Revision

Enf Emerg 2000;2(2):80-87

Programas de mantenimiento con heroina:
experiencias, dificultades y justificacion

Joan Trujols?
Miquel Casas!
José Pérez

de los Cobos!
Fanny Batlle?
Antoni Tejero?!
Rosa Bosch!
Joan Colom?

!Unitat de Conductes
Addictives.

Servei de Psiquiatria.
Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau.
Barcelona.

2Qrgan Técnic de
Drogodependencies.
Departament de
Sanitat i Seguretat
Social. Generalitat de
Catalunya

Correspondencia:

Joan Trujols

Unitat de Conductes
Addictives

Servei de Psiquiatria

Hosp. de la S. Creu i S. Pau
Sant Antoni M@ Claret 167
08025 Barcelona

E-mail:
jtrujols@hsp.santpau.es

Introduccion

Los programas de mantenimiento con agonistas
opiaceos ocupan un lugar prioritario en el tratamiento
de la dependencia de heroina'3. Este abordaje tera-
péutico debe ser considerado como un auténtico tra-
tamiento psicofarmacoldgico de la dependencia de
heroina* a la par que un elemento indispensable de las
politicas e intervenciones de reduccién de dafos®®.

En el momento actual, los programas de manteni-
miento con agonistas opidceos se realizan casi ex-
clusivamente con metadona (PMM). Este producto
sintético fue desarrollado en Alemania durante la Il
Guerra Mundial. Posteriormente, pas6 a utilizarse en
la dependencia de opiaceos para realizar tratamien-
tos de desintoxicacion y, a partir de los afios sesen-
ta, siguiendo los presupuestos tedricos de Dole y
Nyswander’, fue seleccionado para los programas
de mantenimiento. Desde su introduccién en tera-
péutica, los PMM han estado sujetos a un proceso
de revision y evaluacién constantes que ha permitido
demostrar su elevada efectividad®!°. Recientemen-
te, nuevos farmacos agonistas como el LAAM vy la
buprenorfina estan siendo introducidos en el arsenal
terapéutico utilizable en los programas de manteni-
miento!!-14. La real utilidad clinica de estos farmacos
deberé acabar de ser investigada en los proximos anos.

A pesar de los resultados claramente favorables que
la literatura cientifica actual nos ofrece respecto de
los PMM, estos programas dificilmente podran, in-
cluso si se optimizara su disponibilidad y accesibili-
dad, insuficientes actualmente, responder a las ne-
cesidades de un determinado grupo de usuarios de
heroina que, tal como refleja ya un nimero crecien-
te de publicaciones cientificas'®!?, no inicia, sigue
de forma deficiente (reinicio de conductas de riesgo,
etc.) o abandona dichos programas.

Son multiples las hipdtesis de trabajo que se estan
investigando con el fin de conseguir explicar la falta

de atractivo, el seguimiento deficiente o el abando-
no de los PMM. De entre ellas destacan las que se
centran en las caracteristicas bioquimicas y farmaco-
l6gicas de la metadona como sustancia psicotropa y
que argumentan que este opiaceo no fue selecciona-
da por Dole y Nyswander por sus especiales propie-
dades terapéuticas en la dependencia de heroina,
sino por ser una sustancia que poseia unas caracte-
risticas farmacocinéticas y farmacodinamicas que le
permitian ser administrado por via oral y una sola
vez al dia, sin provocar una sensacion placentera
demasiado evidente que pudiera ofender a la socie-
dad norteamericana de los afios 60. Farmaco poco
adecuado a las necesidades del paciente, proceso
de induccién demasiado lento, metabolizacion
erratica, excesivas interacciones medicamentosas,
etc. son, solamente, algunas de las criticas que se
efectlian a la metadona en el intento de explicar los
problemas que surgen actualmente en los progra-
mas de mantenimiento que la utilizan.

