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RESUMEN

Antecedentes

La abstinencia controlada es un paso necesario antes del tratamiento sin farmacos o como punto final del tratamiento de sustitucion a
largo plazo.

Objetivos

Evaluar los efectos de los antagonistas de los opioides mas una sedacién minima en la abstinencia de opioides. Los comparadores fueron
el placebo y otros enfoques mas establecidos de desintoxicacidon, como las dosis decrecientes de metadona, los agonistas adrenérgicos,
la buprenorfina y los medicamentos sintomaticos.

Métodos de busqueda

Se actualizaron las busquedas en las siguientes bases de datos hasta diciembre de 2016: CENTRAL, MEDLINE, Embase, PsycINFO y Web of
Science. También se realizaron blsquedas en dos registros de ensayos y se verificaron las listas de referencias de los estudios incluidos en
busca de referencias adicionales a los estudios pertinentes.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados y cuasi-aleatorizados junto con estudios de cohortes controlados prospectivos
que comparaban los antagonistas de los opidceos mas una sedacion minima versus otros enfoques o diferentes regimenes de antagonistas
de los opiaceos para la abstinencia en los participantes dependientes de los opiaceos.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por Cochrane.

Resultados principales

Diez estudios (6 ensayos controlados aleatorios y 4 estudios de cohortes prospectivos, con 955 participantes) cumplieron los criterios de
inclusion para la revision. Se considerd que 7 de los 10 estudios tenian un alto riesgo de sesgo en al menos uno de los dominios que se
evaluaron.
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Nueve estudios compararon una combinacién de antagonista de los opiaceos y agonista adrenérgico con un régimen de tratamiento
basado principalmente en un agonista adrenérgico alfa, (clonidina o lofexidina). Otras comparaciones (placebo, reduccion de dosis de
metadona, buprenorfina) hechas por los estudios incluidos fueron demasiado diversas para un analisis significativo. Por lo tanto, esta
revision se centra en los nueve estudios que compararon un antagonista de los opidceos (naltrexona o naloxona) mas la clonidina o la
lofexidina versus el tratamiento basado principalmente en la clonidina o la lofexidina.

Cinco estudios se realizaron en un entorno de hospitalizacion, dos estudios se realizaron en pacientes ambulatorios con atencion de dia,
dos utilizaron la atencién de dia sélo para el primer dia de administracion del antagonista de los opiaceos, y un estudio describié el entorno
como ambulatorio sin indicar el nivel de atencién prestado.

Los estudios incluidos eran heterogéneos en cuanto al tipo de régimen de tratamiento con antagonistas de los opioides, el comparador, las
medidas de resultado evaluadas y los medios para evaluar los resultados. Por consiguiente, la validez de cualquier estimacion del efecto
global es dudosa, por lo que no se calcularon los resultados combinados de ninguno de los analisis.

La calidad de la evidencia para el tratamiento con una combinacion de antagonista opioide y agonista adrenérgico frente a un agonista
adrenérgico alfa, es muy baja. Dos estudios informaron datos sobre la gravedad méaxima del sindrome de abstinencia y cuatro estudios

informaron datos sobre la gravedad media durante el periodo de abstinencia. La abstinencia maxima inducida por los antagonistas de los
opioides en combinacién con un agonista adrenérgico parece ser mas grave que la abstinencia controlada con clonidina o lofexidina solas,
pero la gravedad media durante el periodo de abstinencia es menor. En algunas situaciones la abstinencia inducida por el antagonista
puede estar asociada con tasas significativamente mas altas de finalizacidn del tratamiento en comparacion con la abstinencia controlada
con agonistas adrenérgicos. Sin embargo, este resultado no fue coherente entre los estudios y el alcance de cualquier beneficio es muy
incierto.

No se pudieron extraer datos sobre la aparicién de eventos adversos, pero dos estudios informaron de delirio o confusion tras la primera
dosis de naltrexona. El delirio puede ser mas probable con dosis iniciales mas altas y con naltrexona en lugar de naloxona (que tiene un
periodo de semidesintegracion mas corto), pero no se pudo confirmar con la evidencia disponible.

