El Filo [{/SEERVEAZTE

Busqueda Humana para Conquistar el Dolor
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La Promesa de Hul Gil: La Planta del Jubilo

g : o 30,000 a.C.
La relacion de la humanidad con los opioides no

comenzo en una calle oscura, sino en los

albores de la civilizacion. Para los antiguos
sumerios hace 6,000 anos, era Hul Gil, la “planta
del jubilo”. Los egipcios la llamaban “thebacium” y
la usaban para calmar el llanto de los ninos.

Sumerios

Homer, en La Odisea, describe una

droga que “tenia el poder de robar al

duelo y a la ira su aguijon y desterrar W@
todos los recuerdos dolorosos”.

Neandertales

4,000 a.C.

1,500 a.C.
Egipcios
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El Ancla Sagrada de la Vida y la Leche del Paraiso
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Desde el emperador estoico Marco
Aurelio hasta los intelectuales del siglo
XIX, el opio fue aclamado. El laidano,
una tintura de opio en alcohol, era un
remedio doméstico universal.
Escritores como De Quincey lo
elogiaron por introducir “el orden, la
legislacién y la armonia mas
exquisitos” en la mente, mientras que
=, Coleridge acuno la palabra

& ‘“intensificar” para describir sus efectos.




[.a Ambicion Heroica: Aislar la Cura, Descartar la Maldicion

En el siglo XIX, la ciencia creyd que podia separar las propiedades
“adictivas” del opio de su esencia terapéutica.

Friedrich Sertirner aisla C.R. Alder Wright sintetiza La farmacéutica Bayer
el Principium Somniferum la diacetilmorfina. Es tres comercializa la
Principium Somniferum y veces mas potente, su diacetilmorfina bajo
lo nombra morfina, en mayor liposolubilidad le una marca que se
honor a Morfeo, el dios permite cruzar la barrera convertiria en un
griego de los suenos. hematoencefalica mas nombre familiar:
rapidamente. Heroina.
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De "El Sedante para la Tos" a Enemigo Publico
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Bayer promociono la heroina como un remedio no adictivo para la tos, el asma y la tuberculosis, enviando muestras
gratuitas a los médicos de todo el mundo. La profesion médica la aceptd con entusiasmo. Sin embargo, pronto se
hizo evidente que la cura para la adiccion a la morfina era aun mas adictiva. En 1913, Bayer detuvo la producciony

elimino la droga de su historia oficial. £ NotebookLM



L.a Prohibicion: Nace un Monstruo Economico

La Ley Harrison de Narcoticos de 1914 en EE.UU. criminalizo los opiaceos. El resultado no fue |a
erradicacion, sino la creacion de un mercado negro controlado por el crimen organizado. La ilegalidad
misma crea un margen de beneficio astrondmico que ninguna fuerza policial puede impedir.

“Son 500 ddlares de heroina en un pais

de origen que se convertiran en hasta
hasta 100.000 ddlares en las calles
de una ciudad americana...
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- Joseph D. McNamara, ex jefe de policia de EE.UU.
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“Estar Envuelto en la Manta mas Calida de Dios’

La experiencia de la heroina es
una euforia intensa y orgasmica,
seguida de una profunda
tranquilidad (“on the nod”).

Disipa el dolor, el miedo, el hambre y
la ansiedad, creando una profunda
sensacion de control y bienestar.

No es una toxina para los 6rganos;
los mayores peligros provienen de la
prohibicién: dosis impuras,
sobredosis accidentales y
enfermedades por practicas de
Inyeccion inseguras.

EUFORIA

consuelo

SEGURIDAD CONTROL
pienestar

TRANQUILIDAD

?

“Es tan bueno. Ni
siquiera lo
pruebes una vez.’

“Moriré joven,
pero es como
besar a Dios.”
- Lenny Bruce
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El Codlgo Oculto: ;Por
Que Nos Gustan Tanto

los Opiaceos?

La busqueda de una respuesta nos
lleva lejos de las calles y los
laboratorios, y profundamente
dentro de la arquitectura del cerebro
humano. La heroina no introduce un
sentimiento extrano; secuestra un
sistema antiguo disenado para el
placer, el alivio del dolor vy la
supervivencia. Laclave no estaenla
jeringa, sino en la sinapsis.
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Estamos Naturalmente Programados para los Opioides

Nuestro cuerpo produce sus propios opioides, las endorfinas (morfina enddgena),
péptidos que son cientos de veces mas potentes que la morfina. Estos quimicos se
unen a receptores especificos para regular el dolor, el placer y el estado de animo.

Todos somos “naturalmente dependientes de los opioides para nuestra salud emocional”.

