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La dependencia de sustancias es una
enfermedad del sistema nervioso central (SNC)
debida a una disfuncion neurobiologica de
determinados sistemas de neurotransmision,
estructuras mesencefalicas, limbicas,
corticales y circuitos cerebrales implicados en
la motivacion y la conducta (Kalivas y Volkow,
2005).

La enfermedad adictiva puede tener su inicio en cualquier eta-
pa de lavida, puede iniciarse con cualquier sustancia, con juego
patolégico o incluso con una adiccion al trabajo. Posteriormen-
te, se iran afiadiendo otras conductas adictivas quimicas o com-
portamentales, que produciran un agravamiento progresivo de
la enfermedad y un ensombrecimiento de su pronéstico, a me-
nos que un tratamiento especializado detenga su evolucion.
Tras la retirada del alcohol, aparecen sintomas que suelen ser
de abstinencia postaguda del alcohol o de las benzodiacepi-
nas (BZD), entre los cuales destacan: a) trastorno del suefio
(dificultad en conciliar el suefio, suefio superficial, despertar
nocturno, despertar matutino prematuro); b) sintomas de an-
siedad (ansiedad generalizada, crisis de angustia, fobia social,
agorafobia, ideas rumiatorias u obsesivas); ¢) sintomas afecti-
vos (inestabilidad emocional, anhedonia, depresion, tolerancia
baja al estrés, irritabilidad, mal humor); d) sintomas cognitivos
(dificultades de concentracion, memorizacion y aprendizaje);
e) sintomas motivacionales (craving de alcohol —deseo, nece-
sidad, pensamientos, recuerdos de la bebida-), y f) sintomas
conductuales (descontrol conductual en el consumo de tabaco,
BZD, comida, gasto de dinero y otras conductas adictivas). Con
frecuencia son sintomas de la propia enfermedad adictiva, aun-
que también pueden formar parte de trastornos psiquiatricos
wnducidos por la intoxicacion o la abstinencia (del alcohol o de
otras sustancias) o bien independientes del abuso de sustan-
cias, segun la revision del texto de la cuarta ediciéon del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-
TR; American Psychiatric Association, 2002).

Los pacientes alcohdlicos que se encuentran en tratamiento
presentan una prevalencia elevada de otros trastornos psiquia-

tricos asociados, como depresion, fobias, angustia y otros sin-
tomas de ansiedad (Hesselbrock et al, 1985; Powell et al, 1987,
Ros et al, 1988; Herz et al, 1990; Tomason y Vaglum, 1995). Sin
embargo, algunos sintomas, como insomnio, craving, ansiedad
e inestabilidad emocional, pueden persistir mas alla de la abs-
tinencia aguda y se consideran como sintomas de abstinencia
postaguda o prolongada del alcohol (Satel et al, 1993).

Ansiedad y alcoholismo

Los trastornos de ansiedad son el grupo de trastornos psiquia-
tricos mas prevalentes en la poblacion general, los cuales llegan
a afectar hasta al 11% de la poblacién (Grant et al, 2004). Entre
un 23 y un 70% de pacientes alcohdlicos presentan trastornos
de ansiedad, sobre todo ansiedad generalizada, angustia y fo-
bias. Por otro lado, del 20 al 45% de pacientes con trastorno
de ansiedad tienen antecedentes de alcoholismo (Kushner et
al, 1999). Esta comorbilidad, entre alcoholismo y trastornos de
ansiedad, es mas prevalente entre los dependientes que entre
los abusadores de alcohol (Kessler et al, 1994).

Los pacientes con agorafobia o fobia social pueden beber
para aliviar sus sintomas de ansiedad; sin embargo, los que
presentan un trastorno de angustia o de ansiedad generalizada
pueden experimentar estos sintomas como consecuencia del
consumo excesivo de alcohol (Modesto-Lowe et al, 1999).

Los pacientes alcohdlicos con ansiedad comérbida experi-
mentan una abstinencia del alcohol més grave y una tenden-
cia mayor a la recaida. Por otro lado, la abstinencia del alcohol
puede mimetizar tanto los sintomas de angustia, como los de
ansiedad generalizada. De hecho, los 3 estados de abstinencia,
craving y ansiedad tienen semejanzas fenomenolégicas y neu-
robiolégicas (Handelsman, 2004). Ademas, en las mujeres, la
etiologia de los trastornos de ansiedad y el alcoholismo podria
ser parcialmente atribuible a factores genéticos comunes de
vulnerabilidad para ambos trastornos (Kendler et al, 1995) y
los parientes masculinos dependientes del alcohol tienen maés
probabilidades de presentar un trastorno de ansiedad o de pa-
nico (Merikangas et al, 1996).

El craving y la dificultad para controlar

El consumo excesivo y prolongado de alcohol va a producir un
estado de neuroadaptacién que cursa con: a) hipofuncion de la
neurotransmision gabérgica (con un paso menor de iones cloro
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al interior de la neurona); b) hiperfuncion glutamatérgica (con
una entrada mayor de cationes sodio y calcio); ¢) hiperfuncién
de los canales de calcio, y d) reduccién de las corrientes de po-
tasio (Johnson et al, 2004). Estos cambios en la neurotransmi-
sién son el trasfondo neurobiolégico de un estado de hiperex-
citabilidad o “irritabilidad” del SNC, que se puede manifestar
de forma clinica a través de sintomas de abstinencia, craving,
deterioro del autocontrol, trastorno del sueno, ansiedad, an-
gustia y otros sintomas psiquiatricos.

Cuando la dependencia del alcohol es grave, la dificultad
para controlar el consumo es intensa, los estimulos condiciona-
dos gobiernan la conducta de beber alcohol y se produce una
“robotizacion” de esta conducta, de manera que la persona aca-
ba bebiendo mas cantidad o durante méas tiempo del que ella
pretendia (Guardia, 2001).

