Seguimiento de un programa de naltrexona
tras antagonizacion rapida de opiaceos

Follow-up of a naltrexone program after rapid antagonization
of opiates
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RESUMEN: Objetivo: se realiza un estudio de se-
guimiento de 91 pacientes en programa de deshabi-
tuacion con naltrexona tras antagonizaciéon rapida
de opiaceos.

Material y métodos: fue evaluada la retencion de
91 pacientes a las 24 horas del alta del tratamiento
de desintoxicacion asi como la retencion a los 3y 6
meses. Se analizan las variables sociodemograficas,
de historia de consumo, clinicas y de tratamiento
asociadas a la retencion en los diferentes momentos
de medida.

Resultados: las cifras de retencion son del 85,6 %
(77/91) a las 24 horas, 60,4% (55/91) a los 3 meses y
59,3% (54/91) a los 6 meses. Estas cifras difieren
significativamente de las aportadas por otros estu-
dios realizados en el mismo ambito.

Conclusiones: las variables que sugieren reten-
ciéon son preferentemente las relacionadas con un
mayor periodo del consumo de heroina y una expe-
riencia previa en programas de naltrexona.
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ABSTRACT: Objectives: a follow-up of 91 patients
in naltrexone deshabituation program after rapid
antagonization of opiates is carried out.

Material and methods: the rates of continuation
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treatment of patients is evaluated 24 hours after
the desintoxication treatment discharge as well
as the rates of continuation treatment at 3 and 6
months. Sociodemographic, history of consump-
tion, treatment and clinical variables associated
with the continuation of treatment at the three dif-
ferent times are analysed.

Results: the figures of rates of continuation are
85.6% (77/91) at 24 hours, 60.4% (55/91) at 3
months and 59.3% (54/91) at 6 months. These figu-
res meaningfully differ on those which are provi-
ded by other studies performed in the same scope.

Conclusions: the variables suggesting continua-
tion of treatment are mainly those related to a lon-
ger period of heroin consumption and a previous
experience in naltrexone programs.

KEY Worbps: Opioid dependence. Utrashort opiate
detoxification. Naltrexone.

Introduccion

Comunmente se ha criticado que en los tratamien-
tos de las drogodependencias la mayoria de las per-
sonas los abandonan rdpidamente. Dado que los pa-
cientes que permanecen mds tiempo en tratamiento
mejoran mds —independientemente del tipo de inter-
vencion—, se viene a utilizar como criterio principal
de evaluacién en los programas de naltrexona el tiem-
po de retencion en tratamiento.

La proporcién de pacientes que permanece en pro-
grama con naltrexona a los 6 meses de iniciado el tra-
tamiento oscila entre un 15-75%, siendo mas altas en
aquellos programas con una cuidadosa seleccion de
pacientes, con gran apoyo familiar y con terapias co-
adyuvantes'>3# si bien los factores predictores de una
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evolucidn favorable no estian bien delimitados.

Una variable que no ha sido suficientemente estu-
diada en relacion a la retencion de pacientes es la que
se refiere al tipo de desintoxicacidn realizada previa-
mente a la entrada en programa de deshabituaciéon con
naltrexona. En ese sentido nuestro equipo ha venido
desarrollando en estos dltimos afios protocolos de de-
sintoxicacién a opidceos de breve duracién merced al
uso precoz de antagonistas>S. Hemos estudiado la re-
tencién de pacientes en programas de deshabituacion
con naltrexona en diversos momentos tras finalizar la
cura ultrarrdpida de opidceos.

En un estudio preliminar® observamos que la totali-
dad de aquella muestra terminaba el proceso de desin-
toxicacion. A partir de dicho dato nos hemos propues-
to verificar la hipdtesis seguin la cual el porcentaje de
pacientes que inician programas de deshabituacién
con este protocolo es superior al que se obtiene con
los protocolos de desintoxicacion cldsicos. De igual
forma la retencion posterior en programas de manteni-
miento con antagonistas u otros se veria favorecida
por este tipo de curas de desintoxicacion.

