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			A todos los miembros de la Sociedad Española de Farmacia Industrial y Galénica

		

	
		
			Prólogo

			No cabe duda de la necesidad de generar más información divulgativa y mejor comunicación para la sociedad en su conjunto, sobre el trascendente papel a nivel mundial de los medicamentos, de las tecnologías sanitarias y los demás productos de salud. 

			No me refiero a la imprescindible, rigurosa, e incluso exhaustiva información que proporcionan los prospectos de los mismos. 

			Me refiero a la información que necesita la sociedad para que se pueda valorar en su justa medida lo que nos aportan los medicamentos, su impacto en nuestra salud, nuestra calidad y cantidad de vida y en la mejora de nuestro estado del bienestar. 

			Para ello, se deben reforzar los mensajes veraces a través de campañas institucionales en colegios, en medios de comunicación generalistas, en internet, redes sociales, etc., que aseguren que llegan y calan en la sociedad; mensajes sobre el uso seguro, responsable y eficiente de los medicamentos y otros productos relacionados con la Salud. 

			También, es necesario enfocar la importante misión de los farmacéuticos que trabajan en los sistemas de salud a nivel mundial, tanto en la sanidad pública como en la necesaria sanidad privada, pues son los expertos en el medicamento y lo hacen en constante formación continuada en un sector muy vivo, ágil y en constante transformación como es el sector Salud.

			Por todo ello, aplaudo iniciativas como esta publicación: 

			“Lo que debes saber sobre medicamentos y salud “de la Sociedad Española de Farmacia Industrial y Galénica (SEFIG).

			Agradezco la gran labor de sus responsables por su labor divulgativa, y a los autores de los artículos de esta publicación por compartir sus interesantes avances en el campo farmacéutico, pues con ello, dan visibilidad a la gran labor de la Farmacia en la investigación, la industria, la educación, la administración, y la farmacia clínica.

			En definitiva, gracias a todos los que están trabajando al servicio de lo que nos debe verdaderamente importar: el Paciente y la Sociedad.

			Muchas gracias.

			Carmen Peña
Presidenta de Honor de la Federación Internacional Farmacéutica - FIP.

		

	
		
			Sinopsis

			La salud es un problema que nos preocupa a todos y todo lo relacionado con ella. Muchas veces nos preguntamos si debemos o no tomar determinados medicamentos, qué pasa si nos lo tomamos con el desayuno en vez de con agua o qué pasa si nos hemos olvidado de tomar una dosis. Esta preocupación aumenta exponencialmente si tenemos que administrar medicamentos a nuestros hijos. Los anuncios publicitarios, las redes sociales y los blogs de los/as influencers nos bombardean con temas de actualidad relacionados con la salud también, como los problemas del sol, la necesidad de utilizar protectores solares, la conveniencia de utilizar cremas, la posibilidad de hacer nosotros mismos esas cremas…, y no sabemos lo que hay de verdad en todo ello. Recientemente, nos hemos estado preguntando sobre la COVID-19, la conveniencia de vacunarnos con las diferentes vacunas, la composición y seguridad de estas y muchísimas cosas más. Desde la Sociedad Española de Farmacia Industrial y Galénica, somos conscientes de todas estas cuestiones que preocupan a la sociedad y creemos que debemos dar respuesta. En esta obra escrita por profesores de Farmacia y Tecnología Farmacéutica de universidades de toda España, se intenta dar respuesta con lenguaje claro a estas preocupaciones y muchas más con el fin de difundir la educación básica sobre los medicamentos, los cosméticos y la salud. Además de ello, nos gustaría dar a conocer al lector la función del farmacéutico y las posibilidades que ofrece este colectivo sobre asesoramiento y acompañamiento al paciente, así como ayuda en el control de muchas patologías y disfunciones.

		

	
		
			Preparados a partir del Cannabis, ¿drogas de abuso o medicamentos?

			Ana Isabel Fraguas Sánchez, Cristina Martín Sabroso, Ana Isabel Torres Suárez, Juan Aparicio Blanco

			Departamento de Farmacia Galénica y Tecnología Alimentaria, 
Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid.

			Instituto Universitario de Farmacia Industrial, 
Universidad Complutense de Madrid.

			En los últimos años, la planta del cannabis, conocida científicamente como Cannabis sativa L., ha suscitado un gran interés desde el punto de vista medicinal y ha generado un debate mundial sobre la regularización/legalización de su uso, ya que, a pesar de su potencial terapéutico, constituye una de las drogas de abuso más consumidas en la actualidad, especialmente por adolescentes y adultos jóvenes.

			Por un lado, desde el punto de vista recreacional, actualmente la comercialización del cannabis es ilegal en la casi totalidad de los países, incluido España, debido a los fuertes efectos adversos psicoactivos que produce, tales como euforia, paranoia, y psicosis. Un estudio reciente del Observatorio Español de las Drogas indicó que más del 45 % de los adolescentes de 17 o 18 años habían consumido cannabis alguna vez en la vida [1]. Esto supone un importante problema de salud, ya que el consumo no pautado de cannabis se ha relacionado con importantes alteraciones cognitivas, respiratorias y de conducta en este grupo poblacional. Los resultados del estudio han demostrado que el consumo crónico de cannabis interfiere en el desarrollo cerebral de los adolescentes y disminuye su memoria, rendimiento y capacidad para controlar los impulsos. Además, se ha relacionado con una mayor predisposición al consumo de otras drogas de abuso, tales como la cocaína. Por último, sumándole el hecho de que esta droga se consume principalmente en forma de cigarrillos, se ha relacionado con una mayor probabilidad de desarrollar cáncer de pulmón y otras patologías respiratorias graves [2-4].

			Por otro lado, la planta del cannabis presenta un importante efecto terapéutico en una gran variedad de patologías. Se ha demostrado su utilidad en el tratamiento de la epilepsia, esclerosis múltiple, vómitos y náuseas provocados por los tratamientos quimioterápicos en los pacientes oncológicos y como estimulante del apetito para contrarrestar la pérdida de peso asociada a determinadas enfermedades crónicas, como el cáncer o el sida [5, 6]. De hecho, numerosos preparados del cannabis están ya disponibles y aprobados para su uso medicinal en diferentes países. 

			En este artículo se describen los diferentes beneficios terapéuticos del cannabis y los compuestos responsables de los mismos, los preparados que están actualmente disponibles y los riesgos asociados a su uso. 

			Los cannabinoides: los compuestos activos del cannabis

			Los cannabinoides son los ingredientes activos del cannabis. Son los principales responsables de los efectos psicoactivos nocivos y de los efectos medicinales de esta planta. Hasta ahora se han identificado más de 110 cannabinoides diferentes, de los cuales el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) son los cannabinoides mayoritarios. Otros cannabinoides minoritarios son el cannabinol, el cannabigerol, la cannabidivarina y el delta-8-tetrahidrocannabinol [6, 7].