El estado de hiperexcitacion de las estructuras mesence-
falicas, limbicas y corticales se manifiesta clinicamente a tra-
vés de sintomas motivacionales, como el craving de alcohol
(deseo imperioso o “necesidad “ de beber) y la dificultad para
controlar el consumo de alcohol. Son los sintomas caracteristi-
cos de cualquier conducta adictiva, que antes se consideraban
como de dependencia “psicolégica” y, sin embargo, tienen un
fundamento neurobiolégico que se caracteriza por un estado
de hipofunciéon dopaminérgica, asociada a un hiperfuncion
glutamatérgica, en el circuito de inhibicién de la respuesta o
circuito prefronto-estriado-palido-talamico-prefrontal (Kalivas
y Volkow, 2005).

Debido a la hipergluitamatergia prefronto-estriada, los esti-
mulos condicionados (al consumo de alcohol) pueden disparar
facilmente respuestas condicionadas de craving (de alcohol),
junto con un deterioro en la inhibicién de respuestas condicio-
nadas de busqueda y consumo de alcohol, con una impulsivi-
dad mayor en la toma de decisiones. Todo ello interviene en
la secuencia de acontecimientos conductuales que conducen a
la recaida temprana (Guardia et al, 2000; Guardia et al, 2007).
Por tanto, los farmacos que reduzcan la hiperactividad de las
neuronas glutamatérgicas prefrontales (que se proyectan al
nicleo accumbens) pueden ser de utilidad para prevenir re-
caidas (Kalivas y Volkow, 2005).

Con frecuencia, los pacientes confunden lo que los médicos
entienden por “ansiedad” con sus estados de craving, en los
cuales sienten el deseo o la “necesidad” imperiosa de beber al-
cohol y piden al médico algiin tratamiento para lo que ellos de-
nominan “ansiedad”. Sin embargo, la medicacion tranquilizante
no resuelve el problema del craving, y puede crear ademas
nuevos problemas, como son la sobredosis aguda, cuando se
combinan con el alcohol u otros agentes depresores del SNC
(White y Irvine, 1999) y el abuso o dependencia, cuando se
consumen con regularidad y durante un tiempo prolongado
(Informe del Grupo de Trabajo de la American Psychiatric As-
sociation [APA], 1994).

Unicamente los farmacos anti-craving especificos, o bien los
que mejoren el trastorno psiquidtrico subyacente, pueden ali-
viar el craving del paciente alcohdlico. Mientras que las BZD
tienden incluso a empeorarlo, cuando su tratamiento es pro-
longado.

El trastorno del sueno

El suefio de los pacientes alcohélicos es corto, fragmentado y
superficial durante la abstinencia aguda, mejora lentamente

una vez finalizado el tratamiento de la abstinencia aguda

durante el primer ano sin beber; sin embargo, algunos aspectos
pueden permanecer alterados incluso después de 27 meses de
abstencién continuada de bebidas alcohdlicas. El insomnio y
la fragmentacion del suefio que persiste tras unos 5 meses de
abstencion de alcohol pueden estar relacionados con recaida a
los 14 meses (Drummond et al, 1998).

El estudio polisomnografico revela que una latencia de suefio
mas prolongada, una disminucién de la eficiencia y del tiem-
po total de suefio, un aumento de la presion de suenio REM y
una disminucion del suefio de ondas lentas pueden persistir
durante semanas o meses y pueden ser factores predictores de
recaida temprana en los pacientes alcohdélicos en recuperacion
(Brower, 2003).

Tanto el consumo excesivo de alcohol, como el tratamiento
con BZD suelen empeorar el trastorno del suefio, a largo plazo,
ya que alteran la arquitectura basica del suefio. La mayoria de
BZD reducen el suefio de ondas lentas, algunas reducen el sue-
flo REM y algunos hipnéticos producen un aumento anormal
de la actividad beta y de husos del suefio en el electroencefa-
lograma.

Ademas, con el desarrollo de tolerancia, se requieren dosis
crecientes para conseguir los mismos efectos que al principio
y, tras un consumo excesivo y prolongado, se pueden producir
incluso sintomas de abstinencia, lo cual empeora de forma de-
cisiva el trastorno del suefio (More et al, 2000).

Tanto la depresién mayor, como la distimia, comérbidas al
alcoholismo, pueden contribuir también a las elevadas tasas
de insomnio que presentan los pacientes alcohélicos (Moeller
et al, 1993). Lo cual indica que los antidepresivos podrian con-
tribuir a mejorar el trastorno del suefio en estos pacientes.

Sin embargo, las BZD estan contraindicadas en el trata-
miento prolongado del insomnio y presentan un riesgo anadi-
do para las personas con antecedentes de enfermedad adicti-
va (Longo y Johnson, 1998; Currie et al, 2003; Ciraulo y Nace,
2000).

El tratamiento prolongado con BZD produce tolerancia,
insomnio, déficits cognitivos y un aumento del riesgo de le-
siones por caidas, accidentes y adiccion (Jindal et al, 2004).
De hecho, el grupo de trabajo de la APA recomendé6 ya en
1990 evitar la prescripcion prolongada de BZD para el insom-
nio y consideré dicha practica como especialmente peligrosa
para los ancianos (APA, 1990) y la circular n.° 3 de 2000 de la
Agencia Espafiola del Medicamento, recomienda no prolongar
mas alla de 4 dias un tratamiento con BZD para el trastorno
del suefio.

El tratamiento prolongado con benzodiacepinas,
una vez finalizado el tratamiento
de la abstinencia aguda del alcohol

Las BZD son probablemente los farmacos méas estudiados para
el tratamiento de la abstinencia aguda del alcohol; sin embar-
g0, los pacientes alcohdlicos pueden desarrollar abuso de BZD
y también sobredosis, cuando se superponen a los efectos del
alcohol (Hobbs et al, 1996).

En el trastorno por dependencia del alcohol se producen
adaptaciones de los receptores del acido gammaaminobutirico
(GABA)-BZD que contribuyen a la neurobiologfa de la depen-
dencia y la abstinencia del alcohol. Por este motivo, las BZD
pueden tener efectos negativos para la recuperacion del alco-
holismo (Staley et al, 2005).
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El tratamiento de la abstinencia aguda del alcohol con lora-
zepam puede tener un efecto beneficioso inicial, pero su uti-
lizacién repetida puede contribuir a incrementar el riesgo de
convulsiones en episodios ulteriores de abstiencia del alcohol
(Becker y Veatch, 2002).

