados por micro-
organismos del medio ambiente (Bacillus 
spp, Staphylococcus epidermidis, bacilos 
gramnegativos) o del propio drogadicto (S. 
epidermidis, Candida albicans, flora orofa-
ríngea). La infección por Pseudomona aeru-
ginosa se ha relacionado con el consumo 
parenteral de pentazocina y tripelenamina, 
puesto que este microorganismo sobrevive 
en estas drogas. El uso de la heroína negra 
(Black-tar) se asocia con las infecciones por 
clostridium spp, que se cree que contami-
na la droga, en el proceso de adulteración 
(metanfetamina, estricnina) o de dilución 
con dextrosa o papel teñido. Normalmente 
la limpieza del material de inyección, se rea-
liza con agua o en su defecto con saliva o 
con agua de los sanitarios13. 

2.	Contaminación a partir de la flora comen-
sal de la piel del drogadicto, la mayoría 
de las infecciones no pulmonares que 
presentan los ADVP, son producidas por 
S. aureus o streptococcus spp7,14-16. Este 
tipo de pacientes suelen tener una mayor 
tasa de colonización nasal o cutánea con 
S. aureus que las personas que no utilizan 
drogas, esta colonización es un factor de 
riesgo para la infección17. El inicio de estas 
infecciones se produce cuando esta flora 
comensal es introducida en los tejidos o 
en el torrente sanguíneo con la inyección. 
Este fenómeno se ve exacerbado por la 
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falta de higiene, en el lugar de la punción, 
observándose una incidencia de infección 
doble en aquellos adictos que no limpian 
nunca la piel, cuando se comparan con los 
que la limpian antes de cada punción18. La 
punción en lugares anatómicos contamina-
dos como la vena femoral, aumenta el ries-
go de infecciones por bacterias gramnega-
tivas19. Muchos adictos utilizan la boca para 
romper tabletas de droga o para limpiar la 
aguja de coágulos, lo que puede doblar el 
riesgo de celulitis o abscesos con strepto-
coccus orales y anaerobios19.

3.	Contaminación a través de la sangre. Al 
compartir el material de inyección (agujas, 
jeringuillas) contaminado con la sangre de 
otros drogadictos infectados, se transmi-
ten enfermedades víricas (VIH, hepatitis 
B, C y delta, citomegalovirus, Epstein-Barr) 
y, con menor frecuencia, infecciones por 
protozoos (Plasmodium spp y Toxoplasma 
gondii), bacterias (Treponema pallidum) y, 
por lo tanto cualquier germen que se en-
cuentre en la sangre.

En la Tabla 1 se describe la patogenia de 
las principales infecciones relacionadas con 
los ADVP. Otros factores importantes en la 
adquisición de infecciones en esta población 
son, los hábitos sexuales (prostitución hetero 
y homosexual, promiscuidad); malnutrición, 
las condiciones sociales en que viven mu-
chos de los ADVP (marginación, indigencia, 
prisiones, etc.), estos factores favorecen la 
aparición de tuberculosis. La depresión del 
nivel de conciencia que originan los opiáceos, 
el alcohol y otras drogas, unido a la alteración 
de los mecanismos de defensa respiratoria 
(tos y reflejo glótico), favorece la aspiración y 
la aparición de infecciones pulmonares10,11.

SÍNDROMES CLíNICOS INFECCIOSOS 

El grupo de trabajo para el estudio de las 
infecciones en drogadictos, se constituyo en 
España en 1983, participando 71 hospitales, 
su objetivo fue recoger en el territorio nacio-
nal las infecciones en el colectivo de adictos, 

TABLA 1. Patogenia de las infecciones relacionadas con la drogadicción 
por vía parenteral10.

INFECCIONES ORIGEN

Virus hepatitis Sangre*

Retrovirus Sangre*

Staphylococcus aureus Piel

Pseudomona aeruginosa Pentazocina y tripelenamina

Otras bacterias (estafilococos coagulasa 
negativo, Bacillus, bacilos gram negativos)

Contaminación de la droga, material de inyección 
y/o disolventes

Candida albicans Limón para disolver la heroína marrón

Otros hongos (Aspergillus, Mucor)
Contaminación de la droga, material de inyección 
y/o disolventes

Paludismo Sangre*

Microorganismos circulantes en torrente 
sanguineo (bacteriemia, funguemia)

Sangre*

* Compartir material de inyección contaminado con sangre de otros drogadictos infectados
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lo que ha permitido registrar su incidencia, 
cambios en el patrón de los microorganismos 
infectantes y la aparición de nuevas formulas 
de presentación clínica, estos datos se han 
plasmado en diferentes informes publica-

dos de forma periódica, el ultimo en 199520. 
El análisis final se realizo sobre 17.592 caso 
ocurridos entre los años 1977 y 1991, la tabla 
2 recoge la distribución de las diferentes in-
fecciones y la mortalidad de las mismas. 

FIEBRE EN EL ADICTO A DROGAS POR 
VIA PARENTERAL (ADVP)

Cuando un drogadicto consulta por un epi-
sodio febril agudo es muy importante saber 
si existe drogadicción activa o infección por 
el VIH. Solo en el caso de drogadicción activa 
existe el riesgo de desarrollar las infecciones 
que se expondrán a continuación en esta re-
visión, en particular las bacterianas y fúngi-
cas. Si existe infección por VIH se deben de 
tener en cuenta las diversas complicaciones 
infecciosas o neoplásicas secundarias a la in-
munodepresión que origina esta infección11. 
Los pacientes adictos que consultan por un 
cuadro febril sin signos de focalización, cons-
tituyen un problema diagnostico particular. 
La infección no es más que uno de los po-

tenciales diagnósticos en estos pacientes12. 
El diagnostico de endocarditis infecciosa se 
produce hasta en 20% de los drogadictos 
hospitalizados por fiebre21. Por lo que se reco-
mienda su ingreso para una evaluación diag-
nostica, y al mismo tiempo se puede aprove-
char como una oportunidad para identificar y 
manejar adecuadamente otros problemas de 
salud (evaluar infección VIH, hepatitis viral, 
tuberculosis y sífilis) y proceder si fuese el 
caso a realizar la vacunación de hepatitis A y 
B, así como la del tétanos y neumococo22.

Se realizara una historia de drogodepen-
dencia, se recogerán los antecedentes de 
enfermedades agudas o crónicas relaciona-
das con uso de drogas IV y las actividades 
sexuales y antecedentes de enfermedades 
de transmisión sexual (ETS)1)0. 

TABLA 2. Distribución de las infecciones en ADVP* según el tipo de infección 
y la mortalidad20.

Infección (%) Mortalidad

Hepatitis aguda 3.004 (17) 61 (2)

Hepatitis crónica 1533 (9) 2 

Cirrosis hepática 45 14 (31)

SIDA 2889 (16) 663 (23)

Síndrome febril 1.001 (6)

Infección partes blandas 711 (4) 4

Endocarditis infecciosa 1175 (7) 98 (8)

Artritis y osteomielitis 399 (2) 2

Tuberculosis 893 (5) 18 (2)

Tétanos 11

Paludismo 9

Candidiasis diseminada 891 (5) 4

Otras infecciones 5.031 (28) 125 (2,5)

Total 17592 994 (5,5)

*ADVP: adictos a drogas por via parenteral. SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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La fiebre puede deberse al efecto de piró-
genos no bacterianos contenidos en el mate-
rial inyectado (fibra de algodón, adulterantes 
de la heroína, etc.), a un episodio de bacte-
riemia, a una endocarditis, a una candidiasis 
diseminada o a una infección localizada inci-
piente que puede pasar inadvertida debido a 
la disminución del estado de alerta causado 
por la drogadicción.

Los pacientes se mantendrán en observa-
ción durante 12-24 horas, si la duración de la 
fiebre es menor de 12 horas, no existen cri-
terios de sepsis grave (disminución nivel de 
conciencia, oliguria, hipoperfusión cutánea, 
hipotensión, disfunción de algún órgano o 
acidosis láctica), y se produce la desaparición 
espontánea de la fiebre probablemente el 
cuadro se produjo por una bacteriemia auto-
limitada o por los pirógenos no bacterianos 
contenidos en el material inyectado, en este 
caso se puede proceder al alta del paciente10. 
Cuando persiste la fiebre o existen criterios 
de sepsis grave se debe de proceder al in-
greso hospitalario del paciente. Se iniciara 
una cobertura antibiótica dirigida contra los 
gérmenes mas frecuentes (S. aureus) y otros 
menos frecuentes si se considera necesario 
(estreptococos del grupo viridans, estrepto-
cocos del grupo A, bacilos gram negativos, 
candida, etc). Una pauta aceptable es la utili-
zación de cloxacilina con un aminoglucósido, 
añadiendo cobertura contra P. aeruginosa 
(cefepima, ceftazidima, piperacilina, cipro-
floxacino, carbapenem) si el paciente se in-
yecta pentazocina o tripenelamina, si existe 
riesgo de infección por Candida spp (heroína 
marrón disuelta en zumo de limón), se valo-
rara la adicción de fluconazol (400 mg/día). El 
tratamiento antibiótico puede retirarse a las 
72 horas, si los cultivos son negativos, no se 
ha objetivado focalidad infecciosa y la fiebre 
ha remitido10. 

INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDOS 
BLANDOS

Las lesiones cutáneas son mas frecuentes 
en personas que se inyectan cocaína o que 

utilizan la vía subcutánea, un estudio realiza-
do en Ámsterdam encontró una incidencia de 
un episodio de absceso por cada tres años 
de adicción23. La localización mas frecuente 
de las lesiones, es la extremidad superior. 
Se debe descartar la presencia de afección 
ósea o articular por contigüidad y la presencia 
de afectación vascular (tromboflebitis sépti-
ca, aneurisma micótico), especialmente si 
el paciente se pincha en el cuello o la región 
inguinal. La verdadera incidencia de estas in-
fecciones es difícil de estimar, debido a que 
muchos de los episodios son autocurados 
por los adictos12. La distribución de las lesio-
nes es tan variada como los sitios empleados 
para inyección y suele reflejar tanto la dura-
ción del consumo drogas, como las practicas 
locales entre los consumidores9. Los factores 
riesgo de riesgo para estas infecciones son 
la inyección de cocaína, utilización de la vía 
subcutánea, los pinchazos en el músculo, 
uso de agujas sucias, la inyección conjunta 
de heroína y cocaína, la inyección en el cuello 
o la ingle, la practica del “booting” (aspirar 
sangre en la jeringa antes de la inyección de 
droga en la vena), y el sexo femenino (mayor 
dificultad de acceso venoso), la infección con 
el VIH es un factor de riesgo para algunos au-
tores, pero no para todos, el único factor pro-
tector es la limpieza de la piel con alcohol an-
tes de la inyección24,25. La presentación clínica 
de estas infecciones se produce en forma de 
celulitis, abscesos superficiales o profundos, 
piomiositis, fascitis necrotizante y gangrena 
gaseosa, en la actualidad los abscesos es la 
forma de presentación mas habitual9.

El diagnostico de celulitis suele ser fácil, 
con la aparición de dolor, induración, eritema 
y calor, la fiebre es frecuente, y la bacterie-
mia suele estar ausente. Los pacientes con 
abscesos suelen tener antecedentes de abs-
cesos previos, y presentar signos y síntomas 
similares a los de la celulitis24, clínicamente 
se detecta un absceso subcutáneo, con fluc-
tuación hasta en el 74% de los casos, pero 
el diagnostico es difícil cuando el absceso 
es profundo y se localiza en la fascia o en 
el músculo profundo, la realización de una 
tomografía computerizada o una resonancia 
magnética ayuda en estos casos26,27. Los es-
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tudios microbiológicos, más fiables son los 
realizados en pacientes con abscesos a los 
que se les realiza aspiración y/o drenaje. En 
dos estudios recientes la flora predominan-
te fue la propia de la piel o la orofaringe Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus milleri, 
anaerobios (Fusobacterium spp, Veillonella 
spp y Prevotella spp). Menos común fue la 
presencia de Streptococcus pyogenes, esta-
filococos coagulasa negativo, bacilos gram 
negativos y Enterococcus spp. La mayoría 
de los aislados en estos estudios contenían 
microorganismos aerobios y anaerobios16,26. 
En otros estudios recientes realizados en 
Europa y Estados Unidos los mas frecuente 
fue el aislamiento de Staphylococcus aureus 
y Streptocococcus spp28,29. Entre los adictos 
que lamen las agujas no es infrecuente el ais-
lamiento de Eikenella corrodens30. Los abs-
cesos producidos por S. aureus meticilin re-
sistente (SAMR) adquiridos en la comunidad, 
son similares desde el punto de vista clínico 
a los de otra etiología, ocasionalmente se han 
confundido con picaduras de araña12.

Pueden producirse complicaciones espe-
cialmente en los pacientes con abscesos, 
como una celulitis extensa que se complica 
con sepsis y muerte, tenosinovitis en la mano 
de pacientes con abscesos subcutáneos, 
artritis séptica, síndrome compartimental, 
pseudoaneurisma arterial, osteomielitis y si 
existe lesión vascular gangrena de los dedos. 
Además los abscesos pueden extenderse lo-
calmente a tejidos adyacentes, produciendo 
obstrucción de la vía aérea, mediastinitis, y 
erosión de la arteria carótida24.

El cuadro mas grave lo representan los 
procesos necrotizantes que afectan a tejido 
subcutáneo, fascia (fascitis necrotizante) o 
músculo (mionecrosis), que pueden comen-
zar como una pequeña herida que evoluciona 
a una extensa necrosis diseminada de la fas-
cia subyacente, y a veces de los músculos 
y otras estructuras31. Aunque su diagnostico 
puede confirmarse solo por la inspección qui-
rúrgica, la realización de una tomografía com-
puterizada (TAC) o una resonancia nuclear 
magnética (RNM) pueden ayudar. Para su 
tratamiento lo fundamental es la realización 

de un desbridamiento quirúrgico urgente, 
completo, usualmente repetido, además y en 
un segundo plano terapéutico, la instauración 
de una cobertura antibiótica para bacterias 
aerobias y anaerobias. Afortunadamente su 
presencia es infrecuente (1% de los pacien-
tes atendidos en un hospital que requieren 
incisión y drenaje), pero su mortalidad oscila 
entre el 10% y el 23%31,32.

Otra complicación de estas infecciones, es 
la piomiositis que es la formación de un abs-
ceso piogeno en el músculo esquelético33, en 
general en el deltoides, psoas, bíceps, glúteo 
y cuadriceps. El germen mas habitual es el S. 
aureus, pero también la producen S. viridans, 
los bacilos gram negativos y en ocasiones se 
aisla flora mixta con presencia de aerobios y 
anaerobios. La clínica que presentan estos 
pacientes es fiebre, dolor, e hinchazón del 
músculo afectado. La realización de un TAC 
o una RNM confirman el diagnostico34. El tra-
tamiento es el drenaje percutáneo o quirúr-
gico y antibioterapia administrada por varias 
semanas24.

El manejo de los pacientes con absceso en 
general requiere incisión, drenaje y antibio-
terapia, realizándose cultivo y antibiograma 
para elegir el antibiótico mas adecuado. La 
cobertura inicial se realizara con antibioticos 
activos frente S. aureus y streptococcus (Clin-
damicina, amoxicilina/clavulanico, cloxacilina 
o vancomicina con metronidazol)35.

Las indicaciones de ingreso hospitalario 
son la presencia de fiebre o afectación del 
estado general, signos de celulitis o fascitis 
necrotizante, o una celulitis que origina impo-
tencia funcional de la extremidad afectada. 
Otras medidas terapéuticas a considerar son 
el desbridamiento de tejidos desvitalizados 
en caso de infección necrosante y por ultimo 
considerar la vacunación antitetánica10.

INFECCIONES ÓSEAS Y ARTICULARES

Esta infecciones incluyen la artritis séptica 
y la osteomielitis, en general estas infeccio-
nes se producen por vía hematógena, y los 
gérmenes implicados son bacterias o hon-
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gos36, el lugar anatómico afectado por lo tan-
to viene determinado por el mayor o menor 
aporte sanguíneo, predominantemente afec-
ta al esqueleto axial, y con menor frecuen-
cia, a los grandes huesos y/o articulaciones 
periféricas, al contrario de lo que ocurre en 
la población no adicta. Las articulaciones se 
afectan en el 70% de los casos, las vértebras 
en el 20% y los huesos en menos del 10%11. 
Pueden aparecer en localizaciones infrecuen-
tes en otros pacientes, como la articulación 
esternoclavicular y las sacroiliacas, en parte 
debido a la inyección de droga en áreas de 
alto riesgo como la vena yugular y la femo-
ral36,37. Las infecciones articulares son mas 
frecuentes en el lado izquierdo, posiblemente 
por el predominio de personas diestras en la 
población general38, sugiriendo una relación 
entre el lugar de la inyección y la infección36. 
En el estudio multicéntrico español de in-
fecciones en ADVPs, las localizaciones mas 
frecuentes por orden de frecuencia fueron 
las articulaciones sacroilíacas, condrocos-
tal, rodilla, vertebral y esternoclavicular20. La 
fuente de infección puede ser inaparente, y 
en ocasiones representa una metástasis sép-
tica de una endocarditis. Además el origen 
puede ser la extensión local de una infección 
en la piel o partes blandas y en ocasiones se 
produce, por inoculación directa secundaria a 
traumatismo o cirugía38. La presencia de ulce-
ras cutáneas crónicas en esta población, pue-
den provocar la infección del esqueleto apen-
dicular con afectación de los huesos largos 
de extremidades y de los pequeños huesos 
de las manos y pies.

Entre los ADVPs se ha descrito, un sín-
drome músculoesquelético, caracterizado 
por fiebre, artralgia, mialgia (especialmente 
en musculatura paraespinal), e hinchazón de 
tejidos periarticulares, que se sospecha que 
es debido a una reacción de hipersensibilidad 
a los contaminantes de la heroína, nunca se 
aíslan gérmenes y se autolimita al interrumpir 
el consumo de droga39.

Muchas de estas infecciones desde el 
punto de vista clínico son indolentes, apare-
ciendo dolor y sensibilidad en el lugar afecta-
do y hasta en un tercio de los casos no existe 

fiebre36, lo que demora el diagnostico. En los 
pacientes con osteomielitis pueden faltar los 
signos de sepsis, leucocitosis y las alteracio-
nes radiológicas.

Predominan las infecciones piógenas; casi 
el 90% son de origen bacteriano, aunque 
pueden estar causadas por prácticamente 
cualquier microorganismo. Los patógenos 
principales son S. aureus y estreptococos 
del grupo A y G. Los bacilos gramnegativos, 
en especial P. aeruginosa, aunque menos 
frecuentes son bien conocidos, al igual que 
las infecciones polimicrobianas20. En Estados 
Unidos P. aeruginosa causo hace años hasta 
el 60-80% de las infecciones40, pero el aban-
dono del uso de la pentazocina y la tripele-
namina y su sustitución por heroína, que ne-
cesita ser calentada para disolverse en agua, 
provoca que con el calentamiento se reduzca 
la contaminación por gérmenes gramnegati-
vos38. En los adictos que contaminan el lugar 
de punción, el equipo o la droga con saliva 
son frecuentes las infecciones polimicrobia-
nas, con anaerobios, o con presencia de Eike-
nella corrodens12,41. Otros gérmenes menos 
frecuentes son N. gonorrhoeae, Nocardia y 
Micobacterias estas últimas con afectación 
vertebral predominante10, en general en el 
contexto, de una tuberculosis diseminada, en 
estos casos el inicio del cuadro clínico suele 
ser indolente subagudo, sin ninguna carac-
terística diferencial con las de origen pioge-
no, siendo necesario una biopsia por aguja o 
abierta para el diagnostico diferencial38, siem-
pre se sospechara este diagnostico en cual-
quier consumidor de drogas con evidencia 
radiológica de destrucción vertebral42.

Se ha descrito un síndrome de candidiasis 
diseminada con afectación cutánea, ocular y 
osteoarticular, que apareció en la década de 
los ochenta en varios países europeos (entre 
ellos España) y en Australia, producido por C. 
albicans en los ADVP que consumían heroí-
na marrón. Su máxima incidencia se alcanzo 
a finales de la década, siendo esporádico 
el número de caso en los noventa43-45. Tras 
una fase febril (no constante y en la que se 
puede aislar C. albicans en el hemocultivo), 
el paciente desarrolla una triada caracterís-
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tica de lesiones cutáneas (pústulas y nódu-
los subcutáneos en áreas pilosas), oculares 
(coriorretinitis o endoftalmitis) y osteoarticu-
lares (por general costocondritis, y también 
osteomielitis vertebral y artritis séptica), que 
pueden aparecer aisladas o en combinación, 
la afectación endocardica es excepcional. El 
diagnostico microbiológico se alcanza en las 
lesiones cutáneas y condrocostales en el 40-
100% de los casos. La principal secuela es 
la perdida de agudeza visual, y la mortalidad 
es prácticamente nula. El tratamiento se rea-
liza con anfotericina B con o sin flucitosina, 
aunque en los casos con afectación cutánea 
y condrocostal se puede realizar con un azol 
(Ketoconazol o fluconazol)10,11. Este síndrome 
parece estar relacionado con la utilización de 
heroína marrón que se disuelve en zumo de 
limón antes de la inyección, pues el limón 
es un excelente caldo de cultivo para C. al-
bicans46.

En todos los casos es necesario una pun-
ción-aspiración diagnostica, en ocasiones 
guiada por TAC, los cambios radiológicos (os-
teoporosis, pinzamiento, erosiones) aparecen 
aproximadamente a las 2 semanas del inicio 
de la clínica, la gammagrafía ósea es útil si el 
diagnostico clínico es dudoso, la TAC y RNM 
se pueden utilizar en el estudio de articula-
ciones difíciles de valorar en la exploración 
clínica (sacroilíaca, coxofemoral, esternocla-
vicular, hombro), estas dos técnicas permi-
ten observar la existencia de osteomielitis o 
la extensión de la infección a tejidos blandos 
periarticulares38. Por ultimo la realización de 
una biopsia sinovial puede ser útil en las artri-
tis subagudas o crónicas, para poder diagnos-
ticar una infección por hongos o micobacte-
rias. En los casos de osteomielitis, con inde-
pendencia del resultado del hemocultivo se 
aconseja la realización de una biopsia ósea12.

Las medidas terapéuticas básicas son el 
reposo, la administración de antimicrobianos, 
artrocentesis, y cuando es necesario se re-
currirá a la cirugía38. El tratamiento antibióti-
co se dirigirá al agente etiológico, aunque la 
experiencia es limitada, puede existir una pa-
pel para un tratamiento basado en un curso 
parenteral breve (2 semanas) seguido de un 

terapia oral (4-6 semanas), con antibióticos 
con alto grado de biodisponibilidad por vía 
oral y penetración ósea (Clindamicina, fluoro-
quinolonas, linezolid, cotrimoxazol y la rifam-
picina). 

La cirugía juega un importante papel en 
el tratamiento de las infecciones óseas. Las 
articulaciones afectadas deben de ser drena-
das, especialmente en casos de artritis es-
tafilococica, bien por medio de artrocentesis 
repetidas o por artroscopia, que permite re-
tirar adherencias y loculaciones. Los absce-
sos asociados se drenaran. Si se produce un 
secuestro óseo, se retirara mediante cirugía. 
En los casos de osteomielitis apendicular es 
fácil que se desarrolle osteomielitis crónica, y 
es posible que sin una cirugía radical, no se 
consiga resolver el problema38.

INFECCIONES OCULARES 

La endoftalmitis es una complicación grave 
y frecuente del consumo de drogas intrave-
nosas, definida como la inflamación de tejido 
del interior del ojo. Tanto de origen bacteriano 
como la fúngica son de origen hematógeno y 
con frecuencia secundarias a una endocardi-
tis47. La infección es bilateral en el 25% de los 
casos. Los síntomas incluyen visión borrosa, 
dolor y disminución de la agudeza visual. En 
la coroides y la retina se observan lesiones 
exudativas blancas algodonosas y opacidad 
del cuerpo vítreo. El diagnostico y la interven-
ción terapéutica precoz con independencia 
de la etiología, aumentan las posibilidades de 
obtener un resultado favorable9. En una per-
sona joven con endoftalmitis sin una historia 
de de cirugía o traumatismo ocular, se debe 
sospechar adicción a drogas intravenosas. El 
diagnostico requiere un alto índice de sos-
pecha; debido a que los hemocultivos por lo 
general son negativos cuando se presentan 
los síntomas oculares, el diagnostico defini-
tivo con frecuencia requiere, de la obtención 
de muestras del vitreo, las consecuencias de 
un retraso diagnostico pueden ser devasta-
doras48.
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La mayoría de las endoftalmitis son produ-
cidas por Candida spp, que se ha cultivado de 
jeringas, agujas, cucharas, y filtros de algo-
dón47. La infección comienza en la coroides 
y al progresar afecta a la retina y se deno-
mina corioretinitis, finalmente penetra en la 
cavidad vitrea (endoftalmitis) y se desarrolla 
una vitritis. A diferencia de lo que sucede en 
los pacientes inmunodeprimidos, no suelen 
existir datos de afectación sistémica o mor-
talidad. El pronostico esta en relación con el 
tiempo entre la infección inicial y la presenta-
ción del paciente, cuanto mas retraso, peor 
pronostico. Las especies de Aspergillus son 
la segunda causa de endoftalmitis fungica, 
al igual que en el caso de la Candida, la in-
fección refleja mas la contaminación de la 
droga o la parafernalia que la inmunodepre-
sión del paciente, otros hongos implicados 
han sido Pseudoallescheria, Acremoniun, 
Fusarium, Torulopsis, Helminthosporium, y 
Penicillium spp. 

En las endoftalmitis bacterianas el organis-
mo aislado con mas frecuencia es S. aureus, 
existen casos producidos por Bacillus cereus 
que se ha cultivado a partir de la heroína y 
los objetos involucrados en el consumo de 
drogas49.

El diagnostico requiere un alto grado de 
sospecha, si los signos clásicos de afecta-
ción retiniana o vítrea están presentes en un 
ADVP, se puede hacer el diagnostico, pero en 
la mayoría de los casos, se requiere el cultivo 
de una muestra ocular (vitrectomia)50. El culti-
vo de Candida spp es difícil, pudiendo existir 
falsos negativos. 

El rendimiento de la punción vítrea o de la 
vitrectomía, es superior a la de humor acuo-
so. El cultivo de un frotis conjuntival tiene es-
caso valor. La ecografía permite determinar 
el grado de inflamación del vítreo y la posible 
existencia de un desprendimiento de retina 
cuando la opacidad de este dificulta el exa-
men oftalmológico. Los pacientes deben de 
ingresar en un centro hospitalario.

Desde el punto de vista terapéutico se 
debe considerar la aspiración del vítreo de 
forma inmediata o la vitrectomía en caso de 
afectación grave o rápidamente evolutiva 

sin respuesta al tratamiento, que tiene valor 
diagnostico y terapéutico47. La administración 
precoz de esteroides puede disminuir la infla-
mación y evitar la perdida de agudeza visual 
secundaria a la formación de cicatrices, y la 
administración de cicloplejicos puede preve-
nir la formación de sinequias posteriores. La 
administración de antibióticos por vía tópica 
solo esta indicada, si, existe una ulcera o un 
absceso corneal. El tratamiento antibiótico 
se administra por vía intravenosa (vancomi-
cina y ceftazidima o cefepima, o clindamici-
na con ciprofloxacino y amikacina), la terapia 
intravítrea esta indicada en la infección mo-
derada-grave, rápidamente evolutiva o que 
no responde al tratamiento antibiótico sisté-
mico. Eventualmente pueden administrarse 
antibióticos por vía subconjuntival10.

No existe una terapia definitiva para las in-
fecciones producidas por Candida, muchos 
antimicrobianos adquieren niveles en el hu-
mor acuoso pero no difunden al vítreo. Se uti-
liza anfotericina B intravítreo sola o en conjun-
ción con terapia sistémica50,51. El fluconazol se 
puede utilizar como primera opción, cuando 
se limita la enfermedad a la coroides y la reti-
na con mínima participación del vítreo10. 

La vitrectomía tiene valor diagnostico pero 
además tiene beneficio terapéutico, disminu-
yendo la carga fúngica, mejorando la difusión 
de las medicinas administradas por vía sisté-
mica dentro de la cavidad vítrea y la tracción 
sobre la retina y, por lo tanto el riesgo de des-
prendimiento. 

INFECCIONES PULMONARES

En los pacientes ADVP, el pulmón es el 
blanco de muchas lesiones infecciosas y no 
infecciosas52 (Tabla 3). Las infecciones del 
tracto respiratorio están entre las secuelas 
mas frecuentes del uso de drogas, presen-
tando los pacientes hallazgos clínicos y radio-
lógicos atípicos12, 53. Se debe de realizar una 
historia clínica cuidadosa, con especial inte-
rés en los factores de riesgo para aspiración 
(depresión de nivel de conciencia, ingesta 
de alcohol, enfermedad del sistema nervio-
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so central)52, tuberculosis, o VIH. La neu-
monía por aspiración así como la neumonía 
causada por S. pneumoniae, Haemophillus 
influenzae, S. aureus, y Klebsiella pneumo-
niae están entre las causas mas frecuentes 
de hospitalización5,53,54. La clínica, suele pro-
ducirse por episodios de neumonía bacte-
riana comunitaria, o secundariamente a la 
presencia de embolias pulmonares sépticas 
procedentes de una endocarditis derecha o 
tromboflebitis séptica que originan abscesos 
pulmonares y empiema. Los factores que 
predisponen a esta población a presentar epi-
sodios de neumonía, incluyen la disminución 
de la depuración de secreciones, aspiración, 
aumento de la exposición, la disminución de 
la función inmune y la mayor prevalencia de 
infección por VIH9. El tratamiento optimo de 
la neumonía comunitaria no esta definido, las 
opciones terapéuticas incluyen un macrolido 
(claritromicina, azitromicina), o quinolonas (le-
vofloxacino, moxifloxacino) en pacientes am-
bulatorios y en los hospitalizados, se debe de 
realizar una cobertura de amplio espectro. En 
aquellos pacientes con riesgo de aspiración 
se incluirán fármacos con acción contra los 
bacilos gram negativos52.

La tuberculosis debe de considerarse en 
los ADVP, sobre todo si existe infección por 

VIH, en estos casos la enfermedad suele ser 
atípica (sin lesiones cavitadas), y la prueba 
de la tuberculina negativa, constituyendo la 
presencia en la radiografía de tórax de ade-
nopatías hiliares o mediastinicas el único ha-
llazgo55. La tuberculosis es un problema im-
portante entre los consumidores de droga sin 
infección VIH, la carencia de hogar, el nivel 
socioeconómico bajo, la estancia en prisión 
y la falta de adherencia al tratamiento com-
plican el problema9. Además los ADVPs pre-
sentan un mayor riesgo de resistencia a los 
fármacos56. La tos inducida por el empleo de 
marihuana o crack puede aumentar la trans-
misión de la tuberculosis. Si la prueba de la 
tuberculina es positiva (≥5 mm), se debe de 
instaurar terapia profiláctica con isoniacida, 
que tiene un riesgo potencial de hepatotoxici-
dad elevado, debido a la mayor frecuencia de 
hepatitis y etilismo9. El tratamiento preventi-
vo se realizara durante 9 meses con isoniaci-
da diaria (300 mg) o dos días por semana (15 
mg/kg/dosis), también se utilizan regimenes 
mas cortos con rifampicina (10 mg/kg) y pi-
racinamida (15-20 mg/kg), durante 2 o 3 me-
ses, pero existen dudas sobre su seguridad, 
tras la aparición de casos de hepatotoxicidad 
grave57. 

Complicaciones No Infecciosas Complicaciones Infecciosas

•Broncoespasmo •Embolia pulmonar séptica

•Edema pulmonar (no cardiogénico) •Neumonía comunitaria

•Neumonitis química •Tuberculosis

•Neumotórax, hemotórax

•Hemoptisis

•Infiltrados alveolares

•Hemorragia pulmonar

•Granulomatosis vascular

•Embolizacion de material extraño

•Enfisema

•Complicaciones VIH (sarcoma Kaposi, linfoma, etc)

TABLA 3. Complicaciones pulmonares del uso de drogas ilegales52.
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En el caso de enfermedad tuberculosa, 
para muchos pacientes la terapia directamen-
te observada dos o tres veces por semana 
es mas apropiada, pudiéndose administrar en 
los centros que administran metadona. 

Los ADVP con fiebre e infiltrados pulmo-
nares representan un gran desafió diagnos-
tico debido al amplio diagnostico diferencial, 
que incluye causas no infecciosas. Por consi-
guiente, el tratamiento inicial con frecuencia 
supone el empleo de múltiples agentes tera-
péuticos dirigidos a cubrir varios patógenos; 
en los pacientes gravemente enfermos pue-
de ser necesaria la cobertura empírica para 
tuberculosis9.

INFECCIONES VASCULARES

Este tipo de infecciones incluyen la en-
docarditis infecciosa (EI), la tromboflebitis 
séptica, los aneurismas micóticos y la sep-
sis, constituyen la complicación mas grave 
en la población de ADVPs12. La incidencia 
exacta de la EI entre los ADVPs es descono-
cida. En Estados Unidos su incidencia es de 
1,52 casos por cada 1000 adictos por año y 
es responsable del 5% al 10% del total de 
muertes en este colectivo11.Una estimación 
conservadora seria fijar la incidencia entre 1.5 
y 3.3 casos por 1000 personas año58,59. Entre 
los ADVPs con infección VIH la incidencia de 
EI es mayor que entre los no infectados por 
el VIH (13.8 vs 3.3 casos por 1000 personas 
año), después de ajustar por las conductas 
de los ADVPs60. En la era de la infección por 
VIH, la incidencia de endocarditis esta dismi-
nuyendo probablemente en relación con el 
cambio de practicas de drogadicción (dismi-
nución de la administración intravenosa, utili-
zación de agujas y jeringas estériles, no com-
partir la parafernalia con otros), encaminadas 
a evitar la transmisión del VIH61. Se debería 
de investigar en todos las personas ADVPs, 
que presentan bacteriemia, la presencia de 
un foco endovascular. La endocarditis del 
lado izquierdo es similar a la de la población 
general, pero en esta población es clásica la 

aparición de una endocarditis de la válvula tri-
cúspide, producida mayoritariamente por S. 
aureus, este cuadro produce un 70% de los 
casos de endocarditis en esta población. En 
orden de frecuencia decreciente, producen 
EI los siguientes gérmenes, estreptococos 
(viridans, grupo A), S. faecalis (15-20%), P. 
aeruginosa, Serratia marcescens y otros gér-
menes gram negativos (<10%) y finalmente 
Candida spp (<2%)62. En España el germen 
más habitual en las endocarditis derechas y 
en las mixtas es S. aureus (74%-82%), en 
las endocarditis izquierdas el 46% fue produ-
cido por S. aureus y el 24% por S. viridans, 
y globalmente S. aureus produjo el 73% de 
los episodios20. La emergencia de SAMR en 
ADVPs con EI por estafilococo, en la actuali-
dad es un hecho inquietante, se documento 
por primera vez en el área de Detroit14,63,64. 
La hospitalización previa, la adicción de larga 
duración (particularmente en los hombres), 
y la utilización de antibióticos no prescritos 
fueron factores predictivos de la aparición de 
SAMR (odds ratio 8.6)14.

La sintomatología clásica es fiebre, disnea, 
y dolor torácico de características pleuríticas. 
Puede no existir soplo cardiaco. La mortali-
dad es menor del 5%9,62,65. En los casos de 
afectación de cavidades izquierdas, pueden 
ocurrir complicaciones como la presencia de 
abscesos en bazo o cerebro, producidas por 
émbolos sépticos. La endocarditis en dro-
gadictos, es uno de los escenarios clínicos, 
donde la etiología de la endocarditis puede 
ser polimicrobiana, causando alrededor del 
5% de los episodios, encontrándose impli-
cados usualmente P. aeruginosa, S. aureus, 
Haemophilus, o Candida.63,65,66. La endocardi-
tis con hemocultivo negativo ocurre en el 5% 
al 10% de los episodios64.

La razón por la que el daño se produce 
predominantemente en la válvula tricúspide 
se desconoce, aunque es mas probable que 
sea debido al daño endotelial producido por 
el bombardeo continuo de la válvula tricúspi-
de por las impurezas contenidas en la droga 
inyectada o en los adulterantes, el efecto va-
soespástico producido por los diluyentes o 
las drogas, particularmente cocaína; o por la 
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formación de trombos provocados por las dro-
gas, con posterior colonización bacteriana9,67. 

Como ya se comento la afectación de la 
válvula tricúspide se produce en el 70% de 
los casos de endocarditis, seguido por las le-
siones de las válvulas mitral y aortica en el 
20% al 30%, mientras que la enfermedad 
de la válvula pulmonar es rara (<1%). En el 

5% al 10% de los episodios enferman el lado 
derecho y el izquierdo simultáneamente. 
Solamente del 10% al 30% de los casos se 
puede apreciar patología cardiaca subyacen-
te, afectando principalmente a las válvulas 
aortica y mitral62. En la tabla 4 se muestra la 
distribución anatómica de 1529 episodios de 
endocarditis infecciosa. 

TABLA 4. Localización valvular en 1529 episodios de endocarditis en adictos a drogas 
por vía parenteral en España6.

LADO Y VÁLVULA AFECTADA CASOS (%)

DERECHO 1199 (79)

•	 Tricúspide 1045 (68)

•	 Pulmonar 14 (1)

•	 Tricúspide + pulmonar 8 (<1)

•	 Desconocida 132 (9)

IZQUIERDO 254 (16)

•	 Aortica 103 (7)

•	 Mitral 98 (6)

•	 Aortica+Mitral 27 (1.5)

•	 Desconocida 24 81.5)

MIXTA (DERECHO+IZQUIERDO) 76 (5)

Es difícil predecir con precisión la presen-
cia de EI en los ADVPs con fiebre68, espe-
cialmente, si únicamente se dispone, de los 
datos de la historia clínica y los hallazgos 
de la exploración física69, aunque el uso de 
cocaína debería de acentuar la sospecha de 
EI21. La mayoría de los adictos con endocar-
ditis presentan clínica en la primera semana 
de la enfermedad, con síntomas generales 
indicadores de infección aguda grave, la se-
veridad del cuadro clínico, depende de la vál-
vula o válvulas afectadas y de si existe o no 
alguna lesión asociada en el propio corazón, 
o infección metastasica que compromete a 
otros órganos9. El diagnostico se establece 
primeramente por la sospecha clínica, la tria-
da formada por drogadicción, presencia de 
infiltrados pulmonares (pueden cavitarse o 
asociarse con derrame pleural o empiema) 
en la radiografía de tórax y la positividad de 
los hemocultivos para S. aureus, con presen-

cia ocasional de hemoptisis y disnea; todo lo 
anterior constituye la base para establecer el 
diagnostico de endocarditis derecha7,20,64,70. 
Los fenómenos vasculares periféricos son 
raros. El soplo cardiaco puede no estar pre-
sente inicialmente, pero posteriormente 
aparece en la mitad de los pacientes. El de-
sarrollo de insuficiencia cardiaca derecha es 
infrecuente.

Desde el punto de vista diagnostico la 
ecocardiografía transesofagica no mejora la 
sensibilidad de la ecocardiografía transtoráci-
ca en la endocarditis derecha de los droga-
dictos, se detectan vegetaciones en mas del 
80% de los casos71,72. La ecografía transeso-
fágica detecta la presencia de vegetaciones, 
abscesos perivalvulares y fístulas (tanto en la 
válvula nativa, como en la protésica) en mas 
del 90% de los casos; su realización esta 
indicada si existe sospecha fundada de en-
docarditis izquierda sobre válvula nativa y la 
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ecografía transtorácica no muestra lesiones, 
en los casos en los que existe sospecha de 
endocarditis sobre válvula protésica, o en 
caso de sospecha de extensión perivalvular 
de la infección (bacteriemia persistente o 
bloqueo de conducción). La realización de un 
electrocardiograma detecta alteraciones de 
la conducción. La más frecuente es la apari-
ción de un bloqueo de rama y generalmente 
indica solo inflamación (miocarditis). Sin em-
bargo, el alargamiento del PR en ausencia de 
tratamiento con digital suele indicar la propa-
gación de la infección a la región perivalvular 
(especialmente en la endocarditis aortica).10. 
El diagnostico de endocarditis bacteriana se 
realizara de acuerdo con los criterios clínicos, 
microbiológicos y ecocardiograficos descri-
tos por Durack et al73.

Los hallazgos en la endocarditis del corazón 
izquierdo son similares a los de las endocardi-
tis en la población no adicta7,9,64,70. La presencia 
de soplo cardiaco, enfermedad cardiaca pre-
disponerte, fallo cardiaco izquierdo, embolia 
sistémica, y fenómenos valvulares periféricos 
están presentes frecuentemente7,9,64,70. Como 
ya se comento anteriormente, aunque S. au-
reus sigue siendo la etiología mas frecuente, 
es posible la presencia de otros gérmenes. 
Es importante considerar que la primera ma-
nifestación clínica de una endocarditis por S. 
aureus puede ser una metástasis séptica, en 
diversas localizaciones como, meninges, ce-
rebro, articulaciones, huesos, bazo, y otros 
lugares anatómicos. Esto puede hacer pasar 
por alto el diagnostico, y se asocia con un 
peor pronostico62. La presencia de lesiones 
petéquiales y purpuricas en la piel pude llevar 

al diagnostico erróneo de meningococemia si 
el paciente tiene signos de meningitis70.

Los hemocultivos son positivos en el 80% 
al 100% de los casos, constituyendo el indi-
cador mas sensible de endocarditis en esta 
población, sin perder de vista que puede 
existir una tromboflebitis séptica periférica 
con bacteriemia secundaria69. La toma de 
antibióticos antes del ingreso hospitalario 
puede negativizar inicialmente los hemocul-
tivos, pero posteriormente se positivizaran74, 
e incluso después de varios días de terapia 
antibiótica intravenosa es posible obtener he-
mocultivos positivos75,76.

La EI producida en los drogadictos por vía 
intravenosa, es una de las principales causas 
de fallecimiento en esta población, variando la 
mortalidad en estudios recientes entre el 5% 
y el 30%, dependiendo del lado del corazón 
afectado y del agente etiológico7,9,20,64, Tabla 5. 
El tamaño de las vegetaciones tricuspideas 
(>2cm) y la afectación aortica son factores de 
mal pronostico77-79. Los episodios producidos 
por bacilos gram negativos u hongos tam-
bién tienen un peor pronóstico. Las principa-
les causas de defunción son la embolizacion 
sistémica (especialmente al sistema nervioso 
central) y la insuficiencia cardiaca7,9,20,64.

El tratamiento de los casos de endocardi-
tis izquierda es similar al de la población ge-
neral con endocarditis sobre válvula nativa o 
protésica, que han sido objeto de revisiones 
recientes80-83. En los casos con afectación de-
recha la duración del tratamiento se puede 
acortar en algunos casos, debido a la menor 
densidad de bacterias en el lado derecho64,84 
y al mejor pronostico comparado con la afec-

TABLA 5. Cirugía y mortalidad de 1106 episodios de endocarditis por S. aureus 
meticilin sensible en adictos a drogas parenterales en España (1977-93), según el lado 

del corazón afectado62.

Derecha
N= 950

Izquierda*
N= 156 OR (95 IC) P

Cirugía 1% 15% 18 (8-43) <0.001

Mortalidad 5% 28% 7 (4-11) <0.001

*55 episodios mixtos (derecha+izquierda) se incluyeron en este grupo
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tación izquierda62. En ocasiones la sinergia 
entre dos o mas antibióticos puede permitir 
acortar la duración de la terapia y en otras 
simplemente esta sinergia, es la que permite 
obtener una tasa de curaciones aceptable85. 
El régimen empírico inicial se basara en el 
conocimiento de los patógenos aislados con 
más frecuencia en cada área geográfica, par-
ticularmente si existe una alta probabilidad 
de aislar un agente causal resistente a los 
antibióticos prescritos con más frecuencia, 
en la Tabla 6 se expone el régimen empírico 
sugerido recientemente por Miro et al62. Una 
vez que el agente etiológico se aísla, el ré-
gimen empírico inicial se cambiara siguiendo 
las guías actuales, que permiten el manejo 
de la mayoría de los casos82,86-88. La existencia 
de datos de endocarditis experimental89-92, el 
buen pronostico de la endocarditis derecha 
producida por S. aureus, e incluso la curación 
de pacientes que abandonan el hospital una 
vez aclarada la bacteriemia, pero antes de 

terminar la duración estándar de la terapia an-
tibiótica, han llevado a varios investigadores 
a realizar, estudios para intentar definir si cur-
sos mas abreviados de tratamiento antibioti-
co, realizados en pacientes con endocarditis 
tricuspídea por S. aureus, sin complicaciones 
podrían ser útiles en estos pacientes93-96. Las 
tasas globales de curación obtenidas en es-
tos pacientes es de un 93%, la tasa de re-
caídas es del 6% y la mortalidad de un 1%62. 
Ribera et al97, compararon un régimen de 
monoterapia durante dos semanas con cloxa-
cilina con otro de biterapia con cloxacilina y 
gentamicina (durante una semana), los resul-
tados fueron comparables en ambos brazos, 
aunque cabe comentar que la mayoría de 
los clínicos, recomendaríamos una pauta de 
2 semanas de cloxacilina asociada a genta-
micina durante los primeros 3-5 días, por su 
probable valor terapéutico debido a su efecto 
sinérgico con las penicilinas con resistencia a 
la penicilasa62,85. No esta claro si este régimen 

TABLA 6. Tratamiento antibiótico empírico en la endocarditis infecciosa en adictos a 
drogas por vía parenteral62.

Lugar anatómico afectado Microorganismo mas probable Terapia antibiótica inicial

Derecha/mixta Frecuente: 
  •S. aureusa

Menos frecuente:
  •P. aeruginosab

  •Streptococcus
  •Candidac

Cloxacilina y gentamicina

Izquierda Frecuente: 
  •S. aureusa

  •Streptococcus
  •S. faecalis
Menos frecuente:
  •P.aeruginosab

  •Otros BGN
  •Candidac

  •Otras bacterias

Ampicilina con cloxacilina y 
gentamicina

a Si predomina S. aureus meticilin resistente en el área geográfica, reemplazar cloxacilina por van-
comicina

b Si el drogadicto utiliza pentazocina, añadir un agente antipseudomona al régimen recomendado 
para cubrir la infección por P. aeruginosa

c Si el drogadicto utiliza heroína marrón disuelta con zumo de limón, añadir un agente antifúngico al 
régimen recomendado para cubrir la infección por C. albicans
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abreviado puede funcionar con antibióticos 
no betalactamicos, de hecho las pautas con 
glicopeptidos (vancomicina o teicoplanina) 
presentan un tasa de fracasos inaceptables98. 
Se deberá de utilizar la pauta estándar de 4 
semanas de cloxacilina, cuando los pacientes 
presenten alguno de los siguientes criterios 
de exclusión de la pauta corta62,85: 

1.	Respuesta clínica o microbiológica lenta 
(>96 horas) a la terapia antibiótica inicial.

2.	Endocarditis derecha complicada: presen-
cia de fallo cardiaco derecho, vegetación 
valvular >2 cm., fallo respiratorio agudo, 
empiema, foco metastático séptico fuera 
de los pulmones, complicaciones extracar-
diacas (fallo renal, etc.)

3.	Terapia con antibióticos diferentes a las 
penicilinas resistentes a la penicilasa (cé-
falosporinas de primera generación, glico-
peptidos)

4.	Infecciones por S. aureus meticilin resis-
tentes o infección polimicrobiana

5.	Inmunodepresión grave (CD4 <200) o cri-
terios de SIDA.

La endocarditis derecha producida por S. 
aureus se puede tratar con éxito, adminis-
trando una pauta de ciprofloxacino y rifampi-
cina por vía oral, durante 4 semanas, que ha 
demostrado ser tan eficaz como la pauta es-
tándar de 4 semanas con cloxacilina y genta-
micina (durante 5 días) por vía intravenosa77,99. 
Probablemente en relación con baja adheren-
cia al tratamiento, se ha descrito el desarrollo 
de resistencia a uno o los dos fármacos100.

La terapia para los casos producidos por 
bacilos gramnegativos, especialmente P. 
aeruginosa y S. marcescens se realizara, si-
guiendo las recomendaciones generales, aun-
que frecuentemente se requiere cirugía9,70,101, 
excepto en los casos de endocarditis derecha 
en la que habitualmente no se precisa.

El tratamiento quirúrgico de la endocardi-
tis esta bien definido, una vez establecida la 
indicación, el retraso en su realización solo 
puede conducir a una evolución fatal. En la 
afectación izquierda las recomendaciones 
son similares a las de la población no adic-

ta102,103. En las endocarditis derechas existen 
dos indicaciones62:

1.	Endocarditis producida por gérmenes de 
difícil erradicación, como hongos o bacte-
riemia persistente o recurrente a pesar de 
una terapia antimicrobiana optima adminis-
trada por mas de 7 días

2.	Pacientes con vegetaciones tricúspides >2 
cm. con ventrículo derecho dilatado y em-
bolia pulmonar recurrente o fallo cardiaco 
derecho.

La técnica quirúrgica es muy conservado-
ra, evitando la implantación de material pro-
tésico, las opciones son la resección total o 
parcial sin sustitución valvular (valvulecto-
mia)104,105, aunque en un 10% a 15% de los 
pacientes se necesita la colocación de una 
prótesis por la presencia de insuficiencia car-
diaca derecha secundaria a una insuficiencia 
tricúspide masiva106. La vegetectomia o repa-
ración de la válvula tricuspídea, es la técnica 
de elección siempre que sea posible105; y por 
ultimo el reemplazamiento de la válvula por 
una prótesis biológica o mecánica. La droga-
dicción por si misma no debe de contraindi-
car la cirugía104.

ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN 
SEXUAL (ETS)

El abuso de las drogas puede modificar la 
conducta sexual, por ejemplo debido a las 
propiedades estimulantes de algunas drogas 
(cocaína, metanfetamina), asociándose su 
uso, aun aumento en las practicas sexuales 
de riesgo107; por ejemplo las adictas que cam-
bian sexo por droga emplean preservativo 
con menos frecuencia que las que tienen re-
laciones sexuales por dinero108. En un estudio 
realizado en Baltimore entre ADVP, el 60% 
tuvieron antecedentes de una ETS109. En este 
colectivo existe una elevada incidencia de 
ETS por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia 
spp, Mycoplasma spp y T. pallidum, que pue-
den dar lugar a una amplia gama de manifes-
taciones clínicas11. Los estudios basados en 
los antecedentes de ETS referidos por los 
afectados subestiman la verdadera inciden-
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cia de estas infecciones, en la población de 
adictos110. El uso de alcohol parece estar más 
fuertemente asociado, con conductas de ries-
go sexual para la adquisición del VIH que con 
las prácticas de inyección de riesgo111. Los 
factores de riesgo de adquisición de sífilis en-
tre los ADVP incluye el inicio reciente del uso 
de drogas, inyectarse con otras personas, y 
la inyección en plazas publicas112. 

El diagnostico y tratamiento de la sífilis en 
los ADVP puede complicarse por la alta tasa 
de resultados falsos positivos biológicos en 
las pruebas de detección serológica no tre-
ponemicas, debido al fuerte estimulo inmu-
nológico presente en esta población107. Las 
pruebas positivas falsas son mas frecuentes 
entre los ADVP heterosexuales que entre los 
homosexuales o bisexuales110. El espectro clí-
nico de la sífilis en los adictos es similar al 
de la población general113. El tratamiento se 
realiza con penicilina benzatina (2,4 millones) 
en la sífilis temprana, y 3 dosis (7,2 millones) 
administradas en 3 semanas en la sífilis tar-
día, conforme las guías actualmente reco-
mendadas114.

La incidencia de infección por el virus del 
papiloma humano (HPV), en esta población 
no se conoce, debido entre otros factores a 
que se detecta en una alta tasa en poblacio-
nes juveniles que no se inyectan drogas, y 
se relaciona sobre todo , con mantener rela-
ciones sexuales con múltiples parejas107. En 
un estudio realizado entre mujeres presas, la 
infección por HPV, se relaciono con el consu-
mo de drogas durante mas de 10 años y con 
la positividad para VIH115. La falta de acceso a 
los servicios sanitarios y la menor prioridad 
que los adictos dan a los problemas de salud, 
podrían producir un aumento en la incidencia 
de carcinoma de cuello uterino invasivo, aso-
ciado a infección por el virus del papiloma hu-
mano en este grupo de población tan particu-
lar. La realización de un test de Papanicolaou 
anual debería de recomendarse a todas las 
mujeres con actividad sexual, particularmen-
te en esta población, debido a la alta morbi-
lidad y mortalidad que produce el carcinoma 
cervical107.