			El THC es el cannabinoide más abundante presente en la planta del cannabis y el principal responsable de los efectos psicoactivos nocivos de la misma. Aunque otros cannabinoides minoritarios también presentan estos efectos, su baja proporción y menor potencia hacen del THC el principal causante de estos. La adicción al cannabis también se ha atribuido a este cannabinoide. Desde el punto de vista medicinal, el THC presenta, entre otras propiedades, un efecto analgésico, antiemético, antiespasmódico, estimulador del apetito, antiinflamatorio y antitumoral [6, 8]. 

			El CBD, a diferencia del THC, no posee efectos adversos psicoactivos, considerándose seguro a este nivel. De hecho, el CBD ayuda a contrarrestar los efectos nocivos psicoactivos del THC. Por ello, cabe destacar que el uso de preparados que contienen ambos cannabinoides, CBD y THC resultan realmente interesantes, ya que presentan un menor potencial para generar efectos psicoactivos nocivos que los preparados que contienen únicamente THC. Los preparados que contienen CBD y carecen de THC son totalmente seguros desde el punto de vista de efectos psicoactivos nocivos. En cuanto a sus propiedades medicinales, el CBD, tiene un efecto ansiolítico, relajante, anticonvulsivante, neuroprotector, antiinflamatorio y antitumoral [9]. 

			Uso medicinal del cannabis

			Debido a todas estas propiedades terapéuticas del CBD y el THC, el cannabis puede resultar de utilidad en el tratamiento de diversas patologías. En la Figura 1 se indican las diferentes y potenciales aplicaciones medicinales del cannabis que se han evaluado desde el punto de vista científico. 

			[image: ]
Figura 1 Usos potenciales del cannabis y los cannabinoides en medicina. Fuente: elaboración propia.

			Actualmente, existen numerosos preparados y formulaciones de cannabis disponibles. para un uso controlado desde el punto de vista medicinal en numerosos países, tales como Canadá, algunos estados de Estados Unidos (California y Washington), Australia, Israel y diversos países de la Unión Europea como Italia, Alemania y Finlandia entre otros [10, 11]. En el caso de la Unión Europea, estas formulaciones de cannabis se diferencian entre:

			•Medicamentos que contienen cannabinoides: han sido sometidos a ensayos clínicos y han recibido la autorización correspondiente por las autoridades reguladoras.

			•Fórmulas magistrales o preparados de cannabis normalizados: tienen una composición definida y estandarizada de THC y CBD, pero no han sido sometidos a ensayos clínicos. Estos preparados están disponibles en forma de “flores secas de la planta del cannabis”, que se administran bien vaporizados o ingeridos como infusión o junto a alimentos; o en forma de aceites destinados a ser administrados por vía oral. En algunos países, como Alemania e Italia, son dispensados en las oficinas de farmacia. 

			En la Tabla 1 se muestran las formulaciones de cannabinoides que han recibido la autorización como medicamento por las diferentes agencias reguladoras y en la Tabla 2 ejemplos de diferentes preparados de cannabis normalizados que están disponibles para un uso medicinal. 

			Tabla 1. Medicamentos con cannabinoides 
como ingrediente activo comercializados.


			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Syndros®

						
							
							Marinol®

						
							
							Canemes®/Cesamet®

						
							
							Epidiolex®

						
							
							Sativex®

						
					

				
				
					
							
							Cannabinoide activo

						
							
							Dronabinol (THC sintético)

						
							
							Nabilona (análogo sintético del THC)

						
							
							CBD puro (extraído de la planta del Cannabis)

						
							
							Nabiximols (extracto del cannabis que contiene THC y CBD)

						
					

					
							
							Vías de administración

						
							
							Oral (solución)

						
							
							Oral (cápsulas)

						
							
							Oral (cápsulas)

						
							
							Oral (solución)

						
							
							Sublingual (spray)

						
					

					
							
							Usos terapéuticos aprobados

						
							
							Estimulante del apetito en pacientes con SIDA

						
							
							Combatir náuseas y vómitos producidos por la quimioterapia

						
							
							Síndromes epilépticos infantiles resistentes a los tratamientos convencionales

						
							
							Espasticidad y dolor neuropático en pacientes con esclerosis múltiple

						
					

					
							
							Países donde está aprobado

						
							
							Estados Unidos

						
							
							Estados Unidos, Canadá, Noruega, Reino Unido y Unión Europea1 

						
							
							Estados Unidos, Canadá, Noruega, Reino Unido y Unión Europea2 

						
							
							Estados Unidos y Unión Europea

						
							
							Canadá, México, Noruega, y Unión Europea3 

						
					

				
			

			Tabla 2. Ejemplos de preparados normalizados de cannabis disponibles para uso médico en Europa y otros países. 


			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Tilray®

							(aceites y flores secas de cannabis)

						
							
							Bedrocan®, Bedica®, Bediol®, Bedrolite® o Bedrobinol®

							(flores secas de cannabis)

						
							
							Spectrum Therapeutics™ (flores secas de cannabis)

						
					

				
				
					
							
							Contenido estandarizado en cannabinoides

						
							
							25 % de THC y <1 %

							de CBD

						
							
							13.5-22 % de THC y <1 % de CBD

						
							
							8-20 % de THC y <0.7 % de CBD

						
					

					
							
							4-9 % de THC y 7-11 % de CBD

						
					

					
							
							10 % de THC y 10 % de CBD

						
							
							6.3 % de THC y 8 % de CBD

							(Bediol®)

						
					

					
							
							11-14 % de CBD y <1 % de THC

						
					

					
							
							20 % de CBD y <1 % de THC

						
							
							9 % de CBD y <1 % de THC

							(Bedrolite®)

						
							
							8 % de CBD y 8 % de THC

						
					

					
							
							9 % de CBD y 1 % de THC

						
					

					
							
							Forma de administración

						
							
							Vaporizado o ingerido como infusión o con alimentos

						
					

					
							
							Usos terapéuticos

						
							
							Náuseas y vómitos en pacientes en tratamiento con quimioterapia, dolor, insomnio, estrés, ansiedad, espasticidad, estimulantes del apetito en pacientes con cáncer y/o SIDA.

						
					

					
							
							Países dónde están disponibles

						
							
							Canadá, Nueva Zelanda, Australia, Estados Unidos, Europa, América Latina

						
							
							Europa4, Australia

						
							
							Canadá, Australia, Europaa

						
					

				
			

			En todos los casos, hay que mencionar que son medicamentos y preparados estandarizados de cannabis con cantidades conocidas y seguras de THC y CBD y que son utilizados, principalmente, para el tratamiento de convulsiones epilépticas, espasticidad asociada a la esclerosis múltiple, como analgésicos en trastornos que cursan con dolor de origen neuropático, para combatir los síndromes de desgaste asociados al cáncer y el SIDA, para trastornos de ansiedad, tratamiento del estrés postraumático, y para disminuir las náuseas y los vómitos asociados a la quimioterapia. 

