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Antagonizacién rapida de opidceos.
Eficacia en una muestra de 91 pacientes.

Elizagdrate Zabala, E.; Gutiésrez Fraile, M.; Figuerido Poulain, J.L.;

Gonzalez-Pinto, A.; Jiménez Lerma, |.M.; Ferndndez Gémez, C.

Hospital General Santiago Apéstol. Vitoria-Gasteiz.
Resumen

Se describe un estudio abierto con 91 dependientes de heroina segin DSM-IV desin-
toxicados en una unidad de dia médico-quirtirgica del Hospital Santiago Apéstol (Vitoria,
Espafia). Se precipité el sindrome de abstinencia a opidceos con naltrexona (50 miligra-
mos) y naloxona (0,5 mg.) tras efectuar un pretratamiento con clonidina (0,4 mg.),
midazolam (48 mg.) y ondasetron (6,6 mg.). Se completd la desintoxicacién de opia-
ceos en el 100% de los sujetos en 12 horas. Ochenta pacientes obtuvieron el alta a las
12 horas y 77 pacientes ingresaron al dia siguiente en sus respectivos programas de
tratamiento. El protocolo aplicado reduce la sintomatologia de abstinencia de igual
forma que otros protocolos farmacolégicos desarrollados hasta la fecha, alcanza mayo-
res tasas de finalizacién y retencién en tratamiento que otros procedimientos aplica-
dos en nuestro entorno y presenta menores costos que estos. La estabilizacién previa
de los pacientes con agonistas opidceos no va asociada con menor sintomatologia de
abstinencia durante la desintoxicacion.
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Summary

We have analyzed 91 heroin dependents (according to DSM-1V) detoxificated in a
medical-surgical out-patients department in Santiago Apostol Hospital (Vitoria-Spain)
between September 1994-February 1996.The opiate withdrawal symptoms have been
treated with naltrexone (50 mg.) and naloxone (0,5 mg.), after a pre-treatment with
clonidine (0,4 mg.), midazolam (48 mg.} and ondasetron (6,6 mg.).In 12 hours, 100% of
patients have been detoxificated. 80 patients have been discharged from hospital, and
77 patients started their respective treatment. The system used reduces withdrawal
symptoms, as well as other pharmacological systmes developped so far and reaches
greatest rates of return than other methods used in our scene and it isn’t so expensive.
The previous stabilization of patients with opiate antagonists is not associated to a
smaller withdrawal symptomatology during the detoxification.

— Correspondencia a: :
E. Elizagdrate o Hospital Santiago Apdstol e C/. Olaguibel, 39 « 01004 Vitoria-Gasteiz (Espafia)  Tel. 945 232 600
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Résumé

Nous décrivons une étude ouverte avec 91 dépendants d’heroine selon le DSM-IV
désintoxiqués dans une Unité Ambulatoire médico-chirurgicale a 'hopital de Santiago
Apéstol (Vitoria-Espagne) de Septembre 1994 a Février 1996.Le syndrome d’abstinence
aux opiacés a été traité avec la naltrexone (50 mg.) et la naloxone (0,5 mg.) aprés avoir
realisé un pre-traitement avec la clonidine (0,4 mg.), midazolam (48mg.) et ondasetron
(6,6 mg.).Le 100% des patients ont suivi tout le procés de désintoxication d’opiacés en
[2 heures. 80 patients ont pu sortir de I'hépital 12 heures aprés, et 77 patients ont
commencé le lendemain leur traitement. La méthode appliquée réduit la
symptomatologie de I'abstinence comme pour d’autres méthodes déja utilisées, et elle
parvient a avoir des taux de finalisation plus élevés ainsi que de suivi du traitement que
d'autres méthodes appliquées et en outre c’est une méthode plus économique. La
stabilisation préalable des patients avec des agonistes opiacés n’est pas associée a une

moindre symptomatologie d’'abstinence lors de la désintoxication.

Mots clé

antagonisation rapide; opiacés; abstinence.

I.INTRODUCCION

El tratamiento de desintoxicacion en pa-
cientes adictos a opidceos, cuando se aplica
en un Hospital General, suele utilizar un pro-
cedimiento farmacoldgico encaminado a que
el paciente experimente lo menos posible la
sintomatologia tipica del sindrome de absti-
nencia a opidceos (SAQ) y a favorecer el con-
tacto médico-enfermo, considerando que
esto aumentard las posibilidades de comple-
tar el proceso de desintoxicacion vy el esta-
blecimiento del abordaje psicoterapéutico
posterior.

