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Ventajas de la Naltrexona frente
a otros antagonistas opiaceos

Dres. Paredes Salido, F.*, Ferndndez del Barrio, M.T.**, Rodriguez Castilla, J.***
Hospital Naval de San Carlos. Cadiz

La naloxona era hasta hace poco tiempo el formaco
mds usado como bloqueante de los receptores opidceos,
aunque el primero usado conestefin fue laciclazocina, que
tenia como ventajas su gran potencia farmacoldgica y su
dilatado efecto, siendo pronto desplazada por la naloxona
ya que la ciclazocina necesitaba de largos periodos de
induccién para ejercer su efecto terapéutico y ademds
presenta como inconveniente afiadido, efectos disféricos.

La naloxona también posee una serie de desventajas,
ya que mais que un bloqueante puro de los receptores
opidceos, se comporta como un agonista parcial, a parte de
que su absorcién oral no es la deseable.

Por todo ello, aparecié en el mercado un nuevo far-
maco: la naltrexona, que posce una mayor absorcién oral
gracias al grupo ciclopropilmetilo que sc encuentra unido

al 4&tomo de nitrégeno, mientras que la naloxona posec un
grupo alilo cn esa misma posicion.

Otra ventaja de la naltrexona es que posee un meta-
bolito, el 6-B-naltrexol, que aunque de poca potencia
farmacolégica, debido a su larga vida media y a que
aparece a altas concentraciones en el plasma, contribuye a
la accién farmacoldgica de la naltrexona, ya que de por si
es mas potente que la naloxona.

Pero la gran ventaja que ofrece lanaltrexona, es que se
comporta practicamente como un antagonista puro de los
receptores opidceos, no produciendo ningin efecto
farmacolégico en personas que no han usado previamente
narcéticos opidceos como heroina o metadona.

Ademds, no produce ningun tipo de dependencia
fisica o psiquica, ni parece desarrollar tolcrancia al efecto
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antagonista opidceo, pues si bien es capaz de antagonizar
lasendorfinas endégenas enanimales de experimentacion,
sometidos a tratamiento crénico, en principio incrementa
el nimero y la sensibilidad de los receptores opidceos, que
vuelven a normalizarse otra vez en seis dias por término
medio.
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‘igura 1. Espectrometria UV — Visible de la Naloxona.

Todo ello, nos ha movido a hacer un estudio de la
armacocinética y las acciones farmacolégicas de la nal-
rexona. En primer lugar, haciendo un estudio compara-
ivos frente a la naloxona y en segundo lugar frente a la
eroinainyectadapreviamenteen ratas tipo Wistar, debido
que enelmediocastrense en el que desarrollamos nuestro
rabajo, cada dia es mds preocupante el problema de la
Irogadiccion que afecta a la sociedad en general, y a los
/6venes en particular.
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“igura 2. Espectrometria UV — Visible de Naloxona,
{eroina y 6-Monoacetilmorfina.

Material y métodos

- Lotes de ratas Wistar.
Espectrofotémetros Hewlctt-Packard mod. 8451-A.
Cromatdgrafos de gases Hewlett-Packard mod. 5890.
Cromatégrafo liquido Hewlett-Packardmod. 1084-B.
Cromatoplacas de gel de silice.

Resultados experimentales
Se comenz6 analizando la cromatografica en placa
‘ina, naloxonay naltrecxonausando el métododescrito por
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Figura3.Cromotografialiquidade Heroinayde Suero de
Animales de experimentacion previamente tratados con
Heroina.

Pérez Reyes, pero debido a que con ¢l se obtenian resulta-
dosdesiguales, desarrollamos nuestro propio protocolode
trabajousando como fase méviltolueno, etanoly amoniaco,
revelando con Dragendorff y tricloruro férrico.

También se hizo un espectro UV-visible de la nalo-
xona, heroina y 6-monoacetilmorfina, principal metabo-
litode laheroina, esto quedarecogido conjuntamente en la
Fig. 2.

