editorial

Implantes de naltrexona: un avance terapéutico, tanto
comportamental como farmacoldgico

Naltrexone implants: a real therapeutic avance both
behavioural as well as pharmacological

CoLIN BREWER*, EMMANUEL STREEL**

*The Stapleford Centre, London.
** Université Libre de Bruxelles - CHU Brugmann — Bruxelles - Belgium.

Enviar correspondencia:
Dr. Colin Brewer. The Stapleford Centre. 25a Eccleston St. London SW1W 9NP
cbrewer@doctors.org.uk

RESUMEN

A principios de los setenta, los pioneros del tratamiento con
naltrexona (NTX) comprendieron que un implante o inyeccién depot
de NTX ayudarfa a eliminar el bajo seguimiento del tratamiento. Los
primeros estudios en animales sobre formulaciones implantables
aparecieron a mediados de los setenta, y los estudios en humanos
pronto demostraron que los niveles efectivos de NTX en plasma
podian mantenerse varias semanas con formulaciones implanta-
bles estandar. Pero sélo en los Ultimos afos han podido emplearse
implantes y depots para uso clinico. Un numero creciente de arti-
culos describen su efectividad en la prevencion de recaidas, inclu-
yendo casos de médicos y embarazadas adictos y adolescentes
problematicos que consumen frecuentemente sobredosis de opié-
ceos. Los niveles tipicos de NTX en plasma derivados de los
implantes pueden bloguear completamente los efectos de los opia-
ceos de hasta 500 mg de heroina farmacolégica durante mas de
seis meses. Incluso los implantes de “primera generacién’ de méas
corto efecto, reducen considerablemente los elevados indices de
temprana reincidencia comunes tras una desintoxicacion de opié-
ceos. Los depots de NTX tienen también potencial en los trata-
mientos del alcoholismo. Pero la naturaleza farmacolégica de los
implantes de NTX no debe ocultar que también facilitan y refuerzan
importantes procesos psicoldgicos cruciales en el éxito a largo
plazo de los tratamientos de adiccion. El desarrollo de agentes blo-
gueadores de larga duracion para otras drogas de consumo signifi-
ca que los nuevos principios de los tratamientos con implantes de
NTX podrén aplicarse pronto a problemas relacionados con benzo-
diacepinas, estimulantes y cannabis. Recomendamos el término
"abstinencia antagonista-asistida” para este enfoque, pero insisti-
mos en que los tratamientos de mantenimiento siguen ocupando
un importante lugar.

Palabras clave: Naltrexona, implantes, depots, heroina, antagonis-
ta, abstinencia, tratamiento.

ABSTRACT

The pioneers of naltrexone (NTX) treatment the early 1970s
realized that an implant or depot injection of NTX would largely
eliminate the poor compliance that undermined its potential
effectiveness. Animal studies of implantable formulations appeared
in the mid-1970s and human studies soon showed that effective
plasma NTX levels could be maintained for several weeks using
standard implant formulations. Yet only in the past few years have
implants and depot injections become available for clinical use. This
paper reviews their development, their rationale and the increasing
number of papers describing their effectiveness for relapse-
prevention in a surprisingly wide range of indications, including
addicted physicians, pregnant addicts and troubled adolescents
taking frequent opiate overdoses. It is clear that typical plasma
levels of NTX from implants can completely block opiate effects
from as much as 500 mg of pharmaceutical heroin and effective
blockade can be maintained for well over six months. Even shorter
acting "“first generation” implants appear to reduce considerably
the high rates of early relapse that are common after opiate
detoxification. Depot NTX also has potential in alcoholism
treatment. However, the obviously pharmacological nature of NTX
implants should not obscure the fact that they also facilitate and
reinforce important psychological processes that may be crucial to
the long-term success of addiction treatment. The development of
long-acting blocking agents for other drugs of abuse means that
the emerging principles of treatment with NTX implants may soon
be applied to problems involving benzodiazepines, stimulants and
cannabis. We suggest the term “Antagonist-Assisted Abstinence”
for this approach but stress that maintenance treatments continue
to have an important place.

Key words: Naltrexone, implants, depot, heroin, antagonist,
abstinence, treatment.
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mientos para dependencias de opiaceos basados

en la abstinencia, el pesimismo y la desilusion
deben de ser experiencias diarias. Aungue algunos estu-
dios sefnalan una incidencia significativa de recuperacién
esponténea de la dependencia de opidceos, es poco
habitual que, en las primeras fases de la dependencia,
los pacientes continlen libres de opiaceos después de
la desintoxicacion durante largos periodos de tiempo vy,
lo que es mas, de forma permanente. Incluso en cen-
tros residenciales, bajo la perspectiva de “intencién de
tratamiento’ los indices de aceptacién son bajos y los
de abandono elevados (Bale et al, 1980).

Como consecuencia, los tratamientos de manteni-
miento con metadona o buprenorfina han ido ganando
en importancia debido a sus elevados indices tanto de
aceptacion como de retenciéon del tratamiento (Bale et
al, 1980; Okruhlica et al, 2002.), asi como a la firme evi-
dencia de una reduccion relacionada con la dosis en el
consumo de opidceos ilicitos. Sin embargo, al igual que
ocurre con los paciente ingresados, muchos individuos
no quieren empezar tratamientos de mantenimiento
con metadona v, la mayoria de los que lo hacen, desean
verdaderamente escapar de la dependencia de los opié-
ceos y de la inevitable burocracia y las restricciones
personales que acompanan a los tratamientos de man-
tenimiento.