A lo largo de los dltimos afios se han de-
sarrollado nuevos protocolos farmacoldgicos
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de desintoxicacion que tienen, entre otras ca-
racteristicas en comun, la disminucion del
tiempo empleado en la desintoxicacion vy el
empleo precoz de antagonistas (Charney et
al, 1986; Kleber et al., 1987; San et al., 1995;
Loimeretal, 1993). Se han desarrollado téc-
nicas especificas que combinan farmacos
como clonidina, naltrexona, naloxona y otras
gue incluyen anestesia general y/o sedacidn.
Es frecuente el uso de ¢-2 adrenérgicos en
estos protocolos farmacoldgicos, v la justifi-
cacion de su uso ha sido puesta de manifies-
to debido a la importancia de la hiperactivi-
dad noradrenérgica en la patogenesis del
SAO (Garcia Sevilla et al, 1984, 1985, 1986,
1987). La eficacia de la clonidina para dismi-
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nuir o suprimir los sintomas del SAO estd
bien establecida (Gold et al,, 1978; Kleber et
al., 1985), incluso para bloquear el SAO pre-
cipitado por naloxona (Vining et al, 1988).
Existe un buen ndmero de estudios que pre-
conizan el uso conjunto de clonidina y nal-
trexona, proponiéndolo como un método
seguro, eficaz vy rdpido para la desintoxica-
cién hospitalaria y ambulatoria de pacientes
con dependencia a opidceos (Charney et al,,
1982: Charney et al, 1986, Kleberetal., 1987
Vining et al., 1988). De fa revision de la lite-
ratura se deduce que la combinacidn cloni-
dina-naltrexona opera bien y que los pacien-
tes manifiestan un SAO de mediana intensi-
dad, demostrando que esta combinacion
acorta netamente la abstinencia sin intensifi-
car la sintomatologia. Estos modelos, llama-
dos cominmente curas cortas de desintoxi-
cacidn a opidceos tienden a equiparar las ta-
sas de finalizacion en curas ambulatorias v
hospitalarias y facilitan fa transicidn a pautas
de tratamiento con antagonistas.

Con posterioridad a estas curas cortas de
desintoxicacion a opidceos se han desarro-
llado estudios con otras combinaciones de
fdrmacos. Algunos de estos estudios inten-
tan comprobar si fa sintomatologifa de absti-
nencia a opidceos inducida mediante antago-
nistas es bloqueada por barbitdricos como
metoexital, midazolam, ondasetron, etc.
(Loimeretal, 1990, 1991, 1993). Actualmente
se pretende desarrollar protocolos eficaces,
rapidos y seguros para la desintoxicacion de
pacientes dependientes de opidceos. La hos-
pitalizacién parcial representa una alternativa
poco utilizada en el tratamiento de esta pa-
tologfa, aunque presenta posibles ventajas
respecto a la hospitalizacidon completa vy el
fratamiento extrahospitalario. Segln datos

!

del Plan Nacional sobre Drogas, la duracion
media de la estancia hospitalaria para una
desintoxicacion de opidceos es de 12 dias y
la tasa de retencidn en tratamiento es del
65% sobre el total de curas iniciadas (Plan
Nacional sobre Drogas, 1991). En el Hospi-
tal Santiago Apdstol se ha venido aplicando
una técnica farmacoldgica mixta, consistente
en el uso de ¢-2 adrenérgicos y antagonistas
opidceos bajo sedacién con benzodiacepinas
(Gutiérrez et al, 1995). Actualmente, la téc-
nica consiste en primer lugar en efectuar
desintoxicacién ultracorta de opidceos con
utilizacion precoz de antagonistas, utilizando
la via oral como forma casi exclusiva de ad-
ministracion; segundo, evitar la hospitalizacion
utilizando el régimen de hospital de dfa; y por
dltimo, comprobar que la aplicacidon de este
tratamiento supone una mejora de la calidad
técnica v percibida.

Fl presente ensayo clinico pretende com-
probar las siguientes hipdtesis: 1) la cura ul-
tracorta de desintoxicacion a opidcecs con
utilizacion de psicotropos por via oral redu-
ce el SAO de igual forma que otros proto-
colos farmacoldgicos existentes; 2) la estabi-
lizacion previa del paciente con antagonistas
opidceos a dosis constantes permite mayor
calidad del protocolo por mejor ajuste de la
dosis de agonistas y antagonistas; y 3) la tasa
de retencidn alcanzada con este protocolo
es superior a la conseguida con los protoco-
los cldsicos.

