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LOS ENFERMOS CON
ESQUIZOFRENIA
MEJORARIAN SU CALIDAD
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el siglo XXI

El alcohol forma parte de
nuestra cultura y es «nuestra droga».

Hay muchas «razones» que ex-
plican porqué en nuestra sociedad
la mayorifa de los sujetos beben, pe-
ro hay pocas «razones» que den
cuenta del porqué los individuos
siguen bebiendo cuando esta con-

Tratamiento farmacologico
del paciente alcoholico en

ducta les trae desastrosas y negati-
vas consecuencias para sus vidas.
La sociedad acepta el alcohol, pe-
ro criminaliza a los alcohdlicos co-
mo sujetos inmorales o en el mejor
de los casos como gente con caracte-
res malos o personalidad débil, con-
ceptos todos muy alejados de los co-
nocimientos cientificos actuales.

(Contintia pag. 2) P> P> P>

DE VIDA CON HABITOS DE
SALUD MAS
ADECUADOS

La revista «The British Journal of
Psychiatry» ha publicado reciente-
mente un estudio, que inclufa a 102 pa-
cientes diagnosticados con esquizofre-
nia, cuyo objetivo era evaluar los
hébitos alimenticios y de salud fisica
de estas personas; para ello, se tuvo en
cuenta la alimentacidn, el habito de fu-
mar, la realizacion de ejercicio y el
riesgo de infarto.

Los pacientes con esquizofrenia no
suelen gozar de buena salud y general-
mente fallecen muy pronto a causa de
problemas cardiovasculares. A pesar de
esto, los datos obtenidos indicaron que
eran pocos de los varones, comparando-
los con el resto de la poblacién, que consumi-
an los niveles adecuados de leche, vegetales,
patatas o fruta. En el caso de las mujeres, el
consumo de leche y patatas era también muy
bajo. Dichas conclusiones indicaban que los
enfermos con esta patologfa podrian mejorar
su calidad de vida con unos hébitos alimenti-
cios y de salud més adecuados.

(Més breves en pag. 8) P P P
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Tratamiento farmacologico del paciente
alcohalico en el siglo XXI

La psiquiatria aborda hoy el alcoholis-
mo desde un modelo bio-psico-social, qui-
z4 en ese orden, en el que la dependencia
es resultado de una continua y reciproca
interaccién entre vulnerabilidad indivi-
dual: genética, biolégica, medioambiental;
y sus consecuencias psicosociales.

Y aunque muchos se sigan preguntando
sila conducta adictiva es una mala eleccién
personal, la ciencia conoce que es una en-
fermedad cerebral como pueden ser la es-
quizofrenia, los trastornos afectivos, los
trastornos del control de los impulsos, etc.

Estos conocimientos sin embargo no han
llegado ala sociedad y 1o han hecho de forma
muy deficiente incluso a los profesionales de
la medicina encargados de velar por su sa-
lud. Recordemos la reciente investigacion es-
pariola titulada: «Percepciones y opiniones
del médico de Atencién Primaria sobre el
consumo de alcohol»!, donde se concluye
que «... el médico de Atencién Primaria vive
el consumo de alcohol como un problema
creciente a la vez que como un hébito social...
y existe una deficiente formacién...».

NEUROBIOLOGIA DEL
ALCOHOLISMO

Este conocimiento del trastorno mental
y del comportamiento por uso de alcohol,
como una enfermedad cerebral, nos obliga
a un conocimiento de cémo la ingesta de
alcohol afecta al cerebro y sus complejos
circuitos de neurotrasmision:

NEGRO

Sistema Dopaminérgico

Este sistema es crucial en los efectos re-
forzantes y de recompensa de todas las
drogas de abuso y también como no podia
ser de otra manera, del alcohol.

El alcohol estimula la liberacién de do-
pamina y su administracién crénica, de-
pendencia al alcohol, provoca cambios en
los receptores dopaminérgicos del circuito
de recompensa cerebral, considerado por
algunos como el centro del placer, ya que
es objeto de imputs naturales como esti-
mulos intelectuales, fisicos, sexuales etc.2.

Este circuito basico, transcurre desde el
Area Tegmental Ventral (ATV) al Nucleo
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Accumbens (Nacc), con proyecciones al ce-
rebro limbico y el cértex prefrontal.

Se lo ha relacionado con un sintoma cla-
ve en este trastorno, como es el deseo de
volver a beber alcohol o «craving»®.

Sistema GABA

El dcido gamma-amino-butirico (GABA)
es el principal neurotrasmisor inhibidor
cerebral, cuyo efecto se refuerza con la ad-
ministracién aguda de alcohol, que poten-
cia los receptores GABA-A, dando lugar a
los efectos depresivos sobre el SNC del al-
cohol.

La administracién crénica de alcohol, da
lugar en cambio a una disminucién de la
densidad de estos receptores, a una disminu-
cién por tanto de su funcién inhibidora, que
produce una hiperexcitabilidad del SNC que
facilita la neurotrasmisién dopaminérgica en
el drea tegmental ventral (ATV)*

El mencionado receptor GABA-A tiene
un lugar de enlace para las benzodiacepi-
nas y los barbitdricos, moléculas que favo-
recen su activacién, formando el complejo
receptor GABA-Benzodiacepina, que ex-
plica la tolerancia cruzada de estos farma-
cos con el consumo crénico de alcohol.