La infección por el virus herpes tipo 2 re-
presenta un factor de riesgo de transmisión 
del VIH, particularmente la infección recien-
te116. Debido a la importancia de las ETS 
como cofactores en la transmisión sexual del 
VIH tanto en homo como heterosexuales, la 
disminución de la prevalencia de ETS en los 
ADVP es una estrategia adicional para dismi-
nuir la diseminación del VIH entre los ADVP, y 
a partir de ellos, entre sus contactos sexuales 
no consumidores de drogas. 

TÉTANOS

Los drogadictos que por carecer de un 
acceso venoso adecuado, inyectan la droga 
en el músculo o en el tejido subcutáneo, es-
tán en riesgo de desarrollar enfermedades 
mediadas por toxinas (tétanos y botulismo), 
que presentan manifestaciones neurológi-
cas significativas. Esta enfermedad mediada 
por toxinas se produce tras la inoculación de 
Clostridium tetanii en el lugar de la inyección; 
en un ambiente anaerobico adecuado, se ge-
nera la toxina y se produce la enfermedad. 
El origen del microorganismo se encuentra 
en la droga, el disolvente, la parafernalia, o 
la piel colonizada antes de la inyección117. La 
incidencia de tétanos en la población adicta, 
en algunas áreas geográficas es elevada, por 
ejemplo el 40% casos de tétanos, diagnos-
ticados en California entre 1987 y 1997, se 
produjeron en ADVPs118. Las manifestaciones 
clínicas se relacionan con la inhibición de la 
liberación de neurotransmisores liberados en 
las terminales presipnaticas, en ausencia de 
esta liberación, el sistema motor genera es-
pasmos musculares sostenidos e intensos. 
La clínica puede ser local, cefálica o genera-
lizado. El diagnostico es clínico, y fácil si se 
mantiene un alto índice de sospecha. Los pa-
cientes deben de ingresar en una unidad de 
cuidados intensivos en los casos de tétanos 
generalizado. La neutralización de la tenoes-
pasmina que no ha penetrado en el sistema 
nervioso, reduce la duración y severidad de la 
enfermedad, esto se logra con la administra-
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ción de Inmunoglobulina humana antitetáni-
ca: 500 UI por vía intramuscular119.

Muchos médicos recomiendan la utiliza-
ción de antibióticos, aunque sea discutido 
en una enfermedad producida esencialmen-
te por una toxina. El germen es sensible a 
penicilina, metronidazol, cefalosporinas, imi-
penen, macrolidos y tetraciclinas. La penici-
lina puede actuar de forma sinérgica con la 
tetanospasmina y empeorar el espasmo. Un 
estudio que comparo metronidazol con peni-
cilina, demostró que los pacientes tratados 
con el primero de estos antibióticos, tuvieron 
unas tasas menores de progresión de la en-
fermedad, menor hospitalización, y mayor de 
supervivencia120. Los pacientes con tétanos 
que se tratan con inmunoglobulina, deben 
de recibir una inmunización activa para pre-
venir la recurrencia de la enfermedad, debido 
a que la cantidad producida de toxina produ-
cida en pacientes con la enfermedad puede 
ser demasiado pequeña para resultar inmu-
nogenica. La inmunización de la población 
de adictos, debe de realizarse en cualquier 
oportunidad de la que se disponga. La admi-
nistración de una dosis booster de toxoide te-
tanico cada 10 años es el estándar preventivo 
de cuidado117.

BOTULISMO

El botulismo asociado con el uso de dro-
gas intravenosas se describió en New York 
en 1982 y en California en 1988117. En una re-
visión de 47 casos de botulismo confirmado 
en el laboratorio, 9 casos se asociaron con 
drogadicción121. En un estudio de casos y con-
troles, la adquisición de esta complicación se 
relaciono con la utilización de la denominada 
“black tar heroin” que se sintetiza en Méji-
co, como el factor de riesgo primario para la 
adquisición del botulismo122. La mayoría de 
los casos se relacionan con la infección por 
C. botulinum desarrollada en el lugar de la 
inyección, el cual produce neurotoxina, que 
se absorbe y se une de forma irreversible a 
la unión neuromuscular con el desarrollo del 
síndrome clínico117. El periodo de incubación 

varía entre 4 y 18 días123. Debido a su origen 
en una herida puede existir fiebre, la falta 
de síntomas digestivos (nauseas, vómitos, y 
diarrea), diferencia esta forma de botulismo 
del adquirido con la ingesta alimenticia124. Los 
síntomas neurológicos iniciales son: visión 
borrosa, diplopía, disartria, y disfagia. Pos-
teriormente se desarrolla debilidad muscular 
descendente que puede producir fallo respi-
ratorio. El diagnostico es principalmente clí-
nico, la identificación de la toxina (bioensayo 
de ratón)124 y del germen por tinción de gram 
y cultivo ayudan a confirmar el diagnostico. 
El tratamiento se realizara, si procede, con 
soporte intensivo meticuloso124, la utilización 
de antitoxina de caballo en una única dosis 
intravenosa (previa realización de un test de 
hipersensibilidad), desbridamiento de herida 
con el fin de retirar el foco de infección, y la 
utilización de altas dosis de penicilina (10-20 
millones), aunque su eficacia no esta bien do-
cumentada117.

PALUDISMO

Es infrecuente en áreas no endémicas, pero 
debe considerarse en el paciente ADVP que 
comparte material de inyección con personas 
de países con paludismo endémico, sobre 
todo debido al elevado numero de emigrantes 
procedentes de áreas endémicas que han lle-
gado a nuestro país en los últimos años. Se 
utilizara cloroquina en las infecciones por Plas-
modium vivax, P. malaria, P. ovale, debido a 
que en este tipo de paludismo no existe ciclo 
exoeritrocitario. Las últimas recomendaciones 
de tratamiento, pueden consultarse en http://
www.cdc.gov/malaria/pdf/treatmenttable.
pdf. El pronóstico es idéntico a la población 
general.
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Resumen

Las drogas administradas por vía pulmonar tienen 
una amplia difusión en nuestra sociedad y los consu-
midores se exponen a una importante variedad de 
efectos nocivos por la toxicidad directa a nivel de las 
vías respiratorias. Los estudios realizados muestran 
una amplia variedad de lesiones histopatológicas en 
fumadores de marihuana (inflamación de la mucosa, 
atipia celular, metaplasia del tejido y a menudo una 
importante displasia). También para la cocaína se han 
descrito alteraciones respiratorias en relación con el 
consumo inhalado y los síntomas cardiopulmonares 
causados por su uso son habitual motivo de consulta 
en los servicios de urgencias. Estudios necrópsicos 
describen la presencia de neumonitis intersticial y 
fibrosis pulmonar en 38% de los fumadores de crack, 
fallecidos por causas accidentales. La presencia de 
tos con expectoración herrumbrosa se produce en 
más del 50% de los paciente y el dolor torácico se ha 
descrito hasta en un 39%. También se evidenciado 
la presencia de hipertensión pulmonar, episodios 
agudos de broncoespasmo, neumotorax, hemopti-
sis, etc. Un cuadro respiratorio característico es el 
denominado “pulmón de crack. Igualmente para la 
heroína inhalada se han descrito alteraciones como 
broncoespasmo severo e hiperreactividad bronquial 
hasta en un 42% de los casos estudiados, con un 
22% de prevalencia de episodios de asma que ade-
más persisten en un elevado porcentaje aún tras la 
abstinencia.

Palabras clave: afectación pulmonar, consumo inha-

Abstract

Drugs administered by pulmonary access are 
widespread in our society and the users are exposed 
to a significant variety of noxious effects from direct 
toxicity at the respiratory tract level. Studies carried 
out show a wide variety of histopathological lesions 
in marijuana smokers (mucous inflammation, cellular 
atypia, tissue metaplasy and often a serious displays). 
In addition, respiratory alterations have been described 
in habitual inhaled cocaine users and the resultant 
cardiopulmonary symptoms are a common reason for 
consulting the emergency services. Necropsic studies 
describe the presence of interstitial pneumonitis and 
pulmonary fibrosis in 38% of crack smokers who died 
from accidental causes. The presence of a cough 
with rust coloured sputum occurs in more than 50% 
of the patients and thoracic pain has been described 
in 39%. 

Pulmonary hypertension, acute episodes of, 
bronchospasm, neumothorax, hemoptysis, etc. were 
also found. A characteristic respiratory symptom is 
the one known as “crack lung”. Similarly, in the case 
of inhaled heroin there are such alterations as severe 
bronchospasm and bronchial hyperactivity in up to 
42% of the cases studied, with a 22% prevalence of 
asthma episodes that also persist in a high percentage 
even after abstinence.

Key words: pulmonary affectation, inhaled 
consumption, cocaine, heroine, cannabis.
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Introducción

Este artículo pretende hacer una revisión 
del efecto de las drogas inhaladas sobre el 
aparato respiratorio. Las drogas administra-
das por vía respiratoria tienen una amplia 
difusión en nuestra sociedad. Las personas 
que las utilizan se exponen a una importante 
variedad de efectos nocivos. En este capítulo 
solo repasaremos los efectos nocivos a nivel 
del árbol pulmonar.

Las drogas mayormente empleadas son 
la marihuana fumada, la cocaína esnifada o 
fumada, en particular la forma alcaloide de-
nominada crack, y la heroína inhalada. Entre 
sectores adolescentes marginales la inhala-
ción de pegamento también debe conside-
rarse. Todas estas drogas tienen un impacto 
directo sobre las vías aéreas y el parénquima 
pulmonar.

Tras realizar una exhaustiva revisión del 
tema vale la pena resaltar las pocas referen-
cias bibliográficas que hay sobre el mismo. 
Se trata de un campo de la medicina muy 
poco explorado, en el que destacan las inves-
tigaciones realizadas por dos grupos de los 
Estados Unidos, pero en el que hay mucho 
trabajo por hacer.

1. Marihuana

La marihuana o María es la mezcla de to-
das las partes de la planta Cannabis Indica. 
Su principio activo es el tetrahidrocannabinol. 
El hachís, conocido también como porro o 
canuto, surge de la destilación de la resina 
obtenida de las flores y presenta una concen-
tración de tetrahidrocannibol muy superior a 
la marihuana (un 40 % frente al 10 % en las 
hojas). La marihuana se utiliza como droga 
fumándola en forma de cigarrillos o en pipa, 
mientras que el hachís normalmente tiene 
que quemarse un poco para poder deshacer-
lo de su forma habitual que son pastillas ma-
rronosas. Luego se mezcla con tabaco para 
fumarlo. También se puede fumar con pipa.

El uso de marihuana ha aumentado con-
siderablemente los últimos años. Se ha de-

mostrado que la marihuana fumada conlleva 
importantes daños en la mucosa bronquial, 
que se objetiva en pacientes que todavía 
están asintomáticos: más de un 80% de 
los consumidores de marihuana muestran 
atipias celulares y metaplasia de la mucosa 
bronquial.

Los efectos de la marihuana sobre las vías 
respiratorias no se han podido estudiar de 
manera exclusiva, ya que más del 80% de 
los pacientes combinan marihuana junto a 
tabaco. 

Hay pocos datos acerca de la afectación 
respiratoria de la marhuana. El grupo de Tas-
hkin publicó en 1998 un interesante estudio1, 
que es el más extenso y el más difundido en 
la literatura científica a día de hoy. 

Se compararon 4 grupos de voluntarios sa-
nos: 10 no fumadores, 10 fumadores de ma-
rihuana (FM), 10 fumadores de tabaco (FT) y 
10 fumadores de tabaco y marihuana (FTM). 
Los fumadores de marihuana se describen 
como fumadores de un mínimo de 5 ciga-
rros a la semana. Los fumadores de tabaco 
debían consumir al menos medio paquete al 
día, durante 1 año. Los fumadores “mixtos” 
cumplían con los dos criterios exigidos. A to-
dos los pacientes se les exigió estar sanos 
y no ser consumidores de otras sustancias 
tóxicas.

A todos se les realizó una espirometría y 
también una broncoscopia, con lavado bron-
quiolo-alveolar y biopsia de la mucosa bron-
quial. Según las imágenes obtenidas en la vi-
deo broncosopia a todos los pacientes se les 
clasificaba en función de un índice más o me-
nos objetivo: se tenía en cuenta la presencia 
de eritema, edema y de secreciones en tres 
lugares determinados del árbol bronquial. En 
función de su presencia se realiza el índice 
BI que sirve de referencia paera comparar la 
afectación bronquial “de visu”. En las diver-
sas biopsias de cada paciente se valoraron 4 
aspectos determinados: hiperplasia vascular, 
edema de submucosa, la presencia de infil-
trados celulares como respuesta a la inflama-
ción, y la hiperplasia celular como causante 
del aumento de secreciones en la vía aérea. 
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La mayoría de los pacientes permanecie-
ron asintomáticos. Tan solo un 20 % de los 
pacientes presentaron tos con expectoración 
en el grupo de fumadores de tabaco y de ma-
rihuana.

Al comparar la presencia de edema y de 
eritema, se objetiva una clara diferencia entre 
los individuos fumadores y los no fumadores. 
Ninguno de los no fumadores alcanzó una 
puntuación mayor de 7 en el índice BI, mien-
tras que el 50% de los FM y FT, y el 70% 
de los FTM tenían un índice BI por encima 
de 7. Usando los criterios definidos en este 
estudio tanto el uso de marihuana como el 
uso de tabaco se asociaron con la presencia 
de inflamación en la vía aérea, en la mayoría 
de los sujetos. Al analizar los resultados en 
función de la localización de la afectación, los 
cambios inflamatorios en los FT fueron sig-
nificativamente más predominantes en la vía 
área superior, que en la vía inferior.

Los resultados histopatológicos que mues-
tran las biopsias determinaron la presencia 
de hiperplasia microvascular, con infiltrados y 
edema a nivel de la submucosa, que fue una 
anormalidad observada con alta prevalencia 
en los grupos de fumadores (75-100 %) ver-
sus el 20-40 % de los no fumadores. 

Un 100% de los pacientes fumadores 
presentaban alteraciones de al menos uno 
de los aspectos controlados (hiperplasia 
vascular, edema de submucosa, infiltrados 
celulares como respuesta a la inflamación y 
la hiperplasia celular): un 97 % presentaban 
anormalidades en dos de los criterios, 72% 
en tres de los criterios y 48% en al menos 
tres de los cuatro criterios analizados. Nin-
guna de las biopsias de los pacientes no 
fumadores fue positiva para alguno de los 
aspectos analizados. 

Este estudio pone en entredicho de mane-
ra taxativa la afirmación de que la marihuana 
no daña el pulmón. La presencia de lesiones 
en los fumadores se objetiva en una pobla-
ción muy joven con una edad media entre los 
27 y los 40 años. El amplio rango de altera-
ciones histopatológicas causadas por la ma-
rihuana y el tabaco en la mucosa bronquial 
incluyen inflamación de la mucosa, atipia ce-

lular, metaplasia del tejido, y a menudo una 
importante displasia. La biopsia de la mucosa 
es el parámetro más fidedigno para valiorara 
la lesión del árbol bronquial, más que el índi-
ce BI descrito.

Es frecuente hallazgo de metaplasia es-
camosa en las biopsias de los fumadores de 
marihuana.

Uno de los resultados más evidentes del 
estudio es que los FM, que habitualmente 
fuman muy pocos cigarrillos al día, tienen el 
mismo grado de lesión visualmente vidente 
y de lesión histopatológica de la vía área que 
los fumadores de tabaco que fuman entre 
20-30 cigarros al día. Este fenómeno se ex-
plica según el diferente método de inhalación 
del tabaco y de la marihuana.

La marihuana es fumada empaquetada sin 
demasiada consistencia, y además sin filtro. 
Esto favorece que el fumador de esta droga 
reciba un impacto mayor de partículas noci-
vas. Además la marihuana es inhalada con 
una intensidad media cuatro veces mayor 
que los fumadores de tabaco. Debido a estas 
diferencias, los depósitos de los fumadores 
de marihuana en el pulmón son cuatro veces 
mayores que los FT.

Resumidamente podemos afirmar que el 
consumo de tabaco y de marihuana en adul-
tos jóvenes se asocia con alta frecuencia a 
una importante inflamación de las vías res-
piratorias. Estos cambios ocurren sin afectar 
inicialmente a la función respiratoria y sin pro-
ducir síntomas. 

2. Cocaína

En los últimos 20 años, la cocaína fumada 
en forma de base libre ha reemplazado pro-
gresivamente a las otras rutas de adminis-
tración debido a su rápida acción, mayor in-
tensidad y disponibilidad de la droga. Se trata 
del “crack” (CC). Esta ruta tiene altos riesgos 
de originar efectos respiratorios indeseables. 
Fumar cocaína expone al pulmón, directa-
mente, a la droga volatilizada, incrementando 
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así el riesgo de efectos adversos en el apara-
to respiratorio. 

La cocaína es un fino polvo, fruto de un 
complejo proceso químico de elaboración de 
la planta de coca. Se usa habitualmente por 
vía inhalada, aunque puede usarse por vía en-
dovenosa junto a la heroína. La cocaína no es 
estable a altas temperaturas, por lo cual no 
se puede usar fumada. Habitualmente no se 
vende pura en la calle y suele mezclarse con 
otras sustancias.

Las propiedades químicas del clorhidrato 
de cocaína pueden alterarse en su forma de 
base libre (CC). Esta formulación si es estable 
con el calor, y por lo tanto puede ser fuma-
da. La preparación de este tipo si de droga 
conlleva un proceso más o menos complejo, 
hasta la elaboración del crack cocaína. Exis-
ten diversos métodos para fumar la cocaína, 
una de las más frecuentes es mezclarla con 
tabaco y marihuana en forma de cigarrillos.

La cocaína es absorbida por la mucosa 
bronquial y llega al cerebro en un espacio 
ente 6 y 8 segundos. La ruta inhalada requie-
re entre 3 y 5 minutos. La vida media de la 
cocaína en sangre es de 60-90 minutos. El 
efecto euforizante de la cocaína es casi ins-
tantáneo, y la facilidad de adquirirlo ha hecho 
de la cocaína crack la sustancia de abuso más 
frecuentada en el mundo desarrollado.

Los síntomas cardiopulmonares causados 
por el uso de cocaína son un frecuente moti-
vo de consulta en los servicios de urgencias. 
Fumar cocaína expone la droga volatizada 
directamente al pulmón, así como también 
otros productos de la combustión de la sus-
tancia fumada. 

Pocos estudios han analizado la disfun-
ción respiratoria en estos pacientes fuma-
dores de cocaína crack (CC). Se ha descrito 
un deterioro en la trasferencia de gases, con 
un aumento de la permeabilidad epitelial a 
nivel alveolar, pero con la ausencia de sínto-
mas pulmonares crónicos. De todas maneras 
estudios necrópsicos describen la presencia 
de neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar 
en 38% de los fumadores de crack, falleci-
dos por causas accidentales. La presencia de 
fallo cardiaco, miocardiopatía dilatada y en-

fermedad isquémica cardiaca son hallazgos 
habituales en este tipo de pacientes.

Los pulmones son el principal órgano ex-
puesto a los productos de combustión del 
CC. Los síntomas que se manifiestan de 
manera aguda tras el consumo son: tos con 
expectoración, dolor torácico, hemoptisis y 
exacerbación del asma. La prevalencia de 
los síntomas es variable según los estudios 
publicados. La presencia de tos con expec-
toración herrumbrosa se produce en más del 
50% de los paciente. El esputo negro es ca-
racterístico del consumo de crack y se ha atri-
buido a la inhalación de residuos de carbono 
o butano empleados para quemar la cocaína. 
La presencia de dolor torácico se ha descrito 
hasta en un 39% de los pacientes tras 12 ho-
ras de fumarse un cigarro.

El mecanismo por el cual se produce la tos 
no es del todo claro, aunque una de las expli-
caciones hace referencia al carácter irritante 
del tabaco en el árbol bronquial. El dolor to-
rácico suele empeorar con la inspiración pro-
funda. El mecanismo se atribuye a una res-
puesta sensitiva local de la irritación de las 
vías aéreas. Hay que tener en cuenta otras 
causas de dolor torácico en esta población 
como son la isquemia miocárdica, el infarto, 
el neumotorax y el neumomediastino. La pre-
sencia de hemoptisis es del 6 al 26 % de los 
fumadores de CC. Se debe a la rotura de los 
vasos de la submucosa.

Efectos de CC en la función pul-
monar

Se analizan estos datos en función de los 
resultados obtenidos en las pruebas de fun-
ción pulmonar. El principal foco de contro-
versia se centra en la alteración de la capaci-
dad de difusión. Parece ser que un tercio de 
los pacientes fumadores de CC, tienen una 
disminución en la capacidad de trasferencia 
gaseosa a nivel alveolar. La capacidad de di-
fusión se ha evaluado en un 79% frente al 
90% de no fumadores. La disminución en la 
capacidad de trasfusión implica un daño en 
la membrana alveolo-capilar. No queda claro 
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cual es el mecanismo por el cual el CC daña 
la membrana alveolar. La presencia de ane-
mia y de hemorragia alveolar concomitante 
favorecen la disminución de la capacidad de 
difusión.

El uso de cocaína también favorece lesio-
nes de la vasculatura pulmonar. En estudios 
de autopsias se ha objetiva una hipertrofia de 
la media de las arterias pulmonares de pe-
queño y mediano calibre.

El daño producido directamente por la 
cocaína, junto al efecto vasoconstrictor de 
la misma sobre el pulmón, junto al engrosa-
miento de la media, favorecen en último tér-
mino la presencia de hipertensión pulmonar.

La presencias de episodios agudos de 
broncoespasmo en pacientes asmáticos tam-
bién ha sido reportada, en pacientes que con-
sumen CC. La CC actúa como un desencade-
naste para el episodio de asma. También se 
ha objetivado episodios de broncoespasmo 
en pacientes no conocidos como asmáticos 
previamente.

La eosinofilia pulmonar también ha sido 
descrita tras la inhalación de cocaína, así 
como también la neumonitis intersticial. Tam-
bién se han descrito casos de BOOP (bron-
chiolitis obliterans and organizing pneumonia: 
bronquiolitis obliterante con neumonía orga-
nizada).

Neumotorax, neumomediastino y neumo-
pericardio también se han descrito relaciona-
dos con el consumo de CC. Suelen debutar 
con dolor torácico y disnea. El mecanismo 
de estas alteraciones se explica por el incre-
mento de la presión intraalveolar, causado 
por la inhalación profunda, seguido por una 
maniobra de valsalva, así como también por 
accesos de tos severa que se relacionan con 
el consumo de CC2.

Tal como se ha comentado previamente 
la reducción de la difusión es la anormalidad 
fisiológica más comúnmente descrita, aun-
que hay datos contradictorios al respecto y 
el mecanismo de producción de la alteración 
de la transferencia gaseosa no ha sido deter-
minado, aunque se ha sugerido una probable 
lesión de la membrana alveolocapilar. 

También se ha descrito la presencia de 
hemorragia alveolar difusa asociada a dís-
nea y hemoptisis, como manifestación del 
consumo de cocaína fumada. En series ne-
crópsicas de pacientes fumadores de CC con 
muerte súbita hasta un 30 % de los mismos 
presentan hemorragias pulmonares ocultas.

Otra de las manifestaciones asociadas al 
CC fumado es la presencia de rabdomiolisis 
que suele asociarse al dolor torácico, disnea 
y aumento de la enzima CPK.

El síndrome de “pulmón de crack” engloba 
alguno de los siguientes: hemorragia pulmo-
nar, dolor torácico, edema de pulmón y pro-
ceso con afectación intesrticial. Los meca-
nismos causantes de este síndrome son: a). 
Vasoconstrición del lecho vascular pulmonar, 
que favorece la anoxia a nivel del endotelio 
con el consiguiente daño celular, causantes 
de hemorragia alveolar y edema b). Efecto 
tóxico directo del CC produciendo lesiones a 
nivel local del árbol bronquial y c). Trombo-
citopenia inducida por la cocaína. Solo se ha 
descrito un caso de infarto pulmonar a conse-
cuencia de CC. 

La cocaína puede producir un estado de hi-
percoagulabilidad, por el aumento de la agre-
gabilidad plaquetar, causado por un déficit 
transitorio de proteína C y de proteína S. 

El uso frecuente de CC se asocia con una 
alta prevalencia de presencia de síntomas car-
diorrespiratorios tras 1-12 h del consumo. Tos 
productiva con espectoración de color negro 
en un 43%, hemoptisis (5,7%), dolor torácico 
en un 38,5%, que habitualmente empeora 
con la respiración profunda, y palpitaciones 
cardiacas 52,6%3. 

Tanto la administración endovenosa como 
inhalada de cocaína puede producir lesiones 
pulmonares y edema agudo de pulmón no 
cardiogénico. Un importante aumento de la 
permeabilidad capilar se objetiva en los con-
sumidores de cocaína y de CC por causas no 
bien definidas. La RX de tórax muestra áreas 
perihiliares bilaterales habitualmente sin de-
rrame pleural ni cardiomegalia. El TAC de alta 
resolución muestra una presencia multifocal 
de áreas en vidrio deslustrado, asociado con 
engrosamiento septal. Debe hacerse un diag-
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nostico diferencial con la neumonía por Pneu-
mocystis carinii, proteinosis alveolar, neumo-
nia lipoidea y muchas otras causas4. 

Las manifestaciones clínicas del pulmón de 
crack son la disnea intensa, tos con hemop-
tisis, dolor torácico e imágenes de edema 
agudo de pulmón en la radiografía de tórax. 
El lavado broncoalveolar y la biopsia trans-
bronquial muestran un infiltrado de polimor-
fonucleares, y la formación de granulomas a 
cuerpo extraño. El diagnóstico de crack sín-
drome se verifica con la rápida mejoría con 
en el tratamiento convencional y la abstinen-
cia de consumo de CC. La afectación difusa 
de la pared alveolar, y la lesión a nivel capilar 
debido a la vasoconstricción son parte de la 
etiopatogenia de este proceso5.

La incidencia de hemorragia alveolar oculta 
se atribuye a los niveles de endotelina 1 (ET1). 
La ET1 es un vasoconsctictor secretado des-
de el endotelio capilar de la vasculatura bron-
quial, que es estimulado por la presencias 
de cocaína. Los niveles de ET1 en el lavado 
bronquioloalveolar son seis veces mayores 
en el grupo de los fumadores de cocaína que 
en el grupo control, y se correlacionan con la 
lesión alveolar6. 

Para evaluar las posibles alteraciones en la 
difusión pulmonar en los fumadores de CC, 
se realizo un estudio en pacientes fumadores 
de CC y otros pacientes control. Ninguno de 
los fumadores de CC mostró afectación en la 
difusión alveolo-capilar, no asi se observó en 
los fumadores de tabaco. Otros autores no 
encuentran los mismos resultados7. 

Un interesante estudio analizó 241 biopsias 
transbronquiales en pacientes no fumadores, 
fumadores de cocaína, y fumadores de mari-
huana y/o tabaco. Cuando solo se fuma una 
sustancia la que produce menos lesiones tó-
picas es la cocaína. Sin embargo, cuando se 
fuma CC junto a tabaco la cocaína aumenta 
el daño bronquial producido por el tabaco. No 
hay efecto aditivo con la marihuana8.

La marihuana produce lesiones histopatoló-
gicas importantes en la mucosa traqueobron-
quial, similares al tabaco, incluyendo cambios 
metaplásicos y lesiones premalignas. 

El grupo de Tashkin analizó el efecto sobre 
la vía respiratoria. Un 32% de los consumido-
res de cocaína inhalada explican semiología 
compatible con broncoespasmo moderado. 
En el presente estudio se objetiva que los 
fumadores de CC presentan broncoconstric-
ción aguda, que es mediada probablemente 
por la irritación local de la vía aérea. No se 
objetiva con la cocaína por vía endovenosa9.

Un grupo de un hospital de Filadelfia ana-
lizó el impacto del uso de cocaína en la pre-
valencia de episodios de asma que ingresan 
en el servicio de urgencias, durante 7 meses 
consecutivos. De un total de 163 pacientes 
asmáticos 116 firmaron el consentimiento in-
formado. Un 35% de los pacientes evaluados 
son fumadores. En 13 de 103 la muestras de 
orina es positiva para cocaína. Se estima que 
la prevalencia de cocaína puede ser mucho 
mayor por un sesgo del rechazo a participar 
en el estudio. Se ha objetivado que la exacer-
bación asmática es más grave en los pacien-
tes adictos a la cocaína.

Pulmón de crak. 

Este término ha comenzado a emplearse 
indiscriminadamente para varios tipos de 
lesiones pulmonares inducidas por crack y 
caracterizadas por infiltrados pulmonares di-
fusos. En sentido estricto y de acuerdo con la 
descripción inicial de Kissner, en 1987, se tra-
ta de una neumonitis por hipersibilidad aguda 
o bien de un síndrome con la presencia de 
infitrados pulmonares con eosinofilia, similar 
a un síndrome de Loeffler. 

En 1990, Forrester informó que dos pa-
ciente desarrollaron un cuadro respiratorio 
agudo, 1 a 48 horas después de fumar crack; 
tuvieron resolución espontánea en 36 horas, 
pero dos presentaron una lesión pulmonar, 
inflamatoria prolongada con fiebre, hipoxe-
mia, hemoptisis, fallo respiratorio e infiltra-
dos difusos. La biopsia pulmonar de estos 
pacientes reveló un daño alveolar difuso en 
fase de organización, formación de membra-
na hialina, hemorragia alveolar e inflamación 
intersticial y alveolar. Aunque se encontraron 
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depósitos de eosinófilos e IgE, estos pacien-
tes no presentaban eosinofilia. El tratamiento 
con altas dosis de esteroides intravenosos 
(metilprednisolona 125-250 mg cada 6 horas) 
produjo rápidamente mejoría.

Según esta descripción, el termino pulmón 
de crack podría incluir lesiones agudas ma-
nifestadas por infiltrados pulmonares difusos 
como SDRA y hemorragia pulmonar. 

3. Heroína inhalada

La heroína se puede administrar fumada, 
esnifada o inyectada. Los efectos son siem-
pre los mismos, pero varía su intensidad y 
la rapidez de actuación. Para ser inhalada la 
heroína se calienta sobre un papel de alumi-
nio y se inhalan los vapores que desprende. 
Sus efectos son inmediatos porque penetra 
de la nariz directamente al cerebro. En todos 
los casos es muy fácil llegar a sobredosis 
mortales.

Un grupo andaluz analizó la repercusión de 
la heroína inhalada en la población adicta. Se 
comparan datos clínicos y de funcionalismo 
pulmonar entre 91 pacientes consumidores 
habituales de heroína mezclada con cocaína 
por vía inhalatoria. La prevalencia de bronco-
espasmo y hiperreactividad bronquial fue del 
42%, con un 22% de prevalencia de episo-
dios de asma. Estos porcentajes fueron sig-
nificativamente menores en la población de 
control. El tiempo medio desde la utilización 
de la droga hasta la aparición de los síntomas 
fue de 4.09 meses. En tan solo un 7,9% de 
los pacientes remite la sintomatología respi-
ratoria tras dejar el consumo de drogas10.

Una de las pocas revisiones disponibles 
analiza los efectos de la heroína inhalada. 
Uno de los efectos comunes es el desena-
cwedenar un estado de broncoespasmo de-
rivado del consumo de heroína. El recuento 
leucocitario en sangre periférica presenta un 
alto porcentaje de eosinófilos. El cuadro de 
bromncoespasmo suele ser muy severo y los 
pacientes entran en insuficiencia respiratoria 
aguda precisando intubación orotraqueal11. 

Hay pocos datos acerca de los efectos de 
la heeroina inhalada en el árbol bronquial. 
Cabe destacar el potente efecto inductor de 
broncoespasmo, algo que es muy caracterís-
tico, como se menciona previamente

4. Inhalación de pegamento.

Los solventes industriales de mayor uso 
son los cementos (tricloroetileno, tetraclo-
roetileno), los pegamentos (tolueno, acetato 
de etilo y varias acetonas), el thíner (destila-
dos de petróleo, benzeno, acetona, tricloroeti-
leno, tetracloroetileno) y los removedores de 
barniz o pintura (acetona, tolueno, benzeno, 
cloruro de metileno).

Los solventes constituyen un grupo hete-
rogéneo de hidrocarbonos volátiles derivados 
del petróleo y del gas cuyo punto de ebulli-
ción es bajo por lo que se evaporan al entrar 
en contacto con el aire. Su importancia y pa-
trón de uso determinan su clasificación en: 
solventes activos, consolventes, solventes 
latentes y diluyentes.

La vía de administración natural de los sol-
ventes industriales es pulmonar. Cementos 
y pegamentos suelen vertirse en bolsas de 
plástico (varias, puesto una sola se corroe por 
la acción química del producto). Estas bolsas 
se abren brevemente durante la inhalación y 
vuelven a cerrarse durante la exhalación para 
evitar la evaporación. Los solventes líquidos 
generalmente se impregnan en trapos o es-
topas que se aplican directamente a las fo-
sas nasales para ser inhalados. Al entrar al 
torrente sanguíneo estas sustancias se distri-
buyen rápidamente en el cerebro y el hígado. 
Aunque sus mecanismos de acción son dife-
rentes, todas actúan deprimiendo el SNC en 
forma similar al alcohol.

A nivel somático la toxicidad sólo puede 
discutirse en términos generales, ya que va-
ría en forma importante dependiendo de la 
sustancia. Aunque las causas de los casos fa-
tales atribuidos a inhalantes no son claras, la 
mayoría parece implicar arritmias cardiacas. 
La inhalación de pegamento o cemento en 
bolsas plásticas, por ejemplo, puede producir 
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hipoxia y una concentración excesivamente 
elevada de vapor. Los aerosoles con prope-
lentes que contienen hidrocarburos fluorados 
generan arritmias cardiacas. Los solventes 
clorados deprimen la contractilidad del mio-
cardio. Las acetonas pueden ocasionar hiper-
tensión pulmonar. La inhalación de diversos 
hidrocarbonos volátiles durante el embarazo 
puede ocasionar malformaciones genéticas 
y problemas de parto. Además, está plena-
mente comprobado que diversos solventes 
ocasionan deterioro neurológico
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Resumen

El consumo de cocaína se asocia a patología 
cardiovascular tanto aguda como crónica incluyendo 
infarto agudo de miocardio, isquemia miocárdica, 
desarrollo de arteriosclerosis acelerada, hiperten-
sión, miocarditis, miocardiopatía, arritmias, disección 
aórtica y endocarditis. Es cada vez más frecuente 
en los Servicios de Urgencias ver pacientes que 
presentan dolor torácico en relación con el consumo 
crónico o eventual de cocaína. Es conocido que la 
acción de la cocaína sobre la frecuencia cardíaca la 
presión arterial o el sistema vasomotor favorecen 
el desarrollo de isquemia miocárdica. Sin embargo, 
la fisiopatología por la que el consumo de cocaína 
produce isquemia miocárdica es compleja y mul-
tifactorial. Recientemente se ha observado que el 
uso de cocaína puede favorecer el desarrollo de 
aneurismas coronarios, promover cambios a nivel 
molecular, celular y tisular, así como una exposición 
prolongada a esta droga puede contribuir al desarro-
llo de una enfermedad aterosclerótica “acelerada”. El 
conocimiento de todos los mecanismos involucrados 
en el desarrollo de isquémica miocárdica, los cuales 
pueden diferir entre los pacientes, podría contribuir a 
una optimización en su manejo terapéutico y evolu-
ción. Ante una persona joven con dolor precordial o 
infarto agudo de miocardio debe de ser sospechada 
la existencia de drogodependencia incluyendo el 
consumo de cocaína. El consumo de cocaína está 
aumentando y con frecuencia asociado a tabaco y 
alcohol. Sin embargo muchos consumidores desco-
nocen los efectos tóxicos potencialmente letales de 
esta droga. 

Palabras clave: cocaína, arritmias, infarto, hiperten-
sión, endocarditis.

Abstract

Cocaine use has been associated with both acute 
and chronic cardiovascular diseases including acute 
myocardial infarction, myocardial ischemia, acceleration 
of the development of atherosclerosis, hypertension, 
myocarditis, cardiomyopathy, arrhythmias, aortic 
dissection and endocarditis. Patients who have chest 
pain following the use of cocaine have become more 
common in emergency departments. Acute effects 
of cocaine on heart rate, blood pressure, and 
vasomotor tone are mechanisms involved in the 
development of myocardial ischemia. However, the 
pathophysiology of cocaine leading to myocardial 
ischemia is complex and multifactorial. Recently it 
has been observed that cocaine use may predispose 
to the formation of coronary artery aneurysms, 
promote changes at the molecular, cellular, and 
tissue level and long-term exposure to cocaine 
may contribute to accelerated atherosclerosis. The 
knowledge of the potential mechanisms involved 
in the development of myocardial ischemia, which 
may differ in different patients, may improve the 
management and outcome in these patients. 
Any young person presenting with chest pain 
or myocardial infarction should be asked about 
substance abuse, including cocaine use. Cocaine 
use is increasing and frequently associated to 
smoking and alcohol consumption. However many 
cocaine users are unaware of the potentially lethal 
effects of this drug. 

Key words: cocaine, arrhythmias, infarction, 
hypertension, endocarditis.
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COCAÍNA Y ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR

La cocaína (benzoilmetilecgonina) es un al-
caloide extraído de las hojas de la planta 
Erythoroxylon coca. Su forma cristalina, 

la cocaína hidroclorada, es la más consumida 
habitualmente en nuestra sociedad tanto por 
vía oral, intranasal o intravenosa. Cuando la co-
caína se combina con una sustancia alcalina, 
como el bicarbonato sódico, se obtiene una 
forma libre no purificada denominada “crack”; 
la peculiaridad de esta variante es que absorbe 
con gran rapidez por la vasculatura pulmonar y 
puede desencadenar alteraciones hemodiná-
micas inmediatas, más pronunciadas y repeti-
tivas que la cocaína inhalada. 

La cocaína –en ambas formas- es absor-
bida por todas las membranas mucosas con 
un pico de acción que varía entre el minuto y 
los noventa minutos. El pico de acción, la vida 
media y la duración de acción no es constante, 
sino que varía según la vía de administración 
empleada. Así, por ejemplo, el pico máximo 
y la vida media se estima en los primeros 15 
minutos cuando la droga es inhalada y las 3 

horas cuando es ingerida. La persistencia en 
sangre de sus metabolitos activos, la norco-
caína, la ecgonina metil ester y la norecgonina 
metil ester, debe ser tenida en cuenta ya que 
su efecto sobre el sistema cardiovascular pue-
de observarse incluso en los días posteriores 
a su consumo. 

 El uso de este tipo de drogas se asocia 
con toxicidad a diversos niveles: neurológi-
co, cardiovascular, gastrointestinal, múscu-
lo-esquelético, obstétrico y neonatal. Estudios 
experimentales y datos epidemiológicos han 
establecido en las últimas tres décadas una 
fuerte asociación entre el consumo de cocaína 
y una mayor incidencia de eventos cardiovas-
culares1 .La cocaína actúa como un potente 
agente simpaticomimético. Bloquea la re-
captación presináptica de de norepinefrina y 
dopamina produciendo una aumento de es-
tos neurotransmisores a nivel de los recep-
tores postsinápticos. La exposición habitual 
o eventual a la cocaína causa, por diversos 
mecanismos, toxicidad en el sistema cardio-
vascular con dos perfiles bien diferenciados2 

(figura 1):

Figura 1
Mecanismos de afectación del sistema cardiovascular por la cocaína.
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a)	Efectos agudos: isquemia miocárdica, va-
soespasmo coronario, infarto agudo de 
miocárdico (IAM), arritmias, endocarditis 
y disección aórtica.

b)	Efectos crónicos: aterosclerosis “acele-
rada”, hipertensión arterial, disfunción 
ventricular (secundaria a miocardiopatía 
hipertrófica o dilatada) y miocarditis. 

1) ISQUEMIA MIOCÁRDICA E INFARTO 
AGUDO DE MIOCARDIO

- Epidemiología: Es conocido que el sínto-
ma más común en el paciente que consume 
cocaína es el dolor torácico3. Es difícil estimar 
la proporción real de pacientes que en esta 
situación sufre isquemia miocárdica; sin em-
bargo, ha sido documentado que aproximada-
mente el 6% de ellos presenta una elevación 
sérica de marcadores de daño miocárdico 
indicativa de IAM4. 

El perfil más habitual en el que se obser-
va este desorden cardíaco es en pacientes 
jóvenes, con uso concomitante de tabaco o 
alcohol y, generalmente sin otros factores de 
riesgo cardiovascular asociados4-6. Diversos 
estudios han observado que tanto el taba-
quismo como el abuso de alcohol tienen un 
efecto multiplicativo sobre el riesgo cardio-
vascular y que, con gran frecuencia pacientes 
que sufren un síndrome coronario agudo ya 
habían referido episodios dolor torácico con 
anterioridad4-7. 

Se ha observado que el riesgo de IAM está 
incrementado hasta 24 veces en la primera 
hora después de la administración de la dro-
ga8 y que, la mayoría de los síndromes coro-
narios se producen en las tres primeras horas 
tras el consumo. Sin embargo, es conocido 
que persiste un riesgo incrementado incluso 
una vez transcurridos 4 días6.	  

Datos de la literatura apoyan la evidencia 
de que la presencia de IAM o isquemia mio-
cárdica es independiente de la vía de adminis-
tración de la cocaína (inhalada, endovenosa o 
intranasal), la frecuencia con la que se con-
sume o la dosis empleada. Ha sido también 
demostrado que la presentación de un even-

to coronario agudo no exige la presencia de 
enfermedad coronaria previa y que, en caso 
de producirse, la pared anterior es la más fre-
cuentemente afectada9. 

- Patogénesis: Han sido propuestos varios 
mecanismos para explicar cómo la cocaína 
favorece la isquemia miocárdica e incremen-
ta el riesgo de IAM:

1)	Incremento de la demanda de oxígeno: la 
cocaína es un agente simpaticomimético 
muy potente. Mediante la inhibición de la 
recaptación de noradrenalina y dopamina 
produce un incremento de la concentra-
ción de estos neurotransmisores a nivel 
postsináptico. Esta excesiva activación del 
sistema simpático se traduce en una ma-
yor demanda de oxígeno secundaria a un 
incremento del inotropismo, de la presión 
arterial y de la contractilidad ventricular 
que se produce10, 11.

2)	Vasoconstricción coronaria y espasmo: La 
cocaína favorece la vasoconstricción de pe-
queños y grandes vasos a través de varias 
vías10. La estimulación de receptores α-
adrenérgicos a nivel del árbol coronario, el 
incremento en la producción de endotelina12 
(agente vasoconstrictor) presumiblemente 
a través de su acción sobre σ-receptores y, 
la disfunción endotelial que se produce por 
la reducción en los niveles de óxido nítrico 
(un potente vasodilatador endógeno) son 
los principales mecanismos que favorecen 
la vasoconstricción coronaria y, por tanto, 
la isquemia miocárdica. Parece que los 
metabolitos de la cocaína podrían también 
tener un efecto vasoconstrictor y, explicar 
así la presencia de isquemia recurrente o 
retardada en algunos pacientes13. Por otro 
lado, estudios experimentales en modelos 
animales sugieren que tanto la estimula-
ción de receptores colinérgicos como el 
disbalance iónico que produce la cocaína 
a nivel de las células musculares lisas, es 
decir, el incremento de calcio intracelular y 
la reducción del ión magnesio a este nivel, 
podrían contribuir también de modo im-
portante al fenómeno de vasoconstricción 
coronaria13. 
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3)	Trombogénesis: es conocido que la co-
caína favorece la creación de un estado 
protrombótico a través de la activación y 
agregabilidad plaquetaria, así como la ma-
yor producción de tromboxano15. Trombos 
ricos en plaquetas han sido descritos en 
pacientes con IAM fatal tras el consumo 
de cocaína, tanto en vasos coronarios con 
placas de ateroma como en vasos libres de 
enfermedad aterosclerótica16.

4)	Aterosclerosis “acelerada”: El consumo de 
cocaína ha sido asociado con la presencia 
de una aterosclerosis “acelerada”. Se ha 
postulado que la exposición a esta droga 
podría alterar la barrera endotelial favore-
ciendo el paso de lipoproteínas de baja 
densidad, la expresión de moléculas de 
adhesión endotelial y la migración de leu-
cocitos a este nivel y, promover el desarro-
llo y progresión de la placa de ateroma17,18. 
El poder aterogénico de la cocaína es, sin 
embargo, controvertido. En un estudio 
observacional de la Universidad de Johns 
Hopkins realizado en población negra se 
observó que tanto el consumo de cocaína 
como la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana tipo 1 se asociaban 
de manera significativa e independiente 
con la presencia de calcificación coronaria, 
un marcador subclínico de aterosclerosis19. 

En el estudio CARDIA (The coronary Artery 
Risk Development in Young Adults ),20 cuyo 
objetivo era determinar la asociación entre 
la exposición a cocaína y la presencia de 
calcificación en el árbol coronario, se ob-
servó una fuerte asociación entre ambas 
variables, pero ésta desaparecía cuando 
se ajustaba por edad, sexo, estatus so-
cioeconómico, historia familiar, tabaquis-
mo o etilismo. En este sentido, parece que 
múltiples factores de confusión podrían 
favorecer la asociación hallada en otros es-
tudios.

5)	Aneurismas coronarios: En estudios an-
giográficos se ha apreciado que pacientes 
consumidores de cocaína tienen aneuris-
mas en el árbol coronario con mayor fre-
cuencia respecto a grupos control (30,4% 
vs 7,6%)21. 

- Diagnóstico: La identificación de pacientes 
con isquemia miocárdica o IAM tras el consu-
mo de cocaína puede se a veces difícil. Ha-
bitualmente el paciente presenta un cuadro 
clínico de dolor torácico acompañado palpita-
ciones, nauseas, disnea y con un importante 
componente ansioso. Es relativamente fre-
cuente hallar alteraciones electrocardiográ-
ficas en pacientes con dolor torácico tras la 
exposición a cocaína, incluso en ausencia 
de IAM o isquemia miocárdica. Se ha esti-
mado que el ECG presenta en este tipo de 
pacientes una sensibilidad para detectar IAM 
en torno al 35%, una especificidad del 90%, 
un valor predictivo positivo del 18% y nega-
tivo del 96%4. Además, las características 
del dolor torácico, tales como localización 
del dolor, duración, irradiación, etc. no pare-
cen ser armas diagnósticas útiles a la hora 
de determinar si la sintomatología tiene o no 
origen isquémico. Por otro lado, la elevación 
de marcadores de daño miocárdico como la 
creatín fosfoquinasa no refleja siempre daño 
miocárdico, sino que puede ser secundaria a 
fenómenos de rabdomiolisis o por aumento 
de la actividad motora. En este sentido, es 
conveniente determinar siempre en estos pa-
cientes la concentración sérica de troponina, 
la cual es un marcador más sensible y especí-
fico de daño miocárdico22, 23. La realización de 
una ecografía transtorácica puede confirmar 
la presencia de alteraciones de la contractili-
dad que apoyen la sospecha diagnóstica. 

- Manejo y tratamiento: El reconocimiento 
de los pacientes que presentan isquemia o 
IAM inducido por el uso de cocaína es fun-
damental para llevar a cabo un manejo ade-
cuado. 

Estudios recientes han demostrado que 
pacientes que acuden al Servicio de Urgen-
cias con dolor torácico en relación con el 
consumo de cocaína y que tras un período 
de observación de 9 a 12 horas no presentan 
datos sugestivos de isquemia, es decir, los 
niveles seriados de troponina están en el ran-
go de la normalidad, no se detectan cambios 
electrocardiográficos sugestivos de isquemia 
y no se observan complicaciones tales como 
arritmias o síntomas recurrentes, presentan 
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un riesgo muy bajo de sufrir IAM o muerte de 
causa cardiaca en los 30 días posteriores. Por 
tanto, en este subgrupo de pacientes parece 
seguro un período de observación de 12 ho-
ras, costo efectivo y razonable para descartar 
la posibilidad de IAM24.

Los pacientes con IAM relacionado con 
el consumo de cocaína deben ser estrecha-
mente seguidos aunque la incidencia de 
complicaciones post-IAM es relativamente 
baja y ocurre mayoritariamente en las 12 pri-
meras horas6. Si bien se ha descrito una inci-
dencia de arritmias ventriculares en torno al 
10% de estos pacientes, el hallazgo de datos 
de insuficiencia cardíaca es poco frecuente y, 
probablemente porque se trata de pacientes 
jóvenes sin otros factores de riesgo ni co-
morbilidad asociada, la mortalidad no llega a 
alcanzar el 2%6. 

No existen, en el momento actual, ensa-
yos clínicos randomizados, bien diseñados 
en los que se comparen las diversas estra-
tegias terapéuticas de la isquemia coronaria 
asociada al consumo de cocaína. De acuer-
do a las guías de la AHA/ACC 25, la primera 
línea de tratamiento en pacientes con dolor 
torácico después del uso de cocaína son las 
benzodiacepinas, los nitratos y la aspirina. La 
utilidad de las benzodiacepinas se debe a su 
capacidad para reducir las cifras tensionales, 
la frecuencia cardíaca y el componente ansio-
so que habitualmente acompaña el cuadro 
de dolor. La administración de ácido acetil-
salicílico con el fin de prevenir fenómenos 
trombóticos y el uso de nitratos para revertir 
la vasoconstricción que puede estar causan-
do la droga a nivel de las arterias coronarias 
frecuentemente mejora o resuelve el cuadro. 
Es conocido que una adecuada oxigenación 
puede también ayudar a limitar la isquemia 
miocárdica. Los fármacos antagonistas de los 
canales de calcio y los α-bloqueantes consti-
tuyen una segunda línea de tratamiento para 
situaciones en las que el dolor es refractario 
a las medidas anteriores o la sintomatología 
es recurrente. En esta situación deben evitar-
se en la medida de lo posible el empleo de 
fármacos β-bloqueantes dado que se podría 
empeorar el fenómeno de vasoconstricción 

coronaria. Sólo el empleo de labetalol (blo-
queante α/β), se ha visto que consigue redu-
cir la tensión arterial sin inducir o empeorar la 
vasoconstricción coronaria26. 

Cuando existe evidencia de IAM instaura-
do y las medidas terapéuticas descritas han 
fracasado, debe recurrirse a terapias de re-
perfusión coronaria. El empleo de fibrinolíti-
cos en estos pacientes es controvertido27,28. 

Si es factible y, sobre todo, en pacientes con 
hipertensión de difícil control (alto riesgo de 
sangrado post-fibrinolisis) o cuando exista 
la mínima sospecha de que el dolor toráci-
co pueda ser secundario a una disección de 
aorta, es preferible la realización de una an-
giografía coronaria y revascularización percu-
tánea.

2) ARRITMIAS Y ALTERACIONES DE LA 
CONDUCCIÓN

 Aunque el efecto arritmogénico de la co-
caína no es totalmente conocido, se cree que 
el estado hiperadrenérgico que existe tras su 
administración es en gran medida la causa 
de las propiedades arritmogénicas de esta 
droga29. Sin embargo se sabe que la cocaí-
na actúa también bloqueando los canales de 
sodio y, por tanto se comporta como un an-
tiarrítmico de clase I prolongando la duración 
del QRS y del intervalo QT. El incremento de 
calcio intracelular, la reducción de la actividad 
vagal y la isquemia miocárdica generada po-
drían contribuir también de modo importante 
a la génesis de arritmias ventriculares31.

 En la literatura han sido descritos múlti-
ples tipos de arritmias y alteraciones de la 
conducción secundarias al consumo de co-
caína. Entre ellas, taquicardia y bradicardia 
sinusal, arritmias supraventriculares, blo-
queos de rama, torsade de pointes, patrones 
electrocardiográficos similares al Síndrome 
de Brugada e incluso taquicardia ventricular, 
fibrilación ventricular y asistolia32, 34.

 Cuando estas arritmias se producen fuera 
del contexto de un síndrome coronario agudo, 
habitualmente son transitorias y se resuelven 
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una vez que la cocaína es metabolizada. Sin 
embargo, lo más frecuente es que estas di-
sarritmias se produzcan en el contexto de un 
IAM, situaciones de hipoxemia o alteraciones 
metabólicas. 

Cuando la exposición a cocaína desenca-
dena fenómenos arrítmicos, éstos deben 
ser tratados de igual modo que las arritmias 
que se producen en ausencia de esta droga. 
Deben evitarse, sin embargo, los fármacos 
antiarrítmicos de clase IA (procainamida, qui-
nidina y disopiramida) porque podrían en esta 
situación exacerbar el efecto de la cocaína 
sobre la generación y conducción del poten-
cial de acción. 

El empleo de antiarrítmicos debe realizarse 
siempre con cautela porque el efecto proarrít-
mico y convulsivante de la cocaína puede 
verse potenciado. La administración de lido-
caína en pacientes con taquicardia ventricular 
o fibrilación ventricular tras la exposición de 
cocaína parece segura35. El empleo de bicar-
bonato sódico parece útil en esta situación, 
sin embargo su beneficio no ha sido comple-
tamente evaluado.

