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El domingo se celebra en todo el

mundo el

que busca sensibilizar a la sociedad sobre esta
cuestion e impulsar la lucha contra la distribu-
cion y el uso ilegal de sustancias psicoactivas.
Esta efeméride se celebra desde 1987, afio en
que fue instituida por la Asamblea General de
Naciones Unidas a través de la Resolucién
42/1121, aprobada el 7 de diciembre. En el
pasado 2021 tomd por lema "Hablemos de
drogas, la informacion salva vidas", que refleja
la necesidad de cerrar la brecha entre percep-
cion y realidad para educar a los jovenes y
salvaguardar la salud publica, a fin de cumplir
los objetivos de esta celebracién, que es apo-
yada cada afo por instituciones y organizacio-
nes de todo el mundo.

Si bien el término droga se emplea en ocasio-
nes en el campo de la biomedicina referido a
toda sustancia con potencial para prevenir o
curar una enfermedad, su uso comunmente
aceptado se refiere en mayor medida a aque-
llas sustancias psicoactivas sin fines terapéuti-
cos, autoadministradas y con potencial de
abuso o dependencia. Pero no solo las drogas
ilegales entrarian dentro de este concepto de
abuso nocivo para la salud, sino también otras
sustancias con potencial adictivo a pesar de
tener una amplia aceptacion social y regula-
cion legal, como el tabaco y el alcohol.

La Oficina contra la Droga y el Delito de la Or-
ganizacion de Naciones Unidas (ONU) ha di-
vulgado recientemente el World Drug Report
de 2021, que apunta a que en torno a 275 mi-
llones de personas en todo el mundo usaron
drogas el afio pasado, mientras que mas de 36
millones de personas sufrian trastornos pato-
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l6gicos relacionados con su uso. En conjunto,
las adicciones a las drogas y su trafico ilicito
constituyen un problema de salud publica de
primer orden, por su carga sanitaria y econé-
mica, que ha traspasado fronteras y afecta a la
seguridad y al desarrollo sostenible de muchos
paises, involucrando a todos los sectores de la
sociedad -de manera especial a la poblacién
joven- tanto en sus causas como en sus conse-
cuencias y en las medidas y acciones para
combatirlas. Ademas del componente econd-
mico que impacta directamente sobre la per-
sona que sufre la drogadiccién y su familia,
esta problematica tiene otras consecuencias
no tan facilmente medibles, tales como el dis-
tanciamiento familiar y social, la acentuacién
de las conductas antisociales (que determinan
un bajo rendimiento escolar/laboral y la pér-
dida de trabajos), pérdida de interés en otras
actividades o actitudes de violencia y delin-
cuencia, entre otras.

Para contribuir al fin de crear conciencia sobre
el importante problema en salud y bienestar
que representan las drogas ilicitas para las
personas con adiccién y sus familias, en pro de
conseguir una sociedad libre de su consumo, el
Consejo General de Colegios Farmacéuticos
quiere unirse a la celebracién del Dia Interna-
cional con la publicaciéon del presente Punto
Farmacolodgico, un informe técnico que aborda
aspectos relativos a la epidemiologia de las
drogodependencias y su farmacoterapia. Cen-
tra el foco, por ultimo, en el papel que el far-
macéutico puede jugar desde sus distintos
ambitos de actuacién profesional, bajo el
prisma de la prevencién y el tratamiento y
otros cuidados que necesitan estos pacientes.
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Si se parte de la definicion de -mas amplia
que la usada en diversas areas de la
biomedicina, referida a aquellas sustancias con
potencial para prevenir o curar una
enfermedad- que abarcaria a todas aquellas
sustancias psicoactivas sin fines terapéuticos,
autoadministradas y con potencial de abuso o
dependencia, existe consenso en la comunidad
cientifica en considerar los trastornos por
consumo de dichas sustancias como
alteraciones psiquiatricas.

Los expertos diferencian entre los conceptos de:

abuso de sustancias: ocurre cuando, durante
al menos 1 afio, la persona que consume tiene
actitudes debidas al consumo como incapaci-
dad de cumplir sus obligaciones (laborales,
educacionales, etc.), consume las sustancias
en condiciones de riesgo fisico, tiene proble-
mas legales recurrentes motivadas por el uso
de sustancias o sigue consumiendo a pesar de
perpetuarse los problemas de tipo social o in-
terpersonal.

dependencia de sustancias: ocurre cuando,
durante al menos 1 afio, que la persona expe-
rimenta la necesidad de consumir mayor can-
tidad para lograr el mismo efecto, padece abs-
tinencia (sintomas subsiguientes a la
privacion brusca del consumo), intenta dis-
minuir el consumo sin éxito, o bien consume
mas de lo que quisiera y deja de hacer activi-
dades importantes por ello; la dependencia se
considera instaurada cuando la persona sigue
consumiendo pese a padecer un problema fi-
sico o psicolégico persistente que se exacer-
ba.

Grosso modo, se pueden identificar tres grandes
grupos de drogas o sustancias que generan dis-
tintos efectos sobre el sistema nervioso, alteran-
do el rendimiento fisico, la percepcion, el estado
animico y/o la conducta. Estos serian: i) sustan-
cias depresoras: bloquean las funciones del ce-
rebro y provocan desinhibicién, reduccién de la
ansiedad o sensacién de relajaciéon, como por
ejemplo, los opiaceos (heroina, morfina, codeina,
metadona, etc.), el cannabis o las benzodiazepi-
nas y barbitdricos, entre otros; ii)
perturbadoras: sustancias que alteran el
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cerebro y su funcionamiento, causando
distorsiones perceptivas, alucinaciones y otras
alteraciones de la conducta, tales como el LSD o
los hongos alucindgenos (mescalina, peyote,
etc); y iii) estimulantes: aquellas que activan el
funcionamiento  del cerebro  mediante
sensaciones de excitacion y furia, que pueden
derivar en problemas de hiperactivacidn,
ataques de ansiedad y/o taquicardia, como la
cocaina, las anfetaminas, la nicotina o el éxtasis.

El NIDA (National Institute on Drug Abuse) de los
EE.UU., agencia de referencia a nivel internaional
en el estudio y tratamiento de las adicciones,
denomina adiccidn a la forma més grave del tras-
torno por consumo de drogas. La es
definida por esta institucién como un trastorno
cerebral créonico condicionado por factores biop-
sicosociales ( ), con un impacto muy nega-
tivo para las personas afectadas y la sociedad. Al
igual que en otras patologias de este tipo, solo
cuando las adicciones fueron reconocidas como
trastornos cerebrales es cuando comienza la
historia del tratamiento cientifico y farmacolégi-
co de estos trastornos, que hasta entonces fue-
ron considerados como un problema moral o de
falta de voluntad.

No obstante, se debe subrayar que la inmensa
mayoria de las personas que consumen sustan-
cias potencialmente adictivas no desarrollan un
trastorno por su uso, sino que solo el 10% de los
individuos que las consumen desarrollaran el
fenotipo mas grave de la adiccién (Volkow et al,
2018). Esto indica claramente que hay personas
vulnerables a desarrollar conductas problemati-
cas y/o adictivas, y otros individuos que son
resilientes. En otras palabras, puede elegirse
usar sustancias psicoactivas, tanto legales (taba-
co, alcohol, etc.) o ilegales (cannabis, cocaina,
opioides, etc.), pero la adiccién no se elige en tal
modo: el libre albedrio cuenta para consumir
sustancias, pero no para desarrollar una adic-
cion. Esta vulnerabilidad viene condicionada por
factores genéticos, neurobiolégicos y medioam-
bientales.
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Sujetos
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v

Uso de sustancias

Consumo sin patron de riesgo

El 10% adiccion grave

Figura 1. Susceptibilidad a las adicciones en el uso de sustancias. Tomada de (Szerman et al., 2019).

La expresion patologia dual se refiere a aquellos
sujetos que sufren, de forma simultanea o se-
cuencial a lo largo del ciclo vital, una adiccién -
ya sea a sustancias o comportamental- y otro
trastorno mental (ansiedad, trastornos del esta-
do de animo, psicosis, trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad o trastorno de la per-
sonalidad).

El consumo y la distribuciéon de drogas ilegales
constituye actualmente una problematica global,
con graves repercusiones en la salud y bienestar
de las personas. A nivel mundial la incursién de
las drogas ilegales ha logrado traspasar fronte-
ras con niveles alarmantes, afectando a la segu-
ridad y el desarrollo sostenible de las naciones.
La lucha contra este flagelo cuenta con el amplio
apoyo de organizaciones de paises a nivel inter-
nacional, instituciones y autoridades sanitarias,
y persiste desde hace tiempo.

De hecho, los inicios de la cooperacién interna-
cional en la lucha contra las drogadicciones se
remontan a principios del siglo XX, cuando co-
menzo6 a considerarse un problema global que
requeria una solucién a gran escala. En 1909 se
celebré una conferencia internacional sobre estu-
pefacientes en Shanghdi y, desde entonces, se
desarrollé un sistema multilateral entre paises
para tratar de controlar la produccidn, el trafico
y el abuso de drogas. En esa linea, se celebraron
numerosas reuniones que desembocaron en la
firma de tres tratados bajo el paraguas de la Or-
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ganizacién de Naciones Unidas (ONU), en los
afios 1961, 1971 y 1988, con una adherencia casi
universal por parte de todos los paises. Antes, en
1946, el Consejo Econdmico y Social de la ONU
(ECOSOC) habia creado una Comision de Estupe-
facientes que pretendia supervisar la aplicacién
de los acuerdos alcanzados en los tratados inter-
nacionales y que aun hoy se relne periddica-
mente en sesiones tematicas.

Entre otros hitos histéricos de esta comision
sobresale la publicaciéon en 2009, tras una serie
de sesiones en Viena, de una Declaraciéon Politica
y Plan de Accion sobre Cooperacién Internacional
hacia una Estrategia Integral y Equilibrada para
contrarrestar el Problema Mundial de las Dro-
gasl, en que se definieron las medidas a tomar y
los objetivos a cumplir por los Estados Miembros
para antes de 2019. Mas tarde, en abril de 2016,
la Asamblea General de la ONU mantuvo un pe-
riodo extraordinario de sesiones dedicado a las
drogas y propuso recomendaciones para reducir
la oferta y la demanda, asi como para mejorar el
acceso a medicamentos controlados y restringir
su desvio al mercado ilegal. A nivel nacional, el
Ministerio de Sanidad incluye una Delegacion del

! Documento disponible en:
https://www.unodc.org/documents/commissions/CND/Political_Decla
ration/Political_Declaration_2009/Political-
Declaration2009_V0984966_S.pdf.


https://www.unodc.org/documents/commissions/CND/Political_Declaration/Political_Declaration_2009/Political-Declaration2009_V0984966_S.pdf
https://www.unodc.org/documents/commissions/CND/Political_Declaration/Political_Declaration_2009/Political-Declaration2009_V0984966_S.pdf
https://www.unodc.org/documents/commissions/CND/Political_Declaration/Political_Declaration_2009/Political-Declaration2009_V0984966_S.pdf
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Gobierno para el 2,
que se encarga en nuestros dias de coordinar las
distintas iniciativas que se desarrollan en Espafa
en el marco de esa coordinacién internacional.

Sea como fuere, pese a los grandes esfuerzos
realizados por los distintos agentes politicos y
sociales el problema de la droga sigue poniendo
en peligro la salud de muchas personas, sobre
todo de ninos y jovenes. Y las cifras de consumo
de esas sustancias y de incidencia de drogadic-
ciones no aportan una vision nada halagiiefia
sobre la magnitud del problema.

En 2021, la Oficina contra la Droga y el Delito de
la ONU ha divulgado el dltimo World Drug Report
0 , que apunta a
que en torno a 275 millones de personas en todo
el mundo consumieron drogas en el dltimo afio
(alrededor del 5,5% de la poblacion de entre 15
y 64 afios), mientras que mas de 36 millones de
personas -es decir, el 13% del total de personas
que consumen drogas- sufrieron trastornos pa-
tolégicos relacionados con su uso.

Otras conclusiones del informe son las siguien-
tes:

En la ultima década (2010-2019) el nimero
de personas que consumen drogas se ha in-
crementado en un 22%, debido en parte al
crecimiento de la poblacién mundial. En base
a los cambios demograficos, las proyecciones
actuales sugieren un aumento del 11% en el
numero de personas que consumen drogas en
todo el mundo para 2030, y un marcado au-
mento del 40% en Africa, debido al rapido
crecimiento de su poblacion joven.

Se estima que mas de 11 millones de perso-
nas se inyectan drogas a nivel mundial, la mi-
tad de las cuales padecen hepatitis C. Sin em-
bargo, los opiaceos siguen representando la
mayor carga de enfermedad atribuida al con-
sumo de drogas, pese a que los tratamientos
mas usados frente a esos trastornos -

2En el siguiente enlace
https://pnsd.sanidad.gob.es/delegacionGobiernoPNSD/relacionesinte
rnacionales/ONU/documentosONU.htm, el Plan Nacional sobre
Drogas resume todas las acciones que se van tomando a nivel inter-
nacional en la lucha contra el trafico y abuso de drogas.
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metadona y buprenorfina- son cada vez mas
accesibles3.

El mercado negro de drogas por internet al-
canza en la actualidad valores muy elevados,
por la existencia de paginas webs que tienen
valores superiores a los 315 millones de déla-
res en ventas anuales, si bien esto es solo una
fracciéon de las ventas totales de drogas. La
tendencia se mantiene claramente ascenden-
te, con un aumento de 4 veces entre 2011 y
2017 y desde 2017 a 2020. La rapida innova-
cion tecnoldgica y la adaptacion de los usua-
rios hacen prever un mayor y mas rapido ac-
ceso a las drogas en un futuro, con nefastas
consecuencias para la salud publica.

La mayoria de los paises han informado de un
aumento del consumo de cannabis durante la
pandemia. El Informe destaca que los merca-
dos de la droga en general han reanudado ra-
pidamente sus operaciones tras su interrup-
cion al comienzo de la pandemia,
acelerandose los envios cada vez mayores de
drogas ilicitas, un aumento de la frecuencia
de las rutas terrestres y fluviales, un mayor
uso de aviones privados para el trafico de
drogas y un aumento del uso de métodos sin
contacto para entregar las drogas a los con-
sumidores finales. La resistencia de estos
mercados ha probado nuevamente la capaci-
dad de los traficantes para adaptarse a los
cambios de entorno y circunstancias.

El nimero de nuevas sustancias psicoactivas
que aparece en el mercado mundial se redujo
de 163 en 2013 a 71 en 2019; cifras que su-
gieren que los sistemas de control nacionales
e internacionales han logrado limitar la pro-
pagacién de estas nuevas sustancias en los
paises de altos ingresos.