También la disminucién GABAérgica en
los consumidores crénicos de alcohol po-
dria explicar la aparicién de convulsiones
en el sindrome de abstinencia al alcohol
(SAA).

Sistema Glutamatérgico

El glutamato es un neurotrasmisor exci-
tador que a través de un circuito que va
desde el hipocampo y el cortex cerebral,
modula la actividad GABA en el cerebro
medio. Los sujetos con alcoholismo créni-
co podrian tener un aumento y sensibiliza-
cién de estos receptores del glutamato, lla-
mados NMDA (N-metil-d Aspartato) cuyo
efecto otra vez, seria facilitar la neurotras-
misién dopaminérgica.

Sistema Opioide

El consumo de alcohol modula el siste-
ma de Beta-endorfinas. El receptor opioide
mu, estd presente en los cuerpos celulares
de las neuronas dopaminérgicas del ATV.
Su activacién por el etanol da lugar al en-
cendido dopaminérgico y a la liberacién de
dopamina en el nticleo accumbens.

Esta es la base para la utilizacién de los
antagonistas opidceos como la naltrexona,
que revierte este mecanismo reforzante.

Sistema Serotoninérgico

La disfuncién serotoninérgica ha sido in-
volucrada en la dependencia al alcohol en
multiples trabajos, se conoce su hipofuncio-
nalidad, aunque la hipétesis serotoninérgi-
ca ha perdido fuerza.

Consumo crénico del alcohol

Dopamina

Liberacién /
incrementada

Serotonina

Liberacién
disminuida

GABA

Sensibilidad
incrementada
de la GABA

il Opiziceos

Aumento de la actividad
h opioide endégena
(Liberacion de endorfinas)
y estimulacién de
los receptores opidceos
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El consumo de alcohol potencia los efec-
tos de la serotonina en el subtipo de recep-
tor de serotonina 5HT3, tnico donde el
efecto del etanol es directo, y que explica la
utilidad del antagonista de este receptor, el
ondansetron®.

Sistema Cannabinoide

Este sistema de neurotrasmisioén estd en
plena ebullicién investigadora por multi-
ples razones. De los dos receptores canna-
binoides identificados, se encuentra muy
desarrollada la investigacién con un anta-
gonista del receptor CD1, cuyo objeto tera-
péutico serfa la obesidad y reducir el deseo
de beber alcohol.

Estos conocimientos bdsicos de la neuro-
biologia del alcohol nos permitirdn com-
prender las perspectivas psicofarmacoldgi-
cas del tratamiento actual de los trastornos
por abuso-dependencia de sustancias.

Diagnéstico de los Trastornos por
Alcohol

Basicamente se hace con la historia clini-
ca, y como siempre en medicina, debemos
pensar en su existencia para poder estable-
cer este diagndstico.

El maés utilizado es el de la Asociacién
Americana de Psiquiatrfa, DSM-IV, que
distingue entre:

¢ Uso de alcohol.

e Abuso de alcohol: consecuencias ne-
gativas.

 Dependencia de alcohol: conducta de
btisqueda.

1. Respecto al Uso de alcohol debemos
considerar que los efectos varfan amplia-
mente segiin distintos factores, como son:

* edad de beber: organismo no ma-
duro: efectos mds nocivos

° peso: afecta mds a menor peso cor-
poral

° género: femenino, presentan me-
nor tolerancia

e cantidad y rapidez de la ingesta:
agrava su efecto

e combinacién con bebidas carbéni-
cas: aceleran la intoxicacién

e factores étnicos:

— asidticos y subsaharianos: pre-
sentan menor actividad de la
ADH 2 (aldehido dehidrogena-
sa 2), enzima principal en la oxi-
dacién del etanol

— judios sefardies: un 41% presen-
tan un polimorfismo del gen de
la ADH -2-2°.

Ambos son factores genéticos que prote-
gen a estos grupos étnicos del abuso de al-
cohol.

Debemos también, por ser un importan-
te emergente social, conocer los efectos
biolégicos de los atracones de alcohol, bo-
rracheras relacionadas con el fenémeno
botellon. El consumo continuo de 5 o mds
copas para un varén o 4 o mds para una fé-
mina da lugar al atracén.

Conocemos por estudios animales que
los efectos del equivalente a 15 copas en
sujetos de 70 kg darfan lugar a muerte ce-
lular en el cerebro limbico, lo que se tradu-
ce en el ser humano en:

dificultades de memoria

dificultad para tomar decisiones

falta de aprecio por la vida
(predispone a la dependencia en suje-
tos predispuestos?

TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS DE LOS
TRASTORNOS DERIVADOS DE LA
INGESTA DE ALCOHOL

En el marco conceptual de la enferme-
dad alcohdlica, del trastorno por depen-
dencia como enfermedad cerebral, la
aparicién de modernos tratamientos psico-
farmacolégicos aportan entre otras impor-
tantes cosas, mayor dignidad a estos pa-
cientes, que ya no tienen como tunica
respuesta terapéutica el que aprendan a
soportar, resistir y controlar con fuerza de
voluntad «su vicio».

Para poder tratar a estos sujetos, el pri-
mer paso es el reconocimiento de su condi-
cién de alcohdlicos, dentro de una relacién
terapéutica que les permita no sentirse ata-
cados o criminalizados.