Los objetivos del presente trabajo han sido entonces
los siguientes:

1. Evaluar la eficacia de la cura ultrarrapida en re-
lacién a la permanencia en tratamiento tras la cura.

2. Detectar los factores predictores de respuesta al
tratamiento de deshabituacion con naltrexona.

En la literatura existen pocos trabajos que relacio-
nen ambos elementos: tipo de cura y retencion poste-
rior en tratamiento’®. Podria suponerse que cuanto
mads alejadas estdn en el tiempo ambas variables, mas
dificultades presenta el estudio de su interaccion.

Materiales y métodos
Materiales

Se incluyeron en este estudio pacientes dependien-
tes de heroina por via parenteral o inhalatoria, segin
criterios DSM-IV y que fueron desintoxicados en el
periodo comprendido entre septiembre de 1994 y fe-
brero de 1996, siendo evaluados en el primer trimestre
del afio 1997. La muestra estd constituida por 91 suje-
tos de ambos sexos no seleccionados y que fueron re-
mitidos desde el Centro de Tratamiento de las
Toxicomanias (CTT) dependiente de Osakidetza-
Servicio Vasco de Salud para su posterior inclusién en
programa de deshabituacién con naltrexona. Los pa-
cientes realizaron consentimiento informado de las ca-
racteristicas del tratamiento y de los posibles efectos
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secundarios y de riesgo del tratamiento. Se excluyeron
pacientes con patologia psiquidtrica estructurada, pa-
cientes con patologia somadtica incluyendo descom-
pensaciones funcionales por aparatos e infecciones ac-
tivas (hepatitis y sida), asi como pacientes que
presentaban otras adicciones excluyendo la nicotinica.

La muestra presentaba caracteristicas de edad, his-
toria de consumo y de tratamientos comparables a la
observada en la poblacion de adictos a opidceos des-
crita en el informe S.E.IL'T. 1994 (t = 1,30; 90 G.L;
p = ,198 en el contraste bilateral).

El protocolo farmacolégico queda reflejado en la
tabla I: El paciente ingresaba a las 8§ h 30’ en la
Unidad. Tras andlisis de orina para descartar otros
consumos se le administraba los siguientes compues-
tos: 1) A las 9 h 00’ un antiemético —Ondansetron
(v.0.) con una dosis estdndar de 8 mg. 2) A las 9 h 30
se le inducia la sedacion con Midazolam, una benzo-
diacepina hidréfila de vida media corta y administrada
por via oral con dosis de 0,7 mg/kg de peso. En este
mismo tiempo se administraba Clonidina-agonista
alfa-2 adrenérgico con dosis de 0,450 mg (v.0.) por
encima de 60 kg de peso y de 0,300 mg con un peso
inferior (aprox. 7 mcg/kg/dia). 3) A las 10 h 15°: se
administraba naltrexona 50 mg (v.0) —dosis estan-
dar— para iniciar la antagonizacién. 4) A las 10 h 30’
se completaba la antagonizacién con la administracion
subcutdnea de 0,4 mg para consumos declarados por
debajo de 0,5 g/dia y de 0,8 mg para consumos entre
0,5 y 1 mg/dia (no se realiza esta técnica para consu-
mos mayores). 5) Posteriormente se administraba por
via intramuscular levomepromazina 100 mg y N-butil-
bromuro de hioscina —antiespasmédico— 20 mg
cada 90’ durante las 3 horas siguientes a ser completa-
da la antagonizacién (10 h 30’y 12 h 00’). 6) A las 14
h se administra clonidina en dosis mds bajas (5
mcg/kg/dia). 7) No se administraba ninguna otra
medicacién —salvo presencia de sintomatologia di-
gestiva— hasta alcanzadas las 12 horas de su ingreso

