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Desintoxicacion de alcohol y benzodiazepinas:
utilidad del topiramato a altas dosis
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FunNDAMENTO: La desintoxicacion de pacientes
adictos al alcohol y las benzodiazepinas suele
realizarse mediante pautas de benzodiazepinas en
dosis decrecientes que comportan un riesgo de
recaida en adictos a benzodiazepinas y favorecen la
aparicion de una adiccion iatrogénica en el caso de
pacientes alcohdlicos. El topiramato, un nuevo
anticonvulsionante, ha mostrado efectos beneficiosos
tanto en el control del deseo de consumo de
sustancias como en el tratamiento de la
desintoxicacion aguda de sustancias. Revisamos
nuestra experiencia en el tratamiento con topiramato
en la unidad hospitalaria de desintoxicacion,
introducido en una pauta de escalada rapida, anadido
a benzodiazepinas, como tratamiento para la
desintoxicacion de alcohol y/o benzodiazepinas.
Comparamos, de forma retrospectiva, los efectos
sobre la estancia media hospitalaria y la dosis al alta
de benzodiazepinas con un grupo de pacientes
tratados con una pauta estandar sin topiramato.

PACIENTES Y METODOS: Se realizé una evaluacion
retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes
ingresados para desintoxicacion en nuestra unidad.
Se seleccionaron los casos con dependencia del
alcohol y/o las benzodiazepinas. Se recogieron datos
de retencion en tratamiento, duracion del ingreso,
dosis de benzodiazepinas al alta, dosis diaria de
topiramato utilizada y efectos secundarios descritos.

REsuLTADOS: Un total de 65 pacientes fueron
ingresados con diagnosticos de dependencia del
alcohol y/o las benzodiazepinas y tratados con una
pauta habitual de desintoxicacion (grupo A) y 49
pacientes fueron tratados, ademas, con topiramato
(grupo B). Diez pacientes (15,4 %) interrumpieron su
ingreso en el grupo A y 3 (6,1%) en el B. El analisis
de los pacientes restantes mostro diferencias
significativas en la estancia media hospitalaria (9,44
frente a 7 dias; p < 0,001) y la cantidad de
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benzodiazepinas administradas al alta (68,6 frente a
29,9 mg/dia de diazepam; p < 0,001). La dosis media
+ desviacion estandar de topiramato al alta fue de
182 + 82 mg/dia. Al segundo dia de ingreso, los
pacientes recibian una dosis media de 130,95 mg/dia.
El nimero de acontecimientos adversos fue bajo:

3 pacientes presentaron sedacion excesiva

y 1 parestesias.

ConcLUsIONES: El topiramato, como tratamiento
afnadido a la pauta de desintoxicacion del alcohol y/o
las benzodiazepinas, disminuye significativamente la
estancia media y la dosis de benzodiazepinas
pautadas al alta. La tolerabilidad del topiramato en
dosis elevadas desde el inicio es aceptable en este tipo
de pacientes. Son necesarios estudios mas detallados
para evaluar la eficacia y la seguridad de este
tratamiento.

Palabras clave:
Desintoxicacién. Abuso de sustancias. Topiramato. Dependencia de las
benzodiazepinas. Dependencia del alcohol.

Alcohol and benzodiazepine detoxification:
utility of high-dose topiramate

BACKGROUND: The symptomatic treatment of
alcohol and benzodiazepine withdrawal is commonly
performed with benzodiazepines in a decreasing
titration schedule. This carries a potential risk of
recurrence in benzodiazepine addicts and of
iatrogenic addiction in alcoholics. Topiramate (TPM)
is a novel anticonvulsant that has shown positive
effects both in the control of cravings and in the
treatment of acute withdrawal syndrome. We
reviewed our experience of topiramate, added in a
rapid-titration scheme to benzodiazepines, for the
treatment of alcohol and/or benzodiazepine
withdrawal syndrome in an inpatient detoxification
unit. The mean length of hospital stay and
benzodiazepine dose at discharge were
retrospectively compared between patients treated
with topiramate and a group of patients managed
with standard treatment without topiramate.
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METHODS: We retrospectively collected the medical
records of all patients admitted to our detoxification
unit and selected those with alcohol or
benzodiazepine dependence. Data on retention,
length of hospital stay, benzodiazepine doses at
discharge, topiramate treatment and adverse events
were recorded.