			A pesar de todas estas aplicaciones medicinales del cannabis, no debemos olvidar que el cannabis es una de las principales drogas de abuso en todo el mundo y que el consumo no pautado de preparados no estandarizados supone un importante riesgo para la salud, ya que pueden tener un contenido en THC muy elevado con los importantes efectos psicoactivos nocivos para la salud que caracterizan a este cannabinoide junto a su potencial de generar adicción y dependencia [12]. Este es uno de los principales problemas y motivos por el que el uso medicinal del cannabis debe ser estrictamente controlado y regulado por las autoridades sanitarias. Además, hay que mencionar que existen diversos preparados de cannabis que se comercializan como complementos alimenticios o productos cosméticos enriquecidos con CBD (deben contener un porcentaje de THC inferior al 0,2 %), tales como aceites, extractos y preparados semisólidos. A pesar de que estos preparados se pueden comercializar, no han sido sometidos a un control que garantice su utilidad desde el punto de vista terapéutico, ya que las dosis que contienen de CBD pueden no ser eficaces. 

			Efectos secundarios del cannabis medicinal

			Por último, hay que mencionar que, aunque los medicamentos y preparados estandarizados de cannabis de uso medicinal disponibles son seguros, hay ciertos efectos adversos no psicoactivos que se pueden producir y deben tenerse en cuenta, y que se relacionan tanto con el CBD como con THC. Los efectos adversos más comunes relacionados con estos preparados son alteraciones gastrointestinales, sedación, sensación de boca seca, somnolencia, mareos y cansancio. 

			Conclusiones

			Por tanto, se puede decir que el cannabis presenta un importante potencial terapéutico en el tratamiento de diversas patologías, pero su uso debe realizarse de manera controlada y supervisada desde el punto de vista médico, y utilizando los medicamentos o preparados perfectamente estandarizados debido al alto riesgo de los efectos psicoactivos nocivos que presentan preparados que no están estandarizados y que no contienen las cantidades de cannabinoides adecuadas. 
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					1	Comercializado o uso importado aprobado en: Dinamarca, Irlanda, España, Francia, Croacia, Polonia, Eslovenia y Suecia.

				

				
					2	Comercializado o uso importado aprobado en: Dinamarca, Alemania, Irlanda, España, Croacia, Polonia, Eslovenia y Austria.

				

				
					3	Comercializado o uso importado aprobado en: Dinamarca, Alemania, Irlanda, España, Croacia, Polonia, Eslovenia, Austria, Bélgica, República Checa, Italia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Países Bajos, Portugal y Finlandia.

				

				
					4	Países europeos donde se permite el uso médico de estos preparados normalizados del cannabis: Alemania, Croacia, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Italia, Noruega, Países Bajos, Polonia, Suecia.

				

			

		

	
		
			Bases neurobiológicas de la adicción a opioides

			María Ruíz González, Alberto Cánovas Cabanes, Javier Teruel Fernández, María Luisa Laorden Carrasco, Javier Navarro Zaragoza, Pilar Almela Rojo

			Departamento de Farmacología. 
Facultad de Medicina. Universidad de Murcia

			El informe europeo sobre drogas de 2020, estima que, en el año 2018, 1,3 millones de habitantes de la Unión Europea consumían opioides. Tras el cannabis y la cocaína, la heroína fue la tercera sustancia más frecuente en la atención por toxicidad aguda relacionadas con las drogas. Sin embargo, cabe destacar que el número de consumidores de heroína por primera vez se ha reducido a más de la mitad desde el nivel máximo observado en 2007. Sin embargo, la prescripción de opioides tales como morfina, oxicodona o fentanilo, administrados para el tratamiento de ciertos tipos del dolor tanto agudo como crónico, ha aumentado de forma significativa en los últimos años. Desde el año 2010 la prescripción de fármacos opioides en receta oficial se ha disparado un 80 %, pasando de 10 dosis diarias por cada mil habitantes en ese año, a las 18,7 de la actualidad. El fentanilo es la sustancia que más incógnitas genera por diferentes razones. La prescripción de fentanilo de liberación inmediata (FLI) para el tratamiento del dolor ha crecido de forma muy significativa. La Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) emitió en febrero de 2018 una alerta sobre el incremento del consumo de FLI para indicaciones no autorizadas con mayor riesgo de que se produzca abuso y dependencia. Además, el fentanilo puede utilizarse como una droga recreativa y se ha detectado su presencia como adulterante de drogas como la heroína, cocaína u otras sustancias. 

			Por otra parte, es importante destacar que la pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) ha aumentado de forma considerable el consumo de opioides, ya que el estrés psicológico vivido y el confinamiento, exacerban el dolor y generan una mayor necesidad de consumir opioides o de utilizarlos para otras patologías [1]. Todo ello ha provocado una serie de desórdenes que en muchos casos han evolucionado hacia un proceso adictivo [2].

			Farmacología de los opioides

			Los opioides son un grupo de fármacos estructuralmente relacionados con los alcaloides naturales extraídos del opio, procedente de la resina de la adormidera (Papaver somniferum). En el año 1973 se describieron por primera vez los receptores opioides (RO) y posteriormente, en el año 1975, la existencia de un sistema opioide endógeno, cuyos componentes se unían a los RO para producir, entre otros efectos, analgesia. El sistema opioide endógeno es un sistema innato para aliviar el dolor que constantemente está haciendo ajustes entre el dolor y la recompensa en diferentes áreas del cerebro. Actualmente no podemos manipular este sistema opioide endógeno por lo que en clínica se utilizan los opioides exógenos como la morfina, fentanilo, oxicodona, codeína, petidina o tramadol, que son fármacos agonistas que se unen a los RO produciendo analgesia. Los opioides se utilizan para el tratamiento del dolor agudo y crónico (oncológico y no oncológico). El principal objetivo del uso de opioides en el tratamiento del dolor es aliviar o hacer desaparecer el dolor, mejorando la calidad de vida de los pacientes [3]. Junto con la analgesia, los opioides producen otros efectos tales como estreñimiento, depresión respiratoria, tolerancia y dependencia. La tolerancia a opioides se define como una reducción del efecto tras la administración prolongada de los mismos dando como resultado una disminución de la analgesia. La dependencia física es una adaptación fisiológica debido a la presencia continua de opioides en el organismo, pudiendo generar el síndrome de abstinencia tras la retirada brusca del tratamiento, la disminución de la dosis o la administración de un antagonista opioide, fármaco que impide la unión del agonista opioide a su receptor. La dependencia psicológica se caracteriza por el deseo irrefrenable de consumir la droga o craving. Todas las drogas, incluidos los opioides, producen dependencia psicológica, mientras que el síndrome de abstinencia será más o menos florido dependiendo del tipo de droga. Los derivados del LSD producen un síndrome de abstinencia leve, mientras que el alcohol induce un síndrome de abstinencia muy florido.

