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RESUMEN

La naltrexona es un polente anfagonista de los opidceos active por vig oral que
ha despertado grandes, y a veces falsas, expectativas entre los adictos a opidceos
dé nuestros pais,

En el presenie articulo se ofrece una informacidn precisa acerca de la utilizacion
de la naltrexona en la prdctica clinica: su mecanismo de accidn, sus efedios ad-
versas, el tipo de pocientes en los que esid indicada, la preparacidn de los pacien-
tes antes del fratamiento ¥ las pautas de administracidn. Por ditimo, se valoran
lox resultados descritos en los trabgjos revisados.
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SUMMARY

Naltrexone is an orally effective opiate antagonist which has given rise to high
and sometimes false expectations among patienis in our country. This article des-
cribes the use af Naltrexone in clinical practice: its mechanism of action, its ad-
verse effects, the kinds of patienis who will most benefit from it, how fo prepare
patients before treatment and guidelines for its administration. Lastly, the des-
cribed reswlts in the revised works are assessed.
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1. INTRODUCCION

Los antagonistas de los opidceos, ¥y mas
concretamente la naltrexona, se vienen uti-
lizando en nuestro pais de forma selectiva
y controlada desde hace aproximadamen-
te un afo y, como era de esperar, se han
creado expectativas desmesuradas en los
pacientes y en sus familiares. Algunos han
pensado, que habriase encontrado la pa-
nacea para todos los toxicoOmanos, y ya se
ha llegado a hablar en algiun medio de co-
municacion de la «pastilla antidroga» pa-
ra curar a los drogadictos. Nada mas lejos
de la realidad, pues como luego veremos,
este farmaco solo puede ser utilizado en los
adictos a los opidceos vy no en todos los ca-
505.

Para clarificar en lo posible las indica-
ciones v la utilidad del preparado y debi-
do a la casi total ausencia de bibliografia
espafiola sobre el tema, hemos creido con-
veniente efectuar una revision de la biblio-
grafia internacional existente y exponer los
fundamentos basicos de la utilizacion cli-
nica de la naltrexona.

El hallazgo de los antagonistas de los
opidceos no ha sido en modo alguno for-

tuito; es por el contrario, fruto de muchos

wCon la supresidn del medicamenio, sdio
s¢ ha realizade pequefia parte de la
empresa: ¢ de mds enlided prevenir las
recidivas, gue son extraordingriamente
Srecwenites, En grado muy superior af
alcoholismo, fras & abuso de morfing,
gueda debilitado & poder de resisrencia al
medicamento, como estimulante exigido
por un exceso de trabafo, en los estados de
dispusto, en los dolores de cualquier
indole. Esiag inclingcidn desaparece
lemtamente, por fo comin nunce anfes de
un afp, aungue los morfindmanos e
consideran curados #n cuanio preden
pasar sin morfing wnos cuartos digs,
Mientras exista ral creencia ¥ esios
erfermos no sean vighlados v fratados
convenienlemente duranie largo empo,
inclingcion reconocida ya como mecesaria
para los gleohdlicos, no mejorard el
sombrio prondstico del morfinismos,

E. Kraepelin (1905)

esfuerzos encaminados a buscar algan ti-
po de tratamiento que evite las frecuentes
recaidas en los toxicoOmanos que sincera-
mente desean mantenerse abstinentes, tan-
to en aquellos que han realizado una sim-
ple cura de desintoxicacion, como en los
que se incorporan a la sociedad tras una
larga estancia en un centro de rehabilita-
cién, o en los que desean abandonar un
programa de mantenimiento con metado-
na.

1. EVOLUCION HISTORICA DEL
USO DE LOS ANTAGONISTAS
OPIACEOS

La naltrexona no es el tnico antagonis-
ta gque se ha intentado aphecar al tratamien-
o de los enfermos dependientes de opia-
ceos, pero, por el momento, resulta el mas
adecuado para este fin.

La historia de los antagonistas comien-
za en 1915 con POHL quien reseiio el pni-
mer antagonista de los opidceos: la N-
alilnorcodeina, si bien el primer antagonis-
1a realmente importante fue la nalorfina
obtenida por WELJARD, Jl. v ERICK-
SON, A. E. (1942).

El fundamento tedrico de la aplicacion
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de los antagonistas en los toxicomanos se
_‘delpe a WIKLER, A. (1948, 1965, 1974),
‘quien basandose en la teona conductista
sugirid, que el deseo por los narcdticos po-
dria extinguirse si la euforia producida por
la droga fuera de alguna forma bloguea-
da. Segin esta teoria, los estimulos am-
bientales asociados al consumo de drogas,
pueden desencadenar en el toxicomano
abstinente ciertos sintomas molestos que
remedan ¢l sindrome de abstinencia y que
generan el deseo inmediato de consumir
opidceos (abstinencia condicionada). Sabe-
mos como las recaidas impulsivas en un to-
xicomano hasta ese momento abstinente,
precipitan ¢l restablecimiento de viejos pa-
trones de conducta y un uso cada vez mas
compulsivo de heroina. En este sentido, los
antagonistas impedirian tanto la euforia
como los otros efectos, favoreciendo asi la
extincion del reflejo condicionado v la con-
siguiente abolicion del deseo por la droga.

