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RESUMEN: Objetivo: Los avances en la neurobio-
logia de la dependencia alcohélica han posibilitado
la introduccién de nuevos firmacos en el trata-
miento del alcoholismo.

Material y métodos: Se revisa el tratamiento far-
macologico del alcoholismo.

Resultados: Los farmacos que disminuyen el de-
seo de beber se han convertido en una alternativa
de primera linea.

Conclusiones: La revision de los estudios realiza-
dos con acamprosato o con naltrexona han demos-
trado que éstos son mas eficaces que el placebo.
Los escasos estudios en los que se han comparado
ambos tratamientos indican que la naltrexona po-
dria ser mas eficaz que el acamprosato en determi-
nados variables. Los farmacos antidepresivos sue-
len constituir una alternativa para los pacientes
alcohélicos con trastornos depresivos asociados.
También en los tltimos afios han vuelto a publicar-
se datos sobre la utilidad de los anticonvulsivantes
en el tratamiento de la dependencia.
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ABSTRACT: Objective: Neurobiological advances
on alcohol dependence make feasible using further
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Material and methods: The farmacological treat-
ment of alcoholism it is reviewed.

Results: Anticraving agents are the first choice in
the pharmacological treatment of alcohol depen-
dence.

Conclusiones: Nearly all studies have shown that
acamprasate and naltrexone are more efficacy than
placebo. Also, when acamprosate and naltrexone
have been compared, naltrexone was more efficacy
than acamprosate in several outcome variables.
Antidepressants are useful agents for patientswith
alcohol dependence and depressive disorders.
Recently the use of anticonvulsivants in the treat-
ment of alcohol dependence is being proposed.
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Introduccion

El tratamiento de la dependencia al alcohol debe ser
un plan terapéutico que incluya desde la desintoxica-
cion (supresion total y programada del consumo de al-
cohol mediante el empleo de estrategias y farmacos
para hacerlo de la forma més cémoda posible y evitar
las complicaciones, potencialmente graves, inherentes
a la abstinencia), hasta la deshabituacién, pasando por
la prevencioén de recaidas y la reduccién de riesgos.
Debe ser un abordaje multimodal y contemplar las ca-
racteristicas individuales y de vulnerabilidad de cada
paciente. Por otra parte, el conocimiento y compren-
sion de los mecanismos neurofisiolégicos que sub-
yacen a los procesos de dependencia ha permitido
durante la ultima década el desarrollo de nuevos
farmacos eficaces para algunos fenémenos de la de-
pendencia alcohdlica, como el ansia por el consumo
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(craving), o la pérdida de control ante la bebida (pri-
ming), y han permitido reforzar cada vez més el
abordaje médico del alcoholismo, como complemento
inseparable de los abordajes psicosociales de la con-
ducta alcohélica y de las aportaciones que otros far-
macos, principalmente los aversivos, realizaban pre-
viamente. La utilizacién de estos nuevos farmacos han
incrementado de forma significativa los éxitos tera-
péuticos, y han proporcionado un profundo conoci-
miento de los procesos adictivos y un enfoque tera-
péutico mds causal'®.

Como puede verse en la tabla 1, las principales ac-
tuaciones terapéuticas estan dirigidas a:

1. Provocar aversion al consumo de alcohol, utili-
zando farmacos antidipsotrépicos o interdictores, que
actian inhibiendo la metabolizacién del acetaldehido
(disulfiram, cianamida cdlcica).

2. Disminuir el refuerzo asociado al consumo alco-
hélico, bloqueando las acciones opioidérgicas del eta-
nol (naltrexona) y los receptores dopaminérgicos (tia-
pride).

3. Disminuir la intensidad de los sintomas de absti-
nencia condicionados a las situaciones de consumo y
que incrementan el deseo de beber (acamprosato).

4. Aumentar la capacidad de control (naltrexona,
serotonérgicos, antipsicoticos).

5. Disminuir la sintomatologia depresiva, que puede
preceder a la recaida (antidepresivos).

Tabla 1. Estrategias para la eleccién del tratamiento farmacoldgico

Farmacos antidipsotrépicos,
aversivos o interdistores

Inhiben la aldehido deshidrogenasa hepatica que ca-
taliza la oxidacion del acetaldehido a acetato acumu-
lando acetaldehido, cuyo incremento en sangre produ-
ce la tipica reaccion aldehidica. Se considera que este
tipo de tratamiento es mds eficaz cuanto mds aceptable
sea el soporte social del que se disponga. Estos farma-
cos podrian estar indicados en aquellos pacientes alco-
hélicos que se encuentran abstinentes (minimo 1 sema-
na) y que acepten este tipo de tratamiento. Antes de
iniciar el tratamiento el paciente debe ser evaluado a
nivel médico y psicosocial e informado de la finalidad,
procedimiento y consecuencias de la administracién de
este farmaco si ingiere alcohol.