No se disponia de datos suficientes para sacar conclusiones sobre la mejor duracién del tratamiento.

Conclusiones de los autores

Eluso de antagonistas de los opioides mas agonistas adrenérgicos alfa, es un enfoque factible para manejar la abstinencia de los opioides.

Sin embargo, no esta claro si este enfoque reduce la duracidn de la abstinencia o facilita el paso al tratamiento con naltrexona en mayor
medida que la abstinencia controlada principalmente con un agonista adrenérgico.

Es aconsejable un nivel alto de monitorizacidn y apoyo durante varias horas después de la administracion de los antagonistas opiaceos
debido a la posibilidad de vomitos, diarrea y delirio.

El uso de antagonistas de los opioides para inducir y acelerar la abstinencia de los mismos no es actualmente una area de investigacion o
préctica clinica activa, y la comunidad de investigadores deberia dar mayor prioridad a los enfoques de investigacidn, como los basados
en la buprenorfina, que facilitan la transicién a los preparados de liberacién sostenida de naltrexona.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Uso de antagonistas de los opiaceos con un minimo de sedacion para manejar la abstinencia de los opiaceos
Pregunta de la revision

Se examind la evidencia sobre los efectos de los antagonistas de los opioides (naltrexona, naloxona) mas una sedacién minima para el
tratamiento de la abstinencia en las personas dependientes de los opioides (por ejemplo, la heroina o los opidceos farmacéuticos).

Antecedentes

La abstinencia controlada, o desintoxicacion, es un primer paso necesario para los tratamientos a largo plazo de la dependencia de
opiaceos. La combinacion de sintomas incémodos y el intenso deseo de consumir dificulta el cumplimiento de la abstinencia de opiaceos
en la mayoria de las personas. El fundamento del uso de los antagonistas de los opioides para inducir la abstinencia es que una transicidn
mas rapida de la dependencia a la abstinencia podria facilitar la finalizacién de la abstinencia. Esta revision considerd los efectos del
tratamiento con antagonistas de los opiaceos frente a otros enfoques para la abstinencia.

Fecha de la busqueda
La evidencia esta actualizada hasta diciembre 2016.

Caracteristicas de los estudios
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Se identificaron 10 estudios, incluidos seis ensayos controlados aleatorizados (en los que las personas se colocan al azar en uno de dos
0 mas grupos de tratamiento) y cuatro estudios de cohortes prospectivos (en los que los participantes podian elegir el tratamiento que
recibian) en los que participaron 955 personas dependientes de los opiaceos. Cuatro de los estudios tuvieron lugar en el Reino Unido, tres
en los EE.UU., dos en Italia y uno en Australia. Nueve de los 10 estudios compararon el tratamiento con un antagonista de los opidceos
(naltrexona o naloxona) mas un agonista adrenérgico (clonidina o lofexidina) versus un régimen basado en la clonidina o la lofexidina
solas. Otras comparaciones (placebo, reduccion de dosis de metadona, buprenorfina) hechas por los estudios incluidos fueron demasiado
diversas para cualquier analisis significativo.

Cuatro estudios recibieron algiin apoyo econémico de una empresa farmacéutica.
Resultados clave

No se sabe con certeza si la abstinencia maxima inducida por los antagonistas de los opioides mas la clonidina o la lofexidina es mas grave
que la abstinencia controlada con la clonidina o la lofexidina solas, o si la gravedad media durante el periodo de abstinencia es menor,
ya que la certeza de la evidencia es muy baja.

Los médicos deben advertir a las personas de la posibilidad de delirio en el primer dia de administracién de la naltrexona, en particular
con dosis altas (> 25 mg). Las personas también deben saber que el sindrome de abstinencia serd moderadamente grave y que es probable
que persistan sintomas como dolores musculares, vomitos y diarrea e insomnio a pesar de la medicacién.

Calidad de la evidencia

Los estudios incluidos en esta revision fueron diversos y, en general, de muy baja calidad. En consecuencia, existe una considerable
incertidumbre sobre el valor de los enfoques que utilizan antagonistas de los opioides para inducir la abstinencia de los opioides como
medio para gestionar la abstinencia a la dependencia de opiaceos.
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