Es en este contexto en el que, desde principios de
los afios 90, se han revitalizado las hipétesis de tra-
bajo que habian sustentado al British System de pres-
cripcién y dispensacion de opiaceos, es decir, el sis-
tema britdnico de tratamientos de mantenimiento
con diacetilmorfina (heroina)?%:21,

Asi, paises como Suiza???3, Holanda?*, Alemania?®,
Australia?®?7, Canada?®?°, Espana3®-33, EE.UU.3*, etc.
empezaron a plantearse la posibilidad de estudiar el
efecto de la heroina dispensada con controles sani-
tarios en aquellos pacientes que no se beneficiaban
de los PMM o que eran reacios a aceptar cualquiera
de los diferentes tipos de tratamiento existentes para
su dependencia. La experiencia suiza iniciada en
1994, seguida desde hace 2 afios por Holanda, y la
posibilidad de que se inicien nuevos estudios clinicos
con heroina en otros paises entre los que figura Es-
pafa, hacen necesario revisar, desde una éptica cien-
tifica, la pertinencia de disefar y desarrollar progra-
mas experimentales de mantenimiento con este
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opiaceo. Para ello, en el presente trabajo, se anali-
zan y debaten algunas de las dificultades asociadas
al planteamiento de estos estudios y se presentan
los resultados disponibles actualmente sobre la efec-
tividad de dicho abordaje terapéutico.

Experiencias

La experiencia empirica acumulada hasta la actuali-
dad sobre la eficacia del mantenimiento con heroina
en la dependencia de opiaceos, procede de estudios
realizados con una metodologia muy dispar.

Ensayos clinicos controlados

El primero3® de los dos Unicos ensayos clinicos con-
trolados con heroina publicados hasta la actualidad,
se realizd en Inglaterra, a mediados de los afios 70,
en un marco de oferta terapéutica muy diferente del
actual (el tratamiento estandar era la diacetilmorfina
inyectable y el innovador la metadona oral). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo tratado con heroina inyectable y el de
metadona oral en relacién al consumo de opiaceos
no prescritos, aunque parece que la retencién era
mayor en el primer caso. Asimismo, tanto el consu-
mo de otras sustancias psicoactivas como el estado
de salud y el nivel de ocupacion laboral eran simila-
res en ambos grupos. No obstante, estos resultados
pueden ser considerados como equivocos y de limi-
tada aplicabilidad en el actual contexto terapéutico
a causa de determinados sesgos (el proceso de
aleatorizacion de los participantes en el estudio, es-
casamente descrito, no es habitual; las dosis de
heroina inyectable y metadona oral utilizadas eran,
mayoritariamente, insuficientes; el marco global de
oferta terapéutica en el que se inscribia el estudio no
es comparable al de la mayoria de paises en los que,
actualmente, se realizan o plantean nuevos estudios
clinicos con heroina, etc.), que comprometen seria-
mente la generalizabilidad de los resultados obteni-
dos.

El segundo ensayo aleatorizado?, efectuado en Sui-
za en la década de los 90, compara un grupo de
pacientes tratados con diacetilmorfina inyectable (la
mayoria recibieron también, al menos en alguna oca-
sién, metadona o sulfato de morfina oral) con un
grupo control tratado con el abordaje terapéutico de
su preferencia entre los disponibles (generalmente
metadona oral) y al que se le aseguraba su posterior
inclusién en el programa de heroina al cabo de seis
meses. Los pacientes tratados con diacetilmorfina

presentaron, en relacién al grupo control, unos nive-
les significativamente inferiores de consumo de he-
roina y benzodiacepinas no prescritas asi como de
ingresos procedentes de la comision de actos
delictivos, un menor nimero tanto de cargos por te-
nencia o consumo de estupefacientes como de deli-
tos contra la propiedad. Asimismo, presentaron unos
niveles superiores de salud mental y funcionamiento
social. No obstante, al cabo de los seis meses de
“lista de espera”, Unicamente el 38% de los pacien-
tes del grupo control optaron por el tratamiento con
diacetilmorfina.

Actualmente, un nuevo ensayo clinico aleatorizado
se halla en fase de realizacién en Holanda?* desde el
mes de julio de 1998. El objetivo principal del estu-
dio holandés es evaluar el efecto de la co-prescrip-
cion de heroina, es decir, la eficacia del tratamiento
de mantenimiento con metadona oral y heroina inha-
lable o inyectable, en relacion al tratamiento estan-
dar de mantenimiento con, Unicamente, metadona
oral.

