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Resumen.

Las drogas més consumidas en Espafia son el cannabis seguido de la cocaina, la heroina en la actualidad es
relevante por el nimero de personas en deshabituacion. Se han establecido unos objetivos para indagar en
estas drogodependencias utilizando material y métodos de tipo bibliografico. La cocaina actua como
inhibidor de monoaminas, presenta una gran toxicidad y un sindrome de abstinencia muy marcado por el
descenso de dopamina. Al tener un metabolismo hepatico (CYP450) interacciona con numeroso farmacos
inductores e inhibidores. La terapia es principalmente sintomatica. El Cannabis altera el sistema de
endocannabinoides, alterando las endorfinas y aumentando la dopamina, dependiendo del autor se habla de
la existencia de tolerancia y dependencia o0 no. Las interacciones aparecen por su metabolismo hepatico
(CYP2C9) y sus acciones a nivel de COX-2. El tratamiento es muy escaso. La heroina actta a nivel de los
receptores opioides, a largo plazo altera los neurotransmisores provocando un sindrome de abstinencia
potente. La terapéutica es la mas desarrollada y estudiada, presentando tratamiento especifico como es el
TMM (tratamiento de mantenimiento con metadona) y otros farmacos para la sintomatologia. Tanto la droga
como sus tratamientos presentan gran numero de interacciones con farmacos para el tratamiento de
infecciones viricas (VIH y hepatitis) habitualmente utilizados en estos drogodependientes. EI Ministerio de
Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, dispone del Plan Nacional Sobre Drogas para disminuir el dafio
asociado al consumo. Se han obtenido conclusiones generales, extrayendo una conclusion final y una

posibilidad de mejora.
Objetivos.

1. Descubrir cuales son las drogas ilicitas de mayor consumo.

2. Conocer los procesos de drogodependencia y sindromes de abstinencia originados por estas drogas,
asi como los tratamientos establecidos para la deshabituacion.

3. Conocer las relaciones que puedan existir entre el estado de drogodependencia y las terapias de
deshabituacion, frente a otros tratamientos farmacoldgicos.

4. Indagar sobre el papel del farmacéutico en la atencion y seguimiento de estos pacientes. Extraer una

conclusion y un comentario critico
Introduccion.

En la actualidad, uno de los problemas mas graves de la poblacion, sobre todo la poblacion joven, en el
hemisferio norte o primer mundo, es el consumo de sustancias ilicitas toxicas, como son las drogas de abuso.
Segln el Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad® y la FAD (Federacién de Ayuda contra la
Drogadiccidn), en el afio 2012, las mas consumidas en nuestro pais fueron, el cannabis y la cocaina, con
porcentajes de consumo frente a la poblacién general del 9,6% y de 2,3% respectivamente. No obstante
parece probable que estos porcentajes sean superiores ya que las personas consumidoras de estas sustancias

ocultan con frecuencia su situacion real. Aunque en la actualidad no esta dentro de las de mayor consumo,
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hay que mencionar también la heroina, al ser la droga con mayor porcentaje de personas en tratamiento para
la deshabituacién®. Se comentaran en este trabajo los aspectos bésicos de cada una de estas drogas, se
describiran sus efectos sobre el organismo, caracteristicas de sus sindromes de abstinencia y tratamientos
farmacoldgicos empleados en la actualidad para la deshabituacion, asi como nuevas terapias en fase de
investigacion. Los enfermos adictos a drogas de abuso suelen padecer con frecuencia otras enfermedades
concomitantes, por ello incluiremos las interacciones farmacoldgicas entre sus tratamientos. Por ultimo se
incluird un comentario critico analizando el posible papel del farmacéutico en el seguimiento y control de

los tratamientos farmacologicos de estos pacientes.
Material y métodos.

La realizacion de este trabajo, ha consistido en una revision bibliogréfica de todo tipo de articulos, paginas
webs, publicaciones nacionales y libros relacionados con el tema en cuestion.

Para conseguir informacion adecuada y de actualidad, se ha recurrido a la consulta de bases de datos
cientificas especializadas (PubMed) y paginas web de organizaciones nacionales e internacionales de
relevancia, con la ayuda del buscador, Google Académico. Se han consultado publicaciones entre 1997 y
2015, de forma especial las del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, del Plan Nacional

Sobre Drogas.

Resultados y discusion.

Cocaina.

Es un alcaloide obtenido de las hojas de la especie botanica, Erythroxylum coca Lam., Erythroxylaceae.
Segln las Gltimas encuestas® realizadas en 2013, un 2,3% de la poblacién (hombres 1,3%; mujeres 1%)
habria consumido esta sustancia en los Ultimos 12 meses con una edad media de inicio en el consumo de
23,2 afos. Aunque se ha observado un descenso en el consumo habitual respecto a afios anteriores, si se
aprecia un incremento entre las personas que declaran haberla probado tan solo una vez. ElI mayor
porcentaje de consumidores se encuentra en la poblacion de estatus social y econdmico elevados,
considerando consumidor problematico que probablemente necesitara tratamiento a aquel que ha consumido
30 0 mas dias en el ultimo afio y/o 10 0 mas dias en el ultimo mes. Estas personas seran aquellas que a la
larga precisaran del tratamiento?

Actividad Farmacoldgica.

Administrada en forma de clorhidrato de cocaina, cuando accede al cerebro, se comporta como una amina
simpaticomimética de accién indirecta debido a la presencia en su estructura de una amina terciaria”. Inhibe
los procesos de recaptacion tipo 1 de las monoaminas (noradrenalina, dopamina y serotonina) a nivel

neuronal, aumentando su concentracién en la hendidura sinaptica lo que implica: *°.
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o T Dopamina, aumenta la euforia, responsable principal del fenémeno de adiccién al mediar los
procesos de recompensa en el sistema mesolimbico y en el nicleo de Accumbens. En funcién del
patrén de consumo, los receptores dopaminérgicos se regularan a la baja o a la alta’.

o T Noradrenalina: responsable de la mayoria de los efectos farmacoldgicos originados por la
activacion simpatica y de las complicaciones relacionadas sobre el sistema cardiovascular. El
consumo cronico induce una alteracion en la biodisponibilidad de estos neurotransmisores, alterando
los receptores a y B adrenérgicosG.

o T Serotonina; aumenta su concentracion, debido al bloqueo de la recaptacion.

Ademas su efecto como bloqueante neuronal, va a producir un efecto anestésico local (se bloquea la

transmision nerviosa de los receptores del dolor). Incrementa ademas el sistema glutamaérgico aumentando

las concentraciones de glutamato y aspartato®®.

Los efectos observables que derivan del consumo son los siguientes®:

— Sistema nervioso central: es un potente estimulante, el efecto varia dependiendo de la dosis, la via de
administracion, el ambiente y las expectativas del consumidor:

o Dosis moderadas-bajas: aumento del estado de animo, mayor energia y lucidez, insomnio y anorexia
por acciones sobre el hipotalamo, sistema reticular ascendente y cerebelo, aparece hiperactividad
motora, verbal e ideativa. Una vez pasado este periodo agudo, aparece cansancio, fatiga y disforia.

o Dosis altas en personas predispuestas inducen trastornos de la percepcion (alteraciones en la
capacidad critica, pseudoalucinaciones tactiles, auditivas y visuales), conducta estereotipada,
bruxismo y movimientos compulsivos.

— En el sistema nervioso simpético y sistema cardiovascular:

o Vasoconstriccion, aumento de la presion arterial.

o Corazon: efecto ionotrépico y cronotrépico positivo, altera el nodo sinusal: dosis bajas, producen
bradicardia; dosis elevadas, taquicardia. Sobreestimulacion de los receptores B1: aumenta la fuerza de
contraccién y de la frecuencia cardiaca.

o Efecto simpaticomimético: produce midriasis, temblor y sudoracion.

