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1. RESUMEN

El consumo de alcohol es una préctica muy extendida y socialmente aceptada en nuestro entorno; sin
embargo, se trata del tercer factor de riesgo mas importante para la salud. Las consecuencias derivadas
del abuso del alcohol van més all& de la aparicion de enfermedades, ya que conlleva una gran carga

social y econOmica.

El metabolismo del etanol ocasiona un exceso de NADH, por lo que disminuye la cantidad de
cofactor oxidado disponible para otras reacciones, alterando numerosas rutas bioquimicas. Un
consumo crénico ocasiona la desregulacion del sistema nervioso central, adaptandose a la presencia
de alcohol en el organismo. Si se cesa el consumo aparece un sindrome de abstinencia como

consecuencia del desequilibrio entre los distintos neurotransmisores ante la falta de alcohol.

La terapia psicoldgica es indispensable antes, durante y después del tratamiento farmacoldgico,
ya que el paciente es el que debe tomar la decision de dejar la bebida, ser consciente de su enfermedad
y responsabilizarse de la adherencia al tratamiento. El primer paso en la terapia farmacoldgica es
prevenir de la aparicion del sindrome de abstinencia o disminuir sus sintomas, fundamentalmente se
emplean farmacos sedantes. Una vez superada esta fase ain se mantiene el recuerdo de la sensacion
placentera asociada al consumo, por lo que los farmacos empleados se dirigen a prolongar la
abstinencia y evitar recaidas. Un nuevo farmaco, llamado nalmefeno, permite la disminucién gradual

del consumo evitando la completa pérdida de control.

La eficacia del tratamiento no siempre es elevada, debido fundamentalmente a las numerosas
variaciones genéticas entre individuos; determinan tanto la predisposicion al alcoholismo como la
respuesta ante los distintos farmacos. El tratamiento ideal estaria fundamentado en la eleccién
individualizada de los farmacos en funcion de las caracteristicas genéticas y situacion personal del

paciente.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El alcohol o etanol es una molécula derivada de la descomposicidn espontanea de hidratos de carbono
o0 por la accion de levaduras, afiadidas con el fin de obtener bebidas alcohdlicas. En el organismo
humano se producen cantidades minimas de etanol debido a la flora intestinal. Al ingerir elevados
volumenes se genera un desequilibrio metabdlico, ya que se deben destinar los recursos disponibles

a su metabolismo y eliminacion. El etanol aporta 7,2 calorias vacias, sin utilidad plastica.

El etanol es completamente hidrosoluble y lo suficientemente liposoluble como para atravesar
membranas, es capaz de acceder y distribuirse por todos los compartimentos del organismo. Su
principal metabolito, el acetaldehido, presenta elevada toxicidad por su gran reactividad quimica,
dafiando principalmente el higado.




Dependencia alcoholica

El consumo excesivo de alcohol y la dependencia alcohdlica son dos conceptos diferentes. En ciertos
paises el consumo de alcohol en grandes cantidades es un rasgo socialmente aceptado e incluido en
la cultura y tradiciones; el problema surge cuando ese consumo es incontrolado. En numerosas

ocasiones el denominado “bebedor social” esconde una verdadera dependencia. ®

El alcoholismo es considerado una enfermedad por diferentes organismos como la
Organziacién Mundial de la Salud (OMS), la Asociacion Britanica de Medicina, el Instituto Nacional
de Abuso de Alcohol y Alcoholismo (NIAAA) y la Asociacion Americana de Medicina. Esta Gltima
define el alcoholismo como: “Una enfermedad primaria, cronica con factores genéticos, psicosociales
y ambientales que influyen en su desarrollo y manifestaciones. La enfermedad es a menudo
progresiva y fatal. Se caracteriza por: un deterioro del control sobre la bebida, consumo de alcohol a
pesar de sus consecuencias, distorsion en el pensamiento mayoritariamente negacion. Cada uno de
esos sintomas puede ser continuo o periodico.” A pesar del conocimiento de los efectos del alcohol
desde hace miles de afios, no fue hasta el siglo XIX cuando un médico sueco lo definié6 como

enfermedad y caracterizé sus aspectos fisicos y psicosociales.

El ICD-10 (International Classification of Diseases and Related Health Problems) es el criterio
diagnostico establecido por la OMS para determinar el sindrome de dependencia a ciertas sustancias;
exite otro criterio semejante establecido por la NIAAA. Un diagndstico definitivo de dependencia
debe hacerse solo si tres 0 mas de las siguientes caracteristicas se han presentado simultaneamente

por algin tiempo durante el afio anterior:

- Un fuerte deseo o sensacion compulsiva de tomar la sustancia.

- Dificultades para controlar el consumo de la sustancia en términos de inicio, terminacion o
frecuencia de uso.

- Estado fisico de sindrome de retirada cuando se elimina la sustancia o se reduce la dosis,
evidenciado por sindrome de abstinencia caracteristico por la sustancia, uso de la misma sustancia
0 sustancias parecidas con la intencién de aliviar o evitar los sintomas del sindrome de abstinencia.

- Evidencia de tolerancia, como incremento de la dosis de la sustancia psicoactiva para conseguir
los mismos efectos producidos por menores dosis.

- Abandono progresivo de placeres alternativos o intereses a causa del uso de la sustancia
psicoactiva, incremento de la cantidad o tiempo necesario para obtener o tomar la sustancia o
recuperarse de sus efectos.

