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1. RESUMEN

El tratamiento con opioides conlleva un riesgo asociado debido al desarrollo de
tolerancia y dependencia por parte del paciente. La perspectiva de que un opioide se
convierta en una droga de abuso necesita un abordaje desde diferentes puntos y la
intervencion de distintos profesionales. En el tratamiento de desintoxicacion del sujeto
nace la necesidad de establecer un vinculo de confianza, favoreciendo asi la consciencia
y beneficios del proceso. Esta funcion recae, entre otros, en el farmacéutico, el profesional
sanitario encargado tanto de dispensar la medicacion como de realizar el seguimiento
farmacoterapéutico correspondiente.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

2.1 Situacién actual del consumo de drogas

El consumo de drogas de abuso es un problema social y de salud que se ha
extendido mundialmente. En la actualidad, las drogas de mayor consumo son el alcohol
y el tabaco junto con los hipnosedantes, seguidas del cannabis, estimulantes
anfetaminicos, cocaina, opidceos y, por ultimo, drogas inyectables.! Aunque las
estadisticas indiquen este orden de preferencia de consumo, hay una tendencia al
policonsumo siendo el alcohol y el cannabis las principales sustancias usadas para ello.
La finalidad es contrarrestar el efecto estimulante o depresor que puede producir la
sustancia, por ejemplo, mezclando cocaina con alcohol y opidceos con cocaina, 0
potenciar su efecto, tomando cocaina con estimulantes anfetaminicos se consigue mayor
estimulacion. Sin embargo, muchos desconocen que esta practica empeora su salud.?

La poblacion que suele recurrir a la toma de drogas son los jovenes y adultos en
edad productiva. La edad promedio de inicio varia segun la sustancia, de manera que el
cannabis, el alcohol y el tabaco se encuadran en el &mbito juvenil entre los 14 y 18 afios,
por otra parte, la heroina, las anfetaminas, asi como drogas inyectables se asocian a
adultos mayores de 30 afios. Respecto al sexo, la mayor parte de consumidores son
hombres -excepto en el caso de los hipnosedantes y opiaceos donde las mujeres encabezan
\!ga lista- ademas de presentar un porcentaje superior de signos de abuso o dependencia.’

4

Los motivos que llevan a las personas a consumir estas sustancias pueden ser
variados: diversidn, evasion de problemas personales o laborales, conflictos familiares e
incluso estrés. A pesar de las circunstancias, un factor determinante a la hora de abusar
de drogas es el ambiente de consumo que rodea al sujeto.> ©
El consumo prolongado conlleva una dependencia fisica y psicoldgica, especialmente en
opiaceos, de forma que la persona no podra desenvolverse adecuadamente en el &mbito
familiar, social y laboral, quedando al margen de la sociedad. En estos casos se observa
una anulacién de la personalidad que puede conducir a trastornos mentales severos (la
heroina que puede inducir psicosis, caracteristica de la esquizofrenia), o incluso
desarrollar conductas delictivas motivadas por la basqueda de drogas o lo que se conoce
como craving. Las complicaciones médicas van a estar determinadas por la sustancia de
abuso y la via de administracion. En el caso de drogas inyectadas por via parenteral existe
un alto de riesgo de adquirir VIH y Hepatitis B y C porque los consumidores suelen
compartir jeringuillas. > ° En la Gréfica 1 se observa el riesgo para la salud que presenta
cada sustancia de abuso.
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Gréfica 1. Riesgo de las drogas para la salud percibido por las personas expresado en porcentaje

Los opi&ceos muestran la dualidad de poder comportarse como farmacos o drogas
de abuso. Se ha visto que estos compuestos tienen el inconveniente de producir como
efectos secundarios tolerancia y dependencia; aun asi, se pretende demostrar que el
beneficio supera al riesgo, ya que son efectos que se pueden controlar siempre y cuando
se tengan conocimientos suficientes acerca del uso de dichas sustancias. El farmacéutico
es el profesional sanitario que mejor puede llevar a cabo esta funcidn ejerciendo el
seguimiento farmacoterapéutico, prestando apoyo Yy la atencion farmacéutica adecuada.

3. OBJETIVOS

e Poner de manifiesto una mayor coordinacion y comunicacion entre los
profesionales sanitarios mostrando sus beneficios en el abordaje del tratamiento
de las adicciones.

e Explicar la importancia del papel del farmacéutico en el control y seguimiento
farmacoterapéutico de las terapias con opidceos, ademas del tratamiento de
deshabituacion a los mismos para evitar recaidas o abandonos de la terapia.

e Proponer la implicacién del farmacéutico en el proceso de rehabilitacion de las
personas drogodependientes llevado a cabo en los CAIDs, con el objetivo de
conseguir un mayor acercamiento que facilite la recuperacién de estos.

e Disminuir la morbimortalidad asociada al mal uso de opiaceos.

4. METODOLOGIA

Este proyecto se ha realizado, principalmente, de acuerdo con una revision
bibliogréfica centrada en la extraccion de informacidn procedente de publicaciones de
articulos cientificos, asi como de libros. Se han utilizado Guias de Practica Clinica, las
cuales establecen protocolos de como llevar a cabo el tratamiento de rehabilitacion de las
adicciones a opiaceos teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente, su situacion
clinica, sustancia consumida, dosis y tiempo de consumo. Los motores de busqueda han
sido Google Chrome, Google Académico, Dialnet, Pubmed y Catalogo Cisne. Las
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palabras que han permitido llegar a esas fuentes de datos son: opiaceos, depresion
respiratoria, opioid addiction treatment, methadone y farmacia comunitaria.

Parte de la informacion analizada se ha obtenido de organismos oficiales, entre
ellos, el Plan Nacional sobre drogas del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la base de datos de CIMA asociada
a la Agencia Esparfiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), el National
Institute on Drug Abuse (NIH), el Servicio Riojano de Salud y el Plan Regional de
Adicciones de Castilla-La Mancha.