			Se puede definir la adicción como una enfermedad neurológica crónica, recidivante, caracterizada por el deseo irresistible de consumir la droga, el uso fuera de control y compulsivo de esta, y su consumo continuado a pesar de las consecuencias perjudiciales que produce. Los opioides son altamente adictivos y se perpetua su consumo por los reforzantes positivos (placer) y negativos (efectos aversivos durante la abstinencia). A los reforzantes positivos y negativos tenemos que sumarle las recaídas tras largos periodos sin consumir la droga. Las recaídas son frecuentes y pueden aparecer después de años de abstinencia, siendo este el principal problema al que se enfrentan los pacientes adictos a opioides. 

			Mecanismos neurobiológicos implicados en la adicción a opioides

			La adicción a opioides es un proceso complejo en el que intervienen diferentes estructuras cerebrales conectadas entre sí y diferentes neurotransmisores. Son muchas las teorías existentes, siendo las más importantes las que engloban al sistema de recompensa y al sistema anti-recompensa.

			Sistema de recompensa

			El efecto gratificante de diversas sustancias adictivas, entre la que se incluyen los opioides, está asociado a la activación del sistema de recompensa. Este sistema permite que asociemos ciertas situaciones a una sensación de placer. De este modo, a partir de esos aprendizajes tenderemos a intentar que en el futuro las situaciones que han generado placer vuelvan a producirse; en cambio, si la acción es desagradable, pretenderemos evitarla. Principalmente, este sistema tiene una función adaptativa, ya que genera placer en el individuo cuando este realiza actividades relacionadas con la supervivencia, tales como comer alimentos deliciosos o mantener relaciones sexuales; aunque también actúa frente a otras acciones gratificantes como jugar a videojuegos, ir de compras o hacer deporte. Todas estas vivencias placenteras se graban en nuestro sistema de recompensa y, cada vez que las repetimos, volvemos a sentir placer. Estos placeres naturales activan los sistemas de recompensa, lo que produce una liberación de dopamina (DA), neurotransmisor ligado al placer, en determinadas estructuras conectadas entre sí, entre las cuales destacan fundamentalmente el área tegmental ventral (ATV), el núcleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal (CPF). Estas estructuras forman parte de las vías mesolímbicas (relacionadas con las emociones) y mesocorticales (relacionadas con la capacidad de decidir). La DA se sintetiza en el ATV y se libera en el NAc y en la CPF. Las drogas actúan de forma similar, produciendo una gran liberación de DA en el NAc (figura 1). La diferencia fundamental entre los placeres naturales y las drogas es que las segundas estimulan de forma excesiva este sistema de recompensa y liberan grandes cantidades de DA. Por tanto, a un adicto, los placeres naturales no le dicen nada, ya que su cerebro está acostumbrado a cantidades mucho mayores de DA, y solo se activará este sistema al consumir una dosis de la droga. 

			El sistema de recompensa también influye sobre la memoria y el aprendizaje, ya que el individuo recuerda y repite las acciones que le generan placer, y evita aquellas que le producen una sensación desagradable.
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Figura 1. Sistema de recompensa formado por los circuitos mesolímbico y mesocortical. La dopamina (DA) se sintetiza en el área tegmental ventral y se libera en el núcleo accumbens y en la corteza prefrontal. las drogas aumentan la liberación de DA. Modificada de Bear y cols, 2019 [4]

			Sistema anti-recompensa

			Las modificaciones inducidas por el consumo crónico de opioides conducen a una nueva homeostasis adaptativa en numerosos circuitos cerebrales. Este nuevo equilibrio se rompe cuando se interrumpe la exposición al opioide, lo cual desencadena el síndrome de abstinencia. Durante la abstinencia, las concentraciones de DA en los circuitos de recompensa desciende drásticamente y además se activan los circuitos anti-recompensa cerebrales. Estos circuitos anti-recompensa son los circuitos del estrés hipotalámico y extra hipotalámico y los sistemas noradrenérgicos. La activación de estos circuitos produce un aumento del factor liberador de corticotropina (CRF), sintetizado en el hipotálamo, y un aumento de corticoides liberados por la corteza suprarrenal, conjuntamente con una activación del sistema noradrenérgico (figura 2). 
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Figura 2. Los sistemas de recompensa y anti-recompensa de los procesos adictivos. ACTH, hormona adrenocorticotrópica; CRF, factor de liberación de corticotropina; DA, dopamina; NA, noradrenalina; NAc, núcleo accumbens; PFC, corteza prefrontal; VTA, área tegmental ventral. Modificada de Kakko y cols., 2019 [5].

			Todas estas modificaciones producen en el adicto una serie de síntomas aversivos negativos tales como disforia, insomnio, depresión, agitación, ansiedad, etc. La evitación de estas sensaciones desagradables también contribuye al mantenimiento de la adicción y se denomina refuerzo negativo, el adicto ya no toma la droga para sentir placer (refuerzo positivo), sino para evitar los signos negativos que le produce la abstinencia. Por tanto, estos dos factores reforzadores, el positivo y el negativo, están directamente relacionados con el mantenimiento y la perpetuación de los procesos adictivos.

			Por otra parte, los opioides, al igual que otras drogas, producen cambios adaptativos a largo plazo en el cerebro que no solo contribuyen a la consolidación del proceso adictivo, sino que parecen participar en la mayor vulnerabilidad para la recaída después de un periodo prolongado de abstinencia.

			Recaídas

			Una recaída se define como un regreso a los patrones de comportamiento y pensamiento típicos de la adicción activa, que ya se habían superado (abstinencia) y que conllevan a volver al uso de la sustancia, volviendo al estado anterior a la recuperación. Los tres factores claves que intervienen en las recaídas son: a) volver a tomar una dosis de la droga, que produce una activación de los sistemas de recompensa y un aumento de DA en el NAc y, por tanto, un gran placer; b) el estrés, que produce una activación de los sistemas anti-recompensa y obliga a tomar el opioide para evitar los síntomas negativos de la abstinencia y c) las claves asociadas al consumo, que es, sin lugar a dudas, el más importante de los tres. Es conocido que las señales asociadas tanto al refuerzo positivo (ir con los amigos con los que se ha consumido, a los sitios donde se consumió, etc.) como al refuerzo negativo (escapar o evitar la abstinencia de opioides), pueden motivar poderosamente la búsqueda y toma de opioides.
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			Introducción

			La manera en que la sociedad ha entendido tradicionalmente la adicción a drogas ha cambiado a lo largo de las últimas décadas, aunque aún queda mucho camino por recorrer. Haciendo una perspectiva histórica, cuando se empezó a estudiar el comportamiento adictivo, en la década de 1930, se pensaba que las personas adictas a las drogas no tenían moral y fuerza de voluntad, es decir, se asumía que la adicción no era más que una “excusa” para seguir consumiendo, eludiendo la responsabilidad de las consecuencias adversas del consumo. Estas opiniones moldearon las respuestas de la sociedad al consumo de drogas, que se trató como una falta de moral en vez de un problema de salud, lo que puso el énfasis en las acciones punitivas en lugar de fomentar las preventivas y terapéuticas [1, 2]. 