Tedricamente, la naltrexona es un opidceo antago-
nista que deberia ser la droga ideal para los pacientes
que creen que los métodos psicosociales no bastan
para permitirles mantenerse alejados de las drogas
durante el tiempo suficiente para acostumbrarse a
la idea de la abstinencia. Por desgracia, en numerosos
estudios, la tasa de abandono del tratamiento es muy
elevada y una droga efectiva que no se toma regular-
mente, 0 que no se toma en absoluto, obviamente pier-
de su efecto (Onken et al, 1997). Sin embargo, cuando
se toma bajo supervisiéon, especialmente “como prue-
ba’ los estudios controlados demuestran con claridad
que la naltrexona ofrece importantes ventajas (Brahen
et al, 1984; Chan 1996; Cornish et al, 1997). De una
manera mas anecddtica, resulta también beneficiosa
para pacientes especialmente motivados e integrados,
como, por ejemplo, los profesionales cuya capacidad
continuada de trabajo depende de una abstinencia con-
tinuada (Washton et al, 1984). Aunque no suele ser difi-
cil organizar la supervision de una tercera persona en el
tratamiento con naltrexona, y es parte integrante de la
“terapia en red” (Galanter, 1990) y del concepto relacio-
nado de Terapia Comunitaria Reforzada (Azrin et al,
1982), lo cierto es que, en la practica, muchos médicos
que tratan problemas de adiccién no parecen tomarlo
demasiado en serio. E incluso si lo hacen, desde el ini-
cio de la terapia con naltrexona resulté ostensible que el
seguimiento del tratamiento mejoraria mucho si la nal-
trexona pudiera fabricarse en forma de inyecciones
depot o implante.

P ara los médicos que estan a favor de los trata-

treatments for opiate dependence, pessimism

and disappointment must be daily experiences.
Although studies show a significant incidence of
“maturing out” or spontaneous recovery from opiate
dependence, it is unusual in the early stages of
dependence for patients to remain opiate-free after
detoxification for long periods, let alone permanently.
Even in residential settings, looked at from an
“intention to treat” perspective, acceptance rates are
low and drop-out rates are high. (Bale et al, 1980)

Consequently, maintenance treatment with metha-
done or buprenorphine has become increasingly
prominent because of high rates of both acceptance
and treatment retention (Bale et al; 1980; Okruhlica
et al, 2002.) and firm evidence of a dose-related
reduction in illicit opiate use. However, as with
residential care, many patients do not want to start
methadone maintenance and most of those who do
start will eventually become seriously interested in
escaping from dependence on opiates and from the
inevitable bureaucratic and personal restrictions that
accompany maintenance treatments.

Theoretically, the opiate antagonist naltrexone
should be an ideal drug for patients who feel that
psycho-social methods alone are not enough to enable
them to abstain for long enough to accustom
themselves to the idea of abstinence. Unfortunately, in
many studies, compliance is very poor and an effective
drug that is not taken regularly, or at all, will obviously
lose its effect (Onken et al, 1997). However, when
given under supervision, especially as a condition of
probation, it is clear from controlled studies that
naltrexone can have very significant benefits (Brahen
et al, 1984; Chan 1996; Cornish et al, 1997). More
anecdotally, it is also helpful for particularly well-
motivated and well-integrated patients such as
professionals whose continuing ability to work is
conditional upon continuing abstinence (Washton et al,
1984). Although third-party supervision of naltrexone is
often not very difficult to arrange and is integral to
“network therapy” (Galanter, 1990) and the related
concept of Community Reinforcement Therapy (Azrin
et al, 1982), in practice many addiction physicians do
not seem to take it very seriously. Even if they do, it
was obvious from the earliest days of naltrexone
therapy that compliance would be greatly improved if
naltrexone could be produced in the form of a depot
injection or implant.

Animal studies of suitable preparations of
naltrexone took place as early as the mid-1970s
(Sullivan and Kalkwarf, 1976) and by the early 1980s,
human studies showed that it was not difficult to
make depot injections or micro-implants of naltrexone
that would deliver therapeutic blood levels for periods
of weeks or even months (Chiang et al, 1984). Several
pharmaceutical companies are developing depot

For clinicians who favour abstinence-based
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Ya a principios de la década de 1970, se llevaron a
cabo estudios en animales con preparaciones adecua-
das de naltrexona (Sullivan and Kalkwarf, 1976) y, a prin-
cipios de la década de 1980, los estudios en humanos
demostraron que no era dificil fabricar depots o
microimplantes de naltrexona capaces de liberar niveles
terapéuticos en sangre para periodos de tiempo de
semanas o incluso meses. (Chiang et al, 1984.). Varias
companias farmacéuticas estan desarrollando prepara-
ciones para depots, pero la mayor parte de los estudios
actuales de Fase 3 parecen orientarse al potencial de la
naltrexona en los tratamientos de alcoholismo (Volpice-
lli et al, 1992; Kranzler et al, 1998), méas que en los trata-
mientos de adiccion a los opidceos (Comer et al, 2002).
Incluso en el caso de que los implantes o depots de nal-
trexona sean comercialmente asequibles en dos o tres
anos, muchos médicos pueden sentirse poco proclives
a su utilizacion al no existir, inicialmente, una licencia
especifica del producto para el tratamiento de depen-
dencia a los opidceos.