- Continuar consumiendo la sustancia a pesar de las evidentes consecuencias perjudiciales, tales

como dafio hepatico tras un consumo excesivo de alcohol. ® 4




Impacto socioeconémico

El consumo de alcohol es el tercer factor de riesgo causante de enfermedad en el mundo, después del
tabaco y la hipertension. Su ingesta contribuye de forma clara a mas de 200 enfermedades, existiendo
una relacion dosis-respuesta evidente. Su consumo es el responsable de 3,3 millones de muertes en

el mundo, méas que las causadas por VIH, violencia y tuberculosis en conjunto. ©)

Consumo de alcohol puro per céapita (litros/afo)
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La cultura juega un papel muy importante en el consumo de alcohol. Por ejemplo, mientras que
en Marruecos se consumen 0,9 litros de alcohol puro al afio por persona, en Rusia se consumen 15,1.
Espafia tiene un consumo de alcohol elevado, con 11,2 litros/afio por persona, sin embargo, tiene a su
favor patrones de consumo saludables ya que la mayor parte de las ingestas se hacen durante las
comidas y de forma moderada. En nuestro pais se estima que un 65% de la poblacién consume bebidas
alcoholicas de forma regular, de los cuales un 4,5% son bebedores de riesgo; ademas un 10% de los

bebedores de riesgo cumple criterios de dependencia. ©)

Para analizar los efectos y el impacto del alcohol debemos tener en cuenta tanto la cantidad
ingerida como los patrones de consumo. En cada pais, existen diferencias de tradicion, cultura y
legislacion. Un consumo puntual y excesivo se ha asociado a un mayor riesgo de enfermedades
cronicas que un consumo diario y moderado. Incluso numerosos estudios sefialan que el consumo

moderado podria tener un efecto cardiovascular protector. ()

En este estudio nos hemos centrado en la problematica de la dependencia alcohdlica en Europa,
donde supone un elevado gasto econdmico y social. EI consumo medio de alcohol en Europa es de
12,5 litros de alcohol puro por persona al afio, suponiendo un coste estimado de 155,8 mil millones

de euros al afio ademas de los costes intangibles. En Europa se consume el doble de alcohol que la




media global, sin embargo se ha observado una disminucién del consumo desde 1990. Se estima que
las muertes atribuibles al alcohol son de 120.000 al afo; las personas que sufren dependencia

alcohdlica son 11 millones, sin embargo, solo un 10% esta en tratamiento.

Existen grandes diferencias entre los patrones de consumo de cada pais. Los paises
mediterrdneos consumen alcohol principalmente en las comidas, con una gran presencia del vino. En
cambio, los paises de Europa del Este y Rusia presentan un consumo de bebidas con mayor
graduacion y en ocasiones puntuales, pero en gran cantidad. Estas diferencias se reflejan tanto en el
incremento de la mortalidad como en los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD o DALY')

debido al alcohol. ®

Respecto a las muertes atribuibles al alcohol, se observa una disminucion en la mortalidad por
isquemia cardiaca debido al efecto beneficioso de éste en cantidades moderadas. Esta tendencia no
tiene lugar en paises como Rusia debido a las elevadas cantidades consumidas. El alcohol participa
de forma clara en la mortalidad de otras patologias, contribuyendo en un 77% a las muertes por

cirrosis y en un 7% a las muertes totales por cancer. ©

El impacto economico del alcohol se puede abordar desde diferentes perspectivas, pudiendo
cuantificar los gastos directos y/o indirectos derivados de su consumo. Por cada nacion el coste directo
varia entre mil millones y 7,8 mil millones de euros, suponiendo entre un 0,04 y un 0,31% del PIB
anual del pais. La mayor parte de estos costes son debidos a la hospitalizacion de los pacientes. Se
estima que el coste en Europa del tratamiento de esta enfermedad es de 17 mil millones de euros y el

del absentismo laboral entre 9 y 19 mil millones de euros.

Los costes indirectos de la dependencia alcohdlica suponen hasta un 0,64% del total del PIB en
Europa, suponiendo 68 mil millones de euros. También se ha visto que los costes derivados de la
dependencia al alcohol son superiores a los del abuso de mismo. Se estima que los costes directos
solo suponen entre un 9 y un 24% de los costes totales atribuibles al alcohol. Los costes indirectos
resultan de la pérdida de productividad debida al absentismo, desempleo, disminucion de las
ganancias y afios de trabajo por la incapacidad o muerte prematura, reduciendo la cotizacion

disponible para pensiones. <%

Existen otros tipos de costes dificilmente medibles, denominados costes intangibles. Se trata
del dolor y sufrimiento, con disminucion de la calidad de vida, tanto del alcoholico como de sus

familiares.
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5.

. OBJETIVOS

Conocer y describir la enfermedad de dependencia alcohdlica, su diagnoéstico, patologia,
mecanismos, evolucion e impacto con el fin de obtener una vision global que permita comprender
la aplicacion de las distintas terapias en su tratamiento.

Describir los farmacos empleados en la actualidad para el tratamiento del alcoholismo.

Reunir evidencias que apoyen el uso de farmacos frente a la dependencia alcohdlica ya aprobados
para otras indicaciones.

Analizar el peso que tiene la genética tanto en la predisposicion a la enfermedad como en la
efectividad del tratamiento en funcion de la terapia seleccionada.

Proponer mejoras 0 nuevas lineas de investigacion para el tratamiento y/o prevencion de la

enfermedad.

. METODOLOGIA

Se realizo una revision bibliografica fundamentalmente a través de distintas plataformas de bases
de datos como Pubmed, Web of Science y la biblioteca electronica SciELO. La busqueda de
articulos se centro en estudios y revisiones realizadas preferiblemente en los Gltimos 5 afios, tanto
en espafiol como en inglés.