3) DISECCIÓN AÓRTICA

Siempre debe considerarse la posibilidad 
de que el dolor torácico del paciente que ha 
consumido de cocaína tenga un origen aór-
tico. Estudios recientes han observado que 
el consumo de “crack” cocaína es la que 
se asocia más intensamente con esta pato-
logía36. Posiblemente la hipertensión arterial 
secundaria a la importante liberación cateco-
laminérgica sea el factor predisponente más 
importante, sin embargo la “temprana” ate-
rosclerosis, el estrés hemodinámico al que 
se ven sometidos los vasos arteriales y la 
acción protrombótica y vasoconstrictora de la 
cocaína parecen contribuir a la aparición de 
una disección aórtica. La literatura ha reporta-
do también casos de disección coronaria en 
estos pacientes.

4) ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Es un hecho bien conocido que los pacien-
tes adictos a drogas por vía parenteral tienen 
un riesgo incrementado de presentar endo-
carditis infecciosa. Sin embargo, la venopun-
ción y el empleo de materiales adulterantes 
parece no ser la única causa predisponente. 
La hipertensión arterial, el inotropismo au-
mentado mantenidamente y las propiedades 
inmunosupresoras de la propia droga puede 
producir un daño valvular que, de modo im-
portante incremente el riesgo de infección.

Cabe destacar que en el paciente que con-
sume cocaína, a diferencia de lo que ocurre 
en consumidores de otros tipos de drogas, 
las válvulas más frecuentemente afectadas 
son las izquierdas37. 

5) MIOCARDIOPATIA Y MIOCARDITIS

Se ha reportado una asociación entre mio-
cardiopatía dilatada y consumo de cocaína 
y se cree atribuible a toxicidad directo de la 
cocaína sobre el corazón como consecuen-
cia de destrucción de miofibrillas y fibrosis 
intersticial, así como secundario al estado 
hiperadrenérgico inducido por la cocaína, se-
mejante al que ha sido descrito con el feocro-
mocitoma. Como consecuencia de este daño 
se produciría dilatación miocárdica e insufi-
ciencia cardiaca38. 

Se ha reportado asimismo miocarditis en 
un 20-30% de los pacientes que fallecen 
como consecuencia de un abuso de la co-
caína así como evidencia de miocarditis en 
estudios de biopsias endomiocárdicas39, 40. Se 
cree que el mecanismo puede ser secunda-
rio bien a reacciones de hipersensibilidad con 
vasculitis y miocarditis secundaria o atribui-
ble a toxicidad cardiaca inducida por cateco-
laminas. Afortunadamente la mayoría de las 
veces la disfunción miocárdica es reversible 
con la abstinencia por lo que en estos casos 
se trataría de miocarditis inducida por cocaí-
na en sus estadios iniciales41. Por tanto ante 
la presencia de cardiomegalia e insuficiencia 
cardiaca en una persona joven debería hacer 
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pensar en la posibilidad de que exista abuso 
de cocaína. 

 

6) COCAÍNA Y POLICONSUMO

Es frecuente que los consumidores de una 
determinada sustancia psicoactiva recurran 
al consumo de otra u otras durante el mis-
mo período, fenómeno que se denomina 
policonsumo. En el caso de la cocaína, es 
muy elevada la frecuencia de su consumo en 

combinación con otras drogas42. Los datos 
de la Encuesta Domiciliaria sobre el Abuso 
de Drogas en España de 2003, señalan que 
el 98.3% de las personas de 15 a 64 años 
consumidoras de cocaína en los últimos 12 
meses han consumido también alcohol en el 
mismo periodo de tiempo, el 89.6% habían 
consumido también tabaco, el 78.0% canna-
bis, el 31.7% éxtasis, el 27.4% anfetaminas, 
19.4% alucinógenos, 5.0% heroína, cocaína 
base el 3.4%, inhalantes volátiles (2.5%) y 
otros opiáceos (1.0%)43. (Figura 2).

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

He
ro

ín
a

Al
uc

in
óg

en
os

An
fe

ta
m

in
as

Éx
ta

si
s

Ca
nn

ab
is

Ta
ba

co

Al
co

ho
l

Figura 2
Proporción de consumidores de cocaína que han consumido otras drogas en los últimos

 12 meses entre la población de 15-64 años (porcentaje). España, 2003.
Fuente: DGPNSD. Observatorio Español sobre Drogas (OED). Encuesta Domiciliaria sobre Abuso de  

Drogas en España ((EDADES)

Por ello, debemos tener presente que el 
paciente consumidor de cocaína puede ex-
perimentar, además de los efectos adversos 
cardiovasculares provocados por la cocaína, 
los ocasionados por el policonsumo.

El consumo conjunto de alcohol y cocaína 
da lugar a que el 17% de la cocaína se trans-
forme en etilbenzoilecgonina (también llama-
do cocaetilén) 44, y se ha sugerido la posibili-
dad de que este metabolito pudiera potenciar 
los efectos cardiotóxicos de ambas drogas. 

Pérez Reyes y Jeffcoat, en 1992, investigan 
en voluntarios sanos la interacción entre co-
caína y alcohol, y observan que el consumo 
de alcohol provoca la formación de etilben-
zoilecgonina, e incrementa la concentración 
plasmática de cocaína hasta en un 30%, y 
que el aumento de la frecuencia cardíaca es 
significativamente superior al consumir co-
caína en combinación con etanol45. Sin em-
bargo, esto sólo se produce cuando el alco-
hol es consumido antes que la cocaína; en los 
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pacientes que consumen cocaína antes que 
etanol no se aprecia modificación en los ni-
veles de alcohol en plasma, ni se produce la 
metabolización de cocaína a etilbenzoilecgo-
nina y, tampoco, existe un incremento de la 
frecuencia cardíaca superior al esperado por 
la suma del provocado por ambas drogas46. 
Hasta el momento no se ha podido demos-
trar, en estudios retrospectivos, una mayor 
cardiotoxicidad en sujetos consumidores de 
ambas drogas que lo esperado por la suma 
de los efectos de cada una de ellas47.

El consumo de tabaco es el factor de riesgo 
cardiovascular que se encuentra asociado con 
más frecuencia en las series que estudian epi-
sodios de cardiopatía isquémica en usuarios 
de cocaína. El policonsumo por tanto incre-
mentaría la gravedad de los episodios isqué-
micos y las dificultades diagnósticas48, 49.

Otro grupo de sustancias cuyo consumo 
se asocia con frecuencia al de cocaína, es 
el de las anfetaminas, que también han sido 
implicadas en la génesis de cardiomiopatías, 
compartiendo mecanismo de acción con co-
caína50.Tanto la cocaína como las anfetaminas 
provocan un incremento de la frecuencia car-
díaca y de la tensión arterial que se inicia a 
los diez minutos de su consumo pero, mien-
tras los efectos de cocaína duran unos treinta 
minutos, los provocados por anfetaminas se 
prolongan más en el tiempo51. Un derivado 
anfetamínico, el éxtasis, también ha sido re-
lacionado con episodios de cardiotoxicidad 
al encontrarse miocardiopatía hipertrófica en 
autopsias de consumidores52. En definitiva, 
parece que el policonsumo de estimulantes 
supone un mayor riesgo, al menos sumativo, 
de cardiomiopatía, aunque son necesarios 
más estudios para cuantificar las posibles in-
teracciones entre las distintas drogas.

CONCLUSIONES

La cocaína es una droga de uso frecuente 
cuyo consumo se asocia con complicaciones 
graves sobre sistema cardiovascular, en es-
pecial isquemia miocárdica y que ocasiones 
lleva a la muerte del paciente. El consumo de 

cocaína ha de ser considerado en el diagnós-
tico diferencial de un adulto joven, previamen-
te asintomático que presenta eventos cardio-
vasculares. El reconocimiento de la cardiopa-
tía isquémica inducida por cocaína es crucial 
para un buen manejo de esta complicación. 
Muchos consumidores de cocaína descono-
cen los riesgos asociados a su uso, por lo que 
es necesario una mayor información tanto pa-
cientes como población general. 
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Resumen

La información sobre los riesgos del uso de cocaína 
no llega a calar entre los usuarios, la población general, 
ni siquiera entre los profesionales sanitarios.

En el presente trabajo hemos hecho una breve revi-
sión bibliográfica sobre los aspectos en que la cocaína 
afecta neurológicamente. Además de los daños tóxi-
cos y estructurales por la cocaína y sus metabolitos, 
debemos tener presente la acción sobre el sistema 
cardiovascular y los posibles accidentes que pueden 
padecerse.

Entre esos aspectos debemos mencionar: los acci-
dentes cerebrovasculares (hemorragias, infartos) por 
la acción vasoconstrictora y los efectos activadores 
sobre corazón. Otros daños y alteraciones son las 
crisis convulsivas debidas a fenómenos toxicometabó-
licos y por incremento de catecolaminas.

Fenómenos de repetición por la intoxicación cocaí-
nica son las cefaleas provocadas por diferentes causas 
desde las hemorragias e infartos cerebrales, hiperten-
sión arterial, etc. También están las crisis de agitación 
que pueden aparecer en el transcurso de la intoxica-
ción. Se han podido detectar procesos catatónicos o 
distónicos atribuibles al uso de cocaína. La hipertermia 
es otro fenómeno frecuente entre los consumidores 
de cocaína, sobre todo cuando se consume en espa-
cios que pueden producir incremento de temperatura. 
Además se han descrito daños de tipo neuropsicofar-
macológico como el síndrome serotoninérgico

Los efectos desmielinizantes son por el efecto tóxi-
co y actúan sobre la sustancia blanca La rabdomiolisis 
son daños musculares por la hipertermia, la hiperesti-
mulación simpática, vasoconstricción, etc.

Palabras clave: cocaína, intoxicación, daño neuro-
lógico, accidente cerebrovascular, convulsiones, 
hipertermia, agitación, leucoencefalopatía, rabdo-
miolisis.

Abstract

The information about the risks of the use of cocaine 
doesn't end up soaking among the users, the general 
population, not even among the sanitary professionals.

In the present work we have made a brief biblio-
graphical revision on the aspects in that the cocaine 
affects neurologically. Besides the toxic and structural 
damages for the cocaine and their metabolites, we 
would have present the action on the cardiovascular 
system and the possible accidents that they can be 
suffered.

Among those aspects we must present and 
mention: the cerebrovascular accidents (haemorrhage, 
coronaries) due the vasoconstrictive action and the 
activator effects of cocaine on heart. Other damages 
and alterations are the due spastic crises for toxic 
and metabolic phenomena and for catecholamine 
increment.

Repetition phenomena due the cocaine intoxication 
are the migraines caused by different problems from 
the haemorrhages and cerebral coronaries, arterial 
hypertension, etc. the crises of agitation (seizures) 
that can appear also in the course of the intoxication. 
They have been able to detect catatonic processes 
or dystonia attributable to the use of cocaine. The 
hyperthermia is another frequent phenomenon among 
the consumers of cocaine, mainly when wastes away 
in spaces that can produce increment of temperature. 
Also we can found neuropsycopharmacological 
damages like the serotoninergic syndrome. The 
demyelation effects have been described due the toxic 
effect and the rabdomiolisis on the white substance, 
as muscular damages for the hyperthermia, the 
sympathetic hyperestimulation, vasoconstrictive 
phenomena, etc.

Key words: cocaine, intoxication, neurological 
damage, stroke, seizures, hyperthermia, agitation, 
leukoencephalopathy, rabdomyolisis 



Complicaciones neurológicas por cocaína180

I. INTRODUCCIÓN

El consumo de cocaína en España se ha 
ido incrementando progresivamente en los 
últimos años, presentando una de las tasas 
mayores de consumo en la Unión Europea. 
Este consumo presenta unas característi-
cas propias: afectación de población juvenil, 
policonsumo de otros tóxicos tanto legales 
(alcohol, tabaco) como ilegales (cannabis, 
anfetaminas, éxtasis, heroína), aumento de 
demanda de consultas para tratamiento, au-
mento en la incidencia de urgencias médicas 
y psiquiátricas secundarias al consumo y de 
la patología orgánica derivada del mismo1.

Las complicaciones neurológicas, junto a 
las cardiológicas, constituyen los principales 
eventos toxicológicos secundarios al consu-
mo de cocaína2, 3. El sistema nervioso central 
es el órgano diana de la cocaína por lo que 
los efectos tóxicos van a ser especialmente 
significativos. La cocaína es muy lipofílica y 
atraviesa rápidamente la barrera hematoen-
cefálica. Aunque tiene una vida media rela-
tivamente corta, su principal metabolito, la 
benzoilecgonina, puede continuar siendo 
eliminado hasta diez días después en pacien-
tes consumidores crónicos. Tanto la cocaína 
como sus metabolitos se han asociado a dife-
rentes patologías neurológicas entre las que 
destacan la enfermedad cerebrovascular, 
crisis comiciales, leucoencefalopatía, cefa-
lea, déficits cognitivos, alteraciones del mo-
vimiento, etc.

No se puede olvidar el hecho del abuso 
concomitante de diferentes sustancias neu-
rotóxicas, puesto que existirá una sumación 
de efectos tóxicos. En el caso de la cocaína 
es muy importante la sumación de efectos 
neurotóxicos con el etanol4, 5, 6 debido al con-
sumo conjunto, potenciación de efectos y 
metabolitos comunes (cocaetileno).

La toxicidad de la cocaína es amplia, desde 
muertes súbitas, enfermedades generales y 
psiquiátricas agudas. En general los efectos 
son debidos a su actividad simpaticomiméti-
ca, provocando alteraciones en las neuronas, 
complicaciones psiquiátricas como ansiedad, 
pánico o crisis paranoicas. Complicaciones 

cardiovasculares y complicaciones neuroló-
gicas como convulsiones, hemorragias intra-
cerebrales, daños cerebrales debidos a las 
convulsiones o a la hipertermia7.

En el presente capitulo se describen las 
principales complicaciones neurológicas se-
cundarias al uso de la cocaína.

II. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

El infarto cerebral de tipo lacunar o lagu-
na es un infarto isquémico de tamaño no su-
perior a 15 mm producido en el territorio de 
distribución de una arteria perforante que da 
lugar a uno de los 5 síndromes clínicos ha-
bituales: hemiplejia motora pura, hemisíndro-
me sensitivo puro, síndrome sensitivo motor, 
disartria mano torpe y hemiparesia atáxica. 
Los infartos cerebrales lacunares son patolo-
gías de frecuente aparición8.

Existen también otros cuadros clínicos con 
las mismas características patológicas de los 
infartos lacunares, que son debidos a infartos 
de mayor tamaño (infartos lacunares atípicos 
que cursan con hemicoreas, hemibalismo, 
distonía, disartria aislada y síndromes alter-
nos del tronco cerebral). La isquemia es una 
falta de flujo sanguíneo que produce déficits 
neurológicos de inicio brusco y de corta dura-
ción, con alto riesgo de infarto posterior, que 
puede estabilizarse y mejorar o empeorar. 
Otro cuadro clínico vascular cerebral es la he-
morragia cerebral, que se produce por rotura 
de vasos a nivel intracerebral. 

Entre las causas favorecedoras de este 
tipo de problemas podremos encontrarlas 
en la hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
cardiopatías isquémicas, arteriosclerosis ca-
rotídea, el tabaco, la poliarteritis nodosa, al-
gunas infecciones como la sífilis y finalmente 
algunas drogadicciones especialmente por 
cocaína19, 10. Serena y Vila11 determinaron que 
hasta un 6% de los ictus se asocian con el 
abuso de drogas, especialmente en jóvenes. 
Las drogas causantes pueden ser diferen-
tes, pero parece ser que la cocaína los pue-
de producir por su vasoconstricción arterial, 
elevación de la tensión arterial, arritmias, 
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arteritis/vasculopatías, endocarditis infeccio-
sas y aumento de agregación plaquetaria. La 
cocaína además puede ser causante de infar-
tos lacunares y de amplia extensión así como 
hemorragias intracerebrales y hemorragias 
subaracnoideas10, 11, 12. 

En la patogenia de dichos problemas entra 
la alteración del flujo sanguíneo en el territo-
rio de distribución de una arteria perforante, 
que dificulta o impide el flujo sanguíneo. Las 
alteraciones son las siguientes: alteración 
arterial trombótica, oclusión embólica, este-
nosis arteriales, espasmos arteriales, disec-
ción progresiva de la pared arterial provocada 
por la hipertensión, ruptura de aneurismas, 
estancamiento de hematíes o alteraciones 
infecciosas de arterias de pequeño calibre, 
etc.

Los cuadros clínicos asociados a los infar-
tos lacunares son los siguientes: hemiparesia 
motora pura (la más frecuente: paresia o pa-
rálisis de hemicuerpo, con déficits sensitivo 
visuales, trastornos de conciencia, déficits 
motores). Otra manifestación de un infarto 
lacunar es el síndrome sensitivo puro (hi-
poestesias, parestesias, braquial, facial, etc.). 
También pueden producirse la hemiparesia 
atáxica, la disartria de mano torpe y el síndro-
me sensitivo motor con afectación piramidal, 
asociado a déficits sensitivos del hemicuerpo 
afectado. 

Como alteración posible para la producción 
de los accidentes cerebrovasculares (ACV), 
Debien et al13 argumentan que se deben a 
obstrucciones carotídeas y por disfunciones 
ventriculares e infartos de miocardio produci-
dos por la cocaína.

El uso de cocaína favorece la aparición de 
ACV entre los jóvenes traumatizados en acci-
dentes, por lo que será imprescindible buscar 
siempre antecedentes tóxicos entre éstos14. 
Igualmente el abuso de cocaína entre las 
madres gestantes, puede ser causa de ACV 
en recién nacidos y, en el momento del par-
to especialmente, siendo debidas a infartos 
cerebrales15.

El uso de alcohol y psicoestimulantes 
como la cocaína son una causa importante 
de problemas cardiovasculares en adultos 

jóvenes, ya que los consumos excesivos de 
alcohol y cocaína suponen un factor de ries-
go para la enfermedad cerebrovascular y las 
cardiomiopatías16,17,18 que relacionan la cocaí-
na con el infarto cerebral, hemorragias intra-
craneales, arritmias, infartos de miocardio, 
etc. Estos riesgos son debidos al exceso de 
catecolaminas, con una hipertensión arterial, 
vasoespasmos, trombosis y una aceleración 
de la arterioesclerosis. Este tipo de lesiones 
causantes de las alteraciones vasculares 
cerebrales por cocaína, se han visto que se 
pueden modificar o mejorar por el uso de la 
Isradipina, que consiguió mejorar la presión 
arterial en consumidores de cocaína19.

Otro de los factores de riesgo de ACV es 
la hipoperfusión inducida por la cocaína en 
el cerebro, ya que produce una isquemia, tal 
como se ha determinado en usuarios cróni-
cos de cocaína20.

Bolouri et al21 han determinado que los ACV 
a nivel hipocampal, se deben a isquemias de-
bidas a fallos cardíacos por la exposición a la 
cocaína, por lo que la cocaína es agente cau-
sal de ACV por la combinación de la hipoxia y 
la excitotoxicidad que ocasiona.

En los jóvenes el ACV se debe a mecanis-
mos diferentes a los de los mayores. Entre 
estos factores, uno de los que destaca es el 
consumo de cocaína.

Su et al.22, determinaron que la cocaína 
induce diferentes tipos de daños microvas-
culares cerebrales y multitud de efectos ce-
rebrovasculares como vasculitis, hemorragia 
intracraneal, infarto cerebral, que pueden ser 
producidas por apoptosis (muertes celulares 
implicadas en el control del desarrollo y el 
crecimiento) de células cerebrales, produci-
das por la cocaína.

En jóvenes en coma a causa de una oclu-
sión arterial basilar debidas al uso de cocaína 
y éxtasis, se utilizó la técnica de la tromboa-
spiración y la recanalización de la arteria ba-
silar, para obtener una recuperación, ya que 
la cocaína y el éxtasis se han determinado 
como las causas del ACV23.

Buttner A, et al24, afirman que el abuso 
de cocaína produce una gran frecuencia de 
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aspectos forenses, además de que ya es 
reconocida como una de las drogas más 
peligrosas por complicaciones cardiovascu-
lares, neurológicas, etc, que provocan con-
vulsiones, alteraciones en los movimientos 
y las complicaciones cerebrovasculares, con 
alteraciones morfológicas, fisiológicas y neu-
roquímicas, demostradas por tomografías 
computerizadas, RMN, PET o emisión de 
fotones. Los hallazgos más importantes son 
daños hemorrágicos e isquémicos.

Broderick JP et al25 determinaron que las 
hemorragias subaracnoideas son situacio-
nes previsibles y prevenibles entre jóvenes 
y gente de mediana edad, mejorando facto-
res como la hipertensión, el consumo de co-
caína, lo que favorecerá una disminución de 
riesgos.

El riesgo de ictus isquémico y hemorrági-
co también fue encontrado por Pettiti et al. 
199826.

Las complicaciones cerebrovasculares 
asociadas al consumo de cocaína se han ido 
describiendo en la literatura científica desde 
hace más de veinte años, estando aceptado 
actualmente su papel como factor de riesgo 
a tener en cuenta sobretodo en adultos jóve-
nes27, 28, 29, 30 . 

El mecanismo patogénico no está dilucida-
do por completo, pero parecer ser multifacto-
rial estando involucrados el vasospasmo por 
el efecto vasoconstrictor y dopaminérgico, 
la elevación de la presión arterial, el efecto 
trombogénico directo, la lesión endotelial y 
el embolismo de origen cardiaco por las al-
teraciones provocadas por el consumo de 
cocaína (miocardiopatia dilatada, arrítmias, 
cardiopatía isquémica)31, 32, 33, 34 .

El bloqueo de la recaptación de dopamina 
inducido por la cocaína produce cambios en 
los niveles de dopamina que van a influir en 
la regulación del flujo sanguíneo cerebral. La 
dopamina puede inducir vasoespasmo del 
músculo liso vascular cerebral con una pro-
bable acción en el control del flujo sanguíneo 
cerebral. El efecto vasoconstrictor provocado 
por la recaptación de otras aminas como la 
norepinefrina y la serotonina contribuirán a la 
reducción del flujo sanguíneo cerebral. Este 

efecto persistirá en el tiempo debido a la pre-
sencia de metabolitos activos como la ben-
zoilecgonina y la norcocaína.

Por medio de SPECT se ha podido eviden-
ciar alteraciones del flujo sanguíneo cerebral 
con hipoperfusión en unas zonas e hiperper-
fusión en otras pudiendo reflejar la acción del 
vasoespasmo junto a una compensación del 
flujo sanguíneo cerebral. La rápida reperfu-
sión de áreas previamente isquémicas por 
el vasoespasmo puede producir una hemo-
rragia. Esta alteración del flujo sanguíneo 
cerebral puede no producir manifestaciones 
clínicas detectables o bien déficits cogniti-
vos. Estas alteraciones de perfusión pueden 
persistir por encima de 6 meses tras la absti-
nencia en el consumo de cocaína.

Se han utilizado nuevas técnicas de neu-
roimagen en el estudio de las alteraciones 
neurotóxicas producidas por la cocaína que 
aportan más información que las técnicas 
de imagen estructurales convencionales 
como la TAC y la RMN. Con la tomografía 
por emisión de positrones (PET) y la tomo-
grafía computerizada por emisión de fotones 
(SPECT) en pacientes adictos a cocaína se 
ha podido demostrar hipoperfusión cerebral 
con predominio en córtex frontal. Con la re-
sonancia magnética esprectoscópica puede 
evaluarse en cambios neuroquímicos en 
adictos a cocaína al medir diferentes meta-
bolitos cerebrales como el n-acetilaspartato 
(marcador neuronal), glutamato (neurotrans-
misor excitador), creatina y fosfocreatina 
(metabolismo cerebral), mioinositol (marca-
dor glial), etc35, 36, 37, 38, 39.

La cocaína aumenta el número de plaque- 
tas, su activación y agregación. Además de 
los cambios arterioscleróticos inducidos por 
la cocaína, se ha visto la aparición de un daño 
vascular directo debido a las fluctuaciones 
entre vasoespasmo y repercusión, inducien-
do una vasculitis que facilitará los fenómenos 
trombóticos40.

Se ha visto que existe una relación entre 
el uso de cocaína y el riesgo de hemorragia 
subaracnoidea41, 42, 43, 44. Se ha hipotetizado so-
bre la posibilidades de que la cocaína por la 
elevación brusca de la presión arterial produz-
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ca la ruptura de un aneurisma preexistente y 
también que puede ocasionar la formación y 
desarrollo de un aneurisma o una arteriopatía 
intracraneal con su ruptura posterior.

La cocaína puede causar infartos cerebra-
les con un riesgo hasta 14 veces más elevado 
cuando se compara con personas de la mis-
ma edad no consumidoras. La mayor parte 
de estos infartos cerebrales son por isquemia 
cerebral y la mayoría afectan al trayecto de la 
arteria cerebral media. Afectan habitualmen-
te a adultos jóvenes sin malformaciones vas-
culares preexistentes45, 46, 47, 48.

El abordaje terapéutico de las complicacio-
nes cerebrovasculares secundarias a la cocaí-
na es similar al utilizado en otras etiologías. Es 
fundamental el tratamiento de otros factores 
de riesgo vascular (dislipemia, hipertensión 
arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, obe-
sidad), el tratamiento de patologías concomi-
tantes (arrítmias, cardiopatía isquémica, etc.) 
y el inicio de un tratamiento de la adicción a 
la cocaína3, 49, 50.

El uso de agentes antiagregantes plaque-
tarios, heparina y anticoagulantes orales en 
la isquemia vascular cerebral se valorará indi-
vidualmente en cada caso. El uso de terapias 
fibrinolíticas en la isquemia cerebral secunda-
ria a la cocaína no está suficientemente estu-
diado. La vasoconstricción producida por la 
cocaína y la hipertensión arterial secundaria 
a la misma se tratan con benzodiacepinas ini-
cialmente. Se puede utilizar fentolamina, un 
antagonista alfa-adrenérgico, a dosis de 1 mg 
intravenosos, repetible a los 5 minutos o en 
infusión a 0.4 mg/minuto. La nitroglicerina y 
el nitroprusiato sódico en perfusión pueden 
ser también utilizados ante cuadros de hiper-
tensión arterial severos.

No se deben utilizar betabloqueantes en 
el tratamiento de las complicaciones cardio-
vasculares secundarias a la cocaína. El efecto 
beta antagonista deja sin oposición el efecto 
alfa agonista de la cocaína, por lo que aumen-
tará la vasoconstricción y la presión arterial, 
con los consiguientes efectos deletéreos so-
bre la perfusión de los tejidos.

A pesar de que el labetalol tenga un activi-
dad mixta beta y alfa, predomina el antagonis-
mo beta y no se recomienda su utilización.

El uso de fármacos antagonistas del cal-
cio permanece contradictorio, pero no están 
contraindicados.

En los casos de accidentes cerebrovascu-
lares hemorrágicos es imprescindible realizar 
una adecuada valoración neuroquirúrgica.

Relacionada con la actividad vasopresora 
de la cocaína, se observa un incremento de 
la resistencia de las arterias y un aumento de 
bombeo cardiaco, lo que agrava su toxicidad 
y su riesgo, especialmente en ratas hechas 
adictas a la cocaína51.

También la cocaína puede complicar por 
su abuso las hemorragias intracerebrales, 
subdurales o subaracnoideas52. Es más fácil 
que esto suceda en personas con malforma-
ciones previas. También, el hecho de padecer 
una cefalea severa previa al consumo, debe-
ría alertar al médico, porque podrían ser el 
indicio de una hemorragia intracerebral.

Bruno53, determinó que el uso de alcohol 
y drogas intravenosas como la cocaína, se 
asociaba a hemorragias intracraneales (in-
tracerebrales y subaracnoideas, no teniendo 
claro cual era el mecanismo de producción de 
infarto cerebral). Se ha pensado que la admi-
nistración i.v. de drogas podría producir una 
endocarditis, con riesgo de producción de 
émbolos y llegar a un infarto cerebral, tam-
bién por la vasoconstricción arterial focal y 
vasculitis cerebral54.

La intoxicación por cocaína implica altera-
ciones cardiovasculares. El dolor torácico es 
la queja fundamental, también la isquemia 
miocárdica es frecuente con alteraciones 
ventriculares, arritmias, endocarditis, seccio-
nes aórticas, convulsiones, ACV, hemorragias 
cerebrales y otras complicaciones médicas55.

Revisando la patogenia de la isquemia ce-
rebral relacionada con la cocaína y posibles 
agentes terapéuticos, Johnson et al56, utili-
zaron antagonistas del calcio. El mecanismo 
por el que la cocaína produce un riesgo ele-
vado de un ACV, es por vasoespasmo en las 
grandes arterias cerebrales, además de hipo-
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perfusión que puede llegar a producir daños 
cerebrales por muerte de células cerebrales. 
Por todo ello, el uso de cocaína puede llegar 
a producir ACV con neuroisquemia, déficits 
cognitivos que pueden persistir incluso tras 
abstinencia prolongada. La isradipina puede 
ser positiva como agente protector frente a la 
isquemia cerebral.

III. CONVULSIONES

Las crisis epileptiformes son manifestacio-
nes clínicas anormales, paroxísticas (motoras 
especialmente) acompañadas o no de pér-
dida de conciencia, debidas a una descarga 
excesiva y anormal de las neuronas de la cor-
teza cerebral.

Las crisis pueden ser: simples o aisladas 
o estados epilépticos. Otra clasificación sería 
la de: crisis sintomáticas o provocadas, crisis 
no provocadas. Según la causa de las con-
vulsiones serían: idiopáticas, sintomáticas y 
criptogenéticas.

La causa más frecuente de las crisis sinto-
máticas agudas serían las estructurales y las 
toxicometabólicas, entre ellas las producidas 
por la cocaína57.

Las convulsiones son una complicación 
frecuente en la intoxicación pos sustancias 
simpaticomiméticas como la cocaína. 

Aunque el mecanismo fisiopatológico no 
está aclarado completamente, se relaciona 
con el bloqueo de la recaptación de cateco-
laminas. Además de un efecto directo, otros 
factores como un incumplimiento terapéuti-
co en pacientes previamente epilépticos con 
hábitos higiénico-dietéticos alterados puede 
exacerbar un trastorno epiléptico de base.

 Predominan las crisis comiciales genera-
lizadas tónico-clónicas, pero también se han 
descrito crisis parciales simples y complejas. 
Puede aparecer un estatus epiléptico en pa-
cientes con consumo de una alta dosis de co-
caína, incluso sin antecedentes de epilepsia. 
En niños pueden producirse por inhalación 
pasiva de humo que contenga cocaína58, 59, 60.

La aparición de una crisis convulsiva tras el 
consumo de cocaína puede suceder incluso 
varias horas tras el consumo según la vía de 
administración. Hay que valorar el consumo o 
la deprivación de otros tóxicos con capacidad 
de provocar convulsiones como las anfeta-
minas, éxtasis, cannabis y alcohol. También 
valorar la toma de fármacos, antecedentes 
personales tanto de convulsiones como de 
patologías orgánicas que pudieran producir 
una crisis convulsiva (por ejemplo hipogluce-
mia en diabéticos). Ante una crisis convulsi-
va atribuida al consumo de cocaína se debe 
valorar la posibilidad de ser secundaria a un 
accidente cerebrovascular tanto de tipo is-
quémico como hemorrágico.

La TAC cerebral y el EEG serán normales, 
salvo que haya una lesión responsable de la 
crisis convulsiva. No hay déficits neurológi-
cos posteriores. 

El tratamiento es el de una crisis convulsi-
va sin importar la etiología. Se deben admi-
nistrar benzodiacepinas por vía intravenosa 
(diacepán, clonacepan), ya que además son 
sedantes y disminuirán la actividad simpa-
ticomimética asociada a la intoxicación por 
cocaína. Si no se controla la crisis se debe 
utilizar la fenitoína, fenobarbital, valproato, 
etc. En caso de estatus epiléptico, se debe 
realizar una intubación orotraqueal, sedación 
profunda y ventilación mecánica.

No está demostrada la necesidad de con-
tinuar con tratamiento antiepiléptico con-
vencional en casos de crisis convulsivas por 
cocaína, aunque se debe individualizar cada 
caso, puesto que el paciente continuará en 
riesgo de sufrir nuevas crisis mientras no 
cese el consumo.

 En el contexto de un tratamiento integral 
de la adicción, la administración de fármacos 
antiepilépticos como la oxcarbazepina, gaba-
pentina, lamotrigina y topiramato en estos ca-
sos puede reducir el riesgo de nuevas crisis, 
aportando otras ventajas secundarias al tra-
tamiento (probable reducción neurotoxicidad, 
mejora control impulsividad, discreta seda-
ción, etc), aunque no hay estudios definitivos 
que demuestren su eficacia61.
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IV. CEFALEAS

Cefalea es todo dolor localizado en la bóve-
da craneal, nuca y mitad superior de la cara. 
Las cefaleas pueden ser causadas por hemo-
rragias subaracnoideas, hemorragias e infar-
tos cerebrales, hipertensión arterial, y que 
pudieran estar relacionadas con el consumo 
de cocaína. El tipo de cefaleas que más fre-
cuentemente se presentan entre los usuarios 
de cocaína pueden ser de tipo migrañoso, o 
en racimos con episodios recurrentes con 
dolores perioculares, localizados en región 
frontoorbitaria con hiperemia conjuntival y de 
gran intensidad62.

La prevalencia de las cefaleas entre los 
consumidores de cocaína difiere entre los 
diversos estudios63, 64. Se han identificado 
diferentes patrones de presentación de ce-
faleas: 

-	 cefalea aguda tras el consumo de cocaína 
con una duración entre 2 y 48 horas, pre-
dominio occipital y pulsátil, asociada con 
fotofobia, nauseas, vómitos.

-	 cefalea de intensidad progresiva durante 
un episodio de atracón o “binge”, con du-
ración de varios días, predominio frontal, 
pulsátil y acompañada de mareos, náuseas 
y vómitos.

-	 cefaleas durante periodos de abstinencia. 
Ocurre de 1 a 4 días tras el último consu-
mo y empeora en los días sucesivos, con 
predominio frontal, pulsátil, acompañada 
de fotofobia, náuseas y vómitos.

-	 También las cefaleas en racimos o “cluster 
headache”12

 La cefalea producida por la cocaína está 
en relación con su acción sobre el sistema 
serotoninérgico, debido al bloqueo en la re-
captación de serotonina1, 12, 65. 

Ante la aparición de un cuadro de cefaleas 
en relación con el consumo de cocaína lo pri-
mordial es realizar un diagnóstico diferencial 
completo que excluya otras causas de cefalea 
relacionada o no con el consumo de cocaína 
(ulceración tabique nasal-sinusitis, crisis hi-
pertensiva, accidente vascular cerebral).

El tratamiento de esta cefalea se realiza 
con fármacos antiinflamatorios no esteroi-
deos y ergotamínicos por su acción seroto-
ninérgica.

V. AGITACIÓN PSICOMOTRIZ

La aparición de una crisis de agitación psi-
comotriz en un paciente consumidor de co-
caína es una complicación no infrecuente y 
puede abarcar desde estados de ansiedad, 
intranquilidad, agitación, crisis de pánico y 
delirio hasta a cuadros de psicosis tóxicas 
con alucinaciones.

La presencia de hallazgos típicos del au-
mento de actividad simpática como la midria-
sis, taquicardia, hipertensión arterial, sudora-
ción, piloerección, etc y la determinación de 
tóxicos en la orina ayudarán a realizar el diag-
nóstico diferencial en estos casos. Hay que 
descartar, además de patologías psiquiátricas 
previas, otras etiologías como el accidente 
vascular cerebral, hipoglucemia, hipoxia, uso 
de otros tóxicos psicoestimulantes, etc.

El tratamiento farmacológico, junto al psi-
coterapéutico y medidas de sujeción física si 
es preciso, se basa en el uso de benzodia-
cepinas preferentemente por vía parenteral. 
El uso de fármacos neurolépticos se debe 
evitar si es posible debido a su efecto anti-
colinérgico que puede aumentar la agitación, 
a la posibilidad de desencadenar distonías, a 
contribuir a la hipertermia que puede presen-
tarse por el efecto simpaticomimético de la 
cocaína y a reducir el umbral convulsivo.

VI. ALTERACIONES DEL MOVIMIENTO

Se han descrito diferentes alteraciones del 
movimiento en pacientes consumidores de 
cocaína. Estos abarcan tics, distonías y exa-
cerbación de distonías preexistentes, mioclo-
nías, movimientos coreiformes y coreoatetoi-
des, temblor esencial, etc66,67,68,69, también se 
pueden observar cuadros de agitación aguda 
y crisis de tipo convulsivo de tipo gran mal70.
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Se ha descrito un caso de catatonia asocia-
da al consumo de cocaína71, 72, 73. 

La cocaína en forma de “crack”, con ad-
ministración inhalada, se ha relacionado con 
la aparición de distonias y movimientos co-
reiformes. Este fenómeno fue descrito por 
Daras74, denominándolo “crack dancing”. Se 
piensa que están producidas por alteraciones 
en los núcleos y vías putamen , caudado y 
globo pálido. Suelen aparecer en las 24 horas 
siguientes a su consumo y se resuelven es-
pontáneamente, aunque pueden tardar tiem-
po en desaparecer y pueden reaparecer con 
nuevos consumos.

Estas alteraciones del movimiento presen-
tan una baja prevalencia a pesar de la amplia 
extensión del uso de la cocaína. Es necesario 
descartar la presencia de otros factores pre-
disponentes a dichas alteraciones como la 
administración de fármacos (neurolépticos, 
metoclopramida), uso concomitante de otras 
drogas de abuso neurotóxicas (anfetaminas, 
alcohol, éxtasis, cannabis) y la presencia de 
patologías neurológicas previas. Se ha vis-
to que en pacientes con trastornos del mo-
vimiento previos al consumo de cocaína, el 
consumo de ésta empeora clínicamente los 
mismos.

En la mayoría de casos los trastornos del 
movimiento no son permanentes pero si que 
se han descrito casos de persistencia de di-
chas alteraciones tras el cese en el consumo 
de cocaína.

La cocaína provoca una alteración crónica 
en la neurotransmisión dopaminérgica que 
actualmente no se conoce completamente, 
pudiendo a nivel de los ganglios basales alte-
rar las concentraciones de dopamina y alterar 
la regulación de los receptores dopaminérgi-
cos.

VII. LEUCOENCEFALOPATIA POR COCAINA

La leucoencefalopatía es una lesión es-
tructural de la sustancia blanca en la cual la 
mielina se afecta de forma preponderante. 
Existen diferentes etiologías que abarcan 

desde enfermedades desmielinizantes (es-
clerosis múltiple), enfermedades de origen 
genético (leucodistrofias), infecciones (SIDA, 
leucoencefalopatía multifocal progresiva), 
metabólicas (deficiencia de cobalamina y fo-
latos, eclampsia), vasculares, postraumáticas 
hasta de etiología tóxica75.

La prevalencia del síndrome es descono-
cida y su conocimiento se ha visto facilitado 
por el uso de técnicas de RNM.

La leucoencefalopatía de origen tóxico 
puede estar causada por diferentes agentes 
farmacológicos (quimioterapia antineoplásica 
e inmunosupresores), radiaciones, tóxicos in-
dustriales (monóxido de carbono, tetracloruro 
de carbono) y drogas de abuso entre las que 
se encuentran la cocaína, heroína, éxtasis, al-
cohol etílico, tolueno y psilocibina. En el caso 
de la cocaína, está menos dilucidado que con 
la heroína, y en un caso concreto se determi-
nó una leucoenfalopatía espongiforme, rela-
cionada directamente con un consumo masi-
vo de drogas como heroína y cocaína76.

La leucoencefalopatía tóxica afecta a los 
tractos de sustancia blanca produciendo ma-
nifestaciones clínicas que abarcan desde la in-
atención, alteraciones de memoria, cambios 
en la personalidad hasta demencia, coma y 
muerte. El espectro de manifestaciones clí-
nicas dependerá de la severidad del daño a 
la sustancia blanca así como su distribución, 
que habitualmente es difusa. Normalmente, 
al contrario de patologías que afectan la sus-
tancia gris cortical como la enfermedad de 
Alzheimer, no se afecta primariamente el len-
guaje, la praxis o la percepción. La aparición 
de signos de focalidad neurológica como he-
miparesia, déficits sensoriales y alteraciones 
visuales son menos frecuentes a menos que 
haya necrosis focal de la sustancia blanca.

El diagnóstico se basará en sospecha clí-
nica ante la aparición de estas alteraciones 
neurológicas en un paciente consumidor de 
cocaína, tras realizar un diagnóstico diferen-
cial con otras causas tanto tóxicas como no, 
demostrándose por medio de la RNM.

La utilidad de la TAC sólo se evidenciará en 
los casos de severas lesiones de desmielini-
zación o necrosis, siendo de elección la RNM 
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por su superior capacidad para evaluar la sus-
tancia blanca. Las nuevas técnicas de RNM 
como la difusión, transferencia magnética, 
espectroscopia han mejorado la detección de 
anomalías en la sustancia blanca en estadios 
más precoces, siendo útiles ante cuadros clí-
nicos compatibles con normalidad en la RNM 
convencional.

Se ha visto que en sujetos consumidores 
de cocaína, asintomáticos, presentan más 
alteraciones de la sustancia blanca en RNM 
que en sujetos control no consumidores, su-
giriéndose que estos sujetos presentan un 
riesgo mayor de isquemia inducida por va-
soespasmo en la sustancia blanca.

El tratamiento se centra en la abstinencia 
en el consumo de estas drogas de abuso con 
capacidad leucotóxica, habiéndose descri-
to mejorías clínicas y radiológicas con dicha 
abstinencia.

VIII. HIPERTERMIA

La cocaína puede producir hipertermia de-
bido al aumento de la actividad simpática y a 
la disminución de la pérdida de calor por la va-
soconstricción acompañante76, 77, 78, 79. Se pos-
tula también en la posibilidad de que actúe a 
nivel de la termorregulación en el hipotálamo. 
El tratamiento de la hipertermia se realiza 
con sedación, benzodiacepinas o anestesia 
e intubación y ventilación mecánica según la 
gravedad clínica, medios físicos para dismi-
nuir la temperatura corporal y ambiental. La 
hipertermia por cocaína se considera cuando 
la temperatura es superior a 40,5º, al menos 
una hora de duración80 y las consideraron de-
bidas a drogas anticolinérgicas, estimulantes 
del SNC, salicilatos y otras. La evolución de 
los pacientes que trataron fue mala, inclu-
sive con casos de muerte, o quedaron con 
secuelas permanentes, presentando una hi-
peractividad muscular, convulsiones que no 
respondían a medicaciones anticonvulsivan-
tes, hasta que disminuyó la fiebre, ya que esa 
fiebre permaneció bastante tiempo.

Hay una larga lista de autores que descri-
ben la asociación de consumo de cocaína con 

la presencia de hipertermia y sus graves con-
secuencias.

La prevalencia del uso de cocaína manifes-
tó un incremento de intoxicaciones y daños. 
Las intoxicaciones agudas se asociaron con 
hipertermia, agitación, ideación paranoide, 
status epilépticos, fibrilaciones ventriculares, 
infartos de miocardio, coma y muerte. Los 
autores describen un caso de una hipertermia 
severa, con conductas bizarras, rabdomiolisis 
y fallo renal agudo81. 

También Menashe y Gottlieb82, describen 
un caso de hipertermia, rabdomiolisis y fallo 
renal mioglobinúrico por el uso recreativo de 
cocaína, y lo atribuyeron al poder pirogénico 
de la cocaína y a factores ambientales (ve-
rano, ambientes muy cálidos) y que podían 
producir convulsiones, acidosis metabólica, 
rabdomiolisis y fallo renal.

Se ha descrito la aparición de un síndrome 
similar al neuroléptico maligno en consumi-
dores de cocaína83, 84. Cursa con hipertermia, 
alteraciones nivel de conciencia y rabdomio-
lisis, aunque con menor rigidez que en el 
síndrome clásico. Aunque fisiopatológica-
mente no está aclarado, la alteración en la 
neurotransmisión dopaminérgica, los efectos 
simpaticomiméticos de la cocaína están invo-
lucrados en el mismo.

Loghmanee y Tobak85 describieron la pre-
sencia de hipertermia asociada con el uso re-
creativo de alcohol y cocaína, que provocaba 
un cuadro hipermetabólico, especialmente 
en personas susceptibles de padecerlo, el 
trabajo lo basan en la necropsia de un joven 
de 20 años fallecido por una crisis de hiper-
termia que había abusado de alcohol y cocaí-
na. En un caso descrito por Fernández-Quero 
et al86 se detectó que la ruptura de unas bol-
sas de cocaína traída en aparato digestivo por 
un joven, se caracterizó por una hiperactivi-
dad simpatética, rectorragia, psicosis, coma 
neurológico, convulsiones, rabdomiolisis, 
hipertermia, hipocalcemia y un fallo orgánico 
general que acabó con la vida del paciente

González87 investigando con ratas, también 
determinó que el uso de cocaína en un am-
biente cálido, inducía cambios en la regula-



Complicaciones neurológicas por cocaína188

ción de la temperatura con hipertermia, tam-
bién la cocaína lo hacía en habitaciones con 
temperaturas normales de unos 20º.

Merigian et al8 estudiaron 5 casos de crisis 
tras el consumo o ingestión de cocaína en su 
forma de crack. Todos ellos mostraron: una 
crisis adrenérgica, dependiendo del número 
de bolsitas ingeridas. Los síntomas fueron: 
hipertensión, taquicardia, hipertermia, agi-
tación, convulsiones generalizadas. Cuyo 
tratamiento fue la sedación con lorazepam y 
esmolol para la adrenolisis.

La cocaína, las anfetaminas y sus deriva-
dos y, en general todos los psicoestimulantes 
pueden presentar efectos letales potencial-
mente, lo que no deja de ser importante para 
los médicos de urgencias. La hipertermia 
no está todavía muy introducida entre esas 
preocupaciones, aun siendo una de las situa-
ciones de riesgo de fallecimiento por el con-
sumo de dichas sustancias, por la posibilidad 
de producir una rabdomiolisis, un fallo renal, 
convulsiones, lo que induce a plantear la posi-
bilidad de que ante una intoxicación por estas 
sustancias, hay que tener en cuenta la posibi-
lidad de reducir la temperatura del afectado, 
así como mejorar la ventilación 89.

En casos de hipertermia maligna ocasio-
nada por cocaína, Sato y col90 determinaron 
que las intoxicaciones por cocaína no tenían 
un efecto directo sobre la contractilidad mus-
cular.

Daras y col91 valoraron la presencia de ra-
bdomiolisis e hipertermia como un símil de 
un síndrome neuroléptico maligno, entre con-
sumidores de cocaína, especialmente con el 
crack, por cualquier vía, entre los cuales en-
contraron que todos habían tenido hiperter-
mias, algunos alteraciones del estado men-
tal, menos habían tenido taquicardias y otros 
pocos habían tenido rigideces musculares. 
También otro desarrolló un fallo renal, y 3 de 
ellos murieron, por parada cardiorrespiratoria. 
Los pacientes que presentaron rabdomiolisis 
y asociaron hipertermia y otras alteraciones 

neurológicas eran un símil del síndrome neu-
roléptico maligno, pensando que era debido a 
una depleción de la dopamina o por disminu-
ción de los receptores de dopamina, además 
de otros mecanismos superpuestos que pue-
den producir agitación, sobreestimulación 
adrenérgica que produce vasoconstricción e 
isquemia, con liberación de calcio del retículo 
sarcoplásmico, que provoca una entrada ma-
siva del mismo en los músculos, ocasionan-
do la muerte celular, a la vez que la cocaína 
produce un efecto tóxico directo sobre los 
músculos.

Ruttemberg et al92, describieron una serie 
de cuadros de delirium excitatorio fatal in-
ducido por cocaína en el condado de Dade, 
entre 1979-1990, comparadas con muer-
tes accidentales por sobredosis de cocaína, 
comparándolos con los que evolucionaron 
con el delirium excitatorio. Estos cuadros 
fueron más frecuentes entre negros, hom-
bres y jóvenes, con un índice de masa cor-
poral menor, y si estaban bajo control policial, 
que habían recibido tratamiento antes de su 
muerte, especialmente en meses de verano. 
Los autores lo atribuyen que el uso crónico 
de cocaína altera la función dopaminérgica, 
que cuando se asocian con el reciente uso de 
cocaína, podrían ocasionar delirium con agi-
tación, con una termorregulación aberrante, 
rabdomiolisis y muerte súbita.

Kiyatkin93 mantenía que aunque el cere-
bro tiene un metabolismo con una intensa 
producción de calor, pero la temperatura ce-
rebral permanece estable, regulado por un 
estricto parámetro homeostático. La activa-
ción metabólica puede obtenerse a través del 
concurso de algunos aspectos entre ellos el 
consumo de algunas drogas, entre ellas la co-
caína, que aumenta los efectos en el cerebro 
con el incremento de dosis, lo que contribuye 
a los efectos destructores de las neuronas, lo 
que podría ser amenazador para la vida, por la 
destrucción morfológica del cerebro.
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También en 2005, Kiyatkin94, siguiendo sus 
estudios sobre hipertermia como un fenóme-
no fisiológico o patológico, además de ver 
que con el uso de cocaína y otras sustancias 
se producía un incremento una activación 
metabólica cerebral, así como una activación 
psicomotora que también pude producir una 
hipertermia cerebral, lo que induce una ma-
yor toxicidad de esas drogas, así como un 
mayor riesgo de destrucción de neuronas, 
sobre todo si ese uso es crónico.

Blaho et al95 determinaron que la vida media 
de la cocaína en el organismo es de unos 60-
90 minutos, una temperatura elevada acelera 
el metabolismo de la misma, aunque esto de 
por sí, no explica la hipertermia en deliriums 
excitados. En dos casos que estudiaron estos 
autores con deliriums excitados con hiperter-
mia, vieron que el metabolismo de la misma 
no se aceleró en estos casos y produjo sus 
efectos durante el tiempo que más o menos 
estaba establecido de antemano.

Blech-Hermoni y Kiyatkin96 determinaron 
que la actividad neural consume mucha ener-
gía, así como facilita la producción de calor, 
lo que mide la actividad cerebral. Para explo-
rar el uso de cocaína vieron que se producía 
mucha actividad cerebral, lo que a la larga, 
con el uso prologado, podría producir una hi-
pertermia.

Martínez, et al97 estudiando las drogas que 
pueden asociarse al golpe de calor, vieron 
que en 1998 hubo una ola de calor en Nueva 
Orleáns que llegó a 44,5º, donde 8 pacientes 
ingresaron de urgencias por golpe de calor, y 
los que lo padecieron por consumo de cocaí-
na y el calor asociado fallecieron por el golpe 
de calor además de una rabdomiolisis.

La cocaína causa un estado hipermetabóli-
co con incremento de producción de calor98, 
cuyo consumo, si se hace en un lugar calu-
roso, afecta a los ajustes termorreguladores 
que producen disminución de calor, por lo 
que se aumenta el mismo con el riesgo con-
siguiente.

IX. RABDOMIOLISIS

La cocaína puede producir miopatías, des-
tacando por su frecuencia la rabdomiolisis. 
En su aparición intervienen diferentes facto-
res como la hipertermia y sobreestimulación 
simpática, la agitación, las crisis convulsivas, 
la vasoconstricción e isquemia muscular99, 100.

La precipitación de la mioglobina en los tú-
bulos renales producirá una necrosis tubular 
aguda y una insuficiencia renal aguda. Des-
cribieron la presencia de rabdomiolisis con 
fallo renal tras el uso intranasal de cocaína, la 
presencia de rabdomiolisis evolucionó con in-
cremento de creatin fosfokinasa, que se tra-
taron con diuresis forzada, furosemida, que 
generaron una oliguria, además de un edema 
pulmonar que requirió hemodiálisis

 La rabdomiolisis producirá elevación de 
creatinfosfoquinasa, GOT y LDH. Clínicamen-
te cursará con mialgias de intensidad variable. 
Se ha visto que en pacientes consumidores 
de cocaína que se encuentran asintomáticos 
presentan niveles elevados de creatinfosfo-
quinasa.

El tratamiento consiste en una adecuada 
hidratación intravenosa y alcalinización de la 
orina con bicarbonato sódico para evitar la 
precipitación de la mioglobina. En casos de 
insuficiencia renal aguda grave se requiere de 
la hemodiálisis.

Ruttenberg et al101 estudiaron que el con-
sumo de cocaína se asociaba a rabdomiolisis 
y un delirium excitado, lo que podría conside-
rarse como dos etapas de un mismo proce-
so, lo hicieron con 150 pacientes con rabdo-
miolisis, 58 víctimas de accidentes fallecidos 
por un delirium y 125 intoxicaciones agudas 
por cocaína. Viendo que las víctimas con rab-
domiolisis padecen los mismos cuadros que 
las fallecidas por un delirium, tanto en edad, 
género, sexo, vía de administración y que ha-
bían experimentado un delirium e hipertermia 
y ausencia de convulsiones. La alteración del 
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mecanismo de regulación es el causante de 
que la cocaína eleve la temperatura corporal.