— Hipertermia: por aumento de la actividad corporal y la disminucion de la pérdida de calor por la
vasoconstriccion periférica, ademéas se produce una pérdida del control dopaminérgico en el centro
hipotaldmico de regulacién térmica. Esta hipertermia puede estar acompafiada de convulsiones.

Toxicocinética.

La cocaina es una base débil (pKa: 8,6), por tanto atraviesa membranas bioldgicas con facilidad.
Dependiendo de la forma y via de administracion los procesos de absorcion y distribuciéon®® son diferentes

(Tabla 1). En cualquier caso la distribucion es rapida, alcanzando a todos los tejidos.
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Tabla 1.- Absorcion y distribucion de cocaina (tomado de Gold y Jacobs, 2004)

Oral 5-10° 45-90° - -
Oral 10-30° - 60’ 20-30%
Inhalada/intranasal 2-3 15-30° 45-60° 20-30%
Intravenosa 30-45° 10-20° = 100%
Fumada 8-10° 5-10° - 6-32%
Aspirada - - - 90-100%

El metabolismo®® tiene lugar principalmente en higado y plasma, mediante hidrolisis enzimatica por
carboxiesterasas hepéticas y colinesterasas séricas dando lugar a benzoilecgonina (45%) y ecgonina metil
ester (45%). La n-desmetilacion llevada a cabo por el CY450 da lugar a norcocaina metabolito activo pero
de poca relevancia clinica, el cual se conjuga con el glutation. Todos los metabolitos tienden a acumularse
en tejido adiposo desde el cual se liberan lentamente.

Cuando el consumo se realiza en combinacién con alcohol, la carboxiesterasa hepatica realiza una
transesterificacion de la benzoilecgonina en etilcocaina o cocaetileno, el cual es un metabolito muy activo
con mayor toxicidad cardiovascular y una semivida 2 o 3 veces mayor que la de la propia cocaina.

Un pequefio porcentaje (1-5%) se excreta sin metabolizar por orina. También se elimina en menor
proporcién por saliva, cabello o sudor®.

El aclaramiento de la cocaina es muy rapido (20 a 30mL/min/kg). La semivida también es variable entre 1y
1,5 horas. Sin embargo la benzoilecgonina tiene una semivida de entre 6 y 8 horas y la ecgonina-metil-ester
de 3 a 8 horas. La velocidad de eliminacion puede variar individualmente al depender de la presencia en
mayor o menor concentracion de colinesterasas hepéticas®.

Trastorno de abuso (efectos crénicos).

Se puede definir mediante la utilizacion de escalas que permiten establecer la presencia de trastornos
mentales™® (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-IV de la Asociacién
Estadounidense de Psiquiatria). La instauracién del trastorno de abuso y el desarrollo de dependencia, que
puede afectar a un 10-15% de los consumidores regulares’ depende de °:

1. Viade administracion: la base libre y el clorhidrato intravenoso son lo mas adictivos.

2. Tiempo y dosis: una mayor cantidad, y menor tiempo entre dosis, aumenta el riesgo de dependencia,

la aparicion de movimientos estereotipados y consumo compulsivo (“craving”).

El consumo incontrolado de los dependientes suele durar entre 8 y 12 horas e incluso varios dias, durante
cuales el consumidor pasa por cuadros de euforia y disforia (abstinencia) incontrolada. Durante esta etapa,
se entrega al consumo apartando responsabilidades y satisfacciones biolégicas’.
El trastorno de abuso suele estar asociado a procesos de intoxicacion cocainica (sobredosis) por ingesta
excesiva y tener implantados procesos de tolerancia inversa que derivan en complicaciones fisioldgicas,

tales como: insuficiencia cardiaca, arritmias, infarto de miocardio y paro cardiaco, rotura de aorta 0 muerte
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subita especialmente en consumo mixto con alcohol, accidentes cerebrovasculares, convulsiones,
hipertermia maligna, neumotérax y parada respiratoria®. Los pacientes presentan un elevado grado de
hepatotoxicidad. Las embarazadas, sufren abortos espontaneos, estrés fetal y muerte subita en el neonato.

El consumo elevado y crénico también deriva en consecuencias psiquiatricas graves® como trastornos de
ansiedad y psicosis aguda (cuando existe predisposicion genética), afectando al pensamiento y la percepcion
y llegando a tener ideas suicidas y depresién con cuadros de delirio®.

Sindrome de abstinencia.

Se caracteriza por alteracion del suefio, aumento del apetito, agitacion psicomotriz, mayor susceptibilidad al
suicidio®. El cocainémano no busca el consumo, ya que no corrige esa sintomatologia sino que la
complicaria ain mas®
En algunos consumidores crénicos se ha descrito un periodo de abstinencia trifasico %
I.  Abstinencia aguda o crash: (de pocas horas a algunos dias). Falta de energia general, con disforia y
fatiga, aumento de apetito, retardo psicomotriz y alteracion del suefio (hipersomnia o insomnio).
Il.  Abstinencia retardada o prolongada: (de 2 a 10 semanas) aparece depresién menor’, anhedonia y
aumento del craving®.
I1l.  Extincidn: se pierde poco a poco el deseo de consumir (de meses a afios). Si aparecen estimulos que
evocan la euforia cocafnica incluso tras meses de abstinencia aparece cierto deseo de consumo®.
Terapéutica.
En el inicio suele requerir la hospitalizacién, aunque podria llevarse de manera ambulatoria®. El tratamiento
farmacoldgico se realiza en base a la clinica y a la sintomatologia®. Se debe intentar evitar el abandono
temprano de la terapia, muy frecuente en cocaindmanos, debido al intenso craving. También son muy
frecuentes las recaidas que sufren al inicio, ya que se encuentra en un periodo de abstinencia muy corto
caracterizado por una enorme disforia. Se emplean farmacos que puedan corregir las alteraciones que
produce la cocaina a nivel neuronal (dopaminérgicos, serotoninérgicos, noradrenérgicos, gabaérgicos, y
glutamaérgicos y del sistema opioide) ®*°. La inexistencia de un tratamiento farmacoldgico especifico
complica el tratamiento de desintoxicacion®°.
Los farmacos utilizados son*’:
A) Modificadores del sistema dopaminérgico: para corregir la deplecion por dopamina en el SNC.
a. Agonistas: corrigen la hipofuncion dopaminérgica: Bromocriptina, destroanfetamina, amantadina,
metilfenidato.
b. Antagonistas: bloguean el refuerzo positivo que se siente con el consumo: antipsicéticos atipicos (se
deben evitar los clasicos por potenciar el craving, aumentar la hipertermia y las reacciones
extrapiramidales®) como la risperidona y la olanzapina que disminuyen el craving. Solo estan

indicados si existe sintomatologia psicotica o esquizofrenia, bipolaridad, etc.
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c. Inhibidores del metabolismo de la dopamina: como el disulfiram, farmaco para el tratamiento del
alcoholismo, reduce el consumo de cocaina por evitar situaciones de consumo de alcohol (evita
consumo mixto), ademas evita la sintesis de cocaetileno. Al inhibir la dopa-p-hidroxilasa aumenta la
concentracion de dopamina en el SNC. Por tanto disminuye el craving.

B) Féarmacos que modifican el sistema sertoninérgico y noradrenérgico: antidepresivos. Su efectividad en la
cocainomania, requiere de mas estudios, en pacientes no depresivos.

