Aspectos farmacolégicos
de las desintoxicaciones.
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Introduccion

La desintoxicacion es un proceso por el cual un individuo que presenta dependencia
fisica a una sustancia abandona dicho consumo por medio de la administracion a dosis
decrecientes, tanto de la misma sustancia de la cual es dependiente como de otra con la que
exista dependencia cruzada. Su finalidad es prevenir la aparicion de la sintomatologia de
abstinencia que podria aparecer si se interrumpiera de forma brusca la administracion de la
droga a la cual el paciente ha desarrollado una dependencia fisica y la reduccién al minimo de
las complicaciones médicas que puedan derivarse.

En la desintoxicacion se pretende algo mas que alejar al individuo del consumo de una
sustancia que le es perjudicial, se trata de un periodo de reajuste biopsicosocial que le permita
incorporarse a todo un proceso terapéutico (1).

Durante el tratamiento de desintoxicacion es necesario un abordaje multidisciplinario
que contemple los complejos factores biologicos, psicoldgicos y socioldgicos subyacentes al
consumo de drogas.

Principios Basicos del Tratamiento de Desintoxicacion.

Incluye una serie de principios generales a tener en cuenta en el momento de plantear
un tratamiento de desintoxicacion.

1) Dado que es dificil cuantificar el grado de dependencia fisica, el paso inicial seria
evaluar el nivel de tolerancia y grado de dependencia fisica que puede haber desarrollado hacia
cada una de las drogas que consume el paciente. Apreciar si existen signos o sintomas de
abstinencia o si pudieran existir manifestaciones de intoxicacion. En algin caso puede ser
necesario realizar una determinacion de drogas en orina a fin de confirmar o descartar la
informacion recibida, en este aspecto puede ser interesante obtener informacion complementa-
ria de los amigos o familiares del paciente.

2) Evaluacion del estado fisico y psicopatoldgico del paciente a fin de determinar su
inclusién o no en un programa de desintoxicacion, el medio en el cual se va a desarrollar y las
técnicas que se utilizaran en cada caso. Por todo ello, debe realizarse una correcta exploracion
fisica y psicopatoldgica con las pruebas complementarias necesarias a fin de determinar si
existe alguna enfermedad intercurrente o algun trastorno psicopatolégico que pudiera
dificultar el proceso terapéutico.

3) La historia clinica debe incluir :



a) Historia toxicologica de todas las drogas consumidas (incluyendo
tabaco y alcohol), especificando para cada una de ellas: dosis media de
consumo, via de administracion, frecuencia de consumo, dosis actual,
antigiiedad del consumo y caso de estar abstinente tiempo transcurrido
desde la tultima administracion. También deben registrarse los trata-
mientos de desintoxicacion realizados con anterioridad, asi como el
medio en que se realizaron y el tiempo de abstinencia conseguido en
cada caso.

b) Antecedentes médicos, quirargicos y obstétricos incluyendo hospitaliza-
ciones previas.

C) Exploracion fisica detallada para descartar la presencia de patologia
organica.

4) Historia Psicosocial. Incluye la practica de una exploracidon psicopatologica que
evalue minimamente trastornos en el estado de animo, riesgo de suicidio, capacidad de
autocontrol, hostilidad y en general los posibles trastornos conductuales que puedan existir.
Aunque no es imprescindible realizar un depurado diagndstico psiquiatrico, si debe poder
determinarse la existencia de algin trastorno psiquiatrico y en caso es necesario remitir al
paciente a un especialista para una evaluacion mas minuciosa.

También debe contemplarse en este apartado una evaluacion del funcionamiento social
del paciente (actividad laboral, historia académica, historia familiar, actividades sociales,
relaciones interpersonales, situacion legal, actividades delictivas, consecuencias legales o
policiales...)

5) El examen fisico debe tener particularmente en cuenta la posibilidad de enfermeda-
des infecciosas, alteraciones pulmonares y cardiovasculares y complicaciones hepaticas,
renales o dermatoldgicas secundarias a la adiccion.

6) La evaluacion del estado mental debe incluir orientacion auto y alopsiquica, curso y
contenido del pensamiento, estado de 4nimo, alteraciones en la sensopercepcion y capacidad

de razonamiento.

7) Las pruebas complementarias estan en funcion de los hallazgos de la historia médica
y del examen psicopatologico; en general deberia incluir:

Hemograma completo, Férmula y VSG.
Funcionalismo hepatico (AST, ALT, etc...)
Rx torax.

Marcadores de las Hepatitis.
Electrocardiograma (ECG).

Test del embarazo, si existe amenorrea.