El tratamiento prolongado con BZD, incluso con dosis terapéu-
ticas, puede producir dependencia y su retirada puede desenca-
denar un sindrome de abstinencia de BZD, que se caracteriza
por la aparicion de nuevos sintomas de: hiperestesia sensorial (a
la luz, ruidos, etc.), vegetativos (temblor, sudoracién, mareos),
afectivos (labilidad emocional, depresion, irritabilidad, disforia),
paranoides (desconfianza, suspicacia) y conductuales (actitudes
hostiles, reclamaciones, agresiones verbales) (Pétrusson, 1994).
Cuando la abstinencia es grave, se pueden producir convulsiones
y reacciones psicoticas. Su duracion suele ser de unos 10 dias,
pero puede ser mas prolongada cuando el paciente toma BZD de
vida media larga, como diazepam.

En estudios efectuados con pacientes que tomaban dosis
bajas de BZD, pero a largo plazo, se comprob6 que cuando in-
tentaban retirarlas aparecian conductas de btiqueda de estas
sustancias y también craving de BZD, incluso antes de su re-
tirada completa.

Por tanto, la dependencia de BZD es un trastorno adictivo
tan importante como cualquier otro, suele ser sobreanadido a
la dependencia de otras sustancias y viene a empeorar la enfer-
medad adictiva (Linden et al, 1998).

Conviene tener en cuenta que los pacientes alcohélicos pre-
sentan concentraciones mas bajas de GABA en el cortex pre-
frontal (Ke et al, 2000); asi como también un volumen menor
de distribucién de receptores benzodiacepinicos (en el cortex
prefrontal, cingulado anterior y cerebeloso, en alcohélicos
tipo II recientemente desintoxicados del alcohol) (Abi-Darg-
ham et al, 1998) y que tanto los pacientes alcohdlicos (Ciraulo
et al, 1988; 1997), como las personas que tienen antecedentes
familiares de alcoholismo (Cowley et al, 1994; Volkow et al,
1995; Ciraulo et al, 1996; Sarid-Segal et al, 2000) presentan
una respuesta alterada ante las BZD, asi como del tipo menor
respuesta de reduccion del metabolismo cerebeloso, tras la
administracion de lorazepam (Volkow et al, 1993; 1995), que
persiste 8-11 semanas después de la desintoxicacién (Volkow
et al, 1997).

Por otro lado, se ha detectado un efecto reforzador positi-
vo mayor del alprazolam en personas que tienen antecedentes
familiares de alcoholismo, que en las personas sin estos ante-
cedentes familiares (Ciraulo et al, 1996; Streeter et al, 1998) y
también un poderoso efecto reforzador negativo del diazepam
en personas que tienen problemas con el alcohol (Zack et al,
2006), a la vez que un efecto de priming cruzado en el cra-
ving y el consumo de alcohol (Poulos y Zack, 2004).

Otros inconvenientes de las BZD son el deterioro de las fun-
ciones cognitivas del paciente, ya que producen disminucion
de la atencién y la memoria, e incluso amnesia anterégrada; lo
cual interfiere de forma decisiva en la capacidad de compren-
sién, memorizacion y aprendizaje del paciente, que son requi-
sitos indispensables para que se pueda beneficiar de cualquier
intervencion psicoterapéutica.

Cuando una persona toma BZD durante varias semanas,
puede desarrollar sintomas de tolerancia, rebote, abstinencia,
abuso y dependencia (Agencia Espaiola del Medicamento. Cir-
cular N.° 3/2000). Las personas mas vulnerables son los pacien-
tes que han experimentado una enfermeda adictiva; por tanto,
es preferible evitar su prescripcion en las personas que tienen
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antecedentes de abuso de sustancias (Informe del Grupo de
Trabajo de la APA, 1994).

Desafortunadamente, el abuso y la dependencia de BZD son
complicaciones frecuentes del trastorno por dependencia del
alcohol, que agravan los sintomas de dependencia, abstinencia
y craving (tanto de alcohol, como de BZD), y que aumentan el
riesgo de recaida de los pacientes que se encuentran en progra-
mas de recuperacion del alcoholismo.

Un 28% de pacientes ingresados para tratamiento de desin-
toxicacion del alcohol en la Unidad de Alcohologia del Hospital
Clinic de Barcelona presentaba abuso o dependencia de BZD
(Monras et al, 2008).

Tomar BZD asociadas al consumo de alcohol ya es un patrén
de abuso de BZD, que conlleva un riesgo elevado de accidentes.
La tolerancia cruzada entre ambas sustancias contribuye a que
las dosis que toman los pacientes alcohélicos, tanto de alcohol,
como de BZD, sean mas elevadas que las habituales en la po-
blacién general.

Cuando el paciente presenta craving de alcohol suele de-
cir al médico que tiene “ansiedad”. Los médicos interpretan la
palabra “ansiedad” como angustia o “nerviosismo” y tienden a
prescribir BZD, como “ansioliticos”. Las BZD no sélo no redu-
cen el craving de alcohol, sino que pueden incluso aumentar-
lo, ya que no tienen efectos anti-craving, pero pueden produ-
cir efectos reforzadores, que pueden contribuir a disparar el
consumo de alcohol, debido a la dependencia cruzada que hay
entre ambas sustancias. Por este motivo, el consumo de BZD
puede llevar a la recaida a los pacientes que se encuentran en
recuperaciéon del alcoholismo. De hecho, en algunos estudios
de laboratorio se ha comprobado que la administracion de dia-
zepam puede contribuir a mantener la conducta de autoadmi-
nistracién de alcohol y puede producir efectos desinhibidores
que contribuyen a deteriorar el rendimiento ante algunos tests
de planificaciéon y toma de decisiones arriesgadas (Deakin et
al, 2004), lo cual puede contribuir a incrementar el riesgo de
recaida en el alcoholismo.

Finalmente, el sindrome de abstinencia del alcohol, asocia-
do al de BZD, es de mayor gravedad, se expresa con sintomas
vegetativos mds intensos, una probabilidad mayor de crisis
convulsivas, estados confusionales (delirium) e incluso estados
paranoides.