En Asturias, se han descrito dos casos102 
de hipertermia y rabdomiolisis, relacionados 
con el uso de cocaína y éxtasis, además de 
alcohol con disminución de conciencia, ten-
sión arterial lábil e insuficiencia renal severa 
que precisaron diálisis y que pudieron afectar 
a las neuronas por el incremento de calor.

Tanvetyanon et al103 definieron en su estu-
dio que la hipertermia tras el uso de cocaína 
producía un síndrome de afectación pancere-
beloso, con alteraciones de los movimientos, 
se dio en algunos casos de pacientes esqui-
zofrénicos con uso de neurolépticos.

Tanen et al104 describieron un caso en un 
paciente de 38 años que padeció una toxici-
dad prolongada por el uso de crack y cocaína 
con estatus epilepticus, bradiarritmias, arrit-
mias ventriculares y una hipertermia tardía , 
que fueron refractarias a la intervención mé-
dica, requiriendo un marcapasos externo, tar-
dando unas 48 horas en responder.

X. SÍNDROME SEROTONINERGICO

Es un síndrome clínico que resulta de la 
excesiva estimulación de los receptores se-
rotoninérgicos centrales y periféricos carac-
terizado por cambios en el estado mental, en 
las funciones motoras y autonómicas104.

La causa más frecuente es por interacción 
farmacológica entre dos o más agentes que 
favorezcan la neurotransmisión serotoninér-
gica por diferentes mecanismos como los 
fármacos inhibidores de la recaptación de 
serotonina, los IMAO, la cocaína y el éxtasis 
entre otros.

Para su diagnóstico se utilizan los criterios 
de Radomski (Tabla 1).

Se debe realizar diagnóstico diferencial 
con el síndrome neuroléptico maligno, de es-
pecial relevancia y dificultad porque, como ya 
se ha descrito, la cocaína puede producir un 
síndrome similar (más fiebre, mayor estupor, 
rigidez y rabdomiolisis). También con enfer-
medades infecciosas que afecten al sistema 

nervioso central (encefalitis y meningitis), 
Golpe de calor que puede ser provocado por 
la cocaína o por otras causas (más fiebre, ac-
tividad física excesiva, altas temperaturas), 
necrosis miocárdica (ECG, ecocardiografía, 
troponina T), Delirium tremens (abstinencia 
de alcohol, alucinaciones visuales zoópsicas 
y auditivas, alteraciones sensititivas), síndro-
me anticolinérgico producido por neurolépti-
cos, antihistamínicos, antiparkinsonianos y 
setas como la amanita muscaria entre otros 
(nunca hay sudoración, hay midriasis, eritema 
cutáneo, retención urinaria, hipoperistaltismo 
intestinal) y el síndrome simpaticomimético, 
que también puede esta producido por la 
cocaína además de las anfetaminas, éxtasis, 
cafeína, teofilina, descongestionantes nasa-
les (fenilpropanolamina, efedrina) y cursará 
con mayor taquicardia e hipertensión arterial, 
arrítmias, midriasis, hiperpirexia y crisis comi-
ciales.

El tratamiento del síndrome serotoninér-
gico consiste en suprimir las sustancias im-
plicadas en su aparición junto a tratamiento 
sintomático en donde se deben administrar 
benzodiacepinas. El cuadro se suele resolver 
en varios días tras suprimir la causa desen-
cadenante. La ciproheptadina, un agente an-
tiserotoninérgico, no presenta una eficacia 
contrastada actualmente.

Kish et al106 determinaron que la exposición 
crónica a cocaína, a metamfetaminas o heroí-
na, podría dañar el sistema neuronal cerebral, 
incluyendo el sistema colinérgico, que es el 
principal responsable de la cognición, por la 
depleción de la colina acetiltransferasa, tam-
bién podría explicar los procesos de hiperter-
mia, cuadro similar al observado en pacientes 
psiquiátricos con hipertermia por acción de 
algunos neurolépticos.

Klein et al107 encontraron entre los portea-
dores de cocaína, que sufrían la ruptura de 
sus bolsas de cocaína tanto en recto como 
en vagina, sufrían crisis de hiperexcitabilidad 
simpaticomimética y un estímulo nervioso 
sobre el SNC con taquicardias, hipertermia, 
arritmias, convulsiones, vasculitis intracra-
neal y muerte súbita.
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XI. OTRAS ALTERACIONES NEUROLÓ-
GICAS

En la intoxicación aguda se afectan las 
áreas corticales inicialmente apareciendo 
cambios en el estado mental que abarcan 
desde la euforia, excitación, ansiedad, in-
somnio hasta cuadros de delirium y psicosis 
paranoide aguda. 

Inclusive, tras un período de tiempo de 
abstinencia, puede observarse déficits neu-
ropsicológicos entre usuarios de cocaína, de 
tipo alteraciones de memoria, dificultades de 
aprendizaje, etc108.

Se han descrito alteraciones neuropsicoló-
gicas en los adictos a la cocaína que abarcan 
desde alteraciones del humor, anhedonia y 
síntomas depresivos que se relacionan con 
alteraciones en los receptores de catecola-

minas por la acción de la cocaína de forma 
crónica.

Tras un gran consumo o “binge” se ha des-
crito un cuadro clínico caracterizado por una 
profunda somnolencia

También se han descrito déficits cognitivos 
en consumidores crónicos de cocaína consis-
tentes en dificultad para la correcta realiza-
ción de tareas que requieren concentración y 
alteraciones de la memoria reciente109. Estas 
alteraciones se han relacionado con la acción 
de la cocaína sobre la perfusión cerebral.

En los portadores de paquetes intestinales 
para transporte cuyo contenido sea cocaína 
(body-packer) o en los individuos que ingie-
ren precipitadamente papelinas con cocaína 
(body-stuffer) se pueden producir intoxica-
ciones agudas con sobredosis en donde se 
presentarán manifestaciones clínicas neuro-
lógicas entre otras. Destacan alteraciones 

 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS SÍNDROME SEROTONINÉRGICO

1.	 INTRODUCCIÓN AGENTE SEROTONINERGICO, AUMENTO DE DOSIS Y 
		 MANIFESTACIÓN AL MENOS DE 4 SINTOMAS MAYORES O 3 MAYORES 
		 Y 2 MENORES:

	-	 SÍNTOMAS MENTALES

		 MAYORES: CONFUSIÓN, ESTUPOR, COMA.
		 MENORES: NERVIOSISMO, AGITACIÓN, INSOMNIO.

-		 SÍNTOMAS AUTONOMICOS

		 MAYORES: FIEBRE, DIAFORESIS
		 MENORES: TAQUICARDIA, TAQUIPNEA, DISNEA, DIARREA,  
		 ALTERACIONES PRESION ARTERIAL.

-		 SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS

		 MAYORES: MIOCLONIAS, TEMBLOR, RIGIDEZ, HIPERREFLEXIA.
		 MENORES: INCOORDINACION MOTORA, MIDRIASIS, ACATISIA.

2.	 ESTOS SÍNTOMAS NO DEBEN CORRESPONDER A UN TRASTORNO 
		 PSIQUIATRICO O A SU AGRAVAMIENTO PREVIO A ALA TOMA DEL 
		 AGENTE SEROTONINERGICO.

3.	 DEBEN SER EXCLUIDAS CAUSAS INFECCIOSAS, METABÓLICAS Y 
		 ENDOCRINAS. VALORAR TOXICOS.

4.	 NO DEBE HABERSE INTRODUCIDO O AUMENTADO LA DOSIS DE UN 
		 NEUROLÉPTICO ANTES DE LA APARICION DE LOS SÍNTOMAS.

Tabla 1
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del nivel de conciencia que abarcan desde 
agitación psicomotriz a delirium y coma, cri-
sis epilépticas, habiéndose descrito también 
cuadros de psicosis tóxica aguda110.
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Resumen

La morbilidad asociada al consumo de cannabis 
depende de la edad de inicio, intensidad y duración 
del consumo, vía, forma y contexto de uso, asociación 
con otros factores de riesgo, y existencia de vulnerabi-
lidad o patología previa. Este artículo revisa los efectos 
agudos y crónicos del cannabis y sus consecuencias 
a nivel sistémico, desde un punto de vista clínico. A 
nivel respiratorio tiene un efecto agudo broncodilata-
dor leve; su uso crónico se asocia a efectos bronquia-
les similares a los del tabaco, como bronquitis aguda 
y crónica, riesgo de infecciones pulmonares, cambios 
estructurales bronquiales, EPOC, cáncer de pulmón y 
del tracto respiratorio superior. A nivel cardiovascular 
produce taquicardia, con aumento del gasto cardíaco, 
e hipotensión postural; puede precipitar manifesta-
ciones clínicas en pacientes con angina, aumentar 
el riesgo de infarto agudo de miocardio y arritmias. 
También se han descrito alteraciones de la perfusión 
cerebrovascular, episodios isquémicos transitorios e 
ictus, y arteritis. A nivel de sistema nervioso produ-
ce euforia, hiperestesia sensorial, antinocicepción, 
relajación, somnolencia, y afecta negativamente la 
regulación de la actividad motora, la concentración y 
la memoria. A nivel del sistema inmunitario, no se han 
demostrado consecuencias con proyección clínica, 
aunque parece favorecer la respuesta inmune media-
da por anticuerpos, y deteriorar la mediada por células. 
A nivel endocrino y metabólico, los cannabinoides alte-
ran el funcionamiento de varios ejes neuroendocrinos 
y actúan sobre el control del apetito, la ingesta y el 
balance energético. También se revisan otros efectos 
a nivel gastrointestinal, sistema reproductor, gestación 
y desarrollo. 

Palabras clave: cannabis, marihuana, cannabinoides, 
afectación orgánica, salud

Abstract

Morbidity associated to cannabis consumption 
depends on starting age, intensity and duration of 
the consumption, rute of administration, forms and 
context of use, in association with other risk factors, 
and existence of vulnerability or previous pathology. 
This article reviews the acute and chronic effects of 
cannabis use and their consequences at systemic 
level, from a clinical point of view. At respiratory level, 
it has a slight bronchodilator acute effect; its chronic 
use is associated to bronchial effects similar to those 
of tobacco, like acute and chronic bronchitis, risk of 
pulmonary infections, bronchial structural changes, 
lung cancer and superior respiratory tract cancer. 
At cardiovascular level, it produces tachicardia, with 
increase of the cardiac work and postural hypotension; 
it can accelerate clinical manifestations in patients with 
angina, increasing the risk of acute infarct of myocardium 
and arrhythmias. Transitory alterations of the brain 
vascular perfusion, eschemic episodes and ictus, and 
arteritis have been described too. At nervous system 
level, it produces euphoria, sensorial hipersensitivity, 
antinociception, relaxation, somnolence and it affects 
negatively to the regulation of the motor activity, 
concentration and memory. At immune system 
level, consequences with clinical projection have not 
been proved, although it seems to favour immune 
response mediated by antibodies, and to deteriorate 
that one mediated by cells. At endocrine and metabolic 
level, the cannabinoids alter the operation of several 
neuroendocrine axes and act on the control of appetite, 
the ingestion and energetic balance. Other effects at 
gastrointestinal level, reproductive system, pregnancy 
and development are also reviewed.

Key words: cannabis, marihuana, cannabinoids, 
organic involvement, health. 
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INTRODUCCIÓN

El cannabis es la droga ilegal más utili-
zada en nuestro medio. La prevalencia 
de su consumo ha aumentado en los 

últimos años y la edad de inicio se ha adelan-
tado1, 2. La evidencias muestran que consumir 
cannabis tiene consecuencias negativas para 
la salud, tanto por sus efectos agudos como 
crónicos3, 5. En este artículo se revisan las 
consecuencias de su uso, a nivel orgánico.

En primer lugar, hay que señalar la com-
plejidad que supone el estudio de los efectos 
de una sustancia constituida por, al menos, 
489 componentes conocidos. De éstos, 70 
corresponden a cannabinoides y 419 a otros 
constituyentes6. Las distintas proporciones 
entre los componentes y su potencia -en fun-
ción de las plantas de origen- y las interaccio-
nes entre ellos, dan lugar a efectos diferen-
tes. Por otro lado, la variabilidad de los prepa-
rados finales para el consumo, las formas de 
uso y las vías de administración, complican 
más la comprensión del fenómeno.

Los estudios epidemiológicos y de inves-
tigación clínica ofrecen un número limitado 
pero consistente de asociaciones entre uso 
de cannabis y problemas de salud, y sugieren 
la participación de esta sustancia en la etio-
patogenia y fisiopatología de diversos síndro-
mes clínicos y enfermedades.

Hay que tener en cuenta que, a nivel de 
investigación básica, no se dispuso de la co-
rrecta estructura química del delta-9-tetrahi-
drocannabinol (THC)7 hasta los años 60. Es-
tudios posteriores condujeron a la propuesta 
y caracterización de un sistema cannabinoide 
endógeno (SCE), constituido por receptores 
CB1 que se expresan en cerebro y tejidos pe-
riféricos, receptores CB2 hallados fundamen-
talmente en células del sistema inmunitario, 
y sus correspondientes ligandos endógenos 
conocidos (anandamida, 2-araquidonilgli-
cerol)8, 12. El descubrimiento del SCE abrió 
nuevas perspectivas para el estudio de los 
efectos del consumo de cannabis sobre la 
salud. Un encadenamiento de hallazgos du-
rante los años 90, permitió profundizar en el 
conocimiento sobre el papel del SCE en la 

fisiología de los sistemas orgánicos y su par-
ticipación en la etiopatogenia y fisiopatología 
de diversas entidades clínicas. Pero, a pesar 
del incremento de la producción científica so-
bre el SCE y los efectos del cannabis, todavía 
estamos lejos de poder disponer de datos 
concluyentes. La variabilidad de sus efectos 
entre distintas especies animales, la existen-
cia de mecanismos de acción independientes 
de la interacción con los receptores conoci-
dos, y las limitaciones metodológicas de los 
estudios en humanos, entre otros motivos, 
aconsejan prudencia a la hora de interpretar 
la información disponible13, 15.

Hasta la fecha, los estudios epidemioló-
gicos no han demostrado que el consumo 
de cannabis se asocie a un incremento del 
riesgo de muerte prematura. Los datos que 
sugieren este riesgo son poco consistentes16, 

17 y otros estudios no han encontrado tipo al-
guno de asociación18, 21. Los estudios clínicos 
presentan, en general, problemas metodoló-
gicos o escaso número de casos. A pesar de 
lo anterior, existen pocas dudas sobre el he-
cho de que el consumo de cannabis conlleva 
un incremento de la morbilidad, que depende 
de la edad de inicio, la intensidad y duración 
del consumo, la vía y forma de uso, el con-
texto del consumo, la asociación con deter-
minados factores de riesgo, y la existencia de 
vulnerabilidad o patología previa. Por ser la 
vía fumada el modo más extendido de consu-
mo, el sistema respiratorio se ve doblemen-
te afectado. Además de los efectos debidos 
a los cannabinoides y otros constituyentes, 
sufre la agresión derivada de la inhalación de 
humo y puede verse directamente dañado 
por contaminantes biológicos o químicos de 
la planta de marihuana o de su proceso de 
manufactura.

SISTEMA RESPIRATORIO

El cannabis fumado produce, de forma agu-
da, disminución de la resistencia al flujo aé-
reo pulmonar e incremento de la conductan-
cia aérea. Este efecto broncodilatador parece 
ser dosis dependiente y tiene una duración 
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máxima de alrededor de 60 minutos. Frente a 
este efecto, que es moderado y se acompa-
ña de signos de intoxicación22, se desarrolla 
tolerancia al cabo de pocas semanas.

El consumo crónico de cantidades elevadas 
de cannabis resulta un tema controvertido y 
complejo23, en el que la edad de inicio puede 
ser un factor fundamental para sus efectos a 
largo plazo. En un estudio broncoscópico rea-
lizado en fumadores de marihuana y grupos 
control, Gong24 encontró que la prevalencia 
de síntomas respiratorios y alteraciones de la 
función pulmonar resultaba más alta en los 
fumadores que en los no fumadores, aunque 
no halló diferencias significativas entre fuma-
dores de marihuana, de tabaco, y de ambas 
sustancias. La mayoría de los fumadores 
padecían hiperemia y alteraciones del tracto 
respiratorio, y todos padecían alteraciones 
celulares del epitelio bronquial. Se apreciaron 
alteraciones metaplásicas de células esca-
mosas en los fumadores de ambas sustan-
cias, significativamente más elevados que en 
los de sólo marihuana o tabaco. Bloom25, en 
un estudio de casos de fumadores de mari-
huana, de tabaco y de ambas sustancias, 
halló alteraciones respiratorias y producción 
de esputo con relación a los no fumadores. 
A diferencia de lo hallado en el de Gong24, se 
observó un efecto aditivo de la marihuana y 
del tabaco. Tashkin26 también encontró que 
los fumadores de marihuana, comparados 
con los no fumadores, presentaban mayor 
prevalencia de tos crónica, esputo, episodios 
de sibilancias y bronquitis aguda, aunque 
no observó diferencias en la prevalencia de 
bronquitis aguda y crónica entre los fumado-
res de marihuana sólo y de tabaco sólo. No 
se encontraron efectos aditivos en los fuma-
dores de marihuana y de tabaco. Mediante 
broncoscopia, Roth27 demostró alteraciones 
bronquiales en fumadores de cannabis simi-
lares en frecuencia, tipo y magnitud a las ha-
lladas en los fumadores de tabaco (hiperpla-
sia vascular, edema submucoso, infiltrados 
celulares inflamatorios e hiperplasia celular 
en racimos) y sin correlato patológico en los 
controles no fumadores. 

Tashkin señala que los cambios agudos 
bronquiales comprometen la difusión pul-
monar y pueden predisponer a infecciones 
basales, relacionando cambios estructurales 
bronquiales granulomatosos con posible con-
taminación fúngica del THC28, así como alte-
raciones de la serie blanca (macrófagos, célu-
las T, células killer) que protegerían al pulmón 
de los microorganismos.

Aunque el tabaco causa la mayoría de los 
casos de enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica (EPOC), los efectos respiratorios 
agudos y crónicos del cannabis han llevado a 
sugerir que el riesgo de esta patología podría 
extenderse también a los fumadores de ma-
rihuana, dado el efecto aditivo de ambas sus-
tancias. No obstante, todavía falta evidencia 
clínica contrastada suficiente5, 29.

La composición del humo de la marihuana 
es cualitativamente similar a la del humo de 
tabaco y contiene varios conocidos carcinó-
genos y co-carcinógenos. Entre ellos, des-
taca el benzo(α)pireno, que se encuentra un 
50% más concentrado que en el humo del 
tabaco30, de gran poder carcinogénico y res-
ponsable del la acción sobre el gen supresor 
más frecuente (P53), que desempeña un 
papel central en el 75% de los cánceres de 
pulmón31. Con estos datos, se ha postulado la 
asociación entre cannabis y carcinoma pulmo-
nar, extendiendo a aquél las consecuencias 
cancerígenas demostradas para el consumo 
de tabaco. Lo mismo se ha postulado para 
otros tejidos del tracto respiratorio32, pero sin 
estudios definitivos que confirmen esta rela-
ción. Varios autores3, 5 señalan que, a la vista 
de los efectos adversos del tabaco, fumar 
cannabis puede incrementar los riesgos de 
padecer cáncer broncopulmonar y formas in-
frecuentes de cáncer orofaríngeo en los jóve-
nes consumidores crónicos. En esta línea de 
opinión, Henry33 recomienda prudencia en el 
consumo fumado de cannabis, ya que parece 
tener efectos bronquiales similares al consu-
mo de tabaco. La British Lung Foundation29 
ha resumido las alteraciones pulmonares fun-
cionales haciendo hincapié en la relación del 
consumo fumado de cannabis con el riesgo 
elevado de infecciones pulmonares y cáncer 
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de pulmón (de células escamosas) y del trac-
to respiratorio superior (lengua y laringe). 

SISTEMA CARDIOVASCULAR

En humanos, el consumo de cannabis fuma-
da produce efectos agudos sobre la frecuen-
cia cardiaca (FC), originando una respuesta 
de tipo bifásico, dosis dependiente34. A dosis 
bajas o moderadas, se observa un rápido in-
cremento de la FC (20-100%) que depende 
de la dosis y de la propia experiencia subjeti-
va, alcanza su cenit a los 10 minutos y puede 
durar 2-3 horas21, 35, 36. La taquicardia se asocia 
a un aumento en el trabajo y gasto cardiaco37. 
Esta mayor demanda miocárdica de oxígeno 
se ve, además, condicionada por una menor 
biodisponibilidad de O

2
 debida al aumento de 

los niveles sanguíneos de carboxihemoglobi-
na. La pirolisis de cannabis origina también 
productos que dan lugar a fenómenos de es-
trés oxidativo a nivel celular, incrementando 
la toxicidad de su uso fumado38. La presión 
sanguínea sufre un leve incremento mientras 
se permanece en decúbito supino o sentado, 
pero desciende al levantarse dando lugar a 
hipotensión postural21, 35. Se observa disminu-
ción de la resistencia vascular periférica, con 
aumento de flujo sanguíneo a territorio mús-
culo-esquelético y otros lechos vasculares. 
Otros fenómenos de interés clínico son la hi-
peremia conjuntival debida a vasodilatación y 
la disminución de la temperatura de la piel35. 
Mediante ECG, puede apreciarse incremento 
de la FC y cambios inespecíficos en las ondas 
P, T, y segmento ST39. En pruebas de esfuer-
zo, se observa una disminución del tiempo en 
pruebas de máximo esfuerzo y un aumento 
de la FC en niveles submáximos36. A dosis 
elevadas, se produce disminución de la FC e 
hipotensión, pudiendo causar episodios de 
síncope21, 35. Se ha informado sobre la asocia-
ción entre desvanecimiento y disminución en 
el flujo y velocidad de la sangre en el cerebro, 
objetivada mediante registro de la velocidad 
sanguínea en la arteria cerebral media40. 

Los mecanismos subyacentes propuestos 
para explicar los efectos del cannabis sobre 
el sistema cardiovascular incluyen afectación 

del control simpático - parasimpático, acción 
sobre el SCE, y toxicidad celular21, 35. Estudios 
con THC y anandamida muestran evidencias 
sobre el papel del SCE como modulador del 
sistema cardiovascular, a través de acciones 
centrales y periféricas sobre la regulación au-
tónoma, y por efectos directos mediados tan-
to por receptores CB1, como por otros meca-
nismos de acción41, 42. Así, se conoce que la 
anandamida produce en ratas un efecto trifá-
sico sobre la presión sanguínea, bradicardia, 
y vasodilatación43. Se dispone de múltiples 
evidencias sobre el efecto vasodilatador de 
la anandamida y de diversos cannabinoides 
sobre las arterias y los pequeños vasos41-46. 
Pero el hallazgo de efectos diferentes entre 
los distintos cannabinoides y de respuestas 
opuestas entre distintos territorios vascula-
res, indican que el SCE desempeña un papel 
complejo en la regulación del sistema cardio-
vascular47. Desde el punto de vista clínico, la 
importancia de los efectos agudos derivados 
del consumo de cannabis se debe a sus posi-
bles consecuencias en situaciones de riesgo 
o enfermedad cardiovascular previa.

El principal efecto del consumo crónico de 
cannabis, a nivel fisiológico, es el desarrollo 
de tolerancia variable a sus efectos agudos. 
Esta tolerancia se ha descrito para los efec-
tos sobre la frecuencia cardiaca y la presión 
sanguínea, se desarrolla a lo largo de pocas 
semanas y desaparece con rapidez al cesar 
el consumo21, 35. También se ha informado 
de incremento del volumen plasmático y su 
asociación con aumento de peso corporal, 
que aparece en la primera o segunda sema-
na de consumo y desaparece en las 48 ho-
ras siguientes al cese en su uso48, aunque se 
desconocen los mecanismos subyacentes. 
En consumidores crónicos, se ha descrito 
la existencia de alteraciones de la perfusión 
cerebrovascular. Estudios en humanos han 
hallado que el índice de pulsatílidad -una 
medida de resistencia cerebrovascular- y la 
velocidad sistólica, están significativamente 
elevadas en consumidores crónicos de ma-
rihuana49, y que estas alteraciones perduran 
tras un mes de abstinencia50. Debido a limi-
taciones metodológicas de carácter ético, los 
estudios sobre efectos crónicos del consu-
mo de cannabis en humanos aportan datos 
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limitados. Los estudios clínicos adolecen de 
número escaso de casos.

Los estudios epidemiológicos disponibles 
hasta la fecha no han podido demostrar incre-
mento en el riesgo de muerte u hospitaliza-
ción por enfermedad cardiovascular17, 51, pero 
se ha descrito que el consumo de marihuana 
durante la hora previa a la aparición de sínto-
mas, incrementa 4,8 veces el riesgo de infarto 
agudo de miocardio (IAM)20. Se sabe que en 
pacientes con angina, el consumo de canna-
bis puede adelantar la aparición de síntomas, 
retrasar su tratamiento por disminución de 
la percepción del dolor, y precipitar el IAM51. 
Por otro lado, se ha informado que agonistas 
no selectivos del receptores CB previenen la 
hipotensión y mejoran la disfunción endotelial 
tras IAM, sugiriendo un papel protector para 
el SCE52. Otros episodios de interés clínico 
asociados a los efectos agudos del consumo 
de cannabis son las arritmias, aunque existen 
pocos casos publicados recientemente53, 55. 
Se ha propuesto que son debidas a los efec-
tos proarrítmicos de las catecolaminas, cuya 
producción estimula el THC, y que producen 
un aumento de ectopias y taquiarritmias ven-
triculares y supraventriculares. 

Llama la atención también el aumento en 
los últimos años de la publicación de artícu-
los clínicos y revisiones que asocian el uso 
de cannabis con diversos casos de la deno-
minada arteritis inducida por cannabis56-61, 
descrita inicialmente en los años 60. Hemos 
encontrado 14 artículos desde 1999, que dan 
cuenta de más de 85 casos. En síntesis, se 
trata de una arteriopatía periférica obliterante 
que afecta a jóvenes, produce fenómenos de 
isquemia progresiva en miembros inferiores, 
como claudicación, ulceraciones y necrosis, 
y mejora con tratamientos de vasodilatación 
y la eliminación del uso de cannabis. Aun-
que se desconocen los mecanismos que la 
originan, algunos autores han propuesto que 
se trata de un subgrupo de tromboangeitis 
obliterante relacionada con la enfermedad de 
Buerger.

A nivel vasculocerebral, el consumo inten-
so o crónico de cannabis se ha asociado con 
accidentes isquémicos transitorios e ictus49, 

50, 62, 65. Para explicar esta consecuencia, se ha 

propuesto la existencia de patología cerebro-
vascular previa, la adición a otros factores de 
riesgo, el efecto de episodios de hipotensión 
intensa, y la afectación de los mecanismos 
de autorregulación de la perfusión cerebral. 
Por otro lado, se ha informado del papel neu-
roprotector del THC y el cannabidiol. Estos 
cannabinoides han demostrado ser capaces 
de reducir significativamente el volumen de 
infarto en un modelo animal de oclusión de 
la arteria cerebral media66. Efectos similares 
se han publicado para anandamida y 2-ara-
quidonilglicerol67. También se ha demostrado 
que los cannabinoides pueden inducir regre-
sión tumoral en animales. Blázquez y cola-
boradores68 han demostrado en ratones que 
los cannabinoides inhiben la angiogénesis 
de gliomas malignos a través, al menos, de 
dos mecanismos: mediante inhibición de la 
migración de células endoteliales vasculares 
y de su supervivencia, y por reducción de la 
expresión de factores proangiogénicos. Se 
ha implicado a la anandamida y a receptores 
CB vasculares en el estado de vasodilatación 
presente en la cirrosis hepática avanzada69. 
Otros estudios sugieren que el SCE periféri-
co, presente en macrófagos y plaquetas, se 
activa en estados de shock séptico o hemo-
rrágico, pudiendo contribuir a la hipotensión 
a través de la activación de receptores CB 
vasculares70.

En conclusión, el SCE parece desempeñar 
un papel relevante en el funcionamiento del 
sistema cardiovascular, mediante mecanis-
mos todavía pendientes de explicar. El consu-
mo de cannabis puede favorecer la expresión 
de síndromes y enfermedades cardiovascu-
lares en sujetos predispuestos o con otros 
factores de riesgo, de consecuencias poten-
cialmente graves. 

SISTEMA NERVIOSO

El THC reduce la recaptación sináptica de 
varios precursores de neuroaminas, siendo 
su efecto principal la disminución de la activi-
dad colinérgica central. También, incrementa 
la recaptación presináptica de dopamina en 
el córtex prefrontal medial, lo que explicaría 
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la producción de síntomas psicóticos. A nivel 
del septo hipocámpico disminuye el GABA, 
mientras que en el cerebelo lo aumenta. El 
bloqueo de los receptores cannabinoides 
CB1 produce descargas epilépticas, mientras 
que su sobreestimulación las reduce71. Final-
mente, el THC incrementa la concentración 
cerebral de serotonina y reduce la de hista-
mina en mesencéfalo, hipotálamo y córtex 
cerebral.

La acción del Δ-9-THC, sobre las ondas α 
del EEG no está clara72, 73. La mayoría de los 
estudios que describen cambios EEG, seña-
lan tolerancia a los mismos con la adminis-
tración repetida de la droga, y un estado de 
somnolencia, con incremento relativo y abso-
luto de la energía α, particularmente en re-
giones del córtex frontal74. Algunos estudios 
no observan cambios mantenidos en el EEG 
de vigilia en consumidores de cannabis, pero 
otros más recientes ponen de manifiesto in-
cremento de la actividad α en áreas frontal y 
frontocentral de ambos hemisferios. Esta hi-
perfrontalidad α se transforma en θ con mar-
cada coherencia interhemisférica en regiones 
centrales y posteriores, cuando el consumo 
supera los 15 años4. Durante la abstinencia 
temprana en usuarios crónicos, se observó 
una energía absoluta del EEG de reposo con 
ojos cerrados significativamente más baja 
que en los controles (en ondas α y θ), la cual 
persistió durante 1 mes de abstinencia75. Se-
gún algunos estudios76, a dosis relativamente 
altas, se producen marcados efectos en el 
EEG de sueño. Otros revelan que la combina-
ción de THC con cannabidiol reduce el sue-
ño y aumenta la vigilia77. La administración 
de altas dosis de cannabis, reduce el sueño 
REM y el número de movimientos oculares 
rápidos; mientras que en la abstinencia se 
observa lo contrario. Aunque llamativos, es-
tos efectos no se acompañan de cambios 
conductuales, salvo irritabilidad y agitación 
en la abstinencia. Con dosis menores, no se 
observaron cambios en el sueño REM ni de 
otro tipo. El uso agudo de marihuana produce 
disminución en los movimientos oculares de 
persecución lenta36 y pequeñas, pero signi-
ficativas, anomalías en la onda P

300
74. Según 

otros autores, el único dato concluyente por 

ahora es la reducción de la respuesta de la 
onda P

50
 en consumidores crónicos de mari-

huana sin trastorno mental4.

Los cannabinoides alteran el funcionalis-
mo del GABA, glutamato y dopamina en los 
ganglios basales (donde el SCE está abun-
dantemente expresado), lo que explicaría su 
implicación en la regulación de la actividad 
motora78. De hecho, las sustancias que acti-
van los receptores CB1 producen inhibición 
motora78, en tanto que el bloqueo con antago-
nistas selectivos produce hiperlocomoción. 
Así los agonistas cannabinoides podrían ser 
útiles en el Parkinson, corea de Huntington, 
S. de la Tourette, discinesias tardías y disto-
nía inducida por neurolépticos. 

Los receptores implicados en la actividad 
antinociceptiva de los cannabinoides pue-
den ser cannabinoides y no cannabinoides 
(vanilloides). La antinocicepción se debe a la 
activación de los receptores cannabinoides 
-sobre todo los CB1- y puede bloquearse o 
atenuarse con antagonistas selectivos. Los 
receptores CB2 también se hallan implicados 
en la antinocicepción, mediante modulación 
de la liberación de factores pro e inflamato-
rios de células no neuronales79. Se han des-
crito características comunes entre los sis-
temas de neuromodulación cannabinoide y 
opioide79. Para algunos autores, la naloxona 
bloquea la antinocicepción inducida no sólo 
por opiáceos sino también por cannabinoi-
des, aunque otros refieren que la antinoci-
cepción a nivel espinal y supraespinal no tie-
ne relación con mecanismos μ ó δ opioides, 
pues ni la naloxona (μ) ni el ICI-174864 (δ) la 
bloquean, aunque sí lo hacen los antagonis-
tas κ (como la norbinaltorfimina)13.

El THC interfiere el centro termorregula-
dor hipotalámico y, en dosis inferiores a las 
que producen efectos conductuales, induce 
hipotermia en animales normotérmicos o 
sometidos a hipertermia. Se desconoce el 
mecanismo íntimo de este efecto, frente al 
que se desarrolla tolerancia13. Así mismo, el 
THC previene las náuseas y vómitos induci-
dos por antineoplásicos, lo que lo haría útil 
terapéuticamente, aunque tampoco dispon-
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gamos de datos que expliquen este efecto 
antiemético13.

Los cannabinoides tienen actividad anti-
convulsivante, por depresión de la transmi-
sión neuronal cortical interhemisférica, sien-
do el 11-OH-Δ-9-THC -principal metabolito 
del Δ-9-THC- más potente que los compues-
tos de origen. Además, potencian la actividad 
anticonvulsivante de las benzodiacepinas. El 
cannabidiol inhibe las convulsiones tónicas y 
clónicas inducidas por inhibidores del GABA 
y otros compuestos, pero no las inducidas 
por estricnina (antagonista de la glicina), lo 
que indicaría que este efecto está mediado 
más por mecanismos GABAérgicos que gli-
cinérgicos13.

La neurotoxicidad del cannabis se conside-
ra hoy un hecho evidente, si bien antaño fue 
subestimada4. Recientes estudios demues-
tran que el Δ-9-THC induce la muerte celular, 
con disminución del tamaño de las neuronas 
y fragmentación del DNA en el hipocampo. 

Inicialmente se sugirió que la marihuana 
producía atrofia y pérdida de tejido cerebral80, 
aunque esto fue criticado posteriormente. 
Estudios con TAC cerebral81 y TAC junto a 
examen neurológico82 en consumidores cró-
nicos sanos, no observaron datos de atrofia 
cerebral, ni anomalías funcionales. Median-
te resonancia magnética, Block et al.83 no 
observaron anomalías estructurales, atrofia 
cerebral o cambios en el volumen de los te-
jidos de los usuarios de marihuana. En otro 
estudio84, se observó que los que empezaron 
a consumir en el inicio de la adolescencia 
presentaban menor porcentaje de sustancia 
gris cortical y mayor de sustancia blanca, con 
mayor diferencia a nivel de lóbulos fronta-
les, lo que pudiera deberse a los efectos de 
la marihuana sobre las hormonas gonadales 
e hipofisarias y su repercusión sobre el de-
sarrollo cerebral, o bien a un posible efecto 
neurotóxico de la cannabis en el tejido cere-
bral. Ward et al.85 no observaron diferencias 
significativas en los volúmenes cerebrales de 
usuarios de altas dosis de marihuana compa-
rados con controles.

 Estudios mediante SPECT verificaron, en 
usuarios infrecuentes, que la inhalación de 

cannabis se asociaba con aumento del flujo 
sanguíneo cerebral regional (FSCr), mayor en 
regiones frontales y hemisferio derecho86. 
Mathew y Wilson observaron, en consumi-
dores regulares, que tanto dosis bajas como 
altas de marihuana fumada aumentaban 
significativamente el FSCr, especialmente 
en regiones frontales y temporales, particu-
larmente del lado derecho y, de modo más 
intenso, en la porción anterior del cerebro87. 
Mathew et al.88, observaron que la adminis-
tración aguda de cannabis en sujetos sanos 
incrementaba la velocidad sanguínea en la ar-
teria cerebral media, sin producir cambios en 
la presión sanguínea o aumento de la produc-
ción de CO

2
, lo que atribuyen a una alteración 

de funciones cerebrales específicas inducida 
por cannabis, y no a un efecto de los cambios 
vasculares producidos por la droga.

Mediante PET, Volkow et al.89 observaron 
cambios en el metabolismo cerebral de la 
glucosa inducidos por Δ–9-THC en 6 de 8 
sujetos analizados, pero todos presentaron 
incremento en el metabolismo del cerebe-
lo tras la administración de Δ–9-THC, que 
correlacionó con la sensación subjetiva de 
intoxicación y el nivel plasmático de la sus-
tancia. Estos efectos metabólicos cerebela-
res son consistentes con la alta cantidad de 
receptores cannabinoides allí localizados90. 
Los usuarios crónicos de marihuana presen-
taron significativamente mayores aumentos 
del metabolismo cerebral de la glucosa en 
el córtex prefrontal, orbitofrontal y ganglios 
de la base, comparados con los controles90. 
Los autores interpretaron que la activación en 
córtex prefrontal y ganglios de la base induci-
da por THC, en usuarios regulares, es similar 
a la encontrada en usuarios de cocaína, alco-
hólicos y pacientes con T.O.C. Así mismo, la 
despersonalización inducida por THC se co-
rrelaciona positivamente con un incremento 
del FSCr en región frontal derecha y cingular 
anterior91. A diferencia de los anteriores traba-
jos, O´Leary et al.92 observaron que la exposi-
ción a cannabis aumenta el FSCr en varias re-
giones paralímbicas anteriores, cíngulo ante-
rior y cerebelo, y lo reduce en córtex auditivo 
y otras áreas cerebrales relacionadas con el 
desempeño de la tarea propuesta (auditiva). 
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Debido a que la percepción y estimación del 
tiempo se ven comúnmente alteradas con el 
uso de cannabis, O´Leary et al.93 evaluaron el 
FSCr en usuarios ocasionales y de altas do-
sis durante el desempeño de una tarea de 
estimación del tiempo, antes y después de 
fumar cannabis y placebo, observando en 
ambos grupos un incremento significativo del 
FSCr en diversas regiones (cíngulo anterior, 
lóbulos frontales, ínsula, polos temporales 
y cerebelo), bajo el uso de cannabis. Me-
diante estudios con SPECT, Tunving et al.94 
observaron que los usuarios regulares de 
cannabis presentaban un nivel global de FSC 
significativamente menor que los controles, 
pero que se incrementaba en la abstinencia, 
por lo que interpretaron que dicha reducción 
preabstinencia sería consecuencia de la dis-
función del S.N.C. asociada al uso crónico de 
la droga. Posteriormente, Lundqvist et al.95 
encontraron menor FSC en ambos hemisfe-
rios de usuarios crónicos de cannabis y valo-
res significativamente más bajos en las áreas 
prefrontal derecha, frontal superior y central, 
sugiriendo que el funcionalismo frontal se ve 
afectado por el uso crónico de la sustancia. 
Mediante PET, Block et al.96 verificaron, por 
medio de un paradigma cognitivo de memo-
ria, que los usuarios crónicos de cannabis 
presentaban menor activación en áreas pre-
frontales y ausencia de lateralización de la ac-
tividad del hipocampo. También observaron 
aumento del flujo sanguíneo en regiones del 
cerebelo y en otras áreas relacionadas con la 
memoria. Utilizando RM funcional (RMf), Ka-
nayama et al.97 observaron hiperactivación en 
regiones cerebrales típicamente asociadas a 
la tarea propuesta de memoria operacional. 
Otros estudios concluyen que los fumado-
res de cannabis presentan alteraciones de la 
función nerviosa frontal durante la realización 
de tareas, lo que puede afectar a su habili-
dad para la toma de decisiones, y que los 
usuarios crónicos utilizan sistemas corticales 
diferentes a los de los controles para la rea-
lización de las citadas tareas98 que, por otra 
parte, ejecutan relativamente bien. La RMf 
fue también usada también para investigar 
los efectos de la exposición prenatal a can-
nabis sobre una tarea que implica una inhibi-

ción de respuesta99. Los pacientes expuestos 
prenatalmente a marihuana mostraban incre-
mento significativo de la actividad neuronal 
en el córtex prefrontal bilateral y en el córtex 
premotor derecho durante la respuesta inhibi-
toria, observándose también una atenuación 
de la actividad en el cerebelo izquierdo. Los 
autores sugirieron que la exposición prena-
tal a cannabis tiene un impacto en la activi-
dad cerebral de regiones relacionadas con 
el sistema responsable para la inhibición de 
la respuesta y, lo más importante, que éste 
perdura por lo menos hasta el inicio de la vida 
adulta.

En conclusión, la cannabis produce eufo-
ria, hiperestesia sensorial, antinocicepción, 
aumento de la sociabilidad, relajación, dificul-
tades en la concentración y deterioro mnési-
co, con persistencia de los efectos cognitivos 
tras el cese del consumo; y también produce 
despersonalización. La afectación cognitiva 
aparece si el cannabis está presente tanto 
en el aprendizaje como en el recuerdo, pero 
generalmente el aprendizaje realizado en abs-
tinencia puede ser recordado incluso bajo los 
efectos del consumo. Así mismo, produce 
alteración en la percepción de la velocidad 
y la precisión, lo que tiene importantes re-
percusiones en la conducción y manejo de 
maquinaria. La OMS considera que el consu-
mo crónico de cannabis altera la capacidad 
de organización e integración de información 
compleja, implicando la atención, memoria, 
aprendizaje verbal, ordenamiento de secuen-
cias, atención y discriminación auditiva, así 
como filtración de información irrelevante. La 
capacidad para mantener centrada la atención 
y filtrar información irrelevante se deteriora 
con el número de años de consumo de THC, 
pero independientemente de la frecuencia 
del consumo, mientras que a la velocidad de 
procesamiento de la información le sucede 
lo contrario (disminuye con la frecuencia de 
consumo y no depende del tiempo). Consu-
mir repetidamente THC antes de la adoles-
cencia, causa déficits específicos en las fun-
ciones de la atención, que perduran en la vida 
adulta. Probablemente los cambios en el FSC 
tras fumar cannabis (especialmente el incre-
mento en regiones del córtex frontal, ínsula y 
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gyrus cingular) correlacionen con los efectos 
del mismo sobre el humor y la conducta.

SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmune se modula por la acción 
reguladora de la producción y secreción, por 
parte de células inmunes y no inmunes, de 
una serie de proteínas que incluyen citoqui-
nas, quimioquinas, receptores y proteínas de 
membrana, junto con factores humorales y 
metabólicos, además de mediadores neuroin-
munes, como catecolaminas, opioides endó-
genos y cannabinoides, los cuales actúan 
como moduladores secundarios, aumentan-
do o disminuyendo la actividad inmune100. Los 
cannabinoides, ejercen un efecto inmunomo-
dulador que altera el funcionamiento normal 
de linfocitos T y B, células NK y macrófagos, 
tanto en humanos como en animales y tanto 
in vivo como in vitro100-102. El mecanismo de 
esta acción parece implicar tanto al receptor 
CB2 –fundamentalmente- como al receptor 
CB1, y también a otras vías no receptoriales 
todavía no aclaradas102. Se sabe que la expre-
sión de los receptores cannabinoides se ve 
modificada por diversos estímulos, entre los 
que se encuentra el consumo crónico de ma-
rihuana fumada100. En modelos animales, se 
ha encontrado un déficit en los mecanismos 
de defensa asociado a cannabinoides, que 
afecta a infecciones por VHS, VIH, Listeria, 
Treponema, Staphilococcus y Legionella103. 
Diversos estudios señalan un papel del SCE 
sobre la acción de los linfocitos T colabora-
dores (Th), suprimiendo la actividad de Th1 
a través de la inhibicion de IFN-γ e IL-12, e 
incrementando la actividad Th2 a través de 
la actividad de IL-4. En general, los estudios 
indican disminución de la linfoproliferación y 
producción de anticuerpos, citotoxicidad e in-
cremento de IL-8.

Estudios en humanos muestran eviden-
cias de incremento de mortalidad cuando se 
asocia VHS y VIH102. Pero, aunque unos su-
gieren incremento en la replicación del VIH104, 
otros no encuentran afectación105. También 
se ha observado supresión de la proliferación 

de linfocitos T24, disminución de IgG e IgM y 
aumento de IgE, con disminución de factores 
C3 y C4 del complemento101, disminución de 
los niveles de IF-γ, disminución de la capaci-
dad de fagocitosis en macrófagos alveolares 
así como de su capacidad bactericida106, y su-
presión de la función aguda antiinflamatoria 
de los mastocitos107. Algunos cannabinoides 
presentan actividad quimiotáxica sobre varios 
tipos de células inmunes. Pero también se ha 
encontrado que inhiben la migración de otros 
tipos celulares, como los implicados en la an-
giogénesis100. En general, se puede concluir 
que los cannabinoides parecen favorecer una 
respuesta inmune mediada por anticuerpos, 
en detrimento de la mediada por células. Esta 
capacidad inmunomoduladora ha llevado a 
postular la posible utilidad de los cannabi-
noides para el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes, con un efecto beneficioso de-
mostrado únicamente con cannabidiol y en 
animales108.

En los últimos años, múltiples estudios in 
vitro e in vivo, han investigado la acción sobre 
el crecimiento tumoral de los cannabinoides, 
acumulándose evidencias de que en algunos 
casos, por inhibición de la respuesta inmune, 
se produce crecimiento tumoral109-112, mien-
tras que en otros casos los cannabinoides 
inducen la apoptosis celular113, 114 e inhiben el 
crecimiento del tumor. Estudios animales han 
demostrado regresión tumoral en gliomas, 
utilizando THC inyectado en el tumor, y que 
este efecto se reproduce con agonistas CB2 
y desaparece con antagonistas específicos. 
En el caso del cáncer de mama, parece existir 
también un efecto sobre la apoptosis de las 
células tumorales, pero por un mecanismo 
distinto al anterior, en el que estaría implicado 
el CB1; aunque no se descartan otros asocia-
dos, como la inhibición de la angiogénesis. 
La inducción de apoptosis celular mediada 
por cannabinoides ha sido demostrada en es-
tudios in vitro también en células neurales, 
neuronas corticales, timocitos, esplenocitos 
y alguna línea celular de cáncer de próstata114. 
Sin embargo, los estudios a largo plazo en hu-
manos no resultan concluyentes115.
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Finalmente, señalar los hallazgos de los 
últimos años sobre el papel neuroprotector 
del SCE en procesos neurodegenerativos, a 
través de su actuación sobre astrocitos y mi-
croglía116, 117.

SISTEMA ENDOCRINO-METABÓLICO

Estudios en modelos animales, han de-
mostrado que el efecto agudo de los canna-
binoides inhibe la producción de gonadotro-
pinas y presenta un efecto estrógeno-like118, 
inhibe la producción de prolactina, hormona 
del crecimiento y TSH, e incrementa la libera-
ción de corticotropina119. En general, se con-
sidera que actúan sobre los mecanismos de 
respuesta al estrés mediante la activación del 
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, a nivel 
de receptores cannabinoides hipotalámicos 
o próximos a él120. También se reconoce una 
acción depresora directa y periférica, a través 
de CB1 tiroideos, que provoca disminución 
de niveles de T3 y T4 libres, con afectación 
o no de niveles de TSH, según el agonista 
cannabinoide usado121.

En humanos, los resultados de los estu-
dios realizados son inconsistentes, cuando 
no dispares, y los efectos no parecen man-
tenerse en el consumo crónico, quizá por el 
fenómeno de la tolerancia119. En un estudio 
reciente sobre disfunción eréctil en fumado-
res con consumo de alcohol y cannabis, se 
halla aumento de la actividad del eje hipotála-
mo-hipofisario-gonadal, con elevación de LH 
y testosterona y bajos niveles de prolactina 
y TSH, que revierten tras el abandono del 
hábito de fumar122. A pesar de las evidencias 
sobre la intervención del SCE en la regulación 
neuroendocrina123, 124, estamos lejos todavía 
de conocer los efectos de cada uno de los 
componentes del cannabis, así como las con-
secuencias a largo plazo y los efectos de su 
deprivación.

Aunque el conocimiento sobre el papel que 
desempeña el SCE en la regulación del meta-
bolismo es reciente, desde la antigüedad se 
conoce el efecto estimulante de la Cannabis 
Sativa sobre el apetito. Este efecto se ejerce, 

a nivel central, a través de receptores CB1 
hipotalámicos, actuando sobre el control del 
apetito, la ingesta y el balance energético125, 126 
y a nivel periférico, entre otros, regulando la 
actividad del adipocito127, 128, y estimulando la 
lipogénesis por un efecto mediado por recep-
tores CB1131, aunque no se descartan otras 
vías. En modelos animales de obesidad, hay 
evidencias de la intervención del SCE129, 131, y 
estudios en humanos muestran que el consu-
mo de cannabis mantiene una relación inver-
sa con el índice de masa corporal (IMC)132. En 
el estudio de Smit133, los usuarios crónicos de 
marihuana presentan unos niveles de ingesta 
energética y nutrientes más elevados que los 
no usuarios, sin que su IMC experimentara 
incrementos adicionales. Este estudio en-
cuentra únicamente una dieta menos sana y 
niveles séricos de carotenoides más bajos en 
fumadores que en no fumadores. En base a 
estudios sobre la regulación metabólica por 
el SCE, se ha propuesto la utilización de an-
tagonistas específicos CB1 (rimonabant) para 
el tratamiento de la obesidad humana134. En 
este sentido, Hovarth135 señala que deberían 
controlarse los posibles riesgos sobre apren-
dizaje, memoria, agresividad y el potencial 
adictivo de los derivados del cannabis. 

SISTEMA DIGESTIVO

Se conoce que la activación de receptores 
CB1, presentes en células nerviosas del sis-
tema entérico y terminales sensitivas de cé-
lulas nerviosas vagales y espinales, modula 
diversas funciones del sistema gastrointes-
tinal, incluyendo la secreción y vaciamiento 
gástrico así como la motilidad intestinal136.

En un estudio con usuarios de marihuana 
como droga única, se observó hepatomega-
lia en el 57,7% casos, esplenomegalia en el 
73,1% y ambas (hepato-esplenomegalia) en 
el 46,2%. Así mismo, se observó ligera ele-
vación de la GOT en un 42,3% de casos, de 
la GPT en un 34,6% y de la fosfatasa alcalina 
en un 53,8%. El uso concomitante de alco-
hol mostró mayor prevalencia de alteraciones 
morfológicas y mayores niveles de transami-



Otero Lamas, F.; Pino Serrano, C.; Sánchez Rivas, C.; Fontenla Vázquez, A. 207

nasas. Asi, se concluye que el uso crónico de 
marihuana, sola o en combinación con otras 
drogas, se asocia a alteraciones morfológicas 
y enzimáticas hepáticas, lo que sugiere que 
los cannabinoides son posibles sustancias 
hepatotóxicas137. En este sentido, se ha pro-
puesto que el consumo diario de cannabis po-
dría ser un factor de riesgo para la progresión 
a fibrosis en la hepatitis C crónica138. También 
se ha comunicado casos de hiperemesis cí-
clica139 y pancreatitis140 asociados al consumo 
de marihuana.

A nivel de salud bucal, se ha informado del 
hallazgo de gran número de células escamo-
sas atípicas y degeneradas en mucosa oral 
de fumadores de cannabis, frente a fumado-
res de tabaco y controles no fumadores, aun-
que sin significación estadística141. En este 
mismo estudio, la única diferencia significa-
tiva encontrada fue la presencia de gran nú-
mero de células bacterianas en los frotis de 
los fumadores de cannabis. Se ha propuesto 
que el fumador de cannabis tiene peor salud 
bucal, mayor riesgo de caries y enfermedad 
periodontal, más cambios displásicos y lesio-
nes premalignas en mucosa oral y una mayor 
susceptibilidad a infecciones orales142. Por 
otro lado, en un modelo animal, el cannabi-
diol administrado por vía oral se ha mostrado 
eficaz para reducir edema e hiperalgesia en 
mucosa bucal143. Finalmente señalar que el 
uso de anestésicos locales con epinefrina, 
durante intervenciones dentales, en sujetos 
bajo los efectos agudos de cannabis, puede 
prologar la taquicardia previamente inducida 
por esta sustancia142. 