Analitica urinaria.
Serologia Luética (Pruebas treponémicas y reaginicas)
Mantoux y VIH.

8) En base al diagnéstico realizado en el periodo de admision el profesional que vaya a
dirigir el tratamiento debe plantear ¢l mismo al paciente para que éste decida su aceptacion o
rechazo.

9) La participacion en un programa de desintoxicacion siempre debe ser voluntario,
incluso es aconsejable que antes de iniciar el tratamiento el paciente firme su consentimiento
por escrito; lo que en muchos casos se conoce como "Contrato Terapéutico".

10) Debe garantizarse al paciente la confidencialidad de toda la informaciéon que va a
generar su tratamiento, sin esta premisa dificilmente se podria establecer una correcta relacion
terapeuta-paciente.

11) En general, es mejor no informar al paciente sobre el tratamiento farmacolégico
que va a seguir, aunque se le debe explicar que la finalidad de la desintoxicacion es realizar
una abstinencia confortable y segura.

12) La expresion de los signos y sintomas de abstinencia asi como su duracion
dependen, en parte, de las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco que se utilice (2) por
ello siempre que sea posible se sustituira la sustancia de adiccion de semivida corta por una de
semivida mas larga. Ello se basa en el hecho de que las sustancias con una semivida mas larga
tienen menores fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas durante la abstinencia y por
ello permiten una desintoxicacion sin variaciones bruscas. En este sentido, entre los agonistas
opiaceos, la metadona seria el producto de eleccion para realizar un tratamiento de
desintoxicacion, pues al ser un producto con una semivida prolongada y con tendencia a la
acumulacion su retirada no ocasionara los problemas que aparecerian con la heroina.

13) No es preciso producir una impregnacion farmacologica durante el tratamiento de
desintoxicacion para evitar la aparicion de signos y sintomas de abstinencia. La dosis del
farmaco substitutivo s6lo debe aumentarse si aparecen manifestaciones de abstinencia. Para la
estabilizacion, en general, son suficientes dosis de 30-40 mg/dia de metadona por via oral ,
aunque conviene individualizar la pauta segin el peso y la historia toxicologica del paciente
(3). Por regla general, la mayoria de pacientes hospitalizados pueden tolerar una reduccién
diaria del 15-20% sin desarrollar abstinencia. En medio ambulatorio, se recomienda una pauta
de desintoxicacion mas lenta. La metadona se puede repartir en intervalos de 8 a 12 horas; en
caso de patologia organica grave concomitante se puede administrar por via intramuscular o
subcutanea, teniendo presente la mayor disponibilidad de 1a metadona por estas vias.

14) El tratamiento de la desintoxicacion debe ser seguro. Hay que tener en cuenta que
muchos toxicomanos hacen demanda de mas medicacién por temor a sufrir la abstinencia y
como no existe ninguna prueba de laboratorio que permita medir el grado de dependencia
fisica, la eleccion de la dosificacion requiere una buena evaluacion. La pauta de desintoxica-
cion mas clasica es la que se realiza lentamente durante un periodo de una semana o mas,



disminuyendo de 5 a 10 mg. la dosis total diaria de metadona. Las pautas con dosis
fraccionadas permiten ajustar la medicacion en funcion del estado del paciente, por ello nos
parece el procedimiento mas seguro.

15) Hay que tener presente que los sintomas que aparecen en la abstinencia pueden ser
tanto fisicos como psiquicos.

16) La desintoxicacion de un toxicomano debe ser contemplada como un paso inicial
hacia un tratamiento méas prolongado y no como el punto final de un tratamiento.

17) El tratamiento de desintoxicacion debe estar integrado en un programa mas amplio
que incluya servicios adicionales (sociales y/o psicologicos) que ayuden al paciente a superar
la abstinencia. La drogodependencia se puede considerar como una enfermedad cronica con
frecuentes recaidas que a menudo estd asociada con algln tipo de trastorno psicopatologico
subyacente con lo que se evidencia que es un problema que va mas alld que el simple
tratamiento de la dependencia fisica. Es esencial continuar el proceso terapéutico de todos
aquellos problemas médicos, psicologicos, sociales y ambientales del paciente.

Desintoxicacion Ambulatoria o Intrahospitalaria.

Para determinar cual es el medio mas apropiado donde llevar a cabo un tratamiento de
desintoxicacion hay que tener presente las variables de tipo toxicoldgico (dosis actual), estado
fisico y psicologico asi como de los recursos de que dispone el paciente, tanto a nivel
individual como social.