También se realizé un cromatograma HPLC de he-
roina y heroina en suero, recogido en la Fig. 3; siendo las
condiciones de trabajo, régimen isocratico con fase mévil
agua/metanol y columna apolar RP-18.

Posteriormente se adminiswé heroina a concentra-
cioncs decrecientes a ratas que oscilaban entre un peso de
330 y 225 gramos, esto se hizo con objeto de establecer la
pauta de comportamiento de lahcroina. Asi, se administrd
primero heroina a una concentracion de 10 mg/ml
obteniéndose la muerte por sobredosis de todas las ratas
del lote, y encontrdndose 0,066 mg/ml de los metabolitos
principales de la heroina en la sangre de los animales,
luego se administraron 2,5 mg a otro lote de ratas, obser-
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vandose euforia inicial seguida de piloereccién y disminu-
cién considerable de la agresividad, sufriendo una de las
ratas un fuerte efecto cataténico que mas tarde remitid y
detectandose entre 0,06y 0,09 mg/mlde los metabolitos de
laheroinaenlasangredelasratas. Finalmente se administré
1 mg de heroina que daban 0,033 mg/ml de sus metabolitos
en el plasma de los animales.

Una vez establecida la pauta de comportamientode la
heroina, se les cred unadependenciade ésta a las ratas, con
dosis diarias que oscilaban entre 0,37 mg, 0,65 mg, 3,5mg,
4,5 mg y finalmente 5 mg/dia, durante 25 dias.

Luegose inyectaroninicialmente 0,4 mg de naloxona
apareciendoalgunossintomasdesindromede abstinencia,
como castaiico de dientes, piloereccion, diarrea y des-
orientacién. En algunos casos se observaban algunos
codgulos de sangre en la nariz junto con una piloereccion
generalizada y eyaculacién en los machos. Mds tarde se
comenz? ¢l tratamiento con naltrexona extraida de com-
primidos de celupan, con 6 mg como dosis inicial,
generandose en este caso, claros efectos del sindrome de
abstinencia.

De todo esto se hizo un estudio farmacocinético que a
continuacién se resume:

Absorcién: grado de absorcion entre 95-100%, con
una biodisponibilidad absoluta del 5-20%, con una con-
centracion plasmdtica mdxima de 8-14 mg/ml, alcanzada
con una dosis de 50 mg en un tiempo que va entre 0,6-1
hora.

Distribucién: volumen aparente de distribucion entre
14,2-19,2 I/kg. y tasa de unién a proteinas plasmaticas del
21-28%.

Eliminacion: la fraccion de dosis metabolizada es del
98%, el érgano principal de eliminacién es el higado donde
se dan como principales reacciones metabdlicas una re-
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duccién del grupo 6-ceto, una 0-metilacién por COMT,
conjugacion con glucurdnico o sulfato, N-desalquilacién a
noroximorfona y 2-hidroxilacion.

De este metabolismo, el principal metabolito es de 6-
naltrexol, que posee una actividad antagonista opidcea
entre el 2-8% de la naltrexona, por lo que contribuye a su
accién. La via de excrecién es la orina, que supone un 70-
80% respecto de las otras vias, la segunda via de excrecién
en importancia, son las heces en un 14%.

El aclaramiento renal estd entre 60-137 ml/mn, eli-
minindose un 2% como naltrexona inalterada; la semivida
de eliminacién se sitia entre 9,7-10,3 horas para la
nalwexona y entre 11,4-16,8 horas para el 6-8-naltrexol,
por lo que gracias a esta larga vida media contribuye a la
accion de la naltrexona.

Conclusiones

La naltrexona posee una mayor absorcién oral que la
naloxona en este tipo de animales de experimentacion.

Elefecto bloqueante de 1a naloxona es mayor que el de
la naloxona por las causas ya descritas, esto se traduce,
como se pone de manifiesto, en la aparicién de un mayor
sindrome de abstinencia en ratas tratadas con naltrexona
que en ratas tratadas con naloxona.
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