SISTEMA REPRODUCTOR, GESTACIÓN Y 
DESARROLLO

Los estudios sobre alteraciones genéticas 
inducidas por cannabis proporcionan resulta-
dos dispares. Así, hay estudios con cultivos 
de leucocitos humanos expuestos a diferen-
tes concentraciones de THC, en los que no se 
evidenció aumento alguno en la incidencia de 
roturas o hendiduras cromosómicas en com-
paración con los controles144. Pero, también 

existen estudios retrospectivos que informan 
sobre roturas cromosómicas en cultivos de 
sangre de consumidores moderados y altos 
de marihuana145, aunque estas alteraciones 
no son dosis-dependientes. Otros trabajos 
revelan que la marihuana produce aneuploi-
día e incluso roturas cromosómicas, delec-
ciones, translocaciones, errores en la división 
cromosómica e hipoploidía, debidos a una 
acción clastogénica, a disrupción inducida en 
los sucesos mitóticos, o a una combinación 
de ambos factores146. Estudios con cultivos 
de linfocitos de consumidores moderados 
y altos de marihuana147, hallaron un núme-
ro significativo de células con menos de 30 
cromosomas, número menor del esperado 
en cultivos normales de control, sugiriendo 
que la marihuana podría afectar a la división 
cromosómica durante la división celular, dan-
do como resultado células con un número 
de cromosomas menor que el normal. Sin 
embargo, no puede concluirse la existencia 
de anomalías en la descendencia, pues lo 
observado en cultivos linfocitarios podría no 
ser reflejo de lo que sucede en las células 
sexuales. Finalmente, existen también estu-
dios que sugieren la contribución del THC a 
producir daño en el DNA, inflamación y apop-
tosis148. Por lo tanto, hasta la fecha no ha po-
dido establecerse el potencial teratógeno del 
THC en humanos.

A nivel endocrino, se sabe que el efecto 
agudo de los cannabinoides inhibe la pro-
ducción de gonadotropinas y prolactina. En 
animales, se ha demostrado que el THC tie-
ne efectos sobre el sistema reproductor, la 
conducta sexual y la fertilidad. La exposición 
crónica a THC, en machos, se asocia con re-
ducción del tamaño testicular, disminución 
de niveles de testosterona, y afecta a la pro-
ducción, movilidad y supervivencia esper-
mática. En hembras, se asocia a disrupción 
del ciclo ovárico3, 13. Pero en humanos, no se 
ha demostrado que el consumo de cannabis 
produzca efectos de relevancia clínica a estos 
niveles.

Existen evidencias que sugieren que el 
SCE desempeña un papel importante en la 
fertilidad y la gestación149. Por otro lado, se ha 
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propuesto que los efectos del cannabis sobre 
el desarrollo fetal se deben tanto a disminu-
ción de la perfusión útero-placentaria150 como 
a acciones directas por traspaso de la barrera 
placentaria. Así, se ha comunicado disminu-
ción del crecimiento intrauterino, expresado a 
través de aumento de la incidencia de menor 
peso, talla y perímetro craneal al nacimien-
to. También se ha informado sobre aumento 
de complicaciones en las labores del parto 
y nacimientos pretérmino18, 151, 152. Un estudio 
epidemiológico llevado a cabo sobre 12.000 
gestantes19 no encontró asociación entre 
consumo de cannabis durante el embarazo e 
incremento de riesgo de mortalidad o mor-
bilidad perinatal. Las evidencias derivadas 
de los estudios clínicos deben tomarse con 
cautela, debido a los problemas de discrimi-
nación respecto a efectos debidos a uso de 
otras sustancias, fundamentalmente tabaco.

Varios estudios han informado sobre la 
asociación entre consumo materno de ma-
rihuana y defectos congénitos del septum 
ventricular153, 154. Por otro lado, se ha señalado 
que el uso materno y/o paterno de cannabis 
podría ser un factor de riesgo en el síndrome 
de muerte súbita del lactante155, 157.

Existen también estudios que han investi-
gado los efectos a largo plazo de la exposición 
intrauterina al cannabis. Así, Fried y colabora-
dores informan sobre síntomas de abstinen-
cia y disrupción vegetativa al nacimiento, y 
deterioro en pruebas de habilidad verbal, me-
moria, atención y funciones ejecutivas desde 
los 4 años de edad, que sugieren afectación 
del lóbulo prefrontal99, 158, 159. Otros autores 
obtienen resultados similares160, 162. Wang y 
colaboradores163 hallaron una disminución en 
la expresión de mRNA de receptores dopami-
nérgicos D2 en núcleos amigdalinos de fetos 
humanos de 18 a 22 semanas, asociada al 
uso de cannabis durante la gestación. Estos 
autores sugieren que la exposición intrauteri-
na a marihuana puede producir deterioro de 
distintos sistemas neuronales mesocortico-
límbicos implicados en la regulación emocio-
nal de la conducta.

Finalmente, se ha comunicado también que 
el uso de marihuana durante la gestación es un 

factor de riesgo para el uso posterior de la sus-
tancia entre descendientes adolescentes164.

MISCELÁNEA

A nivel ocular, entre los efectos agudos del 
consumo de cannabis, se observa inyección 
conjuntival por vasodilatación, si bien no exis-
ten datos de que ésta sea persistente tras la 
interrupción del consumo165. Por un mecanis-
mo de acción desconocido, el THC produce 
una disminución de la presión intraocular, 
beneficiosa para aquellos enfermos con glau-
coma de ángulo abierto. Este efecto parece 
obtenerse tanto por inhalación como median-
te uso tópico, es de breve duración y preci-
sa -para mantenerse- de un uso repetido del 
compuesto. Algunos pacientes con glauco-
ma avanzado incluidos en programas de uso 
compasivo se han beneficiado de disminu-
ción de la presión intraocular, aunque no han 
tolerado bien los efectos secundarios acom-
pañantes, como la sedación y otros efectos 
psicotrópicos. Se propone la profundización 
en la investigación de cannabinoides sinté-
ticos, con mayor vida media y sin actividad 
psicotrópica166, 167. 

Se ha comunicado un caso de infarto renal 
agudo asociado a consumo de altas dosis de 
cannabis168, en un paciente sin otros datos de 
riesgo, por un mecanismo desconocido.

A nivel del esqueleto, no se han encon-
trado estudios en humanos en esta revisión, 
pero la investigación con animales ha mostra-
do una inhibición de la actividad osteoclástica 
cuando se utilizan antagonistas cannabinoi-
des especificos169.
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Resumen

El término drogas de síntesis hace referencia a 
un grupo heterogéneo de sustancias muy dispares 
en su composición química y/o en los efectos que 
producen, pudiendo tratarse tanto de sustancias esti-
mulantes como anestésicas, con un amplio espectro 
o variabilidad de efectos psicoactivos. La percepción 
de estas sustancias como drogas seguras e inocuas 
ha hecho que hayan alcanzado gran auge entre los 
jóvenes en los últimos años para su utilización con 
fines recreativos pero su consumo puede dar lugar 
a gran número de complicaciones tanto orgánicas 
como psiquiátricas. Las dosis tóxicas se encuentran 
en el rango de las usadas como recreacionales. 
El mayor riesgo de estas drogas viene dado por 
el desconocimiento sobre las sustancias que se 
están consumiendo, las dosis que se administran 
y la variabilidad en la respuesta individual. A estos 
riesgos hay que añadir la elevada frecuencia de 
policonsumo entre ellas mismas y con otras drogas, 
básicamente tabaco, alcohol, cannabis, cocaína y 
alucinógenos. Otros factores que pueden intervenir 
en los daños generados pueden venir condicionados 
por el entorno de consumo (locales cerrados, eleva-
da temperatura …) y las características particulares 
del consumidor. A esto se suma el incremento de 
riesgo de accidentes de tráfico relacionados con 
alteraciones en la concentración y en la percepción 
(principalmente visual) bajo sus efectos. Actualmente 
está demostrada la capacidad de este grupo de 
sustancias para producir neurotoxicidad y aunque no 
contamos con datos definitivos para establecer su 
carácter irreversible, la experimentación con anima-
les de laboratorio cada vez muestra más evidencias 
en esta dirección.

Palabras clave: drogas de síntesis, derivados anfeta-
mina, MDMA, MDA, GHB, PCP, Ketamina.

Abstract

The term of synthesis drugs makes reference to a 
heterogeneous group of substances with important 
differences in their chemical composition and/or in 
the effects they produce, and they may be either 
stimulant or anaesthetic substances, with a great 
spectrum or variability in their psychoactive effects. 
The perception of these drugs as safe and harmless 
has make that they were able to reach an important 
peak between the young population in the last 
years for their utilisation with recreational aims but 
their use can lead to a high number of psychiatric 
and organic complications. The toxic dose is in 
the rage of the used as recreational. The worst 
risk of these drugs is due to the ignorance of the 
substances that are being taken, the dose given and 
the variability of the individual response to them. It 
has to be added to these risks, the high frequency 
of consumption among them and with other drugs, 
mainly tobacco, alcohol, cannabis, cocaine and 
hallucinogens. Other factors that may cause an 
influence in the damage caused are the surround 
of consume (closed locals, high temperature…) and 
the particular characteristics of the consumer. To all 
this it has to be added the increased risk of traffic 
accidents related with changes in concentration and 
perception (visual mainly) under their effects. At 
this moment, it is demonstrated the capacity of this 
group of substances to produce neurotoxicity and, 
although we don’t have definitive data to establish 
their irreversible nature, the experimentation with 
laboratory animals is showing more and more 
evidence in this direction.

Key words: Synthesis drugs, amphetamine derivates, 
MDMA, MDA, GHB, PCP, Ketamine.
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Introducción 

El término drogas de diseño que fue 
acuñado en los años 60 por Gary Her-
derson, hace referencia a un grupo 

heterogéneo de sustancias que tiene como 
característica común que se trata de com-
puestos estimulantes del sistema nervioso 
central, elaborados en laboratorios clandes-
tinos sin control sanitario1. Una gran parte 
corresponde a sustancias sintetizadas por 
la industria farmacéutica con fines terapéuti-
cos que fueron desechadas por falta de efi-
cacia y/o efectos secundarios, en ocasiones 
se trata de compuestos obtenidos por pe-
queñas modificaciones de otros previos con 
el fin de conseguir cambios en sus efectos 
o de poder incluirlas sin temor en el merca-
do ilegal al no encontrarse en las listas de 
sustancias prohibidas en los convenios in-
ternacionales2. En España no se incluyeron 
el MDA y MDMA en las listas de sustancias 
psicotrópicas hasta los años 1985 y 1986 
respectivamente3,4.

Aunque se agrupan bajo el nombre común 
de drogas de diseño o de síntesis, se trata de 
sustancias muy dispares tanto en su compo-
sición química como en los efectos que pro-
ducen que pueden ser estimulantes o anes-
tésicos con una gran variabilidad o espectro 
de efectos psicoactivos. La percepción de 
estas sustancias como drogas seguras e 
inocuas ha hecho que hayan alcanzado gran 
auge entre los jóvenes en los últimos años 
para su utilización con fines recreativos. 

Entre los efectos más comunes a mu-
chas de ellas se destacan dos propiedades: 
la entactógena (sensación de aumento de 
la propia sensibilidad, autopercepción) y la 
empatógena (sensación de aumento de la 
comunicación social)1,3. Pero, pese a la falsa 
percepción de baja peligrosidad, lo cierto es 
que pueden dar lugar a gran número de com-
plicaciones tanto orgánicas como psiquiátri-
cas. Las dosis tóxicas se encuentran en el 
rango de las usadas como recreacionales. 
El mayor riesgo de estas drogas viene dado 
por el desconocimiento sobre las sustancias 
que se están consumiendo, las dosis que se 
administran y la variabilidad en la respuesta 

individual. Aunque el consumidor tiende a 
asociar los diferentes colores e inscripcio-
nes con distintas sustancias, esto no siem-
pre coincide, como tampoco lo hace la dosis 
que contienen que puede variar en gran can-
tidad de unas pastillas a otras. A estos ries-
gos hay que añadir la elevada frecuencia de 
policonsumo entre ellas mismas y con otras 
drogas, básicamente consumo de tabaco, 
alcohol, cocaína, derivados del cannabis y 
alucinógenos. Otros factores añadidos son 
el ambiente de uso (locales cerrados con 
elevada temperatura y escasa ventilación…) 
y las características particulares del con-
sumidor. A esto se suma el incremento de 
riesgo de accidentes de tráfico relacionados 
con alteraciones en la concentración y en la 
percepción (principalmente visual) bajo los 
efectos del MDMA

Aunque existen más de medio centenar 
de sustancias de este tipo, se puede realizar 
una clasificación general en varios grupos 
farmacológicos:

1. Las feniletilaminas (derivados de anfetami-
nas)

-	 MDMA (3,4 metilendioximetanfetamina), 
EXTASIS.

-	 MDA (3,4 metilendioxianfetamina), DRO-
GA DEL AMOR.

-	 MDEA (3,4 metilendioxietanfetamina), 
EVA.

-	 Metanfetamina, SPEED.

-	 Otras: DOM, DOB, PMA, TMA-2...

2. Los opiáceos sintéticos:

-	 Derivados de la meperidina: MPPP, 
MPTP.

-	 Derivados del fentanilo: 3 metil y alfa-
metilfentanilo.

3. Los derivados de la Metacualona. 

4. Las Arilhexilaminas: Fenciclidina (PCP, pol-
vo de ángel), ketamina, DMT.

5. Otros: GHB, metcatilona, GDL, éxtasis ve-
getal....
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1. FENILETILAMINAS:

MDMA (éxtasis o XTC)

El éxtasis, derivado anfetamínico sintetiza-
do en 1912 como anorexígeno (aunque nun-
ca llegó a comercializarse legalmente) es la 
droga de síntesis más extendida y popular. 
En nuestro país hasta el 40% de las pasti-
llas contienen MDMA y en torno a otro 40% 
otras feniletilaminas. El contenido medio de 
MDMA de una pastilla se ha descrito entre 
75-100 mg5. Se absorbe rápidamente en el 
tracto gastrointestinal y alcanza el pico máxi-
mo de concentración plasmática a las dos 
horas. Su eliminación se realiza de manera 
más lenta, presentando una vida media de 8 
horas. El 95% de la droga se elimina en las 40 
horas siguientes a su administración.

El mecanismo íntimo de actuación del 
MDMA es aún desconocido. Los estudios 
in vitro sugieren una participación tanto del 
sistema serotoninérgico como del dopami-
nérgico, predominando la acción sobre el 
primero. Tras la administración de una única 
dosis de MDMA se produce un aumento de 
serotonina en el espacio sináptico mediado 
tanto por el aumento de su liberación como 
por una inhibición de su recaptación (al unir-
se el MDMA al transportador de membrana, 
encargado de la recaptación de serotonina). 
También es capaz de invertir el flujo del trans-
portador vesicular de catecolaminas encar-
gado de transportar la serotonina al interior 
de las vesículas de almacenamiento. Por ello, 
aunque inicialmente se produce un aumento 
de serotonina en la sinapsis, posteriormente 
se observa una depleción que puede tardar 
días o incluso semanas en recuperarse tras 
una dosis única6,7. En estudios realizados con 
animales con dosis mantenidas, se han ob-
servado alteraciones en las neuronas seroto-
ninérgicas con empobrecimiento de algunas 
áreas cerebrales. Recientes investigaciones 
han sugerido que la liberación de DA y 5-HT 
podría no ser debida al componente primario, 
sino a un metabolito intermedio8. Se ha visto 
que la inhibición del enzima γGT a nivel ce-
rebral potencia la neurotoxicidad del MDMA, 
por lo que metabolitos intermedios sustratos 

de esta enzima pueden estar implicados en 
los efectos neurotóxicos9.

Efectos del MDMA: 

Los primeros estudios farmacológicos so-
bre los efectos del MDMA en el SNC se lle-
varon a cabo en 1953 en la universidad de Mi-
chigan, observándose que al inyectar MDMA 
en animales se producían convulsiones, ri-
gidez, temblor y alteraciones del comporta-
miento sugestivas de alucinaciones visuales, 
así como midriasis, piloerección, hipertermia 
y aumento de la frecuencia cardiaca.

Sobre los efectos subjetivos percibidos por 
el sujeto va a influir enormemente el contexto 
en el que se consuman las sustancias, de ahí 
la gran variedad de respuestas con que nos 
encontramos a la hora de estudiarlos. Entre 
los efectos positivos descritos por los consu-
midores se encuentran sus efectos empató-
genos y entactógenos1,10 consistentes en un 
aumento de la empatía y capacidad para re-
lacionarse con los demás, disminución de las 
defensas y del miedo a la comunicación de 
emociones, así como aumento de la sensua-
lidad y sentimientos de euforia y vitalidad. El 
éxtasis adquirió su fama de droga “sensual” 
por su acción potenciadora sobre la capaci-
dad de comunicación y su aumento de la sen-
sibilidad táctil, no así necesariamente sobre 
la sexualidad. Recientemente se ha popula-
rizado el consumo combinado de éxtasis y 
sildenafilo conocido como Sextasy11.

La mayor parte de los efectos percibidos 
como desagradables son físicos y muchos 
de ellos están relacionados con un exceso 
de actividad simpaticomimética. Es común 
encontrar la presencia de sudoración, do-
lores musculares, taquicardia, arritmias, hi-
pertensión arterial y boca seca. También se 
ha descrito la aparición de midriasis, trismo, 
temblores, parestesias, hiperreflexia, bruxis-
mo, insomnio y anorexia. Estos efectos se 
pueden ver exacerbados cuando se asocia 
el consumo de otras sustancias como el al-
cohol. En cuanto a los efectos adversos de 
tipo psíquico destacar la dificultad de concen-
tración, ansiedad, desorientación, agitación, 
hiperactividad, fuga de ideas e insomnio y 
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ocasionalmente crisis de pánico. Algunos de 
los efectos residuales (“bajón”) más frecuen-
tes que pueden persistir hasta 24-36 horas 
después del consumo son: fatiga, dificultad 
de concentración, irritabilidad, ánimo bajo, 
apatía y dolores musculares6.

Otros efectos son los que pueden pro-
ducir a nivel sensoperceptivo y suelen limi-
tarse a visión borrosa, cromatismo visual, 
alteraciones en la percepción del tiempo (au-
mentada) y táctil. Se trataría de alteraciones 
en la percepción más que de alucinaciones 
propiamente dichas. En ocasiones, se pue-
den asociar conductas bizarras, fenómenos 

de despersonalización e incluso delirium y 
episodios psicóticos breves.

Los escasos estudios que existen acerca 
del posible empleo abusivo de la sustancia, 
no han encontrado datos que sugieran de-
pendencia ni física ni psicológica aunque sí 
dan lugar a un refuerzo positivo que estimula 
su uso6. La aparición de tolerancia a los efec-
tos positivos y el aumento de las reacciones 
adversas al aumentar las dosis, llevan a los 
consumidores a una autolimitación de su 
consumo, evitando así un uso abusivo man-
tenido12.

Efectos subjetivos
Mayor sensualidad
Euforia
Locuacidad
Empatía
Vitalidad
Felicidad
Desinhibición
Aumento de la autoestima

Efectos adversos
Sudoración
Dolores musculares
Taquicardia
Hipertensión arterial
Boca seca 
Trismo
Temblores 
Parestesias
Bruxismo
Insomnio 
Anorexia
Hipertermia
Inquietud
Confusión
Ansiedad o pánico
Visión borrosa
Náuseas

Efectos residuales
Fatiga
Dificultad de concentración
Pérdida de memoria
Insomnio
Irritabilidad
Ánimo bajo
Dolores musculares
Apatía

Tabla 1. Efectos del consumo de éxtasis.

Efectos tóxicos agudos:

A parte de los efectos adversos ya comen-
tados, últimamente han sido descritos otros 
de mayor gravedad entre los que destacan 
los siguientes1,6,10.

•	 Toxicidad cardiovascular: Los efectos car-
diovasculares están relacionados no sólo 
con la serotonina, sino también con la do-
pamina y la noradrenalina. Especialmente 
esta última es la responsable de los efectos 
cardiovasculares más serios. Los más im-
portantes son: hipertensión arterial aguda 
que implica riesgo de hemorragias internas 
por ruptura vascular, arritmias cardiacas, 

muerte por fibrilación ventricular, asistolia 
y colapso cardiovascular. Cabe destacar la 
peligrosidad en personas con síndrome de 
preexcitación (WPW), al favorecer la con-
ducción atrio-ventricular por vía anómala. 
Se ha relacionado ésto como posible causa 
de muerte súbita asociada al consumo de 
MDMA7.

•	 Hipertermia y deshidratación: La acción 
directa de esta droga sobre el sistema 
termorregulador del cerebro es dosis de-
pendiente13 y puede verse agravada por 
las condiciones del consumo en ambien-
tes cerrados, con exceso de calor y en el 
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contexto de importante actividad física, 
pudiendo llegar a dar al llamado golpe de 
calor. En los casos más severos la eleva-
ción de la temperatura corporal puede dar 
lugar a una serie de efectos importantes 
como: la rabdomiolisis, a la que contribu-
ye la intensa actividad muscular y que en 
casos graves puede precisar de cirugía 
de los tejidos necróticos, dando lugar a 
secuelas en la movilidad; mioglobinuria, 
secundaria a la rabdomiolisis, que puede 
dar lugar a fallo renal llegando en los ca-
sos más graves a necesitarse hemodiáli-
sis para tratar la uremia; agravamiento del 
daño hepático producido por la droga; y 
aumento del riesgo de coagulación intra-
vascular diseminada. 

•	 Hepatotoxicidad: El metabolismo del MDMA 
se realiza fundamentalmente a nivel hepá-
tico. La ictericia es un fenómeno presente 
en una alta proporción de los casos de toxi-
cidad y podría estar producida por una re-
acción alérgica a la droga, por la toxicidad 
de sus excipientes, secundaria a efectos 
de la hipertermia o en relación a las vías 
metabólicas de la droga. Se han observado 
varios casos de hepatitis aguda en relación 
directa con el éxtasis. El cuadro clínico 
suele empezar como una hepatitis aguda 
con o sin colestasis y su evolución va des-
de una resolución rápida y espontánea has-
ta casos de extrema gravedad que cursan 
con encefalopatía hepática, fallo hepático 
fulminante y muerte. Ante un caso de he-
patitis aguda no vírica de origen no filiado 
en un paciente joven se debe descartar un 
posible consumo de MDMA. La recaída en 
el consumo de la droga después de un epi-
sodio de hepatotoxicidad puede ocasionar 
una fibrosis hepática acelerada.

•	 Síndrome serotoninérgico: confusión, fie-
bre, temblores, diaforesis, ataxia, hiperre-
flexia, mioclonías y diarrea.

•	 Unas de las consecuencias secundarias a 
las condiciones del ambiente de consumo 
es la hiponatremia resultado de la pérdida 
de sodio asociada a una sudoración exce-
siva y al incremento de la ingesta de agua. 
Se han descrito algunos casos de Síndrome 

de Secreción Inadecuada de la Hormona 
Antidiurética tras consumo de MDMA junto 
a grandes cantidades de agua. Éste, junto 
con otros factores, podría contribuir a la apa-
rición de crisis convulsivas e incluso a com-
presión cerebral y herniación cerebelosa.

•	 Cuadros de espasticidad muscular.

•	 Anemia aplásica.

•	 Hemorragias intracraneales, hemorragias 
subaracnoideas, infarto cerebral y trombo-
sis de senos venosos. Por un lado se han 
implicado mecanismos como la hiperten-
sión aguda, deshidratación y una posible 
inflamación de los vasos craneales. Este 
riesgo es mayor en personas con ano-
malías congénitas o enfermedad vascular 
previa. También han sido descritas hemo-
rragias petequiales en distintos órganos y 
hemorragias retinianas.

•	 Estos cuadros tóxicos pueden ir acom-
pañados de alteraciones analíticas tales 
como: leucocitosis, hiperglucemia, aumen-
to de creatinfosfoquinasa (CPK), aumento 
de prolactina y ACTH, alteraciones iónicas, 
aumento del nitrógeno ureico en sangre y 
otras alteraciones metabólicas.

El frecuente uso asociado a otros tóxicos 
como el alcohol incrementa el riesgo de 
efectos segundarios. Otro factor a tener en 
cuenta es el riesgo de sobredosis relativa en 
personas con déficit de la enzima CYP2D6 
(responsable del metabolismo del MDMA)10 

y que puede llegar a ser de un 5% en la etnia 
caucásica. Este enzima también puede ser 
inhibido por determinados fármacos antire-
trovirales como el ritonavir7. 

El cuadro típico de intoxicación por MDMA 
consistiría en la aparición de taquicardia, hi-
pertensión (o hipotensión en caso de shock), 
midriasis, hipertermia, sudoración, trismus y 
agitación psicomotora aunque también pue-
de acompañarse de estupor y pérdida de 
consciencia, pudiendo llevar en los casos 
más graves a fallo multiorgánico.

Pese a todo esto, la aparición de efectos 
tóxicos graves no es frecuente y el núme-
ro de muertes directamente atribuibles al 
MDMA son escasas. 
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Efectos a largo plazo. Neurotoxicidad.

Aunque las consecuencias a largo plazo 
son todavía poco conocidas, estudios en ra-
tas y monos han demostrado que el MDMA, 
MDA y metanfetamina producen alteracio-
nes neuronales compatibles con un efecto 
neurotóxico.

Tras una única dosis de MDMA pueden 
aparecer distintos cambios, tanto de carácter 
agudo que se recuperan en un plazo de 24 
horas, como otros de carácter más crónico. 
Una semana después la administración de 
MDMA en monos se observan alteraciones 
en los axones que pueden tardar en regene-
rar de tres a seis meses en los axones cortos 
y hasta siete años en los largos, pudiendo dar 
lugar a formas anómalas7. Los lugares anató-
micos afectados son neocórtex, hipocampo, 
núcleo caudado, putamen y algunos núcleos 
talámicos.

Los estudios realizados parecen indicar 
que en este efecto neurotóxico estarían im-
plicados un metabolito tóxico del MDMA, 
la serotonina y la dopamina. También se ha 
sugerido que la hipertermia inducida por el 
MDMA puede ser responsable en parte de 
la degeneración axonal14. Esta neurotoxicidad 
puede disminuirse con la administración de 
distintas sustancias, como los ISRS, antago-
nistas de los receptores de la 5 HT (ketanse-
rina), facilitadores de la función gabaérgica 
(clormetiazol) etc. También puede reducirse 
asociando sustancias que evitan la hiperter-
mia. Un estudio realizado con animales a los 
que se les había realizado una tiroidectomía 
e hipofisectomía, demostró que en estos no 
se producía hipertermia tras la administración  
de MDMA, lo que sugiere la implicación del 
eje hipotalamo-hipófiso-tiroideo y sistema ner-
vioso simpático en este proceso15.

Los efectos neurotóxicos del MDMA han 
sido claramente demostrados en animales, lo 
que origina gran preocupación por su posible 
trascendencia en humanos. Se ha visto que 
en animales se puede producir toxicidad a 
largo plazo tras una dosis única de 20 mg/kg 
o de 5 mg/kg dos veces al día durante cuatro 
días. Extrapolando estos datos, algunos auto-
res consideran que la dosis tóxica en huma-

nos estaría entre 1.4 a 5.6 gramos tomados 
en cuatro días (14 a 56 pastillas); mientras 
que otros sugieren que una única pastilla de 
100mg sería suficiente para provocar neuro-
toxicidad7, 16.

 La Dopamina ha sido considerada como 
posible mediador de la neurotoxicidad produ-
cida por el MDMA, pues si bien se considera 
esta droga como neurotóxica selectiva sero-
toninérgica, facilita la liberación aguda de DA 
y parece existir una relación entre la presen-
cia de DA y la neurotoxicidad de MDMA1,17.

Distintos estudios han demostrado que, a 
largo plazo, el consumo de MDMA provoca 
niveles anormalmente bajos de serotonina y 
de sus metabolitos a nivel del líquido cefalo-
rraquídeo18, reduce el número de transporta-
dores de serotonina, incrementa el número 
de células gliales y altera los patrones de 
metabolismo de glucosa y el flujo sanguíneo 
en ciertas partes del cerebro. Estudios con 
SPECT han demostrado durante la acción 
aguda de MDMA una regulación a la baja 
de los receptores de serotonina (respuesta 
adaptativa al incremento de serotonina en el 
córtex cerebral) pero a largo plazo se obser-
vó el efecto contrario, con un aumento de los 
receptores secundario a la disminución de la 
liberación de serotonina10.

En estudios electroencefalográficos se 
observa la existencia de patrones alterados 
similares a los que se producirían en enve-
jecimiento y demencias. Las respuestas de 
la prolactina y el cortisol tras la estimulación 
del sistema serotoninérgico, están reducidas 
en usuarios de MDMA y estos cambios pue-
den persistir durante años tras cesar el con-
sumo19.

Se ha postulado que los efectos neurotóxi-
cos del MDMA podrían ser responsables de 
diversas alteraciones mentales. Algunos de 
los más descritos han sido los siguientes:

-	 Alteraciones en la memoria visual y verbal, 
con un grado de afectación proporcional a 
la intensidad del consumo.

-	 Alteración de las funciones ejecutivas, pro-
cesamiento de información, razonamiento 
lógico y resolución de problemas.
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-	 Alteraciones en el control de impulsos.

-	 Ataques de pánico, mantenidos incluso 
meses después del consumo.

-	 Fenómenos de despersonalización, flas-
hbacks e incluso episodios psicóticos que 
pueden ocurrir tiempo después del último 
consumo.

-	 Síntomas depresivos severos resistentes al 
tratamiento y que ocasionalmente se pue-
den acompañar de conductas suicidas.

Se cree que todos estos efectos podrían 
estar relacionados, al menos en parte, con 
mecanismos serotoninérgicos.

Existen indicios de un aumento de riesgo 
de manifestaciones tanto de parkinsonis-
mo1,10 como de alteraciones cognitivas, aun-
que esto no ha sido todavía demostrado. Por 
otra parte, es posible que los consumidores 
“asintomáticos” de MDMA comiencen a ex-
perimentar síntomas neuropsíquicos relacio-
nados con la droga a medida que aumente su 
edad, al disminuir las reservas serotoninérgi-
cas y dopaminérgicas.

Interacciones farmacológicas: 

A pesar de su frecuente consumo asocia-
do a otras drogas, son escasos los estudios 
de sus interacciones con otras sustancias. 
En general, las anfetaminas pueden poten-
ciar los efectos de las metilxantinas y los 
simpaticomiméticos y disminuir los efectos 
antihipertensivos de los betabloqueantes7. La 
administración de MDMA con alcohol puede 
reducir la sensación subjetiva de intoxicación 
etílica, así como aumentar conductas de ries-
go y agresividad. 

Su asociación con antidepresivos puede 
provocar crisis hipertensivas y favorecer la 
aparición de un síndrome serotoninérgico. 

METANFETAMINA

Conocida como “speed”, “crack” ó “meth”, 
este análogo anfetamínico de efecto más rápi-
do y prolongado, tiene un elevado potencial 
de abuso. Se ha utilizado en clínica como ano-

rexígeno y en el tratamiento del síndrome de 
déficit de atención e hiperactividad. Aunque 
se puede consumir por vía oral o fumada, la 
forma más habitual de consumo en ambientes 
recreativos es la administración intranasal.

Sus principales efectos son: insomnio, 
anorexia, aumento de la capacidad de aten-
ción, disminución de la fatiga, euforia, etc. 
Entre sus posibles efectos adversos se han 
descrito convulsiones, taquicardia, hiperten-
sión arterial, arritmias, hemorragias cerebra-
les, síntomas psicóticos, así como efectos 
neurotóxicos por alteraciones en las vías 
serotoninérgicas y dopaminérgicas. Su em-
pleo de forma prolongada afecta seriamente 
al tejido cardíaco, produciendo en ocasiones 
hipertrofia ventricular y disminución del gasto 
cardíaco.

El “crystal” o “ice”, es una variante de 
gran liposolubilidad, que se consume fumada 
o inyectada y que difunde con gran velocidad 
al cerebro, produciendo gran sensación de 
euforia y energía, así como cuadros alucina-
torio-delirantes y una gran dependencia psi-
cológica3. 

Entre los productos utilizados en el proceso 
de elaboración de esta sustancia se encuen-
tra el acetato de plomo, que puede dar lugar 
a un cuadro de saturnismo, consistente entre 
otros síntomas en dolor abdominal, convul-
siones, encefalopatía y hepatitis tóxica.

TMA-2 (2,4,5-trimetoxianfetamina)

Su consumo data de inicios de los años 
1970 y fue incluida en la Lista I del Convenio 
de sustancias psicotropas de 1971 en 1986.

Presenta un estrecho margen entre la do-
sis euforizante y la desencadenante de an-
gustia y trastornos psicóticos.

Sus propiedades más destacables son las 
simpaticomiméticas cardiovasculares (que 
producen síntomas como hipertensión, taqui-
cardia y arritmias) y estimulantes del sistema 
nervioso central, pudiendo provocar manifes-
taciones alucinatorias visuales, cenestésicas 
y auditivas, que se acompañan de estados de 
angustia intensa.
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DOM (4-metil-2,5-dimetoxianfetamina)

Se trata del derivado de la feniletilamina 
de mayores propiedades alucinógenas. Sus 
efectos repercuten sobre el aparato cardio-
vascular, produciendo efectos simpaticomi-
méticos. Es el principio activo del preparado 
STP (Serenity, Tranquility, Peace).

Sus efectos son diferentes en función de la 
dosis consumida, produciendo dosis bajas (2-
3 mg) estimulación simpática, dosis medias 
(5-8 mg) estimulación del sistema nervioso 
central con alteración de las percepciones, 
euforia, disforia y descontrol emocional y do-
sis más elevadas (10-20 mg) intensos efectos 
psicotrópicos, que han sido los responsables 
de la disminución de su popularidad.

Se incluyó en la Lista del Convenio de Sus-
tancias Psicotropas en 1977.

DOB (4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina)

El cuadro de intoxicación se caracteriza, a 
parte de una intensa estimulación simpática, 
por un aumento de lucidez del pensamiento 
y distorsiones perceptivas. Con una dosis 
aproximada de 2-3 mg, se comienzan a ob-
servar los síntomas en torno a una hora des-
pués del consumo, aunque el cuadro com-
pleto no se desarrolla hasta las 3 ó 4 horas. 
El comienzo de la desaparición de los sínto-
mas es en torno a las 8-10 horas del consu-
mo. El potente efecto estimulador de esta 
sustancia sobre el sistema nervioso sim-
pático, puede ocasionar la muerte por sus 
efectos sobre el sistema nervioso central y 
el sistema cardiovascular, entre los que se 
encuentra la producción de un vasoespasmo 
difuso que sólo remite con la administración 
de nitroprusiato sódico por vía endovenosa 
o de alfa bloqueantes simpáticos.

MDA (3-4 metilendioxianfetamina).

Conocida también como “píldora del amor”, 
fue en su momento una de las drogas más 
consumidas. Se trata de uno de los metabo-
litos del MDMA y responsable parcial de la 
neurotoxicidad de éste. 

Incluida en la Lista I en 1985, previamente 
había sido estudiada sin éxito para la supre-
sión del apetito y también como antitusígeno 
y antidepresivo.

Su consumo en dosis bajas produce sen-
sación de euforia y bienestar, pero dosis más 
elevadas ocasionan estados de agitación y 
alteraciones perceptivas, que se pueden lle-
gar a acompañar en los casos más graves de 
convulsiones, hipertermia, crisis hipertensi-
vas, taquicardia, coagulación intravascular di-
seminada, rabdomiolisis y parada cardiaca.

MDEA (MDE) (N-etil-3,4-metilendioxian-
fetamina).

Conocida también como “EVA”, tiene unos 
efectos farmacológicos muy semejantes a 
los del MDMA. Sin embargo, parece que su 
actividad deplectora de 5HT es menos poten-
te que la de MDA y MDMA, con menor ca-
pacidad de neurotoxicidad, y sus efectos son 
menos duraderos que los de éstas.

2. OPIÁCEOS SINTÉTICOS:

La presión legal y policial sobre el consu-
mo y tráfico de heroína hizo que se fuese en 
la búsqueda de “heroínas sintéticas”, apare-
ciendo así en el mercado ilegal nuevas dro-
gas como los opioides sintéticos, se dividen 
en dos grupos: los derivados del fentanilo y 
los derivados de la meperidina. Todos ellos 
generan dependencia tanto física como psí-
quica y tolerancia.

Derivados del fentanilo Derivados de la meperidina

AMF (alfametilfentanilo)
3-MF (3-metilfentanilo)
PFF (parafluorfentanilo)
AMAF (alfametilcetilfentanilo)

MPPP (1-metil-4-fenil-4propionoxipiperidina)
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina)
PEPAP (1-feniletil-4-acetiloxipepiridina)

Tabla 2. Opiáceos sintéticos.
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Derivados del fentanilo:

El fentanilo es un narcótico analgésico uti-
lizado en el ámbito quirúrgico, de acción si-
milar a la morfina pero con una potencia 150 
veces mayor que la de ésta y entre 20-40 
veces mayor que la descrita para la heroína20. 
La mayoría de los opioides sintéticos son 
análogos del fentanilo. Un derivado es el al-
fametilfentanilo, que en los años 80 comenzó 
a venderse en el mercado ilegal como “he-
roína sintética” y que originó varias muertes 
por sobredosis1,20,21. Este compuesto no sólo 
era más potente que la heroína, sino también 
intensamente adictivo. La asociación entre 
alfametilfentanilo y heroína (“Tango y Cash”) 
resultó también ser muy tóxica y dio lugar a 
una alta mortalidad entre los consumidores. 
Debido a su alta potencia se emplean en do-
sis mucho más bajas que la heroína, por lo 
que a estas concentraciones no pueden ser 
detectados por los métodos de screening tra-
dicionales22.

Posteriormente llegaron el 3-metilfentani-
lo (16 veces más potente que el fentanilo), el 
parafluorfentanilo y el alfametil-acetilfentanilo. 
Estas sustancias suelen consumirse por vía in-
travenosa, aunque pueden fumarse o inhalar-
se, y tienen vida media muy corta (unos 10 mi-
nutos) y una gran rapidez de acción obtenién-
dose la concentración máxima en SNC entre 
60 a 90 segundos tras su administración.

Sus efectos son similares a los de la heroí-
na: en un primer momento euforia y poste-
riormente analgesia, somnolencia, depresión 
respiratoria, náuseas y vómitos, hipotensión 
arterial y bradicardia refleja. En caso de so-
bredosis se observa disminución del nivel de 
conciencia, bradipnea, depresión respiratoria 
y en ocasiones edema pulmonar, colapso 
cardiocirculatorio y muerte20,21. Su uso cróni-
co puede dar lugar a un cuadro depresivo por 
depleción de endorfinas.

Ante un paciente que acude a urgencias con 
un cuadro clínico compatible con el de sobre-
dosis de opioides y en el que no se detectan 
dichas sustancias con las pruebas analíticas 
tradicionales, se debería descartar siempre el 
consumo de drogas de síntesis20,22.

Aunque inicialmente la percepción de los 
consumidores era que se trataba de drogas 
más seguras por ser productos más puros y 
por tanto sin los riesgos asociados a la adul-
teración de las drogas; la realidad fue que se 
trataba de sustancias más potentes y con 
menor margen de seguridad.

Derivados de la meperidina: 

La meperidina es un opiode sintético utili-
zado en la terapia del dolor. Un derivado uti-
lizado como droga de síntesis es el MPPP (1-
metil-4-fenil-4propionoxipiperidina). Un error 
en la síntesis de esta sustancia dio lugar al 
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridi-
na) sustancia que originó una grave epidemia 
de enfermedad de Parkinson1,20. La utilización 
mantenida de esta sustancia produce antes 
de una semana, en la mayoría de los usuarios, 
un cuadro de alucinaciones visuales, sacudi-
das musculares en extremidades, rigidez y 
posteriormente bradicinesia y dificultades en 
los movimientos. El cuadro de Parkinson que 
produce es grave, estable, no progresivo con 
los años y responde positivamente a los trata-
mientos convencionales antiparkinsonianos.

El MPTP destruye selectivamente las neu-
ronas dopaminérgicas del sistema nigroes-
triatal y se cree que esta acción es debida 
a metabolitos intermedios altamente neuro-
tóxicos21.

Un opioide sintético que está cobrando 
importancia como droga de abuso entre los 
consumidores más jóvenes, en algunas zo-
nas geográficas, es el dextrometorfano que 
tiene efectos estimulantes similares a la an-
fetamina23.

3. DERIVADOS DE LA METACUALONA:

Derivados de esta quinazolina de propieda-
des hipnoticosedantes son la meclocualona y 
la nitrometacualona. La intoxicación por estas 
sustancias produce inicialmente estimulación 
y desinhibición y posteriormente midriasis, 
ataxia, letargia, edema pulmonar y cutáneo, 
hipotensión, hipotermia, depresión respirato-
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ria e incluso convulsiones y coma. Desarro-
llan tolerancia y producen dependencia tanto 
física como psíquica.

4. ARILHEXILAMINAS:

Representan un grupo importante dentro 
de las drogas de diseño. Entre las más co-
nocidas se encuentran la fenciclidina y la ke-
tamina

FENCICLIDINA (PCP, “polvo de ángel”, 
“píldora de la paz”)

Su acción es similar a la de cocaína y an-
fetaminas. Como éstas actúa inhibiendo la 
recaptación presináptica de serotonina, NA 
y DA. Se presenta en forma de líquido, cris-
tal, pasta o papel y se consume sobre todo 
fumada y mezclada con marihuana, menta, 
perejil, orégano, etc. Los efectos, que apa-
recen entre un minuto (inhalada) y una hora 
(ingerida) tras su consumo, pueden durar 
hasta seis horas. Estos efectos varían en 
función de la dosis consumida y van desde 
ligera depresión y estado confusional agudo 
junto con sensación de euforia, desperso-
nalización y síntomas de estimulación sim-
pática como enrojecimiento y sudoración (a 
dosis menores de 5 mg), hasta cuadros de 
agresividad y estados paranoides a dosis en-
tre 10-15 mg. La toxicidad aguda cursa con 
hipertensión, hipertermia, hiperreflexia y 
nistagmo con pupilas normales. Sus efectos 
psíquicos van desde la euforia y la desinhibi-
ción a la agitación, pudiendo dar lugar a cua-
dros psicóticos agudos. Dosis superiores a 
20 mg pueden desencadenar convulsiones, 
acidosis, mioclonías y depresión respiratoria, 
pudiendo llegar a producir fallo renal con rab-
domiolisis y mioglobinuria. Se considera a la 
fencinclidina como una de las sustancias que 
más muertes ha desencadenado. El trata-
miento, descrito con detalle en otro apartado 
de este monográfico, requiere medidas ur-
gentes como la diuresis forzada alcalina y el 
uso de carbón activado. Sustancias como el 
propanolol, clonidina, hidracina, diazósido o 

prazosin, pueden bloquear gran parte de los 
efectos adversos de la intoxicación por PCP.

Entre otros análogos de la fenciclidina 
utilizados se encuentran el PCC (piperidi-
no-ciclohexano-carbonitrilo), PHP (fenilci-
clohexipirrolidina), TPC, PCE y la fenilciclo-
hexilpirrolidina). 

KETAMINA (2-clorofenil-2-metilaminoci-
clohexanona, “vitamina K”, “especial K”)

Es un anestésico disociativo de corta ac-
ción, derivado de la fenciclidina, que produce 
importante tolerancia y dependencia psíqui-
ca. En algunos casos, tras su uso crónico 
se producen síntomas de abstinencia seve-
ros que pueden requerir desintoxicación. Se 
consume oral, esnifada en forma de polvo, 
o intramuscular en líquido y sus efectos son 
la euforia, despersonalización, la sensación 
placentera de “flotar” y alucinaciones. Otros 
efectos físicos son taquicardia, palpitaciones, 
hipertensión y depresión respiratoria24. Tam-
bién se pueden producir cuadros de deterio-
ro cognitivo, amnesia anterógrada, vértigo, 
incoordinación motora, lenguaje incoherente 
y confusión, así como fenómenos de “flas-
hback”. Se han visto alteraciones reversibles 
de la memoria semántica asociadas al uso 
de ketamina, mientras que alteraciones en 
al memoria episódica y atencionales pueden 
mantenerse más a largo plazo25. Debido a su 
poder anestésico puede resultar especial-
mente peligrosa asociada a otros depresores 
del SNC (alcohol, benzodiacepinas...). Asocia-
da a cocaína (“Calvin Klein”) provoca un im-
portante síndrome de abstinencia. 

La ketamina es un antagonista no competi-
tivo del NMDA (glutamatérgico N-metil-D-as-
partato). Estudios en animales han indicado 
que el sistema dopaminérgico prefrontal es 
particularmente vulnerable a los efectos tóxi-
cos de la administración repetida de antago-
nistas del NMDA. En un estudio realizado en 
usuarios crónicos de ketamina se ha obser-
vado una regulación selectiva al alza del re-
ceptor D-1 en la región dorsolateral del córtex 
prefrontal. Estos datos sugieren que el uso 
repetido de ketamina afecta la transmisión 
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dopaminérgica a nivel prefrontal, sistema im-
plicado en la función ejecutiva y la memoria 
de trabajo26.

Dentro del grupo de las arilhexilaminas se 
encuentra el DMT (N,N-dimetiltriptamina), in-
activa si se consume oral (salvo si se asocia a 
IMAO) y que se suele consumir inyectada o 
fumada. Sus efectos comienzan a los pocos 
segundos de su administración y son: midria-
sis, HTA, taquicardia, euforia y risa inmotiva-
da, alucinaciones e ilusiones. No se ha visto 
que cree tolerancia ni dependencia. Análogos 
de este serían el DET (N, N-dietiltriptamina) y 
la DPT (N,N-dipropiltriptamina).

5. OTROS: GHB, METCATILONA, GBL, 
EXTASIS VEGETAL. 

GHB:

El gamma hidroxibutirato es un ácido gra-
so que se encuentra en todas las células hu-
manas y está ampliamente distribuido en el 
cerebro, alcanzando sus máximas concentra-
ciones en hipotálamo y ganglios basales27. Su 
papel principal parece ser mediador de los ci-
clos sueño-vigilia, de la temperatura corporal 
y del metabolismo cerebral de la glucosa24.

Habitualmente, tanto en los medios de co-
municación como en ambientes recreativos 
se emplea el término de “éxtasis líquido” 
para referirse a esta sustancia. Este térmi-
no puede llevar a confusión, ya que el GHB 
no comparte ninguna característica con el 
MDMA. Aunque puede encontrarse en pol-
vo, el GHB suele presentarse en pequeños 
frascos que contienen la sustancia diluida en 
agua. Además de hidrosoluble el GHB es in-
coloro y tiene un sabor ligeramente salado.

El GHB interactúa con los receptores 
GABA e inhibe la liberación de dopamina. 
Estimula además la liberación de hormona 
del crecimiento, por lo que ha sido empleada 
como anabolizante. Su acción comienza tras 
15 minutos de la ingesta y alcanza su pico de 
concentración máxima en plasma a las 1.5-2 
horas.

Sus efectos principales incluyen la produc-
ción de un estado placentero con relajación, 
locuacidad e incremento de la sensualidad, 
semejante al producido por consumo de 
dosis medias de alcohol. Sus efectos se-
cundarios en general son de carácter leve e 
incluyen bradicardia, cefalea, somnolencia, 
hipotensión ortostática y más raramente dis-
cinesias, hipotonía muscular o nistagmus. El 
GHB produce el inicio rápido de la aparición 
de ondas delta, sueño REM y amnesia pero 
no de analgesia ni relajación muscular. Las 
sobredosis por esta sustancia son bastante 
frecuentes por poseer un estrecho margen 
de seguridad, siendo la dosis habitual de con-
sumo en torno a los 1 a 2.5 gramos. El cuadro 
de intoxicación se caracteriza por la disminu-
ción del nivel de consciencia en diferentes 
grados, que no responde a flumacenilo ni a 
naloxona y que se recupera espontánea y 
rápidamente al cabo de pocas horas. Entre 
los factores que influyen en la intoxicación 
por GHB destacan el peso del consumidor, 
la variabilidad en la concentración (al tratarse 
de una sustancia hidrosoluble es frecuente 
su dilución en agua para obtener un mayor 
rendimiento económico), la mezcla con otras 
sustancias (fundamentalmente alcohol) y los 
errores en su elaboración que pueden produ-
cir la aparición de quemaduras y erosiones en 
boca, esófago y estómago. 

Presenta un síndrome de abstinencia que 
se caracteriza por insomnio, taquicardia, náu-
seas, vómitos e hipertensión.

En los años 90, la DEA (Drug Enforcement 
Administration) previno sobre el uso de GHB 
como droga de abuso, limitándose así su dis-
ponibilidad, por lo que comenzaron a utilizar-
se algunos de sus precursores como el GBL 
(Gammabutirolactona) y el BD Butanediol)28.

METCATINONA:

También conocida como efedrona, este 
derivado de la efedrina tiene efectos farma-
cológicos similares a los producidos por las 
anfetaminas. Su intoxicación es difícil de 
diagnosticar y tratar porque puede dar lugar 
a síntomas muy diversos29. Se han descrito 



Patología orgánica por drogas de síntesis228

alteraciones neurológicas secundarias a su 
uso como encefalopatía, probablemente re-
lacionada con un acúmulo de Manganeso en 
cerebro30.

ÉXTASIS VEGETAL:

Frente a todas estas drogas de síntesis, ha 
surgido en la última década una tendencia al 
consumo de “drogas naturales” por la creen-
cia de que se trata de sustancias sanas y de 
menor riesgo.

El conocido como éxtasis vegetal no es 
más que una mezcla no estandarizada de 
plantas medicinales, comercializadas con fi-
nes lúdicos, y a los que se les suponen unos 
efectos euforizantes, afrodisíacos similares a 
los del éxtasis pero sin sus efectos secunda-
rios. Entre los productos utilizados destacan:

-Sustancias con bases xánticas (nuez de cola, 
té, guaraná…) que se utilizan como esti-
mulantes del sistema nervioso. Entre sus 
efectos se encuentran una acción antide-
presiva, estimulante, diurética, digestiva, 
cardioestimulante, antiagregante plaque-
taria, lipolítica, vasodilatadora periférica y 
vasoconstrictora a nivel cerebral31, 32.

- Precursores anfetamínicos: como la efedra, 
la bala y el cálamo aromático. La efedra 
presenta los siguientes efectos: cardioesti-
mulante, vasoconstrictor (que unida a la ta-
quicardia aumenta la presión arterial), bron-
codilatadora y estimulante nerviosa31, 33.

- Plantas medicinales como la pasiflora, 
ginkgo o ginseng: que deberían ser utiliza-
das bajo control farmacéutico.

Las contraindicaciones y efectos secunda-
rios del éxtasis vegetal van a depender de su 
composición, aunque todas ellas comparten 
efectos estimulantes y simpaticomiméticos. 
En general, su uso está contraindicado en las 
siguientes patologías: trastornos cardiovascu-
lares como hipertensión, insuficiencia cardia-
ca e insuficiencia coronaria; hipertiroidismo, 
diabetes, ansiedad, glaucoma, feocromoci-
toma, insuficiencia renal y hepática. Por otra 
parte pueden presentar interacciones con 
múltiples medicamentos como: digitálicos, 
IMAOS, anticoagulantes orales, antiagregan-

tes plaquetarios, heparina, antidiabéticos, es-
trógenos y corticoides.

Es totalmente falsa la creencia de que, por 
ser sus componentes naturales, el éxtasis 
vegetal esté carente de efectos secundarios. 

Comentario finaL

Las drogas de diseño constituyen un gru-
po heterogéneo de sustancias sobre las que 
existe una percepción de drogas seguras e 
inocuas, lo que ha facilitado la extensión de su 
consumo entre jóvenes en los últimos años. 
Entre los efectos más comunes a muchas 
de ellas se destacan sus propiedades entac-
tógenas y empatógenas pero su consumo 
puede dar lugar a gran número de complica-
ciones tanto orgánicas como psiquiátricas. El 
mayor riesgo derivado del consumo de estas 
drogas viene dado por el desconocimiento 
sobre las sustancias que realmente se están 
consumiendo, las dosis que se administran 
y la variabilidad en la respuesta individual. A 
ello hay que añadir la elevada frecuencia de 
policonsumo y otros factores condicionados 
por el entorno de consumo. Actualmente 
está demostrada la capacidad de este grupo 
de sustancias para producir neurotoxicidad y 
aunque no contamos con datos definitivos 
para establecer su carácter irreversible, la 
experimentación con animales de laboratorio 
cada vez muestra más evidencias en esta di-
rección34.
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Resumen

A pesar del incremento de la demanda de atención 
clínica por parte de sujetos que padecen disfunción 
sexual los datos epidemiológicos son relativamente 
escasos, en especial para los usuarios de drogas. 
Históricamente asistimos a una búsqueda de sus-
tancias genéricamente denominadas afrodisíacas 
a las que se han atribuido propiedades sobre la 
potenciación de la virilidad masculina y un supuesto 
efecto facilitador de las relaciones sexuales por 
parte de las mujeres. Pero lo cierto es que las dro-
gas pueden afectar a la sexualidad humana de muy 
diversos modos aunque los efectos negativos de las 
mismas son los más comúnmente observables. La 
consideración de la actividad sexual humana en base 
a determinantes biológicos, psicológicos y socio-cul-
turales es importante dado que el efecto real físico 
de las distintas drogas no siempre coincide con el 
efecto subjetivo atribuido a las mismas por el propio 
individuo, fruto de determinados mitos o tradiciones 
culturales. Es paradigmático el caso del alcohol, 
droga de efecto físico claramente depresor e inhibi-
dor, consecuentemente, de la actividad sexual, y que, 
sin embargo, continua siendo considerada, dentro de 
nuestra tradición cultural, como una sustancia poten-
ciadora de la respuesta sexual. Más allá de posibles 
efectos en la esfera de la sexualidad se señalan los 
riesgos derivados del incremento de las relaciones 
sexuales de alto riesgo realizadas bajo el efecto de 
distintas drogas que puede condicionar la transmi-
sión de enfermedades, los embarazos no deseados u 
otro tipo de efectos negativos para la salud.