La utilidad de los cuestionarios de detec-
cién més comunes, como el CAGE, el test
de MALT, el test de AUDIT o de los marca-
dores bioldgicos de consumo de alcohol co-
mo son la gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT), el volumen corpuscular medio
(VCM), las transaminasas (ALAT, ASAT),
la transferrina deficiente en hidratos de car-
bono (CDT), proporcionan la posibilidad
de una observacién objetiva: «estos datos
son de una persona con un trastorno por al-
cohol»; y permiten la devolucién de este
diagndstico a nuestros pacientes.

Tipologia del alcohélico

Otro elemento a tener en consideracion
en el tratamiento farmacoldgico es la tipo-
logia del consumidor, segin la clasifica-
ci6én que hace Babor, tomada de la de Jelli-
neck en 19607.

—

Clasificacién de Babor (modificada)

- TIPO DELTA:
* Sujetos incapaces de abstenerse
* CRAVING o deseo de beber para
evitar o atenuar la abstinencia pre-
sentan Sindrome Abstinencia Al-
coholica (SAA).

- GAMMA:

e Pérdida de control al comenzar a
beber.

* Ansia de seguir bebiendo, pese a
la firme determinacién de contro-
lar el consumo.

e PRIMING: la presencia de alcohol
induce el consumo «se les calienta
el paladar».

* No suelen presentar SAA.

- TIPO GAMMA-DELTA:
e Evolucionan desde la pérdida de
control a la incapacidad para abs-
tenerse.

— Tipo no GAMMA no DELTA:
* Presentan mejor prondstico.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
PSICOFARMACOLOGICO

1. Intoxicacion etilica.

2. Desintoxicaciéon: Sindrome de Absti-
nencia Alcohol (SAA).

3. Tratamiento de deshabituacién: pre-
venciéon de recaidas y disminucién
del refuerzo.

4. Tratamiento de la patologfa dual:
trastornos psicopatolégicos asocia-
dos al abuso-dependencia del alco-
hol: dada su extensién, no serd objeto
de este capitulo.

1. Intoxicacién etilica

Es un cuadro frecuente en los servicios
de urgencia sanitarios, constituyendo un
importante problema médico, y aunque
gran parte de ellas no necesitan un trata-
miento especifico, sus complicaciones pue-
den ser graves y fatales.

La intoxicacién aguda es mds frecuente
en jovenes que abusan del alcohol y la in-
toxicacién crénica en dependientes al alco-
hol, que suelen tener un mayor nivel de
riesgos.

La alcoholemia, el nivel de etanol en
sangre, no se utiliza de forma rutinaria,
salvo cuando no se conoce el origen de la
intoxicacién y se sospecha del alcohol o
cuando hay un requerimiento judicial. La
determinacion se solicita a los servicios de
farmacologia clinica de los hospitales.

3
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En cambio el diagnéstico clinico es el
mds usual: pacientes con aliento o fetidez
alcohdlica y un bajo nivel de conciencia
con alteraciones neurolégicas especificas.

También se debe de valorar el tipo de in-
toxicacién (idiosincrasia), el consumo previo
de alcohol, los antecedentes de episodios de
sindrome de abstinencia, la gravedad de és-
tos, la presencia de patologfas asociadas y el
soporte psicosocial que tenga el sujeto y su
impacto en la gravedad del cuadro.

El correcto seguimiento de la intoxica-
cién debe prevenir las complicaciones mé-
dicas, derivadas por ejemplo del bajo nivel
de conciencia, que puede dar lugar a aspi-
raciones pulmonares, también la posibili-
dad de crisis convulsivas, las alteraciones
metabdlicas y la hipotermia, son algunos
de los problemas mas frecuentemente rela-
cionados a la intoxicacién.

El tratamiento de la intoxicacién alcohdli-
ca aguda es sintomadtico o de soporte: hay
que esperar que el alcohol, con una vida
media de 4-8 h se vaya metabolizando, lo
que no significa una actitud de pasividad
por parte del médico, que debe monitorizar
al paciente, para evitar las complicaciones.

Segtin las complicaciones, la intoxica-
cién se puede clasificar en®:

— no complicada

— con traumatismo o lesién corporal

— con otras complicaciones de indole
médica

— complicada con delirium, distorsiones
de la percepcién

— complicado con convulsiones

— intoxicacién patolégica

— complicada con coma.

El sindrome de abstinencia al alcohol es
una posibilidad en un alcohélico de mu-
chos afios de evolucién o con antecedentes
de haberlos padecido, que puede dar lugar
a complicaciones graves que pueden llevar
a la muerte.

2. Desintoxicacién

Es la retirada y cese programado de la
ingesta alcohdlica y el reajuste de los di-
versos 6rganos en ausencia de alcohol.

Se estima que entre el 13-71% de los suje-
tos tratados por desintoxicacion presentan
sindrome de abstinencia al alcohol (SAA)°.

Los sujetos con tipologia gamma, bebe-
dores compulsivos, no suelen presentar
SAA y su tratamiento no necesita desinto-
xicacién.

Los sintomas clinicos de la abstinencia
comienzan entre 6-48 h. después del tlti-
mo consumo, alcanzan su mayor intensi-
dad en las 24-48 horas y se resuelven en
5-7 dfas.

