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Naltrexona inyectable de liberacién prolongada
en el territorio de la dependencia a opidaceos
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RESUMEN

El abordaje farmacoldgico del manteni-
miento de la abstinencia en la dependencia
a opidceos se apoya fundamentalmente en
la administracién de agonistas (metadona,
buprenorfina) o de antagonistas (naltrexona)
de estas sustancias. La imposibilidad de utili-
zar la primera opcion en la Federacién Rusa,
impulsé la realizacion de un ensayo clinico
multicéntrico con naltrexona inyectable de
liberacion prolongada (NTX-LP) por parte del
equipo de Krupitsky, que fue financiado por el
laboratorio fabricante. Para ello, se reclutaron
en |3 centros rusos 250 pacientes mayores
de 18 afos que cumplian los criterios DSM-IV
para dependencia a opidceos, que habfan sido
desintoxicados previamente a lo largo del mes
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anterior y que no habfan consumido opidceos
en la semana previa al reclutamiento. Fue
también criterio de inclusién la disponibilidad
de una persona cercana al paciente que fuera
capaz de supervisar el cumplimiento de pautas,
visitas y procedimientos del protocolo.

Se excluyeron del ensayo embarazadas
o madres lactantes, pacientes con prueba
positiva a la naloxona, fallo hepdtico, historia
pasada o presente de SIDA, alteracién de en-
zimas hepdticas superior a tres veces el Iimite
superior del valor normal, hipersensibilidad a
NTX o aalguno de los componentes de NTX-
LP, psicosis, enfermedad bipolar, depresion
mayor con tendencias suicidas, dependencia a
otras sustancias diferentes de opidceos o uso
de NTX en los seis meses anteriores. No se
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permitié durante el ensayo el uso de naltrexo-
na, opidceos de prescripcion, antipsicéticos,
antidepresivos o ansioliticos, pero sf el de hip-
ndticos de accién corta (p. g). zopiclona) si era
necesario o anticonvulsivantes a dosis estables.

La aleatorizacion se llevd a cabo mediante
un sistema interactivo de voz, estratificado
por sexo Y centro, de acuerdo con un proce-
dimiento de bloques permutados que asegurd
la ocultacién de la secuencia de aleatorizacién,
y que dividid a los pacientes en dos ramas, a
una de la cuales se administraron 380 mg de
NTX-LP mensualmente durante 24 semanas
y a la otra placebo. Ambos tratamientos
venfan acondicionados en viales y jeringas de
color dmbar para asegurar el cegamiento de
la intervencién.

Ademds de la intervencion farmacoldgica,
a todos los pacientes se les ofrecié ayuda
psicoldgica quincenal. Tras las 24 semanas de
seguimiento, se propuso a todos los pacientes
la posibilidad de pasar de manera abierta al
grupo NTX-LP durante un afio adicional.

El resultado primario a evaluar en el ensayo
fue la abstinencia confirmada entre las sema-
nas 5 y 24, definida como orina negativa a
opidceos. Las orinas perdidas se consideraron
positivas. Como resultados secundarios se
evaluaron también el nimero autodeclarado
de dfas libres de opidceos, la puntuacion de
craving (medida semanalmente mediante una
escala visual analdgica de 0 a 100), el nimero
de dias de retencidn v las recaidas a depen-
dencia fisiolégica de opidceos (determinada
mediante provocacién con naloxona). Todos
los andlisis se llevaron a cabo por intencién de
tratar. La seguridad del tratamiento se evalué
semanalmente mediante determinacion de
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los eventos adversos que aparecian, signos
vitales, pardmetros analiticos, examen fisico y
electrocardiografia.

Los 250 pacientes aleatorizados fueron
predominantemente hombres, con una edad
media de 29 afios y una duracién de la de-
pendencia a opidceos de |0 afios. El opidceo
mads usado fue la heroina (88%), seguido de
metadona (12%) u otros (13%).

Entre las semanas 5 y 24 se dejaron de re-
coger un 50,6% de orinas en el grupo placebo
(1255 de 2480) y 33,1% (833 de 2520) en el
grupo NTX-LP en su préctica totalidad por
finalizacion temprana del ensayo.

Los resultados dejaron poco lugar para las
dudas. Mientras que en el grupo de NTX-LP
la proporcién de semanas de abstinencia
confirmada fue del 90% (IC 95% 69,9-924),
en el grupo placebo sdlo alcanzd el 35% (IC
95% | 1,4-63,8) (p=0,0002). Por su parte, la
abstinencia total alcanzd el 35,7% de pacientes
en el grupo NTX-LP frente al 22,6% en el
grupo placebo (p=0,0224). No se encontrd
relacién del efecto con sexo, edad o duracion
de la dependencia. Si se calculan las medidas de
efecto en forma de NNT (néimero necesario a
tratar), puede verse que por cada 8 pacientes
tratados con NTX-LP se conseguira | paciente
abstinente total mds a las 24 semanas que
tratando con placebo.