Palabras clave: función, disfunción, sexual, drogas, 
adicciones

Abstract

In spite of the increased demand of clinical 
attention on the part of subjects that suffer sexual 
dysfunction, the epidemiological information is 
relatively limited, especially about the users of drugs 
of abuse. Historically we are present at a search of 
substances generically called aphrodisiac which have 
been attributed properties on the involution of the 
masculine virility and a supposed effect facilitator 
of sexual relations on the part of women. However, 
the drugs can concern the human sexuality in very 
diverse ways though the negative effects of them are 
commonly observed. The consideration of the human 
sexual activity on the basis of biological, psychological 
and sociocultural determinants is important provided 
that the real physical effect of the different drugs 
of abuse not always coincides with the subjective 
effect attributed to them for the own individual, 
fruit of fixed myths and cultural traditions. There is 
paradigmatic the case of alcohol, drug of physical 
effect clearly depressor and inhibitor, consistently, of 
the sexual activity, and that, nevertheless, continues 
being considered, inside our cultural tradition, to be a 
substance that increase the sexual response. Beyond 
possible effects in the sphere of sexuality we can 
remark the risks derived from the increase of the 
sexual relations of high risk realized under the effect 
of different drugs that can condition the transmission 
of sexual diseases, not wished pregnancies or 
another type of negative effects for the health.

Key words: function, dysfunction, sexual, drugs, 
addictions. 
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INTRODUCCIÓN

Bajo el nombre de disfunciones sexua-
les se incluyen todas aquellas altera-
ciones que se producen en cualquiera 

de las fases de la respuesta sexual y que im-
piden o dificultan el disfrute satisfactorio de 
la sexualidad1. 

Para la DSM-IV2 las llamadas disfunciones 
sexuales, entendidas como alteraciones del 
deseo, cambios psicofisiológicos en la res-
puesta sexual normal, malestar o problemas 

interpersonales relacionados al tema, son: a) 
Trastornos del deseo sexual (Deseo sexual 
hipoactivo y Trastorno por aversión al sexo), 
b) Trastornos de la excitación sexual (en la 
mujer y de la erección en el varón), c) Tras-
tornos orgásmicos (femenino y masculino, 
y Eyaculación precoz), d) Trastornos sexua-
les por dolor (Dispareunia y Vaginismo) y e) 
Trastorno sexual debido a una enfermedad 
médica, inducido por sustancias, o no espe-
cificado (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios del DSM-IV para el trastorno sexual inducido por sustancias.

A. 	Trastorno sexual clínicamente significativo, que provoca malestar acusado o dificultad en 
las relaciones interpersonales.

B. 	A partir de la exploración física, la historia clínica y los hallazgos de laboratorio, hay prue-
bas de que el trastorno sexual se explica en su totalidad por el consumo de sustancias, 
como se manifiesta en los casos siguientes 1 o 2:

1. 	 Los síntomas del Criterio A aparecen durante o en los 30 días siguientes a la intoxicación 
por la sustancia

2. 	 El consumo del medicamento está etiológicamente relacionado con la alteración

C. 	La alteración no se explica mejor por la presencia de un trastorno sexual no inducido por 
sustancias, como lo demuestra el hecho de que los síntomas preceden al inicio del con-
sumo o la dependencia de la sustancia (o consumo de fármacos); los síntomas persisten 
durante un tiempo sustancial (p. ej., 1 mes) después de haber finalizado la intoxicación, 
o son excesivos en relación con lo que cabría esperar, dados el tipo o la cantidad de la 
sustancia usada o la duración de su consumo o bien hay pruebas de la existencia de un 
trastorno sexual independiente no inducido por sustancias (p. ej., una historia de episo-
dios recurrentes no relacionados con sustancias).

Nota: Este diagnóstico debe establecerse en lugar del diagnóstico de intoxicación por 
sustancias sólo si el trastorno sexual es excesivo en comparación con el que se presenta 
durante la intoxicación y si el trastorno es de suficiente gravedad como para merecer 
atención clínica independiente.

Los criterios diagnósticos del DSM-IV para 
las disfunciones sexuales no especifican una 
duración o frecuencia mínimas, sino que vie-
nen determinados por la presencia de un alto 
grado de malestar o dificultades interperso-
nales asociadas al problema, por lo que de-
penden en buena medida del juicio clínico. 
Cada disfunción puede caracterizarse en ti-
pos, que incluyen tres diferenciaciones: si ha 
sucedido desde siempre o ha sido adquirida; 
si es generalizada o específica (se limita a 

determinados tipos de estimulaciones, situa-
ciones o parejas); y, finalmente, si se debe a 
factores psicológicos o a una combinación de 
factores psicológicos y médicos o abuso de 
sustancias. Asimismo, para cumplir los crite-
rios diagnósticos es preciso que la disfunción 
no ocurra durante el curso de otro trastorno 
del Eje I y no se deba exclusivamente al efec-
to directo de sustancias o a condiciones mé-
dicas. Para la consideración de estas últimas, 
el DSM-IV incluye categorías específicas de 
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disfunciones debidas a la condición médica 
general o inducidas por sustancias (alcohol, 
anfetaminas, cocaína, opiáceos...), caracte-
rizadas ambas por estar etiológicamente re-
lacionadas con una condición médica o con 
el uso de sustancias psicoactivas, respecti-
vamente.

Por su parte, la clasificación más recien-
te de la Organización Mundial de la Salud, 
el CIE-103 muestra un notable paralelismo 
con la clasificación de la APA, incorporando 
alguna nueva categoría como la de Impulso 
sexual excesivo en el capítulo de disfuncio-
nes sexuales no orgánicas.

Es preciso recordar que, en la mayoría de 
los trabajos sobre disfunciones sexuales, los 
diagnósticos no se basan en los criterios o 
categorías DSM o CIE, sino en autoinformes 
de los propios pacientes sobre sus conductas 
sexuales, con frecuencia descripciones gené-
ricas e informales (dificultades de erección, 
falta de orgasmos...), o de apreciaciones clíni-
cas en exceso deudoras de la opinión de los 
clientes4. Esto sin duda supone una impor-
tante limitación en cuanto a los estudios de 
prevalencia para este tipo de trastornos.

Epidemiología de las disfunciones 
sexuales

A pesar del incremento de la demanda de 
atención clínica por parte de sujetos que pa-
decen problemas de disfunción sexual y del 
potencial impacto de estos en las relaciones 
interpersonales o la calidad de vida, los datos 
epidemiológicos son relativamente escasos, 
tanto a nivel de población general como para 
determinados colectivos. No conocemos con 
exactitud la prevalencia de las disfunciones 
sexuales en la población general y aunque 
existen importantes variaciones según los es-
tudios publicados, los datos existentes apun-
tan que un porcentaje elevado de hombres y 
mujeres padecen a lo largo de su vida alguna 
disfunción sexual. Así, el estudio ECA (Epi-
demiologic Catchment Area) llevado a cabo 
por el Instituto de Salud Mental de Estados 
Unidos5 estimaba la prevalencia de las disfun-

ciones sexuales en el 24%, lo que las situaba 
como el segundo diagnóstico más frecuente 
tras el uso del tabaco para los años en los que 
se realizó este estudio, ya clásico en la epide-
miología psiquiátrica, pero que sin duda no 
es extrapolable a nuestros días ni probable-
mente a nuestro medio. Otros autores6 han 
llevado a cabo revisiones sobre la prevalencia 
de las disfunciones sexuales en la población 
general, con notables variaciones en las ci-
fras detectadas (por ejemplo la prevalencia 
del trastorno del deseo sexual hipoactivo 
en la mujer oscila entre el 1 y el 35%) que 
pueden atribuirse, al menos parcialmente, a 
cuestiones metodológicas. Un trabajo más 
reciente publicado por Laumann et al.7 en el 
JAMA para evaluar la disfunción sexual en 
Estados Unidos, estima que esta presenta 
una prevalencia del 43% en las mujeres y un 
31% en hombres. En cuanto a la frecuencia 
de cada una de las disfunciones en relación a 
las personas que, sufriendo algún tipo de dis-
función sexual, solicita ayuda profesional, los 
datos también varían según los autores. Los 
trastornos por los que más frecuentemente 
se acude a consulta coinciden con aquellos 
que se presentan con mayor frecuencia en 
la población general (el trastorno por deseo 
sexual hipoactivo y la disfunción orgásmica 
en las mujeres y en los hombres la eyacula-
ción precoz y los trastornos de la erección). 
No obstante, hay que destacar que tan sólo 
un pequeño porcentaje de personas que pa-
decen alguna disfunción sexual acude a con-
sulta; y aun más, de éstas sólo un número 
reducido se somete a tratamiento8.

Disfunciones sexuales y abuso de 
drogas

A lo largo de la historia han existido mitos 
y creencias en torno a la posible existencia 
de sustancias con poderes o efectos sobre la 
sexualidad. En el transcurso de los tiempos 
hemos asistido a una búsqueda de sustancias 
genéricamente denominadas afrodisíacas a 
las que, básicamente, se han atribuido dos 
propiedades: la potenciación de la virilidad 
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masculina y en menor medida un supuesto 
efecto facilitador de las relaciones sexuales 
por parte de las mujeres para que accedan 
a las pretensiones de los hombres. Pero lo 
cierto es que las drogas pueden afectar a la 
sexualidad humana de muy diversos modos 
aunque los efectos negativos de las mismas 
son los más comúnmente observables y ob-
jetivables. 

Es bien sabido que la sexualidad es un fe-
nómeno complejo y que la conducta sexual se 
ha de considerar no sólo como un hecho glo-
bal, sino a través del análisis de los distintos 
componentes en los que actualmente consi-
deramos dividida la misma y que constituyen 
un proceso o secuencia estable de fases su-
cesivas en su desenvolvimiento. Desde las 
investigaciones de Masters y Johnson9 la 
respuesta sexual humana se considera com-
puesta por la siguiente sucesión de etapas o 
fases: excitación, meseta, orgasmo y resolu-
ción. En relación con las drogas es preciso 
tener en cuenta que el uso de las distintas 
sustancias no afecta del mismo modo a la 
actividad sexual, sino que puede, en ocasio-
nes, concretarse su efecto sobre uno u otro 
de los componentes de la respuesta sexual 
y no producir un efecto tan globalizador, en 
términos de excitación o inhibición del deseo, 
como antes se creía. Otro aspecto previo a 
considerar en relación con la sexualidad hu-
mana y que puede tener una gran relevancia 
al estudiar el efecto sobre la misma de las 
distintas drogas es la existencia de múltiples 
causas y de naturaleza diversa en relación 
con la misma. Estas causas o factores pue-
den ser agrupados, atendiendo a su natura-
leza, en los tres tipos siguientes: causas or-
gánicas o biológicas; causas psicológicas; y 
causas socio-culturales. La consideración de 
la actividad sexual humana en base a estos 
tres determinantes (biológicos, psicológicos 
y socio-culturales) es importante dado que 
el efecto real físico de las distintas drogas o 
sustancias no siempre coincide con el efecto 
psicológico o subjetivo atribuido a las mismas 
por el propio individuo, fruto con frecuencia, 
a su vez, de determinados mitos o tradicio-
nes culturales. Éste suele ser, por ejemplo, el 
caso del alcohol, droga de efecto físico clara-

mente depresor a nivel del sistema nervioso 
central e inhibidor, consecuentemente, de la 
actividad sexual, y que, sin embargo, continua 
siendo considerada a nivel popular, dentro de 
nuestra tradición cultural, como una sustan-
cia potenciadora de la respuesta sexual.

Un comentario aparte merecen los ries-
gos, sobre el que han llamado la atención 
algunos autores10, derivados del incremen-
to de las relaciones sexuales de alto riesgo 
realizadas bajo el efecto de distintas drogas 
que puede condicionar la transmisión de en-
fermedades, los embarazos no deseados u 
otro tipo de efectos negativos para la salud 
más allá de posibles efectos en la esfera de 
la sexualidad. 

Alcohol

Es bien conocida la relación histórica, entre 
alcohol, desinhibición sexual11 y la costumbre 
de inducir el consumo de alcohol en otras 
persona para aumentar las probabilidades de 
mantener un encuentro sexual. Los dos sexos 
consumen alcohol para adquirir confianza en 
el momento de acercarse e interactuar con 
potenciales parejas sexuales12. El alcohol pue-
de emplearse como un desinhibidor temporal 
que despierte el deseo sexual en los indivi-
duos que de otro modo serían más cautos 
pero como ya afirmaba Shakespeare a través 
de uno de sus personajes (Macbeht) “el alco-
hol puede provocar el deseo pero disminuir 
el rendimiento” y esto tiene bases claras en 
relación con los efectos fisiológicos del alco-
hol en los varones o las mujeres según se 
describen a continuación. Todavía persisten 
las falsas creencias populares que otorgan 
al alcohol una función estimulante, calórica, 
nutritiva y con capacidad para dar fuerzas y 
aumentar el apetito sexual, si bien es cierto 
que existen importantes campañas publicita-
rias con intereses económicos más o menos 
encubiertos que ayudan a mantener estas 
ideas.

Aunque se han realizado revisiones exten-
sas sobre el tema, los datos que han podi-
do extraerse de la investigación empírica 
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son fragmentados, heterogéneos y a veces 
contradictorios. La relación entre alcohol y 
sexualidad tiene dimensiones fisiológicas, 
psicológicas, farmacológicas y sociales. La 
mayor parte de los estudios se centran sepa-
radamente en cada uno de estos aspectos. 
El efecto del alcohol en la conducta sexual 
puede contemplarse tanto desde su acción 
como modificador del comportamiento como 
por las diversas alteraciones que provoca en 
los órganos relacionados con la respuesta 
sexual.

Efectos fisiológicos del alcohol en la 
sexualidad:

El método más utilizado para medir los 
efectos fisiológicos del alcohol en la sexua-
lidad ha sido la medición de la excitación 
sexual ante la estimulación a través del ple-
tismógrafo, que en el varón registra la tumes-
cencia peneana y en la mujer los cambios de 
pulso y vascularización en la vagina, junto a 
otras medidas psicológicas basadas en auto-
rregistros y cuestionarios que pueden servir 
de referencia en el estudio de la respuesta 
sexual humana. Se ha demostrado que los 
efectos del alcohol en la fisiología humana 
son dosis-dependientes. Mientras que un 
consumo agudo a dosis bajas parece producir 
un efecto estimulante, con un aumento de la 
respuesta sexual gracias a una mayor desin-
hibición en las relaciones, al aumentar los ni-
veles de alcohol, la mejoría inicial va siendo 
contrarrestada por sus efectos como depre-
sor central, produciéndose una disminución 
lineal de la respuesta sexual en ambos sexos. 
Pero cuando el consumo se hace crónico, se 
aprecian diferencias importantes sobre los 
efectos sobre el sistema reproductivo de 
hombres y mujeres.

Efectos sobre la conducta sexual masculina:

El alcohol de forma aguda, reduce la trans-
misión nerviosa por parte del pene al cerebro, 
y crónicamente daña al hígado y los testícu-
los, disminuyendo el cociente testosterona/
estrógenos, siendo necesaria la testosterona 
para que los nervios transmitan los mensajes 

desde el cerebro y estimulen la erección. La 
disminución de la respuesta sexual en el va-
rón se observa por una menor tumescencia 
del pene durante la erección, por un retraso 
en la eyaculación y por un aumento del perio-
do de latencia tras la finalización del coito.

Los efectos directos que el consumo ex-
cesivo de alcohol produce sobre el hígado, 
testículos y eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, 
originan alteraciones en las hormonas sexua-
les que, a su vez han sido consideradas como 
causas primarias de distintas disfunciones. El 
alcohol produce una disminución de secre-
ción de testosterona por un efecto tóxico di-
recto sobre los testículos y a la vez ocasiona 
una disminución de la secreción hipotalámica 
de hormona luteinizante (LH), asociada con 
una marcada hipoandrogenización y una me-
nor respuesta de la LH a la La hormona libera-
dora de gonadotropina (LHRH)13. Los efectos 
gonadales del consumo de alcohol, aunque 
han sido considerados como una consecuen-
cia de la afectación hepática, está bien de-
mostrado que el alcohol puede producir per 
se disfunción sexual, especialmente en los 
varones, que experimentan hipoandrogeni-
zación con disminución de la libido, impoten-
cia o ambas14, 15, 16. El alcohol puede también 
ser causa de infertilidad. En este sentido se 
ha visto que el semen de los alcohólicos a 
menudo presenta anomalías como un menor 
número y motilidad de los espermatozoides 
y una mayor proporción de formas anómalas 
de éstos. Además, es frecuente observar una 
hiperprolactinemia en pacientes alcohólicos 
(con o sin hepatopatía), pudiendo facilitar el 
desarrollo de hipogonadismo, deterioro de la 
espermatogenia y atrofia testicular, pudien-
do provocar impotencia sexual permanente. 
Una cuarta parte de los alcohólicos presentan 
también un retardo en la eyaculación. La cau-
sa podría estar tanto en el efecto anestésico 
y sedativo del alcohol como en la inhibición 
de los centros límbicos, que produce una dis-
minución de las sensaciones físicas secunda-
rias a la fase de excitación. Por otro lado, el al-
cohol puede inducir un deterioro neurológico 
central y periférico, junto con alteraciones de 
la neurotransmisión, que podrían influir tanto 
en el impulso como en la excitación sexual. 
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Además la polineuropatía y las alteraciones 
del sistema nervioso vegetativo pueden de-
teriorar la función sexual de estos pacientes 
de forma muy importante.

Efectos sobre la conducta sexual femenina:

Está descrito como algunas mujeres pue-
den consumir alcohol para disminuir sus inhi-
biciones sexuales, así como ante una primera 
relación sexual para disminuir la ansiedad. Por 
lo que se refiere a las mujeres alcohólicas, 
se empieza a observar una disminución de la 
respuesta sexual a concentraciones aún más 
bajas que en el varón. Aunque subjetivamen-
te la mujer puede sentirse más excitada tras 
el consumo inicial de alcohol, se ha observa-
do que la administración de 20-30 gramos 
de alcohol puede producir una disminución 
del flujo sanguíneo vaginal y de la latencia y 
la intensidad orgásmica. El consumo agudo 
de alcohol, a diferencia de en el varón, en las 
mujeres no altera los niveles sanguíneos de 
testosterona, LH, FSH ni estradiol, lo que po-
dría indicar una menor lesión local a nivel de 
los ovarios por parte del alcohol. Lo que sí 
se ha observado es una mayor frecuencia de 
enfermedades ginecológicas en las mujeres 
alcohólicas que en las no alcohólicas. 

Las mujeres consideran, en general, el al-
cohol como un favorecedor de la respuesta 
sexual. Pero lo cierto es que las mujeres al-
cohólicas suelen tener problemas como poco 
deseo sexual, alteraciones de la fase de exci-
tación, anorgasmia, dispareunia y vaginismo. 
Aunque es menos conocido, se sabe que el 
alcohol puede lesionar la arquitectura ovárica 
en ratas alimentadas con etanol, lo que pue-
de explicar en parte la menor fertilidad de las 
mujeres alcohólicas.

Prevalencia de disfunción sexual relacionada 
con el consumo de alcohol.

En estudios que utilizaron muestras de 
varones17 se han descrito prevalencias de 
disfunción sexual muy alta durante el perio-
do de consumo de alcohol (86%), que se 
reducía a la mitad en la abstinencia (41%) y 
que su prevalencia estaba en relación direc-

ta con la edad y con la cantidad de alcohol 
consumido. En otros estudios18 se señaló 
que el 75% de la muestra presentaba algu-
na disfunción sexual; también, en el 45% de 
los casos aquélla estaba en relación directa 
con la cantidad de alcohol consumido y ade-
más los trastornos en el área sexual no ex-
perimentaban mejoría después de 9 meses 
de abstinencia. Más recientemente otros 
autores19 han señalado que la incidencia de 
disfunciones sexuales en pacientes alcohóli-
cos abstinentes era similar a la de la pobla-
ción general; además, las determinaciones 
de hormonas sexuales masculinas estaban 
en el rango normal y tampoco presentaban 
diferencias en la tumescencia nocturna del 
pene. Los estudios realizados con muestras 
de mujeres son más escasos: en un estudio 
comparativo20 entre mujeres alcohólicas y un 
grupo control encontraron que el 85 % de 
las primeras presentaba algún tipo de disfun-
ción y que su funcionamiento sexual global 
era peor aunque practicaban mayor variedad 
de actividades sexuales. Otros estudiaron el 
comportamiento sexual de las mujeres bajo 
los efectos del alcohol21 y comprobaron que 
cuando lo consumían presentaban una activi-
dad sexual más placentera y mayor intimidad 
con la pareja, pero tenían un menor cuidado 
en la elección de la ésta y mayor diversidad 
de prácticas sexuales. Tampoco encontraron 
mayor frecuencia de disfunciones sexuales, 
aunque el subgrupo de mujeres cuyo consu-
mo de alcohol era equiparable al de las mu-
jeres con dependencia mostraba niveles sig-
nificativos de disfunción: 23% vaginismo; 15 
falta de deseo sexual y 12% anorgasmia. 

En nuestro país existen escasas publica-
ciones sobre este tema y recientemente22. 
se ha descrito que el 35% de las personas 
presentaba un trastorno del deseo sexual hi-
poactivo frente a un 20-25% en estudios de 
población general. Por otra parte, menos del 
10% de los varones refería un trastorno de la 
erección, porcentaje muy similar al encontra-
do en la población general. Tampoco puede 
decirse que la incidencia de eyaculación pre-
coz en este estudio fuera alta (10,5%), cuan-
do se ha descrito que este tipo de trastorno 
puede afectar al 30% de la población general. 
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En cuanto a las disfunciones sexuales espe-
cíficas de las mujeres de la muestra hay que 
señalar que el 10% refería vaginismo y el 5% 
dispareunia. 

Podríamos terminar este apartado resu-
miendo que existe una alta prevalencia de 
disfunciones sexuales asociadas al consumo 
crónico de alcohol. Lo que no está tan claro 
es qué proporción de las mismas están cau-
sadas directamente por el efecto tóxico del 
alcohol en órganos y tejidos específicos y 
cuáles son indirectamente causadas a través 
de la afectación general sistémica que pro-
duce el alcoholismo. De cualquier manera, la 
prevalencia de trastornos sexuales en alcohó-
licos se sitúa dentro de unos porcentajes en-
tre el 8 y el 58%, siendo la disfunción sexual 
más referida por el varón la dificultad para la 
erección, aunque todavía no existen estudios 
sistemáticos al respecto. En la mujer la más 
frecuente es la anorgasmia23.

La variabilidad de las cifras encontradas en 
los diferentes estudios se debe a las diferen-
tes muestras y metodologías aplicadas. Exis-
ten estudios que han utilizado a individuos en 
fase de desintoxicación, otras veces a pacien-
tes ambulatorios con consumos esporádicos 
y otros a individuos abstinentes de distinto 
grado. A menudo la disfunción sexual, como 
ya se ha comentado antes, es evaluada tan 
sólo por autorregistros o mediante preguntas 
abiertas durante la entrevista, sin utilizar me-
didas objetivas. Por otra parte, la interpreta-
ción de resultados muchas veces se realiza 
sin un grupo control de referencia o no se 
tiene en cuenta la influencia de enfermeda-
des concomitantes o medicación añadida. 
Todo esto dificulta en gran medida la tarea 
de extraer conclusiones definitivas de estos 
estudios.

Es preciso recordar como de los estudios 
que se han publicado se extraen conclusio-
nes definitivas sobre el incremento de acti-
vidades sexuales de riesgo en relación con 
el consumo de alcohol24 y está descrito que 
cuando los jóvenes se emborrachan, se du-
plican sus probabilidades de practicar sexo 
desprotegido25.

Opiáceos

Los estudios clínicos iniciales sobre los 
efectos de los opiáceos en la función hipo-
tálamo-hipófiso-gonadal tenían una gran va-
riedad de problemas metodológicos. Existían 
dificultades en el control del uso de drogas 
por parte de los sujetos incluidos en el es-
tudio, así como para las mediciones hormo-
nales, o incluso a veces la evaluación se rea-
lizaba mediante cuestionarios autoaplicados. 
No resulta sorprendente que los resultados 
de los mismos frecuentemente resulten con-
tradictorios. No existe unanimidad en las al-
teraciones producidas por la heroína a nivel 
endocrino. Así, frente a investigaciones en 
las que se señalan la afectación de los ejes 
hipófiso-suprarrenal o hipófiso-tiroideo, exis-
ten otros en los que no se han encontrado 
alteraciones significativas. Sin embargo, sí es 
bien conocida la influencia que el consumo 
crónico de heroína tiene sobre el eje hipotá-
lamo-gonadal. En los diferentes estudios se 
observa una disminución de la secreción de 
FSH, LH, ACTH y prolactina y, en virtud de 
ello, una reducción en la concentración plas-
mática de testosterona, estradiol y cortisol. 
Conviene destacar que en los drogodepen-
dientes activos, con tolerancia manifiesta, 
los niveles de hormonas sexuales pueden 
ser normales. En cuanto a los efectos descri-
tos sobre la función sexual, están vinculados 
principalmente con su acción sobre el hipotá-
lamo, siendo principalmente efectos de tipo 
depresor, que se traduce en la clínica por la 
pérdida del deseo sexual, disfunción eréctil, 
eyaculación retardada e inhibición del orgas-
mo en el hombre, mientras que en la mujer 
aparecen alteraciones menstruales (ameno-
rrea, dismenorrea), disminución de la libido, 
anorgasmia y problemas de fertilidad. Curio-
samente durante el síndrome de abstinencia 
pueden aparecer erecciones, eyaculaciones y 
orgasmos espontáneos que escapan al con-
trol del sujeto26-28.

Son bien conocidos los efectos secunda-
rios sobre la función sexual en sujetos que 
reciben tratamiento sustitutivo con metado-
na29. Los efectos secundarios de la metadona 
se manifiestan en la zona neurovegetativa y 
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psicológica. Entre los efectos más comunes 
podemos encontrar trastornos del deseo 
sexual, que pueden persistir durante largos 
periodos del tratamiento. Los pacientes en 
tratamiento con metadona refieren un incre-
mento tanto de su deseo como de su capaci-
dad sexual tras abandonar la heroína, aunque 
suele disminuir, en general, el interés por el 
sexo. Una parte de este cambio podría ser 
achacable a la normalización de sus estilos 
de vida. Aunque algunos autores han descri-
to que la mayoría de los pacientes que aban-
donan un tratamiento de mantenimiento con 
metadona voluntariamente citan la pérdida 
de capacidad sexual como la principal razón 
para el abandono lo cierto es que esto es 
muy poco común en nuestra práctica clínica 
habitual. También se han realizado estudios 
para realizar una comparación entre la fun-
ción sexual de los consumidores de heroína y 
los pacientes en programa de mantenimiento 
con metadona, con resultados poco conclu-
yentes, dadas las diferencias metodológicas 
y las dificultades para la elaboración de los 
estudios. Concretamente, resulta interesante 
un estudio30 realizado en 1975 en el que com-
paraban un grupo de individuos consumido-
res de heroína con un grupo de pacientes a 
tratamiento con metadona y un grupo control 
en el que comparaban el volumen eyacula-
torio y los niveles de testosterona. En este 
estudio se observó una disminución del vo-
lumen eyaculatorio, así como del número y 
motilidad de los espermatozoides y de los 
niveles séricos de testosterona tanto en el 
grupo de metadona como en el de consumi-
dores de heroína respecto al grupo control. 
Lo realmente llamativo fue el hecho de que 
las diferencias eran estadísticamente signifi-
cativas en el grupo de metadona respecto a 
los controles, pero no en el grupo de heroína, 
aunque sí existían diferencias. Por otro lado, 
algunos autores han resaltado el hecho de 
que los pacientes que comenzaron a abusar 
de opiáceos a edades tempranas durante la 
adolescencia presentan mayores niveles de 
disfunción. Esto sugiere que las dificultades 
en el ajuste social y la autoaceptación pueden 
resultar o, al menos ser reforzadas por con-
secuencias psicológicas del abuso de drogas 

en una mayor dificultad para un ajuste sexual 
satisfactorio31. En conclusión, se acepta que 
el consumo de opiáceos induce cambios en 
el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, que a tra-
vés de sus efectos a nivel de la testosterona 
principalmente, produce sus manifestaciones 
clínicas sobre la respuesta sexual, dando lu-
gar a disfunciones sexuales secundarias. Es 
posible que la función de los órganos sexua-
les secundarios esté suprimida en los indivi-
duos consumidores de opiáceos. Este efecto 
parece ser resultado de un efecto directo de 
estas sustancias sobre los órganos sexuales. 
El abuso de opiáceos en el hombre produce 
una disminución de la libido, de la erección 
y retraso en la eyaculación, que puede llegar 
a producir la pérdida completa de la función 
sexual. Tras la retirada de opiáceos se puede 
observar una mayor frecuencia de ereccio-
nes matutinas e incluso eyaculaciones es-
pontáneas, así como una lenta recuperación 
del deseo sexual, aunque puede persistir la 
disfunción eréctil y eyaculatoria. El meca-
nismo de la disfunción sexual podría estar 
relacionado con una disminución de la LH y 
la testosterona debido al aumento de la activi-
dad opioide32-37. Las mujeres dependientes de 
opiáceos se ha observado una disminución o 
aumento de la libido, anorgasmia y, durante 
la abstinencia de opiáceos, pérdida de la li-
bido38.

Cannabis

El cannabis lleva un largo tiempo vincula-
do a la conducta sexual y, al tratarse de la 
droga de uso recreativo más empleada, se 
consume con frecuencia antes y después 
de practicar el sexo. Se ha considerado que 
aumenta el placer sexual al estimular la re-
lajación y aumentar el sentido del tacto39. 
Algunos estudios incluso establecen que el 
consumo de cannabis puede ser un predic-
tor en relación con el mantenimiento de las 
primeras relaciones sexuales40. Al igual que 
para el consumo de alcohol, se ha relaciona-
do el uso de cannabis durante las relaciones 
sexuales con niveles más bajos en la práctica 
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de un sexo seguro41. En lo atañe a los efectos 
fisiológicos del cannabis se ha descrito que 
el THC disminuye la secreción de hormonas 
sexuales, con una reducción de la secreción 
de testosterona y del número y la motilidad 
de los espermatozoides. En mujeres, el con-
sumo de cannabis produce una reducción del 
ciclo menstrual, niveles elevados de prolac-
tina que pueden asociarse a la aparición de 
galactorrea, y niveles menores de andróge-
nos. Parece por todo ello que el THC podría 
reducir la fertilidad, aunque no ha podido 
demostrarse definitivamente42. Como ocurre 
con la mayoría de drogas, los cannabinoides 
pueden afectar la conducta sexual con un 
resultado variable, que depende de la propia 
droga, la combinación con otras sustancias 
y el contexto de consumo. Precisamente el 
uso combinado de otras drogas como por 
ejemplo el alcohol (con efectos negativos 
demostrados en la esfera sexual), tan habi-
tual en los consumidores de cannabis, es un 
factor que introduce sesgos importantes a la 
hora de valorar la posible disfunción sexual 
descrita en algunos casos43. Frente a casos 
anecdóticos de mejora de la función sexual 
con el uso de derivados cannábicos es precio 
remarcar que hasta ahora no se ha demos-
trado científicamente que el cannabis sea un 
afrodisíaco44. 

Drogas de síntesis

Generalmente, las más utilizadas, son com- 
puestos anfetamínicos a los que se suelen 
añadir algunos componentes de efectos aluci-
nógenos y se comercializan en forma de pas-
tillas o comprimidos, siendo frecuente que 
sus consumidores las combinen con diversas 
sustancias como alcohol, tabaco, cannabis y, 
en no pocas ocasiones, cocaína. Sus efectos 
se han descrito como una experiencia mixta 
entre la estimulación y la percepción alterada, 
teniendo como efectos psicológicos principa-
les un aumento de sociabilidad, euforia, em-
patía, locuacidad y autoestima, con aparición 
de desinhibición y deseo sexual aumentado, 
retrasando el orgasmo y favoreciendo una ex-

periencia sexual más intensa39, 45. Sin embar-
go, este grupo de sustancias en dosis altas 
o en uso crónico puede afectar a los meca-
nismos vasculares implicados en la función 
sexual, produciendo una disminución del de-
seo sexual, con alteraciones de la erección, 
retraso o ausencia de eyaculación o inhibición 
del orgasmo, tanto en el hombre como en la 
mujer46. El marketing de quienes distribuyen 
estas sustancias se encarga de promover su 
consumo con denominaciones (éxtasis, dro-
ga del amor, etc.) no ajenas a un interés me-
ramente comercial. Dentro de este grupo de 
sustancias merece una especial mención el 
Gamma Hidroxibutirato (denominado éxtasis 
líquido) un metabolito fisiológico derivado del 
GABA, que se ingiere en forma de líquido in-
coloro e inodoro, con un cierto sabor salado y 
que circula en el mercado ilícito en pequeños 
botes transparentes. Es una sustancia depre-
sora del sistema nervioso central que puede 
tener algún efecto psicodisléptico y estimu-
lante y que ha sido utilizado desde hace años 
para incrementar las sensaciones de euforia, 
relajación y sexualidad. El consumidor de 
GHB suele encontrarse sedado, con ligera 
sensación de euforia, aunque lo que se bus-
ca es el aumento de sociabilidad y el deseo 
de comunicación. Ha sido utilizado frecuen-
temente en el pasado en asaltos sexuales 
en citas y fiestas y su uso se ha asociado a 
prácticas sexuales de alto riesgo en relación 
con la transmisión del VIH10, la sífilis y otras 
enfermedades infecciosas47.

Frente a la introducción de nuevas drogas 
de síntesis es preciso citar que todavía el LSD, 
la dietilamida del ácido lisérgico, derivado del 
cornezuelo de centeno, es uno de los alucinó-
genos más utilizado en algunos países. Como 
efectos psicológicos produce alteraciones de 
la percepción, incluyendo la propia autoima-
gen, una hipersensibilidad sensorial, con 
deformidad de la percepción espaciotempo-
ral y euforia, verborrea e hiperactividad, con 
sensación de experiencia mística, que pue-
den transformar enormemente la experiencia 
sexual, dando lugar a experiencias sexuales 
enormemente satisfactorias o alteradas. Sin 
embargo no existen estudios que demues-
tren efectos fisiológicos a largo plazo sobre 
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la función del sistema sexual o reproductivo 
tanto masculino como femenino48.

Cocaína.

El consumo de cocaína ligada a la activi-
dad sexual por razones diversas es un hecho 
bien conocido. Así, se ha descrito el uso de 
está sustancia basado en sus supuestas pro-
piedades como potenciador de la actividad 
sexual49. En algunas circunstancias, no es 
que las drogas sean un medio para practicar 
el sexo, sino que el sexo se convierte en un 
medio para conseguir las drogas. Por ejem-
plo, el consumo abusivo de drogas suele ser 
una característica de la prostitución callejera 
y con frecuencia las prostitutas se ven atra-
padas en una espiral de trabajo sexual y con-
sumo de drogas. El único modo de conseguir 
dinero para la droga que necesitan es vender 
sexo, pero el sentimiento de indignidad y los 
malos tratos que reciben las empujan a au-
mentar el consumo de drogas50 y, por ese 
motivo, a trabajar más. 

La cocaína produce un aumento del de-
seo sexual en la etapa inicial de consumo, 
junto con una sensación subjetiva de mayor 
energía, pero su uso, según han demostra-
do varios autores, puede provocar disfunción 
sexual tanto en animales de experimenta-
ción51 como en humanos52, 54. La cocaína au-
menta la actividad dopaminérgica mediante 
el bloqueo del transportador y de ello se deri-
varía el incremento del placer sexual. De he-
cho, dosis bajas de cocaína pueden aumentar 
la recompensa sexual por activación límbica y 
retraso en la eyaculación, pero el uso crónico 
deteriora claramente la función sexual. Se ha 
descrito que el 30% de los varones sexuales 
que abusan de la cocaína presentan alteracio-
nes de la eyaculación y el 80% de las muje-
res refieren una reducción de la recompensa 
sexual. Además, con dosis elevadas puede 
producirse anorgasmia y reducción del deseo 
sexual que incluso permanece por un tiempo 
tras suspender el consumo13. Como ya se ha 
mencionado para otras drogas, el consumo 
de cocaína se asocia a una mayor implicación 

en actividades sexuales de alto riesgo en re-
lación con la transmisión de enfermedades. 
También se han descrito casos de priapismo 
asociados tanto al uso tópico como intranasal 
de cocaína55, 56.

Nicotina.

La relación entre consumo de tabaco y dis-
función sexual está bien documentada con 
especial referencia a la disfunción eréctil bá-
sicamente por medio de sus efectos a nivel 
vascular. En una revisión de 18 estudios se 
demuestra como los fumadores tienen 1.5 
más posibilidades de padecer una disfunción 
eréctil que los no fumadores57. Recientemen-
te se acaba de publicar otro estudio que con-
cluye que el consumo de tabaco, por encima 
de 10 cigarrillos/día, incrementa de forma 
significativa la aparición de disfunción eréc-
til58. Además el consumo de tabaco puede 
afectar tanto a la fertilidad masculina como 
la femenina alterando la homeostais hormo-
nal y otros mecanismos no suficientemente 
dilucidados59, 60.

Otras drogas

Esteroides (anabólico-androgénicos)

Los esteroides son sustancias utilizadas 
principalmente por atletas para mejorar el 
rendimiento y la apariencia física, aunque 
también han sido descritos como sustancias 
que pueden causar adicción. Son tomados 
por vía oral o inyectados y tienen efectos fi-
siológicos de dos tipos: a) Acción androgéni-
ca o masculinizante y b) Acción anabolizante: 
desarrollo de masa muscular y crecimiento 
óseo. Son sustancias hormonales que mime-
tizan los efectos de las hormonas masculinas 
naturales61. De esta forma producen un efec-
to diferente según el sexo:

a)	En el hombre puede producir atrofia testi-
cular, disminución del recuento de esper-
matozoides con infertilidad secundaria, 
ginecomastia, aumento del riesgo de car-



César Pereiro Gómez, Mar Serrano Cartón 241

cinoma de próstata. Además, en algunos 
casos se observa un aumento del deseo 
sexual, un comportamiento sexual abe-
rrante e incluso está descrita la aparición 
de impotencia.

b)	En la mujer producen un crecimiento con 
patrón masculino del vello facial, alteracio-
nes del ciclo menstrual, llegando incluso 
a la amenorrea, aumento del tamaño del 
clítoris y engrosamiento de la voz, con atro-
fia de las mamas y virilización del aspecto 
general.

Los efectos de los esteroides anabolizan-
tes sobre la función sexual son secundarios a 
una disminución o inhibición de la acción de 
la testosterona mediante una supresión del 
eje hipotálamo-hipófiso-gonadal que produ-
ce secundariamente una disminución de la 
liberación de hormona luteinizante, que a su 
vez es la que producirá la disminución de los 
niveles de testosterona circulante, lo que re-
percutirá en una disminución de la libido con 
impotencia, atrofia testicular y azoospermia 
secundarias62,63.

“Poppers”

Los poppers son drogas de uso recreativo 
compuestas por nitrito de amilo y otros nitri-
tos. Generalmente se trata de líquidos incolo-
ros e inodoros que se administran inhalados y 
que se presentan en botes de cristal. Produ-
cen estimulación y vasodilatación de forma 
aguda. A diferencia de otros inhalantes que 
son abusados principalmente por sus efectos 
intoxicantes, los nitritos se utilizan esencial-
mente porque se tiene la creencia de que in-
tensifican el placer y el rendimiento sexual64. 
A los pocos segundos de la inhalación se 
produce una fuerte sensación de euforia, 
de ligereza, deseo sexual, etc. Los efectos 
desaparecen enseguida, produciéndose de 
forma posterior depresión y agotamiento. Sin 
embargo, a largo plazo sí que poseen efec-
tos tóxicos directos sobre el sistema repro-
ductivo en ambos sexos, pudiendo producir 
lesiones graves e incluso irreversibles. Ade-
más las investigaciones demuestran que el 
abuso de estas drogas en este contexto está 
ligado a prácticas sexuales peligrosas que au-

mentan enormemente el riesgo de contraer 
enfermedades de transmisión sexual65.
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Resumen

Las drogas más usadas en el embarazo siguen 
siendo el tabaco y el alcohol, dentro de las legales, y 
el cannabis, seguido de la cocaína dentro de las ile-
gales. Aunque se ha asociado el consumo de drogas 
con un amplio abanico de malformaciones estructura-
les, las drogas de abuso tienen un escaso potencial 
teratogénico, entendido en el sentido estricto de 
malformación física, con la excepción del alcohol, que 
se asocia al síndrome alcohol fetal. Sin embargo, sí se 
está encontrando asociación entre la exposición pre-
natal a las drogas de abuso y alteraciones específicas 
del comportamiento, habitualmente muy sutiles, pero 
que no deben pasar desapercibidas, y que entran en 
el concepto actual de teratogénesis. La exposición 
intraútero a las drogas es un factor de riesgo para la 
gestación, con frecuencia asociado a otros factores 
de riesgo concomitantes, como la desnutrición, las 
enfermedades maternas y la pobreza, y cuyos efectos 
se solapan, se potencian y se confunden con frecuen-
cia. En este trabajo se abordan de modo resumido 
los aspectos generales que regulan la teratogénesis 
(factores que determinan que una determinada expo-
sición pueda ser considerada o no de riesgo, el papel 
de la placenta, etc), la epidemiología del consumo de 
drogas durante el embarazo y los factores que dificul-
tan el estudio de estos efectos para estas sustancias. 
También se hace un análisis de los principales efectos 
teratogénicos relacionados con las drogas.

Palabras clave: teratogénesis, abuso, drogas, mal-
formaciones, comportamiento.

Abstract

The problem of the malformed children has 
concerned the humanity for ever, and this also 
includes the prenatal exposure to drugs of abuse. 
Tobacco and alcohol are the most common legal 
drugs used in pregnancy, and cannabis and cocaine, 
the most common illegal drugs. The use of drugs 
has been associated with a wide range of structural 
malformations, but with the exception of the alcohol 
and the fetal alcohol syndrome, drugs of abuse seem 
to have a weak teratogenic potential, in the classical 
structural malformation conception. Nevertheless, 
there has been found association between the prenatal 
exposure to these drugs and specific behavioural 
alterations, usually very subtle but that should not be 
ignored. This kind of alterations are now included in 
the conception of teratogenesis. So, drug use during 
pregnancy is a risk factor, usually associated to 
other concomitant risk factors like nutrition deficits, 
maternal illness and poverty, and these effects are 
overlapped, potentiated and very often confounded. 
In this review the main variables involved in the 
development of teratogenesis (factors that should be 
take into account in a specific exposition to evaluate 
the potential risk, the roll of the placenta, etc) are 
analysed. The epidemiology of the drug abuse in 
pregnancy and the concomitant factors that make 
difficult this evaluation are also studied. Finally a 
review of the main teratogenic effects related to the 
most common abused drugs was done.

Key words: teratology, abuse, drugs, malformations, 
behaviour.
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INTRODUCCIÓN

El problema de los niños malformados ha 
preocupado a la humanidad desde tiempos 
remotos y a lo largo de la historia se han bus-
cado distintas explicaciones a las anomalías 
congénitas. Así, por ejemplo Aristóteles las 
atribuía a causas físicas o a las impresiones 
y emociones maternas, mientras que en el 
mundo judeo-cristiano eran consideradas 
como un castigo divino1. A lo largo del siglo 
XX se han ido encontrando asociaciones en-
tre la exposición a ciertos agentes y el de-
sarrollo de teratogénesis. La primera epide-
mia humana de malformaciones inducida por 
agentes externos fue comunicada por Gregg 
en 1941, en relación con una epidemia de 
rubéola2 y la primera asociación entre la ex-
posición intraútero a un agente químico y el 
desarrollo de malformaciones se descubrió 
en 1961, en relación con el tratamiento con 
talidomida en la primera etapa del embara-
zo. Es a partir de este momento que surge 
la alarma sobre la necesidad de establecer 
estudios que demuestren la seguridad de los 
fármacos para su uso durante el embarazo, 
previos a su comercialización. De los más de 
4100 compuestos estudiados en relación a 
su capacidad para causar teratogénesis, el 
66% han resultado no teratogénicos, el 7% 
son teratogénicos para más de una especie, 
el 18 % son teratogénicos para la mayoría de 
las especies estudiadas y el 9% produjeron 
resultados equívocos. Sin embargo sólo unas 
35-40 sustancias químicas han sido docu-
mentadas como causantes de alteraciones 
del desarrollo prenatal en humanos2. Los 
estudios científicos sobre los efectos de la 
exposición prenatal a las drogas de abuso co-
menzaron en los años 70, sobre los opiáceos, 
cambiando a mediados de los 80 el foco de 
atención a la cocaína y a los denominados 
bebés crack (crack babys)3. El término terato-
génesis, que tiene su origen en la raíz griega 
teras, monstruo2, evoca, en general, la ima-
gen de un niño con malformaciones físicas, y 
de hecho en el sentido más estricto se pue-
de entender por teratógeno todo agente que 
puede interferir con el normal desarrollo del 
embarazo y dar lugar a defectos estructura-

les congénitos mientras que la Teratología ha 
sido tradicionalmente definida como el estu-
dio de las malformaciones físicas del embrión 
y feto causadas por la exposición intraútero 
a un agente extraño4. Sin embargo esa con-
cepción restrictiva ha sido ampliada y en este 
momento se incluyen dentro del concepto de 
teratogénesis alteraciones mucho más suti-
les, muchas de ellas no detectables en el na-
cimiento, y algunas que solo se manifiestan 
en la edad adulta. Del mismo modo, aunque 
habitualmente se piensa que los efectos te-
ratogénicos se derivan exclusivamente de la 
exposición intraútero a un agente dañino, ésta 
es una idea errónea, ya que los efectos pue-
den haberse producido en las células germi-
nales previamente a la concepción. Por tanto 
en un sentido amplio, un teratógeno puede 
ser definido como un agente ambiental que 
incrementa la incidencia de anomalías estruc-
turales o funcionales (alteraciones bioquími-
cas, metabólicas, hormonales, inmunológi-
cas, del crecimiento y del comportamiento) 
en la descendencia si es administrado a los 
padres antes de la concepción, a la hembra 
durante el embarazo o incluso directamente 
al organismo en desarrollo5. 

Aunque existe la percepción de que la ma-
yoría de los embarazos concluyen con el na-
cimiento de un niño completamente normal 
y sano, la evidencia acumulada sugiere que 
el resultado exitoso de los embarazos en la 
población general presenta una frecuencia 
inferior al 50%, siendo la frecuencia de los 
defectos mayores del 2-3% en el momento 
del nacimiento y del 6-7% al año de vida. Los 
defectos menores (14%), el bajo peso al na-
cer (7%) o las alteraciones neurológicas (16-
17%), así como la pérdida post-implantación 
constituyen también efectos adversos impor-
tantes a tener en cuenta en este apartado2. 
Las causas de estos efectos adversos son, 
en la mayoría de los casos, desconocidas. 
Las causas ambientales, que incluyen las en-
fermedades maternas, infecciones, factores 
mecánicos, agentes químicos, fármacos y 
drogas y agentes físicos, solo son responsa-
bles del 10% de todos los defectos congé-
nitos6. 



A. Cruz Landeira, C. A. Bouzas Montero, M. Cocheiro Guisán, A.de Castro Ríos, O. Quintela Jorge, A. M. Bermejo Barrera, C. Pereiro Gómez 247

La estructura del trabajo ha sido divida en 
dos partes bien diferenciadas. Una primera, 
que aborda de modo resumido los aspectos 
generales que regulan la teratogénesis (fac-
tores que determinan que una determinada 
exposición pueda ser considerada o no de 
riesgo, el papel de la placenta, etc), la epide-
miología del consumo de drogas durante el 
embarazo y los factores que dificultan el es-
tudio de estos efectos para estas sustancias. 
La segunda parte se centra en el análisis de 
los principales efectos teratogénicos relacio-
nados con las drogas más importantes en el 
momento actual, haciendo uso de los datos 
más relevantes que existen al respecto en la 
bibliografía.