Tabla I. Protocolo farmacolégico

Caracteristicas del tratamiento (n = 91)

Variables cuantitativas

Variable (dosis de...) Media DE  Mediana Rango
Midazolam (mg) 47,8 15 48,6 68 (30-98)
Ondasetrén (mg) 6,6 1,9 6,6 4 (4-8)
Clonidina (mg) 414 2 371 1,35 (0-1,35)
Naloxona (mg) 53 42 46 4 (0-4)
Naltrexona (mg) 49.4 5.4 49,4 49,8 (0,2-50)"
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—aproximadamente a las 20 h 30’— momento en el
cual se administraba clonidina en funcién de la pre-
sencia o no de sintomas residuales de abstinencia a
opiaceos.

Las medidas de seguridad implantadas abarcaban
registro cada 15 del indice de saturacion de oxigeno,
frecuencia respiratoria, pulso y tensioén arterial. Se
afladié medicacion concomitante, asimismo se dispo-
nia de oxigeno y vacio.

Se realiz6 evaluacién sintomatolégica de la absti-
nencia a través de la escala de sintomas de abstinencia
de opidceos (SAO) modificada de Gold puntuando
cada item O (ausente), 1 (ligero), 2 (moderado) y 3
(severo). Todas estas medidas se evaluaron antes de
comenzar el tratamiento, a los 15°, 30°, 45°, 60°, 120
minutos y 12 horas de comenzado el mismo. Todos
los pacientes fueron evaluados por el mismo entrevis-
tador a lo largo del tratamiento®!?. Se evaluaron los
tratamientos con alta médica respecto a las interrup-
ciones por ruptura de contrato o alta voluntaria. Se
evalué asimismo la retenciéon en programa de trata-
miento de deshabituacién con naltrexona a las 24 ho-
ras, 3 y 6 meses. Para la evaluacién en estos dos ulti-
mos tiempos —3 y 6 meses— se considerd recaida la
presencia de un consumo continuado de opidceos du-
rante 5 dias previos al momento de la evaluacién o
mads de 5 positivos a opidceos en orina en el mes pre-
vio y, por ultimo, no haber acudido a 2 consultas con-
secutivas sin motivo. Estas consideraciones son idénti-
cas a las descritas por otros autores!'!!2,

Resultados

En la tabla II viene especificados el nimero de su-
jetos y su porcentaje que acuden a las 24-48 horas
para continuar tratamiento y asimismo aquellos que
permanecen en él a los 3 y 6 meses.

Tabla II. Tasas de retencion

Variable Categoria (N) %
Alta en el dia Si 81 89
No 10 11
Retencion 24 horas Si 77 85,6
No 13 14,4
Retencion 3 meses Si 54 60,4
No 37 39,6
Retencion 6 meses Si 55 59,3
No 36 40,7

En la tabla IIT se muestra el resultado de dos com-
paraciones, referidas a las tasas de retencion. En la
primera fila de resultados se compara la tasas de re-
tencion a las 24 horas con la tasa esperada (referida a
la tasa de retencion en programas de desintoxicacién
tradicionales = 60% segun datos de la propia provin-
cia de Alava y del Plan Nacional de Drogas)'. En la
segunda fila se muestran los resultados de la compara-
cion referida a la tasa de retencién a los 6 meses
(comparados con datos del Estudio Multicéntrico
Espafiol para la introduccién de la naltrexona)'. En
ambos casos se empled la prueba Binomial para el
contraste de hipdtesis.

e Tasas de retenciéon en programas de desintoxica-
cion hospitalaria (60%).

* Retencién a los 6 meses en programas de naltre-
xona (40%).

Los resultados obtenidos muestran que las tasas de
retencion obtenidas en la muestra son estadisticamen-
te superiores a lo esperado.