			En la actualidad esta visión “ética o moral” ha cambiado radicalmente, al menos en el campo de las neurociencias. Ello es debido, fundamentalmente, al avance de la ciencia que ha revolucionado nuestro concepto de adicción. De hecho, en las últimas décadas, y gracias a los avances tecnológicos y metodológicos, se ha incrementado exponencialmente nuestro conocimiento sobre la funcionalidad del cerebro y el efecto de las drogas en él. Como resultado, y como se expondrá a continuación, actualmente prevalece la llamada “visión médica” que considera que la adicción es un trastorno médico (una enfermedad) que afecta al cerebro y modifica el comportamiento [1, 2]. De hecho, se considera el prototipo de trastorno BIOPSICOLÓGICO. Efectivamente, la investigación reciente en la neurobiología de la adicción apoya la idea de que el consumo crónico de la droga produce unos cambios duraderos en la función cerebral que convierten al consumo de la droga en una preocupación central y socavan la capacidad del individuo para abstenerse en el consumo [3-5]. Esta idea la expresó visualmente la Dra. N. Volkow, actual directora del National Institute on Drug Abuse (NIDA) y una de las más fervientes defensoras de esta visión médica, en una imagen que se muestra en la Figura 1 y en la que indica que “la drogadicción es una enfermedad del cerebro que se puede tratar”. Gracias a las novedosas técnicas de neuroimagen se pueden apreciar, en esta figura, los efectos de la droga en el cerebro.
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Figura 1. Actividad cerebral, medida como metabolismo de la glucosa, en el cerebro sano (izquierda) y en el cerebro en un adicto (derecha)
http://www.nida.nih.gov/scienceofaddictionSP/SoA_Spanish.pdf

			Desafortunadamente, esta visión médica no se ha trasladado completamente a la sociedad. Uno de los problemas más comunes que nos encontramos en la sociedad a la hora de entender las adicciones a las drogas es la falta de comprensión, el rechazo incluso de este tipo de pacientes, al no entender que se trata de enfermos con los mismos derechos a ser atendidos como cualquier persona que sufre otro tipo de patología. Esto es lo que se denomina “estigma de la persona con un trastorno adictivo”. Así pues, la persona con una conducta adictiva es vista por una parte de la sociedad como alguien vicioso que ha elegido ponerse enfermo. El estigma de la persona con trastorno adictivo sigue presente décadas después de que se reconozca que la adicción es una enfermedad. Actualmente, el estigma de la adicción no sólo impide en muchas ocasiones el acceso al tratamiento (se estima que, alrededor del 80-85 % de los consumidores con trastorno por consumo de drogas no reciben tratamiento), sino que además contribuye al desarrollo de la enfermedad [6]. Es decir, la internalización del estigma y el aislamiento provocan un mayor consumo de la droga por parte del adicto exacerbando directamente esta patología.

			Incluso la terminología ha evolucionado de abuso o dependencia a trastorno por consumo de drogas adaptándose a la visión médica y huyendo del estigma. Por este motivo, actualmente se prefiere hablar de TRASTORNO POR CONSUMO DE DROGAS (SUSTANCIAS) ya que el término adicción aún conlleva un significado peyorativo. Este aspecto se puntualizará más adelante.

			Epidemiología y coste de la adicción a drogas

			Para poder entender la dimensión de esta patología, no sólo a nivel sanitario sino también a nivel económico y social, es importante presentar datos estadísticos que los distintos organismos, tanto nacionales, europeos como internacionales, publican periódicamente.

			Según el INFORME 2020 publicado por el Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones (OEDA), dependiente del Plan Nacional sobre Drogas (PNSD), las drogas más consumidas por la población de edades comprendidas entre 15-64 años son el alcohol, el tabaco (drogas legales) y los hipnosedantes, seguidos del cannabis y la cocaína. Por otro lado, el 5,1 % de la población de 15 a 64 años (1.600.000 aproximadamente) han tenido un consumo de riesgo, valor que aumenta al 7,1 % entre los que han tomado bebidas alcohólicas en el último año. También se observa que entre los “consumidores de riesgo” el porcentaje es superior en los hombres (9,7 %) que en las mujeres (3,0 %) [7]. No obstante, la progresión hacia el trastorno por consumo de drogas parece ser más rápida en las mujeres (“telescoping”).

			Este mismo año 2021, el European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) ha publicado un informe técnico según el cual en 2018 se notificaron más de 8.300 muertes relacionadas con una o más drogas ilícitas en la Unión Europea. La mayoría de las muertes fueron muy prematuras, afectando a personas de treinta y cuarenta años. La toxicidad por múltiples drogas está implicada en la mayoría de los casos [8]. Según un estudio publicado recientemente, en 2018, un promedio de 185 personas en los Estados Unidos murió cada día por una sobredosis de drogas. De hecho, la reciente disminución de la esperanza de vida en Estados Unidos se atribuye a los efectos directos e indirectos de los trastornos por consumo de alcohol y drogas [9]. 

			La Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC, por sus siglas en inglés) en su más reciente Informe Mundial sobre las drogas (junio 2020) indica que alrededor de 269 millones de personas usaron drogas durante el 2018, lo cual supone un aumento del 30 % con respecto al 2009, mientras que más de 35 millones de personas sufren trastornos por el uso de drogas [10].

			El coste económico asociado a este trastorno por consumo de drogas es muy elevado en términos de costes tanto directos como indirectos asociados a problemas médicos, sociales y pérdida de productividad. En realidad, es difícil de evaluar sistemáticamente debido al gran número de componentes que influyen en el coste total y a qué no existen cifras reales de la prevalencia de la enfermedad (hay muchísimos adictos sin diagnosticar). Una reciente revisión sistemática sobre el coste económico para la sociedad atribuible al consumo de alcohol desde el año 2000, concluye que éste asciende a un equivalente al 1.5-2.6 % del PIB local, siendo la mayoría de los costes debido a las pérdidas de productividad [10]. Es importante destacar que los estudios metodológicamente sólidos de costes arrojan luz sobre la magnitud de los problemas sociales relacionados con la adicción y pueden usarse como punto de referencia para evaluar políticas regulatorias y otras medidas preventivas.

			En conclusión, la adicción a drogas, que afecta a las personas de todas las edades, tiene consecuencias negativas tanto médicas (salud pública), sociales, económicas como penales (violencia y el crimen). Se calcula que una proporción significativa de la población se convertirá en adicta a lo largo de su vida. Además de los costos de atención médica, se genera mayor delincuencia y se pierde productividad.

			¿Qué es la adicción a las drogas? Criterios diagnósticos y bases neurobiológicas

			Desde el punto de vista neurobiológico y psicológico la adicción a drogas es desorden crónico y recurrente que se caracteriza por: una búsqueda (drug-seeking) y un consumo (drug-taking) compulsivo de la droga, con pérdida de control para limitar su ingesta a pesar de las consecuencias negativas que acarree el consumo de esta. 