En los paises avanzados, la utilizacion terapéutica de las
BZD en el tratamiento del alcoholismo ha quedado reducida
Unicamente y exclusivamente al tratamiento de la abstinencia
aguda (y se deberia hacer en un marco terapéutico supervisa-
do, como la hospitalizacion —completa o parcial- del paciente,
para evitar el riesgo de abuso, o incluso sobredosis, cuando el
paciente sigue tomando bebidas alcohdlicas). Sin embargo, se
recomienda evitar la prescripcion de BZD a los pacientes alco-
hélicos en cualquier otra situacién que no sea el tratamiento de
la abstinencia aguda.

Por otro lado, la prescripcién de BZD en pacientes mentales
graves, que presentan abuso de sustancias comorbido, no tiene
justificacion terapéutica, ya que pueden agravar el trastorno
por abuso de sustancias (Brunette et al, 2003).

Ante los riesgos e inconvenientes asociados al tratamiento
con BZD, tanto para los pacientes depresivos, como para los
que presentan un trastorno por angustia, y particularmente
los que ademaés presentan abuso o dependencia del alcohol,
la APA publicé en 1998 una guia de préctica clinica para el
trastorno de panico, en la que recomendaba los inhibidores
selectivos de recaptacion de monoaminas (ISRM) como far-
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macos de primera eleccién para el tratamiento del trastorno
de panico, con la ventaja anadida de su administracion facil
y su eficacia para el tratamiento de otros trastornos comor-
bidos (como depresion, ansiedad generalizada, fobia social y
trastorno obsesivo-compulsivo). Sin embargo, las BZD siguen
siendo los farmacos mas prescritos para el tratamiento del
trastorno de panico y de otros trastornos de ansiedad (Bruce
et al, 2003).

Abstinencia postaguda o prolongada del alcohol

Los pacientes alcohdlicos pueden seguir presentando sintomas
de ansiedad, insomnio, inestabilidad emocional, anhedonia, dis-
foria, craving, descontrol de impulsos y otros sintomas psiquié-
tricos, durante semanas o meses después de la retirada del al-
cohol (Satel et al, 1993; Kranzler et al, 1995; Mueller et al, 1997;
Malcom et al, 2002), sobre todo los pacientes que presentan de-
pendencia de BZD, cuya abstinencia retardada puede cursar con
oleadas de sintomas vegetativos, ansiedad, craving de BZD y
conductas de bisqueda y autoadministracién de BZD o alcohol.

Tanto los sintomas de abstinencia de BZD, como los del al-
cohol, son manifestaciones de hiperexcitacion o “irritabilidad”
del SNC, que pueden persistir durante semanas después de su
retirada. Si el paciente sigue tomando BZD, los sintomas de
abstinencia postaguda seran mas prolongados e interferiran en
la recuperacion del alcoholismo.

Los antiepilépticos pueden ser tan eficaces como algunas
BZD para el tratamiento de la abstinencia del alcohol, cuando
el paciente no toma BZD, con la ventaja anadida que carecen
de potencial de abuso, sus interacciones con el alcohol son mi-
nimas y podrian ser incluso mas eficaces (que las BZD) para
aliviar los sintomas psiquiatricos que aparecen durante la abs-
tinencia del alcohol (Malcom et al, 2001).

Sin embargo, cuando el paciente alcohdlico presenta ademas
abstinencia de BZD, requiere la administracion de otra BZD
con propiedades antiepilépticas, como el clonazepam, dado
que hay un riesgo elevado de convulsiones, si se practica una
retirada rapida de alcohol y BZD. Es recomendable que este
tratamiento de desintoxicacion se efectiie en régimen de hos-
pitalizacién completa, por lo menos durante la primera semana,
lo cual nos permite afiadir ademas la cobertura terapéutica de
un farmaco anticomicial, que nos facilitara la retirada lenta y
progresiva del clonazepam, una vez superadas la primeras 48-
72 h, si el paciente ha dejado de presentar sintomas de absti-
nencia aguda y esta bien dispuesto para colaborar con el obje-
tivo de retirar las BZD.

Hay diversas creencias erréneas respecto al tratamiento con
BZD que dificultan la recuperacion del alcoholismo: a) las BZD
no son eficaces para el tratamiento del craving de alcohol, es
preferible administrar firmacos anti-craving, como naltrexo-
na, topiramato u otros; b) las BZD no reducen la hiperexcita-
bilidad o “irritabilidad” del SNC que presenta el paciente alco-
hélico, sino que el tratamiento continuado con BZD contribuye
mas bien a su empeoramiento progresivo, ya que intensifica el
proceso de neuroadaptacion, y ¢) Las BZD 7o son de utilidad
como tratamiento de mantenimiento del alcoholismo, como su-
cede con el tratamiento con metadona para la heroina o bien el
tratamiento con nicotina para el tabaco.

Por todos estos motivos, no se recomienda la prescripciéon de
BZD como tratamiento de mantenimiento de la dependencia
del alcohol (Swift, 2005).
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El tratamiento con anticomiciales,
inhibidores selectivos de recaptacion
de monoaminas y antidopaminérgicos
a dosis bajas

Los pacientes dependientes del alcohol presentan déficits en
la inhibicién gabérgica fasica y tonica. Las BZD facilitan pre-
ferentemente el componente fasico de la neurotransmision
GABA, mientras que algunos anticomiciales tienen una accién
facilitadora del componente ténico de la neurotransmision
GABA y son de utilidad tanto para tratar la abstinencia del
alcohol, como para reducir el riesgo de recaida (Krystal et al,
2006).

Ademas, la utilizacion de un tnico farmaco, desde el inicio
del tratamiento, que tenga continuidad durante las primeras
semanas o meses de recuperacion del alcoholismo puede apor-
tar indudables ventajas, ya que, si alivia tanto los sintomas de
abstinencia (aguda y postaguda) proporcionara un bienestar
mayor al paciente, lo cual facilitara su adherencia al programa
terapéutico, la prevencion de recaidas y, en definitiva, el éxito
en su recuperacion.