Se recopilaron documentos e informes de péaginas web de sociedades cientificas y organismos
oficiales como la OMS, la Asociacion Americana de Psiquiatria y el Ministerio de Sanidad -
Servicios Sociales e Igualdad de Espafia.

Se consultaron fuentes en formato papel de libros académicos y revistas de divulgacion tales como
“Panorama Actual del Medicamento”.

Programa “Bot Plus” para extraer datos de fichas técnicas e informes y estudios complementarios.

RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Metabolismo del alcohol

Existen tres vias en el proceso de metabolizacion del etanol:

1.

Via de la alcohol deshidrogenasa (ADH)

Es la via principal en personas no alcohdlicas, metabolizando hasta un 90-95% del etanol ingerido.

Tiene lugar en el higado, donde la ADH se encuentra mayoritariamente en el citoplasma de los

hepatocitos, convirtiendo el etanol en acetaldehido.

Esta reaccion es la limitante del metabolismo ya que la ADH se satura rapidamente dando lugar

a curvas de orden 0. Se se metaboliza un promedio de 8-10 gramos de etanol por hora, acumulandose

el resto si la ingesta ha sido excesiva. En los seres humanos existe gran variabilidad en este enzima
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dividiéndose en distintos tipos segun su Km. Estas diferencias son las responsables de la distinta
susceptibilidad interindividual al alcohol y la posible predisposicion genética al alcoholismo.

El siguiente paso de esta via estd catalizado por la aldehido deshidrogenasa, localizada
fundamentalmente en la mitocondria de los hepatocitos. En ciertos paises del sudeste asiatico
presentan una variante polimdrfica que les caracteriza como metabolizadores lentos del acetaldehido,

incrementando la susceptibilidad a la intoxicacion debida al consumo de alcohol.

NAD* NADH + H* NAD* NADH + H*
& )
CH5-CH,-OH CH,-CH=0 EIFEXTLIR)p CH,-COOH
Etanol Acetaldehido Acido acético/Acetato

2. Sistema oxidativo microsomal del etanol

Esta via también se localiza en el higado, en este caso el NADPH + H*  NADP*

responsable de la oxidacion es el citocromo P450 CYP2EL.
Etanol Acetaldehido

Posee una mayor Km que la ADH, actuando cuando existen

mayores niveles de etanol, aunque también se satura

facilmente.

En bebedores ocasionales apenas supone un 5% del metabolismo del etanol, sin embargo, en
adictos puede suponer hasta el 25%. Esto se debe a la induccion postranscripcional del sistema

producido por la administracion crénica de alcohol.

Este sistema también es el encargado de metabolizar numerosos tdéxicos y farmacos,
interfiriendo en el metabolismo del etanol, por ello se considera uno de los factores que dan lugar a

la hepatotoxicidad.

3. Peroxidacion

Es lavia en la que interviene la catalasa degradando peroxido
H,0, H,0

de hidrégeno (H202). Esta reaccion tiene muy poca

importancia en el metabolismo del alcohol, sin embargo es el | Etanol Acetaldehido

principal mecanismo de degradacion de éste en el cerebro.
(11) (12)

5.2. Alteraciones bioguimicas
- Desnutricidn: debido a la sustitucion del aporte calorico por el consumo de alcohol (puede
llegar a suponer un 60% del total de calorias diarias ingeridas) se produce una desnutricion que puede

llegar a ser extrema, ya que la utilizacion de estas calorias es muy poco eficaz.




- Alteracién relacion NADH/NAD-+: las reacciones catalizadas por la alcohol deshidrogenasa
y por la aldehido deshidrogenada producen NADH, quedando menos cantidad de NAD+ disponible
para otras reacciones.

- Hipoglucemia: debido a la escasez de NAD+ la lactato deshidrogenasa reduce su actividad,
disminuyendo el paso de lactato a piruvato, sustrato de la gluconeogénesis.

- Acidosis: como consecuencia del acimulo de lactato en plasma se produce acidosis lactica.

- Cetoacidosis: el acetato resultante de la oxidacion del acetaldehido pasa a acetil-CoA, éste no
se incorpora al ciclo de Krebs ya que la malato DH requiere NAD+ para formar el oxaloacetato
necesario para unirse al acetil-CoA. Por tanto, el acetil-CoA se une entre si formando acetoacetil-
CoA, primer paso en la sintesis de cuerpos cetonicos.

- Higado graso: el exceso de NADH estimula la sintesis de &cidos grasos a partir del citrato
del ciclo de Kreb y disminuye su oxidacion, ademas se altera la movilizacion de triglicéridos en los
hepatocitos debido al dafio estructural. La alteracion de mdaltiples pardmetros bioquimicos produce
una modificacion en los niveles de distintas hormonas, como el incremento de glucagon e
hidrocortisona, favoreciendo la entrada de glicerol y &cidos grasos en el higado para la formacion de
triglicéridos.

- Transaminasas AST/ALT > 2: la alteracion en los niveles de transaminasas indica dafio
hepatico, el cociente AST/ALT>2 sugiere que este dafio tiene etiologia alcohdlica.