Asimismo, en el estado espafol, dos ensayos clini-
cos aleatorizados comparando el mantenimiento con
heroina versus metadona, denominados cominmen-
te “Proyecto Andaluz” y “Proyecto Catalan”, esperan
la autorizacion de las autoridades pertinentes para
ser implementados. La diferencia principal entre el
proyecto andaluz3!*3 y el catalan3%3? radica en la via
de administracién de la diacetilmorfina, endovenosa
en el primero y oral en el segundo.

Finalmente, debe citarse el proyecto australiano. Seis
afnos de trabajo cientificamente riguroso e impeca-
ble de planificacién y elaboracion asi como un com-
pleto analisis de su justificacion, ética y viabili-
dad?6?7:37-43 no han recibido la autorizacién guber-

namental para que el ensayo clinico pueda realizar-
Se44,45_

Estudios no controlados

Un primer estudio observacional®, en el que se en-
trevistd una muestra aleatoria de pacientes en trata-
miento con heroina pertenecientes a diferentes cen-
tros de Londres, mostré como el 82% de la muestra
era co-tratado con metadona, el 39% se hallaba sin
empleo y el 84% habia consumido sustancias
psicoactivas no prescritas durante el mes anterior a
la entrevista, concluyendo que el nimero de usua-
rios de heroina “normalizados” constituia una pe-
quefa proporcién del total de la muestra estudiada.

Un segundo estudio*” comparé dos grupos no
aleatorizados de pacientes pertenecientes a centros
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distintos de una misma &rea geografica del Reino
Unido. El grupo tratado con heroina inyectable y/o
fumable presentd, en relacion al grupo de pacientes
tratados con metadona oral, una superior retencién
en tratamiento.

Un tercer estudio observacional*® evalud la preferen-
cia por la heroina inyectable versus metadona
inyectable como tratamiento de mantenimiento en
una muestra de pacientes que no se habian benefi-
ciado de un PMM oral, asi como la efectividad de
dicho mantenimiento con opiaceos inyectables. El
64% de la muestra estudiada prefirié el manteni-
miento con heroina. De los resultados presentados
conjuntamente para los dos grupos, destaca una sig-
nificativa disminucion, a los tres meses de segui-
miento, tanto del consumo de sustancias psicoactivas
no prescritas como de las conductas de riesgo para
el contagio del VIH, y una mejora, igualmente signi-
ficativa, del estado de salud, funcionamiento social y
ajuste psicoldgico. Dichos cambios se mantuvieron
a los seis y doce meses de tratamiento.

Finalmente, en Suiza se han realizado diversos estu-
dios no controlados comparando la heroina inyectable
con la metadona y la morfina también administradas
por via endovenosa. Los resultados del proyecto sui-
zo de dispensacién de heroina, que actualmente in-
cluye a mas de mil pacientes en tratamiento con
diacetilmorfina por via endovenosa, pueden resumirse
en los siguientes puntos*®-53:

1. Se ha demostrado que puede efectuarse un pro-
grama de dispensacién de heroina intravenosa
en un pais desarrollado sin que aparezca ninglin
tipo de problema logistico insalvable, siempre
que se disponga, naturalmente, de los medios
necesarios.

2. La administracion sanitariamente controlada de
heroina inyectable no causa, aparentemente, tras-
tornos psicoorganicos valorables al paciente.

3. Los pacientes consiguen mantenerse en una do-
sis estable de heroina inyectable y muestran una
marcada preferencia por dicha sustancia en re-
lacién a la morfina o metadona también admi-
nistradas por via intravenosa.

4. La dispensacion médicamente controlada de he-
roina inyectable presenta una elevada tasa de re-
tencidén en el programa y disminuye significativa-
mente tanto el consumo de sustancias psicoactivas
no prescritas como la actividad delictiva de los
participantes. Asimismo, mejora el estado de sa-
lud y los niveles de integracién social.