En lineas generales, se pueden destacar una se-
rie de consecuencias sociales de gran impacto
epidemiolégico debidas al abuso indiscriminado
de drogas ilegales, que son aiin mas marcadas en
poblacién infantil y juvenil, grupos especialmen-
te vulnerables al consumo y trafico de drogas
(riesgo al menos duplicado respecto a otros gru-
pos etarios):

3 La cantidad disponible para uso médico de metadona y buprenorfina
se ha multiplicado por 6 desde 1999, pasando de 557 millones de dosis
diarias a 3.317 millones en 2019.


https://pnsd.sanidad.gob.es/delegacionGobiernoPNSD/relacionesInternacionales/ONU/documentosONU.htm
https://pnsd.sanidad.gob.es/delegacionGobiernoPNSD/relacionesInternacionales/ONU/documentosONU.htm
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= Distanciamiento familiar y de relaciones so-
ciales:los consumidores habituales se ven
afectados por el aislamiento o pérdida de ne-
xos familiares, amistades y relaciones labora-
les.

= Acentuacién de conductas antisociales: se
afecta el desempefio de actividades habitua-
les como estudios y trabajo (despidos, bajo
rendimiento y desercién escolar), asociando-
se en ocasiones con delincuencia.

= Pérdida de interés en aficiones y otras activi-
dades.

» Inseguridad, violencia, corrupcion de las ins-
tituciones y proliferacién del mercado ilegal.

En los siguientes apartados de este articulo nos
centraremos en las sustancias susceptibles de
abuso mas frecuentes y en aquellas en que la
terapéutica farmacolégica tiene mayores posibi-
lidades.

Previamente conviene recordar que, en el afio
2013, la nueva Clasificacion de los Trastornos
Mentales de la Asociacién Americana de Psi-
quiatria , aun vigente con algunas revisio-
nes*, modific6 la denominacion de las antes lla-
madas drogodependencias para pasar a
designarlos como

. Este cambio de nombre
se relaciona con el avance progresivo del cono-
cimiento en el campo de las neurociencias, que
apunta a que se trata de trastornos mentales y,
por tanto, del cerebro humano. Se incluyen en el
mismo capitulo los trastornos adictivos sin sus-
tancias, como el trastorno por juego (hasta ese
momento llamado juego patoldgico y clasificado
como trastorno impulsivo), poniendo de mani-
fiesto que estas conductas comparten mecanis-
mos y circuitos cerebrales comunes. Ciertos
comportamientos compulsivos también pueden
llegar a clasificarse como adictivos (por ejemplo,
los trastornos por uso de videojuegos, algunos
trastornos de la conducta alimentaria, sexual,
etc.). En resumen, el manual diagnéstico DSM-5
divide los trastornos relacionados con sustancias
en dos grupos: trastorno por uso de sustancias y
trastorno inducido por sustancias; es la primera
categoria la que demanda la mayor atencién.

4 Disponible en: https://dsm.psychiatryonline.org/pb-
assets/dsm/update/DSMsUpdate_febrero2020_es-
1582293248103.pdf.
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Existen multitud de drogas que producen efectos
alucinégenos y de otros tipos en el sistema ner-
vioso, generando graves consecuencias en la
salud de los consumidores habituales; cada una
da lugar a adicciones con distintas manifestacio-
nes clinicas, pero el grueso de las mismas es
compartido. El consumo frecuente de estas sus-
tancias esta catalogado como uno de los 20 fac-
tores de riesgo para la salud a nivel mundial, e
incide en la proliferacién de otras patologias,
como la infeccion por VIH/SIDA, hepatitis C, tu-
berculosis y enfermedades cardiovasculares.

A grandes rasgos, la caracteristica principal que
comparten los trastornos por consumo de sus-
tancias es la asociacién de sintomas cognitivos,
comportamentales y fisioldgicos que hacen que
una persona siga consumiendo a pesar de los
problemas significativos que se relacionan con la
sustancia. El consumo produce una serie de
cambios en los circuitos cerebrales que se man-
tienen a pesar de la abstinencia persistente, lo
cual explica la rapida reproduccién del patrén
anterior de consumo en las recaidas, incluso
cuando se producen tras un periodo de absti-
nencia prolongado.

Los efectos clinicos mas destacados en el desa-
rrollo de los trastornos por uso de sustancias
son la interrupcién de la capacidad del individuo
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para priorizar comportamientos que resultan en
beneficios en salud a largo plazo sobre aquellos
que brindan recompensas emocionales a corto
plazo, y la creciente dificultad de ejercer control
sobre tales comportamientos, incluso cuando
estan asociados con consecuencias catastroéficas.

Globalmente, los sintomas que constituyen el
sindrome del trastorno por uso de sustancias se
agrupan en varias dimensiones: un control defi-
citario del consumo, un deterioro social asociado
al consumo, el mantenimiento del consumo a
pesar de un riesgo para la salud y los llamados
sintomas farmacoldgicos: tolerancia y abstinen-
cia. El conjunto de estos sintomas se ha recogido
en el DSM-5 para constituir los 11 criterios diag-
nosticos generales aplicables a cada una de las
sustancias en particular (adaptados en la Tabla
1). El diagnostico se estableceria por el cumpli-
miento de dos o mas criterios en un periodo de
12 meses; por tanto, se puede entender que, se-
gin se vayan sumando criterios, el trastorno
sera leve (2-3 criterios), moderado (4-5 crite-
rios) o grave (si se cumplen = 6 criterios diag-
nosticos). En esa dimensionalidad, son los dos
criterios citados los que se relacionan con la de-
pendencia fisiolégica. En todo caso, se trata de
criterios posibles, pero no obligatorios para el
diagnostico.

Tabla 1. Dimensiones sintomaticas y criterios diagnosticos generales para el trastorno por uso de sustancias en

el DSM-5.

DIMENSION

Control deficitario

Deterioro social

0~ ;0O AW N

Riesgo para la salud

CRITERIO

. Consumo en grandes cantidades o durante un tiempo mayor al deseado

. A pesar de un deseo de abandono o regulacién del consumo, los Intentos son fallidos

. Se Invierte gran parte del tiempo en conseguir la sustancia, consumirla y recuperarse del consumo

. Deseo Intenso de consumo manifestado por “ansia” y urgencla de consumo

. Incumplimiento de deberes y obligaclones por el consumo

. Se mantiene el consumo a pesar de problemas soclales o interpersonales recurrentes o persistentes
. Se reducen o abandonan otras actividades soclales, ocupacionales o recreativas

. Consumo en situaciones de riesgo fisico

9. Se mantiene el consumo a pesar de sufrir un deterioro fisico o psicolégico

10. Tolerancia: aumento de la dosis necesaria para conseguir los efectos deseados

Criterios farmacoldgicos
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11. Abstinencia: sindrome que ocurre cuando se disminuye o interrumpe el consumo. Es probable que se consuma
de nuevo para aliviar los sintomas
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Si bien la muerte por sobredosis constituye el
mayor riesgo agudo de una adicciéon a drogas, el
consumo prolongado o crénico de estas puede
asociarse con un vasto espectro de alteraciones
organicas, que pueden ir desde el desarrollo de
problemas respiratorios y cardiovasculares (se
puede afectar la presion arterial o el funciona-
miento normal de vasos sanguineos, corazén y
pulmones), disfuncién eréctil y abstinencia se-
xual prolongada, debilidad del sistema inmunita-
rio y la consecuente vulnerabilidad a infecciones,
hasta la aparicién de alteraciones bruscas de los
estados de humor, ansiedad y trastornos del
suefio (como insomnio o pesadillas) o psiquiatri-
cos (sobre todo, esquizofrenia, trastornos para-
noides y brotes psicéticos). Durante el embara-
zo, el consumo de drogas deteriora
notablemente la salud de la madre y el feto, pu-
diendo ser causa de prematuridad y problemas
de aprendizaje y de comportamiento en los ni-
fos.

Desde el punto de vista de la etiopatogenia, la
investigacidon neurocientifica mas reciente sobre
las drogadicciones ha evolucionado® hasta refle-
jar el hecho de que el uso compulsivo de sustan-
cias va mas alla del simple mecanismo reforzan-
te producido por ellas o por cualquier
recompensa natural (comida, sexo, etc.). Esta
nueva linea de investigacion intenta identificar
los mecanismos y endofenotipos que predispo-
nen a los individuos al uso compulsivo de sus-
tancias con propiedades adictivas (Belin et al,
2016), y apoya el concepto de , €S
decir, una adiccion y otro trastorno mental: los
trastornos adictivos ocurren con otros trastor-
nos mentales (como ansiedad, psicosis, trastor-
nos del estado de animo, de la personalidad, o
trastorno por déficit de atencién e hiperactivi-
dad) que se presentan de forma simultanea o, lo
que es mas importante desde el punto de vista
conceptual, de forma secuencial a lo largo del
ciclo vital (Szerman et al., 2017) ( ).

5La comprension del trastorno por consumo de sustancias ha avanzado
significativamente en las Ultimas 3 décadas debido en parte al gran
progreso de la investigacion genéticay la neurologia y al desarrollo de
nuevas tecnologias, que incluyen herramientas para analizar cambios
moleculares en poblaciones neuronales especificas (en modelos
animales). Del mismo modo, han sido muy relevantes los estudios de
neuroimagen para evaluar la funcién cerebral y neuroquimica en
humanos, que han aportado luz sobre los procesos bioldgicos a través
de los cuales los factores bioldgicos y socioculturales contribuyen a la
resiliencia o la vulnerabilidad frente al consumo de drogas y la adic-
cion.
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Se ha comenzado a explicar cémo los rasgos de
personalidad, las emociones y los comporta-
mientos estan codificados en el cerebro; los fac-
tores ambientales influyen en la predisposicion
de los circuitos cerebrales y en el comportamien-
to posterior. De este modo, la genética y la epi-
genética determinan el desarrollo y funciona-
miento del cerebro, siendo muy relevantes para
definir el riesgo de adiccidn y la resiliencia a
sufrir trastornos mentales (Volkow et al., 2018).
Es preciso subrayar que las alteraciones cerebra-
les comienzan mucho antes que los trastornos
mentales como, por ejemplo, las adicciones. Sin
embargo, existen importantes dificultades para
categorizar rasgos conductuales previos al inicio
del uso compulsivo de las sustancias; de hecho,
la adiccién se presenta siempre junto con otros
trastornos psicopatolégicos, conductuales y cog-
nitivos, que es cuando reciben en conjunto la
denominaci6n de patologia dual.

Como recoge el DSM-5, las sustancias con poten-
cial de generar los trastornos a los que se refiere
este articulo actian sobre una via final comun: el

(SRC), cuyo
sustrato neuroquimico es el sistema dopaminér-
gico mesocorticolimbico. Ciertos individuos po-
drian sufrir alteraciones y disfunciones previas
de estos mecanismos cerebrales, que los conver-
tirfan en personas vulnerables ( ).

El SRC implica tres estructuras encefalicas: el
area tegmental ventral (ATV), el ndcleo accum-
bens (NAc) -que integran el sistema dopaminér-
gico mesocorticolimbico- y la corteza prefrontal
cerebral. Las neuronas del ATV se proyectan
sobre el NAc, y ambas areas estan a su vez mo-
duladas por la actividad de las interneuronas.
Las neuronas dopaminérgicas del ATV estan
inhibidas de manera tonica por interneuronas
GABAérgicas que expresan receptores opioides
K, v estas a su vez por neuronas del sistema
opioide endbgeno, que ejercen un efecto estimu-
lante tanto sobre la interneurona GABAérgica
como sobre las del NAc.
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Figura 2. Representacion esquematica del sistema de recompensa cerebral y lugares de acciéon sobre el
mismo de diferentes sustancias de abuso. Tomada de (Szerman et al,, 2019). Se ha hipotetizado que las
alteraciones cerebrales existirian mucho antes de que se manifiesten los trastornos por uso de sustancias

u otros trastornos mentales.

ATV: area tegmental ventral; CB1: receptores cannabinoides tipo 1; D1 y D2: receptor de dopamina D1y
D2; GABA: acido y-aminobutirico; NAc: nticleo accumbens; NMDA: N-metil-D-aspartato.

La administracién de opidceos de forma aguda
inhibe estas interneuronas, y asi desinhiben las
proyecciones dopaminérgicas que liberan do-
pamina en el NAc y otras regiones terminales. La
estimulacién por los opidceos de los receptores p
que se expresan en las neuronas del NAc y es-
triado dorsal es responsable del efecto reforzan-
te, de forma dopamina-independiente. La nicoti-
na, por su parte, actia sobre receptores
colinérgicos nicotinicos en el ATV y produce la
liberacién de dopamina. El alcohol actia sobre
receptores GABAa en el ATV y también libera
dopamina. La fenciclidinaé (PCP, por sus siglas
en inglés) bloquea receptores de glutamato
NMDA, mientras que los cannabinoides actian
sobre receptores CB1 del ATV y también aumen-
tan la concentracién de dopamina en el NAc. Los
cannabinoides, el alcohol y la PCP pueden igual-
mente actuar directamente sobre el NAc.

6 La fenciclidina (contraccion del nombre quimico fenilciclohexilpipe-
ridina), es una droga disociativa usada como agente anestésico que
posee efectos alucindgenos y neurotoxicos. Se le conoce comUnmen-
te como polvo de dngel, pildora de la paz o hierba mala (en este caso
cuando es consumida en combinacién con marihuana).

10 - Farmacéuticos

Durante décadas se ha creido que las personas
que sufren conductas adictivas serian mas sen-
sibles a los efectos de recompensa del uso de las
sustancias, lo que se reflejaria en un elevado
nivel de dopamina en el SRC (nucleo accumbens
y estriado dorsal), a diferencia de los individuos
que no sufren adicciones. Esta hipotesis no ha
sido respaldada por la investigacién neurobiol6-
gica, que, por el contrario, tanto en animales
como en humanos, ha demostrado que, en las
personas con trastornos por consumo de sustan-
cias, cuando consumen, los niveles de dopamina
son mucho menores que en los controles
(Volkow et al., 2016). Esta liberaciéon atenuada
de dopamina hace que el SRC sea menos sensible
a la estimulacién por sustancias. Se cree que
estos cambios son previos al comienzo del uso
de sustancias y no pueden revertirse de forma
inmediata a través de la simple abstinencia, lo
cual explica la repeticion en los patrones de con-
sumo con las recaidas.