Finalmente, con el objeto de conocer la realidad de los Centros de Apoyo Integral
a Drogodependientes (CAID), especializados en la deshabituacion de adicciones a drogas
de abuso, se realiz6 una visita a aquel que esta ubicado en Alcala de Henares, contando
con el testimonio de enfermeros que han aportado su experiencia en estos centros
ensefandonos el funcionamiento y el papel que desemperia cada profesional en el proceso
de rehabilitacién, ademés de las terapias que llevan a cabo con los pacientes adictos a
Opiéceos.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Origen del opio y derivados opiaceos

El opio es un extracto del latex, un exudado que se obtiene de la planta Papaver
somniferum, cominmente conocida como adormidera o amapola real, por incisiones en
las capsulas del fruto verde, cuando empieza a ponerse amarillo. Al realizar el corte, se
deja fluir el latex un dia para su posterior recogida, produciéndose la coagulacion que
hara que la sustancia, en un principio blanca, se ennegrezca por la oxidacion.’

Los principios activos presentes son principalmente alcaloides (10-20%), de los
que destacan 2 tipos: con nucleo fenantreno (morfina, codeina y tebaina) y con nucleo
bencilisoquinolina (papaverina y noscapina). En la actualidad se conocen 20 alcaloides
extraidos del opio.”8

La morfina es el alcaloide mas importante y abundante. Es un agonista de los
receptores de opioides, presentando gran afinidad por los de tipo . Se une de manera
reversible y selectiva inhibiendo la sintesis de la sustancia P, péptido relacionado con la
percepcion del dolor. Presenta buena absorcion a través de las vias clasicas oral e
intravenosa y es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE). Sus efectos
principales son a nivel del sistema nervioso central (SNC) y del sistema gastrointestinal
produciendo depresion de la percepcion nociceptiva, sedacion, euforia, depresion
respiratoria (principal causa de muerte por intoxicacién con opiaceos), depresion del
reflejo tusigeno, miosis y disminucién de la motilidad gastrointestinal ocasionando
estreflimiento. Otras acciones son la liberacion de histamina por parte de mastocitos
dando lugar a broncoconstriccion e hipotension, bradicardia y retencion urinaria. Se
emplea en el tratamiento y prevencion del dolor postoperatorio y crdnico intenso en
enfermedades terminales como el cancer metastéasico.” & °

La codeina es un agonista de los receptores . Se absorbe bien por via oral y
atraviesa la BHE. Se metaboliza en el higado a morfina, el metabolito activo. Produce los
mismos efectos que la morfina, pero con menor intensidad. Se usa como antitusigeno de
accion central para tos improductiva, ya que deprime el reflejo de la tos, y también se
emplea en analgesia menor.°

A partir de estos compuestos naturales se ha realizado la sintesis de derivados
opiaceos con el fin de mejorar sus efectos analgésicos y reducir la adiccion. Con este
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proposito se desarrollo la heroina, un derivado semisintético formado por acetilacion de
las posiciones 3y 6 de la morfina. Se metaboliza en el higado a 6-monoacetilmorfina (6-
MAM), la cual a su vez se transforma en morfina. Tanto la heroina como la 6-MAM son
mas liposolubles que la morfina atravesando con més eficacia la BHE y ejerciendo efectos
analgesicos mas potentes que los mostrados por la morfina. Sin embargo, se vio que
producia adiccion y dependencia graves, lo cual llevo a su ilegalizacion. Es la principal
droga de abuso dentro de los opidceos. Se consume por via oral (siendo esta la menos
usada por su baja la biodisponibilidad porque sufre efecto de primer paso hepético), nasal,
intravenosa o fumada. El aumento de los nimeros de casos de SIDA ha condicionado la
via de administracion, prefiriéndose la fumada a la intravenosa.®

Un compuesto de sintesis es el fentanilo y sus analogos, entre ellos el sufentanilo,
empleados, por ejemplo, como anestésicos y analgésicos postoperatorios. Son agonistas
de los receptores . El fentanilo es 100 veces mas potente que la morfina como analgésico,
y el sufentanilo 1000 veces méas, aunque son de accion corta. Se administran por via
intravenosa para anestesia y via transdérmica, empleando parches, o via bucal como
analgésicos. Presentan gran potencial adictivo y tolerancia. Son muy liposolubles
atravesando con facilidad la BHE. En el caso de estos farmacos, la depresion respiratoria
se inicia mas rapidamente.® 11

La meperidina es un analogo estructural de la morfina obtenido a partir de sintesis
orgénica. Es el agonista predominante de los receptores p con efectos similares a la
morfina. Se usa como analgésico pudiendo producir efectos secundarios como la
sedacion, depresion respiratoria y euforia, al igual que la morfina. Se puede administrar
por medio de via oral, aunque el inicio de accién es mas rapido por via subcutanea o
intramuscular. La mayor eficacia de este farmaco se consigue utilizando la via parenteral.®

En la actualidad, los opiaceos empleados con fines ilegales son la heroina,
morfina, codeina, fentanilo, metadona y meperidina.®

5.2 Farmacologia de los opioides enddgenos

Los péptidos opioides enddgenos son los neurotransmisores que actian como
ligandos naturales de los receptores de opioides. Los principales son las encefalinas (Leu-
encefalina y Met-encefalina), endorfinas (B) y dinorfinas (A y B). Se encuentran
distribuidos en plasma, liberados por la hipofisis y las glandulas suprarrenales, o en el
SNC (encéfalo, medula espinal y liquido cefalorraquideo), liberados por los sistemas
neuroaxiales. Al unirse a los receptores producen efectos analgésicos.®

Los receptores de opioides son metabotropicos y estan acoplados a proteinas G.
Se encuentran ampliamente distribuidos en el encéfalo y localizaciones periféricas como
macrofagos, linfocitos, tejido vascular y cardiaco, sistema digestivo y pulmon. Tiene
localizacion sinaptica y presinaptica. Hay 3 tipos principales de receptores que son [
(mu), § (delta) y k (kappa), divididos a su vez en diferentes subtipos.®

En los receptores J, la interaccion con un agonista da lugar a la apertura de los
canales de potasio (K") produciéndose una hiperpolarizaciéon de la membrana
postsinaptica. Se dividen en 1 (asociados con la analgesia) y p2 (responsables de la
depresion respiratoria, euforia, sedacion y dependencia).!!