4

Estos sintomas son variables en natura-
leza y duracién, pero a menudo incluyen:
tremor, diaforesis, nduseas, vomitos, an-
siedad, irritabilidad, agitacién, sensacio-
nes tdctiles, mayor sensibilidad a la luz y
sonidos, cefaleas y trastornos cognitivos
como problemas de concentracién y orien-
tacion.

Si estos sintomas no son tratados, en al-
gunos casos puede progresar a problemas
clinicos graves como convulsiones o deli-
rium tremens.

El lugar de la retirada del alcohol es con-
trovertido, pero tendrd lugar segin sea el
el Sindrome de Abstinencia al Alcohol:

1. SAA. Leve-moderado: en domicilio,
si hay condiciones psico-socio-fami-
liares.

2. SAA. Grave-complicado: en unida-
des hospitalarias.

Los factores de riesgo para valorar como
grave un SAA son:

* edad: mayor de 40 afios, varén

e consumo medio: mds de 200 cc/dia
de alcohol

e evolucién de la dependencia: mds de
10 afios

e consumo: a horas fijas

e historia previa: de SAA complicado

e alcoholemia al ingreso: > 250 mg/dl.

Las opciones farmacoldgicas mds habi-
tuales son:

1. Benzodiazepinas: Son de eleccién en
EE.UU., donde no existen otros farmacos
indicados. Son eficaces y poco téxicas, aun-
que se debe considerar la continuidad de
su prescripcién més alld de la desintoxica-
cién por sus efectos adversos y sus peli-
gros potenciales para los enfermos alcohé-
licos:

— sedacién - déficit psicomotor

— interaccién con alcohol - tolerancia
cruzada

— abuso - dependencia

— efectos paradéjicos: pueden producir
euforia en alcohdlicos.

Se pueden utilizar tanto en sindrome de
abstinencia alcohdlica (SAA) leve como
complicado con delirium o convulsiones.

No existe unanimidad a la hora de elegir
y se recomiendan aquellas con las que el
médico se sienta cémodo por su experien-
cia. Serfan mas adecuadas aquellas de vida
media larga, como el cloracepato o el dia-
cepan, aunque en caso de hepatopatia se-
vera deben de utilizarse aquellas que se
metabolizan por conjugacién, como el lora-
cepan.

—

Se usan dosis fijas, dosis decrecientes o
en dosis de carga. Esta tdltima modalidad
consiste en administrar 20 mg de diacepan
cada 1-2 h, hasta conseguir la sedacién,
aprovechando su semivida prolongada y
sus metabolitos activos.

2. Tiapride: Es un neuroléptico (antago-
nista dopaminérgico) de poca potencia an-
tipsicética, de utilidad en pacientes que
presentan insuficiencia respiratoria, o con
conductas agresivas, en alcohdlicos con
sintomas psicéticos o con trastorno de per-
sonalidad paranoide (celopatias), o gran
agitacion.

Debe tenerse presente la posibilidad de
sindromes extrapiramidales o galactorrea-
amenorrea, debido a la hiperpolactinemia,
que ceden con la suspensién del tratamien-
to.

La dosificacién es en pauta decreciente:
comenzar con 600-900 mg (6-9 comprimi-
dos) e ir disminuyendo uno cada dia.

3. Tiamina—Vitamina B;: El tratamien-
to del SAA debe completarse siempre
con suplementos vitaminicos que corri-
jan las carencias nutricionales. La tiami-
na acttia como cofactor en el metabolis-
mo de la glucosa y su déficit puede
originar el sindrome de Wernicke-Korsa-
koff. Su administracién precoz ante la
aparicién de los sintomas cldsicos de
Wernicke: oftalmoplejia, ataxia, polineu-
ropatia periférica, previene la aparicién
de Korsakoff con sus trastornos amnési-
cos caracteristicos.

Se debe administrar de 100-300 mg/dia
de tiamina, que en alcohdlicos crénicos es
deseable comenzar por via intramuscular
(absorciéon digestiva disminuida), para
continuar por via oral.

Se debe administrar con &dcido félico y
vitamina Bj, de forma conjunta, ya que el
administrar félico de forma aislada au-
menta los requerimientos de cianocobala-
mina y puede empeorar los sintomas neu-
rolégicos.

4. Clormetiazol: Derivado de la vitami-
na B; (porcién tiazélica) presenta efectos
sedantes, hipnéticos, anticonvulsivante y
antitremorico.

Debe prestarse atencién a sus efectos
depresores centrales, su potencial adicti-
vo y a su hepatoxicidad, por lo cual NO es
de primera eleccién en medio ambulato-
rio.

5. Anticonvulsivantes: Estos fdarmacos
no sedativos, pese a no tener la indicacién
aprobada, se estdn convirtiendo de hecho
en una alternativa deseable al tratamiento
con benzodiacepinas.
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Sus ventajas son que no interacttian con
el alcohol y la falta de problemas de abuso-
dependencia.

Adicionalmente presentan efectos clini-
cos sobre la ansiedad, estabilizan el estado
animico, mejoran la irritabilidad y quizd la
impulsividad.

Existen estudios controlados, compara-
dos con benzodiacepinas, con la carbama-
cepinal® y el 4cido valproico!!, ambos utili-
zados en patologia afectiva, sobre todo el
trastorno bipolar.