			Además, se caracteriza por la emergencia de un estado mental negativo (por ejemplo, disforia, ansiedad, irritabilidad) cuando el acceso a la droga se evita. La adicción debe considerarse una enfermedad crónica, recidivante, en la que la sustancia consumida pasa a ocupar un lugar preeminente en la vida del individuo, afectando no sólo al normal equilibrio de sus funciones vitales, sino también a las actividades sociales, laborales o recreativas. El adicto presenta un grupo de síntomas cognitivos, comportamentales y fisiológicos muy característicos que indican que el individuo continúa consumiendo la sustancia, a pesar de ser consciente de la aparición de problemas importantes relacionados con el consumo. Además, la adicción también se caracteriza porque se producen cambios persistentes en las estructuras y funciones cerebrales [5]. En la Figura 2 se ilustran estas características clínicas que son comunes a la adicción a todas las drogas.
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Figura 2. Características clínicas comunes de la adicción a drogas

			Hay que puntualizar que el uso ocasional y limitado de una droga es clínicamente diferente del uso escalado de la misma, la pérdida de control sobre su ingesta y el desarrollo de una búsqueda compulsiva de la droga que caracterizan, como se ha comentado, la adicción a las drogas. 

			Criterios diagnósticos para la adicción a drogas

			Tal vez la manera más exhaustiva de abarcar todo el complejo de síntomas conductuales que caracterizan este trastorno sea a través de los criterios diagnósticos empleados en el DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, American Psychiatric Association), que se han ido actualizando desde la primera edición publicada en 1952 (DSM 1) hasta la quinta (DSM 5) publicada en 2013 [12].

			Históricamente, se distinguían tres tipos de patrones de uso de las drogas: 1) el uso ocasional, controlado o social, 2) uso escalado, sostenido o uso dañino y 3) adicción, caracterizada como “Dependencia a Sustancias” en el DSM 4. No obstante, en la actualidad y según el DSM 5, se habla de una patología conductual continua que evoluciona desde el uso inicial hacia el Trastorno por Consumo de Sustancias siendo la adicción el estadio más grave de la enfermedad (Substance Use Disorder, en terminología anglosajona, SUD). Precisamente cuando se publicó el DSM 5, tras un largo debate, los criterios diagnósticos para la adicción a las drogas cambiaron conceptualmente, con el fin de definir y diagnosticar mejor esta compleja patología y de reducir al máximo el estigma que comporta cierta terminología. Así pues, los términos “dependencia” y “tolerancia” se funden en un criterio continuo que define el “Trastorno por Consumo de Sustancias” (TCS) en función de la “severidad” del mismo. Además, se incluye el término “craving” definido como “fuerte deseo o urgencia de consumir una sustancia específica”. La severidad del TCS (adicción) depende, según este manual, de cuantos de los criterios establecidos cumple la persona. Se habla de trastorno suave si cumple 2-3 criterios de los 11 incluidos, moderado si cumple 4-5 criterios y severo si cumple 6 o más. Es decir, más que diferenciar a los sujetos, por ejemplo, con dependencia al alcohol o sujetos con abuso del alcohol, el DSM 5 indica que los sujetos con Trastorno por Consumo de Alcohol son aquellos que se ven afectados por esta patología en distintos grados que van desde moderado (por ejemplo el “atracón” típico de los jóvenes que cumplen 2 criterios: i) “el alcohol se consume con frecuencia en cantidades mayores o durante un periodo más largo de lo que inicialmente se pretendía” y ii) “existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el consumo del alcohol”), a severo (la clásica persona alcohólica que cumple 6 o más criterios diagnósticos, tales como i) “se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtención de la sustancia, en el consumo de la sustancia o en la recuperación de los efectos de la sustancia”, ii) “reducción de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido al consumo de la sustancia” y iii) “se continúa tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas psicológicos o físicos recidivantes o persistentes, que parecen causados o exacerbados por el consumo de la sustancia”). En este artículo, los términos adicción a drogas y trastornos por consumo de sustancias o drogas se utilizarán indistintamente.

			Bases neurobiológicas de la adicción a drogas

			El profundo estudio de la neurobiología de la adicción realizado en las últimas décadas permite concluir que la adicción a las drogas es el resultado de las alteraciones que son capaces de ejercer éstas sobre los procesos normales de refuerzo, aprendizaje y motivación en el cerebro. Aunque las distintas drogas presentan gran diversidad respecto a sus mecanismos de acción, todas ellas tienen en común que son capaces de producir, a nivel cerebral, la activación de la llamada vía meso-córtico límbica dopaminérgica. Dicha activación parece ser la responsable de los efectos reforzantes que producen las drogas y tiene como consecuencia la liberación de un neurotransmisor denominado DOPAMINA. La dopamina está involucrada en la regulación y la motivación de conductas que son indispensables para la supervivencia. Como resultado de la liberación de la dopamina, estas conductas se ven reforzadas y, por lo tanto, aprendidas y repetidas.

			Como se detalla en la Figura 3, anatómicamente, los cuerpos neuronales de dicha vía mesocórtico límbica se encuentran en un área del cerebro llamada área tegmental ventral (VTA) y proyectan a centros límbicos y corticales tales como el Núcleo Accumbens (NAc), la amígdala y la corteza prefrontal (PFC), entre otros. Estos circuitos están encargados de una misión muy especial e importante, la perpetuación de la especie. 
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Figura 3. Vía mesocorticolímbica. La activación de esta vía parece ser la responsable del efecto reforzante (común a todas las drogas)

			Como se ha comentado, la activación de dicha vía tiene como consecuencia la liberación de dopamina en el NAc. La liberación de este neurotransmisor en esta área, se considera que constituye una señal de identificación, por parte del Sistema Nervioso Central, de una sustancia o situación de relevancia, constituyendo un refuerzo. Así, nuestro cerebro memorizará toda la secuencia de comportamientos que nos han llevado a obtener ese refuerzo para repetirlo y obtener más de esa recompensa. Esta vía, que también es activada por los reforzantes naturales para asegurar la supervivencia, constituye el SISTEMA DE RECOMPENSA del organismo y es crítica en el inicio del proceso de adicción. Además, cabe destacar que, si bien los reforzantes naturales como la comida incrementan los niveles de dopamina en el NAc, al consumir una droga, los incrementos de dopamina se amplifican de forma más o menos exagerada en función del tipo de droga. En el caso de la cocaína, y como se observa en la Figura 4, se libera mucha más dopamina tras su consumo que tras el consumo de comida (reforzador natural). Así pues, el diseño evolutivo del cerebro animal y humano que ha permitido promover nuestra perpetuidad también nos ha hecho más vulnerables a la adicción [13]. 
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Figura 4. El consumo de drogas produce un incremento muy elevado de dopamina, respecto a los reforzadores naturales (comida), en un área del cerebro denominada Núcleo Accumbens. http://www.nida.nih.gov/scienceofaddictionSP/SoA_Spanish.pdf

			Distintos estudios han descrito cómo la información sobre el refuerzo puede influir sobre la conducta y cómo el cerebro puede utilizar dicha información para controlar los procesos de aprendizaje y memoria. Numerosos datos experimentales apoyan la idea de que los sujetos experimentales son capaces de aprender con gran rapidez cuales son los estímulos y las claves o ”pistas” contextuales que predicen la disponibilidad de una droga. Una vez realizados estos aprendizajes, dichos estímulos son capaces por sí mismos de motivar la búsqueda activa de la droga. Se trata de un refuerzo condicionado, el cual ocurre cuando estímulos previamente neutros se asocian con los efectos placenteros de la droga. Los estímulos asociados a las drogas (dotados de una significación particular, que permite que posean un gran poder evocador de la conducta asociada a ellos) son capaces de controlar la conducta del paciente con TCS y ejercen una gran influencia en que el consumo se perpetúe [14-16]. Otro concepto importante en la adicción es la compulsividad que muestran los usuarios de la droga en cuanto a su administración [5]. En la Tabla 1 se incluye la definición de una serie de conceptos clave en la adicción a drogas.