El tipo de receptor & puede ser 61y d2. Al unirse un agonista se inhibe la
adenilciclasa disminuyendo el AMPc, un segundo mensajero. Este mecanismo se ha
relacionado con la dependencia y adiccion. Las celulas para equilibrar dicha deficiencia
van a producir AMPc, de forma que cuando se retiran los farmacos opiaceos los niveles
tan elevados de AMPc inducen el sindrome de abstinencia.
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Por ultimo, entre los receptores k encontramos los ki, ko, k3. La unién de un
agonista provoca el cierre de los canales de calcio (Ca?*) dando lugar a un efecto
analgésico porque la membrana postsinaptica es menos excitable.!*

El mecanismo de accion es el siguiente: al activarse los receptores de opioides, la
proteina G acoplada a ellos, inhibe la enzima adenilato ciclasa que sintetiza AMPc, un
segundo mensajero y, a su vez, se inactiva la proteina quinasa A, encargada de fosforilar
una serie de proteinas, sucediéndose una cascada de sefiales que lleva a la disminucién de
la liberacion de neurotransmisores asociados a impulsos nerviosos nociceptivos.?

Los principios activos obtenidos del opio y sus derivados de sintesis tienen
analogia estructural con los péptidos opioides endégenos pudiendo interactuar con los
receptores de opioides de manera similar, ejerciendo sus efectos correspondientes segun
se comporten como agonistas o antagonistas.

5.3 Mecanismo de adiccion de las drogas opiaceas

Los trastornos adictivos son enfermedades crénicas y recidivantes que tienen su
origen en el sistema nervioso central. Se caracterizan por la busqueda compulsiva de
drogas, alteracion del autoconsumo y periodos de recaida, aunque conlleve efectos
nocivos. La adiccion aparece cuando se utiliza una sustancia mantenida en el tiempo. El
consumo de drogas inicialmente presenta un caracter voluntario que da lugar a
modificaciones cerebrales sobre circuitos de recompensa relacionados con el placer,
fomentando el desarrollo de dicho trastorno. Hay dos vias nerviosas ubicadas en el
cerebro que componen dichos circuitos de recompensa, a saber: la via mesolimbica,
afectada por todas las drogas de abuso y principal via asociada con la adiccion, que esta
relacionada con la gratificacion emocional ademéas de motivacional, y la via mesocortical
asimilada con la cognicion, el razonamiento y el pensamiento. Ambas se inician en el area
tegmental ventral, punto de origen de las neuronas dopaminérgicas de estos circuitos.!*
14

El principal neurotransmisor es estas vias es la dopamina. Este mensajero quimico
estd implicado en procesos emocionales, como el placer, motivacionales y respuestas
conductuales que sugieren repetir una accion. Las sustancias de abuso van a aumentar la
biodisponibilidad de dopamina o la actividad de las neuronas dopaminérgicas en el
cerebro, reforzando los circuitos de recompensa, lo que lleva a un drogodependiente a
establecer un patron de consumo. Por lo tanto, se van a comportar como reforzadores
positivos de estas vias. En el caso de los opiaceos, al interaccionar con los receptores H,
localizados en el area tegmental ventral, van a incrementar la frecuencia de liberacion de
dopamina de las neuronas dopaminérgicas.** 14

Hay 3 factores que determinan que un sujeto sea adicto: farmacologicos, genéticos
y ambientales. Los farmacoldgicos dependen del tipo de sustancia que se administra, los
genéticos indican que hay cierta susceptibilidad individual a las drogas y los ambientales
se vinculan con el estrés y los estimulos condicionados. El estrés promueve la adquisicion
y conservacion de conductas reforzadoras relacionadas con las drogas, lo que condiciona
la aparicion de recaidas. En cuanto a los estimulos condicionados, se comportan como
agentes reforzadores no farmacoldgicos que pueden desencadenar el consumo de
drogas.*®

Uno de los principales problemas que traen consigo las adicciones es la mayor
probabilidad de desarrollar psicosis como la esquizofrenia, originada por una
hiperactivacion de la via mesolimbica vinculada a un exceso de dopamina. Este circuito
nervioso es la diana de la mayoria de neurolépticos, pero al estar alterada por el uso de
drogas dificulta el tratamiento.'* 1°
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5.4 Tolerancia, dependencia y sindrome de abstinencia en opiaceos

La tolerancia es un proceso de adaptacion biologica mediante el cual la intensidad
de accion de un farmaco a una dosis repetida se ve disminuida cuando se administra de
manera crénica, por lo que precisa un aumento de la dosis para conseguir la misma
intensidad de efecto. Los opidceos son susceptibles a desarrollar tolerancia
farmacodinamica que consiste en adaptaciones del organismo por cambios en los
receptores, de segundos mensajeros y otros sistemas de neurotransmision. También
producen tolerancia cruzada porque un opiaceo es capaz de dar lugar a tolerancia a otras
sustancias del mismo grupo farmacoldgico. Este fendomeno es fundamental a la hora de
generar dependencia, ya que supone cambios neuroldgicos que exigen mayores dosis de
sustancia con el fin de alcanzar los efectos placenteros deseados y no producirse el
sindrome de abstinencia al cesar las tomas.®