La carbamacepina, la mds antigua de
estas moléculas, utilizada también en pa-
cientes con problemas del control de la
agresividad, presenta el problema de sus
efectos indeseables hepatotéxicos y mie-
lotéxicos.

Los nuevos anticomiciales con menos
efectos secundarios, mejor tolerancia y ma-
yor seguridad son objeto de multiples en-
sayos clinicos que comienzan a demostrar
su eficacia y seguridad.

Los mds estudiados son:

— Gabapentina: a dosis de 1.600 a 3.600
mg, segun la gravedad ha demostra-
do reducir de forma contundente y se-
gura el SAA™,

— Vigabatrina: no comercializada ac-
tualmente en Espafia, ha recibido tam-
bién enorme atencién en el trata-
miento del SAA. Y también en
dependencia a cocaina.

6. Otros farmacos en investigacion:

— Gammahidroxibutirato (GHB), es un
agente depresor del SNC, ha sido in-
vestigado como agente anestésico y
también para narcolepsia y depen-
dencia al alcohol. Aunque los estudios
son favorables, tiene al parecer un po-
tencial de abuso que limitarfa su desa-
rrollo’®.

— Abecarnil, es un agonista parcial del
receptor benzodiacepinico, fue com-
parado al diacepan en un ensayo do-
ble ciego, Ambos grupos consiguieron
similares resultados.

3. Tratamiento de deshabituaciéon
alcohdlica: prevencién de recaidas y
disminucién del refuerzo:

El objetivo terapéutico psicofarmacold-
gico en esta etapa posterior a la retirada
del alcohol es:

1. Contribuir a mantener la abstinencia,
combuatir el deseo irresistible de beber
(craving-priming), disminuir el re-
fuerzo, prevenir recaidas y resbalones.

2. Tratamiento de la Patologfa Dual:
También es fundamental el tratamien-
to de los trastornos psicopatoldgicos
comoérbidos con el alcoholismo, que
son enormemente frecuentes y que
pueden estar relacionados con el abu-
so-dependencia del alcohol: trastornos
psicéticos, trastornos afectivos (depre-
sién-bipolares), trastornos por ansie-
dad, trastornos de personalidad, tras-
tornos del control de los impulsos, etc.

Para el primer objetivo, Gnico que trata-
remos en este articulo, los formacos dispo-
nibles en la actualidad son:

— Interdictores del alcohol-antidipsotré-
picos o disuasores.

— Farmacos que combaten el impulso
irresistible de consumir alcohol (cra-
ving-priming).

Esta fase de deshabituacion es habitual
que tenga lugar a nivel especializado y que
se acompaifie de medidas rehabilitadoras
de tipo psicosocial, que incluyen los gru-
pos de autoayuda, que en muchos casos
desempefian un papel fundamental.

Interdictores del alcohol

Se utilizan los inhibidores de la enzima
aldehido-deshidrogenasa, que en presen-
cia de alcohol producen acumulacién de
acetaldehido, lo que dard lugar a sintomas
de intolerancia, como mareos, sofocos, ce-
faleas, rubor facial, nduseas, taquicardias,
hipotension, etc.

Patologia

Eleccion de farmaco en desintoxicacion

Crisis convulsiva

Insuficiencia respiratoria
Sintomas paranoicos

Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia hepdtica

Diacepan-Gabapentina

Tiapride

Loracepan

Durante casi 60 afios fueron la tinica po-
sibilidad de tratamiento farmacolégico y
en un marco terapéutico adecuado su efi-
cacia reside en que el paciente «siente que
cuida y protege su decisién de no beber»14.

0 Disulfiram: Es un inhibidor irreversi-
ble de la aldehidodehidrogenasa y la dura-
cién de su efecto varia desde pocas horas
hasta dos 0 mds dias en casos poco fre-
cuentes.

Su administracién es oral, en comprimi-
dos de 250 mg (en EE.UU. existen también
de 500 mg). Es preferible administrarlo por
la noche, para atenuar el mareo o somno-
lencia inicial, o por la mafiana en caso de
ser ttil para el paciente, o cada 12 h en ca-
sos refractarios, en los que el paciente alco-
hélico decide tomar el «Antabus» y ya no
debe decidir si bebe.

Las presentaciones en implantes subcu-
tdneos o intramusculares no estdn comer-
cializadas debido a su irregularidad en
mantener niveles plasmaéticos que pueden
durar pocos dias, aunque se usan férmulas
magistrales «con las que se sugestiona» a
los pacientes diciendo que su duracién es
mads prolongada, lo que éticamente no es
sostenible.

Su administracién puede comenzar de
12-24 h después de la dltima ingesta de al-
cohol, aunque después de una temporada
de uso, su efecto puede alcanzar varios
dfas.

Debe valorarse su administracién en ca-
sos de cardiopatfa, insuficiencia respirato-
ria, epilepsia o psicosis. También se debe
tener presente su interaccién con diacepan,
antidepresivos triciclicos, haloperidol, an-
ticoagulantes orales, antihistaminicos, alfa
y betabloqueantes.

Se puede y de hecho se utiliza junto a
naltrexona y otros farmacos, aunque de-
ban aumentarse las precauciones.

El tiempo de utilizacién es por consenso
de 6 a 12 meses como minimo.

