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Se presenta la experiencia recogida en un estudio abierto con 15 heroinémanos
que iniciaron y finalizaron la desintoxicacién intrahospitalaria mediante
clonidina, de forma estrictamente comparable. Los toxicomanos al ingreso
presentaban un estado hipotensivo que no se potencié por la administracién de
clonidina, exceptuando un claro descenso de la frecuencia cardiaca durante los
tres primeros dias de desintoxicacién. Conforme avanzaba la desintoxicacion y se
reducia la dosis diaria de clonidina, las constantes cardiovasculares volvian a la
normalidad. Tras la supresion de clonidina la frecuencia cardiaca se siguio
incrementando a pesar de que los pacientes no manifestaron signo alguno de
abstinencia (prueba de la naloxona). Mientras que han sido suficientes nueve
dias de desintoxicacion para demostrar cambios significativos en la memoria,
fluidez verbal y atencién, no se han observado cambios suficientes en el grado de
ansiedad. Se discute el que a una ansiedad situacional se sume una somatizacion
debida a los cambios cardiovasculares. Finalmente se considera la conveniencia
de reservar la clonidina para su utilizacion exclusiva en medio hospitalario.

Cardiovascular and neuropsychological changes during detoxification of
heroin addicts with clonidine

The results from an open study of 15 heroin addicts in whom intrahospital
detoxification with clonidine was thoroughly carried out are reported. On
admission, addicts showed arterial hypotension, which was not enhanced by
clonidine; only a clear reduction in heart rate was seen during the first 3 days of
detoxification. As detoxification proceeded and daily clonidine dosage was
reduced cardiovascular-parameters returned to normal. After clonidine
discontinuation, heart rate still rose in spite of the absence of any sign of
withdrawal syndrome (naloxone test). Whereas 9 days of detoxification have been
sufficient to show significant change in memory, verbal fluency and attention,
enough significant change in the degree of anxiety has not been observed. The
possibility that somatization due to cardiovascular changes is added to situational
anxiety is discussed. Finally, the need to use clonidine exclusively within the
hospital is suggested.
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La desintoxicacién farmacoldgica tiene
como objetivo fundamental el tratamien-
to de la dependencia fisica, uno de los
principales componentes de la toxicoma-
nia por heroina. La desintoxicacion far-
macoldgica es solo una parte del trata-
miento global de esta toxicomania; en
este sentido, la desintoxicacion se consi-
dera como una parte secundaria del trata-
miento aunque imprescindible para
poder abordar posteriormente el trata-
miento de la dependencia psicoldgica,
que puede durar meses y anos, y cuya
persistencia es la causa de la mayoria de
recaidas. Ya desde los anos treinta, un
grupo de investigadores norteamericanos
encabezados por Kolb y Himmelsbach!
desarrollaron diversos sistemas de eva-
luacién del grado de abstinencia, analiza-
ron su evolucidn, establecieron el princi-
pio de la dependencia cruzada y demos-
traron que sélo los opioides y sustancias
relacionadas eran buenos sustitutos de la
heroina para contrarrestar las manifesta-
ciones de la deprivacién. Hacia los afos
sesenta, Martin y Jasinski? demostraron,
primero en el animal de experimentacion
y luego en estudios clinicos, la existencia
de dos etapas en el sindrome de absti-
nencia: una abstinencia aguda inicial,
que para el caso de la heroina dura unas
dos semanas y tiene su maximo de tras-
tornos fisicos y psicoldgicos de tipo rebo-
te entre las 24-48 horas posteriores a la
ultima autoadministracién, y una absti-
nencia prolongada o tardia con una dura-
cidn de, por lo menos, unas 26 semanas.
Asi, el tratamiento de desintoxicacion se
dirige a paliar fundamentalmente las ma-
nifestaciones de la abstinencia aguda, a
base de la sustitucién de la heroina por
un opioide analogo por via oral (general-
mente metadona), subsecuente estabili-
zacion del paciente con el mencionado
sustituto y posterior reduccién gradual de
la dosis hasta el punto en que puede
abandonarse la medicacién oral sin que
el enfermo presente graves alteraciones
de abstinencia, por ejemplo, sin que de-
sarrolle alteraciones tras la administra-
cién de naloxona, antagonista especifico.
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TABLA 1
Disefio de la pauta de desintoxicacion