La dependencia se define como el estado psiquico y fisico que sufre una persona
derivado de la toma prolongada de farmacos. La dependencia psiquica consiste en
cambios en el comportamiento caracterizados por la busqueda compulsiva y consumo de
la sustancia para obtener satisfaccion y no experimentar los efectos derivados de su
privacion. La dependencia fisica es la necesidad fisiologica que desarrolla el cuerpo frente
a una sustancia para poder desempefar sus funciones correctamente.®

Respecto a los opiaceos, la administracion prolongada de los mismos sugiere una
serie de cambios compensatorios llevados a cabo por el cuerpo, que instauran los procesos
de tolerancia y dependencia. Estos cambios consisten en un aumento de los niveles y
actividad de moléculas implicadas en el mecanismo de accion de los receptores opioides
(mayor actividad de la enzima adenilato ciclasa, aumento de AMPc, incremento de la
funcion de la proteina quinasa A), modificacion de factores de transcripcion,
desensibilizacion de receptores y disminucion del nimero de ellos por la continua
estimulacion y alteracion de otros sistemas de neurotransmision, principalmente a nivel
del locus coeruleus. En cuanto a esta localizacion cerebral del locus coeruleus, origen de
las fibras noradrenérgicas del cerebro y lugar de alta densidad de receptores de opioides,
es responsable de las manifestaciones observadas durante el sindrome de abstinencia por
una hiperactividad noradrenérgica.lt 13 14.16

El sindrome de abstinencia es la manifestacion de sintomas y signos de la
dependencia que presenta una persona hacia una sustancia derivada de su privacion. Los
opiaceos son las sustancias por excelencia que muestran una expresion acentuada de este
problema, por ello su retirada brusca o la administracién de antagonistas opioides que
cesen su efecto desarrollan este trastorno. Esta condicionado por la sustancia, la cantidad
y el tiempo de consumo. La heroina es el compuesto que presenta las manifestaciones de
manera mas exacerbada las cuales aparecen a las 8 horas tras su supresion. Se expresa
como un estado emocional negativo que cursa seglin muestra la Tabla 1617



Grado |

Aparece a las 8 horas

Grado Il
Aparece a las 12 horas

Los sintomas de grado |
incrementados en
intensidad, mas:

Grado lll

Aparece entre las 18-24
horas

Los sintomas de grado |l
incrementados en
intensidad, mas:

Grado IV

Aparece entre las 24-36
horas

Los sintomas de grado Ill
incrementados en
intensidad, mas:

. AT . Midriasis' . Hipertensién . Facie's febril
S Lagrimeo . Piloereccion . Ta?qu:card{a . Vémltos
5 St . Espasmos' musculares e Hlpe_rterm;a . Dlarreas.
2 R . Flefshe.s frio/calor . Inquietud . Eyacula‘aén
. LB . Mialgias . Nauseas espontdnea
. Artralgias . Insomnio . Orgasmo
. Anorexia

Tabla 1. Manifestaciones del sindrome de abstinencia aguda a heroina

Este sindrome se explica a nivel fisioldgico por una serie de mecanismos que
derivan de las adaptaciones celulares que conducen a la hipersensibilizacion de los
receptores. Hay una marcada hiperactividad noradrenérgica junto con la mayor descarga
de las neuronas presentes en el locus coeruleus. Asi mismo, el consumo prolongado de
drogas trae consigo un mayor efecto inhibitorio de las neuronas GABAEérgicas sobre las
dopaminérgicas del &rea tegmental ventral y serotoninérgicas ubicadas en el nucleo del
rafe provocando una disminucién de su actividad en esta etapa de abstinencia. Junto a
estos cambios, se estd investigando el 6xido nitrico por el posible papel que desempefia
en la conducta de la persona propia del sindrome de abstinencia, lo cual indica que en un
futuro se impulse la investigacion de farmacos con esta diana cuya finalidad seria paliar
los sintomas.*3 1’

Es importante conocer el grado de tolerancia, dependencia y sindrome de
abstinencia que presenta una persona a los opiaceos, ya que son factores que van a
condicionar el modo de conducir el tratamiento de deshabituacion.

5.5 Intoxicacion aguda por opiaceos o sobredosis

La toma de una dosis excesiva de opiaceos desencadena un cuadro de intoxicacion
aguda que produce la llamada “triada por sobredosis de opioides” caracterizada por una
disminucion del nivel de consciencia, miosis y depresion respiratoria que conduce a la
muerte. Otros signos que la acompafian son bradicardia, hipotension arterial, hipotermia,
cianosis, convulsiones y edema pulmonar que complica la depresion respiratoria.'® 18

Los factores de riesgo que determinan que una persona pueda sufrir una sobredosis
son variados:

e Ladependencia, y especialmente, la tolerancia reducida tras un largo periodo sin
consumir por rehabilitacién, estancia en la carcel o suspension de la terapia.

e Haber experimentado anteriormente otras sobredosis.

e Uso de la via parenteral, que a su vez aumenta las posibilidades de contraer
enfermedades infecciosas como el VIH o hepatitis B y C (sobre todo durante un
tiempo prolongado).

e Concomitancia de otras patologias infecciosas, pulmonares o hepaticas.
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e Opioides ilegales o aquellos obtenidos por receta médica tomando mayor dosis
que la prescrita.

e Mezcla con otros depresores del SNC como el alcohol o benzodiazepinas, los
cuales han demostrado ser las sustancias mas consumidas asociadas a muerte por
sobredosis de opiéceos.

e En el caso de la heroina, es muy tipica la adulteracion con otras drogas o aditivos
que complican la intoxicacion aguda ademas de dificultar el tratamiento de
rehabilitacion.