La nalorfina fue el primer candidato pa-
ra ser utilizado en aplicacion de esta teo-
ria, pero su corta duracion de accion y la
presencia demasiado frecuente de disforia
hicieron desaconsejable su uso. (Ver gra-
fica 1).
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El primer antagonisia de los opidceos
utilizado en la clinica para combatir la de-
pendencia fue la ciclazocina, dado que es
un antagonista puro de larga duracion,
MARTIN, W. R. y col. (1966) llevaron a
cabo el primer estudio clinico, observan-
do como 4 mgr./dia de ciclazocina eran su-
ficientes para antagonizar completamente
las dosis usuales de heroina. Lamentable-
mente, los fenomenos disforicos que pro-
voca la ciclazocina con marcada depresion,
impidieron su posterior utilizacidn.
(FINCK, M., 1974).

Otro producto similar v también posible
candidato fue la naloxona, sintetizada por
LOWENSTEIN v FISHMAN en 1960, con
un gran poder antagonista puesto de ma-
nifiesto por BLUMBERG, H. (1961). El
principal inconveniente de la naloxona es
su breve duracion de accidn vy, si a esto se
afade, su escasa eficacia por via oral, se
comprende que la naloxona no se haya uti-
lizado para el tratamiento de la dependen-
cia a los opidceos. Sin embargo, la nalo-
xona sigue siendo Gtil en el tratamiento de
la intoxicacion aguda por opidceos y como
prueba diagnostica para controlar la abs-
tinencia en sustitucion de los andlisis de ori-
na,

También se ha comunicado el uso como
antagonistas en programas experimentales
de mantenimiento, del tartrato de butor-
fanol (BRUNO, F. FERRACUTI, F.,
1986) v la buprenorfina (REISINGER, M.,
1984),

Un buen antagonista para ser utilizado
en ¢l tratamiento de los toxicomanos que
han dejado de consumir opidceos deberia
reunir al menos las siguientes caracteristi-
Casy

a) Ser un antagonista puro sin efectos
agonistas y capaz de antagonizar los efec-
tos euforizantes y placenteros de las dosis
habituales de heroina.

b) Larga duracién de accidn, para ga-
rantizar una proteccion de al menos 24 ho-
ras, con el fin de ser suficiente una admi-
nistracion diaria.

¢) Activo por via oral, para evitar a los
enfermos la via parenteral.
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d) Ausencia de acciones adversas y reac-
ciones de intolerancia, que pudieran pro-
vocar ¢l abandono del tratamignto.

e) Reversibilidad de la accidn.

i f) Bajo potencial de abuso.

Dichas propiedades las cumple en parte
la nalirexona sintetizada por BLUM-
BERG, H. ¥y DAYTON, H. B, (1973) en
1965. En efecto, la naltrexona es aproxi-
madamente el doble de activa que la nalo-
Xona como antagonista, con una accion
mucho mas prolongada gue ningin otro
producto similar anteriormente conocido,
es activa por via oral y no produce apenas
efectos colaterales indeseados.

El paso siguiente fue la realizacion de un
estudio multicéntrico en 1976 con cinco
grupos de investigadores bajo los auspicios
del National Institute on Drug Abuse (NI-
DA), con el fin de delimitar la utilidd y gra-
do de eficacia de la naltrexona en diferen-
tes tipos de pacientes (GINZBURG, H.M.
1984), .

Por ultimo, para conseguir un efecto an-
tagonista de mayor duracion, se ha pensa-
do en la elaboracion de preparados con nal-
trexona de liberacion prolongada (WI-
LLETTE, R.E. 1976), bien sean mediante
formas farmacéuticas que permitan la im-
plantacidn subcutdanea, o mediante polime-
ros biodegradables. Investigaciones en es-
ta linea se estan llevando a cabo actualmen-
te a nivel experimental.

to de los agonistas opidceos (WILLETTE,
R. E., 1981). Al ocupar los receptores, blo-
quea también los efectos de los opidceos
que se administren posteriormente, por lo
que pueden desencadenar un sindrome de
abstinencia grave en los enfermos que no
han sido desintoxicados previamente. A di-
ferencia de otros antagonistas, la naltrexo-
na es un antagonista puro sin actividad al-
guna sobre los receptores. Una dosis de 50
mg. bloquea las efectos de la heroina du-
rante 24 h.; 100 mg. durante 48 h. y 150
mg. durante 72 h. (ROBINSON, C. P.,
1985).

Si se administra por via oral, es absor-
bida por completo v rapidamente. Es me-
tabolizada en el higado en su mayor parte
v solo un 5% aproximadamente alcanza la
circulacion sistémica, sin que dicho porcen-
taje dependa de la dosis. Su principal me-
tabolito: el 6-betanaltrexol es también ac-
tivo v prolonga ¢l efecto antagonista de la
naltrexona duranie dias; ambos tiene la
maxima concentracion plasmatica entre los
45 minutos y las 4 horas vy media. La vida
media en el plasma es de 4 horas para la
naltrexona v de 12 horas para el 6-beta-
naltrexol. ;

Los estudios de biodisponibilidad lleva-
dos a cabo por MEYER, M. C., (1984), de-
mostraron que tras la administracion de di-
ferentes dosis.de 50, 100 y 200 mgr. en ta-
bletas v de 100 mgr. en jarabe, existia una

TABLA N.% 1
EVOLUCION HISTORICA DEL USO DE LOS ANTAGONISTAS

1915 POHL describe el primer antagonista: N-alilnorcodeina.

1942 WEIILAND vy ERICKSON preparan la nalorfina.

1949 WIKLER expone sus teorias conductistas sobre la adiccion.
1960 LOWENSTEIN v FISHMAN sintetizan la naloxona.

1965 BLUMBERG sintetizan la naltrexona.

1966 . . MARTIN realiza el primer estudio clinico con ciclazocina.
1976 (NIDA) realizacion del primer estudio clinico con naltrexona.
1984 _..Comercializacion en EEUU de la naltrexona.