No obstante, la validez cientifica del estudio suizo, a
pesar de su innegable valor como trabajo pionero en

el intento de introducir la heroina como medicamento
en el proceso terapéutico de pacientes dependientes
de opiaceos, ha sido cuestionada por una parte de la
comunidad cientifica internacional debido a: 1. no
haber seguido estrictamente la normativa vigente
sobre ensayos clinicos con medicamentos dedicados
al ser humano y 2. no haber podido demostrar, a
causa del disefo cuasi-experimental utilizado, que la
retenciéon en tratamiento, la mejora conductual de
los pacientes, la disminucion de las practicas de ries-
go y la interrupcién del consumo de heroina ilegal
sean debidos, directamente, al efecto de la prescrip-
cién sanitariamente controlada de la diacetilmorfina
por via intravenosa, pudiendo también ser atribuidos
estos efectos beneficiosos observados a la gran can-
tidad de recursos asistenciales y sociales que se han
brindado a los pacientes que seguian el estudio.

Asi, la OMS, en su informe final de evaluacion del
estudio suizo®*, recomienda cautela en la programa-
cién de nuevos estudios con heroina aconsejando
mejorar siempre antes los PMM ya existentes. Si
finalmente se decide iniciar un nuevo proyecto de
investigacién con diacetilmorfina, advierte que de-
berd seguirse el método cientifico-experimental y
adecuarse estrictamente a las normativas actuales
sobre ensayos clinicos controlados.

Algunas de las criticas del informe de la OMS al
proyecto suizo y de las consiguientes recomendacio-
nes para la realizacién de nuevos estudios clinicos
con heroina, se basan en la aceptacion generalizada
de los ensayos clinicos aleatorizados como gol/d stan-
dard. No obstante, cabe recordar las limitaciones
de dichos estudios en términos de generalizabilidad
o validez externa, es decir, de aplicabilidad al mundo
clinico-asistencial real%%-%7,

Dificultades para la realizacion
de los programas de mantenimiento
con heroina

Aungue son muy numerosas las razones que vienen
siendo esgrimidas para dificultar la investigacion cli-
nica con heroina, pueden concretizarse en dos lineas
argumentales:

La primera reside en la estigmatizacion que sufre
dicha sustancia en el presente marco sociohistoérico,
debido a ser considerada, por una gran parte de la
opinién publica, como el psicotropo ilegal con mayor
virulencia adictiva, aceptandose, a nivel de repre-
sentacién social, que cualquier contacto con la he-
roina dafa al ser humano.
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Dos grandes grupos de factores, no mdtuamente
excluyentes sino estrechamente vinculados, pueden
ser aducidos para intentar acotar el por qué de esta
estigmatizaciéon: 1. Un factor determinante, como
afirma Mino®8, es el hecho de que las conductas
adictivas y su abordaje muestran que una gran parte
de nuestro irracional colectivo se ha refugiado en
este &mbito. No es ajena a la configuracion de dicho
irracional colectivo la globalizacion de la ‘guerra con-
tra la droga'®®, es decir, la preponderancia a nivel
mundial del régimen prohibicionista —y su correlato
abstencionista en el &mbito de la intervencion— pro-
movido internacionalmente por los EE. UU. desde
principios del siglo XX. 2. Otro factor igualmente
importante es, seglin Friedman®, la posibilidad de
que las politicas contrarias a la reduccién de dafos
sean mantenidas porque benefician a las necesida-
des funcionales del actual régimen socioeconémico.
El elemento principal de la argumentacion de Fried-
man®® es la constatacién de que las politicas que
mantienen o, incluso, incrementan los dafos rela-
cionados con el consumo de drogas, posibilitan
focalizar la atencion en los usuarios de drogas —dis-
trayendo asi la atencioén de los problemas estructu-
rales y de las politicas que agravan las dificultades a
las que la mayoria de la poblacion se enfrenta—, he-
cho que permite dividir vecindarios y comunidades
con el doble objetivo de disminuir su oposicion y re-
sistencia a determinadas politicas socioeconémicas
y, a la vez, reforzar ideologias punitivas e individua-
listas.