Receptor Mu (p) Receptor Delta (6) Receptor Kappa (k)
Responsable de la euforia, la Asociado con efectos ansioliticos Su activacion puede producir disforia
analgesia y la depresion respiratoria. y antidepresivos. y efectos aversivos. Un sistema de

El principal objetivo de la heroina. retroalimentacion negativa.
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El Freno y el Acelerador: La Neuroquimica del Placer

En la Via Mesolimbica (el “circuito de recompensa” del cerebro), las neuronas de GABA acttan
como un freno, inhibiendo la liberacion de dopamina. Los opioides desactivan este freno.

Neurona

OuUS. o
A Neurona ~—77\ N
Dopamina N B

1. **Estado Normal**

Las neuronas de GABA inhiben las neuronas de
dopamina, manteniendo la liberacion de
dopamina bajo control.

Opioide

2. **Opioide Introducido**

El opioide (heroina o endorfina) se une a los
receptores en la neurona de GABA, impidiendo
que libere su senal inhibidora.

3. **Euforia**

Sin el freno de GABA, la neurona de dopamina se
dispara libremente, inundando el Nucleo Accumbens
con dopamina y produciendo un placer intenso.
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Una Guerra Contra Nuestra Propia Biologia

Via Mesolimbica: Circuito de Recompensa

Liberacion de

Corteza .
Dopamina

Prefrontal

(CPF) Placery

Refuerzo

Accumbens
(NAc)

Area Tegmental
Ventral (ATV)

Ideologia: La ‘Guerra contra las Drogas’ Ciencia: El Sistema de Recompensa del Cerebro

Armados con este conocimiento, la “Guerra contra las Drogas” parece ser una guerra contra nosotros mismos, una
“Inquisicion contra el placer”. Al criminalizar a los usuarios, castigamos a personas que a menudo se automedican
para corregir un sistema opioide disfuncional, una causa subyacente de la depresién y la ansiedad. La “opiofobia”

institucionalizada niega un alivio eficaz a millones de personas que sufren dolor cronico, fisico y psicnlégicnﬁ e
ote



La Frontera del Bienestar: Hacia Opioides mas Inteligentes

El futuro noreside en la prohibicion, sino en |la precision. La investigacion se centra en el diseno de moléculas que
puedan modular nuestro sistema opioide de forma inteligente:

o

Instrumento Contundente Herramientas de Precision

Agonista Mu-1 Antagonista Kappa

Mu Mu-2 Kappa Mu Kappa

(Euforia) (Peligro Respiratorio) (Disforia) (Euforia) (Disforia)
Agonistas Mu-1 Selectivos: Para maximizar la euforia y la analgesia Antagonistas Kappa Selectivos: Drogas como JDTic y CERC-501
(el “querer”) mientras se minimizan los efectos secundarios peligrosos estan siendo investigadas como antidepresivos. Al bloguear el
como la depresion respiratoria (asociada a los receptores Mu-2). receptor kappa, podrian inhibir la disforia y la anhedonia, cortando

el "sistema de retroalimentacion negativa" del cerebro.
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L.a Revolucion de 2020:
Desactivando el “Carrofiero”

de Opioides

Un descubrimiento reciente ha identificado un nuevo

actor: el receptor ACKR3. Este “receptor carronero atipico”

no activa una senal, sino que atrapay secuestra los
opioides enddgenos del cerebro, reduciendo su actividad
analgésica y de mejora del estado de animo.

La Promesa de LIH383

En 2020, los investigadores desarrollaron la molécula
LIH383. Al bloquear ACKRS3, este agente impide que los
opioides naturales sean secuestrados, aumentando
potentemente su disponibilidad. Esto podria revolucionar
el tratamiento del dolor, la ansiedad y la depresion, no
anadiendo opioides externos, sino potenciando los
nuestros.

Sistema Normal
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El Objetivo Final: No una Sociedad “Libre de
Drogas”, sino una Vida Libre de Sufrimiento

La obsesion por una sociedad “libre de drogas” es un objetivo mal concebido. Si nuestros estados de conciencia
por defecto fueran perfectos, no intentariamos alterarlos. La verdadera meta no es la abstinencia, sino la
abolicion del sufrimiento involuntario. La biotecnologia nos ofrece las herramientas para pasar de gestionar
el dolor a disenar el bienestar, reescribiendo el genoma para que la felicidad sea nuestro estado natural.
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La Leche del Paraiso, Realizada por la Ciencia

“Si pudiéramos inhalar o tragar algo que, durante cinco o seis
horas al dia, aboliera nuestra soledad como individuos, nos
reconciliara con nuestros semejantes en una exaltacion
resplandeciente de afecto y hiciera que la vida en todos sus
aspectos pareciera no solo digna de ser vivida, sino
divinamente bella y significativa... entonces, me parece, todos
nuestros problemas (...) estarian completamente resueltos y la
tierra se convertiria en el paraiso.”

- Aldous Huxley

& NotebooklLM