Peso dfl ¢ de h Dosis total diaria de clonidina (mg)
" k) (g/dia) Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
<55 < 1/4 0,60 0,90 0,90 0,75 0,60 0,45 0,30 0,15 — e
<55 > 14< 1 0,75 1,05 0,90 0,75 0,60 0,45 0,30 0,15 — —
< 55 =1 0,90 1,20 1,05 0,90 0,75 0,60 0,45 0,30 0,15 —
> 55 < 1/4 0,75 1,05 0,90 0,75 0,60 0,45 0,30 0,15 — —
> 55 > 14< 1 0,90 1,20 1,05 0,90 0,75 0,60 0,45 0,30 0,15 —
> 55 =1 0,90 1,30 1,20 1,05 0,90 0,75 0,60 0,45 0,30 0,15
TABLA 2 17,34 + 6,08 puntos a partir de una muestra con-
Cambios neuropsicolégicos trol comparativa realizada por nuestro servicio. Las
funciones cognitivas investigadas fueron la memoria,
Val val i Val di la fluidez verbal y la capacidad de concentracion y
Prueba Parimelro i alor promedio a.or promedio atencion. Para la memoria se utilizé el cuestionario
H &tri P g L4 7
psicométrica (percentiles) (percentiles) (percentiles) MAI de Cordero Pando’ y cuyos baremos de control se
establecen en 29,7 + 23,6 percentiles para la me-
MAI Memoria inmediata 29,75 25,91 38,26 moria inmediata, en 33,6 = 26,4 percentiles para la
Memoria de fijacién 33,65 24,45 42,30 memoria de fijacién y en 5,3 + 0,71 puntos para
Memoria de evocacion 5,3 * 5,0 * 5,47* la memoria de evocacion. La fluidez verbal se evalud
PMA-F Fluidez verbal 56,48 19,95 34,87 a través del cuestionario PMA-F8 adaptado por TEA
Tolousse-Pieron | Atencién 87,01 29,75 50,53 (SA)-en 1979 y cuyo baremo obtenido en nuestro
- control fue de 56,48 + 27,99 percentiles. La aten-

* Puntos.

Estudios mds recientes en el animal de
experimentacion han sentado las bases
de la existencia de una conexion fisioldgi-
ca en el locus coeruleus del sistema ner-
vioso central entre la neurotransmision
endorfinérgica y la noradrenérgica, de tal
forma que los signos observados en la
abstinencia a opioides serian en gran
medida la expresion de una hiperactivi-
dad noradrenérgica, resultado a su vez de
una paralela alteracion de los sistemas
endorfinérgicos®. Basados en esta hipéte-
sis, Gold y Pottash* han demostrado re-
cientemente la utilidad clinica de la clo-
nidina (antihipertensivo que actiia como
agonista alfa, presinaptico), como susti-
tuto eficaz y alternativo en el tratamiento
de la desintoxicacion, y han establecido
inicialmente las pautas de su utilizacion.
En diversos ensayos clinicos® se ha de-
mostrado que la clonidina no sélo puede
revertir de forma efectiva la abstinencia
que presentan los pacientes dependien-
tes crénicos de dosis elevadas de meta-
dona (casos de hasta 100 mg diarios)
sino que también es til para efectuar en
estos enfermos una rapida desintoxica-
cién (8-15 dias). De todas formas no se
dispone de mucha experiencia sobre la
eficacia de la clonidina en heroindmanos
ya que la mayoria de estudios clinicos se
han efectuado en pacientes procedentes
de programas de mantenimiento con me-
tadona; por este motivo interesa conocer
la evolucién del rendimiento neuropsico-
légico durante la desintoxicacion de he-
roinémanos a base de clonidina. Por otra
parte, es conocido que los pacientes toxi-
cémanos cumplen criterios de hipoten-
sion durante la adiccion, que se debe a
los efectos cronicos de la heroina. En este
sentido es necesario establecer la seguri-
dad de ia administracién de un farmaco
antihipertensivo como la clonidina en el

430

tratamiento de desintoxicacion, especial-
mente en lo relativo a las alteraciones
cardiovasculares.