La segunda linea argumental sostiene que la diacetil-
morfina, como sustancia activa, esta muy poco inves-
tigada desde un punto de vista farmacoldgico, debido
a haber estado siempre clasificada en la Lista 1 de
Naciones Unidas de sustancias controladas, lo cual
ha dificultado enormemente su estudio cientifico. Por
otra parte, las experiencias britanicas dejaron de pre-
sentar resultados evaluables hace mas de 20 afios, y
los que se obtuvieron son poco valorables en el mo-
mento actual debido a las limitaciones metodologicas
con gue se realizaron los estudios?®-2261,

La diacetilmorfina seria, pues, un potente psicotropo
que se pretende introducir en terapéutica de forma
andémala, sin haber pasado antes por los exhaustivos
estudios preclinicos y clinicos que se exigen a cual-
quier medicamento que quiera ser introducido en la
farmacopea occidental. Existen pocos estudios so-
bre la farmacocinética y farmacodinamica de la
diacetilmorfina y la mayoria de los publicados son
antiguos o han sido realizados con una metodologia
muy desigual®®®2, Este hecho provoca, como es na-
tural, una gran cantidad de problemas cientificos y
éticos que seran de dificil resolucién si no se adopta

la decisién de seguir la normativa actual sobre el
registro farmacéutico de nuevos medicamentos y se
realizan los estudios basicos pertinentes seguidos por
los ensayos clinicos necesarios para comparar la efi-
cacia del mantenimiento con heroina respecto del
mantenimiento con metadona. Ello implica retrasar
varios afos, o sine die, el inicio de los estudios clini-
Cos.

Justificacion de los programas
de mantenimiento con heroina

La necesidad de los programas de mantenimiento
con heroina podria ser argumentada desde, al me-
nos, tres escenarios o marcos de referencia bien di-
ferenciados®. El primero considera el mantenimien-
to con heroina una alternativa o modalidad de trata-
miento, es decir, un auténtico abordaje psicofarmaco-
l6gico de la dependencia de opiaceos en un contexto
sanitario. El segundo se refiere a un sistema de re-
gistro o certificacién mediante el cual personas de-
pendientes de heroina, que cumplen unos determi-
nados criterios, son autorizadas a disponer y consu-
mir de forma estrictamente controlada dicha sus-
tancia. El tercero consiste en la despenalizacién de
la heroina. Nuestra argumentacion se situara en el
primero de los escenarios citados.

Contrastada la limitada efectividad de los PMM para
responder a las necesidades de un determinado gru-
po de dependientes de heroina!®!?, surge el impera-
tivo clinico-ético de hallar nuevas alternativas tera-
péuticas para estos pacientes. La eleccién de la
diacetilmorfina como sustancia opiacea susceptible
de ser incluida en los programas de mantenimiento,
se basa en unos argumentos cientificos totalmente
consistentes con la busqueda de dichas alternativas
terapéuticas:

1. La diacetilmorfina, en sus multiples formas de
presentacion ilegal, es el opiaceo mas buscado
por el paciente dependiente de opiaceos. Acep-
tando la validez de la hipétesis de la automedica-
cién® para un determinado nlimero de usuarios
de heroina que, por ensayo-error, buscarian las
sustancias psicoactivas eficaces para sus dolen-
cias, es totalmente razonable formular la hipé-
tesis de trabajo de que la diacetilmorfina podria
ser el opiaceo de eleccion en el tratamiento de
cuadros de dependencia resistentes a los trata-
mientos de mantenimiento actuales.

2.-Los programas de mantenimiento con morfina
inyectable®® o metadona por via intravenosa®3 no
han obtenido los resultados esperados en el trata-
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miento de los pacientes que no se han benefi-
ciado de los abordajes terapéuticos convencio-
nales, lo cual indica que no es solamente la via
inyectable sino, también, la sustancia adminis-
trada la que influye directamente en la reten-
cion de los pacientes en los programas de man-
tenimiento.