La principal causa de muerte por opidceos es la depresion respiratoria. Este
fendmeno es producido por la activacion de receptores opioides, en particular del tipo ,
localizados en el centro respiratorio del tronco cerebral. Tiene lugar més rapidamente si
el consumo excesivo de droga se ha producido por via intravenosa y es mas probable que
ocurra con sustancias liposolubles, capaces de atravesar la BHE como la heroina. Debido
a las graves consecuencias que acarrea, es imprescindible establecer rapidamente el
tratamiento adecuado que revierta dicho efecto. % 19

Las sobredosis por opiaceos son mas comunes en heroindmanos, por la facilidad
que presenta la heroina de alcanzar el cerebro y actuar en el centro respiratorio. A pesar
de ello, en la actualidad, el creciente numero de sobredosis producidas, en particular, por
opiaceos adquiridos bajo prescripcion médica ha despertado las alarmas del ambito
sanitario poniendo en marcha proyectos para prevenir y tratar la sobredosis.?

Como podemos observar en el Grafico 2, los opioides son las sustancias que
mayor riesgo de sobredosis presentan, de ahi que sea importante conocer el correcto
manejo de éstos.
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Grafica 2. Evolucion de la proporcion de muertes por reaccion aguda a sustancias psicoactivas en cuyos
andlisis toxicolégicos se detecta cada droga. Espafia 1983-2007.




5.6 Prescripcion de opiaceos y su uso como sustancias de abuso

Uno de los principales motivos por el que las personas acuden a los centros
sanitarios es el dolor. Los analgésicos opioides fueron aprobados por la FDA y la OMS
en 1986 para el tratamiento del dolor agudo y crénico severo. Estos medicamentos
precisan de receta médica para su dispensacion. Desde 1990 ha habido un aumento de la
prescripcion de opidceos para tratar el dolor debido a que otras terapias no eran eficaces;
y, consecuentemente, del nimero de sobredosis y trastornos derivados de su uso. La
adquisicion de estos medicamentos a traves de recetas alcanzo6 su punto méximo en 2011,
momento desde el cual se restringio la prescripcion. Al tener un menor acceso a opioides
recetados, las personas recurren a la toma de aquellos ilicitos como la heroina para evitar
el sindrome de abstinencia, controlar el dolor o tratar el trastorno por uso de opioides. A
pesar de ello, hoy en dia sigue siendo un problema sanitario que tambien afecta a otros
ambitos de la vida. Por este motivo nace la necesidad de establecer un control del uso
adecuado de opioides para evitar desencadenar los posteriores efectos fatales o pasar a
consumir drogas ilegales.® 2% 2

A la hora de realizar una prescripcion se debe diferenciar el dolor crénico de una
conducta de busqueda de sustancias controladas con fines ilegitimos. Hay que tener en
cuenta que cada persona presenta diferentes niveles de tolerancia y requieren dosis
variables de opioides. Para recetar adecuadamente estos medicamentos hay que realizar
una evaluacion exhaustiva del paciente, planificar la terapia, intentado que sea a corto
plazo, y hacer un seguimiento farmacoterapéutico.® 2

A menudo las personas que recurren a los opiaceos recetados para hacer un uso
indebido son individuos integrados en la sociedad y que padecen dolor cronico. En el caso
de personas que consumen opiaceos ilegales como la heroina, son mayoritarios y
pertenecen a grupos marginales. La obtencion de estos medicamentos resulta mas facil y
segura que conseguir drogas ilicitas. Ademas, en muchos casos, l0s opiaceos estan
cubiertos por la seguridad social sin ocasionar costes a los individuos que los adquieren.
Hay diferentes maneras por las que los adictos obtienen opiaceos: diferentes recetas de
distintos médicos para que se las dispensen en varias farmacias, recurrir a medicacion que
ha sido prescrita a algin familiar o amigo, incluso llegando a robarlas a personas que les
fueron prescritas, de establecimientos médicos, farmacias y puntos de fabricacion y/o
distribucion de estas sustancias. En el caso de drogas ilegales, las adquieren en la calle
por parte de narcotraficantes.® 8

A medida que las agencias de control de drogas restringen el uso de medicamentos
recetados, los adictos recurren a drogas ilicitas y viceversa. Su objetivo es satisfacer el
deseo de consumir droga con tal de evitar el sindrome de abstinencia.®

5.7 Tratamiento

El uso de opiaceos para llevar a cabo una terapia farmacoldgica del dolor tiene el
peligro de convertirse en droga de abuso por no tomar correctamente la medicacion. A
ello se suma la heroina, opiaceo ilegal que se consume como droga de abuso. Vistos los
problemas que conllevan estos medicamentos es necesario conocer los efectos
secundarios para evitar que puedan ir a mas y desencadenar graves problemas como son
la adiccidn, la dependencia y la sobredosis que puede terminar en muerte. Con este fin,
se pretende mostrar la importancia del tratamiento de las sobredosis y la rehabilitacion de
los opiaceos como drogas de abuso para reducir la morbimortalidad y/o mejorar la calidad
de vida. Asi nacen los programas de mantenimiento con metadona, de intercambio de
jeringuillas y la adaptacion de los recursos asistenciales, en particular del farmacéutico.



5.7.1 Tratamiento de las sobredosis por opiaceos

La sobredosis por opiaceos requiere atencion sanitaria de urgencia. Su tratamiento
se lleva a cabo fundamentalmente en hospitales. En primer lugar, es necesario
identificarla para actuar. Se debe realizar un andlisis de orina con el fin de detectar
morfina o derivados que indiquen gue estamos ante una intoxicacion aguda por opiaceos.
Es importante conocer si el usuario ha consumido otras sustancias que hayan ayudado a
desencadenar esta situacion para tratarlas en conjunto.'’