Los farmacos anticomiciales pueden mejorar también las
alteraciones del comportamiento, debidas a la comorbilidad
psiquidtrica con los trastornos de personalidad (Nickel et al,
2005) o bien debidas a un trasfondo de organicidad como el
trastorno organico de personalidad (Kim, 2002).

Los farmacos que potencien la transmision GABA, reduzcan
la hiperfuncién de los receptores glutamatérgicos, bloqueen los
canales de calcio y sodio y faciliten la conductancia de potasio
produciran una reduccion de la hiperexcitabilidad residual del
SNC, tras la retirada de alcohol, y, ademas, podrian contribuir a
renormalizar los cambios neuroadaptativos que se han produci-
do como consecuencia del abuso créonico de alcohol (Ait-Daoud
et al, 2006).

Anticomiciales en el tratamiento
del alcoholismo

Carbamazepina

Es un farmaco anticomicial que bloquea los canales de sodio.
Se ha utilizado con éxito para el tratamiento de la abstinencia
aguda de alcohol, y las nuevas directrices terapéuticas, basadas
en la evidencia cientifica, lo recomiendan como farmaco alter-
nativo a las BZD (Lingford-Hughes et al, 2004).

Lorazepam

En un estudio comparativo con lorazepam, para el tratamiento
de la abstiencia aguda de alcohol, los que tomaron carbamace-
pina presentaron menos efectos adversos e incluso un riesgo
menor de recaida (Malcom et al, 2002), menos consumiciones
por dia de consumo y menos dias de consumo excesivo de alco-
hol (Mueller et al, 1997).

Ademas, los farmacos anticomiciales no tienen riesgo de abu-
so, tienen pocas interacciones con el alcohol y son eficaces para
la prevencion y el tratamiento de la abstinencia del alcohol,
mientras que las BZD pueden afectar al rendimiento cognitivo
y motor y tienen riesgo de sobredosis cuando se toman aso-
ciadas al alcohol (Malcom et al, 2001). Como ventaja anadida,
los farmacos anticomiciales facilitan una retirada mas rapida
y confortable de las BZD, y pueden ser prescritos también en
régimen ambulatorio (Pages y Ries, 1998).
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Valproato sédico

El valproato sédico, que bloquea los canales de sodio y calcio y
ademds potencia la neurotransmisién gabérgica, a dosis entre
800 y 1.500 mg/dia reduce los sintomas de abstinencia aguda
del alcohol y disminuye la necesidad de su tratamiento con
BZD (Reoux et al, 2001).

Nuevos anticomiciales

Los nuevos anticomiciales, como toptramato, oxcarbacepina,
gabapentina, pregabalina y otros, se caracterizan por ser
mas seguros que carbamacepina o valproato y por tener efectos
estabilizadores del &nimo, tranquilizantes y favorecedores del
sueno. Pueden ser de utilidad en las personas que se encuen-
tran en las primeras semanas o meses de recuperacion, tanto
del alcoholismo, como de las BZD (Ait-Daoud et al, 2006). Ade-
mas, presentan una potenciaciéon menor de los efectos cogni-
tivos del consumo de alcohol que las BZD, y no tienen riesgo
de tolerancia, rebote, abstinencia ni dependencia, como sucede
con las BZD (Mariani et al, 2006).

Oxcarbacepina

La oxcarbacepina es un farmaco analogo a la carbamacepina
que no presenta los efectos adversos de tipo hematolégico, ca-
racteristicos de su predecesor. Produce también un efecto de
bloqueo de los canales de sodio dependientes del voltaje, junto
con un incremento en la conductancia de potasio, y consigue
una estabilizacion de las membranas neuronales hiperexcita-
das. Inhibe el disparo neuronal repetitivo, disminuye la pro-
pagacion de impulsos sinapticos, aumenta la conductancia de
potasio y modula los canales de calcio activados por voltajes
elevados.

Los posibles efectos adversos mas frecuentes son fatiga, aste-
nia, mareo, cefalea, somnolencia, problemas de concentracion,
depresion, nistagmo, temblor, nduseas, vémitos, hiponatremia,
exantema, diplopia, vértigo y visién borrosa.

A dosis de 1.500-1800 mg/dia podria ser de utilidad para pre-
venir recaidas en el tratamiento del alcoholismo (Martinotti et
al, 2007). Segun el estudio de Croissant et al (2006), su efecto
es parecido al de acamprosato para la prevencion de recaidas.

Topiramato

El topiramato tiene un mecanismo de accién mixto: disminuye
la hiperexcitabilidad neuronal, potencia la actividad de los re-
ceptores GABA , bloquea los receptores de glutamato del tipo
kainato/AMPA, bloquea los canales del calcio y sodio depen-
dientes de voltaje y facilita las corrientes de potasio (Johnson,
2004).

El tratamiento con topiramato, hasta 300 mg/dia, produce
una reduccion significativa de 6 variables: el nimero de con-
sumiciones al dia, de consumiciones por dia de consumo, por-
centaje de dias de consumo excesivo (heavy drinking days),
porcentaje de dias sin beber, valores de la gammaglutamil
transferasa y puntuaciones de craving, medidas con la escala
de craving obsesivo-compulsivo (OCDS), en comparacién con
el tratamiento con placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes son: mareo (el 28 frente
al 10,7%), parestesias (el 53,7 frente al 18,3% ), enlentecimien-
to psicomotriz (el 26,7 frente al 12%), deterioro de memoria
o concentracion (el 18,7 frente al 5,3%) y adelgazamiento (el
54,7 frente al 26,7%) (Johnson et al, 2003; 2007).

El topiramato podria aumentar la probabilidad que el pacien-
te no supere los limites del consumo de riesgo, en el caso de
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que vuelva a beber, y evitarfa el consumo excesivo en el con-
texto de un programa orientado hacia la abstinencia del alcohol
(Ait-Daoud et al, 2006). Ademas, también podria ser de utili-
dad para el tratamiento de otras conductas adictivas, como la
dependencia de cocaina o de nicotina, e incluso de adicciones
comportamentales y trastorno por atracones de comida, es de-
cir, los trastornos adictivos que tienen el descontrol conductual
como caracteristica comun.