3. La eleccion de la metadona como opiaceo para
programas con sustitutivos fue efectuada por Dole
y Nyswander’ no por su idoneidad en el trata-
miento de los pacientes heroindmanos sino por
sus propiedades farmacocinéticas que permitian
su uso por via oral sin generar excesiva euforia.
Pocos pacientes, sin embargo, se encuentran
totalmente confortables con esta sustancia.
Normalmente, ello ha sido atribuido a las ca-
racteristicas del proceso adictivo y a la idiosin-
crasia personal de los usuarios de heroina. Sin
embargo, un nimero creciente de datos proce-
dentes tanto de la investigaciéon basica como
clinica, permiten afirmar que los diferentes
opiaceos, entre ellos la metadona y la heroina,
presentan efectos diversos en las personas que
los consumen, dependiendo de procesos
farmacocinéticos y farmacodindmicos variables
para cada sustancia y para cada sujeto. Asi, se
han descrito interacciones medicamentosas de
la metadona a través del Citocromo P45066-69,
posibilidad de aparicién de anticuerpos antimeta-
dona en pacientes VIH positivos que imposibili-
tan el acoplamiento de esta sustancia a los re-
ceptores opioides a pesar de presentar niveles
plasmaticos adecuados’®, diferencias en los pro-
cesos farmacodindmicos entre la metadona y
los derivados mérficos con internalizacién y
desensibilizacion de receptores opioides por parte
de la metadona’'’? y efecto sobre las MAP
quinasas y la induccién de la transcripcién de
genes por parte de los derivados morficos’3, etc.
Por todo ello, se puede sugerir que si existen
diferencias substanciales entre los mecanismos
de accién de la heroina y la metadona, también
podrian existir grupos bien diferenciados de pa-
cientes que pudieran beneficiarse de una u otra
sustancia, lo cual determinaria la necesidad de
diferentes tipos de programas de mantenimien-
to.

En base a lo anteriormente expuesto, puede ser con-
siderado cientifica y clinicamente valido formular la
hipétesis de trabajo de que la propia heroina podria
ser una sustancia mejor aceptada, mejor tolerada y
mas efectiva en el tratamiento de mantenimiento
del grupo de pacientes que no se benefician de los
PMM. Es por ello que, en el momento presente,
hallar respuestas cientificamente fundadas, ya sean

a favor o en contra, de la conversién de la heroina en
un medicamento disponible para el tratamiento de
la dependencia de opiaceos es una necesidad inapla-
zable.

Sin embargo, para ello serd preciso seguir siempre
los protocolos de investigacion que actualmente es-
tan aceptados por la comunidad cientifica interna-
cional y por la legislacion vigente para la introduc-
cién de una sustancia psicotropa en terapéutica.

Conclusiones

Los programas experimentales de mantenimiento con
heroina no deben ser descartados a priori por deci-
siones basadas en prejuicios, sino disefiados e
implementados de forma que permitan su evalua-
cién y la posterior obtencién de conclusiones sustan-
tivas respecto a su eficacia y efectividad. Aunque la
solidez, todavia incipiente debido al reducido nu-
mero de estudios clinicos realizados y a las limita-
ciones metodolégicas de muchos de ellos, de la
evidencia empirica acumulada hasta la actualidad
(British System y proyecto suizo, esencialmente)
no justifica la generalizacién automatica de dicho
abordaje terapéutico, la realizacién de nuevos estu-
dios, preclinicos y clinicos, es una necesidad ina-
plazable.

Los analisis de los principios, valores e, incluso, con-
flictos éticos ligados a los programas experimentales
de mantenimiento con heroina no deben bloguear la
investigacion de dichos programas ni su posterior
implementacion en aquellos casos que se conside-
ren sociosanitariamente indicados. Debe progresarse
simultaneamente por ambas vias, investigacién e
implementacion clinicas por una parte y delibera-
cién ética por otra, manteniendo un estrecho con-
tacto y un dialogo constante entre ambas’475.

Aquellos que proponen seguir presionando por cami-
nos fuera de la normativa europea actual para regis-
tro de nuevos medicamentos estén dificultando la
futura introduccién de dichos programas, dada la
imposibilidad de que la legislacién vigente autorice
el uso clinico de un psicotropo sin los debidos estu-
dios de seguridad y eficacia.

Asimismo, aquellos que, por un exceso de escrupu-
losidad y formalismo ético, se oponen a la
implementacion de estos estudios, impiden hallar
respuestas cientificas, ya sean a favor o en contra,
en relacién a la conversién de este psicotropo en un
medicamento para uso terapéutico en la dependen-
cia de opiaceos.
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