El desarrollo de un trastorno por uso de sustan-
cias involucra varios cambios neuroquimicos
cerebrales en diferentes regiones, que incluyen
el sistema limbico dopaminérgico (area tegmen-
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tal ventral, nicleo accumbens y corteza prefron-
tal), amigdala, estriado e hipocampo; se incluyen
varios circuitos de neurotransmision, fundamen-
talmente el GABAérgico, glutamatérgico, opioide
(neuropéptidos), colinérgico/nicotinico, en-
docannabinoide y, finalmente, el dopaminérgico.
Los estudios con modelos animales han probado
que el sistema dopaminérgico mesolimbico se
activa por la administracién aguda de opioides,
etanol, nicotina, delta-9-tetrahidrocannabinol y
cocaina. Asi, la investigacion in vivo se ha basado
hasta hace poco tiempo en el sistema dopami-
nérgico mesocorticolimbico, pero hoy se conoce
que el SRC es la via final comin de cualquier
recompensa.

Todos los avances cientificos en la comprension
del desarrollo cerebral, del papel de los genes y
el medio ambiente en la estructura y funcion del
cerebro, y de los circuitos cerebrales —esenciales
para la supervivencia- que son disfuncionales en
personas con adicciones y trastornos mentales
han construido una base sobre la cual desarro-
llar herramientas mas efectivas para prevenir y
tratar los trastornos por uso de sustancias. En
otras palabras, el mejor entendimiento del pro-
cesamiento emocional ha sido la base tedrica
para identificar nuevos objetivos terapéuticos
frente a los comportamientos aberrantes mos-
trados por las personas con adicciones. Se abor-
da a continuacién el tratamiento de los trastor-
nos por uso de sustancias mas comunes, sin
profundizar en el tratamiento de los sintomas de
la dependencia fisiolégica (la abstinencia aguda).

TRASTORNO POR USO DE TABACO

Todos los avances cientificos en la comprension
del desarrollo cerebral, del papel de los genes y
el medio ambiente en la estructura y funcion del
cerebro, y de los circuitos cerebrales —esenciales
para la supervivencia- que son disfuncionales en
personas con adicciones y trastornos mentales
han construido una base sobre la cual desarro-
llar herramientas mas efectivas para prevenir y
tratar los trastornos por uso de sustancias. En
otras palabras, el mejor entendimiento del pro-
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La identificacién de las alteraciones que aconte-
cen, entre otros, en los sistemas cerebrales en-
dogenos como el sistema opioide, el sistema en-
docannabinoide 0 el sistema
colinérgico/nicotinico, tanto por causas genéti-
cas como medioambientales, han permitido
comprender que se encuentran en la génesis de
los trastornos por uso de sustancias. Por ello, se
acepta que las sustancias con capacidad de gene-
rar adiccién son solo aquellas que tienen un co-
rrelato cerebral endégeno, esto es, que impactan
en los sistemas y circuitos cerebrales endégenos
descritos (Szerman et al., 2019).

cesamiento emocional ha sido la base tedrica
para identificar nuevos objetivos terapéuticos
frente a los comportamientos aberrantes mos-
trados por las personas con adicciones. Se abor-
da a continuacion el tratamiento de los trastor-
nos por uso de sustancias mas comunes, sin
profundizar en el tratamiento de los sintomas de
la dependencia fisiolégica (la abstinencia aguda).

Pese a ser un producto legalmente autorizado,
las cifras de consumo reflejan el gran problema
de salud publica que representa. Entendiendo
como fumador -definicion de la OMS- a todo
individuo que fume a diario durante el ultimo
mes al menos un cigarrillo, los datos del Instituto
Nacional de Estadistica’ estiman que en Espafia
fuma diariamente un 16,4% de mujeres y un
23,3% de hombres. Pese a que la tendencia es
decreciente, el consumo de tabaco resulta ser la

en los paises industrializados: provoca
en todo el mundo mas de 4 millones de muertes
al afio (> 60.000 en Espafia) y es el principal fac-
tor patogénico ligado a las enfermedades cance-
rosas, siendo considerado como responsable de
al menos un 30% de los canceres en su conjunto
y de una amplia mayoria (90%) de carcinomas

7 Disponibles en:
https://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_C&cid=1259
926698156&p=1254735110672&pagename=ProductosY Servicios%2F
PYSLayout.


https://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_C&cid=1259926698156&p=1254735110672&pagename=ProductosYServicios%2FPYSLayout
https://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_C&cid=1259926698156&p=1254735110672&pagename=ProductosYServicios%2FPYSLayout
https://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_C&cid=1259926698156&p=1254735110672&pagename=ProductosYServicios%2FPYSLayout
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pulmonares. Hay que subrayar que no hay un
grado de consumo sin riesgo y que incluso el
tabaquismo pasivo por exposicion al humo del
tabaco es un notable factor de riesgo8 (Mateos et
al, 2019).

El trastorno de adiccion al tabaco o tabaquismo
se debe principalmente a las propiedades adicti-
vas de la nicotina, que derivan de sus efectos
presinapticos, los cuales influyen sobre la libera-
cion de diversos neurotransmisores, como nora-
drenalina y, sobre todo, dopamina, en el sistema
de recompensa del nucleus accumbens del siste-
ma mesolimbico cerebral (la misma regién cere-
bral donde actian la cocaina o la morfina). La
estimulacién de dicha region por la nicotina pro-
duce efectos placenteros, estimulantes y ansioli-
ticos: un refuerzo positivo que facilita la conti-
nuacion del consumo de tabaco. En base a ello, el
tabaquismo produce rapidamente dependencia
tanto fisica como psiquica. La capacidad adictiva
de la nicotina ha sido comparada a la de la he-
roina, hasta el punto de que bastan 3 semanas de
consumo continuado para provocar un

, caracterizado por trastornos del
estado de animo (generalmente, depresion),
insomnio, irritabilidad, ansiedad y, frecuente-
mente, bradicardia y aumento del apetito. El
cuadro es provocado por el cese repentino del
aporte de nicotina y su intensidad depende pro-
porcionalmente del nivel de consumo de tabaco.

Ademas de que la adiccién al tabaco tiene una
repercusion negativa sobre la funciéon pulmonar,
cardiovascular y reproductiva, y se asocia a la
aparicion de diferentes tipos de cancer, redu-
ciendo la esperanza de vida del sujeto, se presen-
ta con frecuencia asociada a otras patologias
mentales. Con respecto a la poblacién general, se
ha identificado una elevada prevalencia de tras-
torno por uso de tabaco especialmente entre

8 Se ha descrito que el exceso de riesgo de cancer en los fumadores (y
de otras patologias y muerte cardiovascular) aumenta con el consumo
de cigarrillos de forma directamente proporcional y disminuye tam-
bién proporcionalmente cuanto mas tiempo ha pasado desde que se
ha dejado de fumar. Asi, por ejemplo, estudios epidemioldgicos han
sugerido que los fumadores que consumen entre 1y 14 cigarrillos/dia
tienen hasta 8 veces mayor riesgo de cancer de pulmon a lo largo de
su vida; si el consumo es superior a 25 cigarrillos/dia, el riesgo aumen-
ta hasta 25 veces. Tras 10 afios de haber dejado de fumar, el riesgo de
aparicion de un cancer broncopulmonar desciende a la mitad y casi en
un 9o% tras haber transcurrido 15 afios. También parece probado que
las personas que han dejado de estar expuestas de forma pasiva al
humo del tabaco presentan una reduccién progresiva del riesgo de
cancer de pulmon.
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personas con los siguientes trastornos mentales:
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresién ma-
yor, trastorno por déficit de atencién e hiperac-
tividad (TDAH), trastorno por ansiedad y los
trastornos de personalidad (especialmente de
los grupos A -paranoide, esquizoide, esquizoti-
pica- y B -antisocial, limite histriénica y narci-
sista-).

Segiin se ha sugerido, la disfuncionalidad del
sistema colinérgico/nicotinico estd involucrada
en el desarrollo de la adicciéon al tabaco. Existen
evidencias sustanciales que apuntan a que cier-
tas variantes genéticas y polimorfismos del re-
ceptor colinérgico/nicotinico influencian el ries-
go de adiccién y la probabilidad de que algunos
individuos fumadores tengan abstinencia fisiold-
gica (Pintarelli et al., 2017); por ejemplo, varian-
tes asociadas al receptor alfa-5 colinérgi-
co/nicotinico (CHRNAS) predicen que
determinados individuos desarrollen una adic-
cion al tabaco. También polimorfismos genéticos
del citocromo CYP2A6 determinan una metaboli-
zacién rapida de la nicotina, influyendo en el de-
sarrollo de una adiccién al tabaco al mismo
tiempo que sobre la respuesta terapéutica al
tratamiento sustitutivo.

En la actualidad se dispone de cuatro opciones
de tratamiento farmacolégico para tratar de con-
seguir la deshabituacién del habito tabaquico,
que buscan desensibilizar el sistema nervioso
frente a los efectos de la nicotina, sustituyendo
gradualmente su aporte para minimizar el riesgo
de sindrome de abstinencia. Son las siguientes

( : ):

: es un farmaco antidepresivo
inhibidor de la recaptaciéon de serotonina y
dopamina, comercializado bajo nombres dife-
rentes de medicamentos -segtn sea su utili-
zacién en deshabituacion tabaquica (Zynta-
bac®) o como antidepresivo-, que permite el
mantenimiento de mayores niveles dopami-
nérgicos en el sistema limbico y asegura la es-
timulacién de las areas de respuesta incluso
en ausencia de nicotina. Se suele considerar
que su eficacia es menor que la de otras op-
ciones farmacoldgicas disponibles.

Formulado en comprimidos de liberacién
prolongada, el bupropidén se debe utilizar ex-
clusivamente en sujetos con elevada motiva-
cion y alta dependencia de la nicotina. Duran-
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te la primera semana de administracién, el
paciente puede seguir fumando, pero se debe
fijar una fecha de abandono del tabaco dentro
de las dos primeras semanas de tratamiento.
La duracién total del mismo no debe superar
las 9 semanas.

El efecto adverso mas relevante asociado al
tratamiento con bupropién es la posible apa-
ricién de convulsiones, que aparece con una
incidencia de aproximadamente 1 de cada
1.000 pacientes tratados, mayoritariamente
en quienes presentan uno o mas factores de
riesgo para el desarrollo de un episodio con-
vulsivo. Esto fue motivo de una comunicacién
de seguridad de la AEMPS, que recomendaba
el ajuste de la pauta de administracién dia-
ria% Ademads, a las contraindicaciones que fi-
guraban anteriormente (hipersensibilidad al
producto, pacientes con trastorno convulsivo
actual o previo, diagnéstico actual o previo de
bulimia o anorexia nerviosa, cirrosis hepatica
o enfermedad maniaco-depresiva, tratamien-
to concomitante con antidepresivos IMAO), se
afiadieron como contraindicaciones absolu-
tas: pacientes con tumor en el sistema nervio-
so central, y pacientes que estén en proceso
de deshabituacion alcohdlica o de retirada de
benzodiazepinas. En definitiva, todo paciente
susceptible de ser tratado con bupropiéon de-
be ser evaluado previamente para descartar
posibles factores de riesgo que predispongan
a la aparicion de convulsiones; si pese a todo
se decide iniciar el tratamiento en un paciente
con factores de riesgo identificados (insufi-
ciencia renal o hepatica, diabetes mellitus tra-
tada con hipoglucemiantes o insulina, uso de
estimulantes o productos anorexigenos, uso
excesivo de alcohol), no se sobrepasara la do-
sis de 150 mg/dia durante toda la duracién
de la terapia. Conviene recordar que la admi-
nistracién concomitante de farmacos que
disminuyen el umbral convulsivo también
supone un factor de riesgo para la apariciéon
de convulsiones; entre ellos se encuentran los
antipsicoticos, antidepresivos, teofilina, este-
roides sistémicos, antimaldricos, tramadol,
antibiéticos quinolénicos y antihistaminicos
sedantes.

9 Se actualiza la recomendacion de dosis a: 150 mg durante 6 dias,
pudiendo aumentarse a partir del 7° dia hasta un maximo de 300 mg
repartidos en 2 tomas de 150 mg, debiendo transcurrir como minimo
8 horas entre dosis sucesivas.

13 - Farmacéuticos

(TSN): la
nicotina es, obviamente, un agonista comple-
to del sistema colinérgico/nicotinico, que
puede usarse en fumadores con dependencia
moderada o alta (no en aquellos que fumen <
10 cigarrillos diarios), y siempre que estén
debidamente motivados para el abandono del
habito. Se pretende dosificar parte de la dosis
de nicotina procedente del consumo de ciga-
rrillos con el objetivo de anular la necesidad
de fumarlos. Permite reducir el sindrome de
abstinencia y consigue hacer desaparecer los
comportamientos sensoriales placenteros
asociados. Si se administra una TSN, se reco-
mienda evitar el consumo de tabaco puesto
que puede darse una sobredosis de nicotina,
la cual cursa con nauseas, aumento de la sali-
vacion, dolor abdominal, diarrea, sudoracion,
cefalea, mareo, hipertensidn, alteraciones au-
ditivas, alteraciones de la vista y debilidad
marcada.

En cuanto a la eficacia a largo plazo de la TSN
(por encima de 1 afio de abstinencia), los por-
centajes de cesacion tabaquica estan en torno
al 15-25% con los parches de nicotina (even-
tualmente apoyados con chicles), frente a
menos del 10% con placebo. No se han de-
mostrado diferencias significativas en funcién
de la via de administracion de la nicotina, ni
tampoco entre el uso de parches durante 16 h
frente a los de 24 h o entre las pautas de chi-
cles de manera reglada. Tratamientos de 8
semanas de duracién son tan eficaces como
los de 16 semanas y no es necesario reducir
paulatinamente las dosis. Algunas revisiones
han puesto de manifiesto que una mayor do-
sis de nicotina administrada incrementa las
tasas de abstinencia y aporta una mayor dis-
minucién de los sintomas a corto plazo; asi,
los chicles de 4 mg son mas eficaces que los
de 2 mg en fumadores altamente dependien-
tes, pero no existen evidencias que aconsejen
el uso de mas de 21 mg/dia en parches (Ma-
teos etal, 2019).

(Champix®): es un agonista par-
cial colinérgico, que se une de forma selectiva
a los receptores a4f2 del sistema colinérgi-
co/nicotinico, sustrato principal de la recom-
pensa a la nicotina, donde produce un estimu-
lo de menor intensidad que la nicotina, pero
con una mayor afinidad por el receptor que
esta. Al impedir el acceso de la nicotina al re-
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ceptor y, en consecuencia, impedir la activa-
cion del sistema mesolimbico dopaminérgico
cerebral (inhibe la liberaciéon de noradrenali-
na y, especialmente, dopamina en el nucleus
accumbens), tiene un doble efecto: bloqueo de
la reaccion placentera que el sujeto experi-
menta al fumar (efecto antagonista) y, al
mismo tiempo, alivio de los sintomas de la
abstinencia nicotinica (efecto agonista). Ese
efecto agonista, aunque débil, sugiere un cier-
to potencial de dependencia, debido a sus
propiedades “reforzantes” del comportamien-
to de autosatisfaccion, aunque el riesgo es
menor que el de la nicotina; de hecho, se ha
observado en algunos pacientes un aumento
de la irritabilidad, ansias de fumar y/o in-
somnio tras finalizar el tratamiento de desha-
bituacién con vareniclina, pero los datos dis-
ponibles no sugieren ningin potencial de
abuso de este farmaco.