Para favorecer la buena tolerabilidad del topiramato, convie-
ne prescribir una pauta creciente hasta llegar a las dosis tera-
péuticas. Puede no ser bien tolerado por algunas personas, y
puede llegar a producir efectos adversos graves, como miopia
aguda y glaucoma de angulo estrecho, hipercalcemia o hipe-
ruricemia que conllevan riesgo de litiasis renal, depresién con
riesgo de suicidio, y sintomas psicoticos en casos excepciona-
les. Por tanto, conviene controlar al paciente para descartar
estos sintomas que, aunque son poco frecuentes, obligan a la
interrupcién inmediata del tratamiento con la finalidad de evi-
tar posibles complicaciones.

Gabapentina

La gabapentina es un farmaco anticomicial para el que se ha
postulado un mecanismo de accién basado en el bloqueo de los
canales de calcio de tipo L, junto con una facilitacion del GABA
(Bailey et al, 1998).

En un estudio controlado, de una semana de duracién, con
una dosis de 1.200 mg/dia de gabapentina se consigui6é una re-
duccion mayor del craving de alcohol y una mejoria de diver-
sas medidas de calidad de suefo, en comparacién con placebo,
lo cual indica que gabapentina podria ser de utilidad para el
tratamiento de la abstinencia prolongada del alcohol (Mason
et al, 2009).

Otros autores propusieron la administracion de 600 mg, como
inductor del sueno, un sintoma considerado de riesgo elevado
de recaida para los pacientes en recuperacion del alcoholismo
(Karam-Hage y Brower, 2000), con la ventaja de que produce
un incremento del suefio de ondas lentas, una disminucién del
sueno de movimientos oculares rapidos y también de los des-
pertares nocturnos (Bazil et al, 2005).

En los pacientes alcohdlicos, la gabapentina parece ser su-
perior al lorazepam en diversas medidas del suefio, ya que los
pacientes a los que se traté con lorazepam presentaron sinto-
mas de rebote (Malcom et al, 2007) y podria reducir la tasa de
recaidas, a dosis de 1.500 mg/dia (Brower et al, 2003).

La gabapentina no tiene metabolismo hepatico y se elimina
por excrecion renal. No se une a proteinas plasmaticas y no
produce induccién de enzimas hepaticas. Su biodisponibilidad
es del 60% y su semivida de eliminacion es de 5-9 h. No es ne-
cesario evaluar sus concentraciones plasmaticas y presenta un
tolerabilidad y seguridad buenas, lo cual permite llegar a dosis
eficaces desde el inicio del tratamiento. Tiene efecto gabérgico,
pero no actia en los receptores benzodiacepinicos (Bonnet et
al, 2003). Puede aliviar el dolor neuropético y reducir los sin-
tomas de fobia social. Sus efectos adversos mas frecuentes son
somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, cefalea, temblor y nauseas
(Pande et al, 1999).

Pregabalina

La pregabalina es un farmaco anticomicial parecido a la gaba-
pentina que suele ser bien tolerado, permite llegar a la dosis efi-
caces desde el inicio del tratamiento, tiene efecto gabérgico y
no actia en los receptores benzodiacepinicos. También puede
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aliviar el dolor neuropatico, presenta un riesgo bajo de adiccion
y, ademas, tiene aprobada la indicacién para el tratamiento de
la ansiedad generalizada (Rickels et al, 2005).

Podria ser de utilidad para el tratamiento de la abstinencia
del alcohol (Becker et al, 2006), del trastorno de ansiedad ge-
neralizada (Rickels et al, 2005), de la fobia social (Pande et
al, 2004) y también como modulador del sueno (Kubota et al,
2001).

La pregabalina se une de manera selectiva, e incluso con mas
afinidad que gabapentina, a la subunidad proteica alfa 2-delta
de los canales de calcio dependientes del voltaje del SNC. Acttia
como modulador presindptico de la liberacién excesiva en las
neuronas de glutamato, sustancia P y noradrenalina hiperexci-
tadas, y produce efectos ansioliticos, antinociceptivos y antie-
pilépticos. A pesar de su semejanza estructural con el GABA,
no activa los receptores GABA-BZD; sin embargo, aumenta la
densidad de la proteina transportadora de GABA y la rapidez del
transporte funcional de GABA (Frampton y Foster, 2006).

Aunque algunos autores recomiendan dosis de 150-450 mg/
dia, para muchos pacientes pueden ser suficientes 75-150 mg/
dia, ya que producen menos efectos adversos (mareo, sedacion
0 somnolencia).

Se ha comprobado su utilidad para la prevencién de crisis
convulsivas por abstinencia del alcohol y también para el blo-
queo del desarrollo de sensibilizacion, tras diversos episodios
de abstinencia del alcohol. Por tanto, podria ser de utilidad para
el tratamiento de desintoxicacion, en el alcoholismo (Becker et
al, 2006), con la ventaja que no tiene metabolismo hepatico,
puede aliviar los sintomas de abstinencia postaguda (ansiedad,
angustia, irritabilidad, inestabilidad emocional) y también el
trastorno del suefio.

Inhibidores selectivos de recaptaciéon
de monoaminas

Los pacientes alcohdlicos en recuperacion presentan ansiedad,
panico, sintomas obsesivo-compulsivos, trastorno del suefio,
fobia social, deterioro de la memoria y la concentracién y de-
terioro del control de impulsos y la inhibicién de respuestas
inapropiadas (Kessler et al, 1994; Kushner et al, 1999). Estos
sintomas suelen estar asociados a depresion y pueden aumen-
tar el riesgo de recaida (Cornelius et al, 1997 y 2000; Greenfield
et al, 1998), mientras que su tratamiento conduce a una dismi-
nucion significativa del consumo de alcohol y otras sustancias
(Mason et al, 1996; Kranzler et al, 1995).

Los ISRM (serotonina y noradrenalina) pueden mejorar no
so6lo los sintomas de ansiedad y depresion, que suelen estar
presentes durante las primeras semanas de recuperacion del
alcoholismo, sino también aumentar la tolerancia al estrés y
reducir el craving de alcohol, factores que suelen estar asocia-
dos a la recaida temprana.