- Déficit de tiamina (B1), cobalamina (B12) y acido félico (B9): la presencia de alcohol
dificulta la absorcion y deposito de tiamina; ademas, debido a la sustitucion de los alimentos por el
consumo de alcohol la ingestidn de vitaminas esta disminuida. EI sindrome de Wernicke-Korsakoff
es un cuadro de encefalopatia comun en alcohélicos debido a la falta de cobalamina. La cobalamina
y acido folico son cofactores de distintas enzimas implicadas en la sintesis de DNA y maduracion
celular. La ausencia de cobalamina (B12) o de &cido folico (B9) puede desencadenar en anemia
megaloblastica. ) @

- Niveles elevados de GGT: la gamma glutamil transpeptidasa es una enzima situada
predominantemente en los hepatocitos, pudiéndose medir sus niveles también en plasma y otros
tejidos. Su incremento desproporcionado indica alteracion hepatica, sirviendo como marcador para
el diagnostico del consumo crénico de alcohol. En ocasiones es poco especifica ya que su elevacion
también puede deberse a obesidad, diabetes o0 enfermedades pancreaticas. Es muy Util para determinar
los periodos de abstinencia ya que sus niveles vuelven a la normalidad tras 2-3 semanas sin consumir

alcohol y si el paciente sufra una recaida se produce una elevacion. <%




5.3. Fisiopatologia
- Incremento de la accion gabaérgica al interaccionar el etanol con el receptor GABAA,,
favoreciendo el flujo de cloro por el canal. Produce un efecto sedante-hipnotico al inhibir la
transmision postsindptica de los impulsos nerviosos, esta accion se potencia en presencia de
barbitdricos. Un consumo cronico de alcohol produce una regulacién a la baja de estos receptores
para contrarrestar el efecto, generando ansiedad y excitacion cuando cesa su consumo.
- Disminucion de la actividad glutamatérgica. El glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio, uno de sus receptores es el denominado NMDA, acoplado a un canal catiénico. El etanol
actla antagonizando las acciones mediadas por este receptor, siendo responsable de efectos de
intoxicacion etilica como los blackouts (pérdida de memoria). Al contrario de lo que ocurria con los
receptores GABAA, un consumo prolongado de alcohol genera una regulacion al alza de estos
receptores, desencadenando hiperexcitabilidad, crisis convulsivas, hipertension y alucinaciones en
los periodos de abstinencia.
- La serotonina es otro de los neurotransmisores afectados por el consumo de alcohol al actuar
sobre los receptores 5-HT3 incrementando su actividad. La serotonina, a su vez, estimula la liberacion
de dopamina, principal neurotransmisor asociado a los circuitos cerebrales de recompensa. De esta
forma se produce una sensacion de bienestar tras el consumo de esta sustancia, motivando al individuo
a repetir la préactica.
- El sistema opioide también participa en la respuesta al consumo de alcohol. Este sensibiliza
receptores del area tegumental ventral, estimulando la frecuencia de liberacion de dopamina por las
neuronas dopaminérgicas, contribuyendo asi a la sensacion de bienestar asociada al consumo.
- Accion del acetaldehido: metabolito del catabolismo del etanol, se cree que es el responsable
de los efectos eufdricos de dicho consumo. Debido a que méas del 90% del acetaldehido se metaboliza
en el higado es el principal érgano dafiado, por tanto la cantidad causante de los efectos sistémicos es
menor del 10%. El acetaldehido es una molécula muy reactiva que forma complejos con proteinas,
lipidos y éacidos nucleicos, ademéas es una fuente importante de radicales libres. Se ha visto que
estimula la produccién de colageno en el higado, lo que contribuye a la fibrosis de éste.

Alteracién de la secrecién de hormona antidiurética y aldosterona: genera retencion de

sodio, potasio y cloro; se dificulta la reabsorcion tubular de agua. (4

5.4. Impacto de la genética en el alcoholismo
Se han intentado descifrar desde numerosas perspectivas los diversos factores que determinan al
individuo al alcoholismo. Se ha visto que la predisposicion genética es uno de los factores mas

importantes, incrementando la probabilidad de ser alcoholico entorno al 35-60%.




Para llegar a estos resultados se recopilaron datos de diversos estudios basados en casos y
controles. Los estudios que llegaban a conclusiones mas solidas estaban realizados a familias de
padres no alcoholicos con nifios adoptados de los que se conocia si los padres bioldgicos eran
alcohdlicos o no. Las tasas de alcoholismo entre los varones fueron un 23% para los casos (padres
bioldgicos alcohdlicos) y un 15% para los controles (padres bioldgicos no alcohdlicos), entre las

mujeres los datos fueron de un 5% en los casos y un 3% en los controles.

En otros estudios realizados a finales de los afios 90 se concluyé que el componente genético
podria llegar a suponer hasta un 60% del riesgo de padecer alcoholismo %, Se ha estimado que los
riesgos que confieren los genes y el entorno familiar para el alcoholismo son, respectivamente, del
54 y del 14%. Estos datos se fundamentan en suposiciones, ya que no se ha analizado el genoma de
los progenitores ni de los descendientes, ni se sabe si han heredado la dependencia. Se han encontrado
numerosas alteraciones genéticas que pueden estar ligadas a la predisposicion al alcoholismo, como
variaciones en el receptor D2 de dopamina, en receptores opioides, en isoformas de enzimas del

metabolismo de etanol o mutaciones en el cromosoma 7.