C) Farmacos eutimizantes (antiepilépticos, anticonvulsivantes o normotimicos). Son agonistas del GABA;
reducen los efectos reforzantes de la cocaina, e inhibidores glutamaérgicos; se evita la estimulacion
cuando el paciente se expone a sefiales relacionadas con la cocaina. Se usa: carbamazepina,
oxcarbazepina, valproato, gabapentina, lamotrigina, etc. Se ha observado que disminuyen el craving,
pero todavia necesitan de mas estudios y ensayos clinicos.

D) Benzodiacepinas: son parte del tratamiento sintomatico para la ansiedad y las convulsiones. Se usan las
de accion prolongada (clorazepato, diazepam) e intermedia (alprazolam, lorazepam, bromazepam).

E) Otros tratamientos.

a. Opiaceos: debido a la relacién entre euforia cocainica y el aumento de endorfinas, se usa la
naltrexona, que reduce y controla de manera indirecta el craving. Disminuye el consumo en
politoxicbmanos ya que disminuye el consumo de alcohol y de heroina. La buprenorfina ha sido
utilizada con éxito en la disminucion del consumo en pacientes heroinbmanos que consumen cocaina.
Los programas de mantenimiento con metadona en personas consumidoras de heroina y cocaina han
disminuido el consumo de la misma segln se aumentaba la dosis de metadona. EIl uso de opines
necesita de mayor numero de estudios concluyentes.

b. Glutamaérgicos-gabaérgicos. Modafinil y baclofen; estan en investigacion.

c. Otros farmacos; magnesio, litio, antagonistas de receptores cannabinoides, marcan las lineas de
investigacion.

No obstante, no existe una farmacoterapia plenamente eficaz por lo que se hace necesario el uso de terapias

psicolégicas®, fundamentalmente las cognitivo-conductuales como son las que recoge el Plan Nacional

Sobre Drogas®, eficaces en el tratamiento de cualquier tipo de drogadiccion. .

810 mediante la aplicacién de “vacunas

Otra linea de tratamiento, aun en investigacion, es la inmunoterapia
anticocaina” que impiden el acceso de cocaina por blogueo de los receptores de entrada en el cerebro y
“vacunas cataliticas” (anticuerpos cataliticos) que incrementan la degradacion plasmatica de cocaina por
aumentar la actividad de la butirilcolinesterasa.

Lo bueno de esta Gltima terapia seria la no interaccidén con farmacos para otras patologias asociadas, como

son el VIH y la hepatitis, que en el caso de los otros farmacos si que interaccionan™®
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Interacciones.

Una de las principales interacciones observadas, es el consumo mixto de cocaina con etanol. Se ha explicado
como por procesos metabdlicos terminan produciendo el cocaetileno, el cual es mucho més toxico a nivel
cardiovascular®. Ademés el alcohol se va a comportar como un inhibidor de la degradacién enzimatica de la
cocaina, aumentando su concentracion plasmatica. La cantidad de cocaetileno es proporcional al etanol
consumido, y se produce siempre y cuando el consumo de alcohol precede al de cocaina. El cocaetileno
actlia de manera mas especifica sobre la dopamina, inhibiendo su recaptacion, eleva el bloqueo producido en
los canales de sodio aumentando la toxicidad, a nivel hepatico puede dar lugar a necrosis centrolobulillar®.
Se sabe de la asociacion que existe entre los drogodepedientes y la infeccion por VIH, muchos de los
cocaindbmanos, son anteriores heroindbmanos endovenosos, los cuales han sido contagiados por este virus u
otros. Cuando el paciente esta en tratamiento con antirretrovirales, estos pueden aumentar la toxicidad que
produce la cocaina debido a que muchos de ellos son inhibidores del citocromo P450, aumentando la
semivida de la cocaina y por tanto su toxicidad®2.

La cocaina es un inhibidor del CYP450 2D, del cual son sustrato B-bloqueantes (metoprolol, propanolol),
antidepresivos (nortriptilina, clomipramida, imipramida), neurolépticos (clozapina), la codeina,
antiarritimicos (lidocaina, flecainida), la clorpromazina, destrometrorfano, haloperidol, verapamilo,
risperidona, clozapina, tamoxifeno, amitriptilina, venlafaxina, tramadol, etc, por lo que sus efectos pueden
incrementarse y originar toxicidad. Por otra parte, es sustrato de la isoforma CYP3A, por tanto el consumo
conjunto con inductores tales como: prednisona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, producen un
descenso en sus niveles plasmaticos. Por el contrario, el consumo conjunto de cocaina y farmacos
inhibidores de esta isoforma tales como: ketoconazol, diltiazem, eritromicina, alcohol (ya comentado),
cimetidina, claritromicina, fluvoxamina o fluoxetina, aumentan la concentracion plasmatica de cocaina,
aumentando sus efectos adversos y sus riesgos toxicolégicos.™

Con antidepresivos que actlen como inhibidores de la recaptacion de monoaminas (ISRS, IRSN, IRNA), el
efecto va a ser sinérgico, aumentando la concentracién de las monoaminas en la hendidura postsinaptica,
pudiendo alcanzar rapidamente niveles toxicos de exceso de monoaminas®.

Las lesiones hepaticas producidas por el consumo crénico y mixto, pueden desencadenar en una disfuncion,
la cual complicarfa el metabolismo de cualquier farmaco metabolizado a ese nivel®,

Cannabis

La droga son las sumidades floridas de la especie botanica Cannabis sativa L., Cannabaceae

Es la sustancia ilegal mas consumida en Espafia. En 2013 entre un 9,2 y un 36,6% de la poblacion juvenil
manifestd haber consumido cannabis en algin momento de su vida®. En el afio 2014 un 14,5% de los
jévenes entre 15 y 17 afios declar6 haberla consumido en los ultimos 12 meses, mientras que en el rango de
edades entre 18-64 afios el porcentaje de consumidores fue menor (9,1%). EI consumo es mucho mas

elevado en hombres que en mujeres; con un 12,9% sobre un 5,4%°.
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Farmacologia:
Los principios activos del cannabis son: A°-THC (tetrahidrocannabinol), canabinol y cannabidiol. Los

principales efectos farmacolégicos que presenta el cannabis, se deben a la interaccion con el denominado
sistema cannabinoide enddgeno transmembrana, el cual presenta dos tipos de receptores: CB1 y CB2. El
receptor CB1 se encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso central (ganglios basales, cerebro,
hipocampo e hipotdlamo) y en menor porcentaje en corazon, testiculos, intestino delgado, sistema nervioso
periférico, etc. El CB2 se localiza en la periferia, principalmente en el sistema inmune. Se les ha relacionado
con la proliferacién axonal, y la simpatogenesis durante el desarrollo embrionario™.
Estos receptores presentan sustratos endégenos, denominados endocannabinoides™, los principales son:
anandamida, 2-araquidonil-glicerol y éter de 2-araquidonil-glicerol, derivados del acido araquiddnico, con
afinidad moderada por el receptor CB1. Se les relaciona con funciones cognitivas superiores (memoria,
aprendizaje, creatividad), respuesta al estrés y al dolor, en la regulacion del suefio y en los mecanismos de
recompensa. Intervienen en la regulacion de la temperatura, el apetito, y los reflejos de succion y
crecimiento de los recién nacidos. En el sistema inmune, la anandamida y el 2-ARA-G podrian ser
inmunomoduladores. Sobre el sistema cardiovascular se comportan como vasodilatadores sistémicos y
vasoconstrictores pulmonares™.
El efecto del A°>-THC se da por la interaccion con el receptor CB1, por el cual presenta elevada afinidad.
Modula la transmisién sinéptica del sistema gabaérgico, actuando también en receptores postsindpticos
dopaminérgicos™. El efecto varfa en funcion de la dosis:
— Dosis bajas: relajacion, reduccién de la coordinacién y somnolencia, alteracion de la percepcion, la
concentracion y el sentido espacio temporal®®. Se habla de un efecto depresor/excitador.
— Dosis altas: alucinaciones, delirios, deterioro de la memoria, desorientacion y pensamientos
esquizofrénicos. Cuando el consumo es cronico, los efectos se asemejan més a los de altas dosis™.
El abuso excesivo de este (A°-THC) y de los demas cannabinoides ha demostrado provocar un aumento de
los niveles de dopamina en el sistema de recompensa cerebral (circuito mesolimbico™). El consumo
elevado, produce tolerancia por pérdida de eficacia sobre los receptores CB1 que se fosforilan, teniendo que
resintetizarse®® Presenta efecto sistémico y ademaés; altera la memoria a corto plazo, disminuye la
coordinacion motora, aumenta el apetito, disminuye la temperatura corporal, es un potente antiemético,
analgeésico, anticonvulsivante, y antioxidante a nivel cerebral, produce taquicardias, es broncodilatador,
inhibe la motilidad gastrointestinal y la secrecion acida, disminuye la tension intraocular, y produce
hiperemia conjuntival, y disminuye la calidad del esperma™®.