La tasa de altas en el dia es estadisticamente supe-
rior (segun las pruebas del chi cuadrado y binomial) a
las tasas de finalizaciones en programas de desintoxi-
cacion, segln informes de la Comunidad Auténoma
Vasca y del Plan Nacional Sobre Drogas'>!4,

La tasa de retencién a las 24 horas también es supe-

Tabla IIL. Comparacién de las tasas de retencién de nuestro estudio con otros (Provincia de Alava y Plan Nacional de Drogas)

Esperada Observada Prueba
Retencién - -
Alava P.N.S.D. Con Alava Con P.N.S.D.

Alta en el dia 60% 69% 89% Binomial?##* Binomial ***
X2 (1 gLy X2 (1 gLy

A las 24 horas 60% 69% 85,6% Binomial*** Binomial***
X2 (1 gLy X2 (1 gLy

A los 6 meses 40% 59,3% Binomial***

% = p < 001,

Comparacién de las tasas de retencion con: *Contraste unilateral.
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rior a la tasa de retencion a los 10-12 dias, segtn los
organismos mencionados anteriormente.

La tasa de retencién a los 6 meses es estadistica-
mente superior a lo esperado en algunos programas de
deshabituaciéon con naltrexona como el Estudio
Multicéntrico Espaiiol para la introduccién de la nal-
trexona, y que maneja cifras de retencién a los 6 me-
ses en torno al 40%. Los items de retencién se han
comparado con el resto de las variables (variables so-
ciodemograficas, de historia de consumo, de historia
de tratamientos y clinicas).

En cuanto al alta en el dia se ha comprobado que
10 pacientes (11% de la muestra) debieron prolongar
su ingreso para mejor control de su sintomatologia de
abstinencia. Las causas del mantenimiento de la hos-
pitalizacién fueron la persistencia de sintomas digesti-
vos (nduseas, diarreas y vOomitos), si bien fueron de
leve intensidad y controlados. Existen unas variables
sugerentes de alta en el dia y éstas son: hombres, con-
sumidores de 1 g o menos de heroina/dia, no consumi-
dores de cocaina, no portadores VIH.

Las variables sociodemogréaficas y clinicas asocia-
das a la retencion a las 24 h son:

* Presencia de contactos previos con institucion.

» Experiencia previa en programas de naltrexona.

* Via intravenosa de administracion.

e No compartir jeringas.

* Antigiiedad mayor en el consumo de heroina.

e Un ndmero mayor de desintoxicaciones previas.

Por ultimo, nos referiremos a la retencion a los 6
meses (la retencion a los 3 meses es similar en cuanto
a los porcentajes de recaida en nuestra muestra).

Como se ha sefialado anteriormente hemos compa-
rado nuestro estudio con los resultados expuestos en el
Estudio Multicéntrico Espafiol.

Cuando hemos cruzado estos resultados con las
mismas variables clinicas arriba referidas se constata
la repeticion de algunas de las variables ya relatadas
para la retencién a las 24 horas y otras asociaciones
nuevas:

* No tener hijos. El niimero medio de hijos es supe-
rior en el grupo de sujetos que abandond el programa.
» Experiencia previa en programas de naltrexona.

* Via intravenosa de administracion.

 Antigiiedad mayor en el consumo de heroina.

* Profilaxis positiva de enfermedades venéreas.

En resumen, podriamos establecer un perfil del su-
jeto que termina el tratamiento a las 12 horas (89%
del total de la muestra) y €ste es un sujeto varén, con-
sumidor medio de heroina, no portador de anticuer-
pos VIH y no consumidor de cocaina. El perfil del su-
jeto que se mantiene en retencidon a las 24 horas, 3
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meses y 6 meses (85,6%, 60,4% y 59,3% respectiva-
mente del total de la muestra) es aquel preferente-
mente de etnia paya, con contactos previos con la ins-
titucién y sobre todo con experiencia en tratamiento
con naltrexona, con mayor tiempo de consumo y ma-
yor nimero de desintoxicaciones, cuya via de admi-
nistracién preferente es la intravenosa y que ademas
no compartia jeringas en el momento de entrar en el
programa y realiza profilaxis de enfermedades vené-
reas. Todo hace pensar que estas variables de reten-
cién no diferirian de las encontradas para otros pro-
gramas de tratamiento salvo la no existencia de
descendencia o el menor nimero de hijos que aqui lo
encontramos repetidamente para los que permanecen
en tratamiento.