La vareniclina fue desarrollada sobre bases
racionales y preclinicas que apuntaban a una
eficacia en personas con adiccién al tabaco:
ciertos estudios clinicos revelaron que es muy
segura y mas efectival? que el bupropion e in-
cluso que la TSN. Sin embargo, su uso ha sido
hasta ahora menor del que cabria esperar,
posiblemente por la advertencia de que pue-
de dar lugar a efectos adversos neuropsiquia-
tricos, como depresion o ideacién suicida. A
este respecto, la AEMPS emiti6é una nota indi-
cando que “debe tenerse especial precaucion
en pacientes con alteraciones psiquidtricas
subyacentes. Existe la posibilidad de que cual-
quier paciente desarrolle sintomas depresivos y
debe de informarse a los pacientes en trata-
miento a este respecto. En el caso de que en un
paciente en tratamiento con Champix® apa-
rezcan ideacion o comportamiento suicidas,
debe suspenderse el tratamiento inmediata-
mente”. No obstante, se han realizado poste-
riormente estudios que han demostrado su
seguridad en pacientes psiquiatricos.

El aumento de la dosis de vareniclina sobre
las dosis estdndares aporta probablemente
mejores tasas de éxito en no respondedores
respecto a la dosis indicada de forma general.
Ademas, la combinaciéon de vareniclina con

*° |a abstinencia completa con vareniclina, comprobada a través de
estudios, da lugar a una tasa de éxitos del 18-30%, frente a un 4-10%
con placebo (Jordan et al., 2018).

14 - Farmacéuticos

n? 161: Farmacoterapia de las drogodependencias

TSN o con bupropidén es mas eficaz que la va-
reniclina en monoterapia.

(Todacitan®, sujeto a prescripciéon
médica): autorizada el pasado afio 2021 para
su uso en deshabituacién tabaquica de adul-
tos, se trata de un alcaloide vegetal de estruc-
tura quimica similar a la de la nicotina que se
encuentra, por ejemplo, en las semillas de los
arboles del género Laburnum. Compite con la
nicotina por los mismos receptores nicotini-
cos de la acetilcolina (tiene efecto agonista
parcial principalmente sobre los del subtipo
04B2) y la desplaza gradualmente por enla-
zarse mas fuertemente, provocando una ac-
cion farmacolégica similar pero mas débil;
también hace que pase menos nicotina al SNC.

Su uso por via oral permite una reduccién
gradual de la dependencia de la nicotina me-
diante el alivio de los sintomas de abstinen-
cia, probablemente por su capacidad de pre-
venir la plena activacién dependiente de
nicotina del sistema dopaminérgico mesolim-
bico y aumentar moderadamente el nivel de
dopamina en el cerebro. No se puede usar en
mujeres embarazadas o lactantes.

La patologia dual como concepto podria ayudar
a mejorar los resultados de la terapéutica antita-
baquica. A modo de ejemplo, la medicacién espe-
cifica para el TDAH, en pacientes con ese diag-
nostico, aumenta la edad de inicio de la adiccién
al tabaco y alivia el sindrome de abstinencia.
Ademas, se ha especulado con que la nicotina
sustitutiva, el bupropiéon y probablemente la
vareniclina mejoren los sintomas de TDAH (Van
Amsterdam et al., 2018).
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Figura 3. Estructuras quimicas de los farmacos indicados en el

trastorno por uso de tabaco.
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Tabla 2. Farmacos indicados en el trastorno por uso de tabaco.

Bupropion Inhibidor de la recaptacion | Tratamiento maximo de 9 Insomnio, sequedad Riesgo de convulsiones.
de noradrenalina y semanas: bucal Hipertensidn arterial.
dopamina Inicio: 150 mg/dia.

Mantenimiento: 300 mg/dia.

Nicotina Sustituye a la nicotina del Parches: 7,14, 21 mg. Trastornos del suefio. | Precaucidn 2 semanas
tabaco. Mejora el cravingo | Chicles: 2-4 mg hasta 9 mg/dia. Reacciones locales tras un infarto de
deseo de fumar Spray: 1-2 mg/hora hasta 40 miocardio.

mg/dia. Arritmias graves.

Vareniclina | Agonista parcial de Inicio: 0,5 mg/24 h 3 diasy 0,5 Nauseas, Hipersensibilidad al

receptores nicotinicos mg/12 h 4 dias. estrefiimiento, farmaco.
Mantenimiento: 1 mg/12 h. flatulencia

Citisina Agonista parcial de Tratamiento de 25 dias. Diarrea/estrefimiento, | Hipersensibilidad al

receptores nicotinicos Inicio: 1,5mg/2 h (6 nauseas, disgeusia, farmaco
comprimidos/dia). voémitos, dolor Alteraciones
Reduccidn progresiva hasta 1,5-3 | abdominal cardiovasculares: angina,
mg/dia. infarto, arritmias, ictus.

TRASTORNO POR USO DE ALCOHOL

Todos los avances cientificos en la comprension
del desarrollo cerebral, del papel de los genes y
el medio ambiente en la estructura y funcion del
cerebro, y de los circuitos cerebrales -esenciales
para la supervivencia- que son disfuncionales en
personas con adicciones y trastornos mentales
han construido una base sobre la cual desarro-
llar herramientas mas efectivas para prevenir y
tratar los trastornos por uso de sustancias. En
otras palabras, el mejor entendimiento del pro-
cesamiento emocional ha sido la base tedrica
para identificar nuevos objetivos terapéuticos
frente a los comportamientos aberrantes mos-
trados por las personas con adicciones. Se abor-
da a continuacién el tratamiento de los trastor-
nos por uso de sustancias mas comunes, sin
profundizar en el tratamiento de los sintomas de
la dependencia fisioldgica (la abstinencia aguda).

Clasicamente se ha intentado clasificar el tras-
torno por uso de alcohol (TUA) en diferentes
fenotipos: i) paciente con un uso regular de al-
cohol, que puede sufrir sintomas de dependencia
fisiolégica; y ii) paciente bebedor en atracones
(grandes cantidades en poco tiempo). El tras-
torno por atracon de alcohol se define como un
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fenotipo en el cual los individuos beben de forma
rapida y se embriagan en cortos periodos de
tiempo; este fenotipo debe identificarse adecua-
damente en el diagnéstico, ya que constituye un
porcentaje mayoritario de los que sufren un TUA
y requiere un tratamiento diferenciado.

De forma similar a lo indicado para el tabaquis-
mo, existe una especial asociacion entre el TUA y
otros trastornos mentales, como el trastorno
bipolar, la depresién mayor, el trastorno por
ansiedad social y el trastorno limite de la perso-
nalidad. Para comprender la fisiopatologia del
TUA, asi como su relacién con otros trastornos
mentales, es crucial estudiar el sistema opioide
endogeno: se conoce la sélida conexién entre
este sistema, el sistema dopaminérgico de re-
compensa cerebral y la influencia del sistema
neurobiolégico del estrés (véase Figura 2).

Los farmacos aprobados por las agencias regu-
ladoras internacionales (Food and Drug Adminis-
tration en EE.UU. y Agencia Europea de Medica-
mentos en la UE) para su uso terapéutico en el
TUA son: disulfiram, acamprosato, naltrexona y
nalmefeno (Tabla 3, Figura 4).
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(Antabus®): es un farmaco activo
por via oral que actia como disuasorio del
consumo de alcohol en pacientes que necesi-
tan una ayuda en el tratamiento del alcoho-
lismo crénico. Pese a contar con mas de 50
afios de existencia, su mecanismo de accion
no se cree esclarecido por completo. Los en-
sayos controlados no han conseguido demos-
trar la eficacia de este farmaco, pero otros es-
tudios abiertos que han valorado su
utilizacién en ambientes controlados y super-
visados si demuestran su utilidad, eficacia y
seguridad.

Se sabe que actiia como inhibidor irreversible
de la enzima aldehido-deshidrogenasa, en-
cargada de metabolizar el acetaldehido (pro-
ducto del metabolismo del etanol tras la ac-
tuacién de la alcohol deshidrogenasa) a
acetato. La acumulacién de acetaldehido en
sangre como consecuencia de su accién con-
tribuye a la reacciéon que aparece poco des-
pués (unos 10 min) de la ingesta de alcohol
incluso en cantidades pequefias en pacientes
tratados con disulfiram, también conocida
como efecto Antabus. Esta reaccién se carac-
teriza con frecuencia por la aparicién de va-
rias de las siguientes manifestaciones: enro-
jecimiento, palpitaciones en cabeza y cuello,
cefalea, dificultad respiratoria, nauseas, vémi-
tos, sudoracién, sed, dolor toracico y disnea,
taquicardia, hipotension, sincope, notable in-
quietud, vértigo, vision borrosa y confusion,
entre otras. El efecto Antabus puede aparecer
incluso 10-20 dias después de la retirada del
disulfiram.

Uno de los metabolitos de disulfiram, el
dietilditiocarbamato, también inhibe la con-
version de dopamina en norepinefrina; el in-
cremento de dopamina podria explicar sus
efectos propsicéticos en individuos vulnera-
bles o a dosis muy elevadas.

En ultima instancia, el objetivo del tratamien-
to con este farmaco es conseguir la absti-
nencia, algo que no siempre es alcanzable por
las implicaciones psicosociales. El efecto de
interaccion con el alcohol solo explica parte
de su efectividad, siendo mas importante su
efecto que se traduce en la manifestaciéon del
paciente de protegerse de sus deseos de be-
ber alcohol: para ello, deben creer en el po-
tencial del fArmaco para crear una reaccién
adversa negativa, y el acto de la administra-
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cion es parte de un acto simbdlico de desear
no beber y poder explorar si esto es posible
(Newton-Hughes et al., 2016).

Adicionalmente, se ha contemplado la utili-
dad del disulfiram en el tratamiento del tras-
torno por uso de cocaina, posiblemente por
medio de la inhibicién de la dopamina (-
hidroxilasa; ensayos controlados demuestran
resultados controvertidos y muy limitados.
Algunos trabajos de investigacién recientes
también han apuntado a la actividad antican-
cerigena de disulfiram, por diversos meca-
nismos, y existen ensayos clinicos que han va-
lorado afiadir este farmaco a la quimioterapia
antineoplasica (Szerman et al., 2019).

(Campral®): con una estructu-
ra similar a la de los aminoacidos neurome-
diadores como la taurina o el GABA (inclu-
yendo una acetilacion que le permite
atravesar en mayor grado la barrera hema-
toencefalica), posee una actividad estimulan-
te del neurotransmisor inhibitorio GABA asi
como una acciéon antagonista de los aminoa-
cidos excitatorios -particularmente el gluta-
mato- sobre el receptor N-metil-d-aspartato
(NMDA). Administrado por via oral, reduce
los niveles de glutamato cerebral e incremen-
ta las B-endorfinas, tanto en roedores como
en humanos.

Esta indicado como terapia de mantenimiento
de la abstinencia en pacientes dependientes
del alcohol, debiendo ser combinado con psi-
coterapia. Aunque se la considera una sustan-
cia con efectos anti-craving (reduce los de-
seos de beber alcohol), en realidad su efecto
sintomatico se dirige a disminuir la ansiedad,
el insomnio, el desasosiego y la disforia; ade-
mas, en estudios animales, se ha probado que
disminuye los sintomas de abstinencia. En esa
linea, un meta-analisis (Maisel et al., 2013)
puso de manifiesto que el acamprosato tiene
mas eficacia en pacientes con TUA grave que
naltrexona, lo cual podria indicar que este
farmaco es de mayor utilidad en el fenotipo
de alcoholicos bebedores regulares que cur-
san con dependencia fisiolégica que en el fe-
notipo de bebedores por atracones?!.

» Una reciente revision ha concluido que, en pacientes con trastorno
por uso de alcohol en atracones, baclofeno, nalmefeno y naltrexona
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< (Tranalex EFG): ejerce su accion
mediante el bloqueo de los receptores opioi-
des p que participan en los circuitos de re-
compensa, lo cual reduce la ingesta compulsi-
va de alcohol y las recaidas a dicho consumo
excesivo. Este mecanismo se ha demostrado
inespecifico, ya que reduce también la ingesta
compulsiva de comida, y quizés el juego, se-
gun algunos estudios controlados. De hecho,
también se ha autorizado para su uso como
coadyuvante de una dieta baja en calorias y
un aumento de la actividad fisica para el con-
trol del peso en pacientes con sobrepeso u
obesidad, e incluso para tratar el estrefiimien-
to inducido por opioides.

La regulacion de la dinamica del receptor
opioide u se muestra muy prometedora tanto
en el campo de las adicciones como en otros
trastornos mentales (patologia dual). Origi-
nalmente naltrexona fue aprobada para tratar
pacientes con trastorno por uso de opioides,
aunque la experiencia demostré mejores re-
sultados con agonistas opioides para esta po-
blaciéon clinica, concentrandose la atencidn
posteriormente sobre todo en el TUA que
cursa con un efecto priming1?, y especialmen-
te en el trastorno por uso de alcohol con atra-
cones. Se sabe que ciertos fenotipos en pa-
cientes con TUA podrian responder mejor,
como por ejemplo la apetencia por dulces.

Actualmente su indicacion es como trata-
miento complementario para mantener la
abstinencia en el marco de un programa tera-
péutico exhaustivo (incluida la orientacién
psicoldgica) de pacientes desintoxicados que
han sido dependientes de opiaceos o del al-
cohol. Habida cuenta de que el tratamiento
con naltrexona es complementario y el proce-
so completo de recuperacién en pacientes
dependientes del alcohol varia individual-
mente, no puede establecerse una duracién
estandar del tratamiento; debe considerarse
un periodo inicial de 3 meses, pero puede ser
necesaria una administraciéon prolongada. En
lineas generales, los estudios clinicos apuntan
a una eficacia moderada de naltrexona, aun-

fueron efectivos en reducir la ingesta de alcohol, pero no acamprosa-
to (Gonzalez-Marin et al., 2018).

22 E| priming es un efecto de la memoria implicita que consiste en que
la exposicion a un estimulo influye en la respuesta a uno posterior,
generando un efecto de facilitacion que puede tener lugar incluso
cuando el individuo no recuerda haber sido expuesto a dicho estimulo.
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que si el foco no se pone en la abstinencia
sino en una reduccion del consumo, estos re-
sultados mejoran sensiblemente.