Conscientes de que era mas que evidente que la nal-
trexona resultaba una droga efectiva si podia asegurarse
el seguimiento del tratamiento y, de que las experien-
cias habfan indicado su muy baja toxicidad, algunos
médicos, incluyendo uno de los autores del presente
trabajo, decidieron que se podia intentar producir un
implante experimental de naltrexona. Este podria ofre-
cerse a pacientes, convenientemente informados, que
tuvieran dificultades en la practica para ajustarse a pro-
gramas con naltrexona oral o que no pudieran resistir la
tentacién de romper de vez en cuando la continuidad
del tratamiento de naltrexona oral para consumir heroi-
na, ya fuera por placer o para liberar su angustia. Se con-
siderd alentador el hecho de que fueran los propios
pacientes los que sugirieran que la disponibilidad de un
implante haria mucho mas facil su tratamiento.

Los primeros implantes disponibles, en 1997 utiliza-
ban formulaciones estandar de implantes que incorpora-
ban generalmente un pequeno porcentaje de estearato
de magnesio. Contenfan un gramo de naltrexona en
polvo comprimido. En la mejor tradicion médica, otro
profesional se ofrecié voluntariamente como conejillo
de indias para probar los implantes e informd no haber
tenido complicaciones en el tejido local. Las primeras
experiencias con los pacientes confirmaron que estos
implantes eran bien tolerados, parecian producir los
niveles de naltrexona en la sangre deseables desde el
punto de vista terapéutico a lo largo de unas siete
semanas, € incluso bloqueaban las mayores cantidades
de heroina que los pacientes eran capaces de consumir.
Algunos pacientes presentaron reacciones en el tejido
de diversa consideracién pero el suplemento de 10 mg
de triamcinolona, incorporado en el propio implante o
colocado a su alrededor en el momento del implante,
parecian reducir estas reacciones considerablemente,
tal como cabia esperar.

preparations but most of the current Phase 3 studies
seem to be directed at the potential of naltrexone in
alcoholism treatment (Volpicelli et al, 1992; Kranzler et
al, 1998), rather than for treating opiate dependence
(Comer et al, 2002). Even if naltrexone implants or
depot injections become commercially available within
two or three years, many doctors may be inhibited by
the probable absence, initially, of a specific product
licence for the treatment of opiate dependence.

Aware of the compelling evidence that naltrexone
was an effective drug if compliance could be assured
and that experience had shown it to be a drug of very
low toxicity, some physicians, including one of the
present authors, felt that there was a case for trying to
produce an experimental implant of naltrexone. This
could be offered to appropriately informed patients
who found it difficult in practice to comply with oral
naltrexone programmes or to resist the temptation to
discontinue oral naltrexone occasionally in order that
they could use heroin, either for pleasure or to relieve
distress. It was encouraging that patients themselves
suggested that the availability of an implant would
make their treatment a lot easier.

The first implants to become available, in 1997
used standard implant formulations that generally
incorporated a small percentage of magnesium
stearate. They contained 1g of compressed naltrexone
powder. In the best medical tradition, another
physician volunteered to be a guinea pig for the
implants and reported no local tissue complications.
Early experience with patients confirmed that these
implants were well tolerated, seemed to produce
therapeutically desirable blood naltrexone levels for
around seven we eks and blocked even the largest
amounts of heroin that patients were able to use.
Some patients did have tissue reactions of varying
severity but the addition of 10 mg of triamcinolone,
either incorporated in the implant or placed around it
at the time of implantation, seemed to reduce
reactions considerably, as one might expect.