2.MATERIALY METODO

Seleccién de pacientes: Todos los su-
jetos tratados eran dependientes de heroina
segiin criterios DSM-IV por via parenteral o
inhalatoria, y fueron desintoxicados durante
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el periodo de septiembre de |994a febrero
de 1996 en el hospital de dia {(no psiquidtri-
co) del Hospital Santiago Apdstol de Vitoria-
Gasteiz (Pais Vasco). Los pacientes fueron
remitidos por centros de asistencia especffi-
cos para toxicomanos ubicados en el Pais
Vasco v pertenecientes al Servicio Vasco de
Salud (Osakidetza) o bien remitidos desde
un centro de Salud Mental de una provincia
limftrofe (Miranda de Ebro - Burgos). Eltiem-
po que transcurria entre la solicitud de trata-
miento en el centro de asistencia ambulato-
rio y la admision hospitalaria era de una se-
mana. Los pacientes debfan estar en ayunas,
en abstinencia de opidceos durante varias
horas previas al ingreso v acompafiados de
familiares durante el tratamiento, que perma-
necieron durante las |2 horas en la misma
habitacion que el paciente. Todos los pacien-
tes suscribieron un consentimiento informa-
do que inclufa riesgos del tratamiento -en
particular los sintomas digestivos, diarreas y
vomitos- y explicacion del fundamento del
mismo. Los criterios de exclusidn fueron: 1)
patologia psiquidtrica estructurada (esquizo-
frenia, antecedentes de psicosis tdxicas, tras-
tornos graves del humor, ideacién suicidiaria
estructurada), 2} trastornos somaticos (insu-
ficiencia respiratoria, hepética o renal descom-
pensadas), y 3) infecciones activas concomi-
tantes (hepatitis activas con enzimas hepéti-
cos > 300 U/, sida con recuento CD4 < 300).
También fueron excluidos los pacientes que
presentaban otras adicciones, excluyendo la
nicotinica (especialmente alcohol, benzodia-
cepinas y psicoestimulantes). Se admitfan con-
sumos esporddicos de benzodiacepinas o
psicoestimulantes no superiores a una vez por
semana.
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Protocolo aplicado: hemos aplicado una
técnica farmacoldgica mixta, apoyada en un
estudio preliminar mencionado anteriormen-
te y en otros estudios anteriores. Esta técni-
ca consiste en utilizar clonidina, midazolam y
ondasetron por via oral y de forma simulta-
nea al inicio del tratamiento, seguida poste-
riormente de una primera antagonizacién con
naltrexona por via oral y una segunda anta-
gonizacion con naloxona por via subcutdnea,
El tratamiento se realizé en régimen de hos-
pitalizacién parcial durante 12 horas. En algu-
nos casos, los pacientes fuercon estabilizados
previamente al ingreso durante 3 -4 dias con
agonistas opidceos (metadona o buprenorfi-
na) en los centros de referencia. El paciente
recibfa el mismo dia de su ingreso (hacia las
9.00) midazolam como fdrmaco para la se-
dacion via oral (v.0.), ondansetrdn
(antiemético, v.0.) y clonidina (agonista -2
adrenérgico v.0.). A las 9.30 se le administra-
ba una primera antagonizacion con naltrexo-
na {v.0.) y unos minutos mds tarde (9.45) una
segunda antagonizacién con naloxona sub-
cutdnea (s.c.).A las 12 horas se administraba
nuevamente ondasetron y naltrexona. Se afia-
dié medicacién concomitante cuando fue pre-
ciso con cardcter sintomdtico, por ejemplo,
se utilizé metoclopramida intramuscular (im.)
para el control de los vémitos; antiespasma-
dicos (tipo bromuro de hioscina) para dia-
rreas y espasmos intestinales. En algin caso
fue preciso la administracién de clonidina
hacia la mitad de la cura (hacia las 6 horas de
la antageonizacion) para el control de los sin-
tomas de abstinencia. Las medidas de seguri-
dad implantadas abarcaban registro cada |5
minutos del indice de saturacion de oxigeno,
frecuencia respiratoria, pulso y tensidn arte-
rial. Asimismo, se disponia de oxigeno vy va-
cio. De conformidad con las normas éticas,
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el protocolo fue aceptado por el Comité Fti-
co del Hospital.

Evaluacion de los pacientes: los pa-
cientes fueron evaluados médicamente pre-
viamente a la desintoxicacion, efectuando his-
toria clinica, examen fisico, andlisis clinico y
electrocardiograma. Se efectud test de em-
barazo en las mujeres y deteccidn de tdxicos
en orina.

La evaluacion de la sintomatologfa de abs-
tinencia se efectud a través de la escala SAO
disefiada por Gold (Gold et al, 1978). Los
ftems evaluados fueron: ansiedad, bostezos,
lagrimeo, sudoracidn, rinorrea, midriasis, piel
de gallina, temblores, flashes, dolores muscu-
lares, nduseas, vomitos, diarrea vy las constan-
tes bioldgicas (temperatura, tension arterial,
pulso y frecuencia respiratoria). Cada uno
de estos ftems fue evaluado con una escala
de 4 puntos,de O a 3 (ausente, leve, modera-
do y grave). Cada paciente fue evaluado con
esta escala por el mismo entrevistador, antes
de comenzar el tratamiento y durante el mis-
mo (a los 15" 30", 45", 60',2 horas y 12 ho-
ras).