Se establece un control de las constantes vitales comprobando la via aérea, la
ventilacién y la circulacion. Se mide la consciencia con la escala de Glasgow puntuando
una serie de parametros (ritmo cardiaco, respuesta a estimulos verbales, respiracion, etc.)
de manera que mayor puntuacion indica mas alto nivel de consciencia. A continuacion,
se procede a comentar la terapia farmacoldgica donde disponemos de diferentes
alternativas.t’

La naloxona fue el primer antagonista puro y competitivo de receptores opioides
que se descubrio. Se trata de un derivado semisintético de la morfina. Es el antidoto de
rescate mas aceptado ante una sobredosis por opidceos, ya que consigue revertir la
depresion respiratoria y de manera parcial o total la del SNC. Presenta afinidad por los
tres tipos principales de receptores opioides, de forma que cuando interacciona con ellos
aumenta la frecuencia respiratoria, hace que la presion arterial vuelva a sus valores
normales y la sedacion, asi como los efectos euforizantes, producto de la accion de
agonistas opiaceos, desaparece. El inconveniente de este medicamento es que su tiempo
de accién es corto y produce sindrome de abstinencia en sujetos dependientes. Se
administra via intravenosa o intramuscular porque sufre efecto de primer paso hepético
que disminuye su biodisponibilidad. La via intravenosa es mas usual para tratar la
depresion respiratoria al tener un rapido inicio de accién, en cambio, la via intramuscular
tiene un inicio de accion mas tardia que la anterior, pero mas mantenida en el tiempo y
solo se usa cuando la intravenosa no sea posible. Se comienza administrando por via
intravenosa 0,4 mg cada dos minutos (concentraciébn maxima de 2 mg en sangre) hasta
conseguir una respiracion adecuada. Por via intramuscular se pueden administrar las dosis
comprendidas en el mismo intervalo. En cualquier caso, una vez administrados 10 mg, si
no hay mejoria debe sospecharse de otras patologias o sustancias distintas a los opiaceos
que hayan desencadenado este proceso.? 23 24

Existe la posibilidad de usar farmacos no opioides que consiguen revertir el efecto
respiratorio derivado de la accién de agonistas opiaceos. En el centro de la respiracién se
localizan multitud de receptores relacionados con el ritmo respiratorio y que no afectan a
la analgesia. Es el caso de los receptores de serotonina 0 AMPA que una vez activados
regulan la respiracion, de manera que al interaccionar con agonistas aumentan la
frecuencia respiratoria. Es interesante destacar la ketamina, antagonista de los receptores
NMDA. En estudios recientes, se ha observado su accion estimulante sobre la respiracion
solo en presencia de hipoventilacién ocasionada por opioides, lo cual indica que la
ketamina interacciona con redes respiratorias, sensibles a la presion de didxido de carbono
(CO) asociadas con opioides.*®

Finalmente, tiene gran importancia un compuesto denominado GALO021,
actualmente en investigacion, que actda sobre los cuerpos carotideos. Se trata de dos
organos localizados en la bifurcacion de la arteria carotidea que cuentan con la presencia
de celulas glomicas de tipo 1 las cuales son quimiorreceptores periféricos que detectan
los cambios de presion de oxigeno, presion de didxido de carbono y pH en la sangre.
Estan conectados con el centro respiratorio del cerebro de manera que ante cualquier
anomalia en la composicion de la sangre lo comunican a éste para que lo corrija. Los



canales de potasio que contienen estas celulas parecen jugar un papel clave en la
transmisién de mensajes ya que una situacion de hipoxemia inhibe el flujo de iones K*,
despolarizandose la membrana, lo que permite la afluencia de iones Ca®* a través de
canales de calcio voltaje dependientes. GALO021 bloquea los canales de K* simulando una
hipoxemia que estimula el centro respiratorio dando lugar a hiperventilacion. Con los
resultados obtenidos, en la actualidad se ha llegado a la conclusion de que resulta ser un
excelente estimulador de la respiracion en situaciones de depresion respiratoria producida
por la dosis excesiva de opiaceos sin que desencadene el sindrome de abstinencia, a
diferencia de la naloxona que si lo hace. Aun asi, falta realizar estudios que comprueben
su seguridad.®

5.7.2 Tratamiento de la adiccion de opiaceos

El proceso de desintoxicacion de opiaceos requiere un tiempo variable que
depende de la persona, pero en general, es un proceso largo que cuenta con la intervencion
y ayuda de personal cualificado para llevar a cabo una rehabilitacion adecuada. En Madrid
existen los Centros de Apoyo Integral a Drogodependientes (CAIDs) de la Agencia
Antidroga de la Comunidad de Madrid, especializados en la desintoxicaciéon y
rehabilitacion de las drogas de abuso, ademas de la reinsercion en la sociedad de los
pacientes. Cuentan con un equipo de profesionales de distintos &ambitos que van a llevar
a cabo un abordaje intensivo y global que abarca actividades psicoterapéuticas,
ocupacionales, socioeducativas y médico-sanitarias.?> 2

El primer paso imprescindible para lograr el éxito en la terapia es que la persona
drogodependiente acepte que sufre una enfermedad y acceda a su tratamiento
voluntariamente, siendo consciente del transcurso de la curacion con sus posibles
recaidas.'’