3. FARMACOLOGIA

El mecanismo de accidn de la naltrexo-
na se explica por la fijacion a los recepto-
res opidceos del cerebro y el desplazamien-

buena correlacién entre la dosis adminis-
trada v el perfil de la concentracion plas-
matica. La eliminacion, se realiza princi-
palmente a través del rifdn, y sus cifras de
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aclaramiento de 66,7 ml/min. de prome-
dio sugieren una inapreciable secrecion o
reabsorcion tubular; sin embargo, los va-
lores de aclaramiento renal para el 6-beta-
naltrexol de 318 ml/min. apuntan a una ac-
tiva secrecion tubular.

El antagonismo de los opidiceos de la nal-
trexona es de tipo competitivo, por lo que
51 el sujeto se administra altas dosis de
opidceos puede desplazar a los antagonis-
tas de los receptores y sufrir una intoxica-
cidn por sobredosis. Este es un peligro real
que corren los pacientes, siendo necesario
advertirles del riesgo al que se exponen si
intentan contrarrestar el efecto antagonis-
ta con grandes dosis de opiaceos (KLE-
BER, H. ., 1985), si bien, en la practica,
no ha sido nunca un problema clinico du-
rante los afios que ha sido utilizada expe-
rimentalmente.

4. EFECTOS SECUNDARIOS

Los opidceos enddgenos estan involucra-
dos en una amplia gama de funciones bio-
ldgicas: analgesia, regulacion de la tempe-
ratura, presion arterial, hambre, sed, fun-
cion sexual, funcion respiratona y secre-
cidn de ciertas hormonas. No seria de ex-
trafiar, por tanto, que la admimistracion de
naltrexona pueda producir efectos secun-
darios a traves de la modificacion de los
niveles de opidaceos endogenos.

Esta podria ser la explicacion de los efec-
tos de la naltrexona sobre el sistema endo-
crino que, segun ATKINSON, R. L.
(1984), estimula la secrecion de LH, FSH,
ACTH, Conisol y probablemente también
las catecolaminas, reduce el apetito y oca-
siona adelgazamiento.

Otros trabajos en busca de efectos ad-
versos tras la administracion cronica y tras
la administracion Gnica de naltrexona, han
puesto de manifiesto la existencia de tras-
tornos, consistentes principalmente en: as-
tenia, molestias gastrointestinales y altera-
ciones del estado de dnimo. En una inves-
tigacion llevada a cabo por HOLLISTER,
L. E. (1981) en 10 sujetos no adictos, 3 la
abandonaron precisamente por los efectos
secundarios. Esto hace suponer que, entre
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los toxicomanos, buen nimero de abando-
nos terapéuticos sean también debidos a los
efectos adversos.

El mecanismo de estos efectos es desco-
nocido: se ha apuntado la hipotesis, antes
mencionada pero no demostrada, de la mo-
dificacion de los niveles de los opidceos en-
dogenos. Otra posibilidad seria que la pro-
pia naltrexona o bien alguno de sus meta-
bolitos fuera activo sobre otros sistemas de
neurotrasmision.

En cuanto a la existencia de fenomenos
de tolerancia tras la administracion croni-
ca de naltrexona, ha sido descartada por
KLEBER, H. D. (1985 bis) tras compro-
bar, en un estudio doble ciego en trata-
mientos superiores a 9 meses, proteccion
suficiente tras la administracion de morfi-
na.

5. SELECCION DE PACIENTES

Puesto que no se ha comprobado la ino-
cuidad de la naltrexona ni en embarazadas
ni en menores de 18 afos, se desaconseja
su utilizacion en esos casos. Por los mis-
mos motivos deberian excluirse, de entra-
da, a todos los enfermos con afecciones so-
maticas graves, especialmente los enfermos
con hepatopatias, v los enfermos con afec-
ciones psiquidtricas graves,

Asimismo habria que excluir del trata-
miento a los toxicomanos no adictos a
opidceos pues la naltrexona solo antago-
niza el efecto de los mismos, y a los enfer-
mos politoxicomanos cuando la droga
principal objeto de abuso no fuera un opid-
cen.

En la seleccidn de los pacientes, hay que
tener en cuenta que, a diferencia de los tra-
tamientos aversivos en alcoholismo, tras la
administracion de un agonista, la Gnica
sensacion subjetiva es la ausencia de efec-
tos consecuencia del bloqueo de los recep-
tores. Por ello, si el enfermo no estd lo su-
ficientemente motivado, suele abandonar
precozmente el tratamiento. De hecho el
problema de la toma regular de la medica-
cidn no se da sdlo con la naltrexona. Es co-
mun en toda la medicina y, mas especial-
mente, con las medicaciones administradas
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a sujetos asintomdticos que tienen una for-
ma latente de enfermedad (hipertension,
diabetes, hiperuricemia, etc...) (RE-
NAULT, P. F., 1980).

Intentando delimitar el tipo de paciente
para ¢l que seria mads indicada la naltrexo-
na, se han realizado estudios en diversos
grupos de toxicomanos, como los realiza-
dos por WASHTON, A. M. (1984) en me-
dicos y ejecutivos, por TENNANT, F. S,
{1984) en heroindmanos y en adictos pro-
venientes de programas de metadona,, ¥
por BRAHEN, L. S. (1984) en presos en
libertad condicional.