Toxicocinética

El comportamiento segin la via de administracién, queda recogido en la tabla 2. ***°,
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Tabla 2 — Biodisponibilidad, pico plasmatico y duracion efectos segun la via.

10-25% Experiencia fumadora, combustion 3-10 minutos 2 a 3 horas
($30%), perdida en colilla (¥20%)

5-10% Destrucci6n por jugos gastricos, 2-4 horas 6 horas
erratica, los lipidos T 90%, primer

paso hepatico Bd max. 20%

Para conseguir una intensidad de efectos igual que por la via pulmonar, la dosis de cannabinoides orales
debe ser entre 3 0 mas veces superior a la usada por via pulmonar®™. EI A°>-THC se redistribuye, apreciado
debido al rapido descenso de la concentracion plasmatica. Es multicompartimental, la mayor parte viaja
unido a proteinas plasmaticas, lipoproteinas y en baja proporcién a albimina®. Un 70% es captado por los
tejidos mas irrigados y después se acumulara en el tejido adiposo desde el cual se ira liberando lentamente a
sangre desde donde ira al cerebro®, el resto es metabolizado. Existe poca relacién entre las dosis plasmaticas
y los efectos neuropsicoldgicos debido a estas condiciones farmacocinéticas'®. Este comportamiento, es el
responsable de la ausencia de sindrome de abstinencia; el cerebro no deja de recibir concentraciones de A°-
THC de golpe. Apenas un 3% queda libre en sangre, y atraviesa la BHE, y a pesar de la poca concentracion,
el efecto es muy potente. Por su liposolubilidad, atraviesa la placenta y llega a lecha materna elevando su
concentracion (8 veces mas)™.

El metabolismo principalmente se realiza a través del citocromo P450 (CYP2C9) en el higado™. También es
metabolizado en el SNC y en la mucosa del intestino delgado. Los metabolitos méas importantes son; 11-nor-
9-carboxi-THC (abundante e inactivo), y el 11-hidroxi-THC, con actividad farmacoldgica semejante al A°-
THC, este metabolito circula unido a la albumina, pudiendo ser el responsable de los efectos en
consumidores cronicos, aparece entre media y dos horas después de la administracién, las concentraciones
son mas elevadas cuando el consumo se ha producido por via oral, puede metabolizarse produciendo el 11-
A°-THC-oico, el cual se empieza a eliminar por orina minutos después del consumo**’. El resto de
cannabinoides se metabolizan igual, transformandose en derivados hidroxilados. Todos sufren recirculacion
enterohepatica lo que conlleva a la prolongacion del efecto' y da lugar a una semivida del A°-THC de entre
25-36 horas. Ademas el secuestro producido por el tejido adiposo hace que la eliminacion tarde hasta 30
dias. El 80% del A°-THC se va a eliminar por heces, y un 20% en forma de metabolitos como el 11-hidroxi-
THC, se elimina por orina, desapareciendo hasta un 50% el primer dia, el A°-THC es reabsorbido por los
rifiones***>. También es eliminado por otros fluidos corporales (saliva, sudor) en porcentajes muy pequefios.
Cuando el consumidor estd en periodo de lactancia, gran parte se eliminado por leche materna. La

concentracion plasmatica en el lactante es de un 10% de la materna.
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Trastorno por abuso (efectos crénicos).

El efecto euforizante que presenta a nivel del sistema nervioso central, ya sea por el aumento de la dopamina
producido en el nacleo Accumbens, o por el aumento de los endocannabinoides, es el principal responsable
de la recaida siendo el mismo que el que producen otras drogas de abuso™*.

A largo plazo y a dosis elevadas, se ha visto tolerancia y sindrome de abstinencia cuando se retira el

consumo. La tolerancia es debida al descenso de la sensibilidad en los receptores CB1, lo que conlleva a que

cada vez se consuma una cantidad mayor, para conseguir el mismo efecto™.

Cuando una persona tiene una experiencia de consumo de cannabis, experimenta diferentes fases®:

o Fase 1: aturdimiento.

o Fase 2: “colocén” o “subidon” (10-30 minutos del consumo) aparece: doble conciencia, hilaridad
espontanea siendo ingenioso y brillante.

o Fase 3: “colado” o “tocado”, presenta alucinaciones visuales, de tipo abstracto, ilusiones sinestésicas,
percepcion prolongada del tiempo, despersonalizacion, pensamientos filosoficos, ilusiones, etc.

o Fase 4: “abatimiento” o “bajon” (1-4 horas del consumo) tiene lugar un aumento del apetito y de la
somnolencia.

En funcién de la dosis de A°-THC que llegue a nuestro organismo las manifestaciones del consumo y el

riesgo de desarrollar dependencia, van a ser diferentes siendo mas o menos graves®**.

— Consumo de 0,5-7,5 mg, aparece sensacién de bienestar, euforia, somnolencia, alteracion de la
percepcion sensorial y aumento del apetito. Si el consumo es de entre 7,5-15 mg sufre un deterioro de la
memoria inmediata, falta de atencion, perdida de destreza motora, incapacidad para realizar tareas
complejas y alucinaciones. Si el consumo es mayor de 20-25 mg las consecuencias para el sistema
nervioso central son importantes, dando lugar a trastornos graves de ansiedad y panico, delirium,
alteracion de la memoria, flashbacks, sindrome amotivacional, y esquizofrenia paranoide.

Existe un debate entre la relacién que puede tener el consumo de cannabis y la psicosis. Todavia no se han

esclarecido, pero si se ha observado que'*:

1. Laintoxicacion aguda por cannabis, provoca la aparicion de sintomas psicoticos.
2. Un consumo moderado de cannabis origina psicosis inducidas, de corta duracion que ceden.
Ademas se cree, que el consumo de cannabis precipita la psicosis en pacientes predispuestos o vulnerables®.

Sindrome de abstinencia.

Cuando se interrumpe el consumo abusivo, aparece sindrome de abstinencia, menor que el producido por
opiaceos o cocaina pero también peligroso para la salud. EI consumidor va a presentar sobre todo una
elevada agresividad, insomnio, agitacion, pérdida de apetito e irritabilidad®*2,

Presentan elevado riesgo de padecer cancer en el tracto respiratorio y los pulmones. Tienen trastornos

cardiovasculares del tipo arritmias y taquicardias; sufren discinesias y trastornos autonomicos.
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El sindrome de abstinencia va a aparecer a los 3-7 dias de cesar el consumo y va a desaparecer a los 28 dias.
En esta etapa, los trastornos en la personalidad se agravan aumentando los intentos de suicidio®®.