5.5. Farmacoterapia

En todo tratamiento contra la dependencia alcohélica es imprescindible la intervencion psicosocial,
ya que el paciente debe tener la voluntad de desintoxicarse. En los bebedores habituales se da un
fendmeno denominado tolerancia que aparece debido a la desregulacion de los neurotransmisores y
sus receptores, adaptdndose al consumo de alcohol. De esta forma cada vez se requieren mayores
cantidades de sustancia para lograr los mismos efectos. ) (6)

Tras suprimir subitamente el consumo de alcohol aparece una hiperexcitabilidad del SNC,
conocido como sindrome de abstinencia; debido al desequilibrio entre los distintos
neurotransmisores. Los sintomas mas comunes de este sindrome son: ansiedad, temblores,
hipertension, convulsiones, sudoracion, nauseas, episodios de cansancio y confusién. Una vez
superado el sindrome de abstinencia el objetivo de la farmacoterapia es la disminucion del ansia o
craving y la eliminacion del recuerdo del efecto placentero del alcohol. ElI gran avance en la
farmacoterapia del alcoholismo lo ha supuesto el nalmefeno, debido a que permite la reduccion

paulatina del consumo y su posologia es a demanda. 7

5.5.1. Tratamiento del sindrome de abstinencia
- Benzodiacepinas: considerada la terapia mas eficaz y segura. Disminuyen la intensidad del
cuadro de abstinencia, previniendo los ataques denominados delirium tremens (psicosis,

alucinaciones, convulsiones). Se usan preferiblemente benzodiacepinas de vida media larga, excepto

10
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si hay dafio hepatico, prefiriéndose las de vida media corta o intermedia. El tratamiento durade 1 a3
semanas, reduciendo paulatinamente la dosis.

- Oxido nitroso: causa analgesia psicotropica. Se administra por via inhalatoria. Se han
obtenido resultados satisfactorios en el tratamiento de la abstinencia leve y moderada (Revision
Cochrane).

- Clometiazol: Es un derivado de la vitamina B1 con accion hipnética, ansiolitica y
antiepiléptica. Actla incrementando la accion del GABA y disminuye la actividad eléctrica cerebral
mediada por glicina. Se emplea preferiblemente la via oral, aunque en casos graves hay que usar la
intravenosa. Desencadena tolerancia cruzada con el etanol y en ocasiones produce dependencia.

- Tiapride: neuroléptico atipico y antagonista dopaminérgico D2. No es recomendable para
casos graves ni cuando existen alucinaciones.

- Haloperidol: neuroléptico clasico, antagonista dopaminérgico. Puede administrarse por via
oral o intravenosa a pacientes con alucinaciones y muy agitados. Produce numerosos efectos adversos
extrapiramidales.

- B-blogueantes: nunca se usan solos, siempre como coadyuvantes. Su funcion es reducir los

temblores, sudoracion y taquicardia asociados al sindrome de abstinencia. ®

5.5.2. Tratamiento de la dependencia alcoholica

< Aversivos

DISULFIRAM
Usado durante afios como Unica opcion en el tratamiento del J o )7\ -
alcoholismo, aunque el descubrimiento de esta accién surgi6 en 1948 T S N
mientras se estaba estudiando como antiprotozoario; la FDA aprobd s k
su uso en 1951. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicidn irreversible (6 dias) de la aldehido
deshidrogenasa (ALDH), originando una acumulacion de aldehido tras el consumo de alcohol. Los
sintomas de esta acumulacion son el denominado efecto antabus: enrojecimiento, nauseas,
taquicardia, dolor de cabeza. La finalidad de este cuadro es causar aversion ante la ingesta de alcohol,
sin embargo, no ocurre en todos los pacientes, ya que muchos contintan bebiendo pese a los efectos
adversos. Estas Ultimas personas no son candidatas para continuar el tratamiento con disulfiram, ya

que existe un alto riesgo médico debido a la acumulacién masiva de acetaldehido en el organismo.

El tratamiento puede reducir el nimero de recaidas, incrementa el tiempo de abstinencia y
disminuye la frecuencia de consumo. Se administra por via oral, su absorcion es rapida pero sus
efectos tardan entre 3 y 12 h en aparecer. Su excrecion se da por orina, heces y nivel pulmonar,

mayoritariamente en forma de metabolitos.
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El periodo de tratamiento puede durar de meses a afios. Hay que advertir al paciente de los
efectos secundarios y asegurarse de que no ha bebido alcohol al menos en las Gltimas 12 horas. Puede
alterar el metabolismo de otros farmacos y sustancias al modificar la actividad del citocromo P450.
Se recomienda administrar solo en pacientes muy motivados y comprometidos ya que la adherencia
al tratamiento es baja. Existe un fa&rmaco con accion semejante al disulfiram, la cianamida célcica,
que actla inhibiendo de forma reversible la ALDH reduciendo la duraciéon de las reacciones adversas,

por el contrario, su experiencia clinica y nUmero de estudios no es tan elevado.

Actualmente es menos usado con el fin de tratar el alcoholismo, pero se esta incrementando su
empleo para reducir la adiccion a la cocaina debido a su interferencia con los circuitos mesolimbicos
alterados por la cocaina, ya que uno de sus metabolitos inhibe la dopamina-beta-hidroxilasa,
incrementando la dopamina y reduciendo su conversion a norepinefrina. Se estan estudiando sus
posibles usos como citostatico en la terapia contra el cancer debido a su actividad inhibidora de la

subunidad 26S del proteasoma y de las topoisomerasas.

Como se ha comentado anteriormente existe una variante atipica de la ALDH, denominada
“ineficiente”, ya que el acetaldehido se oxida lentamente. Como consecuencia se produce una
acumulacién de este metabolito originando sintomas de intoxicacion etilica (nauseas, sofocos, dolor
de cabeza), semejante al efecto aversivo del disulfiram. La prevalencia de este polimorfismo entre la
poblacion caucésica apenas llega al 10%, pero entre la oriental es del 40% *?). La poblacion japonesa
homocigota para la ALDH ineficiente es aproximadamente un 8%, su abuso de alcohol es

practicamente nulo debido a la rapida intoxicacion. @8

o,

% Anti-craving

NALTREXONA
Antagonista puro de los receptores opiaceos, con relativa selectividad frente
al receptor p a bajas dosis. Regula la accion de la dopamina de forma
indirecta, actuando en el sistema limbico y en el nacleo accumbens. Se

empezd a usar en la década de los 90, primero frente a dependencia a
0

opiaceos, pero sus resultados no fueron los esperados.