El mecanismo de accién de estos fairmacos puede
estar relacionado con el «freno psicolégico» ante cir-
cunstancias concretas que incitan al paciente al consu-
mo. De otro lado, el hecho de saber que «no se puede
beber» hace que el sujeto se exponga a determinadas
situaciones ambientales que anteriormente le genera-
ban deseo de beber facilitando la desensibilizacién a
dichas sefales. Los interdictores son ttiles mientras
ayuden a mantener una abstinencia absoluta y es im-
portante saber que la ingesta continuada de pequefias
dosis de alcohol puede terminar por reducir los efec-
tos de estos farmacos. Debido a ello si el paciente em-

Mecanisco Neurotransmisor Tratamiento Efecto clinico
Agonista Endorfinas Antagonista opidceo: Disminucién de efectos reforzantes del alcohol y el
Naltrexona y Nalmefene deseo de consumir
Bloqueo de Glutamato Antagonismo de receptor Disminuye el deseo de beber y los efectos
neurotransmisores NMDA: Acamprosato displacenteros condicionados al consumo
Disminuye la funcién Serotonina Inhibidores de la Disminuye la sintomatologia depresiva y ansiosa.
serotoninérgica recaptacion de También disminuyen la ingesta etilica durante
serotonina las primeras semanas
Disminuye la funcién Dopamina Tiapride Disminuye los efectos reforzantes del alcohol y la
dopaminérgica ansiedad
Risperidona, olanzapina Disminuyen los efectos reforzantes y las conductas
agresivas
Estimulacion — Inhibicién enzimadtica de la Disminuye el riesgo de repeticion de fases
de segundos sintesis de los segundos depresivo-maniacas
mensajeros mensajeros: litio

Produccién de Acetaldehido Inhibidor de la
metabolitos en su aldehidodeshidrogenasa
proceso de
degradacion

Efecto kindling GABA Anticomiciales: carbamacepina,
de los episodios NMDA dcido valproico, topiramato,

de intoxicacion-
abstinencia

gabapentina

Aversivo

Disminuyen la sintomatologia ansiosa, la impulsiva
y puede que el deseo de beber
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pieza a experimentar repetidamente con la ingesta de
pequenas cantidades de alcohol seria preferible sus-
pender inmediatamente su uso y valorar su reinicio
posteriormente. De todas formas, en la practica habi-
tual estos farmacos resultan de utilidad y permiten pe-
riodos de abstinencia que posibilitan el empleo de
otras medidas rehabilitadoras™.

Los farmacos aversivos mds utilizados son el disul-
firam y la cianamida célcica, otros firmacos de uso
comun que tienen también este efecto, denominado
generalmente «efecto antabts», son el metronidazol,
el ketoconazol y la cefotaxima.

En la mayoria de estudios clinicos sobre el
Disulfiram se observaban efectos beneficiosos, pero
tan s6lo un 10% de estos estudios tenian un grupo
control y ain en éstos, algunos sujetos no fueron asig-
nados a tratamiento al azar.

Farmacos que disimulen el deseo
y la compulsién por la bebida

La utilizacién de farmacos para disminuir el deseo
y la compulsién a la bebida reduce el niimero de recai-
das vy, si éstas aparecen, ayudan a recuperar la absti-
nencia més facilmente. Es por ello que estos farmacos
deben mantenerse aunque surjan recaidas. Distintos
autores consideran que este tratamiento debe instau-
rarse cuanto antes, para evitar las recaidas tempranas,
y que debe mantenerse por un periodo comprendido
entre 6 y 12 meses. La evaluacién de la eficacia de es-
tos farmacos debe realizarse por criterios que consi-
deren aspectos como la disminucién del consumo, la
calidad de vida del propio paciente y/o la de sus fami-
liares o las disminucién de conductas descontroladas y
no s6lo por conseguir el nivel de abstinencia abso-
luta'®.