En general, la desintoxicacion de la heroina puede llevarse a término tanto a nivel
ambulatorio como hospitalario. No existen evidencias de que el tratamiento de desintoxicacion
en medio hospitalario sea mas efectivo que el ambulatorio o domiciliario para conseguir que el
paciente se mantenga abstinente una vez finalizado el tratamiento de la dependencia fisica.

Es recomendable realizar la desintoxicacion en medio hospitalario en pacientes con
elevados consumos de heroina, con un mal estado fisico o psicologico, en policonsumidores
de varias sustancias y en aquellos casos en que el soporte a nivel familiar y social sea
insuficiente para garantizar un tratamiento seguro y eficaz. La desintoxicacion de adictos a
opioides también puede realizarse de forma ambulatoria en el propio centro o en el domicilio
del paciente si no se dan las circunstancias anteriormente aludidas; es importante que la familia
se responsabilice del tratamiento y colabore con el equipo terapéutico para conseguir este fin.

Tratamiento de la Abstinencia Opioide.

Desde el punto de vista tedrico cualquier agonista opioide puede ser un substitutivo
eficaz en el tratamiento de desintoxicacién, aunque en general, es preferible aquellos que
puedan administrarse por via oral y con un tiempo de semivida mas prolongado que el de la
heroina. Si es necesaria la prescripcion de medicacion coadyuvante para el tratamiento de la
ansiedad y/o del insomnio, en general se recomienda la administracién de benzodiacepinas.

Corrientemente, el método preferido de tratamiento de la abstinencia opioide es la
substitucion por metadona. Aunque desde el punto de vista tedrico es posible desintoxicar a
un paciente con la misma sustancia que estd utilizando, en este caso la heroina, la metadona se



considera el medicamento de eleccion entre los agonistas opioides.

Antes de iniciarse el tratamiento debe informarse al paciente de la posibilidad de
experimentar algunas molestias leves de abstinencia durante la desintoxicacion, pero que éstas
son perfectamente soportables.

La dosis inicial de metadona debe ser administrada en un intento por controlar o
mitigar los sintomas de abstinencia concomitantes a la retirada de la heroina. No se dispone de
un método que pueda determinar la dosis inicial necesaria, en general €sta debera ajustarse en
funciéon del grado de tolerancia del paciente. Para estabilizar al paciente, en las primeras 24
horas, se debe estimar qué dosis total diaria de metadona precisa, ésta se puede confirmar al
dia siguiente utilizando la dosis que se habia calculado y efectuando modificaciones si fuera
necesario, esta dosis se puede mantener durante los tres primeros dias de tratamiento. Una vez
se ha conseguido la estabilizacion del paciente puede iniciarse la reduccion. La mayoria de
pacientes pueden ser desintoxicados completamente en 7-10 dias, aunque algunos sintomas de
abstinencia residuales pueden persistir algunos dias después de la Gltima dosis de metadona.
Debe prestarse especial atencion a aquellos individuos que han sido estabilizados en dosis
elevadas de metadona, pues precisaran de mas dias para efectuar la reduccion, en estos casos
el proceso de desintoxicacion debe durar un minimo de dos semanas.

Hipotesis Noradrenérgica de la Abstinencia Opioide.
Introduccion de los agonistas alfa dos-adrenérgicos.

Estudios en el animal de experimentacion han demostrado la existencia de una
conexion fisiologica en el locus coeruleus, entre la neurotransmision endorfinérgica y la
noradrenérgica, de tal forma que los principales trastornos de la abstinencia serian, en gran
medida, la expresion de una hiperactividad noradrenérgica (4). Basados en esta hipdtesis,
diversos autores (5), han demostrado la utilidad clinica del antihipertensivo clonidina como
substitutivo eficaz y alternativo a los opioides en el tratamiento de desintoxicacion. En
diversos ensayos clinicos (6) se ha demostrado que la clonidina no s6lo puede revertir, de
forma efectiva, la abstinencia que presentan los pacientes sometidos a mantenimiento con
dosis elevadas de metadona, sino que la clonidina también es util para efectuar una rapida
desintoxicacion intrahospitalaria previa a la admision de los pacientes en programas de
rehabilitacion. En nuestra propia experiencia (7) hemos observado que el curso de la
abstinencia es vivido de forma distinta, seglin el paciente reciba metadona o clonidina, y que
existen diferencias entre los tipos de molestias que aparecen en funcion del farmaco utilizado.
En lineas generales, una pauta inicial de 1 mg. de clonidina equivale a 30 mg. de metadona por
via oral. Los principales efectos indeseables de la clonidina aparecen durante los tres primeros
dias de la desintoxicacion, incluyendo somnolencia, astenia y sensacion de debilidad. En
cuanto a las alteraciones cardiovasculares, destaca la aparicion de bradicardia, que persiste de
forma prominente durante los siete primeros dias de tratamiento. La eficacia de la clonidina ha
hecho pensar que otros agonistas alfa-dos noradrenérgicos, podrian ser utiles en la supresion
de los signos y sintomas de la abstinencia opioide. Ello ha promovido el ensayo de analogos
estructurales como la lofexidina, que no presenta tantos efectos sedantes y cardiovasculares
(8), o la guanfacina, en estos tratamientos de desintoxicacion (9,10). Estos tratamientos con
agonistas adrenérgicos como clonidina o guanfacina presentan limitaciones en su aplicacion
mientras los tratamientos a base de metadona presentan mejores resultados en las tasas de
finalizacion de la desintoxicacion o en la gravedad de la abstinencia (11,12).