Algunos estudios refieren la inexistencia del sindrome de abstinencia y de la dependencia®®.

Terapéutica.

La percepcion de que esta droga es una sustancia inocua, dificulta el tratamiento, provocando que solo un
reducido nimero de personas acudan a él por presentar una incapacidad para controlar o interrumpir el
consumo, siendo habitual el policonsumo y la resistencia a ser tratados®.

La terapia comienza con la abstinencia total, y tratamiento farmacoldgico sintomatico para los posibles
efectos del sindrome de abstinencia, que consiste en tratar las crisis de ansiedad y la agitacion producida por
la abstinencia; se mantiene al paciente en areas tranquilas y de relajacion, se le explica de una manera
adecuada las consecuencias de su trastorno de abuso, es muy importante concienciar al paciente de que esta
sustancia le esta produciendo un trastorno conductual y un dafio fisiol6gico. Todo esto puede ir acompafiado
de benzodiacepinas (diazepam) que reduzcan la ansiedad del paciente®. Si la ingesta ha sido via oral, y se
produce una intoxicacion, antes del transcurso de 30 minutos o 1 hora se puede realizar un lavado de
estdmago con jarabe de ipecacuana o con carbén activo®.

En la posterior etapa, se utilizan diferentes tipos de estrategias psicolégicas, donde destaca la terapia
cognitivo-conductual; con ella se aumenta la conciencia del problema y se motiva al paciente para
abandonar el consumo de una manera definitiva. Todo esto incluido en otras terapias motivacionales y de
incentivos, e incluso la integracion en terapias grupales®.

El problema principal es la falta de adhesion que existe por la no percepcion de peligro y la falta de
tratamiento farmacoldgico especifico®?°.

Interacciones.

Las posibles interacciones se van a dar a nivel del metabolismo. Se metaboliza a nivel del CYP2C9, del cual
algunos antiretrovirales como el efavirenz, nevirapina o ritonavir son inductores, disminuyendo por tanto el
efecto de A°-THC, la cabamacepina, rifampicina y prednisona también disminuyen su efecto por esto
mismo*?*2,

El A°-THC aumenta la sintesis de protaglandinas a nivel de la COX-2, lo cual seria beneficioso en una
persona consumidora de AINEs o acido acetil salicilico, lo que sucede es que su propio metabolito 11-A°-
THC-oico, inhibe la COX-2 y la lipooxigenasa contrarrestando estos efectos y derivando el &cido
araquidonico a la sintesis de los é&cidos 12-hidroperoxi-eicosatetraenoicos, responsables del efecto
analgésico®’.

Heroina.

Tras ser descubierta en 1874 por el quimico ingles C.R Wright?* como un nuevo narcético que aplacaria las
carencias y efectos adversos de la morfina, y ser comercializado por la farmacéutica Bayer, se expandio su

consumo, llegando a ser ilicito, por producir una adiccién mayor que la morfina®.
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En Espafia el consumo aument6 en la década de los 80 fuertemente ligado al contagio con el emergente VIH
y virus hepaticos® ya que la via principal de administracion era la endovenosa. La cantidad de consumidores
se estima a partir del nimero de muertes por afio debidas al consumo de heroina, el pico de mortalidad por
sobredosis se alcanzo en los afios 1991-1992 con mas de 1700 muertes anuales (11,5 muertes por cada
100000 j6évenes de entre 15 y 39 afios)®. El consumo por via endovenosa descendié a partir de los afios 90
por asociarseles a minorfas desfavorecidas y fue tomando més auge la via inhalada®.

A dia de hoy el consumo de heroina ha disminuido mucho, encontrandose en un 0,8% de prevalencia en el
consumo alguna vez en la vida y un 0,1% en los Gltimos 12 meses segin la encuesta EDADES 2013°,

Farmacologia.

La heroina es un derivado opiaceo de la morfina denominado deacetilmorfina o diamorfina, actda en los
mismos tipos de receptores, los opioides®. Estos receptores se encuentran principalmente en el cerebro, en
areas como la materia gris periacueductal y a lo largo de la medula espinal, en periferia se encuentran en los
plexos mientéricos y articulaciones?.

Existen cuatro tipo de receptores: mu (), delta (8), kappa (k) y nociceptina (nociceptina/orfanina)®’. Sus
efectos al unirse con las endorfinas y las encefalinas son principalmente analgesia, depresién respiratoria,
miosis, reduccion de la motilidad intestinal, sedacion, euforia o disforia y dependencia.

La heroina es un agonista puro de los receptores. Los efectos se clasifican entre centrales y periféricos® 2*:
— Efectos centrales:

o Sedacion: a dosis elevadas, estupor, suefio profundo convulsiones y coma.

o Euforia: placer y sensacion de bienestar, efecto ansiolitico. Mas elevados por via intravenosa.

o Analgesia: reduce el dolor sensorial y afectivo (aplana los sentimientos).

o Depresion respiratoria: deprime el centro respiratorio bulboprotuberancial, disminuye la sensibilidad
al CO,, y a la hipoxia. Puede aparecer acidosis respiratoria. Es efecto dosis dependiente y se relaciona
con el receptor u. Ademas suprime la tos.

o Miosis puntiforme®, pupila como una cabeza de alfiler (en policonsumo se produce midriasis).

o Nauseas y vomitos: activacion quimiorreceptora del area postrema.

o Acciones neuroendocrinas: estimula la secrecion de ACTH, hormona del crecimiento y antidiurética
por efecto sobre el hipotalamo e hipdfisis. Inhibe la secrecion de la TSH y gonadotropinas.

o Otros efectos: hipotermia de origen hipotalamica, hipertonia muscular y rigidez.

— Efectos periféricos:

o Gastrointestinales: reduce la motilidad y cierra los esfinteres. Produce estrefiimiento.

o Cardiovasculares: puede producirse hipotension, arritmias cardiacas, bradicardia de origen vagal por
el aumento de la presién de CO,, y shock cardiogénico.

o Aumenta la liberacion de histamina y produciendo rubor, calor y prurito, sobretodo facial.

o Renales y urinarios: aparecen retenciones urinarias y sensacion de urgencia miccional.
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o A nivel pulmonar produce bradipnea, broncoconstriccion (por el aumento de la histamina), edema
agudo de pulmén no cardiogénico por el aumento de la permeabilidad y aparece torax en tabla®.

Toxicocinética

La heroina es una sustancia con un pKa de 7°6 muy liposoluble, por tanto alcanza todos los tejidos,
atravesando todas las barreras fisiolégicas .,
La biodisponibilidad se ve afectada en funcion de la via (tabla 3).

Tabla 3 — Biodisponibilidad y pico plasmético de la heroina®.

90% Primeros minutos
80% 5 minutos
25% (primer paso hepatico) =

100% )
La union a proteinas plasmaticas es de un 35%.
La heroina se metaboliza via hepatica (semivida de 5 a 9 minutos). Se produce es una desacetilacion por
esterasas plasmaticas y hepaticas a 6-mono-acetil-morfina (6-MAM), posteriormente sufre una
desacetilaciéon a morfina. EI 6-MAM, tiene una semivida de 3 a 12 minutos y presenta una elevada
liposolubilidad. La morfina se conjuga transforméndose en dos glucurénidos; morfina 3-glucuronido
(inactiva) en un 90% y morfina 6-glucuronido (activa) en un 10%, este Gltimo tiene una semivida méas
elevada (hasta 4 horas) y posee una accion analgésica muy elevada, contribuyendo a los efectos
farmacoldgicos y toxicoldgicos™. La heroina y la 6-MAM tienen una elevada liposolubilidad, pudiendo
llegar rapidamente al cerebro®.
La eliminacién se produce por via renal principalmente (90%°?), donde se pueden localizar metabolitos como
el 6-MAM hasta las 96 horas del consumo. Un 10% es eliminado por via biliar.