PRINCIPIOS BASICOS EN EMBRIO-FETO-
TOXICIDAD Y TERATOGENESIS. FACTO-
RES QUE DETERMINAN LA SUSCEPTIBI-
LIDAD:

Existen unos principios básicos en embrio-
toxicidad y teratogénesis, algunos de ellos ya 
apuntados por Wilson en 1959, que ayudan a 
comprender cuando una determinada exposi-
ción puede ser teratogénica o no. Según es-
tos principios los factores que determinan la 
susceptibilidad para el desarrollo de efectos 
teratogénicos son los siguientes: 

a) La naturaleza del agente: ciertos 
agentes como la talidomida o la isotretinoi-
na tienen mayor potencial teratogénico que 
otros. Sin embargo es inapropiado clasificar 
los agentes como teratogénicos y no terato-
génicos, ya que la teratogenicidad depende 
además de la edad gestacional y de la dosis 
de exposición7. Además la respuesta del em-
brión o feto es característica para cada agen-
te teratogénico, aunque hay cierta similitud 
entre ciertos teratógenos6. 

b) Uno de los factores más importantes 
es el estadío de la gestación durante el cual 
tiene lugar la exposición ya que es crítico en 
relación a los efectos esperados, no obstan-
te todos los estadíos de la embriogénesis o 
fetogénesis pueden comportar cierta vulne-

rabilidad a los tóxicos ambientales1,2,6. Para 
comprender esta distinta susceptibilidad hay 
que recordar que las células embrionarias, 
inicialmente pluripotenciales, se van diferen-
ciando y especializando para la formación de 
los distintos órganos y tejidos, y cuanto ma-
yor es esta diferenciación, menor la capaci-
dad de reparación ante los daños sufridos1. 
El período del desarrollo en el cual ocurre la 
exposición va a determinar cuales son las es-
tructuras más susceptibles a los efectos de 
la sustancia química y la capacidad del em-
brión para reparar el daño sufrido. Se pueden 
diferenciar tres períodos de susceptibilidad 
bien definidos durante el desarrollo intrau-
terino: Durante las dos primeras semanas 
postconceptión (días 1-14 del embrión) es 
improbable que se produzcan malformacio-
nes porque las células son pluripotenciales, 
y si el daño es poco importante las células 
que mueren pueden ser reemplazadas por 
otras y los embriones que sobreviven tienen 
altas posibilidades de tener un potencial de 
desarrollo normal, mientras que si se dañan 
o mueren demasiadas células, el embrión no 
sobrevivirá, provocando un aborto precoz. A 
este período se le denomina a veces el perío-
do del todo o nada, porque habitualmente las 
exposiciones tóxicas durante el mismo o ma-
tan (todo) al embrión o no producen efectos 
permanentes (nada) en los embriones que 
sobreviven7. Esta característica ha sido a ve-
ces erróneamente interpretada como que en 
esta etapa no se pueden producir malforma-
ciones. Por contra, muchas sustancias pue-
den producir malformaciones en esta etapa, 
pero en este caso es más probable que el 
proceso concluya con un aborto que con la 
supervivencia de un embrión malformado8. 
De hecho el porcentaje de malformaciones 
es del 2-3% en los recién nacidos vivos, pero 
del 50% en los abortos precoces, y las ano-
malías cromosómicas están presentes en el 
60% de los abortos de menos de 12 sema-
nas de gestación9. El aborto espontáneo es 
una vía de finalización selectiva de los em-
barazos anormales. La mayoría de los óvulos 
fertilizados se pierden en el primer período, 
entre la fertilización y la implantación o en el 
momento de la implantación, y muchos de 
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estos embarazos no llegan a diagnosticarse. 
También se ha observado que ciertos trata-
mientos mutagénicos administrados en esta 
fase producen malformaciones en experi-
mentos realizados en roedores7. La Organo-
genesis (días 15 a 56-60 post concepción 
en humanos)1 es el período durante el cual el 
embrión es más susceptible a las exposicio-
nes teratogénicas y es durante este período, 
de elevada vulnerabilidad, cuando se pue-
den producir las malformaciones anatómicas 
más groseras7. En esta etapa del desarrollo 
intrauterino se produce la diferenciación de 
las células embrionarias y se originan los ór-
ganos rudimentarios. Los distintos órganos y 
sistemas poseen uno o más períodos de vul-
nerabilidad altamente específicos, conocidos 
como períodos críticos, dentro de la etapa de 
organogénesis. Los períodos críticos de dis-
tintos órganos pueden solaparse, de ahí que 
la exposición a un teratógeno pueda producir 
un espectro de malformaciones que incluya 
a varios órganos1. A pesar de los controles 
del embarazo, cada vez más ampliamente ex-
tendidos a la población general, se considera 
que cerca del 50% de los embarazos son no 
planeados o no deseados. Por tanto es fre-
cuente la exposición del embrión, de modo 
no consciente por parte de la madre, a sus-
tancias químicas durante esta fase del em-
barazo10, sobre todo en aquellas mujeres que 
tienen ciclos menstruales irregulares, como 
las adictas a drogas de abuso11. El período fe-
tal (día 60- hasta el final del embarazo) está 
marcado por el rápido crecimiento y madu-
ración celular, la proliferación y la migración, 
especialmente en el SNC. Las exposiciones 
teratogénicas durante este período pueden 
causar retardo en el crecimiento fetal, muer-
te, disfunción del SNC y alteraciones del 
comportamiento, o incluso infertilidad1,7. Las 
investigaciones en el campo de la teratología 
del comportamiento han puesto de manifies-
to que la vulnerabilidad del SNC al daño se ex-
tiende a los períodos fetal, neonatal e incluso 
a la infancia y la manifestación más frecuente 
del daño producido al SNC en desarrollo no 
es la malformación estructural sino las altera-
ciones funcionales, como alteraciones de la 
conducta, que pueden ser no detectables al 

nacimiento4. Las alteraciones de la conducta 
entran dentro del campo de la teratología del 
comportamiento o conductual, que está ad-
quiriendo progresivamente más importancia, 
sobre todo para la exposición a las sustancias 
psicoactivas, entre las que se encuentran las 
sustancias de abuso. Las drogas de abuso 
poseen potencialmente dicha capacidad, tan-
to a través de efectos directos (interferencia 
con los sistemas de neurotransmisores cere-
brales en desarrollo) como indirectos (fenó-
menos de hipoxia e isquemia)12.

c). El efecto es dosis-dependiente y para 
muchos compuestos está descrita una dosis 
umbral, por debajo de la cual no se observa 
ningún efecto1. A medida que la dosis aumen-
ta por encima de la dosis umbral también au-
mentan la frecuencia y la severidad de los 
efectos teratogénicos. Para un determinado 
compuesto la dosis teratógena se sitúa dentro 
de un estrecho margen entre la dosis umbral 
y la dosis que mata al embrión. No obstante, 
este umbral es a menudo difícil de estable-
cer12, ya que para el mismo tóxico pueden 
existir diferentes niveles de susceptibilidad, 
para los distintos efectos provocados, como 
en el caso del alcohol. Pero prácticamente 
cualquier agente puede tener consecuencias 
adversas sobre el embrión en desarrollo si 
se administran a dosis suficientemente ele-
vadas como para producir toxicidad materna. 
Las exposiciones crónicas habitualmente tie-
nen un mayor potencial teratógeno que las 
exposiciones agudas a similares dosis7. 

d) La susceptibilidad biológica de la ma-
dre y del feto, que depende de sus genotipos, 
son también factores importantes que deter-
minan que una determinada exposición sea o 
no teratogénica1. Ambos genotipos, materno y 
fetal pueden afectar al transporte placentario, 
absorción, metabolismo, distribución y recep-
tores para el agente. Diferencias en este punto 
pueden contribuir a explicar las variaciones en 
los efectos teratogénicos entre las distintas 
especies (de ahí la dificultad para extrapolar 
los resultados de los estudios de toxicidad, 
efectuados en animales, al hombre) y entre 
individuos de la misma especie y porque el 
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rango de efectos observado tras idénticas ex-
posiciones puede ser tan amplio7. 

EL PAPEL DE LA PLACENTA

Durante mucho tiempo se habló de la ba-
rrera placentaria como un mecanismo de de-
fensa que preservaría la integridad del ser en 
desarrollo frente a las agresiones químicas 
que le pudieran llegar a través de la sangre 
materna. Actualmente se sabe que la barrera 
placentaria per se no existe, y que la mayoría 
de las sustancias químicas pueden atravesar 
la placenta y llegar al embrión y feto. Entre 
los factores que determinan la capacidad de 
una sustancia química para atravesar la pla-
centa y alcanzar el embrión figuran su peso 
molecular y su grado de liposolubilidad. En 
general compuestos con p.m. superior o 
igual a 1000 Da no cruzan rápidamente la pla-
centa, mientras que aquellos con p.m. igual o 
inferior a 600 Da sí lo hacen. La mayoría de 
los fármacos y drogas de abuso están entre 
los 250 y 400 Da, y por tanto, cruzan fácil-
mente la placenta8. El pH de la sangre fetal 
es relativamente ácido en comparación con 
el de la sangre materna, por eso las drogas 
básicas tienden a alcanzar mayores concen-
traciones en sangre fetal10. Diversos estudios 
han puesto de manifiesto que drogas como 
la cocaína, marihuana y heroína, entre otras 
pueden atravesar la barrera placentaria13. Las 
sustancias químicas pueden incluso actuar 
como teratógenos afectando directamente 
a la función de la placenta, e impidiendo el 
aporte de oxígeno y nutrientes al feto.

TERATOLOGÍA DEL COMPORTAMIENTO

Se trata de un área que viene suscitando un 
interés creciente en los últimos años, y que 
consiste en el estudio de los cambios post-
natales del comportamiento provocados por 
una exposición prenatal. El campo de la te-
ratología del comportamiento nace del inten-
to de los neurotoxicólogos y teratólogos de 
identificar los umbrales a partir de los cuales 

los agentes químicos producen alteraciones 
del comportamiento en ausencia de defectos 
morfológicos groseros, mediante estudios 
experimentales que utilizan modelos anima-
les4. Muchos de tales efectos, tanto en el 
neonato como en el niño y en el adulto, pue-
den ser muy sutiles y podrían estar afectados 
además por factores ambientales. En el caso 
de las drogas de abuso los niños expuestos 
intraútero también están a menudo expues-
tos a riesgos pre y postnatales para el desa-
rrollo ajenos a las propias drogas, que hacen 
la asociación causal entre la droga de interés 
y el efecto teratogénico sobre el comporta-
miento cada vez más complicado a medida 
que el niño crece4. Por otra parte los recién 
nacidos no tienen la madurez de desarrollo 
necesaria para expresar ciertos comporta-
mientos que son potencialmente vulnerables 
a la exposición prenatal a drogas, haciendo la 
evaluación de ciertas disfunciones imposible 
hasta que el niño es mayor. Por tanto existen 
evidentes dificultades para establecer una 
relación causal entre la exposición prenatal a 
un teratógeno y una lesión del sistema ner-
vioso del feto que solo se manifieste en el 
desarrollo postnatal como una alteración del 
comportamiento. Además existen eviden-
cias acumuladas de que, en teratología del 
comportamiento, la exposición prenatal a 
las drogas frecuentemente produce efectos 
cognitivos y del comportamiento específicos 
en vez de globales12. En general el período de 
susceptibilidad para estos efectos en mayor 
que para las malformaciones estructurales 
del SNC y no siempre están en concordancia 
ambos hallazgos. A veces daños estructura-
les graves no dan lugar a alteraciones impor-
tantes del comportamiento y viceversa14. 

DIFICULTADES EN LA DETECCIÓN DE 
LOS EFECTOS TERATOGÉNICOS POR 
DROGAS DE ABUSO

La baja incidencia global de malformaciones 
espontáneas en los recién nacidos en Europa, 
del 2-3% (1:40 nacidos vivos), dificulta y retra-
sa (a veces años) la detección de un incremen-
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to en esta incidencia en relación con la expo-
sición a una sustancia determinada. Además 
si se desea conocer el potencial fetotóxico o 
teratogénico de un agente concreto, los efec-
tos de dicho agente deben de poder relacio-
narse con la exposición al mismo y aislados de 
cualquier otra variable ambiental que pudiera 
interferir, lo que resulta especialmente difícil 
para las drogas de abuso, por varias razones: 
a).-En primer lugar, no es fácil documentar la 
exposición a las mismas, ya que no existen 
datos objetivos del consumo de drogas du-
rante el embarazo. La entrevista materna, el 
método más ampliamente usado para este 
fin, ha demostrado tener una escasa fiabili-
dad, ya que las embarazadas con frecuencia 
ocultan su condición de toxicómanas, sobre 
todo cuando se trata de drogas ilegales. La 
otra forma de documentar el consumo de 
drogas durante el embarazo es mediante la 
aplicación de métodos analíticos a biomarca-
dores (droga y/o metabolitos) presentes en 
muestras biológicas de la madre (orina, pelo), 
del recién nacido (orina, pelo, meconio) o de 
ambos15. Estos métodos, aunque más fiables 
que la entrevista materna, presentan también 
ciertos inconvenientes, ya que no informan 
de la exposición durante el primer trimestre 
de embarazo (organogénesis) ni aportan in-
formación precisa de los patrones de consu-
mo ni de las dosis consumidas12. Concreta-
mente las orinas materna o fetal, obtenidas 
en el momento del parto, sólo informan de 
exposiciones recientes, el pelo del recién 
nacido informa del tercer trimestre, mientras 
que el meconio informa de la exposición del 
feto a partir del segundo trimestre16,17. b).-En 
segundo lugar, y aún en el caso de haber do-
cumentado la exposición intraútero a la droga 
en cuestión es extremadamente difícil aislar 
su efecto del de otras variables que puedan 
interferir. En este caso existen una serie de 
factores de confusión que están relacionados 
con el estilo de vida habitualmente asociado 
al consumo de drogas, y que suponen, en 
muchos casos, un riesgo para el embarazo 
por sí mismos. Entre los problemas sociosa-
nitarios desfavorables para el embarazo cabe 
destacar los siguientes4,18: Los déficits nutriti-
vos (asociados con frecuencia a los defectos 

del tubo neural); las infecciones maternas y 
otras enfermedades concomitantes durante 
la gestación (hasta un 3,5% de todas las mal-
formaciones congénitas en humanos se re-
lacionan con patologías de la madre); la falta 
de control del embarazo y el policonsumo de 
drogas, tanto legales como ilegales, y que es 
la pauta de comportamiento más habitual. Si 
se tiene en cuenta que muchos de los efec-
tos relacionados con la exposición a drogas 
se refieren a la esfera de alteraciones del 
comportamiento, a todo lo anterior hay que 
añadir los efectos postnatales derivados del 
policonsumo de los padres, la falta de estabi-
lidad en el ambiente en el que crece el niño, 
la falta de cuidados, e incluso la influencia so-
cial del padre19, que van a ser decisivos sobre 
el desarrollo neuroconductual del niño20. Ante 
todas estas dificultades no debe resultar sor-
prendente que los resultados encontrados en 
la bibliografía sean muchas veces confusos 
y contradictorios. Por otra parte, los efectos 
negativos del uso de drogas recreacionales y 
del abuso del alcohol y tabaco podrían deber-
se a exposición previa a la concepción e in-
cluso a los efectos mediados por vía paterna. 
Así, algunos estudios indican que las anor-
malidades del esperma son más prevalentes 
en los hombres que consumen drogas de 
abuso, y los defectos congénitos están más 
ligados con el daño del ADN paterno que del 
materno21. c).- Finalmente, y en relación con 
la comunicación y publicación de los resulta-
dos, existen también sesgos o desviaciones 
ya que los estudios que demuestran algún 
resultado anormal tienen más probabilidad 
de ser publicados que los que obtienen re-
sultados negativos, lo que debe llevar a una 
interpretación cautelosa de la bibliografía dis-
ponible sobre este tema22. 

CONSUMO DE DROGAS DURANTE EL 
EMBARAZO 

El abuso de las drogas puede ocurrir en 
cualquier etapa de la vida, sin embargo 
aproximadamente la mitad de las mujeres 
que usan drogas están en edad de procrear, 
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entre los 15 y los 44 años de edad. El consu-
mo de drogas durante el embarazo no está 
bien documentado, tal y como se ha seña-
lado anteriormente, ya que es difícil obtener 
información precisa debido a la escasa fiabi-
lidad de la entrevista. En 1992 el NIDA reali-
zó una encuesta en los distintos hospitales 
de Estados Unidos, que reveló que de los 4 
millones de mujeres embarazadas encuesta-
das el 18,8% admitieron el consumo de alco-
hol durante el embarazo, 20,4% de tabaco, 
5,5% de drogas ilícitas y 0,3% de inhalantes. 
Las drogas ilícitas más prevalentes fueron 
marihuana, fundamentalmente en mujeres 
menores de 25 años, y la cocaína, más co-
múnmente usada en mujeres mayores de 25 
años10. Un estudio reciente realizado en nues-
tro medio revela un cambio en los hábitos 
tóxicos maternos en los últimos años, con 
una tendencia al incremento en el consumo 
de cocaína y metadona, y un descenso en 
el consumo de heroína, y en el uso de la vía 
intravenosa23. Sin embargo, la proporción de 
madres adictas a drogas ilícitas muestra una 
tendencia creciente con el tiempo según los 
datos recogidos desde abril de 1976 hasta ju-
nio de 1996 por el Estudio Colaborativo Espa-
ñol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), 
y estas madres son más jóvenes que las no 
consumidoras18,24. Aunque la frecuencia varía 
en gran medida de unos centros a otros, en 
nuestro medio la incidencia de hijo de madre 
toxicómana (HMT) es de 8 recién nacidos 
por cada 1.000 recién nacidos vivos. Esta 
frecuencia depende en gran medida del há-
bitat (urbano, industrial, rural,...) y del tipo de 
hospital (público, privado, ..). Estos datos han 
sido también corroborados por los resultados 
obtenidos por el Proyecto Meconium llevado 
a cabo en Barcelona entre los años 2002 a 
2004 con el objetivo de estimar la prevalencia 
del uso de drogas en las embarazadas y los 
efectos observados en los fetos y niños me-
diante el análisis del meconio, y que fueron 
los siguientes: el análisis fue positivo en el 
7,9% de los 830 casos analizados, siendo la 
prevalencia de opiáceos, cocaína y ambos del 
8.7, 4.4 y 2.2%, respectivamente. Además al 
menos el 5,4% de las 830 muestras proce-
sadas revelaron el consumo de heroína. Los 

datos estimados con el estudio del meconio 
deben considerarse en todo caso conserva-
dores, en el sentido de que el meconio no 
refleja las exposiciones en las primeras eta-
pas del embarazo. Estos resultados ponen de 
manifiesto el policonsumo y la todavía eleva-
da prevalencia del consumo de opiáceos en 
nuestro medio25. En cuanto al consumo de 
alcohol, en encuestas realizadas en embara-
zadas, casi la mitad de las mismas reconocen 
haber consumido alcohol durante el último 
mes. La gran mayoría son bebedoras oca-
sionales pero el 15% podían ser clasificadas 
como bebedoras importantes, y en torno al 
2% de las mujeres en edad de procrear son 
alcohólicas. La prevalencia del consumo de 
tabaco en el embarazo se sitúa entre el 15%26 
y el 60%27 según los estudios publicados. Sin 
embargo se ha observado un incremento en 
mujeres jóvenes y de bajo poder adquisitivo. 
En España la prevalencia de mujeres que fu-
man durante la gestación (30%) no ha dismi-
nuido y son las madres más jóvenes las que 
más fuman18. 

EFECTOS TERATOGÉNICOS ASOCIADOS 
A LAS PRINCIPALES SUSTANCIAS DE 
ABUSO 

TABACO

El hábito de fumar continúa siendo uno 
de los hábitos perjudiciales para el embara-
zo más comunes entre las mujeres emba-
razadas26. Se desconocen los efectos de la 
mayoría de cientos de componentes tóxicos 
del humo del tabaco, pero los dos que con 
seguridad son perjudiciales para el embara-
zo, por ser los más activos desde el punto 
de vista farmacológico 28, son la nicotina, que 
es una sustancia vasoactiva que podría redu-
cir el flujo sanguíneo placentario y fetal, y el 
monóxido de carbono, que produce hipoxia29 
y que alcanza en sangre de cordón una con-
centración hasta dos veces y media superior 
a la materna30. 

Entre los efectos adversos para el emba-
razo con los que se ha relacionado el hábito 
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de fumar destacan los siguientes: a) Aborto 
espontáneo: El riesgo relativo de aborto es-
pontáneo en las mujeres fumadoras es lige-
ramente superior a las no fumadoras (1,5 o in-
ferior), pero este ligero incremento del riesgo 
puede incluso desaparecer cuando se tienen 
en cuenta otros factores como el alcohol31. b) 
Crecimiento intrauterino retardado: Es proba-
blemente el efecto adverso más conocido y 
mejor documentado del tabaco sobre el em-
barazo. El fumar durante el embarazo produce 
una reducción media del peso de RN de 200-
250 g, siendo la disminución del peso propor-
cional al número de cigarrillos fumados32-35 . 
Los recién nacidos de madres que han dejado 
de fumar en las primeras etapas del embara-
zo, sin embargo no presentarán diferencia de 
peso con los de madres no fumadoras36. El 
riesgo de tener un recién nacido de bajo peso 
es el doble en las madres fumadoras37, pero 
es igual que en las no fumadoras para aque-
llas madres que abandonan el hábito en la pri-
mera etapa del embarazo38. El riesgo de tener 
un recién nacido pequeño para la edad gesta-
cional (aquellos que están por debajo del per-
centil 5 de peso) es 2,5 veces superior al de 
las no fumadoras, y aumenta a medida que 
aumentan el número de cigarrillos fumados, 
y lo mismo ocurre para el riesgo de parto pre-
maturo39. Sin embargo los recién nacidos de 
bajo peso hijos de madres fumadores tienen 
menor mortalidad perinatal que los recién na-
cidos de bajo peso de las no fumadoras31. El 
fumar también incrementa el riesgo de parto 
prematuro y de rotura prematura de membra-
nas, y ambos efectos son dosis dependien-
tes40-41 .c).-Mortalidad y morbilidad perinatal: 
El tabaco no parece tener efectos a largo pla-
zo sobre el crecimiento, una vez que factores 
como el alcohol o la desnutrición, son tenidos 
en cuenta31. El síndrome de muerte súbita in-
fantil también se ha relacionado con el taba-
co, siendo mayor el riesgo si además de la 
exposición intraútero se añade la exposición 
tras el nacimiento. Según algunos estudios 
entre el 3,4 y 8,4 % de las muertes perina-
tales, incluido el síndrome de muerte súbita 
del lactante, son debidas al consumo de taba-
co materno35. La exposición pasiva al humo 
del tabaco también incrementa el riesgo de 

enfermedades respiratorias y asma42. La aso-
ciación entre la exposición intraútero al humo 
de tabaco y las alteraciones en el desarrollo 
cognitivo son difíciles de interpretar. Se han 
comunicado disminución de estas funciones 
(déficits de aprendizaje, hiperactividad, desa-
rrollo pobre del lenguaje,…) pero es difícil de 
establecer el grado de responsabilidad del ta-
baco en estos efectos31,43. Los adolescentes 
hijos de madres fumadores han demostrado 
menores puntuaciones en los tests generales 
de inteligencia y en aquellas habilidades que 
dependen de la memoria auditiva44. También 
se ha sugerido que la exposición prenatal a la 
nicotina podría conducir a una disrregulación 
en el neurodesarrollo que podría predisponer 
a ciertos desordenes psiquiátricos o a con-
ductas adictivas45. En efecto, la exposición 
intraútero al tabaco podría incrementar el 
número de receptores para nicotina, aumen-
tado la susceptibilidad ante una futura depen-
dencia del tabaco, y así se ha demostrado 
en animales de laboratorio46. d).- Malforma-
ciones congénitas: Se ha notificado una po-
sible asociación entre el hábito de fumar y la 
gastrosquisis, los defectos del tubo neural, 
paladar hendido, cardiopatías congénitas, etc 
De todas las estudiadas la única que parece 
estar relacionada con el tabaco es el paladar 
hendido. El consumo de tabaco por la madre 
aumenta el riesgo de paladar hendido en los 
fetos que presentan déficit de enzimas impli-
cados en la detoxificación de los componen-
tes del humo del tabaco31. 

ALCOHOL 

Numerosas evidencias empíricas y cientí-
ficas han demostrado que la exposición pre-
natal al alcohol causa daño al feto en desa-
rrollo, y es citada a menudo como la causa 
susceptible de prevención más importante 
de defectos congénitos y alteraciones del 
desarrollo. Los efectos negativos del alcohol 
sobre el embarazo fueron conocidos desde 
la antigüedad, pero fue Lemoine en 196847 el 
primero en describirlos, siendo Jones et al, 
en 197348 quienes introdujeron el término de 
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síndrome alcohólico-fetal (SAF) para describir 
el conjunto de manifestaciones que presen-
taban estos niños. Este síndrome, que es la 
máxima expresión de los efectos del alcohol 
sobre el embrión y el feto (con la excepción 
de la muerte), se caracteriza por un patrón ca-
racterístico de malformaciones físicas (entre 
las que destacan las anomalías cráneofacia-
les- microcefalia, blefarofimosis, nariz corta 
y con orificios antevertidos, hipoplasia de la 
zona media de la cara, filtro sin pliegues y lar-
go, labio superior fino, ptosis palpebral- por, 
cardiopatía congénita, angiomas, anomalías 
génito-urinarias, etc.), asociado a retardo del 
crecimiento tanto intrauterino como extraute-
rino (que afecta a la talla, al peso y perímetro 
craneal –microcefalia-) y a alteraciones del 
SNC (déficits cognitivos y alteraciones del 
comportamiento, que incluyen retraso men-
tal, déficits de memoria y aprendizaje, déficit 
en las funciones ejecutivas, hiperactividad, 
déficits de atención, incoordinación motora, 
etc). El consumo de alcohol por la mujer em-
barazada es considerado la mayor causa de 
retardo mental congénito. Todos estos défi-
cits incrementan las posibilidades de fracaso 
escolar y las dificultades para las relaciones 
interpersonales. Desde 1978 se han descrito 
manifestaciones parciales de estos déficits 
en hijos de madres que consumieron alcohol 
durante el embarazo, y que han sido denomi-
nados Efectos del Alcohol Fetal (FAE), término 
que recientemente ha sido sustituido por el de 
Anomalías del Neurodesarrollo Relacionadas 
con el Alcohol (ARND) 49, que se aplica a aque-
llos niños con déficits del SNC (emocionales y 
de conducta) pero sin la apariencia física típica 
del SAF. Estos efectos parciales del alcohol, 
sobre los que no existe tanta alarma sanitaria, 
son sin embargo mucho más frecuentes (al-
gunos estudios señalan que serían hasta 10 
veces más frecuentes), y pueden pasar mu-
chas veces desapercibidos7. En el momento 
actual se considera que las manifestaciones 
de la exposición prenatal al alcohol represen-
tan un continuum de expresión, abarcando 
desde los casos con una afectación severa 
(que incluye la muerte) hasta alteraciones tan 
sutiles que rozan la normalidad, pero, en cual-

quier caso las consecuencias negativas son 
irreversibles. La incidencia del SAF oscila en-
tre 0,2-2 casos por cada 1000 nacidos vivos, 
según los distintos estudios publicados, y es 
similar o incluso superior a la del síndrome 
de Down o a la espina bífida. Sin embargo 
el alcance real del problema podría ser muy 
superior, pues se estima que muchos casos 
quedan sin diagnosticar. En Estados Unidos 
se estima que nacen al año entre 1000 y 6000 
niños con el SAF. La incidencia de los FAE es 
de al menos 3-5 casos por casos 1000 naci-
dos vivos50. Las investigaciones en animales 
indican que el alcohol ejerce sus efectos te-
ratogénicos por un mecanismo multifactorial 
en el que intervienen los déficits nutritivos, la 
hipoxia y alteraciones enzimáticas51. También 
se ha postulado como causa un incremento 
en la apoptosis (muerte celular programada) 
secundario a la formación de radicales libres52 
o mediada por la interferencia con determi-
nados neuro-receptores, entre los que se 
encuentra el receptor GABA-A, que también 
se altera por las benzodiacepinas. El acetalde-
hído, metabolito principal del etanol, también 
podría jugar un papel importante, y se con-
sidera que es incluso más teratogénico que 
éste53. 

Un aspecto de los más controvertidos es el 
relativo a la dosis necesaria para producir los 
efectos, y a la existencia o no de dosis umbral 
para el etanol. Los efectos teratógenos del al-
cohol muestran una relación estrecha con la 
cronología de la ingestión y con el volumen 
de la misma. La exposición al alcohol en el pri-
mer trimestre tiene relación con las anomalías 
somáticas a nivel de la cara observadas en el 
SAF y los efectos son dosis-dependiente, de 
modo que el 19% de los niños de las madres 
que consumen mas de 4 bebidas alcohólicas 
al día y el 11% de los niños de madres que 
beben entre 2 y 4 bebidas al día se verán afec-
tados54. Para este efecto está descrita una do-
sis umbral55 y un estudio de metaanálisis ha 
encontrado que la exposición a dosis mode-
radas de alcohol (entre 2 bebidas a la semana 
y 2 bebidas al día) durante el primer trimestre 
de la gestación no se asocia a un incremen-
to en el riesgo de malformaciones fetales56. 
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La exposición durante el segundo y tercer 
trimestre se relaciona más con el retraso del 
crecimiento, la microcefalia, la disminución 
del crecimiento cerebral y las alteraciones 
neuroconductuales. El órgano crítico en el 
contexto de la exposición prenatal al etanol 
es el cerebro y en este caso no hay un pe-
ríodo crítico de susceptibilidad único, pero 
la máxima susceptibilidad se cree que coin-
cide con el período de sinaptogénesis, en el 
que se establecen las conexiones entre las 
neuronas del futuro ser y que van a posibili-
tar su desarrollo intelectual posterior, que en 
humanos abarca desde el sexto mes de vida 
intrauterina hasta varios años después del na-
cimiento. Durante este período la exposición 
transitoria al alcohol puede provocar la muer-
te de millones de neuronas en el cerebro en 
desarrollo, lo que explicaría la reducida masa 
cerebral y las alteraciones del comportamien-
to también asociadas al síndrome alcohólico 
fetal57. Los efectos nocivos del etanol sobre 
el cerebro fetal no sólo se producen por una 
exposición prolongada al tóxico, sino que se 
demostró que la ingesta alcohólica de dosis 
elevadas en un solo episodio (binge) es espe-
cialmente nociva para el cerebro12 ya que per-
mite alcanzar los niveles de etanol en sangre 
necesarios para inducir la apoptosis cerebral 
(200mg/dl durante al menos cuatro horas o 
más)57. En definitiva, los efectos del alcohol 
sobre el cerebro humano en desarrollo pare-
cen ser un continuum de expresión sin que 
se pueda establecer una dosis umbral de 
seguridad18,55. El componente genético de 
susceptibilidad también parece jugar un pa-
pel importante, ya que la concordancia de los 
efectos observados es mayor entre gemelos 
homocigóticos que entre los dicigóticos58. 

BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son los psicofárma-
cos más ampliamente utilizados por la pobla-
ción general y más ampliamente consumidos 
durante el embarazo, bien por prescripción 
facultativa, bien como sustancias de abuso, 

acompañando o sustituyendo a las drogas 
habituales. Por sus características fisico-quí-
micas atraviesan fácilmente la barrera pla-
centaria, y tienden a acumularse en la sangre 
fetal, sobre todo las de larga vida media, ya 
que el metabolismo de estas sustancias está 
enlentecido en el feto. Como fármacos están 
clasificados en la Categoría D (no deberían 
ser usados normalmente en el embarazo) o 
en la Categoría X (no deberían usarse nunca) 
de la FDA. El número de estudios publicados 
hasta el momento sobre los posibles efectos 
teratogénicos de la exposición intraútero a las 
benzodiacepinas es muy elevado, siendo en 
muchos casos los resultados contradictorios. 
Los primeros estudios, de los años 70 esta-
blecían la relación entre la exposición intraú-
tero a las benzodiacepinas y labio leporino, 
paladar hendido, malformaciones cardíacas 
y otras malformaciones, siendo diacepán y 
clordiacepóxido los fármacos más frecuente-
mente implicados en estos casos. Sin embar-
go estudios posteriores no siempre confirman 
estos hallazgos. Así, en estudios caso-control 
se ha encontrado un pequeño pero significa-
tivo incremento del riesgo de paladar hendi-
do y otras malformaciones mayores mientras 
que dicha asociación no fue puesta de mani-
fiesto con los estudios de cohortes59. Según 
la mayoría de los estudios las benzodiacepi-
nas parecen suponer un incremento mínimo 
del riesgo de malformaciones a dosis tera-
péuticas, sin embargo a dosis elevadas pue-
den incrementar el riesgo. El riesgo de aborto 
es desconocido, pero dado el amplio uso de 
estos fármacos es improbable que un efecto 
significativo de este tipo pasara desapercibi-
do. La exposición en el tercer trimestre del 
embarazo parece estar asociada a un mayor 
riesgo para el feto y neonato, pues en algu-
nos casos se asocia a un cuadro de depresión 
neurológica del recién nacido (el denominado 
síndrome del recién nacido fláccido o floppy 
infant - hipotermia sedación, hipotonía, recha-
zo a la succión..- ) o un marcado síndrome de 
abstinencia, que puede persistir desde horas 
hasta meses después del nacimiento. El sín-
drome de abstinencia neonatal es más pro-
bable cuando la madre consume benzodia-
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cepinas de modo crónico en la última etapa 
del embarazo60. Existe una creciente preocu-
pación sobre el riesgo del uso prolongado de 
benzodiacepinas, que podría alterar la sínte-
sis y la función de ciertos neurotransmisores, 
siendo la causa de alteraciones neuroconduc-
tuales en el niño61. Estudios en animales han 
puesto de manifiesto un incremento en pa-
trones de comportamiento alterados tras la 
exposición de animales de laboratorio a dosis 
similares a las habitualmente usadas en hu-
manos. En este momento no existen datos 
concluyentes respecto a la teratogenicidad 
del comportamiento de estos fármacos y la 
mayoría de los autores concluyen que la in-
formación disponible es insuficiente para de-
terminar si los potenciales beneficios para la 
madre compensan los posibles riesgos para 
el feto62 y que se requieren más datos para 
sacar conclusiones. 

CANNABIS

El cannabis es posiblemente la droga ilegal 
más comúnmente utilizada en el embarazo y 
frecuentemente incluida en los casos de po-
liconsumo12,63, llegando a admitir su consumo 
hasta un 2,9% de las gestantes. El consumo 
de cannabis se ha asociado a múltiples efec-
tos adversos para el embarazo, y así algunos 
estudios refieren que existe correlación entre 
el uso de marihuana en el primer trimestre 
y un ligero retraso en el crecimiento intrau-
terino pero otros estudios lo desmienten64. 
También se ha asociado el consumo diario 
cannabis con una mayor frecuencia de parto 
prematuro y un acortamiento de una semana 
en la duración de la gestación65, pero dichos 
estudios tampoco son concluyentes. Incluso 
se ha comunicado la asociación entre el con-
sumo de cannabis en dosis elevadas y ciertas 
malformaciones64 como el epicanto, el hiper-
telorismo o la gastrosquisis. Sin embargo, la 
principal preocupación actual se refiere a los 
posibles efectos a largo plazo sobre el com-
portamiento y las funciones cognitivas, pre-
ocupación que ha ido en aumento debido al 

importante consumo, que determina la expo-
sición de muchos fetos a esta droga. En este 
sentido los efectos sobre el comportamiento 
en los períodos neonatal y preescolar pare-
cen ser muy sutiles, sin embargo en niños 
mayores de tres años se han detectado cier-
tos efectos neuroconductuales y cognitivos 
como el déficit de atención (atención sosteni-
da) o la impulsividad, déficits de aprendizaje 
y memoria, la disminución de las funciones 
cognitivas generales y de la integración de 
estímulos visuales4, 64, 66. Estudios realizados 
en adolescentes de 13-16 años, dentro del 
Ottawa Prenatal Prospective Study (OPPS 
- estudio longitudinal prospectivo iniciado 
en 1978 para evaluar los efectos sobre el 
desarrollo y sobre el comportamiento de la 
exposición prenatal a las drogas de abuso, 
incluidas el tabaco y la marihuana-), ponen 
de manifiesto que la exposición intraútero al 
cannabis no afecta a las puntuaciones obteni-
das en los tests generales de inteligencia (a 
diferencia del tabaco) pero sí afecta a la me-
moria visual y al análisis e integración de estí-
mulos visuales44,. En estudios en animales los 
efectos sobre el comportamiento puede ser 
modulados modificando la dieta (los déficit 
nutritivos los potencian y las dietas enrique-
cidas los atenúan)4,.Finalmente, también en 
este caso la exposición intraútero al cannabis 
predispone al consumo de tabaco y cannabis 
en la descendencia46 en estudios realizados 
en animales. 

OPIÁCEOS

La exposición intraútero a los opiáceos 
provoca la fluctuación cíclica del feto entre 
un estado de intoxicación y un estado de de-
privación de la droga, provocando sufrimiento 
fetal intermitente12. Durante los períodos de 
abstinencia es posible que falle el aporte de 
oxígeno al feto, especialmente en las fases 
más avanzadas de la gestación, que se refle-
ja en un retardo del crecimiento intrauterino, 
que es una constante para este tipo de expo-
sición. Pero de todos los efectos negativos 
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observados el más devastador y potencial-
mente mortal es el síndrome de abstinencia, 
que ocurre en el 55-94% de los casos, en 
menor o mayor grado, y que debido a la corta 
vida media de la heroína (4-6 horas) la mayo-
ría de los recién nacidos lo sufren ya en las 
primeras 24 horas64. La retirada de los opiá-
ceos no es recomendable antes de las 14 se-
manas de gestación, porque se asocia con un 
mayor riesgo de aborto, y tampoco después 
de las 32 semanas, porque aumenta el es-
trés64. El uso de metadona en los programas 
de matenimiento de las adictas a opiáceos 
durante la gestación ha sido controvertido, ya 
que aunque comporta importantes ventajas 
para la madre y no se asocia con un incre-
mento de la muerte fetal, produce un síndro-
me de abstinencia que puede ser más se-
vero y prolongado (puede durar hasta varias 
semanas) que el provocado por la heroína64, 

67. Los hijos de las madres en programas de 
mantenimiento con metadona también son 
más pequeños que los de madres no adictas 
(controles), pero significativamente mayores 
que los hijos de madres que consumen he-
roína68. También se ha asociado la exposición 
a opiáceos con un mayor riesgo de muerte 
súbita de lactante64. En cuanto a los efectos 
sobre el comportamiento y la capacidad inte-
lectual los datos son contradictorios. Ciertos 
estudios longitudinales limitados, indican que 
tanto los niños expuestos a la heroína como 
a la metadona parecen tener un normal desa-
rrollo mental y motor en el momento de ini-
ciar su escolarización, mientras que otros en-
cuentran diferencias en el comportamiento64 
y cierto retraso en el desarrollo psicomotor12 

Los pocos datos existentes sobre efectos a 
largo plazo sugieren que los niños expuestos 
a narcóticos tienen una elevada incidencia 
de alteraciones del comportamiento y pro-
blemas de aprendizaje, y se especula que la 
exposición intraútero a estas sustancias po-
dría promover una mayor vulnerabilidad a un 
ambiente adverso69. Estudios en animales de 
experimentación han encontrado una mayor 
vulnerabilidad en individuos de sexo mascu-
lino y la correlación entre la exposición tem-
prana a la metadona y las anormalidades del 

comportamiento en ratas macho adultas70. 
Sin embargo, el componente genético y el 
entorno social postnatal pueden contribuir de 
modo determinante en la manifestación de 
estos efectos de los opiáceos71. 

COCAÍNA

La cocaína es una de las drogas de abuso 
más ampliamente consumida por las mujeres 
en edad reproductiva y algunos estudios es-
timan su uso en el 3-17% de los embarazos8..

Desde su introducción en el mercado, sus 
posibles efectos en el embarazo han gene-
rado una gran curiosidad entre la comunidad 
científica que se ha reflejado en la abundante 
bibliografía al respecto. Así, a mediados de 
los 80, cuando empezaron a nacer los pri-
meros hijos de madres adictas a la cocaína, 
se acuñó el término bebé crack (crack-baby) 
para denominar a estos niños que previsible-
mente tendrían un elevado riesgo de daños 
irreversibles a nivel emocional e intelectual, 
que los haría irrecuperables para la socie-
dad72. Los numerosos y exhaustivos estudios 
longitudinales iniciados a partir de entonces, 
sin embargo han constatado que ese temor 
era infundado y que la mayoría de los efectos 
inicialmente atribuidos a la cocaína se correla-
cionan con otros factores concomitantes a su 
uso (alcohol, marihuana, tabaco, desnutrición 
materna, etc). En este momento se cree que 
la figura del crack-baby es un mito12, 73, 74. No 
obstante, la mayoría de estos estudios se ba-
san en los efectos del crack en mujeres afro-
americanas, por lo que puede ser peligroso 
hacer una simple extrapolación de los datos 
a otras poblaciones y a otras modalidades de 
consumo12. 

Aún así el uso de cocaína se asocia a un am-
plio rango de efectos adversos para el emba-
razo y el mecanismo por el cual se producen 
la mayoría de estos efectos adversos, se cree 
debido a los efectos vasoconstrictores sobre 
la vasculatura materna y fetal8. Estudios en 
animales han confirmado que la cocaína re-
duce el flujo arterial en el útero y la placenta, 



A. Cruz Landeira, C. A. Bouzas Montero, M. Cocheiro Guisán, A.de Castro Ríos, O. Quintela Jorge, A. M. Bermejo Barrera, C. Pereiro Gómez 257

provocando una disminución en el aporte de 
oxígeno y nutrientes al feto. La alteración en 
la vasculatura uterina y fetal puede ocasionar 
también las distintas anomalías congénitas 
que se han asociados al uso de cocaína. Pa-
rece que la vasoconstricción intermitente y la 
vasodilatación de rebote pudieran ser los res-
ponsables de las distintas malformaciones. 
Los defectos observados en estudios en roe-
dores comparten muchas similitudes con los 
humanos, siendo la etiología sugestiva de un 
fenómeno de disrupción vascular. El descen-
so en el flujo sanguíneo uterino placentario y 
fetal puede provocar hemorragia y edemas, 
seguidos de necrosis y reabsorción de los te-
jidos afectados, causando la destrucción de 
las estructuras ya formadas.

Entre las complicaciones durante el em-
barazo y neonatales asociadas al consumo 
de cocaína durante el embarazo se incluyen 
el aborto precoz, la muerte intraútero12 y el 
desprendimiento prematuro de placenta. El 
riesgo de esta última se estima entre 5 y 20 
veces superior al de la población general, y 
es posible que se deba a que la vasoconstric-
ción causada por la cocaína pueda disminuir 
la adherencia de la placenta a la pared uteri-
na75. También está asociado a un retraso en el 
crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer 
(aunque los efectos son leves, solo de 60-
200 gramos de media), microcefalia, dismi-
nución del perímetro craneal y hemorragias 
del SNC en el neonato64. Existe una gran con-
troversia sobre la capacidad de la cocaína de 
provocar defectos estructurales y la mayoría 
de los defectos asociados a esta droga po-
drían ser debidos a hipoxia, isquemia o hemo-
rragia. Entre los defectos físicos asociados al 
uso de cocaína están las anomalías del tracto 
genitourinario, la reducción de extremidades, 
atresia intestinal, y la microsomía hemifacial75. 
De todos ellos solo se ha demostrado una re-
lación estadísticamente significativa para las 
malformaciones del tracto genitourinario. 

Nuevamente, una de las mayores preocu-
paciones hace referencia a las posibles alte-
raciones neuroconductuales. Estas incluyen 
un cuadro transitorio de irritabilidad del SNC 
(temblores, irritabilidad, hiperreflexia, etc), de 

instauración precoz y de escasa intensidad75 
-pero que dificulta la instauración del vínculo 
entre madre e hijo-, y que podría estar en re-
lación con la presencia de la droga en el SNC 
del recién nacido. El síndrome de abstinencia 
propiamente dicho, es menos claro que para 
los opiáceos, y en caso de presentarse sería 
en el 2º-3er día64. Existe una gran controver-
sia sobre los efectos a largo plazo sobre la 
estructura y función del SNC y aunque se ha 
descartado el estigma del bebé-crack, algu-
nos de estos niños, a pesar de su apariencia 
normal, sufren alteraciones sutiles del com-
portamiento, que afectan a su capacidad de 
concentración, muy importante para su futu-
ro éxito académico72. Sin embargo los datos 
siguen siendo, una vez más contradictorios, 
y así mientras unos estudios encuentran al-
teraciones del comportamiento en niños de 
3 años, otros no encuentran evidencias de 
alteraciones en niños menores de 6 años64. 
Una preocupación todavía vigente hace refe-
rencia a la predisposición a un mayor riesgo 
de desarrollo de conductas adictivas en la 
adolescencia, y los estudios en animales así 
lo indican. La exposición prenatal a la cocaína 
podría incrementar el número de receptores 
cerebrales para la dopamina, predisponiendo 
al individuo a una reacción exagerada a las 
drogas de abuso76.

ANFETAMINAS Y DROGAS DE SÍNTESIS.

La información disponible sobre los posi-
bles efectos de las anfetaminas y drogas de 
síntesis sobre el embarazo es muy escasa, a 
pesar del uso creciente de MDMA y metan-
fetamina. Es de esperar que muchos de los 
efectos de la cocaína puedan ocurrir por la 
exposición a anfetamina y análogos, ya que 
ambas son sustancias estimulantes64. El abu-
so de anfetaminas durante el embarazo se ha 
asociado con retraso del crecimiento intraute-
rino, bajo peso al nacer, parto prematuro y he-
morragias cerebrales congénitas. También se 
han asociado con un incremento en el riesgo 
de convulsiones neonatales, alteraciones del 
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patrón del sueño, o del síndrome de muerte 
súbita del lactante64. La metanfetamina y la 
anfetaminas en general no se han asociado 
con defectos estructurales congénitos, pero 
el abuso de MDMA se ha asociado con un 
incremento en las malformaciones cardíacas 
y musculoesqueléticas, sobre todo el pie 
equinovaro18. Dado que está documentado 
el daño neurodegenerativo en adultos exis-
te cierta preocupación sobre los posibles 
efectos sobre el comportamiento de la ex-
posición intraútero a estas sustancias. Se 
han notificado déficits en la memoria o de 
aprendizaje, que pueden persistir en la edad 
adulta77 y que podrían estar relacionados con 
el desarrollo neuroquímico, concretamente, 
con las monoaminas cerebrales. Se cree 
que la última etapa de la gestación podría 
ser especialmente sensible a los efectos a 
largo plazo sobre el comportamiento78. 

CONCLUSIONES.

1.- Los factores de confusión que rodean al 
uso de drogas de abuso dificultan el estudio 
de los efectos de una droga concreta, pero 
con independencia de estos efectos, el em-
barazo de la mujer drogodependiente debe 
ser considerado de riesgo, ya que aunque la 
droga en sí no suponga un riesgo elevado, si 
lo será el conjunto de todas las variables des-
favorables. 2.- El riesgo de malformaciones 
estructurales asociado al uso de estas sus-
tancias, es, en general bajo, con la excepción 
del SAF, pero las complicaciones obstétricas 
asociadas al uso de drogas son relativamente 
frecuentes, lo que representa un riesgo aña-
dido para el feto y el recién nacido. 3.- En los 
que se refiere a los efectos neuroconductu-
ales a largo plazo, que se manifiestan habit-
ualmente como alteraciones sutiles de as-
pectos muy concretos del comportamiento, 
es un tema de gran complejidad, sobre el que 
a pesar de existir mucha información, ésta 
es muchas veces contradictoria y confusa. 
Arrojar luz sobre este punto todavía oscuro 
es, sin duda, el reto de los investigadores 

que dedican sus esfuerzos a este campo de 
la toxicología. Sobre lo que sí parece existir 
acuerdo, es que el ambiente postnatal en el 
que va a crecer el niño es determinante en la 
potenciación o en la atenuación de esos po-
tenciales efectos adversos. 
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Resumen

En los servicios de Urgencias es habitual la aten-
ción a pacientes drogodependientes, tanto por proce-
sos derivados de la vía de administración de la droga, 
como por el uso, abuso y el abandono de la misma.

Lo más frecuente es ver casos de sobredosis por 
opiáceos, alcohol, benzodiacepinas y/o cocaína, pre-
sentándose los tres primeros como coma y siendo 
por cocaína lo más frecuente el dolor torácico y las 
alteraciones psíquicas. 

En la práctica hay pocos antídotos eficaces, exis-
tiendo para los opiáceos (naloxona) y para las ben-
zodiacepinas (flumazenilo), en el resto de los casos 
debemos conformarnos con las medidas generales 
de tratamiento de cualquier intoxicación y, sobre 
todo, tratar de evitar las posibles complicaciones 
derivadas del bajo nivel de conciencia.

Actualmente existe un número creciente de abuso 
de sustancias de síntesis con efecto fundamental-
mente simpaticomimético que sólo podemos tratar 
de forma general disminuyendo este efecto con 
benzodiacepinas. 

Palabras clave: intoxicación, sobredosis, abstinencia, 
drogas, urgencias, drogodependiente. 

Abstract

In Emergency services the attention of drug addict 
patients is usual, due to processes of administration or 
the use, abuse and abandonment of drugs.

Cases of overdose by opiates, alcohol, benzo-
diazepines and/or cocaine are the most frequent. 
On the first three as a coma and, on those caused 
by cocaine, the most usual is chest pain and physic 
irregularities. 

In practice there are few effective antidotes, those 
being for opiates (naloxone) and benzodiazepines 
(flumazenil). For the other cases we have to stick 
to the general measures for the treatment of any 
intoxication and, most of all, try to avoid the possible 
complications derived from a low level of conscience.

Currently there is a rising number of substance 
abuse regarding synthetic substances with basically 
sympathomimetic effect, which we can only 
treat in a general way, decreasing this effect with 
benzodiazepines.

Key words: poisoning, overdose, abstinence, drugs, 
emergency, drug addict.  
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INTRODUCCIÓN

El manejo y valoración del paciente dro-
godependiente en los servicio de Ur-
gencias ha variado muy poco en los 

últimos años, cambiando el tipo y vía de con-
sumo sobre todo a partir de 1999 en que la 
heroína a dejado paso a la cocaína.

En 2002 las sustancias cuyo consumo se 
mencionaba como antecedente personal 
más frecuentemente en la historia clínica de 
las urgencias por reacción aguda a sustan-
cias psicoactivas fueron cocaína (49,0%), 
alcohol, sólo registrado cuando se asocia a 
otros (39,0%), hipnosedantes (34,1%), heroí-
na (26,8%), cannabis (22,8%) y otros opio-
ides (17,7%). Aparte de las benzodiazepinas 

no especificadas, los hipnosedantes más 
citados en las historias clínicas de urgencias 
fueron: alprazolam, cloracepato dipotásico y 
lorazepam. Por su parte, el opiáceo diferente 
a heroína más citado fue la metadona.

Cuando se consideran exclusivamente las 
drogas que el médico relaciona con la ur-
gencia, el panorama es parecido, siendo las 
sustancias relacionadas con más frecuencia: 
cocaína (44,7% de las urgencias), alcohol 
(35,4%), hipnosedantes (30,1%) y heroína 
(21,4%). 

La mayor parte de las urgencias siguen re-
solviéndose con alta médica (82,1%), sin que 
se observen cambios importantes a lo largo 
de los años (Tabla 1).

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 

Número de episodios 2.585 1.932 2.099 2.141 2.328 2.145 2.673 

Diagnóstico (%) 

Sobredosis o intoxicación aguda 34,8 33,0 43,3 44,0 51,6 52,6 56,6 

Síndrome abstinencia 37,2 41,7 32,0 28,1 17,3 16,2 11,7 

R. orgánica aguda no infecciosa 16,9 16,3 13,4 14,8 19,2 9,6 11,4 

Problemas psicopatológico 11,1 9,0 11,4 13,1 11,8 21,6 20,3 

Resolución urgencia (%) 

Alta médica 80,5 82,0 81,2 80,9 78,7 79,1 82,1 

Alta voluntaria 7,0 6,7 8,8 8,6 8,5 7,5 7,4 

Ingreso hospitalario 7,6 7,2 6,0 6,5 8,3 7,8 6,3 

Muerte en urgencias 0,1 0,1 0,0 0,2 0,7 0,2 0,1 

Traslado a otro centro 4,8 4,1 3,9 3,9 3,7 5,4 4,0 

Fuente: DGPNSD. Observatorio Español sobre Drogas (OED). MODIFICADO.

Tabla 1. Urgencias en pacientes Drogodependientes

Desde el punto de vista de la historia clí-
nica de urgencias en cuanto al motivo de 
consulta, podemos observar que estas van 
desde aquellas que dependen de las compli-
caciones infecciosas, debidas tanto al uso vía 
parenteral (abscesos…) como a la existencia 
de otra patología de base directamente rela-
cionada con el consumo, como la inmunosu-
presión por VIH, y las infecciones oportunis-
tas derivadas de esta, hasta aquellas que de-

penden del abuso, del uso o del abandono de 
la propia droga, y que, probablemente, sean 
la causa del gran número de altas que se pro-
ducen desde el propio servicio de urgencias.

Con esta consideración, y teniendo en 
cuenta que las complicaciones infecciosas 
son comentadas en otros artículos de esta 
monografía, desarrollaremos fundamental-
mente la valoración y el manejo del paciente 
drogodependiente que acude a un servicio 
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de urgencias y presenta una patología secun-
daria al uso habitual, la sobredosificación o 
el abandono del consumo, agrupando la va-
loración y el manejo en función del grupo de 
drogas implicado.

Es importante recordar que muchos de es-
tos pacientes van a padecer síntomas deriva-
dos del uso de varias sustancias y que en mu-
chas ocasiones lo único que podemos hacer 
es dar “palos de ciego” en su tratamiento.

2. INTOXICACIONES. MEDIDAS GENERALES

Bajo este epígrafe incluiremos la actitud 
que en un servicio de urgencia debemos 
tener ante la llegada de un paciente con sín-
tomas de intoxicación aguda, en el caso que 
nos ocupa por drogas de abuso pero extensi-
ble a cualquier tipo de intoxicación.

Podríamos dividir nuestro proceder en una 
serie de fases:

•	 Medidas de emergencia.

•	 Evaluación diagnostica general.

•	 Tratamiento general.

•	 Tratamiento especifico.

•	 Periodo de observación.

•	 Aplicación de medicas correctoras: 
psiquiátricas y sociales.

Será fundamental el distinguir aquellas in-
toxicaciones que necesitan una atención in-
mediata en la sala de críticos de aquellas que 
dan un margen de tiempo para la actuación. 

Existen unos signos de alarma (Tabla 2) 
que implican riesgo vital, ante la presencia de 
los cuales un paciente deberá ser atendido 
en la sala de críticos.

La mayoría de los pacientes que sufren 
intoxicación están conscientes y al ser aten-
didos pueden proporcionar información valio-
sa sobre el toxico debemos preguntar QUÉ, 
CUANDO y CUANTO. Aunque todo esto ha 
de ser recogido con las máximas reservas.

Si el paciente no esta consciente podría 
ser útil la información proporcionada por fa-
miliares, amigos….buscar en los objetos per-
sonales del paciente restos de drogas, solici-
tar que registren su casa.

Dentro de la exploración física debemos 
valorar:

•	 ABC (vía aérea, ventilación y circulación)

•	 Neurológica: Descartar traumatismos aso-
ciados, debemos desnudar al paciente y 
prestar especial atención a la región cefá-
lica. Focalidad neurológica. Nivel de con-
ciencia. Tamaño pupilar el cual puede no 
ser valorable si coexisten varios tóxicos.

•	 Exploración general: Buscaremos signos de 
venopunción. Auscultación cardiopulmonar. 
Exploración abdominal. Exploración de ex-
tremidades.

Debemos tener en cuenta la posibilidad 
de los body packers para lo que es necesario 
una exploración vaginal, rectal y radiografía 
de abdomen.

Realizaremos un EKG a la llegada a ur-
gencias para descartar patología cardiaca y 
los pacientes que presenten alteración de 
conciencia debemos colocarles un pulsioxi-
metro.

Los cinco parámetros analíticos básicos 
para la evaluación inicial serian el hematocri-
to, la glucemia, creatinina, iones y equilibrio 
acido-base.