Analisis estadisticos: Los andlisis esta-
disticos fueron realizados con el programa
informatico SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences, 1995). Se muestran frecuencias
y estadisticos descriptivos bédsicos referidos a
variables sociodemogrdficas, clinicas y de la
historia de consumo. Para comparar algunas
de estas variables con las observadas en po-
blacidn espafiola de pacientes tratados por
dependencia de heroina durante el afic 1994
utilizamos el chi-cuadrado y la prueba t.Tam-
bién se muestran frecuencias y descriptivos
bdsicos de los protocolos farmacoldgicos
aplicados en la desintoxicacion vy de los valo-
res observados en los diferentes items de la

!

escala SAO durante la desintoxicacion. Pos-
teriormente, se utilizaron la prueba ty la prue-
ba z de Wilcoxon para la comparacién de
muestras relacionadas, con el objetivo de rea-
lizar una comparacion intrasujeto de los ni-
veles de sintomatologfa de abstinencia eva-
luados mediante la escala SAQ. Se utilizd la
prueba t para la comparacion de medias en
los grupos de pacientes con vy sin estabiliza-
cién previay el estadistico chi-cuadrado para
comparar las tasas de terminacién del trata-
miento v retencidn posterior con las infor-
madas en otros estudios.

3.RESULTADOS

Composicién de la muestra: La tabla
I muestra las caracteristicas sociodemografi-
cas clinicas vy de la historia de consumo en
los sujetos que componen la muestra. El nd-
mero total de sujetos que solicitaron trata-
miento fue de 132, De ellos, 41 presentaron
criterios de exclusion: sintomatologia psico-
tica previa (3), epilepsias, graves trastornos
del humor con ideacion suicida (6), infeccidn
respiratoria activa (neumonia) (1), insuficien-
cia cardfaca (4), sida con recuento CD< 300
(5), hepatitis activas (2). Por dltimo, 10 pa-
cientes presentaron dependencia de cocai-
na, | de alcohol vy 7 mantenian una depen-
dencia de benzodiacepinas que los excluyd
del estudio. El nimero total de sujetos que
fueron finalmente incluidos en el estudio fue
de 91 (75 hombres y 16 mujeres), con una
edad media de 28,6 afios. Las pruebas del
chi-cuadrado v t de Student para la compa-
racién de medias muestran que la propor
cion hombres/mujeres v la edad en la mues-
tra no se distinguen significativamente de los
valores observados en el informe del Siste-
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ma Estatal de intervencidn sobre Toxicoma-
nias (SEIT) sobre los pacientes tratados en el
estado espaiol por dependencia de heroina
durante el afo 1994 (Plan Nacional sobre
Drogas, 1996). La mayoria de los sujetos son
de raza blanca, solteros y viven con la familia
de origen. Los niveles educativos y laborales
son predominantemente bajos y la mayoria
estan desempleados. La sustancia de consu-
mo principal es en todos los casos la heroina,
generalmente administrada por via intrave-
nosa. La dosis de heroina mds habitualmen-
te consumida es de medio gramo. La edad
media de inicio en el consumo de herofna es
de 20 afios (tampoco se observan segin la
prueba t diferencias en esta variable con la
informada por el SEIT) y el ndmero medio
de curas de desintoxicacidn recibidas es de
2,4, Veintitrés pacientes son seropositivos al
VIH, 4 de ellos padecen sintomatologia sida y
51 presentan antecedentes fisicos por con-
sumo de sustancias.

Caracteristicas del tratamiento {protoco-
fo farmacologico): La tabla 2 resume la pau-
ta de medicacidn aplicada durante la desin-
toxicacion. Delos 91 sujetos, 32 habfan sido
estabilizados previamente (352%), | | de ellos
con buprenorfina y 21 con metadona.

La dosis media de midazolam aplicada es
de 48 miligramos {entre 30 y 98 mg.) v la
dosis mds frecuente de ondasetron fue de 8
mg. La clonidina fue administrada en dosis
comprendidas entre Oy 1,35 mg, con un va-
lor medio de 041 miligramos. Las dosis de
antagonistas opidceos aplicadas fueron 50 mg.
de naltrexona y una dosis media de 0,53 mg.
de naloxona. A las |2 horas de iniciada la
medicacién se administrd nuevamente una
dosis de 50 mg. de naltrexona a la mayoria
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de los pacientes, junto con una nueva dosis
de ondansetron,

Eficacia clinica: En primer lugar, el estudio
pretende verificar si la cura ultracorta de
desintoxicacion a opidceos con utilizacion de
psicotropos por via oral reduce el SAO de
igual forma que otros protocolos farmacold-
gicos existentes. La tabla 3 muestra el curso
de los sintomas de abstinencia durante la
desintoxicacion, haciendo referencias la pun-
tuacién total obtenida en los diferentes
momentos de administracion de la escala
SAQ. La prueba t para la comparacion de
muestras relacionadas proporciona los si-
suientes resultados:

I') La puntuacion en la escala SAQ au-
menta significativamente a los |5 minutos,
respecto a la puntuacion previa.