REsuLTS: Sixty-five patients were admitted with a
diagnosis of alcohol and/or benzodiazepine
dependence and were treated with standard measures
(group A), while 49 patients were treated with
topiramate (group B). Ten patients (15.4%) in group
A and three patients (6.1%) in group B withdrew
from our Unit. Analysis of the remaining patients
revealed significant differences in mean length of
hospital stay (9.44 vs. 7 days, p<0,001) and
benzodiazepine doses at discharge (68.6 vs. 29.9
mg/day of diazepam, p<0,001). The mean topiramate
dose at discharge was 182 mg/day (SE: 82). At the
second day of admission, patients were treated with a
mean topiramate dose of 130.95 mg/day. Adverse
events were uncommon; three patients reported
excessive somnolence and one patient reported
paresthesia.

CoNcLUSIONS: Topiramate treatment added to
benzodiazepines significantly reduces the mean
length of hospital stay and benzodiazepine doses at
discharge in patients admitted for alcohol and/or
benzodiazepine withdrawal. The rapid titration
schedule of topiramate was well tolerated in these
patients. More detailed studies to evaluate the safety
and efficacy of topiramate for alcohol and
benzodiazepine withdrawal syndrome are required.

Key words:
Detoxification. Substance abuse. Topiramate. Benzodiazepine
dependence. Alcohol dependence.

INTRODUCCION

Entre los pacientes que ingresan en unidades hospita-
larias de desintoxicacién (UHD) es frecuente la existen-
cia de un trastorno por dependencia del alcohol y/o ben-
zodiazepinas, bien como sustancia motivo del ingreso,
bien como diagndstico afiadido a otra dependencia. Su
desintoxicacion suele realizarse mediante pautas de ben-
zodiazepinas a dosis decrecientes, y es habitual que di-
cho tratamiento sea mantenido tras el alta para atenuar
la sintomatologia ansiosa del paciente, tanto la primaria
como la que pueda presentar por deprivacién. Sin em-
bargo, el mantenimiento de este tratamiento tras la de-
sintoxicacién comporta un riesgo de recaida en los adic-
tos a las benzodiazepinas y favorece la aparicién de una
adiccion iatrogénica en el caso de los pacientes alcohdli-
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cos!. Por otra parte, la dependencia de cantidades im-
portantes de alcohol y/o benzodiazepinas puede requerir
dosis importantes de medicacién para prevenir la apari-
cién de sintomatologia de abstinencia y crisis comicia-
les, lo que potencialmente podria alargar la estancia
hospitalaria. En consecuencia, existe un creciente inte-
rés por alternativas farmacolégicas mas eficientes.

El alcohol interfiere en diversos sistemas de neuro-
transmision y altera, de esta forma, el fragil equilibrio
existente entre los sistemas inhibitorios y excitatorios:
incrementa la accién inhibitoria del dcido gamma-ami-
nobutirico (GABA) sobre sus receptores y disminuye la
accion excitatoria del glutamato, principalmente sobre
los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)2. Tras un
consumo crénico se produce una adaptacién a estos
efectos, con una disminucion de la actividad del sistema
GABAZérgico y con un incremento de la del glutamato,
de modo que se genera un estado de excitaciéon que con-
trarresta los efectos depresores del alcohol’. Los cam-
bios crénicos en los receptores glutamatérgicos podrian
tener importantes implicaciones en el mantenimiento del
alcoholismo®, y se ha comprobado la eficacia del acam-
prosato, un antagonista glutamatérgico, en la normaliza-
cion del estado de excitacidn propio de la abstinencia al-
cohélica’. El refuerzo positivo de la ingesta de alcohol
se produce a través del sistema de recompensa por esti-
mulacién dopaminérgica del drea tegmental ventral, pro-
bablemente facilitada por la hiperactividad glutamatér-
gica mencionada®.