U Cianamida cdlcica: Inhibidor reversi-
ble pero con interaccién muy débil con el
alcohol. Dado que debe administrarse cada
8-12 h es de poca utilidad, salvo que este
contraindicado usar disulfiram.

El cldsico «colme» ha sido durante afios
objeto de précticas éticamente reprobables,
alentadas por profesionales poco escrupu-
losos, como ser administrado por familia-
res con el desconocimiento del paciente.

Fdrmacos que combaten el impulso
irresistible de beber

Se basan en la investigaciéon que estable-
ce que la conducta de btisqueda de alcohol
estaria vinculada a distintos sistemas de
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neurotrasmisién cerebral (primeros men-
sajeros) como hemos visto mds arriba ,que
median tanto:

a) los efectos de refuerzo (euforia y dis-
minucién de la ansiedad) y tolerancia a es-
tos efectos del alcohol, y

b) los efectos de alteracién en el proceso
de informacién y aprendizaje (cognicién)
que explican la busqueda de alcohol en au-
sencia de recompensa.

La accion del alcohol sobre estos neuro-
trasmisores varfa dependiendo de si el
efecto es agudo, crénico o persistente.

Esto se traduce en la sintomatologia, en
la existencia ya referida de distintos tipos
de alcohdlicos:

- los gamma que beben de forma com-
pulsiva, presentan «priming», que se ha
traducido como «efecto bomba», al probar
el alcohol ya no pueden detener su consu-
mo pese a la firme determinacién de ha-
cerlo; bebedores de algunos dias mediados
por sobriedad, sin sindrome de abstinencia
y que se sigue de sentimientos de culpa, y

— los delta, que no pueden mantenerse
sobrios, presentan «craving» que se puede
definir como el deseo irresistible de beber,
junto a frecuentes episodios de sindrome
de abstinencia (SAA), efecto crénico, que
agrava progresivamente la sintomatologfa.

La distincion entre efectos agudos y cré-
nicos sobre el sistema neurobiolégico de
trasmision es aun muy incipiente y de difi-
cil traslacién a la disponibilidad de farma-
cos selectivos.

En la actualidad se dispone de dos mo-
léculas que han demostrado, tienen la indi-
cacioén, ciertos grados de eficacia y resultan
esperanzadores como instrumentos tera-
péuticos.

U Naltrexona: Antagonista opidceo usa-
do desde 1984 para el tratamiento de los
adictos a la heroina, posteriormente se
comprobé su utilidad en la dependencia
alcohdlica.

Su mecanismo se basa en que el alcohol
en pequeias cantidades provoca la libera-
cién de opioides endégenos, que a su vez
incrementa la actividad dopaminérgica en
el sistema de recompensa cerebral (nticleo
accumbens) 2.

Este ultimo factor es el que da al alcohol
su capacidad de refuerzo e induce en el or-
ganismo la motivacién para intentar repe-
tir la experiencia. También es responsable
del efecto de «priming» ya descrito, que los
pacientes perciben como pérdida de con-
trol al probar el alcohol.

De esta forma Naltrexona ayuda a no
perder el control y evitar caer en un consu-
mo masivo.

Son numerosos los estudios controlados,
incluyendo un meta-nalisis Cochrane!¢ que

6

avalan la utilidad y eficacia en la tasa de
recaidas, tiempo hasta la recaida, tiempo
de abstinencia entre dias de ingesta, dfas
de consumo excesivo, nimero de bebidas
por dia de ingesta y nimero total de bebi-
das mientras dura el tratamiento.

La dosis de 50 mg/dia es la recomenda-
da, siendo aconsejable administrar con hi-
dratos de carbono y en ocasiones comen-
zar con 25 mg (medio comprimido)
durante los primeros dias, para minimizar
los efectos adversos gastrointestinales
(nduseas-vomitos) Los efectos endocrino-
l6gicos (elevacién de hormonas LH-FSH-
ACTH, cortisol, etc.) suelen ser pasajeros.
La toxicidad hepadtica es improbable a estas
dosis, y no se ha demostrado en los estu-
dios disponibles, y nunca comparada con
el dafio que causa el consumo de alcohol.

Las interacciones mds importantes son
con paracetamol, tioridazina o hipogluce-
miantes orales. No sucede lo mismo con el

Los inhibidores de la enzima
aldehido-deshidrogenasa en presencia de
alcohol producen sintomas de
intolerancia, mareos, sofocos, cefaleas,
rubor facial, nduseas, taquicardias,

hipotension, etc.

alcohol, se puede usar de forma conjunta con
disulfiram, como he comentado mas arriba,
y también con acamprosato, y aunque esta
dltima asociacion sea segura, no queda claro
si es mds efectiva que naltrexona sola'’.

También puede usarse de forma conjun-
ta con otros formacos que modulan el con-
sumo de alcohol como son ISRS, anticon-
vulsivantes, etc., aunque sin disponer en
este caso de ensayos controlados, se ha
planteado que los sujetos que mds se po-
drian beneficiar serian los alcohdlicos com-
pulsivos tipo gamma, antes mencionados,
pero en realidad su eficacia no se ha discri-
minado en ese sentido.