Los farmacos antidepresivos son eficaces para el tratamien-
to de la depresion, entre los pacientes drogodependientes, y
en los pacientes deprimidos consiguen una reduccién del con-
sumo de alcohol (Nunes y Levin, 2004). Ademads, los ISRM
pueden ser de utilidad para el tratamiento de los estados de
depresion-ansiedad-craving, que con frecuencia se relacionan
con situaciones estresantes, caracteristicas de la recuperacion
temprana del alcoholismo y que se asocian a una vulnerabilidad
elevada para la recaida. Algunos ISRM pueden mejorar los sin-
tomas de ansiedad generalizada, crisis de angustia, fobia social,
rumiaciones obsesivas, trastorno del suefio, anhedonia, disforia
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y tolerancia baja al estrés, entre los que se encuentran fluoxe-
tina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, escitalo-
pram, venlafaxina, duloxetina, mirtazapina y otros.

Escitalopram

El escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina que tiene 5 indicaciones terapéuticas: depresion,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno por angustia, fo-
bia social y trastorno obsesivo-compulsivo.

Por tanto, contribuye a mejorar una gran diversidad de sinto-
mas de ansiedad y depresién que se suelen presentar durante
los primeros meses de recuperacion del alcoholismo y que po-
drian conducir facilmente a la recaida.

Presenta un rapido inicio del efecto antidepresivo y ansioli-
tico. Los efectos adversos mas frecuentes pueden ser nauseas
y trastornos de la eyaculacion. Otros efectos, como diarrea, in-
somnio, sequedad de boca y cefalea, tienen casi la misma inci-
dencia que los pacientes tratados con placebo (Waugh y Goa,
2003).

En comparacién con las BZD, los ISRM no inducen rebote, ni
tolerancia, ni dependencia. No tienen riesgo de abstinencia, ni
tampoco potencial de abuso, no incrementan los efectos seda-
tivos cuando se asocian al consumo de alcohol y todas ellas son
ventajas terapéuticas importantes.

Venlafaxina y duloxetina

Son farmacos antidepresivos inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina y también de noradrenalina. Son eficaces,
seguros y bien tolerados para el tratamiento de la depresion y
del trastorno de ansiedad generalizada.

La duloxetina tiene, ademaés, un efecto en el dolor en diversas
afecciones, como la neuropatia diabética y la fibromialgia. En-
tre sus efectos adversos mas frecuentes se encuentran nauseas,
sequedad de boca, fatiga, mareos, estrefiimiento, somnolencia,
disminucion del apetito y sudoracién (Rabasseda, 2004).

Farmacos inductores del sueiio

Muchas BZD hipnoinductoras alteran la arquitectura basica del
suefio. La mayoria reducen el suefio de ondas lentas y algunas
reducen el sueno REM. Con el desarrollo de tolerancia, se re-
quieren dosis crecientes para conseguir los mismos efectos que
al principio y, tras un consumo excesivo y prolongado, pueden
aparecer sintomas de abstinencia, lo cual puede empeorar el
trastorno del suefio.

Determinados antidepresivos, que tienen un efecto antago-
nista de los receptores de la serotonina 2A y 2C, pueden ser de
utilidad para el tratamiento del insomnio (Wiegand, 2008).

Mirtazapina
Es un farmaco ISRM que facilita la neurotransmision noradre-
nérgica y serotoninérgica por medio de un efecto agonista del
autorreceptor y del heterorreceptor alfaadrenérgico, junto con
un efecto antagonista en los receptores de serotonina 2 y 3. Ade-
mas, tiene un efecto antagonista de los receptores de histamina
tipo 1, lo cual facilita la induccién del suefio. Mejora los sintomas
de ansiedad, es eficaz para el tratamiento del trastorno por an-
gustia y tiene un efecto antidepresivo (Carli et al, 2002).

Dosis de 15 mg antes de acostarse pueden ser suficientes
para facilitar la conciliacién del sueno. Algunos pacientes que
son mas sensibles a sus efectos adversos consideran como des-
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agradables los efectos de sedacion, o bien de descontrol noc-
turno en la ingesta de alimentos.

Trazodona (50-100 mg)

Tiene actividad ansiolitica y sedante debido al bloqueo de los
receptores de serotonina 2 y de los receptores de noradrena-
lina alfa 1. Mejora la eficiencia del suefio, su duracion total, la
del suenio profundo, la del suefio en fase REM y reduce la du-
racion de los despertares y del suefio de fase 2. Se considera
como un farmaco indicado para el tratamiento del insomnio en
los pacientes alcohélicos (Le Bon et al, 2003). Sin embargo,
no parece que sea eficaz para reducir el consumo de alcohol
(Friedmann et al, 2008).

Sus posibles efectos adversos se deben al antagonismo alfa 1-
adrenérgico y también histaminérgico y son del tipo sedacion,
somnolencia, hipotension ortostatica, bradicardia y priapismo,
un efecto poco frecuente, pero que obliga a retirar el farmaco.

Ramelteon

Los farmacos agonistas de los receptores de melatonina, como
el ramelteon, podrian mejorar la calidad del suefio, ajustando
los horarios de suefio y vigilia como lo hace la secreciéon de me-
latonina, procedente de la glandula pineal, durante las horas de
oscuridad (Lader et al, 2009).

Gabapentina y pregabalina

Se han estudiado como moduladores del suefio y podrian tener
también esta utilidad terapéutica en el tratamiento de la enfer-
medad adictiva (Brower et al, 2008; Kubota et al, 2001).

Antihistaminicos, difenhidramina,

doxilamina, hidroxicina y otros

Pueden utilizarse como hipnoinductores, aprovechando sus
efectos sedativos, pero el desarrollo rapido de tolerancia redu-
ce su eficacia a largo plazo, por lo que es preferible utilizarlos
de manera ocasional y durante un tiempo limitado.

Farmacos antidopaminérgicos

Finalmente, algunos farmacos antidopaminérgicos, con un per-
fil mas sedativo, pueden utilizarse también como inductores
del suefio en determinados pacientes que se encuentran en
recuperacion del alcoholismo. Tras la retirada de las BZD, los
pacientes pueden presentar valores elevados de ansiedad, dis-
foria e irritabilidad, sobre todo los pacientes mentales graves.