Naltrexona

Es un antagonista competitivo en los receptores
opioides y, X y 0. Existe una amplia experiencia de su
uso en adiccién a opidceos. En el caso del alcohol,
afecta al deseo de beber que aparece antes y durante la
ingesta etilica. El alcohol provoca un aumento de la ac-
tividad opioide que, a su vez, provoca un aumento de
la actividad dopaminérgica en el ndcleo accumbens.
Esto, a su vez, es la base de la capacidad del alcohol
para producir refuerzo y para provocar instantanea-
mente un aumento del deseo de seguir consumien-
do y que los pacientes perciben como pérdida de con-
trol tras las primeras consumiciones. Mediante el blo-

queo de los receptores opioides los consumos iniciales
de alcohol perderian su capacidad de refuerzo y, ade-
mds, tras una primera consumicion el paciente no per-
deria el control cayendo en un consumo masivo. La ta-
bla 2 recoge los posibles mecanismos implicados en la
accidn de la naltrexona sobre el consumo de alcohol.

Siempre dentro de tratamientos con abordaje psico-
terdpico, integral e individualizado para cada paciente,
los diferentes estudios realizados hasta la actualidad
coinciden en que la naltrexona es eficaz, y bloquea el
descontrol sobre el consumo y la progresién a la recai-
da en aquellos pacientes que inician la ingesta de alco-
hol durante el tratamiento de deshabituacién!'!-'S, La
naltrexona puede ademds combinarse con otros farma-
cos que tengan capacidad de modular el consumo de
alcohol, como ISRS, tiapride o acamprosato. Puede
instaurarse el tratamiento con naltrexona aunque el su-
jeto esté bebiendo, como es el caso de los programas
de reduccion de riesgos.

Es conveniente iniciar el tratamiento cuanto antes y
mantenerlo entre 6-12 meses. En dos estudios abier-
tos, de un afio de evolucidn, se ha comparado naltre-
xona frente a otras estrategias cldsicas como aversivos
o tiapride!’; y frente a acamprosato's, y en ambos ca-
sos naltrexona fue mas eficaz en mantener tasas tota-
les de abstinencia al afio, en disminuir los dias de con-
sumo, en reducir el nimero de bebidas los dias en los
que se bebia, y lo que es mas importante, mejoraba el
cumplimiento terapéutico del programa de tratamien-
to. En un reciente estudio de tres meses de duracién
donde se comparaba naltrexona, acamprosato, naltre-
xona mds acamprosato y placebo se evidenciaba que
los tres grupos farmacoldgicos eran superiores al pla-
cebo. En el grupo de naltrexona habia una tendencia
(no alcanzé significacion estadistica) a obtener mejo-
res resultados que con acamprosato en lo relativo al
tiempo hasta la primera copa y en los dias hasta la pri-
mera recaida. La combinacién de naltrexona y acam-
prosato era mas eficaz que el placebo y que el acam-
prosato, pero no mas eficaz que la naltrexona sola'®.

Tabla 2. Mecanismos implicados en la reduccién del consumo
de alcohol por la utilizacién de naltrexona

Disminucién de la euforia tras la ingesta etilica

Disminucién de la capacidad reforzante del alcohol

Disminucién de la reactividad hacia las sefiales asociadas al
alcohol

Disminucién de las expectativas de uso

Aumento de la autoeficacia para detener la recaida

Aumento de la sedacién o del malestar tras el consumo de
alcohol

Mecanismos inespecificos
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En una revisidon sobre los trabajos publicados con
naltrexona hasta el afio 2002° se conclufa que la dosis
eficaz de dicho farmaco era de 50 mg/dia, que la dura-
cién del tratamiento deberia prolongarse mas de 3 me-
ses, que el tratamiento farmacolégico debe ser coad-
yuvante del psicosocial y que faltaban mds estudios
para asegurar que la naltrexona fuese mas eficaz que
acamprosato.