Discusion

En nuestro pais existen problemas estructurales
para efectuar desintoxicaciones y a las largas listas de
espera para una desintoxicacién hospitalaria, se suman
las altas tasas de abandonos —40% en Pais Vasco y
31% seglin estimaciones del Plan Nacional de
Drogas'?, y la alta estancia media de los pacientes en
los hospitales para efectuar estos tratamientos (9-12
dias). En este estudio que se presenta la cifra de altas
por ruptura de contrato, interrupcién voluntaria es
nula. Todos los sujetos terminan su cura de desintoxi-
cacion y la permanencia en el hospital es de 12 horas
para 80 pacientes y 24 horas para 11 pacientes. En re-
lacién a los programas extrahospitalarios, la tasa de
éxito parece ser muy superior.

Ya se ha especificado que la retencion en el progra-
ma o en la cura es del 100% y que el 85,6 % de los su-
jetos acudian al centro de referencia a las 24 horas,
siendo de 60,4% a los tres meses y del 59,3% a los 6
meses. El andlisis comparativo efectuado muestra la
alta significacién (p < 0,001) de la retencién en nues-
tro programa respecto a la muestra de Vitoria realiza-
do en 1986 en Espaifia (tabla III).

La revisién de la literatura muestra que la pro-
porciéon de pacientes que permanecen en el progra-
ma con naltrexona a los 6 meses es muy variada,
oscilando entre un 15% y un 75%!1>16, En los estudios
realizados en nuestro pais, la tasa de retencién oscila
entre el 32%"" y el 55%>. Los factores predictores de
una evolucion favorable en el tratamiento con antago-
nistas no estdn bien delimitados, lo que repercute en la
dificultad de seleccionar a los candidatos potencial-
mente mejores para dichos programas de deshabitua-
cion.
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Es preciso en primer lugar especificar que la efica-
cia del tratamiento se valoré mediante la «tasa de re-
tencion» valorado como la permanencia en tratamien-
to. Es dificil comparar tasas de retencién debido a los
diferentes disefios de los estudios. Sin embargo, el
concepto de tasas de retencién ha adquirido una im-
portante relevancia en la literatura sobre drogodepen-
dencias como medida sintética de resultado. Aunque
hace afios se recomendaban las tasas de supervivencia
como medidas de resultado terapéutico, su actual im-
portancia mas bien se asocia a hallazgos que pongan en
relacion tiempo de tratamiento y multiples indicadores
de resultado. Independientemente de ello no creemos
que las tasas de retencion sean en si un criterio de efica-
cia del tratamiento. Es decir, el tipo de cura de desinto-
xicacion no sabemos si es una variable predictiva para
la variable de retencion a los 6 meses.