Otras pautas de desintoxicacion

En el curso de la toxicomania no es raro que se realicen varios intentos de
desintoxicacion, ya sean como inicio de un plan de rehabilitacion libre de drogas, ya como final
de una etapa de mantenimiento con agonistas, frecuentemente con metadona. A este respecto,
algunos estudios han demostrado que las desintoxicaciones lentas (de varios meses) mediante
metadona, eran mas convenientes que las otras (hasta veintiin dias) (13). No obstante, la
tendencia actual, en los paises donde prevalece la foérmula del mantenimiento con metadona,
consiste en desintoxicar rapidamente a estos pacientes para derivarlos hacia programas de
tratamiento de mantenimiento con antagonistas opidceos como la naltrexona.

Otros de los agonistas opioides ensayado en tratamientos de desintoxicacion ha sido el
LAAM (levo-alfa-acetilmetadol); se trata de un farmaco similar a la metadona con una
semivida mas prolongada, asi después de una dosis oral Gnica mantiene su efecto durante 72
horas, por lo que solo precisa tomarse tres veces por semana. Un estudio ha demostrado que
la desintoxicacion utilizando el LAAM es comparable a la metadona, en términos de
padecimiento de abstinencia. Una de las pautas ensayadas con éxito consiste en la simple
supresion del LAAM, pues su lenta eliminacion del organismo permite que el paciente sufra
minimos trastornos de abstinencia (14).

Desintoxicaciones cortas y ultracortas

Desde hace afios se vienen ensayado pautas cortas de desintoxicacion mediante
distintas combinaciones de farmacos (15). Algunos autores han sugerido que mediante una
desintoxicacion lenta de varias semanas, las molestias globales que sufre el paciente son, en
términos acumulativos, muy superiores a las que sufren pacientes sin tratar, y concretamente,
en rapidas desintoxicaciones provocadas por antagonistas. Este es el fundamento de algunas
pautas de desintoxicacion cortas.

Estudios con Naloxona

Desde hace anos se han realizado intentos por acortar el tiempo necesario para la
desintoxicacion, ya en 1973 Blachly observo por primera vez que la administracion endovenosa
(EV) de naloxona era capaz de reducir la duracion del sindrome de abstinencia opioide (SAO),
si bien precipitaba e incrementaba la sintomatologia de abstinencia de abstinencia (16).

Posteriormente Kurland ensay6 la administracion de naloxona por via parenteral y oral
en adictos a distintos opidceos en un medio residencial, demostrando que la naloxona era capaz
de inducir la abstinencia, la intensidad de la cual estaba en funcion de la dosis de naloxona
administrada y del grado de dependencia fisica que presentaban los pacientes (17). Esta misma
técnica fue ensayada mas tarde en pacientes dependientes de metadona con inyecciones
repetidas de naloxona hasta que no se observaban sintomas de abstinencia, seguido por dosis
crecientes de naltrexona cada hora (18).

En 1988, Loimer llevo a cabo un estudio abierto con pacientes adictos a opiaceos, que
fueron desintoxicados mediante la administracion de una dosis unica de naloxona bajo anestesia
general, seguidos por la administracion continuada de naloxona (0.8 mg/h, durante 24 horas).
Al despertar de la anestesia, los pacientes precticamente no mostraban sintomas de abstinencia



o eran minimos (19).
Estudios con Clonidina-Naloxona

En 1978, Gold refirié por primera vez la utilidad de la clonidina en la supresion de los
sintomas de abstinencia opioide en adictos a heroina o en mantenimiento con metadona cuando
estas se suprimian de forma brusca (20,21). Esta técnica permitia la desintoxicacion de
metadona en menos de dos semanas con escasos sintomas de abstinencia (22).