La abstinencia del alcohol se acompafia de una hi-
perexcitabilidad de rebote, con un pico maximo entre las
24 y las 48 h después del dltimo consumo. Se observa
una hiperactividad autonémica puesta de manifiesto con
sintomas tales como elevacién de la presion arterial, ta-
quicardia, sudacién, malestar, nduseas, vomitos, ansie-
dad, ilusiones o alucinaciones tactiles y alteraciones del
suefio. Los sintomas de abstinencia suelen remitir, in-
cluso sin tratamiento, tras 5 a 7 dias, aunque la irritabili-
dad y el insomnio pueden durar mas de 10 dias. Segtin
Flores’, esta sintomatologia deberia remitir, en la mayo-
ria de los casos, “con firmacos que actian a través del
complejo del receptor GABA™.

Las benzodiazepinas también presentan un efecto in-
hibidor sobre el sistema GABA, en particular en el siste-
ma reticular ascendente troncoencefilico y en la amig-
dala, mediante el aumento de la frecuencia de abertura
de los canales de cloro asociados al receptor GABA.
Igualmente, se observan signos de hiperactividad auto-
némica, posiblemente producidos por una activacién
glutamatérgica del locus coeruleus en la que podrian in-
tervenir los receptores del glutamato tipo AMPAS3.

Entre los farmacos que presentan un especial interés
para el tratamiento de desintoxicacién de alcohol y ben-
zodiazepinas figura el topiramato, un anticonvulsivante
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al que se le atribuyen diferentes mecanismos de accién®.

En primer lugar, probablemente a través de su capacidad
para bloquear los canales de sodio, reduce la duracién de
las descargas anormales y el nimero de potenciales
de accién de cada descarga. En segundo lugar, aumenta
la frecuencia con la que el GABA actda sobre los recep-
tores GABA . En tercer lugar, inhibe la transmision ex-
citatoria por antagonismo del kainato como activador del
receptor del aminodcido excitatorio glutamato de tipo no
NMDA (en concreto, el receptor del kainato/ AMPA).

La eficacia del topiramato en el tratamiento del sin-
drome de abstinencia del alcohol se ha demostrado re-
cientemente en experimentacién animal'®. En el hom-
bre, diversos trabajos han sugerido la utilidad potencial
del topiramato en la desintoxicacién del alcohol y las
benzodiazepinasg, asi como en la reduccion del deseo de
consumo (craving) por alcohol!!12. Se ha postulado que
la eficacia del topiramato en el tratamiento del alcoho-
lismo se podria deber a su potencial para reducir, a tra-
vés de una inhibicién glutamatérgica, la actividad dopa-
minérgica mesocorticolimbica producida por la ingesta
de alcohol. Por otra parte, antagonizaria los cambios
crénicos inducidos por el alcohol sobre los receptores
kainato/AMPA 3,

En la UHD del Hospital Mitua de Terrassa, Barcelo-
na, se suelen realizar las desintoxicaciones de alcohol
y/o benzodizepinas mediante pautas decrecientes de dia-
zepam o lorazepam. Recientemente, los autores han em-
pleado la adjuncién de gabapentina, sin alcanzar resulta-
dos concluyentes desde el punto de vista clinico, y a
partir del afio 2003 se introdujo el topiramato como te-
rapia coadyuvante. Este foirmaco es, en general, bien to-
lerado, si bien puede presentar efectos secundarios entre
los que destacan pérdida ponderal, anorexia, efectos so-
bre el sistema nervioso central (cefalea, nistagmo, tem-
blor, somnolencia, dificultades en el lenguaje y depre-
sién), parestesias, cdlculos renales, anhidrosis, hiperter-
mia, miopia y glaucoma. En principio, estos efectos
adversos aparecen en las primeras semanas y guardan
relacién con la dosis inicial y la velocidad de incremen-
to de éstal?.