Material y método

Esta investigacion ha tenido lugar en la Unidad de
Toxicomanias dependiente del Servicio de Farmaco-
logia Clinica del Hospital General de Ntra. Sra. del
Mar y se ha realizado en aquellos pacientes que, de
forma voluntaria, han ingresado para desintoxicacion
en régimen de internamiento. La Unidad de Toxico-
manias utiliza indistintamente metadona o clonidina
para la desintoxicacion farmacoldgica; en este senti-
do, durante 1982 se han realizado 89 tratamientos
de estas caracteristicas. En el presente trabajo se re-
coge la experiencia recogida en un estudio abierto
con 15 pacientes que iniciaron y finalizaron la desin-
toxicacion mediante clonidina, de forma estrictamen-
te comparable.

Criterios de exclusion y medicacion concomitante.
Los criterios de exclusion para el uso de clonidina
fueron la presencia de toxicomania mixta con al-
cohol, reaccién de ortostatismo al ingreso y/o antece-
dentes de alteraciones cardiovasculares paralelas a la
propia toxicomania (por ejemplo, endocarditis bacte-
riana y miocardiopatia). La Unica medicacion conco-
mitante que se administré durante la desintoxicacion
fueron hipnéticos (flunitrazepam) segin demanda
del paciente antes de dormir y neurolépticos (levome-
promazina) segun prescripcion facultativa, todo ello
siempre por via oral.

Registro de los efectos indeseables y evaluacion de la
abstinencia. Con el fin de evaluar la eficacia de la
clonidina como sustituto de la heroina asi como reco-
ger los efectos indeseables atribuibles a la medica-
cion, diariamente y durante todo el curso de la desin-
toxicacion el equipo de enfermeria de la unidad relle-
né una hoja individual estructurada en donde se reco-
gieron los datos relativos a estos aspectos. Al finalizar
la estancia y con el fin de confirmar el tratamiento de
la dependencia fisica, se administré a cada paciente
una dosis unica de 0,4 mg de naloxona por via subcu-
tanea y a los 30 minutos se procedié al eventual re-
gistro de los trastornos de abstinencia.

Evaluacion de la ansiedad y de los cambios neuropsi-
coldgicos. Para la evaluacion de la ansiedad se utilizo
el cuestionario de autoadministracion MAS de
Taylor® que, si bien no evalda con fidelidad la ansie-
dad de estado, es un buen instrumento para la medi-
da de los cambios en la ansiedad de rasgo. Se utilizd
el cuestionario MAS adaptado al castellano por el De-
partamento de Psicologia Médica de la Universidad
Auténoma de Barcelona y partiendo de un baremo de

cién y capacidad de concentracion se evalué a través
del cuestionario Tolousse-Pieron® adaptado por M.
Yela de TEA (SA) en 1978; para esta prueba, el bare-
mo obtenido en nuestra muestra control fue de
87,1 + 20,22 percentiles. En todos los casos estas
pruebas se practicaron 24 o0 48 horas antes del ingre-
so a la Unidad de Toxicomanias (preingreso) y tras la
finalizacién de la pauta farmacoldgica de desintoxi-
cacion (posdesintoxicacion).

Pauta de desintoxicacion y cambios cardiovascula-
res. La pauta de desintoxicacion se disefi¢ partiendo
de una estancia media de los pacientes de unos 12
dias. Segun la historia toxicolégica y el peso del pa-
ciente se establecid la pauta tipo (tabla 1), que com-
porta la reduccion gradual de la dosificacion durante
un periodo aproximado de unos nueve dias. En la
tabla 1 debe tenerse presente, por una parte, que la
dosis total diaria de clonidina que se especifica se
repartié en tres tomas (9, 16 y 23 horas) y, por otra,
que el primer dia de la desintoxicacién, dia de ingre-
so, la administraciéon de la medicacién se inicié al
mediodia. En cuanto al registro de los cambios car-
diovasculares, las constantes de presion arterial sis-
télica y diastdlica y la frecuencia cardiaca se midie-
ron siempre en posicion supina y una hora después
de la administracién de clonidina. Los valores control
de referencia son el resultado promedio de practicar
tres evaluaciones durante el preingreso en tres dias
distintos.