2) La puntuacién media en la escala SAO
a los 30 minutos es significativamente mds
elevada que a los |5 minutos.

3) La puntuacion media en la escala SAO
a los 45 minutos es significativamente mds
afta que a los 30 minutos.

4) La puntuacion media en la escala SAO
a los 60 minutos es significativamente mds
elevada gue a los 45 minutos.

5) La puntuacion media en la escala SAO
a las dos horas no es significativamente dife-
rente a la puntuacién en la misma escala a
los 60 minutos.

6) La puntuacion media en la escala SAO
a las 12 horas es significativamente menor
que a las 2 horas.

7) La puntuacion en la escala SAQ alas 12
horas no se distingue significativamente de
las puntuaciones en la linea-base (SAQ pre-
vio), indicando que la sintomatologia de
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA (N = 91)

VARIABLES CUALITATIVAS

VARIABLE CATEGORIA ™) PORCENTAJE
SEXO Hombres 75 82.4
Mujeres 16 17.6
ETNIA Gitano 22 242
Payo 69 75.8
ESTADQ CIVIL Soltero 56 61.5
Casado 20 22
Otros 15 16.5
CONVIVENCIA Familia de origen 45 495
Familia propia 16 17.6
Alojamiento personal 27 29.7
Institucion 1 1.1
Sin_domicilio fijo 2 2.2
ESTUDIOS Primarios 49 54.4
Secundarios 26 28.6
Técnicos 11 12.2
Universitarios 4 4.4
PROFESION Cualificada 18 19.8
No cualificada 42 46.2
Sin profesion 31 34.1
SITUACION LABORAL Activo continuo 14 154
Activo intermitente 15 16.5
Parado 53 38.2
Otros 9 99
CONSUMQ PRINCIPAL Heroina 91 100
DOSIS HEROINA (gr.) 0,25 2 242
0,50 44 48.4
Q0,75 4 4.4
1 20 22
2 1 1.1
CONSUMO 1V SI 71 78
POSITIVO AL VIH SI 23 25.6
SIDA SI 4 4.5
ANTECENTES FISICOS SI 51 56
VARIABLES CUANTITATIVAS
VARIABLE MEDIA D. ESTANDAR MEDIANA RANGO
EDAD| 286 52 28.7 26 (17-43)
INICIO EN CONSUMO 16.3 3.7 15.8 21(10-31)
INICIO HIEEROINA 20.1 43 192 20(12-32)
DESINTOXICACIONES 2.4 2.7 1.7 15 (0-15)
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Tabla 2: Caracteristicas del protocolo farmacoldgico aplicado.

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO (N=91)
VARIABLES CUANTITATIVAS
VARIABLE (Dosis de..) MEDIA D. E. MEDIANA RANGO
MIDAZOLAM (mg.) 47.8 15 48.6 68 (30-98)
ONDANSETRON (mg.) 6.6 1.9 6.6 4(4-8)
CLONIDINA (mg.) 0.414 02 0371 1.35 (0-1.35)
NALOXONA (mg.) 0.53 0.42 0.46 4(0-4)
NALTREXONA (mg.) 50 0 1(50)
ONDANSETRON 12 HORAS (ng.) 43 3.1 4.4 8 (0-8)
NALTREXONA 12 HORAS (mg.) 459 13.75 45.9 50 (0-50)
VARIABLES CUALITATIVAS
VARIABLE CATEGORIA ™ %
ESTABILIZACION PREVIA Sin estabilizacion 59 64.8
Con buprenorfina 11 12.1
Con metadona 21 231
ONDANSETRON (mg.) 4 31 35.2
8 57 64.8
NALTREXONA (mg.) 50 91 100
ONDANSETRON 12 HORAS (mg.) 0 22 25.6
i 1 1.2
4 33 38.4
8 30 349
NALTREXONA 12 HORAS (mg.) 0 7 8.1
50 79 91.9

abstinencia a las 12 horas remite hasta los
niveles previos a la pauta de desintoxicacidn.

La evolucidn del SAO (escala de Gold) se
presenta en la figura 1.

En segundo lugar; el estudio pretende con-
trastar si la estabilizacién previa del paciente
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con antagonistas opidceos a dosis constantes
permite mayor calidad del protocolo por
mejor ajuste de la dosis de agonistas y anta-
gonistas. La tabla 4 muestra y compara los
niveles SAO observados durante la desintoxi-
cacién en dos subgrupos: a) los pacientes
estabilizados con buprenorfina o metadona
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Tabla 3: Comparacién intra-sujeto de los niveles de sintomatologia observados en los dife-

rentes momentos de evaluacién.