Experiencias previas en el medio ambulatorio mostra-
ron que algunos pacientes en tratamiento de desintoxica-
cion tendian a incrementar la dosis de topiramato a un
ritmo claramente mas rdpido que la titulacién habitual
(inicio del tratamiento con una dosis de 50 mg/dia e in-
cremento de 50 mg cada semana). Los pacientes reci-
bian una explicacién escrita sobre el firmaco y sus efec-
tos secundarios, las precauciones que debian tomar y los
motivos por los que se les prescribia; asimismo, se les
solicitaba su consentimiento oral. Se les recomendaba
precaucién ante los incrementos de dosis y se les autori-
zaba, en caso de que el farmaco fuera bien tolerado y
presentaran sintomatologia de abstinencia, a adelantar el
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incremento de la dosis. Algunos pacientes llegaron a in-
crementar muy rapidamente el tratamiento, y alcanzaron
dosis de varios cientos de mg/dia en pocos dias. Por otra
parte, existe el precedente de una pauta de desintoxica-
cién de benzodiazepinas basada en la administracién de
300 mg de topiramato el primer dia, 500 el segundo y el
tercero, y a continuacién una pauta decreciente®. A par-
tir de estas constataciones, se optd por ensayar una titu-
lacién mads acelerada en los pacientes ingresados en la
UHD, prestando especial atencién a la aparicién de po-
sibles reacciones adversas. El farmaco a dosis elevadas
resultaba bien tolerado y, seglin nuestra impresién clini-
ca, permitia desintoxicaciones mds rdpidas y con pres-
cripcion de dosis inferiores de benzodiazepinas.

Describimos los resultados de nuestra experiencia con
topiramato como tratamiento coadyuvante, administrado
en una pauta rdpida, en la desintoxicacién del alcohol
y/o las benzodiazepinas, y los comparamos de manera
retrospectiva con los de un grupo de pacientes tratados
con una pauta habitual basada en benzodiazepinas. Va-
loramos los efectos de este tratamiento sobre el tiempo
de estancia hospitalaria y la cantidad de benzodiazepi-
nas prescritas tras el alta.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un andlisis retrospectivo de todos los pacientes
ingresados en la UHD del Hospital Mitua de Terrassa, Barce-
lona, en 2001 con criterios de dependencia del alcohol y/o de
las benzodiazepinas y que fueron tratados con pauta decre-
ciente de benzodiazepinas (grupo A) y de todos los pacientes
ingresados en la UHD del Hospital Miitua de Terrassa en el
primer semestre de 2004, con criterios de dependencia del al-
cohol y/o de las benzodiazepinas, tratados con topiramato y
dosis bajas de lorazepam (grupo B). En este periodo se admi-
nistré dicho tratamiento a todos los pacientes con los mencio-
nados criterios, con la exclusion de las pacientes embarazadas,
aquéllas en tratamiento con contraceptivos orales y aquéllos
con antecedentes de nefrolitiasis, aunque, de hecho, ningin
paciente fue excluido por alguno de estos motivos.

El objetivo fue analizar la posible relacién entre la administra-
cién de topiramato a altas dosis en el tratamiento de desintoxica-
cién del alcohol y/o las benzodiazepinas, valoradas mediante la
duracién del ingreso, la cantidad de benzodiazepinas administra-
das al alta de la unidad y la retencién en el tratamiento. Ademads,
se evaluaron las dosis utilizadas de topiramato y el registro de
efectos secundarios relacionados con dicho tratamiento.

La informacidn se recogi6 de las historias clinicas. La canti-
dad de alcohol consumido al dia se calculé en gramos totales.
Para el célculo de la cantidad de benzodiazepinas consumidas
diariamente se redujeron todas las cantidades a equivalentes
de diazepam, segtin la conversién propuesta por Mondragén et
al’3 (10 mg de diazepam = 1 mg de alprazolam = 15 mg de
clorazepato = 2 mg de lorazepam = 1,5 mg de lormetazepam =
2 mg de clonacepam = 3 mg de midazolam = 1 mg de flunitra-
zepam = 6 mg de bromazepam).
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TABLA 1. Distribucion de los pacientes ingresados en 2001 (grupo A) y en 2004 (grupo B) por edad, sexo
y segun la sustancia motivo principal del ingreso, segiin los diagnésticos (adicionales o principales)
de dependencia de alcohol y/o benzodiazepinas, y comparacion de las dosis medias consumidas de alcohol