Resultados

Curso de la desintoxicacién. Todos los
pacientes estudiados completaron la de-
sintoxicacioén sin problemas sustanciales
de abstinencia (puntuacion inferior al
40 % en nuestra escala) aunque la mayo-
rfa (13/15, 86 %) presentaron efectos in-
deseables tipo postracién, abatimiento y
sedacion, especialmente durante los tres
primeros dias de ingreso; la totalidad de
los pacientes desarrollaron sequedad de
boca. En cuanto a la medicacién conco-
mitante, la demanda de hipnéticos fue
irregular y no evaluable; el 33,3 %
(5/15) fueron tratados con levomeproma-
zina oral, lo cual produjo mayores efectos
sedantes aunque no ocasioné diferencias
en lo relativo a los cambios cardiovascu-
lares con respecto al resto del grupo estu-
diado. Tras finalizar la pauta de desinto-
xicacion, la prueba con naloxona fue ne-
gativa en todos los casos.

(6]




J. CAMI ET AL.— CAMBIOS CARDIOVASCULARES Y NEUROPSICOLOGICOS DURANTE LA DESINTOXICACION
DE HEROINOMANOS A BASE DE CLONIDINA

TABLA 3
Cambios cardiovasculares durante la desintoxicacion (valores reales promedio de 15 pacientes)
Manana Noche
Dia de la di[a)?izisdg chniZI.ina Presién arterial Frecuencia Presion arterial Frecuencia
desintoxicacién en (mg)* sistélica/diastélica cardiaca sistolica/diastolica cardiaca
(mmHg, X + ES) (lat/min, X + ES) (mmHg, X + ES) (lat/min, X + ES)
Control**
preingréso — 107,66 + 3,37/60,33 + 2,69 74 * 3,28 —
1 0,68 + 0,020 — — 99,33 + 2,92/59 33 £ 2,66 70,57 = 3,66
2 0,89 + 0,022 91,33 + 2,20/52,66 + 2,06 59,73 £ 2,36 95,66 + 2,62/55,66 + 1,61 61,86 + 2,92
3 0,79 + 0,037 97,00 + 3,30/50,66 + 2,48 64,60 + 3,28 100,66 * 3,41/51,33 + 2,36 63,46 + 4,46
4 0,71 + 0,049 91,35 + 3,03/56,66 + 2,32 66,27 + 2,87 100,00 + 2,63/60,66 + 1,18 66,00 + 3,49
5 0,56 + 0,042 96,00 + 2,45/56,66 + 1,26 72,53 *+ 3,48 102,33 + 3,30/60,66 + 2,06 67,46 + 2,84
6 0,48 = 0,028 94,00 + 2,59/53,66 + 1,98 70,93 £ 2,19 104,66 * 2,46/56,66 + 2,10 72,66 + 2,96
7 0,40 = 0,029 103,66 * 3,43/51,33 + 2,74 77,86 = 3,21 107,30 + 3,12/55,33 + 2,15 74,00 + 3,57
8 0,32 £ 0,016 103,00 * 3,10/56,66 + 2,70 77,60 * 3,97 101,66 *+ 2,34/59,33 + 1,82 74,53 + 3,00
9 0,18 + 0,018 106,66 + 4,13/57,33 + 1,82 80,66 + 2,42 102,33 + 3,48/59,33 + 2,28 80,53 + 3,62
10 0,15 103,93 *+ 2,63/52,86 + 2,20 81,14 + 3,60 107,00 + 2,66/60,00 + 2,18 84,80 + 4,33
11 — 114,66 + 3,10/60,00 + 1,69 88,13 + 3,46 112,33 + 4,30/60,66 + 3,71 83,73 + 3,86
12 11521i255/6643+225 95,69 + 3,96 111,66i410/6583i287 93,45 + 5,03

* Dosis total de clonidina repartida en tres tomas; el dia de

ingreso se inici6 la medicacion por la tarde.

** Los valores de preingreso relativos a las constantes cardiovasculares son resultados promedio tras practicar tres evaluaciones en tres dias distintos.