% (Selincro®): con una estructura
ciclica similar a la naltrexona, es un farmaco
también activo por via oral cuyo mecanismo
de accién consiste en un agonismo parcial so-
bre receptores opioides k y antagonismo so-
bre receptores opioides 6 y . Esta aprobado
en la UE con el objetivo novedoso, en lugar de
la abstinencia, de reducir el consumo de al-
cohol en poblacion de riesgo sin sintomas fi-
sicos de abstinencia y que no requieran una
desintoxicacién inmediata; se debe prescribir
junto con apoyo psicosocial dirigido a incre-
mentar la adherencia al tratamiento.

Sin indicios de que se asocie con dependencia
o abuso, el farmaco reduce el consumo de al-
cohol posiblemente como resultado de la mo-
dulacién de las funciones corticomesolimbi-
cas. Se ha contrastado su eficacia en el TUA en
diferentes meta-andlisis (Mann et al., 2017).
Ademas, en dos ensayos controlados, doble
ciego y multicéntricos, su utilizaciéon (a la do-
sis de 40 mg/dia) demostré diferencias signi-
ficativas frente a placebo en el tratamiento de
pacientes con trastorno por juego.

Ademas de las anteriores, se debe citar el poten-
cial terapéutico en el TUA de otras opciones far-
macolégicas. Por ejemplo, las

se utilizan para tratar los sintomas de abstinen-
cia en pacientes con dependencia fisioldgica,
aunque su tolerancia cruzada con el alcohol indi-
ca que su uso debe ser en periodos muy cortos
de tratamiento, con el riesgo de generar depen-
dencia a estos medicamentos. El ,
que actua sobre receptores GABAg y fuera de la
sinapsis sobre receptores GABA (lo cual resulta
en un efecto mimético con el alcohol), solo tiene
aprobacién en unos pocos paises (por ejemplo,
Austria e Italia) para reducir los sintomas de
abstinencia. Por su parte, (solo apro-
bado en Francia) actiia como agonista del recep-
tor GABAg y demostré un ensayo controlado que
es el inico farmaco seguro en pacientes con TUA
e insuficiencia hepatica grave (que, por otra par-
te, es una comorbilidad frecuente entre los pa-
cientes con dicho trastorno).
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Figura 4. Estructuras quimicas de los farmacos indicados en el trastorno por uso de tabaco.

Tabla 3. Principales caracteristicas de los farmacos indicados en el trastorno por consumo de alcohol.

. . L Pauta Efectos adversos . .
Farmaco Mecanismo de accion . . Contraindicaciones
posolégica | mas frecuentes
Disulfiram Inhibe el metabolismo del 250 mg/dia Gusto metalico, Cardiopatia
acetaldehido y produce reaccion dermatitis, fatiga Picosi q
aversiva (efecto Antabus) SICOSIS aguda
Acamprosato | Inhibe la funcion del receptor de 666 mg/8 h Dolor abdominal, diarrea, | Insuficiencia renal
glutamato. cefalea
Disminuye el deseo de consumiry
la dependencia fisioldgica
Naltrexona Antagonista opioide p. 50 mg/dia Nauseas, vémitos, Insuficiencia hepatica
cefalea, anorexia -
Reduce el efecto reforzante de los (<150 Uso de opioides
atracones de alcohol mg/dia)
Nalmefeno Antagonista opioide py 8,y 18 mg/dia Nauseas, vémitos, cefalea | Uso de opioides
agonista parcial x.
Reduce el efecto gratificante del
consumo de alcohol

Otros farmacos que se han sometido a ensayos
controlados para hacer frente a la dependencia
al alcohol han sido:

Topiramato: aumenta la actividad GABAér-
gica e inhibe la glutamatérgica. Multiples en-
sayos clinicos han evaluado su utilidad en
TUA, planteandose, como hallazgo principal,
que tiene eficacia en reducir el deseo de con-
sumir alcohol en pacientes con un fenotipo de
consumo compulsivo, a dosis variables entre
75y 300 mg/dia, rango en el que la tolerancia
es especialmente buena. También se han di-
vulgado resultados moderados si el consumo
de alcohol se asocia a cocaina, reduciéndose
también el consumo de esta ultima.
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Ondansetron: antiemético antagonista selec-
tivo del receptor 5-HT3B, cuya utilidad en el
TUA se deberia a su accion reductora de la li-
beracion de dopamina en el sistema de re-
compensa cerebral. Algunos ensayos han
combinado este farmaco con naltrexona y/o
con topiramato con resultados positivos.

Gabapentina: firmaco anticonvulsivante y
analgésico ampliamente usado frente al dolor
cronico de origen neuropatico, que ha mos-
trado cierto beneficio en ensayos controlados
en el tratamiento de los TUA y podria reducir
el consumo de cannabis y los sintomas de
abstinencia en los trastornos por consumo de
cannabis. Actlla como modulador de los cana-
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les de Ca?+ gabaérgicos: esa actividad gabaér-
gica explicaria sus efectos en la reduccion del
deseo de consumir y de la ingesta de alcohol.
Algunos estudios apuntan a que una dosis

TRASTORNO POR USO DE OPIOIDES

El consumo de opioides sigue constituyendo la
mayor carga de muertes prematuras y afnos de
vida sana perdidos por discapacidad relacionada
con las drogas. Asi, en 2019 se perdieron 18 mi-
llones de afios de vida sana a causa de los tras-
tornos por consumo de drogas, y el consumo de
opioides fue responsable del 70% del total. Aun-
que no es el Unico, la heroina (también denomi-
nada diacetilmorfina o dimorfina), droga ilegal,
es quizas el opioide con mayor potencial adictivo
y el que ha tenido un mayor impacto sociosani-
tario en los paises desarrollados en el ultimo
siglo. Sus principales riesgos, ademas de las so-
bredosis, han sido el contagio a través de las
inyecciones de infecciones por VIH o por el virus
de la hepatitis C.

En la actualidad estd cobrando especial impor-
tancia el abuso de fentanilo!3, un anestésico
opioide casi 100 veces mas potente que la morfi-
na, que representa el fArmaco de este grupo que
mas se incauta, en especial en América del Norte,
donde se ha producido un repunte de las muer-
tes por sobredosis de opioides desde el comien-
zo de la pandemia (por ejemplo, en Canada au-
mentaron en un 58% en el trimestre
comprendido entre los meses de abril y junio de
2020 con respecto a ese mismo periodo de
2019), probablemente debido a las medidas de
aislamiento social y privaciones econémicas que
se han tomado. En otros lugares del mundo pre-
dominan otros opioides (codeina y tramadol).
Entre 2015 y 2019, las mayores incautaciones de
tramadol (86% del total mundial) se comunica-
ron en Africa Occidental y Central, mientras que
la codeina se interceptd en grandes cantidades

13 Casi 50.000 personas murieron como consecuencia de sobredosis
atribuidas a opioides en los EE.UU. en 2019 (vs. 8.300 n la UE), mas del
doble de las registradas en 2010; entre las razones de esas altas cifras
figura el hecho de que la dosis letal de fentanilo es a menudo pequeia
en comparacién con la de otros opioides. Fentanilo y sus analogos han
intervenido en mas de la mitad de las muertes atribuidas a la heroina.
Los opioides sintéticos también contribuyen en gran medida al incre-
mento del nimero de muertes por sobredosis atribuidas a la cocaina 'y
otros psicoestimulantes, como la metanfetamina.
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diaria de 1.800 mg de gabapentina podria ser
util en personas con TUA, tanto en el sindro-
me de retirada como en el mantenimiento de
estos pacientes (Szerman et al., 2019).

en Asia, a menudo en forma de jarabes antitusi-
genos desviados del mercado legal (ONU, 2021).

El tratamiento psicofarmacolégico de estos tras-
tornos por uso de opioides (TUO) se enfoca a
modular la actividad del sistema opioide endo-
geno, que se supone disfuncional en estos pa-
cientes. Por tanto, la farmacoterapia se aborda
con farmacos antagonistas, agonistas y agonistas
parciales de los diferentes receptores identifica-
dos de este sistema: y, Ky 6 (Tabla 4). EI TUO
también se asocia a la presencia de otros tras-
tornos mentales como depresién mayor, tras-
torno limite de personalidad o trastorno antiso-
cial de la personalidad.

Cabe destacar que en los ultimos 20 afios se ha
multiplicado -hasta por 6- la disponibilidad de
los farmacos opioides mas usados para tratar a
pacientes con TUO (metadona y buprenorfina),
sefial alentadora de la expansion del uso de tra-
tamientos con base cientifica. Sin embargo, esa
disponibilidad viene determinada por el nivel de
ingresos o el numero de personas con TUO, por
lo que es desigual: mayor en paises desarrolla-
dos (América del Norte, Europa y Oceania) res-
pecto a muchos paises de Africa y Asia, donde la
disponibilidad es escasa o nula (ONU, 2021).

Dentro de este subgrupo se enmarcaria la

, ya descrita en el apartado anterior: es
un antagonista opioide del receptor p, cuyo obje-
tivo en el TUO es la abstinencia total de opioides
legales o ilegales. Su administracién por via oral
se ha relacionado con tasas de adherencia defi-
cientes y con cifras significativas de mortalidad
por sobredosis de opidceos al suspender el tra-
tamiento: si bien la evidencia inicial parece mas
favorable para la naltrexona de liberacién pro-
longada (no comercializada en Espana), con pau-
ta mensual y que tendria la ventaja de una ma-
yor adherencia, son muy escasos los ensayos
clinicos que han valorado su eficacia. En resu-
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men, a diferencia de lo que ocurre con su uso en
el trastorno por uso de alcohol, la evidencia que
respalda el beneficio con los antagonistas opioi-
des en el TUO es débil si se compara con la del
uso de agonistas.

Existe cierto consenso entre expertos en torno a
la idea de que la farmacoterapia del TUO -como
parte de un abordaje integral del paciente- debe
basarse en la recomendacion de agonistas opioi-
des ( ) e intervenciones psicosociales, a
fin de minimizar los riesgos del uso de opiaceos
ilicitos, la tasa de mortalidad por sobredosis, las
tasas de infeccién por VIH o el virus de la hepati-
tis C y de mejorar los resultados sanitarios, psi-
coldgicos y sociales.

Por tanto, el acceso a la terapia con agonistas
debe ser prioritario en el tratamiento de este
trastorno, selecciondndose segun las necesida-
des del individuo y las caracteristicas de los me-
dicamentos. Las recomendaciones para la elec-
cion del agonista se guian por la eficacia y la
seguridad clinicas, las preferencias del paciente,
los efectos secundarios, las interacciones farma-
colégicas, la calidad de vida, la pauta posolégica
y los resultados que tenga (deseo de control,
consumo continuo de opiaceos u otros farmacos
y comorbilidades potencialmente psiquiatricas).
Los grupos especiales, como las mujeres emba-
razadas, los reclusos o los pacientes con proble-
mas de salud mental tienen necesidades especi-
ficas que deben abordarse segun las
recomendaciones basadas en la evidencia (por
ejemplo, Dematteis et al., 2017).

La (Eptadone®, Metasedin®) es el
agonista opioide mas utilizado para el trastorno
por uso de opioides desde mediados de los afios
60 del pasado siglo. El tratamiento sustitutivo
con metadona por via oral ayuda a las personas
con un TUO a abstenerse o disminuir el uso de
opiaceos ilegales o no médicos, cuando se admi-
nistra en un programa de mantenimiento con-
juntamente con otras medidas de tipo médico y
psicosocial. La dosificacion es muy variable y
ascendente desde el inicio; a menudo, es contro-
lada por el paciente y el prescriptor de acuerdo
con las politicas y directrices locales y naciona-
les, aunque el rango habitual se sitda entre 60 y
120 mg/dia.
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Una revisién sobre resultados del tratamiento
con metadona incluy6 siete ensayos controlados
aleatorios y dos estudios cuasi-experimentales, y
puso de manifiesto un alto nivel de evidencia del
impacto positivo de la metadona en la retencién
del tratamiento y el uso de opiaceos ilicitos, par-
ticularmente a dosis superiores a 60 mg/dia. Los
hallazgos apuntan a una mejora en los compor-
tamientos de riesgo de contraer VIH relacio-
nados con las sustancias, la mortalidad y la cri-
minalidad; adicionalmente, se vieron buenos
resultados en el embarazo, siendo las tasas de
sindrome de abstinencia neonatal similares para
las madres que reciben diferentes dosis. No obs-
tante, conviene subrayar que la terapia sustituti-
va con metadona constituye un factor de riesgo
para la muerte subita al inducir depresion respi-
ratoria y aumentar el intervalo QTc del electro-
cardiograma (ECG) y el riesgo de torsades de
pointes.

Por otra parte, la (Buprex®, Feli-
ben®, Transtec® y EFG) es un agonista parcial del
receptor opioide p y antagonista de los recepto-
res K, cuya dosis habitual se sitda entre 4 y 24
mg/dia, siendo la 6ptima para evitar recaidas la
de 16 mg/dia. El agonismo parcial p de la bu-
prenorfina genera un efecto de techo que limita
la posibilidad de depresién respiratoria y au-
menta su seguridad en caso de sobredosis acci-
dental o intencional, mientras que el efecto anta-
gonista K le confiere propiedades antidepresivas
y antidisféricas. Se trata de un farmaco general-
mente bien tolerado: en su perfil toxicoldgico
destacan, entre otros efectos adversos, la ansie-
dad, el estrefiimiento, los mareos, la somnolen-
cia, el dolor de cabeza, las nduseas y la sedacion.
Ademas de su uso en monoterapia como analgé-
sico, su perfil farmacocinético favorable facilita
su uso en combinacidn con otros fAirmacos, como
los antirretrovirales.

La asociacién

(Suboxone®, EFG) tiene como objetivo disuadir
de la mala utilizacién parenteral o intranasal de
buprenorfina, ya que naloxona se activa por via
parenteral, ejerciendo su efecto antagonista so-
bre receptores p, que contrarresta el de bu-
prenorfina, pero no es activa cuando se admi-
nistra por via oral. Esta combinacién se presenta
en comprimidos de administracidn sublingual en
diferentes dosis (mayoritariamente de 2/0,5 mg,
8/2 mg y 16/4 mg). Recientemente se han desa-
rrollado nuevas formulaciones para la adminis-
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tracion de buprenorfina, aunque no estan adn
disponibles en nuestro pais, como buprenorfi-
na/naloxona sublingual de disolucién mas rapi-
da o formulaciones de liberacion prolongada de
buprenorfina, como el implante subdérmico de 6
meses de duracién (comercializado en EE.UU.
como Probuphine®).