En las mujeres en edad fértil debe solicitar-
se pruebas de embarazo ya que el diagnosti-

Tabla 2. Signos de Alarma en las intoxicaciones

TAS >220 o < 80, TAD > 120 Tº >40 o < 35 Parálisis/perdida de fuerza

FC >120 o < 50 Glasgow < 9 Quemaduras faciales 

FR >25 o <8 Convulsiones o tetania Sat O2 < 90 con O2 al 100% 
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co de esta entidad tiene implicaciones tanto 
médicas como psicosociales.

Las pruebas de laboratorio toxicológicas 
son de discutible rentabilidad ya que, el labo-
ratorio no identifica muchas sustancias de ru-
tina1, si se realiza precozmente tras la inges-
tión la concentración de toxico en muestra de 
orina puede ser demasiado escaso para dar 
un resultado positivo y los tóxicos identifica-

dos pueden no ser los responsables de los 
síntomas observados, en especial si el tóxico 
no es cuantificado.

El concepto de síndrome toxico hace re-
ferencia a una serie de hallazgos de síntomas 
y signos comunes a una serie de tóxicos y 
que establecen categorías que facilitan el 
diagnóstico diferencial2 ,3. (Tabla 3).

Tabla 3. CLÍNICA DEL SINDROME TÓXICO

Síndrome Signos frecuentes Causas frecuentes

Anticolinérgico
(paciente seco)

Delirio, taquicardia, piel seca y 
caliente, midriasis, 
mioclonias, elevación ligera
de la Tª, RAO, ↓RHA. Casos
graves: convulsion, arritmia

Antihistaminicos, antiparkisonianos, 
atropina, escopolamina, amantadita, 
antipsicoticos, antidepresivos, 
antiespasmodicos, midriaticos, 
relajantes musculares, muchas 
plantas (amanita muscaria)

Colinérgico
(paciente húmedo)

Confusión, depresión SNC,
debilidad, salivación, lagrimeo
incontinencia fecal y urinaria,
calambres digestivos, vomito, 
diaforesis, fasciculaciones 
musculares, EAP, miosis, bradi-
taquicardia, convulsiones.

Organofosforados, carbamatos, 
fisostigmina, edrofonio, algunos 
hongos.

Simpaticomimético

Alucinaciones, paranoia, 
taquicardia, HTA, hiperpirexia, 
diaforesis, piloerección, midriasis, 
hiperreflexia. Graves: convulsión, 
hipoTA, arritmia.

Cocaína, anfetamina, 
metanfetamina y derivados, 
descongestionantes. Cafeina y 
teofilina, clínica similar
excepto síntomas psiquiátricos

Opiáceo/sedante/
etanol

Coma, depresión respiratoria,
miosis, hipotensión, bradicardia
EAP, ↓RHA. hiporreflexia, signos de 
pinchazo, convulsiones (sobre todo 
propoxifeno)

Narcóticos, barbitúricos, BZD, 
glumetimida, metilpirilon, 
metacualona, meprobamato, 
etanol, clonidina, guanabenz.

Serotoninérgico

Alteración de la conciencia, fiebre, 
agitación, temblor, mioclonías, 
hiperreflexia, ataxia, diaforesis, 
diarrea

ISRS selectivos (fluoxetina
sertralina, paroxetina, fluvoxamina 
citalopram) no selectivos 
(venfalaxina, nefazodona, 
mitarzipina)
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Los errores mas frecuentes en el trata-
miento a este tipo de pacientes son:

1.	Olvidar la prioridad del soporte cardiopul-
monar frente a cualquier antídoto o méto-
do de depuración.

2.	No proteger la vía aérea del enfermo con 
alteración del nivel de conciencia.

3.	No descartar hipoglucemia y no adminis-
trar naloxona, flumazenilo, tiamina y gluco-
sa ante un coma de origen desconocido.

4.	No valorar el intervalo asistencial ni la dosis 
ingerida.

5.	Inducir vómitos en pacientes con altera-
ción de la conciencia

6.	Practicar el lavado gástrico con el enfermo 
en posición inadecuada

7.	No valorar el beneficio del carbón activado.

Así en la atención al intoxicado indepen-
dientemente de la sustancia ingerida lo pri-
mero es el ABC, es decir asegurar vía aérea, 
respiración y circulación.

Debemos asegurarnos de que la vía aérea 
se encuentre libre de posibles obstáculos. 
Podremos retirarlos manualmente, aspirar 
secreciones, colocar tubo de Mayo, hiperex-
tender el cuello con elevación de la mandíbu-
la o proceder a intubación traqueal.

La hipoventilación es debida generalmente 
a dos orígenes el central y el pulmonar. El pri-
mero se debe al efecto directo sobre el cen-
tro respiratorio de ciertos tóxicos, mientras a 
nivel pulmonar se pueden presentar una se-
rie de fenómenos como la atelectasia, edema 
agudo de pulmón (EAP) o broncoaspiración. 
Otras causas podrían ser las convulsiones 
repetidas.

La hipoventilación puede ser tratada con 
oxigenoterapia y si ello no es suficiente se 
procederá a la intubación traqueal y/o ventila-
ción mecánica. Se administraran antídotos en 
los casos indicados (naloxona, flumazenilo). 
La broncoaspiración suele traducirse en un 
infiltrado en lóbulos superiores, de etiología 
polimicrobiana con participación de aerobios 
siendo subsidiaria de tratamiento antibiótico.

La hipotensión se manejara con infusión de 
suero fisiológico, expansores plasmáticos o 

aminas vasoactivas. El paro cardiaco requiere 
las medidas habituales de reanimación.

Tras realizar una anamnesis, breve explo-
ración física y el procedimiento prioritario del 
ABC nos ocuparemos de la descontamina-
ción digestiva.

Clásicamente se recomendaba la realiza-
ción de vaciamiento gástrico con jarabe de 
ipecacuana o lavado gástrico cuya principal 
limitación es el intervalo asistencial (ineficaz 
si mayor de 3 a 6 horas según autores) y el 
peligro de broncoaspiración (mayor en la pri-
mera técnica si hay disminución del nivel de 
conciencia).

El carbón activado solo, ha demostrado una 
eficacia similar o superior a los métodos ante-
riormente citados y es hoy el procedimiento 
de elección para la descontaminación.

En pacientes poco sintomáticos puede ser 
incluso innecesario el carbón activado4,5. Si 
no colabora tendrá que realizarse la adminis-
tración mediante sonda nasogástrica. Pueden 
dar lugar a vómitos como efecto secundario.

La dosis inicial suele ser 1g/Kg. diluido en 
250 mL de agua. La administración repetida 
es especialmente útil para prevenir la absor-
ción de dosis muy elevadas de fármacos que 
pongan en peligro la vida del enfermo, aso-
ciados en este caso a catárticos para acelerar 
el transito intestinal.

Los catárticos actúan reteniendo agua por 
efecto osmótico y aumentando el peristaltis-
mo intestinal. Los más utilizados son el sulfa-
to sódico cristalizado y el sulfato magnésico. 
Se administran en dosis de 30 g diluidos en 
300 ml de agua y pueden repetirse cada 4 
horas hasta un máximo de 3 veces.

Por ultimo dentro de este grupo se en-
cuentra la irrigación total del intestino la cual 
administra por sonda nasogástrica agentes 
osmoticamente activos no absorbibles como 
polietilenglicol en dosis de 2l/h en adulto y 
40 ml/Kg/h en niños. Se mantendrá 4-6 horas 
hasta que el líquido salga claro por el recto. 
Son útiles en el caso de los body-packers. 
Entre sus efectos secundarios se destacan 
las nauseas, vómitos diarrea y alcalosis me-
tabólica leve.
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La American Academy of Clinical Toxicology 
y la European Association of Posion Centres 
and Clinical Toxicologist presentan protocolos 
de descontaminación según las normas de la 
medicina basada en la evidencia6 según esto 
ninguno de los procedimientos descritos para 
la descontaminación digestiva han demostra-
do resultados concluyentes a la hora de me-
jorar el resultado clínico, por lo cual no deben 
utilizarse cuando los riesgos o complicaciones 
sobrepasan sus teóricas ventajas.

3. OPIÁCEOS

Todos lo opioides activan receptores endó-
genos. En la actualidad se considera caracte-

rística definitoria de receptor opioide la capaci-
dad de responder a la naloxona. 

Presenta numerosos adulterantes como 
la quinina la cual tiene toxicidad auditiva, 
oftálmica, gastrointestinal, neurológica y re-
nal, pudiendo ser una causa de muerte por 
si misma7. 

La triada compuesta por depresión del 
SNC, depresión respiratoria y miosis8 
es característica de la intoxicación por 
opioides.

Sus efectos sobre los diferentes sistemas 
se describen en la tabla 4.

Las manifestaciones infecciosas no son 
específicas para adictos a opioides si no que 

Tabla 4. CLÍNICA POR SISTEMAS DE LOS OPIÁCEOS

Neurológicos.

Depresión SNC: Presenta hipotonía y disminución de los reflejos osteotendinosos.
Psicosis y disforia. Convulsiones. Hipertonía y miclonías.
Síntomas parkinsonianos.
Leucoencefalopatía espongiforme. Se caracteriza por retraso psicomotor, disartria, ataxia, temblor y 
otras alteraciones neurológicas10.
Síndrome serotoninérgico. Causado por meperidina o dextrometorfano11.

Respiratorio.

Depresión respiratoria. 
Broncoespasmo. Más frecuente en vía inhalada. Suele ser refractario al tratamiento con betaadrenergi-
cos. Se desconoce si es mediado por histamina o irritante directo12.
EAP no cardiogénico. Embolia pulmonar (Producida por el talco).

Cardiovasculares:

Hipotensión. Bradicardia. Arritmias.
Isquemias arteriales en extremidades. Por inyección de la droga.

Oftálmicos

Miosis: Presente en la mayoría de los casos. Puede presentarse midriasis secundaria a: Hipoxia, hipo-
glucemia, estado preagónico. 

Digestivos.

Nauseas y vómitos. Antihistamínicos y antagonistas de dopamina pueden ser eficaces13.
Íleo. Dolor en hipocondrio derecho: Responden a naloxona o glucagón.

Genitourinarios.

Retención aguda de orina.

Otros.

Dermatológicos: Urticaria.
Metabólicos: la hipoglucemia es frecuente. Acidosis metabólica. Rabdomiolisis. Fiebre del algodón 
(En ADVP que utilizan algodón o filtros de cigarrillos para filtrar las partículas).
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son comunes al uso de distintas drogas, te-
niendo que ver con la vía de administración:

•	 ADVP: Celulitis. Abscesos cutáneos. Celu-
litis. Artritis séptica. Osteomielitis. Endo-
carditis. Hepatitis B y C. VIH. Neumonía.

•	 Intranasal: Sinusitis frontal. Abscesos ce-
rebrales. Sinusitis crónica.

En el diagnostico nos basaremos sobre 
todo en la anamnesis y exploración física. De-
beremos descartar otros fármacos como son 
la clonidina, tramadol, acido valproico, beta-
hidroxibutirato y agentes hipnótico sedantes. 
Enfermedades no toxicológicas a descartar 
seria los TCE, hemorragia intracraneales, hi-
potermia, hipoglucemia e hiponatremia, in-
fecciones del SNC.

Los pacientes que han sido tratados con 
naloxona deben permanecer como mínimo 
12 horas en observación. En general si per-
manecen asintomáticos hasta 4-6 horas de la 
ingesta pueden ser dados de alta. El periodo 
de observación dependerá en gran parte de 
la vida media del opioide.

Los pacientes que han ingerido paquetes 
de opioides deben ser ingresados hasta con-
firmación de eliminación.

Los pacientes que presenten complicacio-
nes graves deben ser trasladados a la UCI.

Ante un paciente con disminución del 
nivel de conciencia en el contexto de la in-
toxicación por opioides habrá dos aspectos 
fundamentales a tener en cuenta, el mante-
nimiento de la vía aérea e intentar revertir la 
depresión del nivel de conciencia.

Resulta esencial la atención a la vía aérea y 
la respiración ya que las complicaciones mas 
graves son la depresión respiratoria y del 
SNC. Si no tenemos medios, una actuación 
eficaz es colocar al paciente en posición de 
seguridad. Una vez en el servicio de urgen-
cias administraremos oxigenoterapia cuya 
intensidad dependerá del grado de depresión 
respiratorio procediendo a la intubación oro-
traqueal y ventilación mecánica si no es sa-
tisfactoria.

La naloxona es el antídoto más frecuen-
temente utilizado para intentar revertir la in-
toxicación. Presenta una gran liposolubilidad 

por lo que el inicio de su efecto se instaura 
de forma rápida. Se administra por vía iv nor-
malmente aunque tiene una buena absorción 
intramuscular, subcutánea o endotraqueal14 
también es útil para la intoxicación con pro-
poxifeno y agonistas-antagonistas como la 
pentazocina, nalbufina y buthorfanol.

La respuesta clínica a la administración 
de naloxona no es patognomónica de la in-
toxicación por opioides, otras intoxicaciones 
como la de acido valproico, clonidina, trama-
dol, captopril y etanol pueden mejorar con su 
administración, ya que estos fármacos pre-
sentan actividad sobre receptores opioides.

Las dosis iniciales serán de 0,4-0,8 mg iv, 
se puede repetir cada dos minutos si no se 
obtiene respuesta. Si no responden con la 
tercera dosis podríamos asumir que no tie-
ne una sobredosis por opioides o bien que 
interactúa otra droga. La mayoría de los pa-
cientes muestran respuesta a la primera o 
segunda dosis.

La duración de la naloxona es de 1 a 2 ho-
ras mientras que la duración de los opioides 
se encuadra en 3-6 horas y en el caso de la 
metadona 24-36 horas, por lo que puede ha-
ber recaídas una vez que cesa la acción de la 
naloxona. Puede mantenerse una perfusión 
de naloxona, comenzando a 2/3 de la dosis 
inicial eficaz por hora15.

El síndrome de abstinencia secundario 
es de corta duración y la administración de 
opioides sustitutivos debe evitarse16.

La naloxona tiene un buen perfil de se-
guridad. Se han descrito casos de arritmias, 
edema de pulmón, convulsiones y comporta-
miento violento17. 

El nalmefeno es otro opioide antagonista 
con una vida media mayor que la naloxona 
(4-10h), es una opción menos atractiva para 
el uso en urgencias ya que debido a su vida 
media mayor prolongaría la existencia del sín-
drome de abstinencia8. La dosis inicial es 0,5-
1,5 iv aunque también puede administrarse 
por vía oral, subcutánea o intramuscular.

Si con estas medidas específicas la depre-
sión del SNC no responde tendremos que 
valorar otras posibilidades como el uso de 
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drogas concomitantes o complicaciones mé-
dicas asociados (TCE, hipoxia).

Actuaríamos en este caso ante un coma 
de origen desconocido administrando:

•	 Flumazenilo a dosis de 0,2 mg iv en 15 
seg hasta max de 1 mg o en perfusion de 
0,2mg/hora en el caso de sospechar inges-
ta de BZD.

•	 Tiamina 100 mg. im.

•	 Glucosa al 50% para revertir hipogluce-
mia.

•	 Realizaríamos estudios de imagen, gaso-
métricos….para determinar posibles com-
plicaciones asociadas que puedan contri-
buir al coma.

En la sobredosis vía oral, el jarabe de ipe-
cacuana está contraindicado por la disminu-
ción del nivel de conciencia.

El lavado gástrico no es rutinario, esta con-
traindicado si las vías aéreas no están prote-
gidas. Se debe realizar en la hora siguiente a 
la ingesta 

El carbón activado se administra en unido-
sis en el adulto es de 50-100 gr. diluidos en 
unos 250 ml de agua. En los niños menores 
de 12 años, la dosis es de 50 gr. y en lactan-
tes: 1 gr/Kg. En el caso de los body packers 
se intentara la eliminación mediante adminis-
tración de solución de polientilenglicol 2 L/h.

La mayoría de opioides tienen un gran vo-
lumen de distribución y no se aclaran median-
te diálisis.

El propoxifeno causa cardiotoxicidad al blo-
quear los canales de sodio, puede ser tratado 
con bicarbonato sodico19.

La abstinencia de opiáceos ocurre en 
individuos que han desarrollado tolerancia, 
cuando cesan su uso o se les administra un 
antagonista. No es un cuadro de riesgo vital 
para el paciente16. La sintomatología derivada 
responde a una descarga simpática e hipe-
ractividad adrenérgica. Los pacientes con 
síndrome de abstinencia pueden ser ma-
nejados de forma ambulatoria. Aquellos 
que presentan complicaciones médicas (p. 

ej. vómitos, deshidratación, alteraciones hi-
droelectrolíticas) o psicológicas pueden ser 
subsidiarios de hospitalización.

El manejo se basara en dos ejes fundamen-
tales: mitigar síntomas con opioides sustituti-
vos (Metadona,..) y corregir la deshidratación 
y alteraciones hidroelectrolíticas.

El control sintomático del síndrome de abs-
tinencia incluye la administración de benzo-
diacepinas (diazepan clodiazepoxido), antin-
flamatorios, antieméticos y antidiarreicos.

Antes de dar el alta es recomendable el 
consejo de expertos en drogodependen-
cias y establecimiento de un programa 
ambulatorio en un centro de referencia.

4. COCAÍNA

En España su consumo ha ido aumentan-
do siendo posiblemente la segunda droga en 
frecuencia junto con las anfetaminas y des-
pués del cannabis22.

La vía digestiva es muy rara pero puede ser 
un problema en pacientes que ocultan droga 
en su cuerpo al romperse los envoltorios con-
duciendo en estos casos a una mortalidad del 
56%23,24.

La intoxicación suele ocurrir con dosis 
superiores al medio gramo, si bien, debemos 
considerar que esto varía en función de la 
vía de administración, tiempo de ingestión y 
adulterantes25.

Aunque su estructura química es distinta 
las anfetaminas y cocaína tiene unos efectos 
farmacológicos similares que se encuadran 
dentro de la esfera de los simpaticomiméti-
cos.

Tendremos que tener en cuenta factores 
ambientales como la temperatura ya que se 
ha visto que las sobredosis agudas de cocaí-
na son significativamente mayores a tempe-
raturas ambientales mayores de 31ºC. La gra-
vedad de la intoxicación se divide en función 
de sus síntomas (Tabla 5).
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Tabla 5. Clínica por gravedad en la intoxicación por Cocaína.

Leve
Discreto aumento de la presión arterial, pulso y temperatura, cefalea, hiperrefléxia, 
nauseas, vómitos, sofocos, midriasis, palidez, diaforesis, temblor, sacudidas, 
agitación, ansiedad, euforia, conducta estereotipada. 

Moderada

HTA, taquipnea, disnea, taquicardia, hipertermia, sudoración profusa, trastornos 
metabolicos26, confusión, alucinaciones táctiles, delirios paranoides, hiperactividad 
marcada, aumento tono muscular y reflejos tendinosos, calambres musculares, 
eyaculación espontánea y convulsiones generalizadas que pueden preceder a 
depresión del SNC. También puede cursar con desorientación y crisis de pánico.

Severa
Palidez, hipotensión, taquicardia o bradicardia, arritmias ventriculares y paro 
cardiaco, respiración de Cheyne-Stokes, apnea, cianosis, EAP, hipertermia maligna, 
coma, parálisis flácida, estatus epiléptico y muerte.

Por sistemas las manifestaciones no infecciosas se describen en la Tabla 6.

Tabla 6. CLÍNICA POR SISTEMAS DE LA COCAÍNA

Neurológicas.

ACVA. Hemorragia intraparenquimatosa o subaracnoidea (Se asocian a malformaciones cerebrales, 
producidos por vasoespasmo o vasculitis). Agitación. Ataxia. Vértigo. Hemiparesia transitoria. Migraña. 
Convulsiones (Suelen ser autolimitadas). Ataques de pánico. Psicosis (Las alucinaciones son similares a 
las producidas por anfetaminas). Coreoatetosis o “baile del crack”. Neuropatía óptica. 

Oculares.

Visión borrosa. Midriasis. Nistagmo vertical. Vasoconstricción conjuntival.

Cardiovasculares.

IAM. Miocarditis/miocardiopatia. Pericarditis. 
Arritmias (Taquicardia sinusal, bradicardia, bloqueos, arritmias supraventriculares, TV, FV, ritmo 
idioventricular acelerado y sd de Brugada). Pueden ser favorecidas por hiperpotasemia e isquemia 
miocárdica. 
Infarto renal. Isquemia mesentérica. Isquemia arterial periférica en miembros. Disección aórtica. TVP. 
Trombosis venosa superficial. EAP cardiogénico. HTA. Hipotensión.

Respiratorias.

Neumotórax, neumomediastino, neumopericardio: Asociado a maniobras de valsalva tras la inhalación.
Pulmón de Crack: Caracterizado por fiebre, disnea, tos persistente o hemoptisis, infiltrados pulmonares 
y broncoespasmo27.
Broncoespasmo. TEP. Hipertensión pulmonar. EAP no cardiogénico.
Parada respiratoria.

Otros.

ORL: Rinorrea persistente. Perforación tabique nasal. Rinolicuorrea por destrucción del etmoides. 
Epistaxis. Quemaduras orofaringeas.
Digestivas: Anorexia. Nauseas, vómitos. Diarrea.
Hematológicas. CID
Endocrino-metabólico: Hiperpotasemia. Hipertermia. Acidosis metabólica.
Nefro-urologicas: Fracaso renal agudo. 
Musculares: Miopatía. Rabdomiolisis.



Valoración del enfermo drogodependiente en los Servicios de Urgencias272

Las manifestaciones infecciosas ligadas al 
uso de cocaína se relacionan directamente 
con la vía de administración (ya comentado 
en apartado anterior).

El uso materno se ha asociado a abruptio 
placentae, aborto espontáneo, retardo de 
crecimiento intrauterino, parto prematuro y 
lesión cerebrovascular fetal. En la madre pue-
de producir preeclampsia o eclampsia.

Se pueden producir síntomas tras el cese 
de su consumo caracterizados por depre-
sión, enlentecimiento psicomotor, ansiedad, 
fatiga, letargia, irritabilidad, trastornos del 
sueño, sialorrea, nauseas. Estos síntomas 
parecen estar causados por deplección dopa-
minérgica tras el consumo crónico. Pueden 
presentar ideación suicida que es la principal 
complicación. A menudo intentan autome-
dicarse con alcohol, sedantes, hipnóticos o 
ansiolíticos.

En las pruebas complementarias incluire-
mos:

•	 Hemograma, bioquímica, coagulación. 
Atención especial a CK, troponina.

•	 Análisis de drogas de abuso en orina: 

o	 Puede estar presente varios días des-
pués del consumo.

o	 Indicaciones:

§	Niños con sospecha de exposición o 
maltrato.

§	Confirmación que la sustancia que 
transporta en tubo digestivo es co-
caína.

§	Distinguir la paranoia psiquiatrita de 
una inducida por fármacos.

•	 EKG: Mostrara alteraciones en la repolari-
zación y alteraciones de conducción. El eje 
cardiaco puede estar desviado a derecha 
en la intoxicación aguda.

•	 TC y/o punción lumbar en caso de sospe-
cha de hemorragia subaracnoidea.

En el diagnostico diferencial debemos in-
cluir las distintas causas de delirio agitado 
como son: causas metabólicas, Lesiones 
estructurales del SNC, enfermedades endo-
crinológicas, infecciones SNC, otras drogas 
(anfetaminas y derivados, cafeína, fenciclidi-

na/ketamina, anticolinérgicos, abstinencia de 
sedantes-hipnóticos), golpe de calor, periodo 
postictal, esquizofrenia.

Los pacientes con intoxicación leve o mo-
derada ingresaran en el área de observación 
de urgencias, mientras que los que cumplan 
criterios de intoxicación grave lo harán en la 
UCI.

Los pacientes jóvenes, sin factores de ries-
go cardiovascular, con dolor torácico que tras 
la resolución del cuadro presentan un ECG 
normal, suelen tener buena evolucion28.

Las complicaciones como ICC y arritmias 
suelen aparecer en las 4 primeras horas.

BODY PACKERS.

Los body packers pueden llegar a llevar in-
cluso 150 bolsas en su interior siendo el peso 
de cada una de ellas de 10 g. La ruptura de 
una bolsa puede producir la muerte ya que 
contiene 10 veces la dosis letal.

Si esta asintomático se debe monitorizar y 
obtener una via iv gruesa. La anamnesis es 
fundamental si bien la radiología (simple, con 
contraste, TC abdominal) puede ayudarnos al 
diagnostico. Una solución de polietielenglicol 
facilitara el paso digestivo de las bolsas. Se 
puede administrar carbón activado. En gene-
ral no se recomienda su evacuación median-
te endoscopia.

Si se presentan sintomáticos debe trasla-
darse urgentemente al quirófano durante el 
mismo se deben administrar benzodiacepi-
nas, bloqueantes neuromusculares no des-
polarizantes y /o bicarbonato sódico. 

Los Body packers necesitan observación 
hasta que todas las bolsas son expulsadas.

5. DROGAS DE DISEÑO

ANFETAMINAS Y DERIVADOS.

Las anfetaminas pertenecen a la familia de 
la feniletilamina.

Existen distintos tipos derivados anfetami-
nicos, de los cuales procedemos a hablar:
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MDMA conocido como éxtasis, adam, 
droga del amor…Tiene una estructura quími-
ca similar a el alucinógeno mescalina y a la 
estimulante metanfetamina. 

Sus efectos se inician a la hora de la inges-
ta oral y se prolongan de 3 a 6 horas.

MDMA también se ha asociado a fallo he-
pático fulminante y entraría en el diagnostico 
diferencial de fallo hepático en gente joven.

La hiponatremia potencialmente mortal po-
dría ser precipitada por esta sustancia, aun-
que el mecanismo de acción no se conoce 
los pacientes presentan una concentración 
de sodio relativamente alta como ocurre en 
el SIADH.

Metanfetamina: Es conocida como crack, 
cristal meth, meth, speed.

En su proceso de síntesis se requiere el 
uso de varias sales de metales y se han des-
crito intoxicaciones por el plomo utilizado.

Sus complicaciones son similares a otras 
drogas simpaticomiméticas.

Otras. Menos importantes, presentas cua-
dros similares.

Las dosis toxicas están en función de la 
idiosincrasia del individuo, el desarrollo de 
tolerancia y el tipo de sustancia32. Por lo ante-
riormente expuesto debemos tener en cuen-
ta al tratar al individuo no la dosis ingerida úni-
camente si no los síntomas que presenta.

Los pacientes consumidores de derivados 
anfetamínicos suelen percibir de forma inicial 
falta de sueño y apetito, aumento de concen-
tración, energía y actividad sexual, euforia, 
empatía e impulsivivdad33 entre sus sínto-
mas. Por sistemas la afectación seria similar 
a la cocaína.

La mortalidad debido a sobredosis por an-
fetaminas tiene dos picos. Las precoces son 
debidas arritmias cardiacas, convulsiones y 
depresión del SNC mientras las tardías se de-
ben a fenómenos como rabdomiolisis, fraca-
so renal, CID, acidosis metabólica y colapso 
cardiovascular.

Debemos considerar también las compli-
caciones derivadas de la contaminación du-
rante su elaboración así se ha descrito dos 

casos de saturnismo relacionada con metan-
fetaminas en los que aparecieron hepatitis, 
nefritis y encefalopatia36.

Realizaremos determinación de hemo-
grama bioquímica coagulación y análisis de 
orina. La GAB también estará indicada en el 
caso de sospecha de acidosis o en pacientes 
disneicos.

Realizaremos EKG y Rx. La TAC cerebral 
se realizará ante la alteración persistente del 
estado mental déficit neurológico o convul-
siones.

El diagnostico diferencial engloba gran 
cantidad de entidades. Así tendremos que 
descartar la esquizofrenia, crisis tirotóxicas, 
feocromocitoma, sepsis (aunque estos sue-
len tener un foco infeccioso identificable), 
intoxicación por otros simpaticomiméticos, 
síndrome serotoninérgico y maligno por neu-
rolépticos.

Las medidas generales engloban el lavado 
gástrico, monitorización del paciente prestan-
do especial atención a su temperatura, pre-
sión arterial y diuresis. La acidificación de la 
orina para aumentar la eliminación de la dro-
ga absorbida debe evitarse, también se des-
aconseja esto en pacientes con rabdomiolisis 
ya que puede aumentar el fracaso renal.

Los pacientes con sintomatología leve o 
moderada ingresaran en el área de observa-
ción del servicio de urgencias, mientras los 
que tengan sintomatología grave lo harán en 
una UCI.

Si presentan normalidad de signos vitales 
tras 4 horas de observación y recibieron do-
sis de carbón activado pueden ser dados de 
alta y derivados a evaluación psiquiátrica si la 
intoxicación ha sido intencional.

La abstinencia en el consumo de anfe-
taminas cursa con una serie de síntomas 
como son ansiedad, temblor, animo disfó-
rico, insomnio o letargia (el sueño puede 
durar de 8 horas a 4 días), retraso o agita-
ción psicomotora, fatiga, pesadillas, cefalea, 
sudoración profusa, calambres musculares 
e hiperfagia, problemas con la memoria y 
concentración. El síntoma mas grave es la 
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depresión que puede ir asociado a ideación 
o conducta suicida.

OTRAS DROGAS DE DISEÑO

ANALOGOS OPIOIDES

En este apartado encontramos a análogos 
sintéticos del fentanilo y la meperidina los 
cuales son usados por sus efectos similares 
a la heroína. Estos derivados son mucho más 
potentes que la heroína (sobre unas 100 ve-
ces más) y son causantes de muertes por so-
bredosis inadvertida37.

Ambos inducen analgesia, euforia, miosis, 
hipotensión depresión del SNC y depresión 
respiratoria. No es infrecuente que acontez-
ca una parada respiratoria secundaria a so-
bredosis.

Estas drogas se podrían sospechar en 
aquellos pacientes que presentaran síntomas 
de intoxicación por opioides pero el triage de 
drogas en orina fuera negativo.

El manejo de la intoxicación es similar a la 
producida por opioides.

ANALOGOS DE LA ARILHEXILAMINA

Fenciclidina. 

La intoxicación se caracteriza por efectos 
sobre la conducta los cuales son fluctuantes 
y drásticos. El paciente puede bascular en 
cuestión de minutos de un estado agresivo 
y agitado a una catatonía. Presenta un efecto 
anestésico disociativo. Puede producir psico-
sis esquizofrenica41.

Pueden presentarse distonias, ataxia, mo-
vimientos espasmódicos o atetósicos y crisis 
oculorogiras. El nistagmo puede ser horizon-
tal, vertical o rotatorio (nistagmo multidirec-
cional característico), si bien el más frecuente 
es el horizontal, es la única droga de abuso 
que cursa con nistagmo vertical, los “ojos de 
Groucho”, lo cual es muy común, se refieren 
a una mirada fija, vacía con los ojos abiertos, 
perdidas en alguna parte y con pupilas dila-
tadas. 

Existe una mezcla de signos colinérgicos, 
anticolinérgicos y adrenérgicos. Como resul-

tado de esta combinación podemos observar 
diaforesis, miosis, broncoespasmo, saliva-
ción, midriasis, retención urinaria, hiperten-
sión taquicardia.

Las principales complicaciones se derivan 
del episodio psicótico que puede llevar a ho-
micidio, muerte por imprudencia o suicidio.

Puede presentarse otras complicaciones 
como: convulsiones, coma, hemorragia suba-
racnoidea, rabdomiolisis, CID, fracaso renal 
agudo, hipertermia, neumonía por aspiración 
y apneas. En un 22% de casos se produce 
hipoglucemia43.

Deberemos determinar un hemograma, 
bioquímica y coagulación. Especial atención 
a la hipoglucemia por su frecuencia y a la CK 
por la gravedad de la rabdomiolisis. La leuco-
citosis es frecuente pero no es un indicador 
de pronóstico.

El diagnostico diferencial engloba las enti-
dades citadas tanto en el caso de la cocaína 
como en el caso de las anfetaminas.

Para el control de la agitación en estos pa-
cientes es especialmente eficaz la adminis-
tración de haloperidol además disminuye la 
ideación delirante, las alucinaciones, y el pen-
samiento desorganizado44.

La intoxicación puede mejorar si se admi-
nistran dosis múltiples de carbón activado 
incluso si la droga es inyectada o fumada45 a 
dosis de 1g/kg. No se recomienda la acidifica-
ción de la orina.

La Ketamina presenta similitudes estructu-
rales y funcionales por lo que sus efectos se 
superponen.

6. OTRAS DROGAS. PSICODÉLICOS.

En este grupo se encuadra el LSD, la mes-
calina, los hongos que contienen psilocibina y 
los hongos alucinógenos.

De forma general los sujetos que han inge-
rido estas sustancias suelen estar conscien-
tes en persona espacio y tiempo, siendo la 
sintomatología física producto de la respues-
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ta adrenérgica. No parece haber un patrón 
claramente adictivo.

LSD. Es el compuesto psicoactivo más po-
tente. Pueden desarrollar cuadros psicóticos 
(ideas autoreferenciales, desrealización, des-
personalización) y conducta violenta general-
mente asociado con alteraciones psiquiátricas 
subyacentes, pudiendo dar como resultado 
una conducta homicida o suicida. El cuadro no 
suele prolongarse más de 24 horas.

El llamado “mal viaje” ocurre incluso en 
usuarios experimentados y puede llegar a 
causar ataques de pánico o brotes psicóti-
cos.

Otra complicación son los accidentes ya 
que el paciente al distorsionar la percepción 
del mundo también lo hace de sus riesgos.

El grado de midriasis nos marcara la in-
tensidad de la intoxicación, normalizando su 
tamaño cuando lo haga el estado mental del 
sujeto 

Complicaciones vitales del la ingesta ma-
siva son: el coma, convulsiones, edema pul-
monar no cardiogénico, parada respiratoria, 
crisis hipertensivas, taquicardia, hipertermia, 
rabdomiolisis, coagulopatia.

Mescalina. Sus efectos sobre SNC son 
similares al LSD pero pueden aparecer más 
alucinaciones visuales. Casi siempre se pro-
ducen nauseas y vómitos antes de los efec-
tos alucinatorios.

Psilocibina. Se consume a través de los 
hongos, existen muchas especies como por 
ejemplo la P.cubensis, o P.semilanceata.

Los síntomas son similares al LSD siendo 
la frecuencia de las reacciones de pánico me-
nores. La mortalidad es rara. Se han descrito 
casos de hipertermia y convulsiones.

Hongos alucinógenos. Se incluyen en 
este grupo la Amanita muscaria, A.pantherina 
y A.cothurnata. En estos hongos debemos 
destacar las siguientes sustancias: acido ibo-
tenico, muscimol y muscarina. Pueden cursar 
con síntomas anticolinérgicos48.

Estos hongos no contienen las anatoxi-
nas responsables de la hepatoxicidad que se 

encuentran en otras especies como son la 
A.phalloides.

El diagnostico se basara en los hallazgos 
clínicos siendo el papel de las pruebas com-
plementarias secundario.

Debemos hacer un diagnostico diferencial 
con otra serie de sustancias como la PCP, co-
caína o anfetaminas así como con enferme-
dades mentales como esquizofrenia.

Es habitual que la intoxicación por A. mus-
caria no se trate bien ya que se asocia de for-
ma intuitiva a efectos colinérgicos debido a 
la muscarina que realmente es un porcentaje 
muy bajo de la composición del hongo tenien-
do mas peso relativo otras sustancias como 
el acido ibotenico o el muscimol que poseen 
efectos anticolinérgico.

El consumo de A muscaria induce sueño 
profundo que sólo necesita observación. Si 
los síntomas anticolinérgicos son muy mar-
cados se administrara fisostigmina en dosis 
de 1 mg en inyección intravenosa lenta pu-
diéndose repetir hasta un máximo de 4 mg 
en 30 minutos.

Ante la ingesta por setas debemos tener 
en cuenta siempre la posibilidad de ingestión 
de otro tipo de hongos que tienen otros efec-
tos como son:

•	 Clitocybe dealbata: Actividad colinérgica 
marcada: bradicardia, sudoración, saliva-
ción, lagrimeo, diarrea. Requiere uso de 
atropina: 0,04 mg/kg iv sin sobrepasar los 
2 mg la cual se puede repetir si no se con-
trolan los síntomas

•	 A. phalloides: Produce hepatotoxicidad 
que puede ser mortal49. Se puede adminis-
trar:

o	 Silmarina 20-50 mg/kg/24h c/6h vo o iv

o	 N-acetilcisteina, si existe insuficiencia 
hepática, 150 mg/kg/24h iv en perfusión 
continúa.

o	 Vitamina K y plasma fresco si hemorra-
gias.

o	 Transplante hepático en caso fulminante.

El ingreso se producirá ante la aparición de 
complicaciones vitales o la persistencia de 
conductas confusas o paranoides.
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7. BENZODIACEPINAS

La mayoría de las sobredosis siguen un 

curso benigno y las muertes son extremada-

mente raras (Tabla 7) a no ser que se ingieran 

al tiempo otras sustancias como son barbitú-

ricos, etanol o antidepresivos. Es importante 

recordar que el uso de BZD suele ser secun-

dario y concomitante a otras drogas.

La administración por vía iv. produce para-
da cardiorrespiratoria, hipotensión y flebitis.

En principio la ingesta de benzodiacepinas 
solas no suelen plantear grandes problemas. 
Sí lo hacen la administración concomitante 
de sustancias como antidepresivos tricícli-
cos, fenotiacinas o barbitúricos, este último 
caso es particularmente grave precisando 
ventilación mecánica en más del 50 % de los 
casos.

Tabla 7. CLÍNICA POR SISTEMAS DE LAS BENZODIACEPINAS

SNC
Alteración de conciencia (desde somnolencia leve a coma). Amnesia. 
Disartria. Ataxia (Aparece en el 90% casos de intoxicación). Vértigo. 
Cefalea.

Respiratorio Depresión respiratoria: Secundaria a depresión de SNC, suele ser 
mínima. Neumonía aspirativa.

Cardiovascular Hipotensión (rara). Dolor torácico.

Ocular Midriasis. Visión borrosa.

Digestivo Nauseas y vómitos. Diarrea.

Otros

Incontinencia urinaria. Hipotermia. Acidosis metabólica. Artralgias. 
Fatiga. Necrosis por presión de la piel o los musculos53.
Efecto paradójico:

Desinhibición de la conducta, comportamiento paranoico, 
hostilidad y depresión.
En pacientes con psicosis latente, afectación cerebral orgánica 
o pacientes ancianos.

Instauraremos medidas de soporte gene-
rales prestando especial atención al compro-
miso respiratorio. La amplia mayoría de las 
intoxicaciones pueden tratarse de forma ex-
pectante. Realizaremos un lavado digestivo y 
administración de carbón activo para intentar 
disminuir su absorción.

El flumazenil (tabla 8) es un antagonista 
competitivo no específico de los receptores 

benzodiacepinicos. Se administra en dosis 
iniciales de 0,3 mg. en bolo iv. cada 30 seg. 
hasta un máximo de 2 a 3 gramos según au-
tores. Sus efectos se detectan entre 1 a 5 mi-
nutos, la duración de su acción se sitúa entre 
0.7-1.3 horas puede reaparecer sedación en 
mas del 65 % de los pacientes por lo que se 
requiere infusión continuada (0,25-1mg/h).
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No revierte de forma constante la depre-
sión respiratoria, se han descrito casos de 
convulsiones y arritmias cardiacas54 que si 
bien son bien toleradas en algún caso han 
acabado con resultado de muerte.

En un paciente con uso continuado ma-
yor de 4 meses la supresión brusca puede 
ocasionar un síndrome de abstinencia con-
sistente en: ansiedad, depresión, temblor, 
taquicardia, sudoración, despersonalización, 
alteración en la sensación de percepciones 
(intolerancia a ruidos, luz o tacto) distorsio-

nes ópticas, alucinaciones visuales, delirio, 
convulsiones.

El pico de síntomas se situara a los 3-4 
días o 7 días en función de la vida media del 
fármaco. Se trata con BZD de larga duración.

8. CANNABIS

Los efectos sobre los distintos sistemas se 
describen en la tabla 9.

Tabla 8. ADMINISTRACIÓN DE FLUMAZENIL

Indicaciones Contraindicaciones
Contraindicaciones 
relativas

Sobredosis aislada 
de benzodiacepinas 
en consumidores no 
habituados.

Sospecha o certeza de 
coingestión de agente que 
disminuya el umbral convulsivo: 
Antidepresivos tricíclicos, 
cocaína, litio, metilxantinas, 
INH, propoxifeno, IMAO, 
bupropion, difenhidramina, 
carbamacepina, cliclosporina, 
hidrato de cloral.

Consumidor crónico de 
BZD si no las toma para 
enfermedades graves.

Paciente que tome BZD 
para control de situación 
potencialmente peligrosa.

Epilepsia conocida no 
tratada con BZD.

Abstinencia de hipnótico-
sedantes.

Lesión en la cabeza.

Actividad convulsiva o 
mioclonos.

Ataques de pánico.

Hipersensibilidad al flumacenil/
BZD.

Pacientes alcohólicos
Paciente con bloqueo 
neuromuscular
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La administración iv produce un síndrome 
con dolor abdominal, nauseas, vómitos, fie-
bre y dolores musculares, hipotensión, insufi-
ciencia renal aguda y discrasias hemorrágicas 
que se recuperan sin problemas.

En niños pueden producir hipotermia, 
ataxia, nistagmo, temblor, taquicardia inyec-
ción conjuntival y labilidad afectiva59.

El síndrome de abstinencia es molesto 
pero no representa un riesgo vital.

Los pacientes que han recibido marihuana 
por vía iv. o niños con sintomatología signifi-
cativa deben de ser ingresados60.

9. ALCOHOL

La intoxicación por alcohol tiene la misma 
importancia que cualquier otra intoxicación 
y así debe de considerarse a pesar del gran 

arraigo cultural que presenta esta sustancia 
en nuestra sociedad.

Los posibles efectos agudos del alcohol 
sobre los distintos sistemas son:

•	 Neurológicas: 

o	 Coma. 

o	 Convulsiones. Primera causa de convul-
sión en varones entre 30 –50 años. Pue-
de causar convulsiones por si mismo o 
ser factor desencadenante de patología 
previa. De 1-7 % pueden desarrollar sta-
tus epiléptico. 

o	 ACVA: Aumenta el riesgo tanto de fenó-
meno isquémico como hemorrágico.

o	 Alteraciones cerebelosas: Dismetría 
ataxia. 

o TCE.

•	C ardiovasculares: 

o	 Hipotensión. Bradicardia. 

Tabla 9. CLÍNICA POR SISTEMAS DEL CANNABIS

SNC

Dosis muy pequeñas: Somnolencia, sensación de extrañeza.
Dosis moderadas: dos fases:

1.	 Euforia, risa fácil, despersonalización, fuga de ideas, alteración percepción tiempo, 
aumento de la percepción de los colores o sonidos.

2.	 Bienestar, relajación, somnolencia, perdida de la memoria reciente
Dosis elevada: Crisis de pánico, alucinaciones, delirio57 estado psicótico tipo paranoide, 
exacerbación de esquizofrenia, fase depresiva (alteración de la conciencia variable, pudiendo 
llegar a coma profundo, sobre todo se da por vía digestiva)

Respiratorias/ORL

•	 Neumotórax, neumediastino, neumopericardio: En caso de fumadores asociados a 
maniobras de valsalva.

•	 Tos seca e irritativa. Broncodilatación. Irritación mucosa nasal y laríngea. Sequedad de 
boca y garganta.

Otros

Cardiovascular: Hipotensión ortostática. Taquicardia. Aumento del gasto cardiaco. Extrasístoles 
ventriculares. Alteraciones ST.
Oculares: Inyección conjuntival, es típica. Midriasis. Reflejo fotomotor disminuido58.
Digestivos: Nauseas. Vómitos.
Neurovegetativos: Estimulación apetito. Sudoración. Palidez. 
Metabólicas: Hipoglucemia. Rabdomiolisis (Solo si se mezcla con PCP no aparece en la 
marihuana no adulterada)
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o	 Arritmias: Producidas bien por la ingesta 
aguda (corazón de fiesta) o debida a mio-
cardiopatía dilatada por consumo cróni-
co. La mas prevalente es la FA también 
puede darse arritmias ventriculares. 

o 	Miocardiopatía dilatada/Miocarditis. 

•	 Respiratorias. Depresión respiratoria.

•	 Digestivas. 

o	 Hepatitis aguda alcohólica. Simula hepa-
titis viral o toxica. La expresión clínica es 
variable (desde formas asintomáticas a 
insuficiencia hepática). 

o	 Síndrome de Mallory-Weis. Por vómitos 
repetidos y afectación unión gastro-
esofágica. Se trata de una HDA para el 
tratamiento de la cual se basara en la 
dieta absoluta, colocación de sonda na-
sogástrica, administración de omeprazol 
iv, transfusión de hematíes (en función 
de la repercusión hemodinámica) y 
endoscopia.

o	 Gastritis aguda. Pancreatitis.

•	M etabólicas.

o	 Cetoacidosis alcohólica. Fundamen-
talmente en el seno de los alcohólicos 
crónicos desnutridos tras unos días de 
ayuno y aumento de ingesta alcohólica.

o	 Alcalosis metabólica debida a emesis 
persistente.

o	 Hipoglucemia: Sobre todo en alcohó-
licos crónicos. El alcohol bloque la glu-
coneogénesis hepática. Lo favorece la 
desnutrición, el ayuno prolongado y las 
lesiones hepáticas.

o	 Hiponatremia. Por la gran ingesta hídrica 
y perdida de sodio urinaria. Debe corre-
girse lentamente para evitar la mielino-
sis centropontina.

o	 Inhibición de la vasopresina: Se mani-
fiesta como poliuria.

o	 Hipotermia. Favorecida en la primera 
fase por la perdida de calor por vasodi-
latación periférica y por la perdida del 
termostato central de la temperatura.

•	M usculares. Rabdomiolisis: por necrosis 
muscular secundaria a miopatia alcohólica. 

Puede dar lugar a insuficiencia renal e hi-
perpotasemia.

•	 Anafilaxia: Shock acetaldehído.

En función de la gravedad sobre el SNC de la 
intoxicación distinguiremos:

•	 No complicada (75%): Aliento alcohólico, 
incoordinación psicomotriz, verborrea, vó-
mitos, vértigo, inyección conjuntival, eu-
foria, desinhibición, trastornos de la visión 
(diplopía) alteración de la agudeza, dismi-
nución de la acomodación), trastornos 
vasomotores en la cara y extremidades, 
taquicardia y taquipnea.

•	 Con agitación psicomotriz (18%): el pacien-
te alterna fases de tristeza con agresividad 
y se afectan las funciones cognitivas (vigi-
lia, percepción, memoria)

•	 Coma alcohólico (7%):

o	 Midriasis bilateral poco reactiva, bradicar-
dia, hipotensión61, depresión respiratoria, 
hipotonía, hiporreflexia, hipotermia.

o	 La evolución suele ser benigna con am-
nesia lacunar del episodio.

o	 Es muy importante descartar otros 
factores que puedan ser causa o con-
tribuir a la disminución de conciencia 
como: TCE, hipoglucemia, encefalopatía 
metabólica.

Síndrome de abstinencia alcohólica

No esta claro el porque de la variabilidad 
interpersonal de los síntomas en el síndrome 
de abstinencia alcohólica62. Parece relacionar-
se con el tiempo y grado de consumo, siendo 
así más acusado en los grandes bebedores 
de tiempo de evolución.

El alcohol ejerce un efecto depresor en el 
SNC por lo cual como medida de compen-
sación existe hiperactividad en determinadas 
zonas del mismo. Esta hiperactividad queda 
de manifiesto al suprimirse la ingesta. 

•	 Síntomas menores asociados al síndro-
me de abstinencia serian el insomnio, 
temblor, ansiedad, molestias gastrointes-
tinales, cefalea, diaforesis, palpitaciones y 
anorexia. Estos síntomas generalmente se 
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presentan en las seis primeras horas tras 
el cese de la ingesta. Se resuelve en 24 48 
horas. Los hallazgos son constantes tantas 
veces como se repita el síndrome63.

•	 La alucinosis alcohólica ocurre a las 12 
24 horas de abstinencia y se resuelve en 
24 48 horas, generalmente las alucinacio-
nes son visuales aunque también pueden 
ser táctiles o auditivas.

•	E l delirium tremens esta presente en el 
5% de los casos. Se caracteriza por aluci-
naciones, desorientación, taquicardia, hi-
pertensión, febrícula, agitación y diaforesis. 
Su inicio se produce a las 48-96 horas tras 
cese de ingesta y se resuelve de 1 a 5 días. 
Factores de riesgo para su desarrollo son: 
historia previa, edad mayor de 30 años, en-
fermedad concomitante, gran número de 
días desde el cese de ingesta64. Se asocia a 
5 % de mortalidad, debido principalmente a 
arritmias o complicaciones como la neumo-
nía. Existe en estos pacientes una alcalosis 
respiratoria secundaria a hiperventilación, 
por la cual se reduce el flujo sanguíneo ce-
rebral.

El síndrome de abstinencia también tiene 
un impacto en el equilibrio hidro-electrolítico, 
ya que puede estar presente la deshidrata-
ción como resultado de la diaforesis, hiperter-
mia, vómitos y taquipnea. La hipopotasemia 
es común debido a las perdidas extrarenales, 
alteraciones en aldosterona y cambios en la 
difusión del potasio a través de la membrana 
celular. La hipomagenesemia también es fre-
cuente y puede inducir convulsiones. Hipo-
fosfatemia puede ocurrir debido a la malnutri-
ción, si es severa contribuye al fallo cardiaco 
y a la rabdomiolisis.

Manejo del síndrome de abstinencia: 
Las distintas presentaciones del síndrome 
de abstinencia pueden coexistir en el tiem-
po y otras situaciones (tales como traumas, 
infecciones, fallo hepático, sangrado gastro-
intestinal, alteraciones metabólicas) pueden 
remedarlo por lo que es un diagnostico de 
exclusión, teniendo que recurrirse no pocas 
veces a técnicas como la punción lumbar o 
TAC para descartar otras patologías sobre 

todo cuando existe la asociación de alteración 
de la conciencia y fiebre.

Una vez descartadas o tratadas enferme-
dades concomitantes el manejo del síndrome 
de abstinencia se basa en la corrección meta-
bólica y alivio de los síntomas.

El paciente debe estar en ambiente tran-
quilo, siendo a veces necesarias medidas de 
contención física.

Se repondrá el volumen perdido utilizando, 
si no existe contraindicación, sueros isotóni-
cos.

La tiamina 100 mg iv o im debe adminis-
trase antes de cualquier infusión glucosada 
para evitar así la aparición de encefalopatía 
de Wernicke o síndrome de Korsakoff. 

Las BZD son usadas para tratar la agitación 
psicomotor y prevenir la progresión del sín-
drome. El diazepan y el clordiacepoxido son 
los más frecuentemente utilizados, pero tam-
bién otras BZD pueden ser utilizadas. Suelen 
preferirse las BZD de vida larga. Oxacepan y 
loracepan no son metabolizadas por el hígado 
siendo una opción en pacientes con hepato-
patía crónica. En función del estado general 
la vía de administración será oral o intrave-
nosa. Así en pacientes con convulsión o de-
lirium tremens la vía será iv a dosis de 5 10 
mg iv de diazepam cada 5 minutos hasta que 
el paciente este en calma. La vía im debe ser 
evitada por lo errático de su absorción, aun-
que si se elige esta vía podremos administrar 
loracepam.

Existen distintos protocolos de adminis-
tración que contemplan la comorbilidad del 
paciente. Uno de ellos se basa en la adminis-
tración de dosis fijas de BZD incluso si el pa-
ciente no presenta síntomas, esto es usado 
en pacientes con gran riesgo de desarrollar 
delirium tremens. Dosis mayores de 500 mg. 
diazepan en 60 o 90 minutos podrían requerir 
control para prevenir reacciones de abstinen-
cia. Pacientes mayores que reciben grandes 
dosis de BZD deberán monitorizarse.

Existen casos de delirium tremens re-
fractario a pesar de grandes dosis de BZD, 
debido en principio a bajos niveles de recep-
tores GABA o cambios conformacionales en 
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los mismos. En estos pacientes los barbitúri-
cos (en especial el fenobarbital) unidos a las 
BZD serian útiles, siendo otra alternativo el 
propofol. Esta situación requiere ventilación 
mecánica.

Debe evitarse el uso de antipsicóticos ya 
que disminuyen el umbral de convulsión.

La mayoría de las convulsiones son auto-
limitadas y no requieren el uso de anticon-
vulsionantes. En el caso de status epiléptico 
podríamos utilizar fenitoina junto a las BZD, 
si bien debemos evitar el uso de carbamace-
pina.

En cuanto a la prevención del síndrome de 
abstinencia decir que, si el paciente presenta 
un alto riesgo, debería administrarse clodia-
cepoxido 50-100 mg. cada 6 horas el primer 
día para luego continuar los dos siguientes 
con 25-50 cada 6 horas. En pacientes con 
bajo riesgo llegaría una dosis de 25-50 cada 
8 horas.
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