En los resultados secundarios se repitié el
beneficio. Tanto en el nimero autodeclarado
de dfas libres de opidceos (99% frente a 60%)
como en la disminucién de la puntuacion en
la escala de craving (-10,1 frente a 0,7), el n°
medio de dfas de retencién (168 frente a 96)
o la recaida a dependencia fisiolégica de opié-
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ceos (| paciente frente a |7) se encontraron
diferencias estadisticamente significativas que
favorecieron al grupo experimental.

Respecto a la seguridad, dos pacientes en
cada grupo abandonaron el ensayo por efec-
tos adversos. Un 50% de pacientes del grupo
NTX-LP presenté mds de un efecto adverso
comparado con un 32% del grupo placebo
(p=0,005). No hubo diferencias sin embargo
en la proporcién de pacientes que presentaron
uno o mas de un efecto adverso grave (2%
frente a 3%, p=0,72). El insomnio fue el Unico
de los efectos adversos recogidos en los que
se encontraron diferencias significativas entre
los grupos (6% frente a 1%). Las alteraciones
en el patrén enzimético hepético fueron mas
comunes en el grupo de NTX-LP sin que
supusieran elevaciones superiores a 7 Ul/L en
AST ni en ALT.

Como limitaciones al estudio, los autores
mencionan una tasa de retencién en el grupo
placebo exageradamente alta que proba-
blemente no pueda ser extrapolada a otras
poblaciones y que atribuyen a la ausencia de
tratamientos alternativos en la Federacién
Rusa y a la oferta de tratamiento activo para
todos los pacientes tras los 6 meses de ensayo,
en la fase de extension abierta del estudio.

COMENTARIO

A pesar de haber disminuido de manera
importante en los Ultimos afos, el abuso de
opidceos continda siendo un problema sani-
tario de primera magnitud. En la Unién Eu-
ropea se estima una prevalencia de consumo
problematico de opidceos de 4-5 casos por
cada 1.000 habitantes, lo que se traducirfa en
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[,5 millones de europeos con este problema
(Observatorio Europeo de las drogas y las
toxicomantas, 2008); las cifras en Espafia son
similares o algo inferiores, y de acuerdo con
la encuesta domiciliaria sobre alcohol y drogas
llevada a cabo por la Delegacién del Gobierno
para el Plan Nacional sobre Drogas (2008) una
de cada 1000 personas entre 15 y 64 afos
tuvieron contacto con la heroiha en el afo
previo. La situacion geogréfica de la Federacién
Rusa, en la encrucijada del tréfico de heroina
procedente de Afganistan, el mayor productor
mundial con diferencia, la convierten en uno
de los pafses con mayor magnitud del pro-
blema. Si a ello se afade que el tratamiento
con agonistas no estd permitido, se justifica
sobradamente el interés y la necesidad de
llevar a cabo el ensayo clinico que se comenta.

El tratamiento con agonistas opidceos ha
demostrado ser el mds efectivo en la dismi-
nucién del craving y en la mejora de la salud
en pacientes dependientes (O'Connor, 2010).
No obstante, la utilizacién de antagonistas
podria tener un papel en pacientes jévenes,
en pacientes con breve historia de adiccién
o en aquellos cuyo trabajo no permite la
administracion de agonistas (Krupitsky et al.,
201 1a), pero las opciones disponibles hasta
el momento no aseguran un buen resultado,
ya que la naltrexona oral no ha demostrado
ser mds efectiva que placebo (Minozzi et dl,,
2011), probablemente por los problemas de
adherencia que ocasiona su dosificacién oral
tres veces por semana.

En este contexto, tres laboratorios por
separado pusieron en marcha el desarrollo
clinico de inyectables de NTX-LP, pero uni-
camente uno (Vivitrol®, Lab. Alkermes) ha
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alcanzado el mercado hasta el momento. La
gran experiencia del laboratorio fabricante
en la elaboracion de este tipo de preparados
(recordemos que es asi mismo el investigador
de la risperidona Consta® y de la paliperidona
palmitato de liberacion prolongada) lo llevé a
iniciar los estudios clinicos en el tratamiento
del alcoholismo (Garbutt et al,, 2005), donde
naltrexona oral sf ha demostrado una clara
efectividad (Srisurapanont & Jarusuraisin,
2007).