Several studies of implanted or depot naltrexone
have now been published and despite their continuing
lack of official licensed status, this is perhaps an
appropriate time to look at the results, especially as
they are uniformly encouraging. In 1998, Foster and
Brewer (1998) reported that naltrexone implants
seemed able to prevent relapse completely during the
first month after opiate detoxification, a finding
confirmed more recently with a larger cohort (Foster,
Brewer & Steele, 2003). Brewer and Gastfriend (1998)
also showed that these implants could block
1000mcg of intravenous (i/v) fentanil, equivalent to
about half a gram of British street heroin. Goélz and
Partecke (2000) compared abstinence rates at 12
months in patients having oral or implanted
naltrexone following the same detoxification and
naltrexone induction procedure under general
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Algunos de los estudios de implantes o depots de
naltrexona acaban de ser publicados vy, a pesar de la
continua falta de un estatus de licencia oficial, quiza sea
un buen momento para revisar sus resultados, especial-
mente porque éstos son siempre esperanzadores. En
1998, Foster y Brewer (1998) sefalaron que los implan-
tes de naltrexona parecian capaces de prevenir comple-
tamente las recaidas durante el primer mes después de
una desintoxicacion de opiaceos, un resultado reciente-
mente confirmado con una cohorte mas numerosa.
(Foster, Brewer & Steele, 2003). Brewer and Gastfriend
(1998) mostraron también que estos implantes podian
bloguear 1000mcg de fentanil intravenoso (i/v), equiva-
lente a medio gramo de heroina de la calle briténica.
Golz y Partecke (2000) compararon los indices de absti-
nencia a los doce meses en pacientes que habian toma-
do naltrexona por via oral o implantada siguiendo la
misma desintoxicacion y el procedimiento de induccién
de naltrexona bajo anestesia general en un hospital del
estado. EI 60% de los pacientes con implantes, en con-
traste con el 40% de los pacientes que solo tomaron
naltrexona por via oral, estaban aun libres de opiaceos a
los doce meses, aunque no hay duda de que estas figu-
ras deben ser interpretadas con cautela, porque el estu-
dio no fue aleatorio. Sin embargo, aungue no se refleja
de manera especifica en el texto, parece que ningun
paciente recayd durante el primer mes que siguid a la
desintoxicacion. Esta investigacion no se conoce tan
bien como debiera al haber sido publicada en aleman.
No es necesario hacer hincapié sobre la injusticia del
mundo académico respecto a los autores que no escri-
ben en inglés; es algo que ya conocen los lectores de
esta revista. Sin embargo, existen resultados muy simi-
lares en una publicacion de Carreno (Carrefo et al, en
prensa). Waal et al ( 2003) han confirmado recientemen-
te la produccién de niveles de sangre terapéuticamente
efectivos para una media de unas siete semanas (entre
40y 80 dias).

Muchos pacientes que tienen implantes de ciclo
relativamente corto de primera generacion eligen conti-
nuar con ellos hasta verse libres de opidceos durante el
tiempo suficiente para haber consolidado los habitos de
un rehabilitado (Foster et al. 2003; Brewer & Streel,
2003). Sin embargo, muchos adictos conocen perfecta-
mente las trampas mentales que se ponen a si mismos
y las formas por las que se convencen de que, al haber
estado libres de opiaceos durante dos o tres meses,
quiza ya no necesiten el apoyo de la naltrexona. O algo
peor, que al haberse comportado tan bien, consumir un
poco de heroina de vez en cuando no puede hacerles
dano. O incluso que merecen una pequeha recompen-
sa farmacoldgica por su buena conducta. Estos escar-
ceos casi siempre terminan con una vuelta al consumo
habitual. La bebida controlada puede ser un resultado
deseable para algunos alcohdlicos (Salaspuro et al,
1991). Tenemos dudas de que esto sea apropiado para
los adictos a la heroina.

anaesthetic at a state hospital. Sixty percent of
implanted patients, as against 40% of patients having
only oral naltrexone, were still opiate-free at 12 months
but clearly these figures have to be interpreted with
caution because the study was not randomised.
However, although not specifically stated in the text, it
appears that no patient relapsed during the first month
after detoxification. This paper is not as well known as
it should be because it was published in German. The
unfairness of the world of academia to authors who do
not write in English needs no emphasis for readers of
this journal. However very similar results have been
reported in a paper by Carreno (Carrefo et al, in press).
Waal et al (2003) have recently confirmed the
production of therapeutically effective blood levels for
an average of about 7 weeks (range 40 to 80 days).

Many patients who have the relatively short-acting
first generation implants choose to have further
implants until they have remained opiate-free for long
enough for new opiate-free habits to become
consolidated (Foster et al. 2003; Brewer & Streel,
2003). However, many addicts also have good insight
into the “mind games” that they play with themselves
and the ways in which they manage to persuade
themselves that having been opiate-free for two or
three months, perhaps they do not really need the
support of naltrexone. Or, worse, that they have now
done so well that using a little heroin now and again
will not do much harm. Or alternatively, that they
deserve a little pharmacological reward for their good
behaviour. Such dabbling nearly always ends in a
return to regular use. Controlled drinking may be an
achievable treatment aim or outcome for some
alcoholics (Salaspuro et al, 1991). We doubt whether it
is ever appropriate for heroin addicts.

For this reason, attention was directed to
producing implants with a longer duration of action.
The pioneer in this field is undoubtedly Dr George
O'Neil of Western Australia. Unusually for the field of
addiction treatment, he brought to the task his
background as a gynaecological surgeon and his
expertise in plastics in his role as the designer of
ingenious, low-technology medical devices suitable
for use in third world conditions. By incorporating
naltrexone microspheres into a biodegradable solid
matrix, implants can be tailo-made for almost any
desired duration. The matrix material, a polyglycolate
or polylactate, is widely used both for absorbable
sutures and for absorbable orthopaedic screws and
splints and its safety and absorbability are very well
documented. By varying the size of the microspheres
and by covering them with a film of biodegradable
plastic of varying thickness, both the rate of release
and the duration of action can be easily adjusted. They
are generally well-tolerated and there is no need for
local corticosteroids at the time of insertion.
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Por este motivo, la atencion se centrd en producir
implantes de una mayor duraciéon. El pionero en este
campo es sin duda el doctor George O'Neil de Australia
occidental. Aunque algo muy poco frecuente en el
campo de los tratamientos a las adicciones, aporté a
esta labor sus conocimientos como cirujano ginecologi-
€O y su experiencia en plasticos, como disefnador de
ingeniosos instrumentos médicos de baja tecnologia
adecuados para las condiciones del tercer mundo.
Mediante la incorporacién de microesferas de naltrexo-
na en una matriz sélida biodegradable, los implantes se
pueden hacer a la medida para casi cualquier duracién
que se desee. El material matriz, un poliglicolato o poli-
lactato, se usa con frecuencia para puntos de sutura y
tornillos ortopédicos absorbibles, y su seguridad y capa-
cidad de absorcién estdan muy bien documentadas.
Variando el tamano de las microesferas y cubriendo
éstas con una pelicula de plastico biodegradable de dis-
tinto espesor, tanto el indice de liberacion como la dura-
cién de la acciéon pueden ser facilmente ajustados. Por
lo general, son bien tolerados y no hay necesidad de
anadir corticosteroides locales en el momento de la
insercion.