MOMENTOS DE MEDIDA COMPARADOS (Media, D.E.)

t=; {g.L.); p (bilateral)

SAO PREVIO (3.9 -3.7)

SAO 15 MINUTOS (4.8 - 3.9)
SAO 30 MINUTOS (6.7 - 6.4)
SAOQ 45 MINUTOS (7.8 - 6.7)
SAO 60 MINUTOS (9 - 7.2)
SAO 2 HORAS (7.4 - 7.2)
SAO 12 HORAS (4.7 - 5.7)

SAO

SAO

15 MINUTOS (4.8 - 3.9)
SAO 30 MINUTOS (6.7 - 6.4)
SAO 45 MINUTOS (7.8 - 6.7)
SAQ 60 MINUTOS (9 - 7.2)
SAO 2 HORAS (7.4 -7.2)

=227, (90 g1}, p-0.025
t= 3.42; (90 g.1.); p=0.001
t= 3.27; (90 g.1.); p=0.002
t=3.07; (90 g.1.); p=0003
1.16; (40 g.1.); p=0.253

i

12 HORAS (4.7 - 5.7) t=3.77; (40 g 1.); p=0.001
SAO PREVIO (3.9 -3.7)

-
il

1.18; (90 g.1.);, p=0.242

Figura 1: puntuacion del SAO en la muestra general
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antes de la desintoxicacion; y b) los pacientes
sin estabilizacidn previa.

Los resultados muestran que el grupo de
pacientes no estabilizados con agonistas pre-
viamente a la desintoxicacion alcanzé pun-
tuaciones significativamente mds altas en la
escala SAO aplicada previamente al proto-
colo. Sin embargo,y contrariamente a lo pre-

visto, aunque las puntuaciones en la escala
SAQO siguen siendo mds elevadas durante la
desintoxicacidn, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Finalmente, con nuestro estudio intentd-
bamos verificar si la tasa de retencién alcan-
zada con este protocolo es superior a la al-
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Tabla 4: Sintomatologfa de abstinencia y su asociacion con la pauta de estabilizacién previa.

VARIABLE ESTABILIZADOS (n = 59) NO ESTABILIZADOS (n =32) RESULTADOS
SAQ PREVIO 1,9 4.9 t = 4,59 ***
SAQ 15 3,9 53 t=1,78 (n.s.)
SAO 30 5.7 7.2 t=1,13 (ns.)
SAO 45 7.3 8.1 £=0061 {(ns)
SAO 60° 7.8 9.7 t=1,17 (ns)
SAQ 12 H. 3,4 54 t=1,63 (ns)

*=p < 0.5; **=p< 0.01; ***= p< 0.001
Tabla 5: Comparacién de las tasas de terminacién y retencion.

RETENCION ESPERADA  OBSERVADA Prueba -

C.AV., PNSD. Con C.AV. Con P.N.S.D.
FINALIZACION 60% 69% 100% (1 glyFes P (1 g l)***
ALAS 24 HORAS  60% 69% 85,6% x? (1 g lys*x (1 gLy

*%=p < 0,001,

canzada con los protocolos cldsicos. La tabla
5 muestra una comparacién entre la tasa de
terminacion observada en el ensayo clinico
con lo esperado, segln informes del propio
Hospital (memoria 1991} v del conjunto de
Espafia (Plan Nacional Sobre Drogas, 1991).
Asimismo se compara la retencion observa-
da a las 24 horas con la retencidn informada
a la finalizacién de la desintoxicacion, segiin
las mencionadas referencias.

De los 91 pacientes, 81 fueron dados de
alta a las 12 horas (89%) y al dfa siguiente
acudieron a sus centros de referencia e in-
gresaron en sus respectivos programas de tra-
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C.A V.. Comunidad Autonoma Vasca

P.N.S.D.: Plan Nacional Sobre Drogas

tamiento 77 pacientes (85.6% de la mues-
tra). Diez pacientes (1 1% de la muestra) no
recibieron el alta durante el mismo dia por
presentar diarreas (8 pacientes) o por som-
nolencia derivada de la toma de midazolam
(3 pacientes). Todos los pacientes termina-
ron su cura de desintoxicacion o lo que es o
mismo, la totalidad de los pacientes recibie-
ron el alta médica, no habiendo ningln caso
de alta voluntaria o alta por ruptura de con-
trato terapéutico.

Los resultados expuestos en la tabla 5 in-
dican que la tasa de terminacién de la cura
de desintoxicacion obtenida en nuestro es-
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tudio es estadisticamente superior a la ob-
servada en los estudio previos en nuestro
centro y en el informe del Plan Nacional So-
bre Drogas. Asimismo, la tasa de retencién a
las 24 horas es también estadisticamente su-
perior a la tasa de retencidn tras la finaliza-
cién del programa de desintoxicacién segun
los organismos mencionados anteriormente.