Si bien hemos sefialado que no existen factores pre-
dictores y bien delimitados de una evolucion favorable
en el tratamiento con antagonistas; en nuestro estudio
una serie de variables sugerentes de retencioén en trata-
miento han aparecido tras andlisis bivariante. Existen
en particular dos variables con significancia en la aso-
ciacién «contactos previos con la institucion» y «expe-
riencia en programas de deshabituacion con naltrexo-
na» Creemos que estas variables reflejan un dato
elocuente y ya apuntado por otros autores, en el sentido
de que los indices de retencién aumentan progresiva-
mente en los tratamientos con naltrexona repetidos. Asi,
un estudio precedente realizado en el dmbito de la
Comunidad Auténoma Vasca se apreciaba que el tiem-
po transcurrido entre las recaidas y el reinicio del si-
guiente tratamiento disminuye progresivamente'®. En
otro estudio espafiol mas reciente se presentan datos in-
versos en el sentido de que el no haber tenido trata-
mientos previos con naltrexona ha resultado un factor
predictivo de mayor retencién®. Si bien son datos con-
tradictorios nos inclinamos a pensar que existirfa un
elevado indice de retencidn para las personas con mu-
chos tratamientos anteriores'’. Suscribimos valoracio-
nes previas de otros autores en la utilizacién de la nal-
trexona en segmentos medios de la enfermedad no
restringiendo su utilizacién a grupos extremos de po-
blacién heroinémana'*®, Este tltimo estudio concluye
que una versatilidad necesaria por parte de los profesio-
nales puede ser importante en el éxito de los tratamien-
tos.

La antiguedad mayor en el consumo de heroina se
revela también como una variable sugerente de reten-
cion a los 3 y 6 meses. En este dato también existe con-
troversia entre los autores. Tradicionalmente se ha con-
siderado que eran pacientes candidatos a programas de
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deshabituacién con naltrexona aquellos heroindmanos
con una breve historia toxicoldgica llegandose a esta-
blecer un limite de 8 meses de adiccién a la heroina.
Otro estudio ya citado anteriormente habla de una me-
nor duracién de la dependencia como factor predictor
de retencién'®. Independientemente de que plantea re-
servas la utilizacién del término «factor predictor»
cuando se trata de andlisis bivariantes, creemos que la
puesta en marcha de programas de mantenimiento con
agonistas resta interés a dicha controversia. Pensamos,
sin embargo, en la existencia de un subgrupo de pacien-
tes caracterizado por la antigiiedad mayor en el consu-
mo y que preservan un apoyo familiar sélido que obtie-
nen un beneficio terapéutico importante con estos
tratamientos.

En nuestro estudio el consumo intravenoso de he-
roina favorece en el andlisis bivariante la retencién en
tratamiento a las 24 horas o lo que es lo mismo la conti-
nuacién del tratamiento tras la cura. Este dato no se
asocia sin embargo a la retencién a medio plazo. Esto
parece corroborar la idea de una capacidad adictiva ma-
yor de la via inhalatoria y un potencial de abuso mayor
por la biodisponibilidad mayor de la sustancia adictiva.

Por tltimo, dos variables han resultado relevantes en
la permanencia en el tratamiento y éstas son la existen-
cia de uso de profilécticos en sus relaciones sexuales y
no compartir jeringas. La retencién en programas de
tratamiento siempre estara en relacion con la disminu-
cion de conductas de alto riesgo asociadas a administra-
cién endovenosa de heroina, en términos tanto de me-
nor frecuencia como de extincidon del «cuelgue» que
como estado afectivo sigue inmediatamente a la inyec-
cion. Asi la tasa de retencion en una poblacién de adic-
tos a opiaceos podria interpretarse como una variable
sustitutiva, que comprende tanto la efectividad terapéu-
tica como la modificacién de comportamientos de alto
riesgo. Estos datos refuerzan la prioridad de mantener
cercanos a los adictos al sistema sanitario y los progra-
mas de deshabituacién con naltrexona parece contribuir
aello.

En resumen hemos obtenido cifras de retencién de
pacientes superiores a las de otros estudios con antago-
nistas. Es de destacar que ademds estos ultimos estu-
dios muestran datos en los que no se contabilizan las al-
tas o abandonos durante el periodo de desintoxicacion.
En cambio, en nuestro trabajo el estudio sobre la reten-
cién comienza en el dia primero de la desintoxicacion y
no en el dia primero de la deshabituacién. Sin embargo
este estudio presenta limitaciones metodoldgicas. Se
trata de un disefo observacional en el que no se ha po-
dido establecer un grupo control. Se precisan estudios
que puedan solventar dicha limitacion.
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