Segun la dosis de naltrexona que se implanta, es
posible obtener un blogueo constante de los opidceos
durante periodos de hasta un afno o mas, sin necesidad
de un implante que resulte estéticamente inaceptable
por su tamano. Hay autores que han descrito la utiliza-
cién de implantes en distintas situaciones clinicas. Entre
ellas se incluyen los médicos que abusan de los opiace-
os con frecuentes recaidas en su historial (Hulse et al,
2003), adolescentes con ingresos repetidos en hospita-
les por sobredosis de opiaceos (Hulse, G. K., Tait, R. J.,
2003) y mujeres embarazadas (O'Neill & Hulse, 2002;
Hulse & O’Neill, 2002.). Puede destacarse asi que la
combinacién de desintoxicacién rapida e induccion de
naltrexona durante el embarazo ha sido citado en varios
casos, produciéndose unas veces de forma no intencio-
nada y otras de forma premeditada (Pereira & Brewer,
1998; Hulse et al, 2001). Hasta el momento, no hay el
menor indicio de que la répida desintoxicacion o la expo-
sicién a la naltrexona en el Utero tengan importantes
efectos adversos en el feto. De confirmarse este hecho,
podria significar una revolucion en el tratamiento de las
embarazadas adictas a los opiaceos, ya que la gestacion
es a menudo un periodo de elevada motivacién, incluso
aunque ésta desaparezca con frecuencia poco después
del parto. Ofrecer una desintoxicacion rapida y humana
durante la gestacion, con posteriores implantes de nal-
trexona, puede reducir enormemente la necesidad
actual de programas prolongados de desintoxicacién de
opiadceos en neonatos, en los que a menudo se necesi-
tan varias semanas de cuidados intensivos del nifo.
También se puede conseguir una rapida desintoxicacion
unas pocas semanas después del parto, tras un corto
periodo de mantenimiento de opidceos. Greenberg et al
(2002) desintoxicaron a dos nifios menores de doce

Depending on the dose of naltrexone which is
implanted, it is now possible to obtain consistent
opiate blockade for periods of as long as a year or
more without needing an implant which is so large as
to be cosmetically unacceptable. Authors have
described the use of implants in a number of clinical
situations. These include opiate-abusing doctors with
a history of frequent relapse (Hulse et al, 2003),
adolescents with repeated hospital admissions
for opiate overdose (Hulse, G. K., Tait, R. J., 2003) and
pregnant women (O'Neill & Hulse, 2002; Hulse
& O'Neill, 2002.). In passing, we may note that
combined rapid detoxification and naltrexone induction
during pregnancy has been reported in a number
of cases, sometimes occurring unintentionally and
sometimes by design. (Pereira & Brewer, 1998; Hulse
et al, 2001) So far, there is no evidence that either
rapid detoxification or exposure to naltrexone in utero
have significant adverse effects on the foetus.
If confirmed, this might truly revolutionise the
management of pregnant opiate addicts since
pregnancy is often a time of high motivation, even if
that motivation often disappears soon after delivery.
Offering rapid and humane detoxification during
pregnancy followed by naltrexone implants might
greatly reduce the present need for prolonged
neonatal opiate withdrawal programmes, often
requiring several weeks of neonatal intensive care.
Alternatively, rapid detoxification could be done a few
weeks after delivery following a short period of opiate
maintenance. Greenberg et al (2002) uneventfully
detoxified two children aged less than 12 months who
had become opiate dependent following major surgery
to correct cardiac defects.

Depot injections of naltrexone, usually employing
polyglycolate-coated microspheres in suspension,
give naltrexone levels in what is believed to be
the therapeutic range for periods of about a month
(Kranzler et al, 1998; Comer et al, 2002.). They are
usually given by intra-muscular injection and no
serious local tissue reactions have been reported.
Another type currently under development can
be given by subcutaneous injection (Bartus et al,
2003). Fortunately, despite warnings in the product
information sheet, it seems clear that naltrexone has
no clinically significant hepatotoxicity and can be
given safely even in patients with serious existing liver
disease. (Sax et al, 1994; Terg et al, 2002; Brewer &
Wong, in press) Since many heroin addicts are
positive for hepatitis B or C and have moderately
abnormal liver functions, this finding is clinically very
important.