Trastorno por abuso (efectos crénicos).

El trastorno se define igual que en el caso de la cocainomania, mediante requisitos psicoldgicos®.

El consumo prolongado produce tolerancia lo que conlleva una pérdida de; analgesia, euforia, sedacion,
depresion respiratoria e hipotension, producida por el consumo®; se toleran rapidamente, sin embargo, los
efectos oculares y los trastornos gastrointestinales no. Produce tolerancia cruzada a otros opioides,
importante para el tratamiento. Esto da lugar a un aumento en las dosis para obtener el efecto deseado®.

En la base molecular se reconoce principalmente la regulacién del AMPc?L. Cuando el consumo de heroina
es agudo, las concentraciones de AMPc y la actividad de la PKA disminuyen, sin embargo cuando la
administracion es repetida, la actividad de la adenilciclasa y de la PKA se incrementan lentamente, se
produce un aumento de las concentraciones de AMPc. Para conseguir disminuir las concentraciones de
AMPc con el tiempo se precisara de mayores dosis de heroina®'. Cuando se corta el consumo de heroina y se
administra algun antagonista de receptores opioides (naloxona), se produce un pico de AMPc el cual
aumenta la excitabilidad de las neuronas dando sintomas de abstinencia. Ademas este aumento de AMPc
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produce un aumento del factor de transcripcion CREB, aumentando la sintesis de dinorfina que actla en

receptores k neuronales del area tegmental vectral, produciendo un descenso de la liberacién de dopamina

en el nticleo Accumbens, provocando disforia y anhedonia tipicos de la abstinencia®.

Existe otra teoria para explicar la tolerancia: el consumo repetido produce una desensibilizacién de los

receptores debido a una fosforilacion por quinasas (bloquean la proteina G efectora) y su union a la -

arrestina, que internaliza el receptor, disminuyendo la densidad de los mismos?".

La dependencia que sufre la persona adicta a la heroina, es de dos tipos®:

= Psicoldgica: por refuerzo positivo sobre el circuito de recompensa. Inhibe las interneuronas gabaérgicas
del area tegmental vectral y produce una activacion de los receptores p del nucleo Accumbens. Aumenta
la liberacion de dopamina.

= Fisica: la exposicion crénica da lugar a adaptaciones moleculares y celulares; se alteran los receptores
opioides, se desensibilizan los receptores y las proteinas G efectoras, se altera la regulacion del AMPc y
aumenta el Ca?* intracelular.

Cuando estos procesos estan instaurados, se dan casos de sobredosis, caracteriza por dos etapas®:

o Fase de excitacion: aparece zumbido de oidos, agitacion e inquietud, mirada brillante, boca seca,
bradicardia y bradipnea.

o Fase de depresion: grave, descenso de la consciencia hasta llegar a coma profundo en algunos casos,
miosis intensa en anoxia evolucionando a midriasis y depresion respiratoria grave (parada respiratoria
incluso). También hipotermia, colapso y fallo renal.

Sindrome de abstinencia.

La sintomatologia esta relacionada con el aumento de la hiperactividad noradrenérgica de rebote que sufre el
locus coeruleus y el aumento de la sintesis de AMPc que se produce tras detener un consumo prolongado?..
El sindrome aparece a las 24-72 horas de cesar el consumo, y se resuelve espontaneamente a la semana
aproximadamente, pero es muy agudo e intenso®. Existen una serie de criterios DSM-IV-TR que marcan si
se sufre sindrome de abstinencia o no.

La sintomatologia se divide en etapas®, que recoge en la siguiente tabla (tabla 4)*:

Tabla 4 - Curso temporal de los sintomas de la abstinencia a la heroina. Muchos de los sintomas
persisten y se agravan hasta la fase de maxima expersion (24-36h). Tomado de Alvarez Y y Farré M.

Craving, ansiedad, inquietud, | Sintomas de grado | con | Sintomas de grado | con | Sintomas de grado | con

irritabilidad, bostezos, | mayor  intensidad, = mas: | mayor intensidad, = mas: | mayor intensidad, mas: facies

sudoracion, lagrimeo, | midriasis, piloereccion, | hipertension, taquicardia, | febril,  vémitos,  diarrea,

rinorrea, insomnio. temblores,  sensacion  de | hipertermia, inquietud, | pérdida de peso,, eyaculacion
frio/calor, mialgias, artralgias, | nauseas, insomnio. espontanea, orgasmo
anorexia. espontaneo.

Estas adaptaciones fisiologicas y la sintomatologia de la abstinencia facilitan la recaida tras muchos afios de
abstinencia®. Estos cambios producen un estado de vulnerabilidad el cual parece el responsable del craving

que sienten tras largos periodos de desintoxicacion y también en las recidas?.
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Terapéutica.

Es la drogadiccion mas tratada y estudiada, con objetivos similares a los buscados para otras sustancias?.

La heroina cuenta con farmacoterapia especifica. Los tratamientos de deshabituacion basicos se basan en el

uso de: agonistas opi4ceos, antagonistas o-2-adrenérgicos y tratamiento farmacoldgico sintoméatico®®.

— Agonistas opiaceos:

o Metadona: potencia similar a la morfina, elevada absorcion via oral y una vida media de 24 a 36
horas. Su uso mas habitual es la dispensacion a dosis decreciente hasta la retirada; se pauta a dosis
inicial capaz de evitar la aparicion del sindrome de abstinencia. Se realiza una extrapolacion de la
cantidad consumida de heroina en los dias anteriores y se realiza la equivalencia a dosis de metadona
(1mg de metadona equivale a 2 mg de heroina®’). Se metaboliza a nivel microsomial hepético por el
citocromo P450 y numerosas isoenzimas (CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4). Es muy importante
conocer la historia clinica del paciente antes de comenzar el tratamiento con metadona. Se incluiran
en tratamientos de mantenimiento con metadona (TMM), personas que presenten adiccion de varios
afios a la heroina, embarazadas®, personas con complicaciones orgénicas o trastornos psiquiatricos.
Induce una alta retencién en el tratamiento, debido a; la administracion via oral y su poca tolerancia.
Se debe explicar al paciente con exhaustividad que aunque leve, produce sindrome de abstinencia si
se retira de golpe, pero si se realizan las bajadas de dosis adecuadas, puede llegar a ser imperceptible.
No existen evidencias del tiempo 6ptimo de tratamiento, el inicio del mismo se realiza a veces en
personas consumidoras activas por tanto puede requerir tratamiento de incluso dos afios®®.

o Buprenorfina: accion mixta agonista-antagonista. No precisa de un periodo libre de droga y los
intervalos de administracion son de entre 2 y 3 dias. La retencién al tratamiento es similar a la
conseguida con la metadona pero produce una elevada sedacion, nauseas y voOmitos. Estaria
contraindicado su uso junto a benzodiacepinas.