y benzodiazepinas en los 2 grupos

Grupo A Grupo B
n % n % P
Sexo Varén 53 81,5% 40 81,6% NS
Mujer 12 18,5% 9 18,4% NS
Motivo ingreso Opidceos 24 36,9 6 12,2 < 0,001
Cocaina 23 354 27 55,1 < 0,001
Otros 18 27,7 16 32,7 NS
Diagnésticos relacionados con OH y BZD BZD 29 44.6 18 36,7 NS
OH 17 26,2 17 34,7
BZD + OH 19 29,2 14 28,6
Grupo A Grupo B
media = DE media + DE
Dosis BZD (mg/dia) 123,2 + 104,09 179,9 + 240,63 NS
Dosis OH (g/dia) 107,2 + 136,72 1143 + 123,22
Edad 33,08 36,02 NS

Dosis BZD: dosis diaria de benzodiazepinas consumidas antes del alta,
no significativo; DE: desviacion estandar.

Para el andlisis estadistico se utiliz el programa estadistico
SPSS versién 11.0. Las variables cuantitativas se expresan en
medias + desviacién estindar (DE) y las cualitativas, en por-
centajes. Los andlisis de inferencia se realizaron mediante los
tests de la % y de la t de Student o su equivalente no paramé-
trico, con una significacién bilateral de p < 0,05.

RESULTADOS

Se obtuvo informacién de un total de 114 pacientes in-
gresados en la UHD con un diagnéstico de dependencia
de alcohol y/o benzodiazepinas. De éstos, 65 fueron in-
gresados en el afio 2001 y tratados con pautas decrecien-
tes de benzodiazepinas, habitualmente diazepam o lora-
zepam (grupo A) y 49 pacientes fueron ingresados en el
primer semestre del afio 2004 y tratados con topiramato
a altas dosis y lorazepam (grupo B). En la tabla 1 se des-
criben las caracteristicas demograficas de los 2 grupos,
los motivos del ingreso, los diagndsticos relacionados
con la adiccién al alcohol y/o las benzodiazepinas y las
dosis medias de consumo de ambas drogas. En resumen,
los 2 grupos no mostraron diferencias significativas en
cuanto a la distribucién por sexos y edad, y en la mayo-
ria de los casos la indicacién del ingreso se relacionaba
con otras sustancias, especialmente opidceos y cocaina.
Los 2 grupos presentaron diferencias significativas en
este aspecto y fueron mds los que ingresaron por adic-
cion a opidceos en el grupo A y a cocaina en el grupo B.
La distribucién de los pacientes segun los diagndsticos
de dependencia de alcohol y/o benzodiazepinas no pre-
sentaron diferencias significativas y tampoco se encon-
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expresadas en su equivalente en miligramos de diazepam; OH: alcohol; NS:

traron diferencias en la dosis diaria de alcohol y/o benzo-
diazepinas (expresadas en mg/dia de diazepam), aunque
cabe mencionar que la dosis de benzodiazepinas del gru-
po B es un 50% mayor que la del grupo A.

Retencion en el tratamiento

Un total de 10 pacientes (15,4%) de los 65 que reci-
bieron el tratamiento estdndar (grupo A) interrumpieron
su ingreso por alta voluntaria o administrativa, frente a 3
(6,1%) de los 49 pacientes tratados con topiramato (gru-
po B). Se aprecia una tendencia no significativa a una
mejor retencién en el tratamiento.

Duracion de la estancia hospitalaria

El andlisis comparativo de la duracién del ingreso se
centra, tras la exclusién de los que lo han interrumpido
por alta voluntaria o administrativa, en los pacientes que
finalizan el proceso de desintoxicacién: 55 en el grupo
Ay 46 en el grupo B. Se observé una disminucién sig-
nificativa de la estancia media hospitalaria, que pasé de
9,44 dias en el grupo A a 7 dias en el grupo B (p <
0,001). En Ia figura 1 se presenta la distribucién de am-
bos grupos segtin la duracién en dias de la estancia.