Se emplea en pacientes desintoxicados de opiaceos o de alcohol para reducir el riesgo de recaida
y mantener la abstinencia. Concretamente, en el caso de la dependencia alcohdlica se ha visto que
previene la recaida completa tras un consumo esporadico y limitado de alcohol, ademas disminuye la
sensacion de bienestar asociada a ese consumo. Actua disminuyendo los efectos placenteros
asociados al consumo de alcohol, por lo que disminuye el craving o ansia. Se consigue por tanto una

reduccién del consumo y se incrementa el tiempo de abstinencia. En un meta-analisis sobre 50
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ensayos clinicos se evidencid que la naltrexona reduce el riesgo de consumo excesivo en un 17%

respecto al placebo. 9 20

Uno de los puntos a favor de este fA&rmaco es su mayor adherencia al tratamiento respecto a
otros farmacos empleados para tratar adicciones. La duracion del tratamiento puede ir desde los 3
meses hasta 1 afio. Se ha visto que la eficacia es mayor en aquellos pacientes cuya adiccion se

caracteriza por el craving o ansia.

La via de administracion de la naltrexona es oral, practicamente la totalidad del farmaco es
absorbido (96%), sin embargo produce hepatotoxicidad debido a su intenso metabolismo de primer
paso hepético. La aclaracion de la naltrexona y sus metabolitos se da mayoritariamente por via renal,

en un 98% conjugados con &cido glucuronico.

Existen varias alteraciones genéticas que afectan a los receptores opioides, influyen tanto en la
predisposicion al alcoholismo como en las diferentes respuestas al tratamiento con naltrexona. En un
andlisis retrospectivo doble ciego desarrollado en Estados Unidos con descendientes europeos se vio
que aquellos individuos tratados con naltrexona que poseian una o dos copias del alelo Asp 40 en el
receptor opioide p eran menos propensos a volver a volver a consumir grandes cantidades de alcohol
y tardaban mas tiempo en hacerlo. EI cambio de la Asn por el Asp se da en un sitio de glucosilacion

del extremo N-terminal del receptor p, incrementando hasta tres veces la afinidad ligando-receptor.

(21) (22)
ACAMPROSATO
Aprobado en 2004, el acamprosato es un antagonista glutamatérgico que 0
actlia en los canales NMDA a través de un agonismo parcial en el sitio HJCJ\HMSO -
de union de la espermidina. Ademas se cree que también actla H Ca®
incrementando la actividad del GABA, debido a su semejanza con el HHC\Q/NWSOE

neurotransmisor. De esta forma se restaura el equilibrio entre ambos
sistemas, disminuyendo el craving. La acetilacidn le confiere la capacidad de atravesar la barrera

hematoencefalica con mayor facilidad.

La biodisponibilidad oral del acamprosato es baja, no se suele absorber mas de un 10% y una
vez en el torrente sanguineo no se une a proteinas plasmaticas. EI 50% del total absorbido se excreta
sin metabolizarse a través de la orina. La ingesta de alimentos reduce la absorcion oral de acamprosato

pero las disfunciones hepaticas no afectan a su metabolismo.

Diversos meta-analisis han confirmado la eficacia del acamprosato, en ellos se han estudiado a

méas de 4000 individuos, encontrando diferencias significativas con los tratados con placebo,
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obteniendo un OR de 1,47 a los 6 meses. Al igual que la naltrexona, la adherencia al tratamiento es

significativamente mayor que con otros farmacos usados para tratar adicciones. %

El acamprosato ayuda a disminuir el craving o ansia, facilitando la abstinencia tras dejar de
beber grandes cantidades de alcohol y reduciendo las tasas de recaida. No se ha demostrado eficacia
en personas que contintan bebiendo en exceso o consumen otro tipo de drogas; para estos casos 10s

antagonistas opiaceos se consideran mas eficaces. ¢4

Una de las limitaciones de este medicamento es su posologia, se debe tomar 3 veces al dia, por

lo que puede en tratamientos cronicos puede disminuir la adherencia.

e ESTUDIO COMBINE: NALTREXONA + ACAMPROSATO

La combinacion de farmacos mas estudiada en el tratamiento del alcoholismo es la naltrexona
con acamprosato; mientras que el acamprosato es mas eficaz en el mantenimiento de la abstinencia
la naltrexona disminuye la probabilidad de recaida completa tras un primer consumo. El estudio
COMBINE tuvo lugar entre el 2001 y el 2004 en 11 centros distintos de Estados Unidos de manera
aleatoria. Su objetivo era evaluar la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos e intervenciones
conductuales en pacientes con dependencia alcohdlica. Se estudiaron la naltrexona y el acamprosato
por separado y juntos. Ademas en ciertos grupos se dieron intervenciones médicas (mejorar

cumplimiento y adherencia) y terapia conductual combinada.

