EDITORIAL

Tratamiento del alcoholismo: resultados del
estudio COMBINE vy la practica clinica diaria

En el JAMA de 3 de mayo de 2006 se han publicado los resultados del estudio COMBINE (The
combined pharmacotherapies and behavioral interventions)’.

En la Union Europea y en Norteamérica (EE.UU. y Canadd) estdn disponibles para el tratamiento de
la dependencia al alcohol la naltrexona y el acamprosato. Ambos han demostrado su eficacia en el tratamien-
to de esta patologia en diversos ensayos clinicos. Sin embargo, entre los diversos interrogantes con relacion al
tratamiento del alcoholismo con estos fdrmacos destaca la escasa informacion del posible beneficio del empleo
de ambas medicaciones de forma conjunta (¢ces superior el tratamiento combinado a la monoterapia?) junto a
intervenciones conductuales o sin ellas. Asimismo, gran parte de los tratamientos de la dependencia al alcohol
se realizan en centros especializados. Sin embargo, el papel de la Atencion Primaria de salud en la deteccion
de bebedores de riesgo, pacientes con consumo perjudicial/abuso y dependencia al alcohol es cada vez mds re-
levante, existiendo escasa informacion de las posibilidades de tratamiento del alcoholismo a este nivel.

El estudio COMBINE, financiado por el NIAAA', es un ensayo clinico cuyo objetivo fue evaluar la efi-
cacia de los tratamientos farmacologicos y/o intervenciones conductuales en pacientes con dependencia del
alcohol. Se diseiio un complejo estudio multicéntrico (11 centros) y randomizado. Los 1.383 participantes
en el estudio fueron asignados aleatoriamente a uno de los 9 grupos de tratamiento durante 4 meses (16
semanas).

De los 9 grupos de tratamiento, 8 recibieron intervencion médica (medical management). Esa in-
tervencion médica consistio en 9 sesiones dirigidas a favorecer el cumplimiento y adherencia al tratamiento
asi como a conseguir la abstinencia. Dicha intervencion médica utilizé un modelo que podria adaptarse a la
Atencion Primaria de salud.

De estos 8 grupos con intervencion médica, 4 recibieron intervencion conductual combinada (combi-
ned behavioral intervention) por parte de servicios especializados, y los otros 4 grupos no recibieron
dicha intervencion conductual combinada. En cada uno de estos dos grandes grupos (con o sin intervencion
conductual combinada), los posibles tratamientos fueron: a) placebo; b) acamprosato (3 g/dia); ¢) naltrexo-
na (100 mg/dia), y d) acamprosato + naltrexona.

El noveno grupo recibio solo intervencion conductual combinada, sin intervencion médica ni ningiin
tipo de tratamiento farmacoldgico o placebo.

En el ensayo se analizaron los posibles efectos de la intervencion hasta un aiio después de haber finali-
zado el tratamiento. Se incluyeron pacientes con diagndostico de dependencia (DSM-IV) y después de haber
estado 4 dias de abstinencia. El estudio comenzo en enero de 2001 y finalizé en enero de 2004.

Las principales medidas (primary outcomes) fueron: a) porcentaje de dias abstinentes, y b) tiempo
hasta el primer dia de bebida.
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En resumen, los resultados del estudio COMBINE muestran que a los 4 meses de tratamiento los pa-
cientes de todos los grupos presentaron un aumento de los dias de abstinencia.

Sin embargo, los pacientes tratados con naltrexona, con intervencion conductual combinada, o ambas a
la vez, presentaron mayor porcentaje de dias de abstinencia (80,6, 79,2 y 77,1, respectivamente) que el
grupo que recibid solo intervencion médica (75,1, p < 0,009), y menos dias de consumo importante de alco-
hol (heavy drinking). Un hallazgo importante es que el tratamiento combinado de naltrexona con inter-
vencion conductual combinada no fue superior a naltrexona o intervencion conductual combinada por sepa-
rado (en todos los casos recibiendo intervencién médica).

El tratamiento con acamprosato no se asocio a una mayor eficacia que el placebo, ni solo ni asociado a
otros tratamientos. Como se seiiala en el estudio’, cuando el ensayo clinico se inicio (2001) el acamprosato no
estaba comercializado todavia en EE.UU., pero diversos estudios europeos habian evidenciado su eficacia®>.
En el editorial del JAMA que acompaiia a este estudio COMBINE, Kranzler* llama la atencion sobre la falta
de eficacia observada del acamprosato, sobre todo después de analizar los datos de los estudios europeos?>.

Una de las implicaciones del estudio COMBINE' se deriva de su potencial aplicacion a la Atencion Pri-
maria de salud en el tratamiento del alcoholismo. Segiin los datos del estudio, el empleo de naltrexona junto a
intervencion médica (definida en el editorial como low-intensity medical management)? seria eficaz, y
aquellos pacientes que no deseen un tratamiento farmacoldgico podrian derivarse a los servicios especializados.

No obstante, la aplicacion a un contexto como el espaiiol, en el que las condiciones de registro y pres-
cripcion (resumen de las caracteristicas del producto) especifican en su empleo (naltrexona): «alcoholismo:
para utilizarse dentro de un programa de tratamiento completo de alcoholismo con el objeto de reducir el
riesgo de recaida, mantener la abstinencia y reducir el deseo de alcohol durante las fases iniciales de recupe-
racion», implica el empleo de la medicacion (en este caso la naltrexona) junto a otro tipo de intervenciones
(psicoterapia).

Otro dmbito distinto es la oportunidad que el estudio COMBINE ha abierto para el estudio de los tra-
tamientos combinados®*, cuyos principales datos en el campo del alcoholismo se han obtenido precisamente
de dicho estudio. No en vano la revista Journal of Studies on Alcohol dedicd el monogrdfico 15 (julio de
2005) a distintos aspectos de dicho estudio (http://alcoholstudies.rutgers.edu/journal/suppl05/).

Para finalizar, seiialar que dentro de la seccion JAMA Patients page (pdgina de JAMA para pacien-
tes) se encuentra una pdgina sobre abuso en el consumo de alcohol y alcoholismo” tanto en la version en in-
glés como en espaiiol (si se accede a la pdgina web de la revista: http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/
295/17/2100/DC1-).
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