KLEBER, H. D. (1985) distingue cua-
tro grupos de enfermos en los que estana
especialmente indicada la naltrexona:

a) Heroindmanos motivados tras una
desintoxicacion previa.

b) Adictos abstinentes tras estancias en
hospitales, comunidades terapéuticas o pri-
sion, para prevencion de recaidas.

¢) Profesionales sanitarios adictos a
Oplaceos.

d) Pacientes que desean interrumpir el
programa de mantenimiento con metado-
na.

Segin la experiencia de los tratamientos
efectuados en los dltimos afos, los mejo-
res resultados se obtienen en los profesio-
nales y pacientes con alto nivel economico
y social, ¥ los peores en los adictos prove-
nientes de mantenimientos con metadona.
Al igual, pues, que la mayoria de modali-
dades de tratamiento, los mantenimientos
con naltrexona parecen ser mas efectivos
cuanto mayor es la adaptacion y funciona-
miento social previo, influyendo también
decisivamente ¢l apoyo familiar.

Ademads de los anteriores, 18 naltrexona
parece ser prometedora en otros subgrupos
de adictos como:

— Sujetos con breve historia de consu-
mo de opidceos, especialmente en aquellos
que no presenten dependencia, para evitar
su cronificacion.

— Tras recientes recaidas en sujetos con
importantes periodos de abstinencia (RE-
NAULT, P. F., 1980).

— En adictos que deben permanecer en

listas de espera para otras modalidades de
tratamiento.

También parece influir significativamen-
te en los resultados del tratamiento, cual-
quier factor externo de tipo coercitivo co-
mo la pérdida de empleo o el tratamiento
en régimen de libertad condicional (BRA-
HEN, L. 5., HENDERSON, R. K. y CA-
PONE, T.. 1984).

6. FASE DE INDUCCION

La fase de induccion comprende desde
el fin de la cura de desintoxicacién hasta
que, mediante el incremento de las dosis
diarias, se alcanza en una o dos semanas
la dosis de mantenimiento necesaria, que
suele situarse en unos 350 mg./semana.

Debido a la accion antagonista de la nal-
trexona y a su capacidad de desplazar de
los receptores a los agonistas opidceos, la
induccion solo debe iniciarse en aquellos
pacientes en los que exista la seguridad de
que no presentan dependencia fisica, bien
porque se trate de consumidores no depen-
dientes o bien porque hayan sido previa-
mente desintoxicados. Para iniciar la toma
de naltrexona se requiere que, al menos,
hayan transcurrido 7 dias desde la dltima
dosis de heroina, & 10 dias en ¢l caso de
pacientes consumidores de metadona
(GINZBURG, H. M. 1984). KLEBER, H.
D. (1985), desaconseja el uso de la meta-
dona en la desintoxicacion de pacientes que
vayan a realizar un mantenimiento con nal-
trexona, dado que en este intervalo de diez
dias se producen numerosas recaidas con
los consiguientes abandonos. Por esta ra-
#0n, parece mucho mas efectivo realizar la
desintoxicacion con clonidina o cualquier
otra sustancia no agonista. Existen, inclu-
50, ciertos protocolos que superponen la
desintoxicacién con clonidina con la induc-
cién con naltrexona. KLEBER, H. D.
(1984), sugiere una pauta comenzando a
utilizar la naltrexona ya ¢l segundo dia de
la desintoxicacién con clonidina.

Previamente a la toma de naltrexona, se
le administran al paciente 0,8 mg. de na-
loxona i,m., 5.c. 0 i.v., comprobando si se
ha concluido la desintoxicacion o todavia
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persisten signos de deprivacion. Si el pa-
ciente, tras la administracion de naloxona,
presenta sintomas de abstinencia a opid-
ceos, debe posponerse la toma de naltre-
xona, realizando 24 6 48 horas mds tarde
una nueva prucba con naloxona. En gene-
ral, 0°1-0"3 mg. de clonidina abortan la sin-
tomatologia de abstinencia provocada por
la administracion de naltrexona (KLEBER,
H. D., 1984). Contrariamente, GINZ-
BURG, H. M. (1984) cita a algiin profe-
sional que inicia la induccién s la sintoma-
tologia de abstinencia es leve, afiadiendo
medicacion sintoméatica como las benzodia-
cepinas.

Puede suceder que no aparezcan sinto-
mas de abstinencia tras la prueba de la na-
loxona v, sin embargo, si se provoguen con
la toma de 10 mg. de naltrexona quizds en
razon de que con la naltrexona parecen
producirse niveles plasmaticos de antago-
nistas mads altos.

La mayoria de los clinicos comienzan
con pequefas dosis (10 a 25 mg./dia),
aumentandolas gradualmente hasta conse-
guir la dosis de mantenimiento, con obje-
to de evitar la precipitacion accidental de
la abstinencia. Otros, por el contrario, ini-
clan el tratamiento con dosis de 50 6 100
mg. siempre ¥ cuando exista la certeza de
que el paciente no presenta signos de de-
pendencia fisica a opidceos. En la tabla n.”
2 se recogen las condiciones bdsicas nece-
sarias para comenzar la indueccidn.

TABLA N.® 2

RECOMENDACIONES PARA EL
INICIO DE LA INDUCCION CON
NALTREXONA

1. La desintoxicacion debe efec-
luarse con agonistas alfa-adrenérgi-
cos, o mediante tratamiento sinto-
mdtico. Se desaconseja el uso de ago-
nistas opidceos,

2. Para comenzar la induccién de-
be existir una abstinencia de opidceos
de al menos: 5 dias en el caso de adic-
tos a la heroina.