Recepcidn y entrevista. En primer lugar, los pacientes son recibidos por el centro
y sometidos a una entrevista acerca de su historia de consumo (anamnesis). Esto incluye
sustancias tomadas, dosis, periodo que lleva consumiendo, situacion personal, motivos
que han impulsado su conducta de consumo, entorno de consumo Y si recibe algun tipo
de apoyo por parte de familiares o amigos. A continuacién, es citado con un médico y un
psicologo.t’

Diagnostico. El médico realiza una exploraciéon clinica que incluye un analisis de
orina para detectar la presencia de opidceos junto a otras drogas de abuso, ademas de
pruebas diagnoésticas para detectar enfermedades concomitantes como el SIDA o
Hepatitis B o C con el fin de instaurar un tratamiento conjunto. Aun asi, cuando se
instaura el tratamiento farmacoldgico se realizan periddicamente analisis de orina para
corroborar la adherencia al tratamiento y que no se han producido recaidas. Se valora el
grado de tolerancia, dependencia y sindrome de abstinencia apoyandose en escalas o
entrevistas validadas. El psicologo analiza su situacion personal, econdmica, social y
familiar, con lo que evalua junto con el médico su internacion en un centro hospitalario
para adictos donde el tratamiento sera mas intenso, o continuar la rehabilitacion en el
CAID incluyendole en un grupo de terapia psicologica que se adapte a la persona segun
sus circunstancias y necesidades.!’ 10

Terapia psicoldgica. Las estrategias de intervencion psicoldgica son una parte
fundamental del proceso de rehabilitacion para alcanzar el éxito terapéutico. Son llevadas
a cabo por psicologos, educadores sociales, terapeutas ocupacionales y cuentan con la
colaboracion e implicacion de los enfermeros y médicos del centro, lo que ayuda a
conocer mejor a sus pacientes. Las terapias individuales buscan analizar la situacion del
sujeto y profundizar en él para establecer pautas especificas en el proceso de curacion. La



terapia grupal es la mas utilizada y tiene como finalidad mostrar el impacto de las drogas
de abuso en la vida de los miembros que conforman el grupo, expresar los sentimientos,
necesidades y motivos por los que consumen haciendo visible el efecto negativo de las
drogas con el objeto de empatizar entre ellos y motivar el cambio de conducta
ayudandoles a no tener recaidas. La terapia familiar es un elemento clave del tratamiento
y en ocasiones los familiares son integrados en el tratamiento para facilitar la
desintoxicacion y servir de apoyo. Con estas actividades se busca establecer un nuevo
estilo de vida que los lleve a reinsertarse en la sociedad. Se ha observado que la terapia
continuada mejora la adherencia del tratamiento motivando al paciente para alcanzar el
éxito terapéutico.- 272829

Tratamiento farmacoldgico. Se han desarrollado farmacos que ayudan a paliar
los sintomas del sindrome de abstinencia y revertir la adiccion que sufre el paciente por
opiaceos. Hay un amplio abanico de opciones terapéuticas para abordar esta enfermedad
en funcién de la situacion clinica de la persona.

La metadona es el tratamiento de desintoxicacion de primera linea. Es un agonista
opiaceo sintético de los receptores de tipo con potencia superior y acciones
farmacoldgicas semejantes a la morfina como la analgesia. Presenta la ventaja de
administrarse por via oral una vez al dia, acumulandose en los tejidos desde donde se
distribuye, con una semivida larga. No produce euforia, previene los sintomas de
abstinencia, bloquea los efectos negativos de los opioides ilicitos y disminuye el deseo de
consumir droga. El tratamiento con metadona ha demostrado ser eficaz disminuyendo el
uso ilicito de opiéceos, la transmisién de hepatitis B y C, reducir la mortalidad asociada
a las sobredosis y mejorar la calidad de vida del paciente y familiares. Por este motivo se
han establecido los Programas de Mantenimiento con Metadona. Ayuda a mejorar el
estado de salud fisico y psiquico ocasionado por la dependencia de los opioides. La
administracion prolongada de metadona da lugar a dependencia e incluso tolerancia, por
ello no se puede suprimir directamente sin haber reducido la dosis progresivamente. A
veces, la metadona se puede vender con fines ilicitos y provocar muertes por depresion
respiratoria derivada de una sobredosis en personas no incluidas en programas de
gnantenimiento, por lo que debe regularse el suministro de ésta a los pacientes. 1722 29.30,

1

A pesar de que la metadona se utiliza como primer escalon en la terapia de
deshabituacion de opiéceos, existen otras alternativas indicadas para personas que no
toleren correctamente la metadona ni estén obteniendo mejoras. Con este propdsito nace
la buprenorfina, un agonista semisintético parcial de los receptores de opioides. La
afinidad de este farmaco por el receptor p es mayor que por el resto. Su accion agonista
se refleja en los efectos propios de los receptores p 'y en menor medida 3, sin embargo,
gjerce una accién antagonista sobre los receptores k que no esta clara con los estudios que
se han realizado hasta la actualidad. Disminuye los sintomas del sindrome de abstinencia
y produce analgesia, pero no produce euforia ni sedacion propias de los opioides. Puede
dar lugar a depresion respiratoria por sobredosis, aunque en menor medida que la
metadona. Para que esto no ocurra, se administra junto a naloxona aumentando su
seguridad. Hay evidencias de que tomar buprenorfina disminuye el uso ilegal de
opioides.”' 22,27,32

La naltrexona es otra opcion terapéutica. Es un antagonista opiaceo, pero no puro,
ya que presenta una baja actividad agonista dando lugar a miosis. La afinidad por los
receptores opiaceos es mayor que la morfina y tiene la capacidad de desplazar a otros
opiaceos unidos al receptor. Bloguea los efectos euforizantes, desapareciendo la conducta
de busqueda de droga y consigue restaurar los circuitos de recompensa del cerebro. No
se puede usar tras la retirada del agonista opiaceo ya que desencadenaria un fuerte



sindrome de abstinencia, por lo que el sujeto tiene que estar varios dias libres de opioides
antes de iniciar el tratamiento con naltrexona. Ha demostrado ser Util en las etapas finales
de desintoxicacion en pacientes que desean la abstinencia completa.® 172728