Considering that naltrexone has been used since
the early 1970s, remarkably little is known about the
minimal levels needed to block clinically relevant
amounts of opiates. Until recently, it had never been
formally tested against heroin doses of more than
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anos que eran adictos a estas drogas después de haber
sido operados por problemas cardiacos.

Los depots de naltrexona, que generalmente utilizan
microesferas poliglicoladas en suspensién, proporcio-
nan unos niveles de naltrexona en lo que se considera
dosis terapéuticas para periodos de alrededor de un
mes (Kranzler et al, 1998; Comer et al, 2002.). Normal-
mente se administran via inyeccién intramuscular y no
se conocen reacciones serias en el tejido local. Actual-
mente en encuentra en desarrollo otro tipo de trata-
miento administrado mediante una inyeccion
subcuténea (Bartus et al, 2003). Afortunadamente, a
pesar de las advertencias de los prospectos, parece evi-
dente que la naltrexona no produce una hepatotoxicidad
importante y puede administrarse sin problemas incluso
en pacientes con enfermedades hepaticas graves (Sax
et al, 1994; Terg et al, 2002; Brewer & \Wong, en prensa)
Puesto que muchos adictos a la heroina tienen hepatitis
B o Cy las funciones del higado ligeramente alteradas,
este hallazgo es clinicamente muy importante.

Si consideramos que la naltrexona viene utilizdndose
desde principios de la década de 1970, lo cierto es que
sabemos muy poco sobre los niveles minimos necesa-
rios para bloguear clinicamente cantidades relativamen-
te grandes de opiaceos. Hasta hace muy poco nunca se
habian probado formalmente dosis de mas de 25 mg.
contra la heroina. Sin embargo, es obvio que el nivel
més bajo de naltrexona que se alcanza entre dos admi-
nistraciones orales diarias puede bloquear hasta 500 mg
de heroina pura (diamorfina), cantidad que es, con toda
probabilidad, mayor que la que el adicto mas préspero y
decidido puede consumir de una sola vez (Brewer,
2002). Afortunadamente, parece que incluso unos nive-
les sub-0ptimos, insuficientes para bloquear los efectos
euforizantes, pueden sin embargo bloquear la depresion
respiratoria que es responsable de la muerte por sobre-
dosis de opiaceos. (O'Neill 2003, presentacion perso-
nal). Esta caracteristica puede ayudar a reducir el
numero de muertes accidentales especialmente tragi-
cas que ocurren cuando individuos que no han consu-
mido esas drogas durante varios meses y que han
perdido su tolerancia consumen heroina -especialmente
via intravenosa- (Strang et al, 2003).

Una pregunta frecuentemente planteada sobre los
tratamientos con implantes de naltrexona es la siguien-
te: iqué ocurre cuanto el paciente deja de tener implan-
tes? A veces se presupone demasiado facilmente que
en cuanto el paciente deja de estar protegido por la nal-
trexona, la recaida se hace muy probable. Afortunada-
mente, tanto la experiencia clinica como la teorfa
psicoldgica indican que esto no es lo que suele ocurrir.
Todas las adicciones tienen un gran componente com-
portamental, psicolégico o de habito. Algunas adiccio-
nes como, por ejemplo, la comida, el juego vy el sexo, no
tienen un reforzador farmacoldgico externo en absoluto,
mientras que esta claro que en la adiccion al tabaco el
componente comportamental puede ser muy poderoso;

25mg. However, it is clear that what are normally
considered as trough levels of naltrexone after daily
oral administration can block as much as 500mgs of
pure heroin (diamorphine) which is probably more
than even the most prosperous and determined
addict is likely to use at any one time.(Brewer, 2002)
Fortunately, it seems as if even sub-optimal levels,
insufficient to block the euphoriant effects, will
nevertheless block the respiratory depression which
is responsible for death in opiate overdose.(O'Neill
2003, personal communication) This characteristic
may help to the reduce the number of especially
tragic accidental deaths that occur when heroin is
used — particularly by injection — by people who have
been abstinent for many months and have lost their
tolerance (Strang et al, 2003).

A guestion commonly asked about treatment with
naltrexone implants is: What happens when the
patient stops having implants? The implication is
that as soon as the patient is not protected by
naltrexone, relapse becomes very likely. Fortunately,
both clinical experience and psychological theory
suggest that this is not usually the case. All addictions
have a large behavioural, psychological or “habitual”
component. Some addictions, such as food, gambling
and sex, have no external pharmacological reinforcer
at all, while it is clear that in tobacco addiction,
the behavioural component can be very powerful,
hence the relatively low success rates of nicotine
replacement therapy. However, right from the start,
naltrexone was seen as an aid to reconditioning
patients (Wickler, 1980) and that is how it works in
practice. After returning to his normal environment, if
a patient is able - thanks to a naltrexone implant - to
walk past the dealers that he sees every day and
to resist the cues and temptations that his normal
social milieu will inevitably present, then there is a
good chance that eventually this patient will stop
automatically associating these cues and situations
with heroin use. By practising abstinence in a real-life
situation, patients can eventually change their self-
image from that of a person who is likely to use in
such situations to that of a person who is likely not to
use (Murphy & Hoffman, 1993).