10 dias en el caso de adictos a me-
tadona o propoxifeno,

3. Debe realizarse una prueba con
un antagonista de accidn corta (0,8
mg. de naloxona i.m.) repitiéndola
24 § 48 horas, después si existen sig-
nos de abstinencia a opidceos v no
iniciando la toma de naltrexona has-
ta que la prueba sea negativa.

4. La primera toma de naltrexona
no debe ser superior a 50 mg.
{Tomada de TENNANT, F5., 1984)

MNo existen opiniones concordantes res-
pecto a si ¢s mds efectivo iniciar la induc-
cidn en régimen hospitalario o ambulato-
riamente. Algunos estudios han mostrado
tasas de retencion mayores en los pacien-
tes ingresados (66%) que en los ambulato-
rios (37%), aunque a las cuatro semanas
estas tasas se igualan e incluso pueden re-
sultar mas elevadas en el grupo dé pacien-
tes que no fueron hospitalizados (KOS-
TEN, T. R.; KLEBER, H. D., 1984). (Ver
tabla 3).

GINZBURG, H. M. (1984) recomienda
informar detallada y exahustivamente a to-
dos los pacientes acerca de las indicacio-
nes, efectos y contraindicaciones de los an-
tagonistas, ya que, siendo frecuente que los
drogodepengientes compartan diversas sus-
tancias y farmacos pueden, por descono-
cimiento, desencadenar cuadros de absti-
nencia graves y dificiles de manejar, en
cualquier sujeto dependiente, tras la ingesta
accidental del preparado. Se han comuni-
cado manifestaciones de abstinencia seve-
ras con un predominio de los trastornos
confusionales, alucinaciones visuales e im-
portante desequilibrio electrolitico. La du-
racion de estos trastornos puede mantener-
se hasta 48 h. Puede, en muchos casos es-
tar indicado, que el paciente de su consen-
timiento informado, respecto a las indica-
ciones y contraindicaciones del preparado,
mediante un contrato terapéutico.

Todo paciente que esté siendo tratado
con naltrexona debe ser advertido desde ¢l
inicio de que debe comunicar esta circuns-
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tancia al anestesista que pudiera atenderlo
en una eventual intervencion quirirgica,
dadas las interacciones con los farmacos
opidceos habitualmente usados en aneste-
siologia. Ademds, es necesario, por este
motivo, que ¢l paciente lleve permanente-
mente, junto a su documentacion, una tar-
jeta explicativa de que se trata de un suje-
to realizando un mantenimiento con nal-
trexona. Asi, en caso de urgencia médica,
y ante una eventual pérdida de conciencia,
los servicios sanitarios pueden ser conve-
nientemente informados, evitando interac-
ciones farmacolégicas graves (depresion
respiratoria). De tratarse de una interven-
cion quirirgica programada, debe suspen-
derse la toma de la medicacion varios dias
antes.

en un 40-60%. Se ha comprobado (TEN-
NANT, F. 5., 1984) que el mimero de
abandonos es significativamente inferior en
los pacientes atendidos por equipos que es-
tdn suficientemente formados, respecto a
aquellos que no tienen apenas experiencia
en estos tratamientos. Asismismo, parece
existir una relacion directa entre la tasa de
retencion y el grado de apoyo psicosocial
que el paciente recibe. Diversos ensayos cli-
nicos con diferentes modalidades de inter-
vencion asi lo han evidenciado. (Ver tabla
4).

Buena parte de los pacientes —alrededor
de un 80% — refieren una significativa dis-
minucién en el anhelo {(«craving») de he-
roina, siendo éste sensiblemente inferior al

TABLA N.7 3
INDUCCION HOSPITALARIA VERSUS AMBULATORIA

Tiempo en Iratamiento

HOSPITALARIA AMBULATORIA

GREENSTEIN 1 semana 50%a 280%
1-4 semanas 15%% 230%

4 semanas 159% 4900,

KOSTEN — 66%0 37%
NIDA, (Ensayo multicéntrico) —_ 65T S0

(Tomada de GINLZBLURG, H. M., 1984)

7. FASE DE ESTABILIZACION:
DOSIS, MODO DE ADMINISTRACION

Las primeras semanas de tratamiento es-
tdn orientadas a estabilizar al paciente, por
lo que en estos periodos se enfatiza el apo-
vo psicosocial. La estabilizacion del pacien-
te se desarrolla en un periodo de unas 2 a
6 semanas y ¢s en esta fase y en la anterior
donde se producen el mayor numero de
abandonos. GREENSTEIN, R. A.; AR-
NDT, 1. C. y Mc LELLAN (1984) han co-
municado gque un 38% de pacientes no
completan o finalizan la induccion, y el
abandono del programa en las cuatro pri-
meras semanas se sitlia en estos pacientes

que estaban acostumbrados a experimen-
tar en anteriores periodos de abstinencia
(KOSTEN, T. R.; KLEBER, H. D., 1984).
Esta disminucién parece estar en relacidn
con la conciencia de la no disponibilidad
famacoldgica de los opidceos, debida al
bloqueo de los receptores. (KLEBER, H.
D. 1985).