La asociacién buprenorfina/naloxona es consi-
derada como de eleccién por las principales
guias clinicas en el tratamiento de sustitucién de
la dependencia a opioides, siempre en el marco
de un tratamiento médico, social y psicolégico.
Por ejemplo, una guia clinica canadiense (Bru-
neau et al., 2018) indica los pasos a seguir en el
tratamiento de los pacientes con TUO. Reco-
mienda el uso de la citada combinacién en el
tratamiento de todo tipo de pacientes, incluyen-
do mujeres embarazadas, para reducir el riesgo
de morbilidad y mortalidad (calidad de la evi-
dencia alta, recomendacion fuerte), si bien debe
evitarse su uso en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, por el riesgo que en ellos puede
tener la naloxona. Si la respuesta a la terapia
anterior es pobre, podria considerarse el uso de
metadona (calidad de la evidencia alta, reco-
mendacion fuerte); incluso podria iniciarse el
tratamiento directamente con metadona si es la
opcion preferida o posible (calidad de la eviden-
cia alta, recomendacién fuerte). Se acepta tam-
bién que los pacientes con buena respuesta a
metadona puedan pasar a buprenorfi-
na/naloxona si asi lo desean (calidad de la evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte). Para
los pacientes con falta de respuesta a esta com-
binacidn, se puede considerar el uso de agonistas
opioides mas potentes, como la N-acetilmorfina
(calidad de la evidencia moderada, recomenda-
cion fuerte).

En un estudio cualitativo que intenté seleccionar
los factores de éxito al elegir un tratamiento con
agonistas opiaceos, la metadona fue preferida
por aquellos que buscaban sedacién y deseaban
continuar usando otros opiaceos, y la buprenor-
fina/naloxona fue mas efectiva para los partici-
pantes que ya no deseaban experimentar seda-
cion y veian la abstinencia del uso de opiaceos
como un posible punto final en su recuperacién
(Bishop et al., 2018). Esto ilustra la importancia
de tener en cuenta las expectativas cambiantes
de los pacientes en relacion con el tratamiento al
determinar la selecciéon de la medicacion, asi
como destaca la importancia de la informacién
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de calidad en la seleccién del mejor tratamiento
individualizado frente al TUO.

Otras opciones consideradas —en menor medi-
da- en el tratamiento del TUO son la morfina
oral de liberacion prolongada (MST Continus® en
comprimidos) o la levometadonal4 (Levometa-
dona Molteni® en soluciéon oral), cuyo efecto en
el tratamiento de mantenimiento de la abstinen-
cia a opidceos se compar6 con el tratamiento con
metadona, no encontrando los investigadores
pruebas de efectos diferentes; sin embargo, la
evidencia es aun limitada e incierta como para
concluir si los tratamientos son equivalentes. E
incluso algunos ensayos controlados y aleatori-
zados han sugerido que la heroina inyectable
administrada de forma supervisada puede ser
efectiva en pacientes que persisten en el consu-
mo de heroina callejera durante el tratamiento
con metadona; no obstante, los ensayos contro-
lados y aleatorizados a corto plazo tienen limita-
ciones para evaluar la eficacia de los tratamien-
tos para los trastornos adictivos, que son
crénicos, recurrentes y dependientes de la moti-
vacidn del paciente (Szerman et al., 2019).

14 Los efectos clinicos de la levometadona en el tratamiento de la
adiccion a los opioides se basan en dos mecanismos: por un lado,
actla como agonista sintético de los receptores opioides y produce
efectos similares a la morfina, suprimiendo los sintomas de abstinen-
cia en sujetos con TUO; por otra parte, segun la dosis y la duracién del
tratamiento de sustitucién, su uso crénico por via oral puede conducir
a tolerancia que bloquee el efecto de los opioides administrados por
via parenteral, experimentada de forma subjetiva como euforigénico.
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Figura 5. Estructuras quimicas de los farmacos indicados en el trastorno por uso de opioides.

Tabla 4. Farmacos con indicacién autorizada para el trastorno por uso de opioides.

Naltrexona

Farmaco

Mecanismo de accion

Pauta posoldgica

Efectos adversos
mas frecuentes

Contraindicaciones

Metadona

Agonista opioide p

Dosis diaria entre 60 y
120 mg

Depresidn respiratoria,
cardiopatia, sedacién

Insuficiencia respirato-
ria, asma agudo, ileo
paralitico

Buprenorfina

Agonista parcial opioide u

Dosis diaria 4-24 mg

Somnolencia, nduseas,

Hipersensibilidad a

/ naloxona y antagonista k. vértigo alguno de los farmacos
La naloxona solo se activa
por via inyectable

Naltrexona Antagonista opioide p. Dosis diaria 50 mg. Nauseas, dolor abdomi- | Insuficiencia hepatica

Blogquea la accidn de los
opioides

Inyectable intramus-
cular: 380 mg/mes

nal, anorexia, mareos

TRASTORNO POR USO DE COCAINA

No existe ningin medicamento aprobado de
forma especifica para el tratamiento del tras-
torno por uso de cocaina, para el que se conside-
ran factores de riesgo algunos trastornos menta-
les como el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) y los trastornos de per-
sonalidad antisocial y narcisista.

Pese a que la cocaina tiene una evidente accion
dopaminérgica, los ensayos con agonistas dopa-
minérgicos no han sido concluyentes. Disulfiram,
que tiene una acciéon pro-dopaminérgica débil,
ha demostrado capacidad de incrementar las
tasas de abstinencia, pero otros problemas de
seguridad por su interaccién con la cocaina -
como el alargamiento del intervalo QTc, con con-
secuencias cardiacas potencialmente graves-
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han desaconsejado su utilizaciéon. También se ha
probado el modafinilo (fArmaco con indicacién
en narcolepsia), debido a su capacidad de incre-
mentar los niveles de dopamina en el nucleo
accumbens; algunos estudios han sugerido que
reduce el uso de cocaina comparado con placebo.

Una revision sistematica de la Cochrane (Castells
et al.,, 2016) apunt6 al uso de agentes psicoesti-
mulantes como las opciones mas prometedoras,
a expensas de la necesidad de una mayor y mejor
investigacidn clinica. Esto se desprende del ané-
lisis de los ensayos con este tipo de farmacos que
se han probado exitosos en el tratamiento susti-
tutivo del trastorno por uso de opioides; en con-
creto, se han investigado los siguientes farma-
cos: bupropién, dexanfetamina, lisdexanfeta-



Punto Farmacoldgico

mina, metilfenidato, modafinilo, mazindol, sele-
gilina, metanfetamina y sales mixtas de anfeta-
minas. Los resultados son heterogéneos, pero
demuestran que sus efectos psicoestimulantes
mejoran y promueven la abstinencia en personas
afectadas por un trastorno por uso de cocaina.

La promocién de una mayor investigaciéon en
este campo deberia de ser una prioridad de las
autoridades sanitarias internacionales, dado que
la ONU advierte de la peligrosa tendencia que
estd tomando el consumo de cocaina. Su fabrica-
cion ha alcanzado cotas sin precedentes (incluso
a pesar de la reduccion en la superficie dedicada
al cultivo de coca): el volumen de produccién
mundial se duplicé entre 2014 y 2019 hasta al-
canzar la cifra estimada de 1.784 toneladas en
ese ultimo afio, a expensas de una duplicacién en
las incautaciones. El analisis de aguas residuales
ha revelado un acusado aumento de las cantida-
des de cocaina per capita consumidas en Europa
(ONU, 2021).

TRASTORNO POR USO DE CANNABIS

El trastorno por uso de cannabis (TUC), que tie-
ne mayor prevalencia en pacientes con esquizo-
frenia y otras psicosis, TDAH y trastornos del
espectro autista, se ha asociado a su vez con un
mayor riesgo de desarrollo de psicosis en ado-
lescentes, y puede asimismo estar asociado con
un mayor riesgo de trastorno bipolar, episodios
de tipo maniaco y trastornos de ansiedad en
personas vulnerables; se reafirma, de nuevo, el
concepto de patologia dual de las drogadiccio-
nes. El principal problema de este trastorno es
que podria agravarse en términos de impacto
epidemioldgico: durante la pandemia por CO-
VID-19 en la mayoria de los paises se ha regis-
trado un aumento del uso no médico del canna-
bis y otros farmacos como las benzodiazepinas, y
cada vez menos jovenes perciben esta droga y
sus derivados como nocivos para la salud (solo 1
de 4 cuatro nifios en edad escolar y adultos jove-
nes), incluso a pesar de que en las dltimas dos
décadas la potencia de los productos del canna-
bis casi se ha cuadruplicado en EE.UU. y duplica-
do en Europa, como consecuencia de un conteni-
do creciente en A9-tetrahidrocannabinol (THC),
el compuesto psicoactivo de Cannabis sativa res-
ponsable de su potencial adictivo (ONU, 2021).
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Pese a constituir la sustancia ilegal mas consumi-
da en todo el mundo en sus distintas formas de
presentacién, no existe ninguna medicacién
aprobada por las agencias reguladoras frente al
TUC. En fases de investigacion se ha planteado el
potencial terapéutico de la anandamida, un me-
diador lipidico que actia como ligando endégeno
de los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) del
sistema cannabinoide enddgeno, que es disfun-
cional en los pacientes adictos; esos receptores
son precisamente la principal diana molecular
responsable de los efectos farmacolégicos del
THC. También se han desarrollado estudios con
agonistas exoégenos del receptor CB115, como
dronabinol. Una revision reciente que ha analiza-
do los diferentes ensayos farmacolégicos reali-
zados con pacientes con trastorno por uso de
cannabis ha sugerido que solo dos fArmacos han
aportado algun tipo de resultado positivo, aun-
que con una evidencia muy débil procedente de
estudios con muchas limitaciones: N-
acetilcisteina y gabapentina (Gorelick, 2016).

Finalmente, es preciso recordar que, desde el
descubrimiento de la implicaciéon del sistema
endocannabinoide en el procesamiento de la
memoria emocional, la manipulacién farmacol6-
gica de dicha sefializacion se ha convertido en
una posibilidad terapéutica para el tratamiento
de trastornos emocionales como el motivado por
estrés postraumatico. Ademads, el cannabidiol
(CBD), un componente fitocannabinoide del can-
nabis sin los efectos psicoactivos del THC, ha
recibido especial atencién por sus propiedades
ansioliticas y antipsicoticas. En la actualidad, en
un contexto de profundo debate en torno a las
propiedades medicinales del cannabis, se en-
cuentran autorizados dos medicamentos con
principios activos derivados de C. sativa: Sati-
vex®, que contiene una mezcla de THC y CBD
procedentes de la planta y esta autorizado para
tratar los sintomas en pacientes adultos con es-
pasticidad moderada-grave debida a la esclerosis
multiple que no han respondido de forma ade-
cuada a otros medicamentos y han mostrado
beneficio en un periodo inicial de prueba; y Epy-
diolex®, que contiene CBD sintético y se indica
como tratamiento complementario de las crisis

35 Los antagonistas del mismo receptor CB1, como rimonabant, que
tenian indicacion en campos de la medicina distintos al de la psiquia-
tria (inhibicion del apetito en sobrepeso y obesidad), se han retirado
del mercado después de un corto periodo de comercializacion debido
a problemas de seguridad.
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asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut, el rosis tuberosa (CET) en pacientes a partir de los
sindrome de Dravet o con el complejo de escle- 2 anos de edad.

PERSPECTIVAS DE FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE LAS ADICCIONES

Nuevas estrategias basadas en la medicina y psiquiatria de precision deben dirigirse a endofenotipos asociados
a las conductas adictivas; por ejemplo, el uso de potenciadores cognitivos para mejorar el control de impulsos, la
planificacion y la toma de decisiones, el uso de medicamentos para reducir la reactividad al estrés, la emocionali-
dad negativa y disforia para prevenir las recaidas.

Otra estrategia que se esta potenciando consiste en “reutilizar” medicamentos ya aprobados para otras indica-
ciones, esto es, el reposicionamiento terapéutico. Algunas combinaciones de farmacos han mostrado resultados
prometedores. Por ejemplo, la de buprenorfina con naltrexona cominmente usada para el trastorno por uso de
opioides no solo ha probado su capacidad de reducir el uso de heroina en mayor medida que la buprenorfina sola,
sino que también parece disminuir el consumo de cocaina en individuos con doble consumo de cocaina y heroina.
Otro de los multiples ejemplos es lorcaserina, un agonista selectivo del receptor 5-HT2C aprobado en EE.UU. para la
pérdida de peso, que reduce la busqueda de opioides en modelos de roedores. E incluso algunos estudios han demos-
trado que modafinilo, un farmaco con propiedades estimulantes leves usado frente a la narcolepsia, es en parte
beneficioso en el tratamiento de la adiccion a la cocaina.

Por ultimo, habra que prestar especial atencion a la identificacion de nuevas dianas farmacolégicas y métodos
terapéuticos. Algunos ejemplos son los siguientes:

v Oxitocina: neuropéptido conocido por su papel en el vinculo social que resulta interesante en los trastornos por
abuso de sustancias dado que las neuronas que producen oxitocina se proyectan a las regiones cerebrales impli-
cadas en la recompensa cerebral; distintos estudios preclinicos y clinicos han puesto de manifiesto su potencial
en la reduccion de la bisqueda de ciertas sustancias (nicotina, estimulantes, etc.).

v Cannabinoides: podrian aflorar nuevos tratamientos para los trastornos por uso de cannabis mediante la identifi-
cacion de moléculas dirigidas al sistema endocannabinoide (agonistas), sin producir deterioro cognitivo ni efectos
gratificantes.

v Pregnenolona: es un modulador alostérico negativo que parece proteger contra los efectos de la intoxicacion por
THC y esta siendo evaluado para el tratamiento del trastorno por consumo de cannabis.

v N-acetilcisteina: modulador glutamatérgico con cierta utilidad en trastornos por uso de sustancias, si bien limi-
tada por una baja biodisponibilidad y permeabilidad a través de la barrera hematoencefalica. Compuestos simila-
res con mayor potencia y biodisponibilidad, como N-acetilcisteina-amida, podrian ser una buena alternativa.

v Estrategias inmunoterapéuticas: se ha hipotetizado que las vacunas anti-drogas son una herramienta prometedo-
ra, alternativa a los tratamientos clasicos (muchas veces limitados). Las drogas de abuso, como la cocaina, son
moléculas pequeiias e incapaces de inducir una respuesta inmunitaria por si mismas, por lo que se conjugan con
proteinas carrier inmunogénicas. Se estan desarrollando estudios en modelos animales y clinicos con candidatos
vacunales que han probado cierta capacidad de inducir la produccion de anticuerpos anti-droga y prolongar el
periodo de abstinencia.

v Estimulacion cerebral: la identificacion de los circuitos neuronales afectados en la adiccion y otros trastornos
mentales puede ser un objetivo terapéutico para estrategias como la estimulacion magnética transcraneal o la
estimulacion cerebral profunda. Algunas dianas cerebrales pueden ser la corteza prefrontal, para mejorar la au-
torregulacion, o las vias limbicas, para reducir la prominencia de los incentivos y mejorar los circuitos emociona-
les.
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Todos los farmacéuticos, desde sus diversos
ambitos profesionales y de competencias,
contribuyen al adecuado asesoramiento y
asistencia sanitaria a ciudadanos y a pacientes
adictos al consumo de drogas. Aunque parte de
los medicamentos empleados en el tratamiento
de los trastornos por uso de sustancias son de
dispensacién y uso hospitalario, una amplia
mayoria, entre ellos los mas comunmente
usados en el tratamiento de deshabituacion
tabaquica, frente al abuso de alcohol o frente al
trastorno por uso de opioides, estan disponibles
para su dispensacion en la farmacia
comunitaria, de modo que cobra aqui especial
relevancia el papel que el farmacéutico
comunitario puede jugar en pro de la Salud
Publica. El componente social tiene, si cabe,
mayor impacto en estas patologias, habida
cuenta de que una elevada proporcion de los
consumidores de drogas son adolescentes o
adultos jovenes (desarrollan su vida en el
ambito comunitario, no hospitalario), lo cual
determina una pérdida sustancial de afios de
vida saludable.