As we have pointed out before, learning to abstain
successfully is very similar in principle to learning
to speak a foreign language fluently (Brewer 1988,
Brewer & Streel, 2003). It is not enough simply to
know the foreign words, or the social and psychological
techniques for resisting temptation. What matters is
practice and the ability to use those words or
technigues not just correctly and appropriately but
automatically, without having to think about them.
It appears that consistent opiate blockade with
naltrexone can aid this acquisition of automaticity and
we have suggested as a testable hypothesis that the
outcome at 12 months after detoxification would be
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de ahi el relativo poco éxito de las terapias de sustitu-
cién de nicotina. Sin embargo, desde el comienzo se vio
la naltrexona como una ayuda para reacondicionar
pacientes (Wickler, 1980) y asf es como funciona en la
practica. Después de volver a su ambiente normal, si un
paciente es capaz -gracias a un implante de naltrexona-
de pasar de largo ante los traficantes que ve todos los
dias y de no rendirse a las tentaciones que su medio
social habitual le va a presentar, existen muchas posibili-
dades de que este paciente deje de asociar automatica-
mente estos ejemplos y situaciones con el consumo de
la heroina. Practicando la abstinencia en la vida real, los
pacientes pueden incluso cambiar su propia imagen, y
dejar de ser individuos con muchas probabilidades de
consumir en esas situaciones para convertirse en indivi-
duos que probablemente no van a consumir (Murphy &
Hoffman, 1993).

Como hemos sefalado antes, aprender a abstener-
se de consumir es, en principio, muy similar a aprender
a hablar una lengua extranjera con fluidez (Brewer 1988,
Brewer & Streel, 2003). No es suficiente conocer las
palabras extranjeras o las técnicas sociales y psicolégi-
cas para resistir la tentaciéon. Lo que importa es la prac-
tica y la habilidad para emplear dichas palabras o
técnicas no sélo correcta y adecuadamente sino tam-
bién de forma automatica, sin tener que pensar en ellas.
Parece que el bloqueo constante de opiadceos con nal-
trexona puede ayudar a adquirir este automatismo vy
hemos sugerido como hipdtesis probable que el resul-
tado a los doce meses de una desintoxicacién seria
mejor tras un Unico implante de seis meses de duracién
que tras un unico implante de sélo un mes de duracion.
Si éste fuera el caso, se veria claramente que esto no
puede deberse al efecto farmacolégico de la naltrexona,
que podria haber sido eliminada antes de doce meses,
sino mas probablemente a la capacidad de ésta para
facilitar y consolidar cambios cognitivos y de comporta-
miento durante un periodo de varios meses.

Este concepto de tratamiento al que nosotros suge-
rimos llamar “abstinencia antagénica-asistida” (Brewer
and Streel, 2003, Streel and Verbanck, 2003) es muy
posible que gane en importancia al estar desarrollando-
se antagonistas para el consumo abusivo de otras dro-
gas. Ya existen antagonistas para el cannabis (e.g. Croci
et al, 2003) y, aun en desarrollo, vacunas para la nicotina
y la cocaina (Kosten & Biegel, 2002). En principio, se
pueden producir anticuerpos monoclonales que bloque-
en el efecto de casi cualquier droga (Brewer, 1990; Bre-
wer, 2001). Ya se han utilizado con éxito en el
tratamiento de la intoxicacion con alcaloides digitalicos
(Edelston et al. 2000) y antidepresivos triciclicos (Heard
et al, 1999). La cocaina tiene ciertos problemas porque
no actua a través de un Unico receptor y porgue la canti-
dad se consume en gramos en vez de en miligramos,
por lo que se requieren grandes cantidades de anticuer-
pos activos o pasivos. Lo mismo ocurre con el alcohol
(una unidad = ¢10g) aunque se cuenta con un casi-anta-

better after a single implant lasting 6-months than after
a single implant lasting only one month. If this were
found to be the case, then clearly it could not be due
to a pharmacological effect of the naltrexone, which
would have worn off before 12 months, but most
probably to the ability of naltrexone over a period of
several months to facilitate and consolidate cognitive
and behavioural changes.

This concept of treatment, which we have
suggested should be called "Antagonist-Assisted
Abstinence” (Brewer and Streel, 2003, Streel
and Verbanck, 2003) is likely to become more
important as antagonists for other drugs of abuse
are developed. There already exist antagonists
for cannabis (e.g. Croci et al, 2003) and, still in
development, vaccines for nicotine and cocaine
(Kosten & Biegel, 2002). In principle, monoclonal
antibodies can be produced which will block the effect
of almost any drug (Brewer, 1990; Brewer, 2001). They
have already been used successfully in the treatment
of poisoning with digitalis alkaloids (Edelston et al.
2000) and tricyclic antidepressants (Heard et al, 1999).
Cocaine presents certain problems because it does
not act through a single receptor and because the
amount used is in grams rather than milligrams,
requiring correspondingly large amounts of active or
passive antibodies. The same applies even more to
alcohol (one unit = ¢10g) but we have an effective
guasi-antagonist in the form of disulfiram. Numerous
studies show that while unsupervised disulfiram is
virtually without any specific effect compared with
placebo, the addition of effective supervision to a
disulfiram programme is always followed by a very
considerable increase in effectiveness compared with
similar programmes using placebo, unsupervised
disulfiram or no disulfiram. Disulfiram does not lend
itself easily to pharmacologically active implantation
because the normal daily dose, 200-300 mg at least,
would require a very large implant. However,
disulfiram is a pro-drug and the active metabolite
DETC (diethylthiolcarbamate) sulfoxide appears to be
effective in doses of a few milligrams and is thus a
potential candidate for incorporation within an implant
or depot preparation (Ningaraj et al, 1998).