Dosis de benzodiazepinas prescritas al alta

Se observé una diferencia significativa en la dosis de
benzodiazepinas prescritas al alta de la unidad. Los pa-
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Fig. 1. Duracion de la desintoxicacion: distribucion de los pacientes ingresados en 2001 (tratamiento estdndar, grupo
A) y en 2004 (tratamiento con topiramato, grupo B), segiin el niimero de dias de permanencia en la unidad hospitalaria

de desintoxicacion, por porcentaje de cada grupo.
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cientes del grupo A fueron dados de alta con una dosis
media equivalente a 68,6 mg/dia de diazepam y el grupo
B recibi6 una dosis media equivalente a 29,9 mg/dia de
diazepam (p < 0,001) (fig. 2).

Dosis de topiramato

De los 49 pacientes, se excluyen de este célculo los 3
pacientes que interrumpieron el ingreso por alta volunta-
ria, 2 en los que no fue posible acceder a esta informa-
cion en la revision de las historias clinicas, y un paciente
que recibid dosis de 600 mg/dia por automedicacién abu-
siva previa al ingreso, por lo que el andlisis se realiza so-
bre 43 pacientes. La dosis de topiramato prescrita al alta
se situé en un rango de entre 50 y 300 mg/dia, con una
media + DE de 182 + 82 mg/dia (fig. 3).

Reacciones adversas

Como reacciones adversas en el grupo de tratamiento
con topiramato, se registraron un caso de parestesias

que remitieron espontineamente, y 3 pacientes requirie-
ron un reajuste de la dosis por presentar sedacién exce-
siva. Estos 3 pacientes fueron dados de alta con una do-
sis de 50 mg/dia.

DISCUSION

A pesar de las limitaciones propias de un estudio
abierto y no aleatorizado, los autores encuentran una
asociacion entre el tratamiento con topiramato y una es-
tancia hospitalaria mas corta en la desintoxicacién de
pacientes con una adiccién similar en cantidades de al-
cohol y de benzodiazepinas. El tratamiento con topira-
mato también se asocia con la prescripcion de dosis sig-
nificativamente mas bajas de benzodiazepinas al alta. El
topiramato administrado a altas dosis sin titulacién pre-
via ha resultado ser muy bien tolerado por estos pacien-
tes. Las principales limitaciones del estudio son las si-
guientes:

1. Se trata de un estudio abierto, no aleatorizado y re-
trospectivo.

2. No se han utilizado instrumentos clinicos.

o4
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o 150
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3. Los grupos de estudio pertenecen a periodos dife-
rentes en los que las condiciones asistenciales pueden
haberse modificado.

4. No se controlan las diferencias entre los 2 gru-
pos, en particular la dependencia de otras sustancias
y los tratamientos coadyuvantes administrados duran-
te el ingreso, como antidepresivos y neurolépticos,
que podrian influir en las variables resultantes estu-
diadas.

Nuestra experiencia no coincide con la de otros grupos
que han encontrado una incidencia considerable de efec-
tos indeseables a dosis del orden de 200 mg/dia, alcanza-
das tras proceder a la titulacién recomendada!®!7. Algu-
nos estudios sobre la afeccién cognitiva producida por el
topiramato muestran que se atenua si se sigue una titula-
cién mis lenta'®. Nuestra experiencia va a favor de la hi-
poétesis de que el paciente toxicomano adicto al alcohol
y/o a las benzodiazepinas podria presentar un estado de
adaptacién de sus neuroceptores que requeriria y haria
mds tolerables dosis elevadas de topiramato.

Por otra parte, en la medida en que el tratamiento con
topiramato se relaciona con una reduccién del craving
por el alcohol®!!-12 esta modalidad de desintoxicacién
podria revestir un interés suplementario para la desin-
toxicacién de pacientes alcohélicos. Otros autores!?
han comprobado en medio ambulatorio una reduccién
del craving por otras sustancias como la cocaina y la
heroina bajo tratamiento con topiramato. Parece razo-
nable esperar que este tratamiento resulte de igual inte-
rés para el craving por las benzodiazepinas.

Los resultados de este estudio sugieren el interés de
profundizar en el estudio de la eficacia del topiramato
en el tratamiento de desintoxicacién y en la prevencion
de recaidas del paciente alcohdlico y/o dependiente de
las benzodiazepinas, asi como en la adaptacién de las
dosis a las caracteristicas de estos pacientes.
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