Los resultados del estudio generaron gran controversia con lo descrito por estudios europeos,
ya que en el estudio COMBINE el acamprosato nunca se asocio a una mayor eficacia que el placebo,

ni siquiera con intervencion conductual. )

La naltrexona obtuvo buenos resultados tanto sola como combinada, equiparandose a la
intervencion exclusiva de la terapia conductual. Es decir, el tratamiento con naltrexona con terapia
conductual tuvo un similar resultado a la intervencién conductual sin tratamiento farmacoldgico.
Ademas se concluy6 que la combinacién de naltrexona y acamprosato lograba unos mejores

resultados con suficiente significancia estadistica que la de ambos por separado. %)
% Uso off label

ONDANSETRON
Durante los afios 80 y 90 se aislan nuevos receptores del sistema
serotoninérgico y se comienzan a desarrollar nuevos farmacos que ? NA
actlen a ese nivel. Los IRSS disminuian la ingesta de alcohol, pero
originaban efectos secundarios como pérdida de peso y reduccion de N

la ingesta de liquidos. Ademas se probd un antagonista 5SHT3 usado
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contra las nauseas, el ondansetron, ?” siendo mas selectivo en sus efectos que los IRSS. En los
primeros estudios sobre esta nueva indicacion del ondansetrén se observé que el pretratamiento con
este farmaco atenuaba significativamente los efectos placenteros subjetivos del alcohol, ademas de
reducir el deseo de beber y el ansia. Sucesivos estudios corroboraron estos datos, ya que en animales
tratados con ondansetron se incrementaban los efectos aversivos del alcohol y la sensacion subjetiva

de intoxicacion.

Tambien se ha estudiado su combinacion con naltrexona, ya que también actta reduciendo el
craving, dando resultados positivos al compararlos con placebo, pero no comparandolos con cada
farmaco aislado. El tipo de paciente adecuado para el tratamiento con ondansetron es semejante al de
la naltrexona, siendo més eficaz en personas con alcoholismo reciente, ya que su afectacion

serotoninérgica es mayor. ?®

Ademas la efectividad del ondansetron se ha visto modificada por ciertos polimorfismos en el
transportador de serotonina SERT o 5-HTT, encargado de la recaptacion de serotonina en la
hendidura sinéptica. El gen de este transportador esta localizado en el cromosoma 17q11.1-g12,
ademas posee un promotor que regula su expresion. Es en la zona del promotor donde existe un
polimorfismo que consiste en la insercion o deleccion de 44 pares de bases que determinan dos
variantes alélicas, un alelo corto (S) que es el dominante y un alelo largo (L) recesivo. Existen
diferencias sustanciales en las tasas de transcripcion del transportador, asociandose el genotipo LL a

sufrir mayor craving o ansia, pero obteniendo mejor respuesta a la accion del ondansetron. ?%

BACLOFENO -

Es un agonista del receptor metabotrépico GABA-B, es cominmente
conocido como tratamiento de la espasticidad, actuando a nivel
espinal. Los primeros indicios de eficacia del baclofeno en el

Hu..
tratamiento del alcoholismo se dieron en la década de los 70, al

disminuir el consumo voluntario de alcohol y la sensacion de HeN g

recompensa ligada a éste, pero no se corroboraron hasta una década més tarde.

La mayor limitacién de esta molécula es su corta semivida plasmatica (3-4 h) por lo que su

posologia es bastante incomoda, reduciendo el cumplimiento y adherencia al tratamiento. ¢%

En los afios 2000 se hicieron numerosos estudios que avalaban la eficacia de este farmaco al
suprimir la motivacion para adquirir alcohol y al disminuir los sintomas del sindrome de abstinencia.
Sin embargo, la respuesta no era igual en todos los sujetos, ya que se observé que existian diferencias

entre genotipos.
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Actualmente se considera que el baclofeno incrementa la proporcién de sujetos completamente
abstinentes, asi como los dias de abstinencia y disminuye la cantidad de alcohol ingerido. Se ha
demostrado mayor eficacia en alcoholicos de inicio precoz; ademas disminuye los dias de ansia o

craving, pero no influye en los dias depresivos. ¢

TOPIRAMATO
Conocido por su actividad antiepiléptica, estabilizador del animo y oy P
profilaxis de ataques de migrafia. No se conoce de forma exacta su oO/ "R
mecanismo de accion, se cree que tiene accion antagonista sobre los H‘
receptores no NMDA de glutamato, potencia la actividad del GABA y CH#O M Oj(CHS
bloquea los canales de sodio voltaje-dependiente en las neuronas. El CH,

topiramato se une en un 13-17% proteinas plasmaticas, en monoterapia se metaboliza un 20% y la

excrecion es renal (81% de la dosis). ¢?

Numerosos estudios realizados en Estados Unidos y Europa sefialan la eficacia de este farmaco,
reduciendo tantos los dias de consumo excesivo como la cantidad de alcohol ingerido. Se ha visto
que este farmaco reduce la tasa de recaidas, el craving y mejora la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo, no se han logrado replicar los resultados en todos los estudios. La respuesta a estas
variaciones puede ser un determinado genotipo presente en aproximadamente el 40% de la poblacién
europea, que hace que respondan en mayor medida al farmaco. Se trata polimorfismo del gen GRIK1
(rs2832407) que codifica una region de la subunidad GIluK1 del receptor de kainato, su presencia
incrementa la respuesta al tratamiento con topiramato e influye en la gravedad de los efectos adversos

producidos. ¥

«» Reduccidn del consumo

NALMEFENO
El nalmefeno es un farmaco opioide con actividad antagonista en los Ho
receptores |1 y O y presenta un agonismo parcial en el receptor k. La funcién
sobre estos receptores se da en la zona corticomesolimbica, logrando una
disminucion del consumo de alcohol y un mayor control sobre su consumo.

Estructuralmente es muy parecido a la naltrexona, Gnicamente se da la H2C

sustitucion del carbonilo por un grupo metilideno, obteniendo la ventaja de eliminar la toxicidad

hepatica.