NTX-LP se presenta como un inyectable
intramuscular en el que NTX va incluida en mi-
croesferas de un polimero glicdlico biodegra-
dable de uso comun que libera lentamente el
principio activo a lo largo de aproximadamente
un mes. La via de administracién permite sor-
tear el efecto de primer paso hepdtico y por
tanto disminuir la exposicion a 6-B-naltrexol,
un metabolito de NTX menos activo que ésta
y con actividad farmacolégica pendiente de
elucidar completamente (Dunbar et al., 2006).

El ensayo de Krupitsky que se comenta
(Krupitsky et al, 201 1a) tiene en general una
buena calidad metodoldgica. Es un estudio
aleatorizado por bloques, con ocultacién de la
secuencia de aleatorizacién, doble ciego y en
el que se hace andlisis por intencién de tratar.
De acuerdo con la conocida escala de Jadad
de calidad de ensayos clinicos (Jadad, 1998) le
corresponderia la puntuacién médxima de 5,
que sefala los ensayos con bajo riesgo de sesgo
y por tanto con conclusiones altamente fiables.
Una sombra que planea sobre los resultados,
habitual por otra parte en los ensayos clinicos
sobre drogas de abuso, es la elevada tasa de
abandonos (53% en el grupo NTX-LP y 38%
en el grupo placebo), como fue sefalado en el
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comentario editorial que acompaié al estudio
(Wolfe etal, 201 1).

Desde un punto de vista formal, probable-
mente se hubiera podido explicar algo mejor
la composicion y forma del placebo, del que
Unicamente se dice que se usé mediante jerin-
gas y viales de color dmbar; no obstante, dado
que el promotor era el laboratorio fabricante,
que no deberfa haber tenido problemas para
elaborar un placebo idéntico en aspecto a
NTX-LP y que las reacciones en el punto
de inyeccién no difirieron entre los grupos,
podria deducirse que el placebo consistié en
microesferas sin NTX.

Los resuttados del ensayo, bastante especta-
culares, apuntan en el mismo sentido y magni-
tud que otros ensayos previos llevados a cabo
con alguna de las otras formas de NTX-LP
(Kjome & Moeller, 201 1), pero los editorialistas
de la revista han valorado muy criticamente los
hallazgos de Krupitsky et al. (Wolfe et al, 201 1),
cuestionando al mismo tiempo la rapidez con
la que la FDA llevd a cabo la autorizacion del
fdrmaco. Las razones que aducen para esta
critica se asientan en dos aspectos: la elevada
tasa de abandonos, ya comentada mds arriba,
y la falta de datos de seguridad a largo plazo,
fundamentalmente el riesgo de sobredosis en
los pacientes que abandonaron el ensayo. Este
dltimo aspecto tiene una relevancia particular,
ya que entre 2006 y 2010 se comunicaron
a la FDA 51 muertes en pacientes tratados
con NTX-LP vy es posible que alguno de los
45.000 pacientes que la recibieron segin el
fabricante no lo hicieran para el tratamiento
del alcoholismo sino de la dependencia a opid-
ceos; esta hipdtesis tendrfa su respaldo en el
elevado riesgo de mortalidad por sobredosis
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observado en los tratamientos con NTX por
via oral, que llega a triplicar o sextuplicar el
riesgo basal (Gibson & Degenhardt, 2007).

Una dltima critica de los editorialistas va
encaminada hacia los aspectos éticos que en-
cierra la comparacion de NTX con placebo en
lugar de con la mejor terapia disponible, que
en este caso serfan los agonistas metadona o
buprenorfina (Kjome & Moeller; 201 1). Lejos
de quedar satisfechos con la justificacién que
proporciona la no disponibilidad de agonistas
en la Federacién Rusa, acusan a la FDA de
haber rebajado los estdndares cientificos,
regulatorios y éticos aprobando NTX-LP para
el tratamiento de la dependencia a opidceos.

Lalectura critica de la literatura proporciona
herramientas y habilidades para decidir el valor
que un determinado articulo tiene con vistas
alatoma de decisiones sobre pacientes indivi-
duales, para lo que es necesario evaluar tanto la
validez interna (metodologfa) como la validez
externa (aplicabilidad). Sin cuestionar la validez
interna del ensayo de Krupitsky et al., el punto
débil del estudio radica en nuestra opinion
justamente en la aplicabilidad. Aunque el tema
de la comparacién con los agonistas opidceos
podria solventarse mediante la metodologia
cada vez mas difundida de las comparaciones
indirectas, es dificil pensar en términos de
comparabilidad entre los pacientes incluidos en
el ensayo y los que habitualmente se presen-
tan en las Unidades de Conductas Adictivas.
Por ello, nuevamente nos toca recurrir a la
vieja muletilla, tan frecuente en la bibliografia
biomédica: “faltan mds estudios que aclaren
el papel de NTX-LP en el tratamiento de la
dependencia a opidceos”. Accedite candidatos.
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