Con su integracion efectiva en el primer nivel
asistencial del Sistema Nacional de Salud,
demostrada en distintas formas durante la
pandemia por COVID-19, la farmacia
comunitaria adquiere gran importancia en la
lucha contra el impacto socioeconémico y
sanitario de las drogadicciones. Se trata del
establecimiento sanitario mas accesible (sin
necesidad de cita previa), ubicuo y cercano, por
el que pasan diariamente mas 2 millones de
personas y desde donde se ofrecen mas de 182
millones de consejos sanitarios al ano. Cuando
no se trata de una situacién de urgencia, para el
paciente es mas facil, comodo y rapido acudir a
una farmacia, abierta durante un amplio horario
y con guardias periodicas; todo ello, sin
perjuicio de los necesarios controles médicos
que cada paciente requiera. De ahi que la red
espafiola de mas de 22.000 farmacias
comunitarias en la que trabajan mas de 55.000
farmacéuticos resulte especialmente
interesante como centro de divulgacién para
transmitir una informaciéon cientificamente
rigurosa sobre las drogas y las diferentes
opciones farmacoldgicas existentes para hacer
frente a las adicciones.
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La COVID-19 ha conllevado la adaptacién e
innovaciéon de los servicios de prevencion y
tratamiento de la drogadiccién a través de
modelos mas flexibles de prestacién sanitaria.
Muchos paises han introducido o ampliado los
servicios de telemedicina para que los
consumidores de drogas puedan recibir por
teléfono asesoramiento de profesionales
sanitarios o evaluaciones iniciales, y utilizar
sistemas electrénicos para la prescripcion de
medicamentos. Alin no se conoce por completo
el impacto de la pandemia sobre el futuro del
uso de drogas, si bien es posible que un
aumento de las dificultades econdémicas
probablemente traiga consigo un crecimiento
del atractivo negocio del cultivo de drogas
ilicitas -y su consumo- en determinados grupos
sociales, sobre todos los mas vulnerables.

Se describen, a continuacion, las principales vias
asistenciales de actuacion del profesional
farmacéutico para con los pacientes con
trastornos de uso por sustancias y sus
familiares.

I. Educacion sanitaria orientada a la
prevencion

El principal mensaje que cualquier profesional
sanitario debe transmitir al paciente es que la
supresion o, al menos, la reduccién del uso y la
dependencia de las drogas es la Unica via para
reducir el riesgo de mortalidad y de incidencia
de otras enfermedades asociadas.

Conviene aclarar a los ciudadanos, con la
sensibilidad apropiada, que los trastornos
adictivos son en realidad trastornos cerebrales
que cursan siempre con otras manifestaciones
sintométicas de trastornos mentales o rasgos
patoldgicos de personalidad, todo lo cual tiene
un correlato neurobiolégico. Pese a que se elige
de forma voluntaria consumir sustancias
psicoactivas en un inicio, la conducta adictiva no
se elige, sino que depende de una
vulnerabilidad de cada individuo determinada
por factores genéticos, neurobioldgicos y
ambientales.

Los postulados de las teorias aceptadas en
décadas previas (focalizadas en aspectos
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reforzantes positivos y negativos de las
sustancias) sostenian que las sustancias
adictivas activan el sistema de recompensa
cerebral, causando un incremento de dopamina.
Posteriormente se ha probado que este hecho,
normal en una persona no adicta, no sucede en
las personas con trastornos adictivos, en
quienes intervienen otros sistemas endégenos
que al alterarse provocan otros trastornos
mentales: la patologia dual. Por ello, Ia
perspectiva terapéutica de las adicciones hoy
vigente busca no solo bloquear los efectos
reforzantes positivos y negativos de las drogas,
sino valorar las necesidades del paciente y
proporcionar tratamientos con agonistas y
sustitutivos de estas sustancias. Desde este
nuevo prisma, los tratamientos psico-
farmacolégicos y neurobiolégicos deben
orientarse a identificar los fenotipos
individuales y tratar a la persona con un
trastorno, mas que a la sustancia. En otras
palabras: la adiccion es una enfermedad
compleja pero tratable, que afecta al
funcionamiento cerebral y al comportamiento
de la persona.

De acuerdo con la investigaciéon cientifica
desarrollada desde mediados de la década de
1970, no existe un tratamiento Unico que sirva
para todos los pacientes con trastornos
adictivos, pero si hay consenso sobre la
conveniencia del acceso temprano a las
terapias. La desintoxicacién con ayuda clinica -
posiblemente tras ingreso hospitalario por
intoxicacién aguda- es solo la primera etapa,
tras la cual un programa eficaz de tratamiento a
frente a una drogadiccién a nivel ambulatorio
debe contemplar todas las necesidades del
paciente, incluido el abordaje de otros
trastornos mentales ) enfermedades
infecciosas!® y no solo el consumo de drogas.
Cobran gran protagonismo la

y otras ,
dirigidas a modificar la actitud y el
comportamiento del paciente en relacién con el
consumo de drogas y los habitos de vida
saludable, si bien los medicamentos son
también importantes en combinaciéon con las
anteriores. El plan de tratamiento debe

* Es comun que a lo largo de los programas de deshabituacion se
hagan pruebas de deteccion de infecciones por VIH, hepatitis By C,
tuberculosis y otras patologias; los pacientes deben aprender las
medidas posibles para reducir el riesgo de contraer esas infecciones.
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mantenerse todo el tiempo que sea necesario,
evaluandolo con frecuencia y adaptandolo a las
necesidades cambiantes de los pacientes; se
debe vigilar constantemente el consumo de
drogas durante el mismo. Algo esencial es que
no siempre es necesario que el tratamiento sea
voluntario para que sea eficaz.

Por su trato cercano con la sociedad, el
farmacéutico se encuentra en una posicion
privilegiada para identificar a las personas con
trastornos por consumos de sustancias no
diagnosticadas o especialmente susceptibles de
desarrollarlos. En esos casos, la

para una evaluacion clinica detallada es
una decisién oportuna que puede contribuir a la
activacion de la ruta asistencial que permita
ampliar las tasas de personas adecuadamente
tratadas, en muchos paises es deficitaria. A
modo de ejemplo, una Encuesta Nacional sobre
el Consumo de Drogas y la Salud desarrollada
en EE.UU. en 2015 revel6 que 22,5 millones de
personas de = 12 afios (8,5% de la poblacién)
necesitaban tratamiento por un problema de
consumo de drogas ilicitas o alcohol, pero algo
menos de una quinta parte (4,2 millones) habia
recibido algin tipo de tratamiento para su
trastorno, y solo 2,6 millones habian sido
incluidos en programas de tratamiento
especializados (CBHSQ, 2015).

El consejo farmacéutico puede ser clave en la
transmision de una informacién rigurosa sobre
el consumo de determinadas sustancias. El
mejor ejemplo es quizds el rol que el
farmacéutico puede jugar en la

(El Hajj et al, 2022), una de las
adicciones mas mortales y peligrosas -si no la
que mas-, a pesar de su amplia aceptacion
social. En este sentido, preguntar al paciente en
relacion con el uso de tabaco ofrece una
oportunidad de reforzar los mensajes
antitabaco o de iniciar un proceso de
concienciacién y evaluaciéon de riesgos, que le
hagan plantearse la posibilidad de dejar el
habito. Debe considerarse la situacion global del
paciente (personal, familiar, laboral,
dependencia) para recomendar el tipo de
intervencion idoneo (psicolégica,
farmacoterapéutica), valorando la motivacion
que tenga para abandonar el tabaco. Para ello,
hay diferentes pruebas (test de Glover-Nilsson,
test de Richmond, etc.) que pueden ayudar
tanto al profesional sanitario como al paciente a
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valorar su situacién, determinando el grado de
dependencia y la motivaciéon para iniciar el
tratamiento con las mejores garantias de
eficacia.

La deshabituaciéon tabaquica se asocia a una
disminucién progresiva del riesgo de aparicion
de cancer de pulmén y de otros tipos de
tumores relacionados con el tabaco. Lo ideal
seria que los fumadores abandonasen el habito
antes de los 50 afios, ya que esto reduce a la
mitad de riesgo de muerte en los siguientes 15
afios en comparacion con aquellos que
contindan fumando. Pero incluso los ancianos
fumadores pueden obtener beneficios con el
abandono del tabaquismo, aunque sean
menores cuanto mas tarde se produce el cese
del habito.

De forma general, se debe recomendar a la
persona fumadora una revision global del
estado de salud por parte del médico (de mayor
importancia en pacientes con patologias
crénicas o que afecten a las vias respiratorias,
embarazadas o lactantes, o en quienes muestran
conductas psicoldgicas compulsivas o ansiedad
generalizada), ofreciéndole posteriormente
seguimiento al tratamiento de la dependencia.
Tanto bupropién como vareniclina y citisina se
incluyen en medicamentos sujetos a
prescripcién médica, en tanto que las terapias
de sustitucion de la nicotina (TSN) no Ila
precisan y podrian ser recomendados y
dispensados por el farmacéutico. La TSN esta
disponible en forma de chicles medicamentosos
(Nicokern®,  Nicorette®, Quitt®) y de
comprimidos para chupar de distintos sabores
(Niquitin®, Nicotinell®), que estan dosificados
para aportar algo mas de la mitad de la nicotina
procedente del consumo de un cigarrillo, y cuyo
objetivo es anular la necesidad aislada de un
cigarrillo mas que su utilizaciéon de forma
continuada; también se formula en forma de
parches transdérmicos (Nicorette Clear®,
Nicotinell®, Niquitin Clear®) y de aerosol bucal
(Nicorette Bucomist®).

En todos los casos, el abordaje del tabaquismo
requiere que el paciente esté debidamente
motivado para el abandono del habito, y
ademas, la TSN debe individualizarse segun la
dependencia de la nicotina (cantidad de
consumo diario). Para ello es 1til el llamado test
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de Fagerstrom, que mide el grado de
dependencia en base a 6 preguntas y cuyo
resultado -que oscila entre 0 (dependencia
nula) y 10 puntos (dependencia extrema)-
orienta sobre el tipo de tratamiento ( ). Si
su valoracion es de < 6 puntos, el farmacéutico
puede indicar el uso a demanda de chicles o
comprimidos de nicotina para chupar,
entendiéndose que se tomara uno en el
momento en que aparezcan las ganas de fumar,
sin esperar a la urgencia y/o deseo fuerte de
fumar. Si el resultado es 2 6, se debe preguntar
si la persona padece insomnio, en cuyo caso se
debera recomendar también el uso de chicles y
comprimidos, puesto que los parches pueden
agravar ese insomnio (incluido entre sus
reacciones adversas frecuentes); en cambio, si
el paciente no sufre habitualmente insomnio, se
recomendara el uso de parches. La seleccion del
tipo de parche dependera del tiempo
transcurrido desde que se despierta hasta que
fuma el primer cigarrillo: si es superior a 30
min, se recomendara el parche de 16 h,
mientras que si es inferior a 30 min se
recomendara el de parche de liberacion de 24 h.
Si se usan parches, debe evitarse el consumo de
cigarrillos, por el riesgo de sobredosis de
nicotina.

La dificultad para erradicar la adiccion al tabaco
se ilustra por el hecho de que su tratamiento es
el que tiene peor indice de eficacia entre las
terapias de deshabituacién de drogas de abuso,
como alcohol u opiaceos. El principal escollo es
la aparicién de un sindrome de abstinencia a la
nicotina al poco tiempo de suspender el
consumo de tabaco. El proceso se complica,
entre otras causas, por la condiciéon de habito
social (compartido, publico, etc.) y, en algunos
casos, por la preocupacion sobre el aumento de
peso. Para contrarrestar este punto se debe
recomendar una dieta equilibrada, con
reduccion del consumo de grasas saturadas,
incidiendo en la idea de que un aumento
temporal de peso (se normaliza a los 6-12
meses) no supone ningun riesgo para la salud si
se compara con el de morbimortalidad
prematura por el uso de tabaco.
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Tabla 5. Recomendaciones posoldgicas de las diferentes opciones de terapia sustitutiva de nicotina en funcién
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de la dependencia al tabaco. Tomada de (Mateos et al., 2019).

DETERMINACIONES | ncp: 10-19 NCD: 20-30 NCD: > 30
OPCIONES FTND: < 3 puntos FTND: 4-6 puntos FTND: > 7 puntos
TERAPZ%:UTICAS CO: <15 ppm CO: 15-30 ppm CO: > 30 ppm
CHICLE Posologia 8-10 chicles 2 mg/dia 4 mg/ 90 minutos 4 mg/ 60 minutos
Duracién 8-10 semanas 12 semanas 12 semanas
PARCHE Posologia Semanas 1-4: 21 mg Semanas 1-4: 21 mg Semanas 1-4: 21 mg
24 horas Semanas 5-8: 14 mg Semanas 5-8: 14 mg Semanas 5-8: 14 mg
Semanas 9-12: 7 mg Semanas 9-12: 7 mg
Duracion 8 semanas 12 semanas 12 semanas
PARCHE Posologia Semanas 1-4: 15 mg Semanas 1-4: 15+10 mg Semanas 1-4: 15+10 mg
16 horas Semanas 5-8: 10 mg Semanas 5-8: 15 mg Semanas 5-8: 15 mg
Semanas 9-12: 10 mg Semanas 9-12: 10 mg
Duracién 8 semanas 12 semanas 12 semanas
Posologia Semanas 1-6: 1-2 mg en el momento que normalmente fumard. Maximo: 4 mg/h
durante 16 horas.
Semanas 7-9: comenzar a reducir la dosis. En la semana 9, deben aplicarse la mitad
AEROSOL de la dosis que se usaba al principio.
Bl Semanas 10-12: reduccion de dosis. En la semana 12, no se deben usar una dosis
superior a 4 mg/dia.
Duracion 12 semanas

NCD: Numero de cigarrillos/dia. FTND: puntuacion en el test de Fagerstrom. CO: monéxido de carbono en aire espirado

(partes por millon).