Ultimo farmaco lanzado al mercado para el tratamiento del alcoholismo, aprobado en 2013 por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA), se considera una auténtica revolucion debido, en gran

parte, a su posologia y a que es el Unico farmaco aprobado actualmente para reducir el consumo de
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alcohol. La poblacion a la que va dirigida este farmaco es a personas con un consumo de alcohol
elevado al menos 6 dias al mes (hombres > 60g alcohol/dia y mujeres > 40g alcohol/dia) que no
logran su disminucion en dos semanas. Sin embargo no deben existir sintomas fisicos de abstinencia
ni se puede administrar a pacientes que requieran una desintoxicacion inmediata. Para determinar la
idoneidad del tratamiento con este farmaco hay que pedir al paciente que anote el consumo de alcohol
durante las dos semanas siguientes tras acudir a consulta. Si el consumo no se reduce se puede
comenzar con la terapia con Selincro, siempre que no se presente sintomatologia se abstinencia; y
debe acompafarse de una intervencion psicosocial con el objeto de disminuir el consumo e

incrementar la adherencia (programa BRENDA). G%

La posologia del tratamiento es lo mas novedoso, el paciente debe tomar un comprimido
solamente cuando perciba un riesgo anticipado de consumo elevado de alcohol, lo ideal son 1-2 horas
previas a dicho consumao, pero si ya se ha empezado a beber hay que tomarlo lo méas pronto posible.
Esta nueva forma de administracion ha demostrado un cumplimiento superior al 80% en ocho de cada
diez pacientes tratados . Los estudios se realizaron sobre una poblacion con un consumo de alcohol
alto o muy alto, al final de éstos se demostr6é una disminucion significativa en el nimero de dias de
consumo excesivo de alcohol y del consumo de alcohol total diario ©). Ademas se cree que esta
nueva forma de tratamiento incrementara el nimero de alcohdlicos que soliciten intervencion médica,

ya que mas del 40% no lo hacen porque no se creen capacitados para dejar de beber totalmente.

Cabe destacar que el nimero de abandonos en distintos estudios siempre fue superior en el
grupo tratado con Selincro (45-64%) que en el tratado con placebo (28-32%). Pese a esto, el

porcentaje de respondedores al Nalmefeno frente al placebo siempre fue significativamente favorable.
@7

«+ Nuevas terapias

Actualmente no se ha encontrado ningun farmaco prometedor en estudio; la auténtica
revolucién ha sido gracias al nalmefeno. La mayoria de investigaciones se estan centrando en los
nuevos usos de medicamentos ya comercializados, sobre todo los que acttian sobre el sistema nervioso
central y alguno contra frente a la obesidad (Rimonabant, ya retirado por ocasionar problemas

psiquiatricos). @

Un ensayo clinico sobre el oxibato sodico finalizado en 2014 demostro una eficacia semejante
a las benzodiaceponas en la supresion del sindrome de abstinencia, logrando ademas la disminucion
del craving ©®. Desde 1992 este farmaco esta autorizado en Italia y Austria para el tratamiento del
alcoholismo, si bien en Espafia solo estd permitido su uso para tratar la cataplejia asociada a

narcolepsia. El gran inconveniente de este farmaco es su riesgo de abuso (se le conoce como éxtasis
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liquido o droga de la violacién), por lo que requiere de una persona cercana al enfermo que controle

su medicacion.

6. CONCLUSIONES

El alcoholismo y sus consecuencias, tanto econémicas como sociales, constituyen un problema de
primera magnitud en nuestro entorno. Sin embargo, el caracter hereditario de numerosos casos nos
hace pensar que por mucho que se invierta en prevencion y politicas sociales siempre existird un
porcentaje de personas alcoholicas debido a la genética. En este Gltimo caso seria de gran utilidad la

deteccidn precoz para evitar en la medida de lo posible la enfermedad.

Como hemos visto, la genética no solo juega un papel importante en la predisposicion al
alcoholismo sino en la respuesta al tratamiento. Las conclusiones dispares entre distintos estudios de
un mismo farmaco son debidas, en numerosas ocasiones, a la diferente condicién genética. Por todo
esto se propone que antes de iniciar un tratamiento para la dependencia alcohdlica se analicen los
principales alelos que intervienen en la distinta respuesta a cada uno de los farmacos y de este modo

ajustar e individualizar el tratamiento.

El primer paso para la eleccion de la terapia mas adecuada es establecer el objetivo de consumo,
ya que se puede perseguir la completa abstinencia o simplemente reducir el consumo a niveles de
menor riesgo. Lo ideal es dirigir el tratamiento hacia la abstinencia total, pero se requiere una elevada
colaboracion por parte del paciente; por ello el nalmefeno es de gran utilidad como paso intermedio
en la reduccion del consumo de alcohol, con el fin de mejorar el pronéstico y la confianza de la
persona. En casos de elevado riesgo para la salud se recomienda la desintoxicacion inmediata debido
a las consecuencias que podrian derivarse del mantenimiento en el consumo. Sin embargo, hay
ocasiones en las que la reduccion del consumo es el fin en si mismo, llegando a niveles menos dafiinos

para la salud.

Con el nalmefeno se ha dado un importante paso adelante en el tratamiento de la dependencia
alcohdlica, sin embargo queda mucho que recorrer. En primer lugar hay que lograr motivar a los
afectados para que pidan ayuda profesional y, una vez lo hagan, se consiga una alta adherencia al
tratamiento. Para ello, lo adecuado seria detectar las variaciones interindividuales que determinan la
distinta respuesta a los farmacos y asi poder ofrecer a cada paciente un tratamiento personalizado que

disminuya los fracasos para garantizar el cumplimiento del mismo.
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