			Tabla 1. Definición de conceptos clave en la adicción a drogas.
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			En resumen, la investigación CIENTÍFICA ha revelado que el uso repetido de las drogas afecta a circuitos cerebrales implicados en la recompensa, motivación, memoria y control ejecutivo inhibitorio. Cuando dichos circuitos se alteran, se altera la capacidad de la persona para elegir libremente no usar la droga [17]. Es decir, a menudo parece que se pierda la habilidad de elegir acciones que promuevan la propia felicidad y supervivencia. «La incapacidad para parar es la ESENCIA de la adicción» según algunos autores. Ya en el año 1996 R. A. Wise, un investigador reconocido del NIDA, dijo “los secretos de la adicción deben aprenderse a partir de los sistemas de recompensa del cerebro” [18]. De hecho, actualmente la investigación está focalizada en el estudio de: (1) las bases anatómicas, neuroquímicas y funcionales del circuito de recompensa en el cerebro sano, (2) los cambios producidos por las drogas en este circuito que provocan que el cerebro del adicto sea diferente del cerebro del individuo sano, y (3) los sustratos genéticos o factores psicosociales que contribuyen a la vulnerabilidad del individuo a desarrollar un TCS.

			No obstante, el consumo inicial de las drogas es voluntario. Entonces ¿por qué la gente inicia el consumo de drogas? Fundamentalmente por tres motivos. 

			Para sentirse bien

			La mayoría de las drogas producen sensaciones intensas de placer. Esta sensación inicial de euforia es seguida por otros efectos, que varían según el tipo de droga y la vía de administración por la que se consume. Por ejemplo, con estimulantes como la cocaína, la sensación de euforia es seguida por sentimientos de poder, confianza en uno mismo y mayor energía. En contraste, la euforia causada por opiáceos como la heroína es seguida por sentimientos de relajación y satisfacción. 

			Para sentirse mejor

			Algunas personas que sufren de ansiedad social, trastornos relacionados con el estrés y depresión, comienzan a consumir drogas en un intento por disminuir los sentimientos de angustia. 

			Por la curiosidad y por “imitación”

			En este aspecto, los adolescentes son particularmente vulnerables, debido a la fuerte influencia de la presión de sus compañeros. Los adolescentes son más propensos que los adultos a participar en comportamientos de riesgo o temerarios para impresionar a sus amigos y expresar su independencia de las normas parentales y sociales [19]. 

			Si, como se ha comentado, el consumo continuado de drogas provoca cambios funcionales y estructurales en los cerebros, cabría preguntarse porque algunas personas que consumen drogas se vuelven adictos y otros no. Si se preguntara en un determinado foro cuanta gente ha consumido alguna droga en las 2 últimas semanas (recordemos que el tabaco y el alcohol son drogas legales, pero drogas) probablemente entre un 70-80 % de los presentes responderían afirmativamente. No obstante, probablemente pocos o ninguno de los consumidores se podría considerar adicto. Como ocurre en otras enfermedades, la probabilidad de convertirse en adicto varía en función de la persona, es decir hay grandes diferencias individuales en función del patrón de consumo. De hecho, sólo un porcentaje de la población que hace un uso experimental y social de las drogas progresa hasta un uso intenso y finalmente compulsivo que caracteriza la adicción (Figura 5). Hoy en día se sabe que alrededor de un 15-20 % de los consumidores es vulnerable a desarrollar una adicción [10]. Es decir, sólo un porcentaje de la gente que se inicia en el consumo de drogas progresa hasta un consumo perjudicial para acabar desarrollando un trastorno por consumo de drogas. Existen diversos factores de riesgos que pueden influir en esa transición hacia la adicción y que comentaremos más adelante.
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Figura 5. Diferencias individuales en el patrón de consumo de las drogas

			Etapas de la adicción a drogas
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Figura 6. Ciclo de la adicción a drogas. El consumo de drogas se inicia siempre con el consumo social y el refuerzo agudo y a menudo, pero no de modo exclusivo, se dirige hacia un uso escalado/compulsivo hasta la adicción, la retirada y la abstinencia prolongada. Durante la retirada y la abstinencia prolongada es muy probable que ocurra la recaída al uso compulsivo para iniciar de nuevo el ciclo.

			El transcurso del proceso desde el consumo inicial hasta la etapa final de adicción no es exactamente igual para todas las drogas. No obstante, y en base a las distintas evidencias científicas, Koob y Le Moal propusieron, un ciclo a través del cual se desarrolla la adicción a drogas y que incluye las etapas que se muestran en la Figura 6 [4]. 

			Las drogas, tras su consumo inicial o social, inducen ESTADOS DE PLACER o ALIVIO DE LA ANGUSTIA motivando de esta manera su consumo repetido, reforzando la conducta asociada a su uso, como se ha comentado con anterioridad. Este efecto reforzante se considera básico para el INICIO de la adicción a cualquier sustancia. 

			Los estímulos (sensoriales, conceptuales, interoceptivos) asociados a las drogas adquieren cada vez más control sobre la conducta de la persona y juegan un papel fundamental en el MANTENIMIENTO de dicha conducta (uso escalado/compulsivo). En ausencia de la droga se produce un deseo intenso por ésta (“craving”). Esta situación conlleva en algunos casos, invariablemente, el paso hacia a la siguiente etapa, actualmente llamada ADICCIÓN o trastorno por consumo de drogas.

			El cese del consumo o RETIRADA induce un ESTADO DE ABSTINENCIA AGUDA caracterizado por síntomas emocionales (estados emotivos negativos, ansiedad, estrés) acompañados, en ocasiones, de alteraciones físicas de duración variable (síntomas de la retirada, “withdrawal” en la literatura especializada de habla inglesa). Evitar las consecuencias negativas de la abstinencia es otra causa de búsqueda y RECAÍDA en el consumo de drogas (refuerzo negativo). 