Riordan emple6 por primera vez una técnica combinada de naloxona y clonidina en
medio hospitalario que consigui6 desintoxicar con éxito a 3 heroindmanos y un adicto en
mantenimiento con metadona en un plazo de 4 dias, acortando de forma sensible la duracion de
la pauta de desintoxicacion con metadona a dosis decrecientes. La clonidina fue capaz de
revertir de modo eficaz el cuadro de abstinencia precipitado por la naloxona pero la
administracion de esta tltima fue incomoda al requerir la via intramuscular y dificil de mantener
unas concentraciones plasmaticas constantes debido a la corta semivida de la naloxona (23).
Holman utiliz6 esta misma combinacion en una mujer adicta a la meperidina (24).

Estudios con Clonidina-Naltrexona

Charney ensayo el uso combinado de clonidina y naltrexona a nivel hospitalario, como
un método seguro, eficaz y rapido de desintoxicacion hospitalaria de pacientes en manteni-
miento con metadona. De los 11 pacientes que participaron en el estudio, 10 (91%) fueron
totalmente desintoxicados en seis dias (25). Este mismo autor, confirm6 estos resultados en
pacientes adictos a metadona que fueron desintoxicados en 4-5 dias en medio hospitalario (26).
Esta misma combinacion se ensayo a nivel ambulatorio, siendo desintoxicados el 86% de los
adictos a heroina estudiados (27). También en medio ambulatorio se ensayd con éxito esta
combinacion en pacientes adictos a heroina, en un periodo de 4-5 dias (28).

Mediante la utilizacién de clonidina, naltrexona y otros farmacos adicionales se han
realizado otros tantos estudios (29,30); incluso se ha descrito la utilizacion en adictos a
opiaceos de dicha combinacion de forma ambulatoria en un centro de atencion primaria (31).

Estudios con otras combinaciones

En un estudio ambulatorio, se ensayd la utilizacion de naloxona a dosis altas
conjuntamente con naltrexona en pacientes dependientes de buprenorfina, que pudieron ser
desintoxicados en dos dias (32). En otro ensayo realizado con pacientes dependientes de
opiaceos, estos fueron previamente estabilizados con morfina y desintoxicados mediante una
induccidon anestésica con barbitaricos de corta duracion y la administracion de 10 mg de
naloxona, seguidas por dosis repetidas de 0.4 mg/h de naloxona durante al menos 72 horas
(33). Este mismo autor, en un estudio en medio hospitalario y utilizando un protocolo similar
demostrd que la abstinencia inducida por naloxona era bloqueada por los barbituricos (34).

Asi mismo se ha ensayado la desintoxicacion en cinco dias mediante la utilizacion de
naloxona en perfusion, con la sedacion inducida por midazolam y posteriormente revertida con
flumazemil en pacientes dependientes de opioides previamente estabilizados con metadona.
Cuando los pacientes despertaban se administraba naltrexona oral que se repetian cada 24
horas hasta que no se detectaban opidceos en orina (35).



Este mismo autor ha conseguido acortar la desintoxicacion a 24 horas mediante la
utilizacion de midazolam, clonidina y ondansetron; a los 10 minutos se administra también por
via oral naltrexona y a los 15 minutos naloxona por via nasal. Existe la posibilidad de
administrar dosis adicionales de ondansetron cada 12 horas en caso necesario (36). También se
ha publicado un protocolo de duracion similar en pacientes dependientes de heroina tratados en
una unidad de cuidados intensivos, donde se les administra por via oral naltrexona, loperamida
y ondansetron. Inmediatamente se administra midazolam por perfusion y cuando el sujeto no
presenta signos de abstinencia, se administra naloxona. Posteriormente se administran dosis
adicionales de guanfacina, de forma que al dia siguiente el paciente puede ser dado de alta en
tratamiento con naltrexona (37). También en nuestro pais, se han ensayado con éxito la pauta
de Loimer (38), aunque utilizando dosis menores ante la presencia de algunos efectos
secundarios importantes (39).

En conclusion para evaluar la eficacia de los tratamientos de desintoxicacion, hay que
definir claramente los objetivos que se pretenden. Si la desintoxicacion se contempla como un
tratamiento para conseguir la abstinencia definitiva, el fracaso sera la norma. Los programas de
desintoxicacion no son un tratamiento de la dependencia "per se", por lo que seria mas
apropiado considerarlos como procesos cuyo objetivo fundamental es conseguir el abandono
del consumo de un sustancia de una forma segura y confortable (40) y como paso inicial de un
largo proceso terapéutico.
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