Dosificacion de metadona. La mayor parte de drogodependientes tienden al
policonsumo y muchas veces las drogas estan adulteradas, por lo que el médico con los
andlisis conoce la cantidad aproximada de opioides que ha consumido para poder
instaurar la dosis adecuada de metadona. Hay que tener en cuenta que cuanto mayor sea
la dependencia, habrd que aumentar méas la dosis. Se comienza pautando una dosis de
metadona semejante a la del opiaceo consumido, por ejemplo 1 mg de metadona equivale
a 4 mg de morfina o0 2 mg de heroina. La dosis de metadona se va variando hasta que se
consiga la estabilizacion del paciente.® Si la persona no mejora y manifiesta sintomas del
sindrome de abstinencia se debe aumentar la dosis, pero en caso contrario, si presenta
mejorias se va reduciendo paulatinamente la dosis. En general, la dosis de mantenimiento
suele ser entre 60-100 mg/dia, pero como hemos comentado anteriormente depende de la
situacion clinica del paciente. En pacientes con dosis superiores a 80 mg/dia se puede
reducir a la semana 10 mg, en pacientes con dosis entre 40 y 80 mg/dia se recomienda
bajar 5 mg a la semana y en aquellos que tomen 40 mg/dia se disminuye 2,5 mg cada
semana. A medida que la dosis recibida disminuye, la reduccion semanal de la cantidad
debe ser menor porque de lo contrario hay mayores posibilidades de desatar el sindrome
de abstinencia.? 3!

Dispensacion de metadona en oficina de farmacia. Cada afio el Plan Regional
de Drogas informa a los Colegios Oficiales de Farmacéuticos (COFs) y a los centros
prescriptores, la relacion de oficinas de farmacia acreditadas que se han acogido al
Programa de Mantenimiento con Metadona en cada comunidad. En Madrid, cada CAID
se encarga de derivar a los pacientes a la farmacia correspondiente. En concreto, el
médico rellena la hoja de acreditacion de la farmacia con los datos correspondientes
entregandosela en mano al farmacéutico titular en una reunion donde estén presentes el
médico, el farmacéutico y el usuario. Las oficinas de farmacia desempefian varias
funciones: elaboracion de metadona -aquellas que dispongan de la certificacion de
adscripcion al nivel 2 o superior para la elaboracion de formulas magistrales y preparados
oficinales-, seguimiento de los stocks de dicha medicacion, responsabilizacion de la
distribucion y registro de toda la informacion vinculada a la metadona. La medicacion,
prescrita en receta de estupefacientes, se da al paciente una o dos veces por semana,
excepto al principio del tratamiento que se hace diariamente para establecer un mejor
control sobre la adherencia. para garantizarla, el sujeto debe ingerir la medicacion en
presencia del farmacéutico, registrandose en la hoja de control de la administracién de
metadona. La atencion se realiza en privado respetando la intimidad y confidencialidad,
pero de manera natural a pesar de que son un tipo especial de pacientes. Al final del mes,
el farmacéutico debe contactar con el responsable del paciente del CAID para informarle
acerca del progreso.2® 33

5.8 Papel del farmacéutico en el control del uso de opioides y la
terapia de deshabituacion

El farmacéutico se encarga de optimizar la prescripcion de opioides junto a otros
profesionales sanitarios, prestando especial atencién a los pacientes que tengan riesgo de
desarrollar dependencia (aquellos que tienen prescritas altas dosis de opiaceos o dosis
mas bajas durante un tiempo prolongado, los que toman metadona o buprenorfina, los
que han estado mucho tiempo sin consumir y/o aquellos que presentan historia de
sobredosis). Debera realizar un seguimiento farmacoterapéutico prestando especial



atencion a los posibles sintomas y conductas alarmantes de adiccion, para evitar que
empeoren. Tiene la capacidad de regular la dispensacion de estos medicamentos,
revisando las recetas para comprobar que tienen validez legal. La atencidn farmacéutica
es una cualidad exclusiva del farmacéutico que puede servir como herramienta para
disminuir las complicaciones derivadas de la terapia con opiaceos y la morbimortalidad
que tienen asociados.®3 34

La dependencia a opioides es una enfermedad cronica y recidivante que necesita
la colaboracién de diferente personal cualificado implicado en el proceso de
deshabituacion. El farmacéutico como experto del medicamento, es quien debe supervisar
la medicacion que recibe el paciente, proporcionarle toda la informacion relacionada con
la enfermedad y el tratamiento que recibe, avisandole de los riesgos que conlleva y de las
interacciones farmacoldgicas.®

Cuando el paciente es derivado a la oficina de farmacia, el farmacéutico estara
frecuentemente en contacto directo con él cuando recoja la medicacion, siendo el
momento idoneo para realizar la atencion farmacéutica requerida. Es aconsejable realizar
una ficha que recoja los datos relativos a cada persona e ir incluyendo en ella las
observaciones durante cada dia que el paciente acuda a la farmacia.

En vista de que el farmacéutico no tiene una involucracién directa en el CAID
como el resto de los profesionales responsables de la terapia del paciente se propone su
inclusion en las actividades realizadas en el centro, como, por ejemplo, en la intervencion
psicoldgica, de tal forma que permita conocer al paciente y un mayor acercamiento al
mismo. Esta integracion permite una mejor comunicacion y coordinacion con el resto del
personal que participan en la rehabilitacion.

6. CONCLUSIONES

e EIl farmacéutico es uno de los profesionales sanitarios que debe estar al cargo del
control del tratamiento de personas que toman opiéceos recetados para paliar el
dolor. Debe controlar su terapia farmacoldgica para evitar que haya un mal uso de
la medicacion que pueda derivar en adiccion.

e La implicacion del farmacéutico en la terapia de deshabituacion de drogas de
abuso llevada a cabo en los CAIDs debe ser mayor: abarcando mas, facilitando la
comunicacion con otros profesionales que formen parte de la terapia, lograr un
acercamiento con el paciente que permita conocer su situacion y crear un vinculo
de confianza motivando el cambio de estilo de vida ademas de mejorar la
adherencia al tratamiento de desintoxicacion.

e La correcta atencion farmacéutica puede evitar las complicaciones derivadas del
uso de opiaceos, disminuyendo la morbimortalidad asociada a estas sustancias.
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