Acamprosato

El alcohol también actia sobre otros multiples siste-
mas del SNC, por ejemplo sobre los de aminoécidos
transmisores (GABA y glutamato). La administracién
de alcohol produce una disminucién de la actividad ex-
citatoria glutamatérgica. Con el consumo repetido, el
organismo «aprende» a predecir cudndo se va a consu-
mir alcohol, por medio de sefiales condicionadas que le
«avisan» de la proximidad del suceso. Ante estas sefa-
les (entrar a un bar, ver a alguien bebiendo, etc.), el or-
ganismo reacciona produciendo un incremento de la
actividad glutamatérgica que contrarreste el descenso
que producira el alcohol. Esto da lugar a la sintomato-
logia ansiosa y disférica asociada al deseo ante la ex-
posicion a estimulos que recuerdan el consumo y que
puede inducir a la recaida. El acamprosato bloquea esa
hiperactividad glutamatégica, actuando sobre el recep-
tor NMDA y con ello impide que aparezcan las sensa-
ciones descritas y favorece que el paciente mantenga la
abstinencia'®?. Se desconoce, aunque no se descarta,
una actividad especifica sobre los circuitos de recom-
pensa y aprendizaje, donde el glutamato y el GABA
también tienen un papel fundamental.

El acamprosato no produce aversién por el alcohol
ni inhibe sus efectos gratificantes ni reemplaza o po-
tencia sus efectos. Los estudios a largo plazo indican
que tras un afo de tratamiento el porcentaje de pacien-
tes abstinentes tratados con acamprosato superaba en
mas del 10% al porcentaje tratado con placebo.
Ademas, la utilizacion de aversivos como el disulfi-
ram mejoraba las tasas de abstinencia®'. Los resulta-
dos de estos trabajos, realizados en el ambito europeo,
no pueden compararse con los llevados a cabo con
naltrexona. En Europa se entiende por recaida cuando
el individuo ha bebido alcohol, mientras que en
Estados Unidos se considera como tal, cuando se ha
sobrepasado el consumo de riesgo. En el tnico estudio
sobre un afio de seguimiento realizado hasta ahora y
en el que se compara la eficacia de acamprosato frente
a naltrexona la proporcién de recaidas era superior en
el grupo de acamprosato que en el de naltrexona?2.

Tiapride

Ademds de en la desintoxicacion este neuroléptico
también puede emplearse durante la fase de deshabi-
tuacion, su utilidad es bloquear el efecto dopaminérgi-
co de las sustancias de abuso. El Tiapride es una ben-
zamida con una actividad antagonista especifica sobre
los receptores D2 previamente hipersensibilizados.
Por ello, podria disminuir el deseo inducido dopami-
nérgicamente sin agravar la hipodopaminergia resul-
tante de bloquear el resto de receptores D. Los estu-
dios sobre su empleo en deshabituacién no han podido
encontrar un efecto especifico, pero en algunos pa-
cientes ayuda a mantener con mds éxito la abstinencia
y a alcanzar una mejor puntuacién en las escalas que
miden estado animico y satisfaccion®>,

Farmacos con accion sobre el sistema
serotoninérgico

Diversos estudios muestran que el consumo de al-
cohol se incrementa tras la administracion de farma-
cos que disminuyen la funcién serotoninérgica y que
disminuye cuando se administran firmacos que me-
joran dicha funcién. Existen diversos estudios que
han evaluado la eficacia de agonistas del receptor
5-HT-1A (Buspirona), antagonistas del 5-HT-3 (Onda-
sentron) e inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (fluvoxamina, flouxetina y citalopram),
aunque estos ultimos son los més utilizados.

Estudios con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina

Se admite que los ISRS pueden ser eficaces en el
tratamiento de la dependencia del alcohol*8. La re-
duccidn del consumo es préxima al 30% de la ingesta
y especialmente mds importante en dependientes mo-
derados. Los efectos parecen dosis-dependiente y es-
tén relacionados con la disminucién del deseo de con-
sumir. Mientras que las acciones de la fluoxetina
parecen estar mas centradas en la disminucién del
consumo, el citalopram y la zimelidina incrementan la
abstinencia. Citalopram: en algunos trabajos se sefiala
la dosis de 40 mg/dia como eficaz en la disminucién
del consumo de alcohol durante las dos primeras de
tratamiento, particularmente en pacientes que no tie-
nen consumo importante de alcohol (60-100 g/etanol
al dia). Sertralina: En un estudio abierto en el que se
utilizé este antidepresivo para la clinica de estrés pos-
traumaético en dependientes de alcohol también se evi-
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dencié wuna disminucién del consumo etilico.
Fluoxetina: En algunos trabajos se sefiala la dosis de
40-80 mg/dia como eficaz para disminuir el deseo y
consumo de alcohol. Sobre pacientes diagnosticados
de alcoholismo tipo I o II, la fluoxetina se mostraba
mads eficaz en los tipo I?°3°,