La dosis habitual de mantenimiento se-
manal para la mayoria de pacientes es 350
mg. y puede conseguirse con distintas pau-
tas: 50 mg. diarios; 100-100-150 mg. los lu-
nes, miércoles y viernes; o también
150—200 mg. los lunes y jueves (GINZ-
BURG, H. M., 1984). Cualquiera de estas
modalidades proporciona un blogueo efec-
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TABLA N." 4
YARIACION TASAS DE RETENCION SEGUN INTERVENCIONES

Retencion  Tiempo estudiado Modalidad intervencion

CALLAHAN 21% 6 semanas  sin ferapia conductista
49%p 6 semanas  con terapia conductista
MEYER 72%, 4 semanas  pago de 1 $ por entrevista
25%, 4 semanas  sin pago por entrevista
GRABOWSKI B9%%, 8 semanas  pago de 40 $ al mes
40%, & semanas  sin pago mensual
RESNICK 77% 4 semanas  CON «asesoramienior
33% 4 semanas  sin «asesoramientos
ANTON 92 % 4 semanas  con terapia familiar maltiple
62 %o 4 semanas  sin terapia familiar multiple

tivo y la eleccién de una u otra depende de
distintos factores, influyendo tanto la ex-
periencia de los profesionales responsables
del programa, como las caracteristicas y
necesidades del paciente.

Habitualmente se recomienda gue no sea
¢l propio paciente quien s¢ autoadministre
la naltrexona, sugiriéndose que un familiar
cercano —padres, esposa, etc.—, se encar-
gue de ello. En algunos casos, la toma pue-
de tener lugar en el servicio médico de em-
presa, como condicidn necesaria para po-
der seguir empleado en la misma. En otros,
puede estar indicado que la toma de la me-
dicacion se realice en la propia consulta
médica.

Los controles de orina deben ser frecuen-
tes en un primer momento —al menos uno
por semana en los primeros meses— dada
la posibilidad de que el paciente abandone
el consumo de opidceos, pero mantenga o
inicie el de otras sustancias. Si existe un
consumo excesivo de alcohol, puede estar
indicado al asociar algiin fAirmaco aversi-
vo: disulfiram, cianamida cdlcica, etc...

En todo mantenimiento con antagonis-
tas, resulta imprescindible no descuidar el
estado orgdnico del paciente realizando ex-
ploraciones fisicas regulares y solicitando
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examenes periddicos de las funciones he-
pdticas, al menos mensualmente en los 6
primeros meses. Debe suspenderse el tra-
tamiento en aquellos pacientes que tras la
toma regular de naltrexona la cifra de tran-
saminasas se haya elevado, superando tres
veces los valores basales. Tampoco debe
descuidarse el examen psiquidtrico de los
pacientes en estas primeras fases. No es in-
frecuente que en algunos sujetos la heroi-
na enmascare trastornos psicopatoldgicos
subyacentes que de mantenerse la abstinen-
cia aflorardn, requiriendo tratamiento psi-
quidtrico., KLEBER, H. D. , (1984) ha se-
fialado que en los programas con antago-
nistas son relativamente frecuentes los tra-
tamientos por episodios maniacos, depre-
sivos 0 por trastornos ansiosos. En este
sentido la naltrexona ha sido utilizada am-
pliamente junto a otros farmacos usados
en la clinica psiquidtrica: disulfiram, anti-
depresivos triciclicos, carbonato de litio,
fenotiacinas y otros antipsicdticos, sin que
se hayan comunicado reacciones adversas.
A pesar de esto, debe tenerse presente que
al metabolizarse en el higado, toda sustan-
cia que altere el metabolismo hepatico pue-
de elevar o disminuir las concentraciones
plasmaticas de naltrexona y cualquier sus-
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tancia hepatotdxica —no olvidar que el al-
cohol lo es— puede potenciar los efectos
toxicos del firmaco sobre el hepatocito.

8. FASE DE MANTENIMIENTO

Debe quedar claro que la administracion
de naltrexona no resulta en si misma un tra-
tamiento. Un antagonista de los opidceos
nunca modifica los posibles problemas in-
terpersonales, intrapsiquicos, o sociales de
los pacientes (RENAULT, P. F., 1980). El
farmaco s6lo supone una ayuda al pacien-
te evitdndole las recaidas causadas por la
sintomatologia de abstinencia prolongada
o por la abstinencia condicionada a deter-
minados estimulos (material de inyeccion,
lugares, misica, amistades, ambientes,
etc...), blogueando los receptores opidceos,
evitando consecuentemente los efectos e
impidiendo las recaidas compulsivas. La
permanente ausencia del refuerzo de los
efectos, produciria una extincion progre-
siva de la dependencia y, por tanto, de la
toxicomania. De hecho, el nimero de pa-
cientes que intentan comprobar si el blo-
queo es efectivo, parece ser elevado.
(GREENSTEIN, R. A.; ARNDT, L. C.;
MCLELLAN, A. T., 1984).

Constituye, ademds, una ayuda a los
profesionales para que contribuyan, a par-
tir de la estabilizacion farmacoldgica del
paciente, a que modifique su estilo de vi-
da, funcionando de forma mds adaptativa
y abandonando la subcultura asociada al
uso de drogas. Por el contrario, de no exis-
tir alguna modalidad de apoyo psicosocial,
los abandonos son frecuentes, as{ como las
recaidas en el consumo tras abandonar el
pPrograma.