—> Antagonista opiaceo: naloxona, actia como antidoto en sobredosis®*! se aumentara la dosis de la misma
en funcion del estado del paciente. También se puede utilizar en casos de interrupcion de tratamiento con
metadona, presenta escasos efectos adversos. No podra usarse en embarazadas, ni personas con dafio
hepético (eleva las transaminasas)®. EI uso combinado con opi4ceos o el aumento de dosis de heroina
(para contrarrestar), puede ocasionar una intoxicacién aguda, con un cuadro fatal®.

— A-2-adrenérgicos: se utilizan la clonidina y la guanfacina. Tienen efecto sobre los sintomas del cuadro
de abstinencia tales como; dolor abdominal, escalofrios, calambres musculares, irrtabilidad e inquietud,
pero sin ningun efecto sobre la ansiedad, el insomnio, ni los dolores osteomusculares. Por tanto va a ser
fundamental el uso simultaneo de ansioliticos miorrelajantes (como el diazepam) y algun AINE para el
dolor. Producen una importante hipotension por tanto es necesaria su monitorizacion.

— Cannabinoides: debido a la relacion que existe entre la adiccion a heroina y el sistema

endocannabinoide, se ha observado como pacientes en TMM, han disminuido el nimero de recaidas y
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aumentado su adhesion al tratamiento usando los cannabinoides para aumentar el nivel de endorfinas y
disminuir los sintomas de la abstinencia®’.

Terapéutica en embarazadas = Es la Unica droga con tratamiento especifico. Permite eliminar el consumo

de heroina y evita la morbilidad obstétrica, fetal y perinatal. Requiere de ajustes de dosis exhaustivos por los
cambios metabdlicos, administrando la dosis mas baja posible para conseguir la no aparicién del sindrome
de abstinencia. Las bajadas de dosis deben de ser muy evaluadas ya que un descenso inadecuado puede
producir, abortos antes de las 14 semanas y estrés fetal o parto prematuro a partir de la 32. EIl neonato
precisara de tratamiento para la abstinencia en las primeras 72 horas, el cual se realiza con metadona.
Interacciones.

La mayoria de los opioides, son metabolizados a nivel del CYP450, haciendo que la interaccion con
cualquier otro farmaco como por ejemplo fluoxetina o quinidina, que son inductores enzimaticos de las
mismas isoformas, disminuyendo considerablemente los niveles de opioides y apareciendo el sindrome de
abstinencia. Sin embargo, la heroina y la morfina, se metabolizan a nivel de estearasas hepéticas, no
sufriendo este proceso de interaccién?®. Algunos estudios, refieren cierto grado de sindrome de abstinencia
cuando la heroina es utilizada cuando existe tratamiento antirretroviral con nelfinavir, nevirapina, efavirez y
ritonavir'.

Lo que sucede con el consumo crdnico de heroina, es que produce toxicidad a nivel hepatica y renal, lo cual
en consumidores crénicos produce interaccion sobre la serie ADME, de cualquier otro farmaco®. Se observa
también como la heroina produce una degeneracién a causa de producir un aumento en la concentracion de
telomerasas, lo cual afecta principalmente al sistema inmunolégico el cual envejece réapidamente,
aumentando el nimero de infecciones que pueden aparecer en una persona, sobre todo a nivel hepatico y
cardiovascular. Por tanto se puede extrapolar, que en personas consumidoras de heroina, o que han sido
consumidoras, una terapia inmunoldgica para el tratamiento de alguna afeccidn (cancer, por ejemplo), sera
menos efectiva que en personas no consumidoras. Se observa también un importante envejecimiento a nivel
cerebral, lo cual afectaria a la aparicion de enfermedades neurolégicas como el Alzheimer o el Parkinsong®.
La metadona presenta un alto grado de interacciones con numerosos farmacos ya que su metabolismo es a
nivel del CYP450 y de las isoenzimas CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4, esto induce numerosas interacciones
con farmacos inductores o inhibidores de estas enzimas; como farmacos antidepresivos, anticonvulsivantes,
antirretrovirales (muy importantes por la asociacion de estas patologias con el VIH), etc.”®. Con farmacos
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos, como la nevirapina y el efavirez se ha
observado que al ser inductores enzimaticos, disminuyen en un 60% las concentraciones de metadona
pudiendo desencadenar sindrome de abstinencia a los pocos dias. Se han desarrollado tablas de ajuste de
dosis en estos casos*®. En la siguiente tabla (tabla 5%°*?) se reflejan las principales interacciones con
antirretrovirales:

Tabla 5 — Alteraciones farmacocinéticas de la metadona y antiretrovirales.
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Inhibidores de la

proteasa T Niveles plasmaticos de Posibilidad T efectos opiaceos (sedacién, depresion respiratoria)
Eritromicina metadona
Ketoconazol
Fluconazol
Rifampicina {4 Niveles plasmaticos de Sindrome de abstinencia
Zidovudina ¢? metadona
Zidovudina Metadona aumenta sus niveles >Posibilidad de efectos tdxicos dosis-dependientes

El caso de la zidovudina sigue en estudio, algunos autores afirman que el uso combinado con metadona
disminuye las concentraciones plasmaticas de la misma, pero otros autores afirman que no afecta en nada a
la concentracion de la metadona, lo que queda claro es que la metadona aumenta su riesgo toxicolégico®.

El uso de metadona en TMM en pacientes que también son bebedores cronicos, produce una induccion
enzimatica lo cual disminuye los niveles plasméaticos de metadona, produciendo sindrome de abstinencia.
Cuando son casos de consumo agudo puntual de grandes dosis, sufren competencia enzimatica, aumentando
la concentracion vy los efectos de la metadona®. Las interacciones producidas por consumo de cocaina, no
estan muy esclarecidas, se ha observado cierto aumento del efecto reforzador de la cocaina, lo que relaciona
el uso de antagonistas opiaceos para el tratamiento de deshabituacién a la misma. El caso del consumo mixto

de cannabis tiene consecuencias dificilmente prevenibles, y que carecen de estudios de relevancia®.

Como hemos visto anteriormente, para diagnosticar un trastorno de abuso, se observa el comportamiento del
paciente y se compara con los items marcados por las tablas de requisitos DMS-IV-TR?®, tales como; la
necesidad de consumir, la importancia que tiene adquirirla, conoce el deterioro fisico que le produce y a
pesar de todo desea consumirla, el no consumo produce un estado de apatia grave, etc.

El Ministerio de Sanidad presenta numerosos planes de actuacion y politicas sociales de ayuda a la
deshabituacion a las drogas, existe el Plan Nacional Sobre Drogas, que desarrolla en coordinacion con el
Ministerio planes de actuacion como el de los afios 2013 a 2016, ordenado en 6 ejes de actuacion®*:

1. Coordinacion: la organizacién de las acciones que se plantean, para optimizar el trabajo.

2. Reduccion de la demanda: promoviendo la conciencia social, aumentando las habilidades y las
capacidades para proteger a las personas con vulnerabilidad de transformarse en consumidores,
retrasar la edad de inicio con planes de actuacion juvenil y disminuir el consumo ilegal.

3. Reduccion de la oferta: mejorar los planes de intervencion sobre los mercados ilegales de sustancias
psicoactivas, revisando los planes de prevencion de trafico minorista en zonas escolares y de ocio.

4. Mejora del conocimiento béasico y aplicado: mejorar la investigacion, para conocer mejor las
variables relacionadas con el consumo de drogas y conocer mejor el tratamiento y la prevencion. En
este punto entra en juego el sistema de vigilancia de nuevas drogas y sustancias ilicitas adictivas.