TABLA 4

Cambios cardiovasculares en porcentajes segtin los valores iniciales

*p < 0,05 **p < 0,02; ***p < 0,01; ****p < 0,001

Ansiedad y cambios neuropsicoldgicos.
En lineas generales se observé una recu-
peracion sustancial de la memoria inme-
diata (p < 0,001), una mejora de la flui-
dez verbal (p < 0, 001), asi como un in-
cremento en la capacidad de atencion y
concentracion (p < 0,001) (tabla 2). En
cambio destaco la inexistencia de cam-
bios estadisticamente significativos del
pardmetro ansiedad medido a través del
cuestionario MAS entre el preingreso y la
posdesintoxicacion.

Cambios cardiovasculares. En la tabla 3
se describen los cambios en la presion ar-
terial y la frecuencia cardiaca observados
diariamente por la mafana y por la noche
durante la desintoxicacion; obsérvese
que durante el preingreso los toxicoma-
nos presentaron unas cifras tensionales
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que cumplian criterios de hipotension:
sistélica 107,66 = 3,37 y diastdlica
60,33 = 2,69. En la tabla 4 se registran
los mismos cambios pero expresados en
porcentajes de variacion segun las cifras
de preingreso. Aplicando la prueba de la t
apareada en estas variaciones se observa
como al inicio de la desintoxicacion se
produjeron descensos de la presion arte-
rial sistdlica sélo de forma significativa
en las medidas de la manana y durante
los primeros dias, para luego invertirse al
final de la desintoxicacién; a pesar de
que se observa el mismo perfil en el regis-
tro nocturno de la presion arterial, la im-
portancia estadistica de estos cambios no
es relevante, como sucede con los regis-
tros de la manana. No obstante, cuando
se analizan los cambios en la frecuencia

cardiaca, se aprecia que, tanto por la ma-
fiana como por la noche, aparece una bra-
dicardia muy notable durante los tres pri-

Incremento de la presién arterial Incremento de la frecuencia cardiaca meros dias qe la desintoxicacion, fre-
Dia de la (porcentaje, X + ES) (porcentaje, X + ES) cuencia cardiaca que se va acercando a
desintoxicacién Vanam Noche Manana Noche las cifras iniciales conforme disminuye la
pauta de clonidina, para luego incremen-
—88)= 58 tarse notablemente y de forma significati-
1 — 0,086 + 5,03 — —7,08 + 3,68 : e p
14,13 + 3,11%*** | _9.96 + 3.73** va a partir del décimo dia, cuando ya se
2 —10,71 + 4,65* —5,19 + 4,99 —18,21 + 3,38**** | —15,55 + 3,22**** | ha abandonado totalmente la medica-
—8,60 £ 4,46 —4,95+ 4,68 ' cion. En la figura 1 se reflejan estos cam-
3 —13,11 + 6,50 —11,21 + 6,96 —11,51 + 4,69* |—13,61 + 5,41* kiss da formg i ]
—13,55 + 4,39***. | 580 + 3,80 g .
4 —2,95 * 6,48 3,27 + 4,89 —8,70 + 4,94 —8,95 + 5,59
—9,88 + 3,09*** | —3,99 + 3,74 . ..
5 —3,10 + 5,52 3,33 + 6,40 —0,05 + 5,58 —7,55 + 3,99 Discusion
—12,09 + 2,43**** | 1,54 + 3,70 . . :
6 —9,65 + 3.84* —3,78+ 5,13 —2,69 + 3,00 —0,30 + 4,31 De acuerdo con la informacion obtenida,
—3,00 + 3,38 0,95 + 4,10 la desintoxicacion intrahospitalaria a
/ _13'82 : 3'}19*“ —12,62;% fi%* &A1+ 400 038 478 base de clonidina se completé en todos
8 _2'06+ 784 0,48 + 4.50 6,15 + 5,16 1,88 + 3.56 los casos de forma satisfactoria. El princi-
0,18 + 4,64 4,41 + 3,20 pal inconveniente o caracteristica del uso
9 —3,22 + 3,80 —2.;; * 2.22 10,89 £ 4,19* 10,66 + 5,44 de clonidina en la desintoxicacion fue la
—2,09 + 2,80 0,95 + 4, - A o
10 |—1024 %512 1,50 + 4.93 10,95 + 5,95 16,19 + 5,88+ | Postracion, abatlmuer]tody Sedf"‘c'?” ‘é”e
7.98 + 4.32 5.64 + 4.86 ] presentaron la mayoria de pacientes du-
11 1,94 + 5,00 2,25 + 6,45 21,07 + 5,29*** 14,84 + 584" rante los tres primeros dias de ingreso,
7,54 £ 4,76 1,93 + 5,79 asi como el estado hipotensivo aparente.
= Ml 1S 10,75+ 7,74 30,53 + 5,99* 23,62 + 6,85 Ello diferencia claramente la clonidina de