Al igual que en las fases de induccion y
estabilizacidn, las tasas de retencidn pue-
den incrementarse hasta en un 100%, en
aquellos pacientes que complementaria-
mente son objeto de algin tipo de interven-
cidn terapéutica (RAWSON, R. A.; GLA-
ZER, M.; CALLAHAN, E. J., 1979), ya
sea ésta de orientacidn conductista, psico-
dindmica o bien, asesoramiento psicologi-
co (wcounselling»). KLEBER, H. D.,

(1984) recomienda como modalidad de
eleccidn la terapia familiar maltiple, por la
ventaja sobreafiadida de estar en contacto
con el entorno cercano del paciente, sien-
do mayor la informacion que se dispone en
estos casos, e incrementdndose las posibi-
lidades de resolucion de los problemas
cuando los familiares participan activa-
mente en el tratamiento. En muchos casos
resulta también efigaz, para conseguir un
aumento significativo de las tasas de reten-
cidn, establecer algin tipo de refuerzo po-
sitivo como ¢l pago de una determinada
cantidad, cada vez que el paciente acude
al centro, o mensualmente, KOSTEN, T.
R. vy KLEBER, H. D. (1984) citan estudios
que mostraron cdmo la retencion de los pa-
cientes se triplicaba (75%), gratificindoles
la asistencia con un dolar, respecto a aque-
llos que no eran objeto de ninguna com-
pensacion (25%).

En cualquier caso, la técnica empleada
debe hacer especial hincapié en modificar
todas las conductas orientadas y relaciona-
das con el consumo de drogas, y mejorar
las relaciones interpersonales y la adapta-
cidn social del paciente. Debe valorarse
cudles son las condiciones mas adecuadas
para proceder a la administracion del far-
maco: frecuencia de visitas, n.” de sesio-
nes, etc... debiendo prestarse atencidon a
cudles son las auténticas necesidades del
paciente.

9. RESULTADOS

Aunque algunos autores han deseado
comparar los programas de mantenimien-
to de naltrexona con los de metadona, no
deben considerarse intervenciones exclu-
yentes, sino complementarias que tienen su
indicacion en distintos subgrupos de pa-
cientes. En ocasiones pueden resultar mo-
dalidades de intervencion utiles en diferen-
tes momentos de la evolucidn de un mis-
mo paciente. (En la tabla n.? 5 se esque-
matizan las diferencias entre ambos pro-
gramas de mantenimiento).
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TABLA N.° 5
COMPARACION CON LOS PROGRAMAS DE MANTENIMIENTO CON METADONA

METADONA

NALTREXONA

Mayor preferencia por los pacientes

Preferencia menor

Reduccion criminalidad,
mejoria integracion social

Mo valorada suficientemente

Blogueo por tolerancia cruzada
{con dosis elevadas de metadona)

Blogqueo por antagonismo
competitivo

Mantenimiento de la dependencia

Mantenimiento de la abstinencia

Dificultad para conseguir la abstinencia
Elevadas tasas de retencion

Dificultad para conseguir la retencion
Facilidad para mantener la abstinencia

Mayor consumo de otras sustancias y
alcohol

Menor consumo de otras sustancias v
alcohol

(Basado en KLEBER, H. D, |985)

Los resultados son extremadamente va-
riables al depender de multitud de facto-
res. Comparar los obtenidos por distintos
programas resulta errdneo va que intervie-
nen distintas variables en cada uno de ellos:
seleccion previa o no de los pacientes, tra-
tamientos anteriores: mantenimiento con
metadona o desintoxicacion, nivel econo-
mico de los pacientes, ¢tc... (En la tabla n.”
6 se recogen las tasas de retencion de dis-
lintos programas).

Podemos valorar los resultados mediante
diversos indicadores: el niimero de orinas
«sucias» mientras los pacientes estdn en el
programa, la tasa de retencidn o la absti-
nencia posterior.

Existen en todos los estudios un nime-
ro global bastante estable de orinas «lim-
pias» que se sitia en un 90-97%. A pesar
de ello, un 35-50% de los pacientes presen-
tan en alglin u otro momento del manteni-
‘miento una orina positiva a opidceos, lo
que indica que casi la mitad verifican si el
blogueo es efectivo o no. El nimero glo-
bal de orinas positivas a otras sustancias
es, en general, considerablemente bajo

(1-2%) v —a diferencia de los manteni-
mientos con metadona— no parece ser es-
pecialmente problemadtico.

Las tasas de retencidn oscilan entre un
15%s en pacientes provenientes de mante-
nimientos con metadona y un 75% en pa-
cientes altamente motivados y con niveles
economicos altos (profesionales sanitarios,
ejecutivos, etc...) (KLEBER, H. D., 1984).

Como ya hemos indicado anteriormen-
te, el numero de abandonos es considera-
blemente elevado, sobre todo en los prime-
ros meses. O'BRIEN, C. H. y GREENS-
TEIN, R. A, (198]1) han comunicado cifras
de hasta un 74% de abandonos, antes de
iniciar la primera toma de naltrexona,
GREENSTEIN, R. A., RESNICK, R. B.
y RESNICK, E. (1984), en un trabajo pos-
terior, indican que el 40% de los pacientes
que lo inician, abandonan el tratamiento
en el primer mes. En el estudio multicén-
trico del NIDA con més de un millar de pa-
cientes, KOSTEN, T. R. y KLEBER, H.
D. (1984) evaluaron en un 40% los aban-
donos durante el primer mes, un 25% el
segundo mes y un 15% el tercer mes de tra-
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tamiento.

Una tasa tan alta de abandonos ha exi-
gido que se estudie la forma de poder
aumentar la retencion, sobre todo en las
primeras semanas de tratamiento, y por
otro lado gue se seleccione cuidadosamente
a los pacientes que mas pueden beneficiar-
se.