Se puede usar desde el primer dia, de
forma conjunta con la desintoxicacién y
también puede usarse con ventajas en pa-
cientes que siguen bebiendo y no aceptan
la abstinencia como objetivo terapéutico,
obteniendo importantes beneficios en la re-
duccién de la ingesta. La duracién del tra-
tamiento debe plantease desde un mfnimo
de seis meses a tratamientos de medio o
largo plazo.

O Acamprosato (acetil homotaurinato):
Es un farmaco de origen francés desarro-
llado y por ahora solo comercializado en la
Unién Europea.

—

Es un andlogo estructural del GABA
(principal neuroatrasmisor inhibidor del
SNC) y ademds con accién antagonista de
los aminodcidos excitatorios, como el gluta-
mato, por el bloqueo de receptores NMDA.

El hecho es que el alcohol ingerido dis-
minuye la actividad glutamatérgica (exci-
tante). Ante la presencia de estimulos con-
dicionados que indican que se va a ingerir
alcohol, el SNC responde con un aumento
del glutamato para contrarrestar la dismi-
nucién que provocaré el alcohol, que dard
lugar a sintomas de ansiedad, disforia aso-
ciados al deseo de volver a beber y que
provoca las recaidas.

También posibilita que se reduzca la hi-
perexcitabilidad glutamatérgica de la abs-
tinencia, donde es de utilidad, incluso en la
prevencién de la aparicién de convulsio-
nes y quiza como protector cognitivo.

Sin embargo los estudios controlados!®
solo hacen referencia a su eficacia en man-
tener la abstinencia y disminuir la ingesta
de alcohol durante periodos prolongados.

De hecho, no produce aversion por el al-
cohol, no inhibe sus efectos gratificantes ni
reemplaza o potencia sus efectos.

El metabolismo es renal, lo que asegura
su utilizacioén en hepatopatias y cirrosis, no
interacciona con el alcohol ni con otros psi-
cofdrmacos ni tampoco altera el rendi-
miento psicomotor.

Es bien tolerado y como efecto indesea-
ble mds frecuente se ha descrito la diarrea,
y mds raramente el estrefiimiento, nduseas
y dolores abdominales.

Se puede usar desde el primer dia y su
aspecto mds negativo es su posologia:

— Dosis: 1.332 mg/ dia para menos de 65
kg/peso: 5 comprimidos-dia.

- 1.998 mg/dia para mds de 65 kg/pe-
so: 6 comprimidos—dia

Hemos mencionado su menor eficacia
frente a naltrexona en estudios controlados
y se ha planteado su utilidad en pacientes
con incapacidad para abstenerse y que pre-
sentan frecuentes sindromes de abstinen-
cia.

OTROS FARMACOS QUE MODULAN
EL CONSUMO DE ALCOHOL SIN
DISPONER DE INDICACION
ESPECIFICA APROBADA

Anticomiciales

La medicaciéon antiepiléptica comparte
con el alcohol el efecto neuroquimico de
inhibir la excitacién neuronal, por lo que
hemos visto que se ha ensayado su utiliza-
cién en el tratamiento del sindrome de abs-
tinencia al alcohol (SAA).



SALUD MENTAL 3/2004

16/3/04 17:41

Salud Global®

P gina 7

—p—

SALUD MENTAL

Sin embargo ha comenzado a experimen-
tarse algunos de los nuevos anticomiciales
como fdrmacos eventualmente dtiles en la
deshabituacién y prevencion de recaidas.

El alcohol tiene accién selectiva sobre el
receptor no benzodiazepinico GABA-A, que
es objeto de accién de los anticomiciales.

Estos tdltimos afios hemos asistido a una
explosién de estudios abiertos de estas nue-
vas moléculas con resultados espectaculares.

El afio pasado se public6 en The Lancet
el primer estudio controlado con topirama-
to! uno de éstos nuevos farmacos. Su me-
canismo de accién es a través del bloqueo
del mencionado receptor GABA-A, lo que
darfa lugar a una reduccién de la libera-
cién de dopamina extracelular en el siste-
ma de recompensa y a antagonizar los
receptores del neurotrasmisor excitador
glutamato.

Después de doce semanas, el grupo de
pacientes alcohdlicos que recibi6 tratamien-
to con topiramato mostré mejorfas signifi-
cativas frente al grupo control: menor canti-
dad de alcohol consumido en un dfa,
disminucién del porcentaje de dias de alto
consumo, mayor cantidad de dfas de absti-
nencia. Los marcadores biolégicos como la
GGT y otros se redujeron mds en estos pa-
cientes, que en el grupo control. También el
«craving» fue de menor intensidad.

Sin embargo la intensidad de la absti-
nencia no fue diferente en ambos grupos
objeto del estudio, lo que sugiere que topi-
ramato no traté la abstinencia al alcohol.
Esta observacién avala el hecho de que de-
bemos pensar que farmaco es mads ttil en
cada momento del proceso de tratamiento
de los enfermos alcohdlicos.

La reduccién en el consumo y en el «cra-
ving» no diferencié a subgrupos de alco-
hélicos, beneficié a todos, por lo que abre
expectativas muy esperanzadoras.

Se estan utilizando también gabapenti-
na, vigabatrina y lamotrigina, aunque sin
estudios controlados, doble ciego, como el
referido.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS)

Los estudios animales han demostrado
una consistente reduccién del consumo de
etanol bajo los efectos de estos formacos. Sin
embargo los trabajos en humanos han dado
lugar a resultados mds controvertidos.