Junto con los tratamientos psicolégicos y
farmacolégicos, existen otras alternativas cuya
eficacia es dificil de establecer en términos
objetivos, por la falta de estudios clinicos
controlados con placebo o terapias activas de
eficacia reconocida. Entre ellas, cabe citar la
homeopatia y los dispositivos que imitan la
forma, el sabor, el tacto o incluso el humo de los
cigarrillos, tales como los cigarrillos
electronicos, vapeadores, boquillas mentoladas,
dispositivos que calientan el tabaco sin
combustién??, etc. Estos pueden suponer una

7 Algunos estudios han demostrado que calentar el tabaco a tempe-
raturas por debajo de la pirdlisis y de la temperatura de combustion
tiene el potencial de reducir o eliminar algunas sustancias toxicas
que se encuentran en el humo del tabaco cuando combustiona
normalmente. Se han comercializado productos que calientan el
tabaco por debajo de los 300°C (sin llegar a la combustion), que han
sido disefiados para liberar nicotina, volatiles del tabaco y glicerol
para formar su aerosol. Se estan realizando estudios para determinar
si con esta nueva técnica de consumo se evitan los efectos negativos
de la combustidon (cuando la T2 es > 600°C) en hasta un 80%; estaria
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cierta ventaja para algunos fumadores frente al
cigarrillo tradicional, aportando nicotina y
evitando otros toxicos, pero esto no significa
que no tengan un efecto perjudicial sobre la
salud, no existiendo evidencias suficientes para
su recomendacion.

En resumen, la drogadiccién se puede tratar,
pero no es simple. El abordaje del paciente debe
ayudarle a dejar de consumir drogas y
mantenerse alejado de las mismas, lo cual
redundara en una mejor productividad laboral y
mejora de las relaciones familiares y sociales. El
tratamiento debe combinar la desintoxicacion
aguda, la orientacién conductual, el tratamiento
con medicamentos (si estan disponibles), la
evaluacion y el tratamiento de problemas
concurrentes de salud mental, y un seguimiento
de paciente a largo plazo para evitar la recaida.

destinada a aquellos pacientes con adiccion grave que no pueden
dejar el tabaco.
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En la linea del enfoque social de la Farmacia, el
farmacéutico puede remitir al paciente con un
trastorno adictivo a las diversas asociaciones de
pacientes y organizaciones sin dnimo de lucro
que existen en Espana con el objetivo de
proporcionar apoyo multidisciplinar y respaldo
social a las personas afectadas; por ejemplo,
Proyecto Hombre, Alcohélicos Anénimos, la Red
de Atencion a las Adicciones, etc. Todas ellas se
encuentran recogidas en el directorio del portal
en Internet del Plan Nacional sobre Drogas del
Ministerio de Sanidad, disponible en:
https://pnsd.sanidad.gob.es/pnsd/entidadesTe
rcerSector/directorioONG/home.htm.

Il. Optimizacion de la farmacoterapia

Una vez establecido el diagndstico y prescrito
un tratamiento por el médico, el farmacéutico,
como profesional sanitario experto en el
medicamento, debe velar por su uso racional
para que los pacientes alcancen el maximo
beneficio clinico. Conocera toda la medicacion
que utilizan estos pacientes, no solo la prescrita
frente al trastorno por uso de sustancias sino
también los tratamientos para enfermedades
concomitantes, medicamentos que no necesitan
prescripcién, el wuso de complementos
alimenticios, etc. A este respecto, es preciso
subrayar la utilidad de la farmacoterapia en el
tratamiento concurrente -y necesario- de
posibles trastornos de salud mental, como la
depresién o la ansiedad, que podrian estar
contribuyendo a la adiccidén. En lineas generales,
las instrucciones dadas por el médico respecto a
un tratamiento deben ir siempre reforzadas con
recomendaciones relativas a las medidas
preventivas por parte del farmacéutico.

Segun se ha indicado, a un ciudadano fumador
que acuda a la farmacia comunitaria, pese a no
tener patologias diagnosticadas, se le puede
ofrecer -a través del Servicio de -, si
no existe contraindicaciéon, un tratamiento
sustitutivo con nicotina; a quienes
experimenten varios fracasos consecutivos con
la TSN se les debe remitir a centros médicos
especializados (generalmente asociados a
unidades de neumologia en hospitales) para
una evaluacion mas detallada.

Por otra parte, en el momento de la
de cualquier medicamento
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prescrito frente a un trastorno por uso de
sustancias, el farmacéutico comprobara que el
paciente cuenta con toda la informacién
necesaria para que el uso del mismo sea
efectivo y seguro. Se debe averiguar si existe
algiin criterio que impida la dispensacion, tal
como: alergia a algin componente del
medicamento, una contraindicacion absoluta,
interacciones con otros medicamentos (o
alimentos), una duplicidad o una situacion
fisiolégica especial (por ejemplo, embarazo o
lactancia). Si es la primera vez que el paciente
va a usar un medicamento, la labor se centrara
en asegurar que sale de la farmacia conociendo
para qué es y cudl es su correcto proceso de uso.
En una dispensaciéon de continuacién, el
farmacéutico evaluara si el beneficio-riesgo del
medicamento sigue siendo favorable en un
paciente concreto, verificando si ha habido
cambios en el tratamiento (dosis, pauta,
duracion, adicién de nuevos medicamentos,
etc.) y si el paciente ha experimentado algin
problema de seguridad que pudiera hacer
sospechar de una reaccién adversa, interaccion,
contraindicacién, etc.

Ante el perfil de paciente adicto al uso de drogas
es muy aconsejable la evaluacién y

al tratamiento prescrito
durante el proceso terapéutico, como uno de los
pilares de la labor asistencial farmacéutica. Hay
que cerciorarse de que el paciente se involucra
decidida y voluntariamente en su tratamiento y
toma la medicacién de forma correcta para
minimizar el grado de incumplimiento
terapéutico y asegurar su efectividad. Ademas
de la anotacién de las fechas de dispensacion de
los medicamentos, se dispone de diversas
pruebas que permiten determinar la
adherencia; de entre los test autocomunicados,
el mas utilizado es probablemente el
cuestionario de Morisky-Green-Levine. A partir
de este tipo de pruebas, parece necesario
desarrollar estrategias individualizadas,
valorando las causas de no adherencia (visiéon
subjetiva de pobre eficacia, tolerabilidad, etc.) y
fomentando la confianza en los farmacos, que
pueden incluir informacién verbal y escrita y
recursos interactivos. Aunque el nivel de
adherencia sea bueno en las fases iniciales del
tratamiento, puede perderse a largo plazo; para
evitarlo, desde la farmacia se debe reincidir en
las consecuencias sobre la salud, que pueden ir
desde un empeoramiento de la calidad de vida,
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una falta de control de la adiccién y una mayor
probabilidad de complicaciones, hasta Ia
aparicibn de  efectos secundarios o
comorbilidades. Todo ello supone ingresos
hospitalarios adicionales y otras intervenciones
sanitarias que implican ineficiencia del gasto
farmacéutico.

adecuado

) ofrecido por el
farmacéutico de forma rutinaria, sistematizada
y registrada/documentada, con reuniones
periddicas con el paciente, permitira maximizar
los beneficios en salud de la farmacoterapia, asi
como detectar, atenuar y resolver la posible
aparicién de resultados negativos y problemas
relacionados con la  medicacion. La
farmacovigilancia ante posibles reacciones
adversas (con su correspondiente notificacion
al Sistema Nacional de Farmacovigilancia), y la
identificacion y prevencién de interacciones
farmacolégicas y contraindicaciones de los
medicamentos revertira en una mejor calidad
de vida de los pacientes con trastornos por uso
de sustancias. Con ese objetivo, es fundamental
instruir al  paciente acerca de las
manifestaciones de los efectos adversos mas
relevantes del tratamiento (y favorecer que los
comunique a su médico), asi como concienciarle
sobre la  conveniencia de evitar la
automedicacion. A lo largo del seguimiento, el
farmacéutico puede plantear las siguientes
preguntas: ;sigue el paciente las indicaciones
médicas para abandonar el abuso de
sustancias?; cesta fracasando la
farmacoterapia?; ;se ha detectado alguna
incidencia personal o del entorno del paciente
que haya motivado el abandono de Ila
medicacioén y la recaida?

Finalmente, un

Para todo ello, complementariamente a lo
especificado en este informe y a Ila
recomendaciéon de consultar las fichas técnicas
de los medicamentos, si se tiene en
consideracion que la informacion cientifica se
actualiza constantemente, cobran especial
relevancia las bases de datos que contienen
informacién  farmacolégica actualizada y
pormenorizada. Es el caso, por ejemplo, de BOT
PLUS (disponible en:
https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.a
spx), un aplicativo informatico que permite,
entre otras funcionalidades, la deteccién de
interacciones farmacoldgicas entre multiples
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medicamentos y/o principios activos para su
evaluacién a la hora de optimizar tratamientos.
El riesgo de interacciones es especialmente alto,
por ejemplo, en pacientes que abusan del tabaco
(muchos de sus componentes son inductores
enzimaticos y pueden interferir sobre el
metabolismo de farmacos tan comunes como
benzodiazepinas, anticoagulantes 0
antipsicoticos, entre otros) o del alcohol (que
puede interaccionar con muchos farmacos
usados en trastornos psiquiatricos o del estado
de animo, conduciendo a una mayor depresion
del sistema nervioso central).

En Espafia, la colaboracién de la Farmacia con el
Plan Nacional sobre Drogas se inicié a mediados
de los afios 80. El Consejo General de
Farmacéuticos viene colaborando con las
autoridades sanitarias desde hace mas de dos
décadas para que los farmacéuticos puedan
disponer de todos los medios a su alcance para
contribuir a la prevencién del uso de drogas.
Con esta finalidad, la Farmacia se ha integrado
activamente en multiples iniciativas, en el
marco de campaifas de Salud Publica, para
minimizar el impacto de las drogadicciones.
Algunos de los casos mas ilustrativos son la
participacién de un gran ndmero de farmacias
en los programas de intercambio de jeringuillas
y provisién de material estéril de inyeccién para
los usuarios de drogas por via parenteral, o las
campanas de dispensaciéon de metadona para
ayudar a la deshabituacion del abuso de
opioides y su mantenimiento. Estas ultimas
estan activas (algunas desde finales de los afios
90 del siglo pasado) en mas de 6 comunidades
auténomas, con datos que indican una amplia
aceptacion por parte de los pacientes, como se
ha desprendido de otras experiencias
internacionales recientes (Wu et al., 2022); a
modo de ejemplo, en el Pais Vasco, mas de 300
farmacias  se  encuentran  actualmente
acreditadas y dispensando metadona a cerca de
un millar de afectados por trastorno por uso de
opioides.

Son también diversas las evidencias de estudios
clinicos que ponen de manifiesto el beneficio de
la participacion de los farmacéuticos en el
proceso terapéutico para la optimizacién de los
resultados en salud, con independencia del nivel
asistencial. Un pequefio ensayo no aleatorizado
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y de un solo brazo (N= 71) desarrollado en
EE.UU. ha demostrado, por ejemplo, que un
modelo asistencial colaborativo entre médicos
especialistas en el tratamiento con buprenorfina
y farmacéuticos comunitarios es perfectamente
factible y tiene un alto nivel de aceptacion (>
90%) entre los pacientes con trastornos por uso
de opioides; la transferencia de la asistencia de
esos pacientes a las farmacias comunitarias
(control y dispensaciéon de la medicacién) se
asoci6 con altas tasas de adherencia al
tratamiento (95%) y no se reportd ninguin
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evento adverso de seguridad asociado al uso de
opioides (Wu et al, 2021). De modo similar,
otro reciente estudio llevado a cabo en Jordania
(Yasin et al, 2021) ha probado que la
implicacién del farmacéutico hospitalario en las
recomendaciones a pacientes ingresados en
centros de rehabilitacion (N= 93) reduce
sustancialmente la incidencia de problemas
relacionados con la medicacién y mejora la
salud y la calidad del suefio tras solo 2 semanas,
en comparaciéon con un grupo control sin
intervencion del farmacéutico.

para dejar el tabaco.

tes.

prenorfina con naloxona.

PUNTOS CLAVE

- Los tratamientos psicofarmacologicos y neurobiolégicos de los trastornos por uso de sustancias de-
ben ir orientados a identificar los fenotipos individuales y a tratar a la persona con un trastorno
(patologia dual), mas que a la sustancia en si.

- La vareniclina, en combinacion con bupropion o terapia sustitutiva con nicotina, es el tratamiento
mas eficaz en el abordaje del trastorno por uso de tabaco, que debe asociarse con la predisposicion
del paciente a dejar de fumar. Los medicamentos dan mejores resultados cuando se combinan con
terapias conductuales, tales como la terapia individual y grupal o las lineas telefonicas de ayuda

- En el trastorno por uso de alcohol, es importante ajustar el tratamiento (disulfiram, acamprosato,
naltrexona o nalmefeno) a los diferentes fenotipos.

- No existe ninguna medicacion aprobada por las agencias reguladoras para el trastorno por uso de
cannabis, pese a ser la droga ilegal mas consumida. La N-acetilcisteina y la gabapentina han de-
mostrado algunos resultados positivos, pero con evidencias aln débiles.

- Tampoco existe ninguna opcion farmacologica autorizada frente al trastorno por uso de cocaina. Se
ha investigado el uso de estimulantes, con resultados prometedores, pero por ahora no concluyen-

- El tratamiento psicofarmacologico del trastorno por uso de heroina y otros opioides se enfoca a
modular la actividad -disfuncional- del sistema opioide enddgeno. Se realiza con farmacos antago-
nistas, agonistas y agonistas parciales de los diferentes receptores de este sistema: Y, k y 0. Meta-
dona y buprenorfina actGan en los mismos puntos del cerebro que la heroina y la morfina; eliminan
los sintomas de abstinencia y reducen los deseos intensos de consumir la droga. Naltrexona bloquea
los efectos de los opioides en los receptores cerebrales y se debe usar solamente en pacientes que
ya han completado la fase de desintoxicacion. El régimen preferido suele ser la asociacion de bu-
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