Aunque los resultados de estos estudios indican la
posible accién terapéutica de estos farmacos, existen
desde el punto de vista metodoldgico, diversas criticas
en relacion con la utilizacion de pacientes con una de-
pendencia de alcohol leve-moderada, al reducido nud-
mero de pacientes estudiados (< 25), a la duracién del
tratamiento (de 1 dia a 4 semanas), y a la alta tasa de
abandonos (25-34%). Dado que la serotonina participa
de forma activa en la regulacion del apetito, especial-
mente en los mecanismos que regulan la saciedad, es
posible que los ISRS actiien sobre la conducta de in-
gesta en general facilitando la aparicién de sefiales de
saciedad en lo que respecta al consumo de alcohol.

Otros farmacos con potencial eficacia
para tratar el alcoholismo

Antidepresivos triciclicos: La utilizacion de antide-
presivos para el tratamiento del alcoholismo o para la
prevencién de recaidas en enfermos alcohdlicos no de-
primidos tiene escasa utilidad. Los diferentes estudios
muestran que si el &nimo mejora disminuye la ingesta
de alcohol. Entre los mds estudiados estin la
Desipramina y la Imipramina?®27-31-32,

Litio: La presencia de diversos problemas metodo-
l6gicos (seleccién de la muestra, comorbilidad con
trastornos afectivos) y la elevada tasa de abandonos,
hace que los estudios no sean concluyentes. Pero no
parece que el litio disminuya significativamente la fre-
cuencia de consumo tras la recaida, ni los pacientes
depresivos respondieron de forma distinta®.

Anticomiciales: Distintos farmacos con actividad
anticomicial como la carbamacepina, el dcido valprdi-
co, el topiramato y la gabapentina se han utilizado
para disminuir el deseo de beber*, sobre la base de
que en éste podia subyacer un determinado efecto de
kindling. Aunque se dispone de muestras pequeias es
posible que estos firmacos pueden ser utiles en pa-
cientes alcohdlicos con trastornos de la personalidad o
en sujetos impulsivos®>°,

Antipsicéticos: Los antipsicéticos de nueva genera-
cién como la risperidona, olanzapina y quetiapina

Tabla 3. Estrategias para mejorar el cumplimiento terapéutico
farmacoldgico en la dependencia alcohdlica

Evitando los efectos secundarios farmacoldgicos

Apoyando el cumplimiento farmacoldgico

Monitorizando los comprimidos

Monitorizando los efectos adversos

Poner en marcha programas de apoyo al cumplimiento (como
el programa BRENDA) que incluyan: evaluacién psicoso-
cial, recoger datos sobre expectativas hacia el formaco y se-
guimiento de efectos secundarios, actitud empética, contem-
plar las necesidades terapéuticas del paciente, llevar a cabo
recomendaciones directas y especificas sobre cémo tomar el
tratamiento, seguimiento de la toma del tratamiento

también se han empleado para disminur el deseo, sus
acciones sobre los receptores dopaminérgicos y sero-
toninérgicos les confieren un interesante perfil para el
tratamiento de algunos de estos pacientes!® 22,

Conclusiones

Seriamos ingenuos, dada la etiologia compleja y
multifactorial del alcoholismo, como para pensar que
un paciente alcohdlico pueda responder a un Unico
tratamiento. Debido a la encrucijada bioldgica, psico-
légica, social y cultural que supone el ser humano,
cualquier planteamiento terapéutico debe incluir tanto
aspectos farmacoldgicos como psicolégicos o socia-
les, buscando siempre la accién potenciadora entre to-
dos ellos. La principal estrategia para conseguir bue-
nos resultados en el tratamiento posiblemente sea
aquella que permita una mayor adherencia y cumpli-
miento terapéutico, asi en la tabla 3 se exponen una
serie de recomendaciones para conseguirlo. Ello nos
obliga muchas veces a tener una actitud abierta ante
innovaciones terapéuticas y a ser creativos a la hora de
negociar con nuestros pacientes las metas intermedias
que garanticen su continuidad en el tratamiento. El re-
fugio en actitudes rigidas s6lo conducird a «quitarnos
de encima a ese paciente», eso si, dentro «de un rigor
cientifico» que hace impecable nuestra argumentacién
«contra» el paciente. Por otra parte, si nos equivoca-
mos al aceptar innovaciones cientificas no debemos
asustarnos, el tiempo nos ayudard a quedarnos sélo
con lo que realmente es util.
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