			Por último, la abstinencia prolongada sitúa a los adictos en un estado de elevado riesgo de recaída. De hecho, la experiencia ha demostrado que un porcentaje elevado de adictos, que puede alcanzar un 80 % en algunas drogas, que son capaces de mantenerse abstinentes, incluso durante periodos muy extensos (años), experimentan, en ausencia de tratamiento, una recaída en el consumo de drogas. Esta recaída se postula tradicionalmente que puede desencadenarse, fundamentalmente, por tres motivos: la presencia de estrés, la presentación de estímulos asociados a la droga y por un nuevo contacto con la droga.

			Existen diversos factores, como a continuación analizaremos en profundidad, que contribuyen a la vulnerabilidad para entrar en el ciclo y en la recaída.

			Factores que influyen en la adicción a drogas

			Las evidencias científicas han mostrado que el trastorno por consumo de drogas es un fenómeno muy complejo en el que influyen multitud de factores. En la actualidad está plenamente reconocido que las personas adictas representan un grupo muy heterogéneo y que los factores que conducen a la adicción son múltiples. Por tanto, como ocurre con otras enfermedades o trastornos, no hay un único factor que determine que alguien se vuelva o no drogadicto [19].  

			Se podría hablar de tres grandes grupos de factores que influyen en la posibilidad de que aparezca una adicción: los factores biológicos (por ejemplo, la edad o etapa de desarrollo en la que se encuentra la persona, el sexo, la genética, los trastornos mentales), los factores ambientales (vivir en un hogar caótico, consumo por parte de los padres, influencia de los compañeros, actitud de la comunidad, bajo rendimiento académico) y las propiedades farmacológicas de las drogas. Estos factores están relacionados entre sí como se observa en la Figura 7.
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Figura 7. Factores que influyen en el desarrollo de la adicción a drogas. http://www.nida.nih.gov/scienceofaddictionSP/SoA_Spanish.pdf

			Parece ser que el inicio en el consumo está más relacionado con los factores ambientales y sociales mientras que el paso hacia la adicción se asocia más a factores neurobiológicos. 

			En relación con la edad de inicio se ha comprobado que los adolescentes son más vulnerables, puesto que durante la adolescencia el cerebro todavía se está desarrollando. Además, se ha postulado y se está demostrando que el consumo de drogas durante la adolescencia aumenta la vulnerabilidad al desarrollo de la adicción en etapas adultas [20, 21]. La genética también juega un papel importante ya que se ha postulado que los factores genéticos, incluyendo los cambios causados en su expresión y función por el medio ambiente (epigenética), constituyen entre el 40 y el 60 % de la vulnerabilidad a la adicción [18]. Las propiedades farmacodinámicas de la droga también son decisivas. Así pues, el potencial de adicción de la droga depende de las propiedades intrínsecas del compuesto; por ejemplo, sus propiedades reforzantes van a ser determinantes de la posibilidad del desarrollo de la adicción, la cual aumenta en el caso de las sustancias más euforizantes como la cocaína. También son importantes las propiedades farmacocinéticas, es decir, la rapidez y la intensidad con la que comienzan los efectos farmacológicos de una droga condicionan el potencial adictivo de ésta. En general, las vías de administración de la droga que permiten una llegada rápida al cerebro favorecen el potencial adictivo de la droga. Es el caso del tabaco administrado por vía oral (mascado) o consumido en forma de cigarrillo (vía pulmonar). En este último caso, la nicotina llega más rápidamente al cerebro y aumenta el potencial adictivo. Por otro lado, si una sustancia se elimina rápidamente o sus efectos desaparecen bruscamente, la abstinencia se manifiesta de una manera más rápida, lo cual obligará a una administración más repetida. Es el caso de la heroína que posee una semivida corta y, por tanto, produce síntomas de abstinencia más abruptos e intensos que la metadona la cual posee una semivida larga. 

			Como todos estos factores no se pueden catalogar propiamente como etiológicos o causales, prefiere hablarse de factores de riesgo. 

			Por otra parte, también existen los llamados factores de protección que, de alguna manera evitan el progreso hacia la etapa final de la adicción. En general, cuantos más factores de riesgo se asocian a una persona, más posibilidades existen de que el consumo inicial de drogas la lleve al consumo compulsivo y a la adicción. Los factores de protección, por su parte, reducen el riesgo de adicción. La buena salud y el desarrollo neurológico, el apoyo y la vigilancia parental, la seguridad física y la inclusión social al igual como un entorno escolar de calidad, se consideran factores de protección. Tanto los factores de riesgo como los de protección pueden ser ambientales o biológicos como se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. Factores de riesgo y protección para el desarrollo de un trastorno mental por consumo de drogas

			Conclusiones

			Como resultado de las investigaciones científicas, sabemos que la adicción es una enfermedad crónica recurrente que se expresa en forma de conductas compulsivas y que afecta tanto al cerebro, alterando diversos sustratos neurales, como a la conducta del individuo. Actualmente se considera que la adicción es un trastorno conductual complejo que se ve influenciado por diversos factores: biológicos, sociológicos y psicológicos. A medida que ha ido avanzando nuestro conocimiento sobre como cada uno de estos elementos interviene en la adicción, han cambiado las políticas para combatirla, así como los tratamientos para reducir o prevenirla. Sin embargo, este mensaje todavía no ha calado suficientemente en la sociedad y todavía hay mucha gente que no comprende por qué algunas personas se vuelven adictas a las drogas ni cómo las drogas cambian al cerebro para fomentar el uso compulsivo de drogas. Un mayor entendimiento de las bases de la adicción puede ofrecer a las personas el poder necesario para que tomen decisiones informadas en su propia vida.

			Se han identificado muchos de estos factores biológicos y ambientales y se están empezando a investigar las variaciones genéticas que contribuyen al desarrollo y progreso de esta enfermedad. Estos conocimientos, no sólo han permitido el conocimiento de esta enfermedad, también han sido de gran valía para el desarrollo de enfoques eficaces para la prevención y el tratamiento de este trastorno. A pesar de estos avances, la efectividad de las terapias farmacológicas aprobadas para su uso en humanos es todavía muy limitada. Es, por tanto, necesario continuar la investigación de los mecanismos neurofarmacológicos y de los diferentes factores que intervienen en la adicción, con la finalidad de mejorar y adaptar los tratamientos a cada tipo específico de paciente adicto.

			Es la prevención y el tratamiento del trastorno del uso de sustancias uno de los 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) que las Naciones Unidas aprobaron como parte de la Agenda 2030. Concretamente, la meta 3.5 del Objetivo 3 (Salud y Bienestar) es: “Fortalecer la prevención y el tratamiento del trastorno del uso de sustancias, incluido el uso indebido de estupefacientes y el uso nocivo de alcohol”. En este sentido es importante remarcar que un informe reciente de la OMS (año 2020) describe cómo el consumo de alcohol socava los compromisos para lograr 13 de los 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible de la ONU, al impactar no solo en una variedad de indicadores relacionados con la salud, sino también en el desarrollo económico y social, el medio ambiente y la igualdad [22]. 
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