la metadona en el tratamiento de desinto-
xicacién. Otros efectos indeseables tipo
sequedad de boca ni desaparecieron, por
tolerancia, durante el corto espacio de
tiempo en que se utilizé la clonidina, ni
tampoco ocasionaron malestar sustancial
a los enfermos. Debe también resenarse
que no se observaron complicaciones hi-
potensivas en el 33,3 % de los pacientes
que fueron tratados concomitantemente
con levomepromazina oral. Los toxicoma-
nos, bajo los efectos de la heroina, se
presentan para la desintoxicacién con
unas cifras tensionales bajas con respec-
to a la normalidad. La supresion de la he-
roina sin la aplicacién de ningun tipo de
tratamiento daria lugar a la aparicion del
sindrome de abstinencia que se caracteri-
za por la presentacién de efectos rebote,
entre los que destaca el aumento de la
presion arterial y de la frecuencia cardia-
ca, fenédmenos atribuibles a las manifes-
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Fig. 1. Cambios de la frecuencia cardiaca, expresados en porcentaje de variacion X + ES) segtin cifras control

(ordenadas), durante doce dias de desintoxicacion a base de clonidina (abscisas).

taciones de hiperactividad noradrenérgi-
ca. La administracion de clonidina con-
trarresta esta eventual hiperactividad sin
que necesariamente ocasione graves pro-
blemas hipotensivos, excepto la disminu-
cion del 15 % de la frecuencia cardiaca
durante los tres primeros dias de la desin-
toxicacion. A lo largo de la desintoxica-
cién, y mientras se procede a la gradual
reduccién de la dosis diaria de clonidina,
los valores tensionales y del pulso tienen
tendencia a aproximarse a las cifras de
normalidad. Tras la supresion de la cloni-
dina y al cabo de 48 horas la frecuencia
cardiaca siguié aumentando a pesar de
que los pacientes no manifestaron signo
alguno de abstinencia; es posible que en
este corto espacio de tiempo, el organis-
mo del toxicémano no haya podido adap-
tarse completamente y ello sea el reflejo
de una hiperactividad noradrenérgica re-
sidual. En ningun caso el fenémeno es
atribuible a un efecto rebote de la cloni-
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dina ya que no ha habido tiempo suficien-
te para una eventual adaptacién. Mien-
tras los nueve dias de desintoxicacion son
suficientes para demostrar cambios sig-
nificativos en la memoria, fluidez verbaly
capacidad de atencién y concentracion,
en cambio, no se observan diferencias en
el pardmetro ansiedad. Cabe considerar
que ante la ansiedad situacional previa a
la salida se sume una aparente taquicar-
dia posdesintoxicacién como factor con-
tribuyente de somatizacién, todo ello en
pacientes acostumbrados durante meses
y afios a un estado hipotensivo. Por este
motivo hemos iniciado un nuevo estudio
con el fin de establecer si estas modifica-
ciones también prevalecen tras la desin-
toxicacion a base de metadona.

Basados en el registro de los trastornos
de abstinencia, la clonidina es una alter-
nativa a la metadona util y eficaz en el
tratamiento intrahospitalario de desinto-
xicacion. Siempre gque se tengan bien

presentes los criterios de exclusion que
se han utilizado en este estudio, la cloni-
dina puede ser también atil para el trata-
miento de la abstinencia de aquellos he-
roinémanos que ingresan en un hospital
general por complicaciones orgdnicas
asociadas. Pero de acuerdo con los cam-
bios cardiovasculares que se han obser-
vado, consideramos que el manejo de
esta sustancia requiere la supervision
constante de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca, por lo que no reco-
mendamos su utilizacién para la desinto-
xicaciéon ambulatoria. En nuestra opinién
creemos conveniente reservar la clonidi-
na para su utilizacién exclusiva por perso-
nal experimentado y sélo en condiciones
que permitan su estricta vigilancia, como
es el medio hospitalario.
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