4.DISCUSION

Las dosis de clonidina empleadas en nues-
tro estudio han sido inferiores a las emplea-
das en otros modelos de desintoxicacion
(Vining et al, 1988;Kleberetal, 1987; Charney
et al., 1982). Sin embargo, y dado que los a-
2 adrenérgicos pueden ser administrados
nuevamente en intervalos de 4-6 horas, en
algunos sujetos durante el estudio y actual-
mente como prdctica habitual repetimos la
administracién de clonidina a las 4-5 horas y
eventualmente en la hora previa al alta, lo
que disminuye adn més el SAO y aumenta el
confort del paciente. No obstante, la dosis
maxima administrada nunca supera los 1.2
gr/dfa, y es inferior a las dosis maximas infor-
madas en los estudios mencionados anterior
mente. El empleo de estas dosis evita los
efectos secundarios y afiade al mismo tiem-
po seguridad al tratamiento, evitando moni-
torizaciones tan intensas como las observa-
das en otros modelos. El empleo de clonidi-
na como pretratamiento, segin lo sefialado
por algunos autores (O'Cennor et al, 1997;
Vining et al, 1988) parece contribuir a la dis-
minucién de la intensidad del SAO. En nues-
tro estudio no se produjeron descensos de
tension diastdlica por debajo de 50mm. Hg.,
ni del ritmo cardiaco por debajo de 60 pul-
saciones por minuto, por lo que no fue nece-
sario aplicar analépticos vasculares.

/

La asociacion clonidina-naltrexona parece
acelerar el curso del SAO sin aumentar su
intensidad, de acuerdo a lo sefialado por otros
autores (Charney et al, 1982, 1986). Las dosis
de naloxona empleadas en nuestro estudio
son 10 veces menores que las empleadas por
otros autores, lo que ha permitido una mo-
nitorizacion diferente de los pacientes. El
empleo de altas dosis de naloxona parece
que pudiera generar importantes complica-
ciones médicas (San et al, 1995) y es inusual
en nuestra préctica. El empleo de altas dosis
iniciales de naltrexona, reforzada posterior
mente con naloxona contribuye a la ocupa-
cidn total y mantenida de los receptores opid-
ceos. Ademds, no se producen sindromes
de abstinencia repetidos ya que no se repite
continuamente la administracién de peque-
RAas dosis de naltrexona y ello reduce las ne-
cesidades de clonidina. La naloxona adminis-
trada tras la naltrexona ejerce una accion
reforzadora de la antagonizacidn, acortando
alin mds la abstinencia y permitiendo un paso
rdpido a los programas de antagonistas. Todo
ello viene a indicar que es mds fdcil controlar
un SAO acortado en el tiempo y de media-
na intensidad que otro que se prolongue mds
tiempo.

Utilizamos midazolam por v.o. para sedar
a los pacientes, con dosis muy inferiores a
otros estudios. La saturacion de oxigeno des-
cendié en 8 casos y cuando asi ocurrid no
bajé de 90. En estos casos se empled masca-
rilla de oxigeno (6 litros al 30%), o que nor-
malizd la saturacidn, sin que fuera necesario
en ningdn caso administrar flumazenil como
antagonista del midazolam. Nuestros resulta-
dos, en coincidencia con otros estudios
(Ahmedy Khan, 1995; D 'Honneuret al, 1994;
Kikuchiet al, 1994; Litman et al,, 1996) sugie-
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ren que el midazolam oral a las dosis mane-
jadas alcanza capacidad sedativa y con buen
perfil de seguridad que no precisa de mayor
cobertura que la sefialada anteriormente,

El empleo de ondasetron se justifica por
su utilidad para el control de vémitos duran-
te el periodo inmediato a la precipitacién del
SAQ, ademds de su accidn ansiolitica vy su
posible accion directa sobre algunos de los
sintomas de abstinencia inducidos por naloxo-
na (Higgins et al,, 1991). La capacidad antie-
meética del producto a las dosis aplicadas no
ha sido concluyente, y en algunos caso se apli-
<6 metoclopramida im. Actualmente en nues-
tro protocolo se administra de forma siste-
mdtica este dltimo producto en detrimento
del ondansetrdn. La utilizacion de metoclo-
pramida de forma previa a la antagonizacidn
y la administracién posterior ha contribuido
al mejor control de los sintomas digestivos.
No se han presentado vomitos en la fase de
mayor sedacion del paciente y por tanto el
riesgo de complicaciones de aspiracion y res-
piratorias.