5. Formacion: aumento de la formacion del personal que trabaja en este campo.
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6. Cooperacion internacional: integra la coordinacion y participacion de la ONU y la U.E, sobre todo.
Existe un primer nivel de atencion al paciente, desde el cual un equipo pluridisciplinar le evalla y disefia un
plan de actuacion; en casos especiales, se derivard a centros mas especificos para el tratamiento de su
afeccion. Los centros trabajan en régimen ambulatorio, u hospitalizacion, en funcion de la gravedad, se
tratan desde centros médicos ambulatorios, residencias, hospitales, etc®.

Por otro lado existen programas de reduccion del dafio asociado al consumo de droga; se denomina asi al

tratamiento y a los programas, que van encaminados a los drogodependientes activos y a reducir las

repercusiones sociales, realizando intervenciones de caracter sanitario, psicoldgico y social. Los centros
incluidos y los programas para la reduccion del dafio son los siguientes®*:

— Centros de emergencia social: acogen a drogodependientes con problemas de marginacion y atienden las
necesidades basicas. Encaminados a disminuir las muertes por sobredosis, y el contagio de infecciones.

— Unidades mdviles: acuden a lugares donde se encuentran consumidores marginales que no acuden a
centros de atencion primaria, suministran apoyo socio sanitario.

— Oficinas de farmacia: por su gran cobertura territorial y la formacion sanitaria de sus
trabajadores, las sita en una posicion estratégica para el acercamiento, participando en la
prevencion de enfermedades. Algunas farmacias participan en la dispensacién de metadonay en el
intercambio de jeringuillas.

— Programas de intercambio de jeringuillas: encaminadas al descenso del dafio asociado al consumo de
drogas por via parenteral. Importantes en el descenso de la diseminacion del VIH, VHB y VHC.

— Salas de inyeccién segura o venopuncion: en estas “salas” se permite a los pacientes inyectores
administrarse la sustancia en condiciones sanitarias adecuadas y bajo la supervision de un profesional.
Se facilita el contacto con los profesionales sanitarios, para iniciar un proceso de concienciacion.

La Comunidad de Madrid, cuenta con centros de atencién primaria especializados en el tratamiento y la

ayuda de estos pacientes, son los denominados CAD, Centros de Atencién a Drogodepedientes; los cuales

forman parte de la red del Instituto de Adicciones de Madrid Salud (parte del Ayuntamiento de Madrid)*®.

El papel del farmacéutico.

Tras cuatro meses de précticas en una farmacia integrada en el plan de dispensacion de metadona en
pacientes en TMM, en el barrio de Villaverde bajo, perteneciente a la Comunidad de Madrid. Se ha
observado que el farmacéutico es un mero dispensador de la metadona, controla que el paciente acuda al
CAD a recoger las hojas de control de entrega de medicacion, controla que el paciente acuda una vez a la
semana a recoger su tratamiento, no superando este nunca esa duracion, se dispensaran dosis pautadas por el
médico las cuales se preparan en el laboratorio de la oficina de farmacia. Estas dosis son personales e
intransferibles, cuentan con una etiqueta en la que se indica el titular del tratamiento y la fecha de
utilizacion. Se permite la dispensacion de metadona al personal autorizado por el CAD, que retirara la

medicacion en nombre del paciente. EI farmaceutico no participa en la evaluacion del paciente ni en la toma
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de decisiones de su tratamiento. Todo tratamiento farmacoldgico que reciba el paciente habra sido pautado y

evaluado previamente por el médico.
Conclusion.

Tras realizar una busqueda exhaustiva de informacion y en base a los objetivos marcados, se puede concluir:
1. Que las drogas ilicitas mas utilizadas en Espafia son; cannabis, a la cabeza influenciado por su no
percepcion de peligro, seguida por la cocaina. Se observa que el consumo de heroina ha disminuido

mucho en nuestro pais, existiendo un elevado porcentaje de poblacidn en deshabituacion a la misma.

2. Que los mecanismos de accién de las sustancias son conocidos y estan bien descritos en el ambito
cientifico. Se conocen sus efectos a corto y largo plazo, quedando explicado y detallado el sindrome
de abstinencia y las consecuencias de la degeneracion fisioldgica que produce el consumo cronico.
Cabe destacar que siguen existiendo numerosas dudas sobre si el consumo de cannabis a largo plazo
produce adiccion y tolerancia, y si se presenta un sindrome de abstinencia en su retirada.

3. Que no se conoce un tratamiento especifico, Unico y perfecto para la drogadiccion. Solamente la
heroina presenta farmacologia especifica para su deshabituacion. En el caso del cannabis y la
cocaina, ambas carecen de farmacos especificos, se perfilan las lineas que esta llevando a cabo la
investigacion para la obtencion de los mismos. La falta general de un tratamiento farmacologico
especifico y efectivo en todos los casos, ha llevado a utilizar una amplia gama de psicofarmacos
destinados a contrarrestar los efectos neurolégicos producidos por el consumo cronico. Se observa
que todo tratamiento de deshabituacion precisa de una terapia psicologica de apoyo.

4. Que no se ha encontrado ninguna alternativa al tratamiento, diferente a las recogidas por los
protocolos de actuacion del Plan Nacional Sobre Drogas ni a los diversos articulos cientificos.

5. Que la drogodependencia afecta gravemente a las condiciones fisioldgicas del paciente y a sus
organos vitales pudiendo afectar al metabolismo de otros farmacos, lo que puede suponer un
handicap en el tratamiento de otras posibles afecciones relacionadas con la drogodependencia, como
son el VIH y las hepatitis. Ademas se ha observado como ciertos farmacos y ciertos tratamientos
para la deshabituacion actian como inhibidores o inductores enzimaticos, alterando las
concentraciones plasmaticas de las drogas y por ello aumentando los riesgos. En el caso de la
metadona, existen tablas de ajuste del tratamiento con antirretrovirales en el caso de ser personas en
TMM, ya que se alteran las concentraciones de la metadona y de los antirretrovirales. El cannabis es
el menos estudiado y evaluado en sus interacciones farmacoldgicas.

6. Que el papel que representa el farmaceutico sobre estas terapias es limitado, ya que simplemente se
refiere a €l como un mero dispensador de tratamiento de deshabituacion y no como un profesional
cuyo conocimiento en este ambitos es muy elevado, siendo por tanto el profesional sanitario mas
adecuado para realizar un seguimiento farmacoterapéutico, fundamental en la evolucion de la terapia.

Los pacientes no acuden al farmacéutico para interesarse por los detalles de su medicacion y los
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riesgos que suponen los cambios de dosificacion y la incorrecta posologia. No se acude al
farmacéutico para desarrollar una terapia mas adecuada y evitar las interacciones producidas por el
policonsumo de drogas y farmacos para otros tratamientos. En todos los equipos pluridisciplinares de
los centros pablicos o privados de tratamiento, deberia existir un farmacéutico ya que no es posible
la evolucion de una terapia méas adecuada sin ellos.

Conclusion final: Se necesita seguir investigando los procesos de drogadiccion y sus tratamientos ya que en

la actualidad practicamente en un 50% de los casos los tratamientos son abandonados, existiendo un elevado
indice de recaidas. Se necesita aumentar la adherencia al tratamiento, pudiendo mejorarse gracias a la
integracion del farmacéutico en el desarrollo y seguimiento de la terapia. Es muy importante que los planes
nacionales de actuacién, sigan en marcha, ya que solo asi se conseguira disminuir los porcentajes de
consumidores y las repercusiones sociales. Se requiere de méas estudios y de mayor evaluacion de los
pacientes y sus condiciones farmacocinéticas para poder asi mejorar el tratamiento de deshabituacién y el
tratamiento de otras enfermedades concomitantes. Por ultimo no podemos olvidar que la drogadiccién es

una enfermedad que se “escapa de las manos” del paciente y que no es una opcion de vida.
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