GREENSTEIN, R. A.; ARNDT, I. C.
vy McLELLAN, A. T. (1984) han sugerido
que la mayor utilidad de estos tratamien-
tos seria en aquellos pacientes que utilizan
los opidceos, para mitigar sintomas de pro-
blemas emocionales crénicos, como una
forma de «automedicacion». Estos pacien-
tes suelen, en general, permanecer mds
tiempo en el programa que aguellos que
usan los opidceos como consecuencia o en
relacion con dificultades y carencias en la
adaptacion social. En todo caso, y para po-
der atender al maximo tipo de pacientes,
deberia disponerse —segiin estos autores—
como minimo de: un contacto psicotera-
péutico semanal, tratamiento de los posi-
bles trastornos psiquidtricos asociados y
servicios de apoyo social.

Para RESNICK, R. B.; WASHTON, A.
M.: THOMAS, M. A. et al (1978), las ca-
racteristicas de los pacientes en los que ma-
yor exito tienen los antagonistas son: bue-
nas relaciones objetales, tiempo amplio de
adiccion a opidceos, alto nivel de funcio-
namiento psicosocial previo y periodos
considerables de abstinencia entre los pe-
riodos de adiccion.

Los datos existentes sobre seguimiento
muestran que los resultados estdn en rela-
cidn directa con la duracién del manteni-
miento ¥ con la atencién psicosocial reci-
bida.

GREENSTEIN, R. A.; ARNDT, 1. C.
y MCLELLAN, A. T. (1984) informan de
un 31% de abstinentes entre los que per-
manecieron al menos 3 meses en el progra-
ma ¥ tan 50lo un 4% entre los que estuvie-
ron durante menor tiempo. RESNICK, R.
B.; WASHTON, A. M.; THOMAS, M. A.
et al (1978) hallan, en una serie de 81 pa-
cientes, un porcentaje de abstinentes esta-
ble, a los 9, 12 v 15 meses de finalizar el

mantenimiento: un 31%:; el 67% restante
habia reiniciado el consumo de opiaceos.
Otro dato de interés es que, en general, tras
las recaidas, un importante nimero de pa-
cientes acude en breve plazo de tiempo a
reiniciar el mantenimiento, consiguiendo
tras el mismo, periodos progresivamente
mayores de abstinencia.

Las mayores tasas de abstinencia son las
comunicadas en adictos de una condicién
socioecondmica media-alta. GOLD, M. §.;
DACKIS, CH. A. y WASHTON, A. M.
(1984) han obtenido elevados porcentajes
de abstinencia (86'6%), a los 6 meses del
tratamiento en una serie de 15 médicos
adictos a opiaceos. En otra serie de 114 pa-
cientes (entre personal sanitario y ejecuti-
vos) han encontrado, én un séguimiento a
los 12-18 meses, un 64% de abstinentes.

Respecto a la duracidn, existe la opinidn
de gue algunos pacientes pueden benefi-
ciarse de un mantenimiento por un breve
periodo de tiempo, aunque en general, se
recomienda que no sea inferior a seis me-
ses, mientras que otros pueden precisarlo
durante afos. Al igual que en los trastor-
nos psiquiatricos cronicos hay que sopesar
los posibles riesgos de la toma continuada
de la medicacidon con los de una recaida y
valorar que resulta mas conveniente. Exis-
ten también pacientes en los que quizas so-
lo haya que efectuar el mantenimiento tem-
poralmente, en determinados momentos,
y en relacion con un mayor estrés psicoso-
cial ofreciendo proteccion frente a la posi-
bilidad de un uso compulsivo de heroina.

Podriamos concluir esta valoracion con
la opinién de RAWLINS, M.; MEYER, R.
E.; y McNAMEE, H. B. (1976) (citados
por MOUTIN, P.: y BRIOLE, G, (1984),
quienes hace una década indicaban: «esfas
sustancias no estdn indicadas en todos y,
probablemente sdlo pueden ser tiles en un
pequeflo porcentaje de roxicdmanos. Por
ello, los sisremas de ayuda puestos a dis-
posicidn de estos pacientes deben ser va-
riados.

Estos episodios de itratamiento no deben
ser-considerados aisladamente; por el con-
frario, constituyven una de las numerosas
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TABLA N.” 6
TASAS DE RETENCION EN DISTINTOS PROGRAMAS DE MANTENIMIENTO CON
NALTREXONA
Afio N." pacientes Duracion media del
tratamiento
SCHECTER previo a 1976 50 3,5 semanas
NIDA previo a 1976 665 6,0 semanas
NAS previo a 1976 192 6,0 semanas
BRAHEN previo a 1976 i3 8.8 semanas
GREENSTEIN 1974 a 1980 242 de 4 semanas
1981 a 1983 85 de 4 semanas
RAWSON 1976 a 1978 43 29 semanas
JUDSON posterior a 1980 119 6,4 semanas
TENNANT posterior a 1980 160 7,3 semanas
LING pasterior a 1980 60 6 meses
WASTON posterior a 1980 114 19 meses
CAPONE l'E;EE 50 10 semanas

{Tomado de GINZBURG, H.. 1984; RAWSON, R. A.: GLAZER. M.: Callahan, F. J. et al, 1979 ¢y CAPONE, T.. 1984)

tentativas realizadas por el toxicomano.
Este (ratamiento permite al sujeto vivir, in-
cluso durante un corto periodo, sin consu-
mir drogas y mostrarle que la decisidn de
seguir consumiéndolas o de abandonarias
es, en definitiva, suya».
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