De hecho, estudios metodolégicamente
muy serios han encontrado nulos resulta-
dos frente a placebo al utilizar fluoxetina
en alcohdlicos de comienzo precoz y ma-
yor gravedad.

Su utilidad en cambio en otro tipo de pa-
cientes, en alcohdlicos de comienzo tardio
y menos psicopdticos, ha sido referida por
la literatura al utilizar sertralina.

Recientemente se ha presentado un es-
tudio abierto® con sertralina a dosis altas
(200 mg); se trata de una molécula, un
ISRS, que se diferencia de los demds por su
accién también dopaminérgica, en alcohé-
licos compulsivos tipo Gamma, mostrando
una tendencia a ser més efectivo que en al-
cohélicos Delta.

Otro farmaco serotoninérgico, que no
un ISRS, de accién prometedora es el on-
dansetron, cuya accién antagonista sobre
el subtipo de receptor de serotonina 5HT3,
ha demostrado una consistente disminu-
cién de la ingesta de alcohol, tanto en estu-
dios animales como humanos.

Nuevos antipsicéticos

Estos fdrmacos que actdan modulando
el Sistema Dopaminérgico Mesocortico-
limbico, que como hemos visto, se ven
afectados en el consumo de alcohol, tienen
un posible rol en la dependencia de alco-
hol, y son objeto de varios estudios abier-
tos en los dltimos tiempos.

De hecho, estudios con neuroimagen ce-
rebral ponen de manifiesto que la densidad
de receptores de dopamina D2, diana prin-
cipal de estos farmacos, estd disminuida en
consumidores crénicos, aumenta su densi-
dad en la abstinencia y predice recaidas.

También estdn en fases avanzadas de in-
vestigacion farmacos bloqueantes de otro
receptor de dopamina, el D3, cuyo objeto
terapéutico no solo serd la esquizofrenia,
sino también las conductas adictivas.

CONCLUSIONES

El tratamiento psicofarmacolégico del
alcoholismo, valorado como enfermedad
cerebral, apoyado por el desarrollo de las
neurociencias, ha tenido estos tltimos
tiempos un empuje extraordinario.

Durante afios el disulfiram ha sido la
Gnica alternativa farmacolégica vdlida,
hasta que la progresiva identificacién de
los complejos mecanismos neurobiolégicos
que subyacen al abuso y dependencia al al-
cohol, ha hecho cambiar radicalmente las
perspectivas.

De este modo, las precauciones al utilizar
benzodiacepinas, la utilizaciéon de acampro-
sate y naltrexona por ejemplo, deben estar
en el pensamiento de todo clinico que se
dispone a tratar a estos pacientes. Mientras
tanto se esperan ensayos mas robustos que
permitan incorporar a la practica clinica los
nuevos anticomiciales, los nuevos antipsi-
coticos, los antagonistas del receptor de se-
rotonina 5HT3, el antagonista del receptor
cannabinoide CD1, y lo que este futuro pré-
ximo y excitante nos depare.

—
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En breve...}

EL 2% DE LA POBLACION
ESPANOLA SUFRE ALGUN
TIPO DE TRASTORNO
PSIQUICO

El dos por ciento de la poblacién es-
pafiola sufre algtn tipo de trastorno psi-
quico, lo que representa aproximada-
mente cerca de 800.000 personas en
todo el territorio nacional. La esquizo-
frenia es la enfermedad mental més co-
mun entre estos pacientes.

Rafael Blesa, del servicio de Neurolo-
gia del Hospital de Sant Pau, durante
unas jornadas organizadas por la Funda-
cién Esame, repaso las cifras que existen
sobre los diferentes ensayos clinicos que
se estan realizando en Estados Unidos
sobre enfermedades neurolégicas (132
sobre Alzheimer, 38 sobre demencia, 113
en Parkinson, 109 sobre Epilepsia...).

Por su parte, Concha Prieto, de la
subdirecciéon general de medicamentos
de Uso Humano de la Agencia Espafio-
la del Medicamento, afirmé con datos
aproximados que la AEM ha autorizado
en el afio 2002, 539 EECC. De ellos, un
10% en dreas de psiquiatria y neurolo-
gia. También destacé que en el 84% de
los casos el promotor es la Industria
Farmacéutica y que el 34% eran en fase
III.

LOS ESPECIALISTAS
APUNTAN AL ESTRES Y A LA
ANSIEDAD ENTRE LAS
CAUSAS DE LA DISFUNCION
ERECTIL

Una investigacién realizada por el
Grupo Espanol de Trabajo para el Estu-
dio de las Disfunciones Sexuales asocia-
das a Psicofdrmacos apunta al estrés y a
la ansiedad entre los factores desenca-

denantes de los problemas de ereccién.
Una vida demasiado ajetreada, especial-
mente en el campo laboral, puede origi-
nar una disfuncién eréctil, ya que, se-
gin se apunta en el mencionado
estudio, el estrés y la ansiedad inciden
negativamente en el mecanismo neuro-
vascular de la ereccién del pene e inclu-
so favorecer la disminucién de testoste-
rona. Se estima que entre el 20 y el 40%
de las disfunciones sexuales tienen un
origen psicolégico.
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