Like oral naltrexone, implanted naltrexone should be
seen as an extension and reinforcer of the therapeutic
relationship rather than as a substitute for it. However,
an encouraging number of patients seem to do very
well with a minimum of psychosocial treatment (as
opposed to support and encouragement) especially if
they receive implants at a phase in their addictive
career when they are ready to surrender their habit,
perhaps after several years of stable methadone
maintenance. Even in socially stable and rehabilitated
patients the relapse rate following long-term
methadone maintenance and voluntary detoxification
is of the order of 50% (Ecklund, 1996) but much of this
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gonista efectivo, el disulfirdan. Numerosos estudios
muestran que mientras el disulfirdn no supervisado
carece practicamente de efectividad comparado con un
placebo, la incorporacién de una supervision efectiva en
un programa de disulfirdn va siempre acompanada de
un aumento mas que considerable en la efectividad
comparado con programas similares que utilicen place-
bo, disulfirdn no supervisado o sin disulfiran. El disulfiran
no se presta facilmente a la implantacién farmacoldgica-
mente activa porque la dosis diaria normal, de por lo
menos 200-300mg, requeriria un implante muy grande.
Sin embargo, el disulfirdn es un profarmaco y el meta-
bolito activo DETC (dietiltiolcarbamato) sulfoxido parece
ser efectivo en dosis de unos pocos miligramos, lo que
le convierte, por lo tanto, en un candidato potencial para
la incorporacién dentro de un implante o un depot (Nin-
garaj et al, 1998)

Aligual que la naltrexona oral, la naltrexona implanta-
da debe contemplarse como una extensiéon y un refuer-
zo de la relacion terapéutica mas que como un sustituto
de la misma. Sin embargo, un nimero alentador de
pacientes parece funcionar bien con un tratamiento
psico-social minimo (en contraposicién al apoyo v al esti-
mulo) especialmente cuando reciben implantes en una
fase de su carrera adictiva en la que estan dispuestos a
abandonar su habito, tal vez después de varios anos de
mantenimiento estable de metadona. Incluso en los
pacientes socialmente estables y rehabilitados, el indice
de recaida después del mantenimiento de metadona a
largo plazo y de la desintoxicacién voluntaria ronda el
50% (Ecklund, 1996), pero muchas de estas recaidas
tienen lugar durante las semanas 0 meses que siguen a
la desintoxicacion, cuando el continuo sindrome de abs-
tinencia puede causar un profundo malestar y resultar
muy desmoralizador. Los implantes podian ser muy Uti-
les para ayudar a los pacientes a superar este periodo
especialmente vulnerable. Sin embargo, los programas
rapidos o acelerados de desintoxicacion e induccion de
naltrexona deben de estar disponibles porque son clara-
mente mas efectivos y econdmicos (y probablemente
maés humanos) que la desintoxicacién convencional para
completar la desintoxicacion e iniciar el tratamiento con
naltrexona. (Laheij et al, 2000; Currie et al, 2000)

Durante los ultimos cuarenta anos, las demas éareas
de la practica médica se han visto transformadas gracias
a las innovaciones farmacoldgicas o tecnolégicas. Sélo
la adiccién ha permanecido, en la mayoria de los paises,
en un estado de casi completa inmovilidad, con muy
pocos cambios en el menu de los tratamientos, si
exceptuamos la disponibilidad de la buprenorfina y de la
metadona. Espana ha sido un ejemplo para el resto del
mundo en programas efectivos y humanos de desinto-
xicacion y en el uso inteligente de la naltrexona. No
serfa de extranar (y seria de lo mas apropiado) que Espa-
Aa se distinguiera, asimismo, en la investigaciéon y en la
préactica relacionada con los implantes de naltrexona.

relapsing takes place during the weeks or months
after detoxification when persistent withdrawal
symptoms can cause prolonged discomfort and
demoralisation. Implants could be very helpful in
helping patients to get through this particularly
vulnerable period. However, rapid or accelerated
detoxification and naltrexone induction programmes
must be available because they are clearly far more
effective and cost-effective (and probably more
humane) than conventional detoxification for
completing detoxification and initiating naltrexone
treatment (Laheij et al, 2000; Currie et al, 2000).

All other areas of medical practice have been
transformed by pharmacological or technological
developments in the last 40 years. Only addiction has
been almost in a state of suspended animation with
little change in the treatment menu in many countries
other than the availability of buprenorphine as well as
methadone. Spain has set an example to the rest of
the world in effective and humane detoxification pro-
grammes and in the intelligent use of naltrexone. It
would not be surprising - and it would certainly be
appropriate - if Spain were to become equally distin-
guished for research and practice involving naltrexone
implants.
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