No se han presentado complicaciones im-
portantes fisicas ni psicoldgicas durante el
tratamiento. Las constantes bioldgicas regis-
tradas (frecuencia respiratoria, pulso, tension
arterial y saturacién de oxigeno) no se alte-
raron, lo que facilita el control médico. Un
paciente presentd hipertension que fue tra-
tada sin problemas con nifedipina y captopril.
Los casos de dolores a nivel epigédstrico se
trataron con ranitidina v.o. 20-40 mg. Los
casos de diarreas y dolores en abdomen por
espasmos y trastornos del peristaltismo in-
testinal remitieron con la administracion de
butilbromuro de hioscina i.m. (60-80 mg.). Un
caso de cefalea fue tratado con paracetamol.
En resumen, las complicaciones que se pre-
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sentaron fueron leves, ficiles de abordar y
resolver en un hospital general y afectaron
mds al confort de la estancia del paciente que
a su salud en sentido estricto. Sin embargo,
debido a la posibilidad de sintomas residua-
les digestivos y en algin caso de sedacién
mantenida, se considera que prolongar hasta
24 horas la estancia hospitalaria afade con-
fort al paciente por mejor control de su sin-
tomatologfa residual.

EI SAO ha presentado una intensidad re-
lativamente baja,. alcanzando su maxima in-
tensidad a los 60 minutos, el paciente ha es-
tado sedado durante el mismo y en la mayo-
rfa de los casos no ha sido muy consciente
de su sintomatologia. Las comparaciones
intrasujeto expuestas en la tabla 3 muestran
como a los |5 minutos ya aumenta significa-
tivamente y de manera ininterrumpida hasta
los 60 minutos, y cémo a partir de este pun-
to disminuye significativamente hasta alcan-
zar valores finales semejantes al punto de
partida asintomatico.

Una de las hipdtesis del estudio es que la
estabilizacion previa del paciente con agonis-
tas opidceos a dosis constantes permitird
mayor calidad del protocolo por un mejor
ajuste de la dosis de agonistas y antagonistas.
5ibien el grupo sin estabilizacidn previa mos-
tré mayores niveles de sintomatologfa de
abstinencia previa a la desintoxicacion, ello
resulta obvio y no apovya la hipdtesis formu-
lada. Aunque los niveles del SAO siempre
fueron superiores en el grupo sin estabiliza-
cion previa, las diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas. Ello puede deberse
a varios factores independientes de la estabi-
lizacion previa: el tamafio de la muestra, la
elevada variabilidad observada en la variable
dependiente y el efecto potencial de otras
variables como la dosis de heroina habitual-
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mente consumida v la via de administracion
utilizada, que sl han mostrado asociacion con
la intensidad del SAO. La referida hipdtesis
no es descartada definitivamente y serd con-
trastada utilizando un disefio mds adecuado.

La tercera hipétesis se referfa a las tasas
de terminacidn de la desintoxicacién y re-
tencién posterior en tratamiento. La tabla 5
muestra como la tasa de finalizacién de la
cura de desintoxicacién observada (100%)
es muy superior a la alcanzada en otros estu-
dios, asi como el porcentaje de pacientes que,
tras finalizar la desintoxicacién, se integran en
programas de tratamiento y deshabituacion.
En nuestro pafs existen problemas estructu-
rales para efectuar desintoxicaciones, listas de
espera largas para ingresar en un hospital para
desintoxicacién, tasas elevadas de abandonos
durante la misma y estancias medias eleva-
das en los hospitales para efectuar estos tra-
tamientos (9-12 dias). Por tanto, el procedi-
miento aplicado supone una mejora en la
eficiencia en la gestién de recursos. El proce-
dimiento empleado tiene la ventaja de que
en sistemas sanitarios integrados no se des-
vincula al paciente del equipo asistencial res-
ponsable de su tratamiento a corto v largo
plazo. Durante la recepcion de pacientes y
en la derivacidn posterior al tratamiento exis-
ten muy pocas "fugas”y abandonos (1| suje-
tos sobre 91no acudieron a las 24 horas al
centro de referencia para iniciar el tratamiento
de deshabituacion con nalttrexona ), permi-
tiendo que los pacientes sigan vinculados a
las redes asistenciales y favoreciendo los pro-
gramas de reduccién de dafios v la transicion
a programas de tratamiento.

El estudio presenta limitaciones metodo-
I6gicas importantes: no ha sido posible el uso
de un grupo control la utilizacién de placebo

!

o la comparacién con una pauta de desin-
toxicacion similar en cuanto a duracion. Sin
embargo, los resultados obtenidos sugieren
que el modelo presentado parece eficaz y
eficiente. La desintoxicacidn ultracorta de
opidceos con utilizacion de psicdtropos por
via oral mantiene el cardcter de reduccidn
del periodo del SAO (sindrome de abstinen-
cia a opidceos) de igual forma que otros pro-
tocolos farmacoldgicos hasta ahora desarro-
flados. Se han controlado mejor sintomas di-
gestivos y se preconiza una hospitalizacion
de 24 horas para mayor confort del paciente.
Si bien el disefic aplicado no ha permitido
demostrar la utilidad de fa estabilizacion pre-
via de los pacientes con agonistas opidceos,
se ha demostrado que las tasas de finaliza-
cién y de retencién en los tratamientos pos-
teriores son superiores a las alcanzadas con
los protocolos cldsicos.
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