Farmacos antidopaminérgicos

Los antipsicéticos atipicos producen un efecto de mejoria en
una amplia variedad de sintomas psiquidtricos: hostilidad,
disforia, irritabilidad, suspicacia, cooperaciéon baja, tension,
inestabilidad emocional, descontrol de impulsos y ansiedad
(Conley et al, 1998; Buckley, 1998), por tanto podrian ser una
gran ayuda para el tratamiento de los sintomas y los sindromes
psiquiatricos que permanecen durante los primeros meses de
recuperacion del alcholismo.

Entre ellos cabe destacar risperidona, clozapina, paliperido-
na, olanzapina, amisulpirida, ziprasidona, quetiapina y aripipra-
zol. Los 2 1ltimos son los que disponen, en este momento, de
un mayor numero de estudios publicados con resultados posi-
tivos sobre el tratamiento del alcoholismo y, ademas, presentan
un perfil de efectos adversos méas favorable.
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Quetiapina

Es un farmaco antagonista preferencial de los receptores sero-
tonérgicos 5-HT2 y un también de los receptores dopaminérgi-
cos D2, ademés de antagonista de los receptores 5HT6, 5HT7,
HI, ol y 02 (Green, 1999).

La activacion de los receptores de serotonina 1A induce un
incremento de la neurotransmision dopaminérgica prefrontal,
y la activaciéon de los receptores adrenérgicos alfa 2, un incre-
mento de la liberacién de noradrenalina en el cértex prefrontal
(McIntire et al, 2007) y todo ello contribuye a su posible efi-
cacia para el tratamiento de la depresién bipolar (Weisler et
al, 2008). Ademas, presenta un perfil de efectos adversos mas
favorable que otros antidopaminérgicos, respecto a sintomas
extrapiramidales, concentraciéon de prolactina y sindrome me-
tabdlico.

Dosis bajas de quetiapina, entre 25 y 756 mg/dia tomadas por
la noche, pueden aliviar los sintomas del espectro bipolar, la
ansiedad y, a la vez, facilitar la induccién del sueno (Bisol y
Lara, 2008). En los pacientes alcohélicos tipo B, podria reducir
los dias de consumo de alcohol, los de consumo excesivo de
alcohol y el craving (Kampman et al, 2007).

Diversos estudios efectuados con pacientes alcohdlicos dua-
les obtienen resultados favorables. En un estudio controlado
con 102 pacientes (de los cuales el 49% presentaba un tratorno
bipolar I; el 82%, depresion, y el 97%, dependencia del alco-
hol), el tratamiento con quetiapina a dosis crecientes de hasta
600 mg/dia durante 12 semanas consigui6 una reducciéon de los
sintomas depresivos, pero no del consumo de alcohol, entre los
pacientes que presentaban un trastorno bipolar (Brown et al,
2008). Otro estudio consigue una reduccion del consumo y del
craving de alcohol, junto con una disminucién de la intensidad
de los sintomas psiquiatricos (Martinotti et al, 2008). En otro
estudio efectuado con pacientes que presentaban un trastor-
no por estrés postraumatico, la quetiapina (entre 25y 200 mg
por la noche) consigue un nimero mayor de dfas sin beber y
un menor nimero de hospitalizaciones (Monnelly et al, 2004).
Finalmente, en otro estudio con pacientes bipolares que pre-
sentaban dependencia de estimulantes, tanto quetiapina (300
mg/dia), como risperidona (3 mg/dia) consiguen una mejoria
de los sintomas maniacos, mixtos y depresivos y también del
craving (Nejtek et al, 2008).

Ademas, la adicién de quetiapina al tratamiento tradicional
podria ser de utilidad en pacientes que presentan un trastorno
de ansiedad generalizada (Katzman et al, 2008).

Aripiprazol

Es un agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D2
y también de los receptores de serotonina 1A y 2C, al mismo
tiempo que antagonista de los de serotonina 2A.

Se considera como un farmaco estabilizador del sistema do-
pamina-serotonina, eficaz para el tratamiento de la depresion
y el trastorno bipolar. Ademas, puede ser de utilidad para el
tratamiento de la depresion bipolar, trastorno depresivo ma-
yor, depresion resistente e incluso determinados trastornos
de ansiedad. Con la ventaja que presenta un perfil de efectos
adversos extrapiramidales, concentracion de prolactina y sin-
drome metabdlico, que podria ser mas favorable que el de otros
farmacos antidopaminérgicos.

El aripiprazol se ha estudiado para el tratamiento de los tras-
tornos afectivos, y no sélo del trastorno bipolar o de la depre-
sién bipolar, sino también como coadyuvante al tratamiento del
trastorno depresivo mayor, con rasgos atipicos o de ansiedad
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(Trivedi et al, 2008), asi como también de la anhedonia, en pa-
cientes con depresiéon bipolar (Mazza et al, 2009).

En el trastorno limite de la personalidad produce una mejo-
ria de sintomas de ansiedad, depresion, impulsividad, obsesivo-
compulsivos, inseguridad en los contactos sociales, hostilidad/
agresividad, ansiedad fébica, pensamiento paranoide y psicoti-
cismo. Entre los efectos adversos més frecuentes destacan: ce-
falea, insomnio, nauseas, embotamiento y estrenimiento; pero
se considera como un farmaco seguro y bien tolerado (Nickel
et al, 2006).

En pacientes alcohélicos, produce un aumento del efecto
sedativo, una disminucién del efecto euforizante del consumo
de alcohol (Kranzler et al, 2008) y también una reduccion del
consumo de alcohol, sobre todo en los pacientes alcohélicos
que presentan un autocontrol mas bajo, es decir, que tienen
una impulsividad mayor (Voronin et al, 2008). En otro estudio
se consigue una mejoria significativa de las escalas de depre-
sién, mania y de sintomas psicoéticos, junto con una reduccion
del dinero gastado en adquirir bebidas alcohodlicas y también
en los valores de craving de alcohol, en pacientes bipolares y
esquizoafectivos (Brown et al, 2005).

En comparacion con naltrexona (50 mg/dia), aripiprazol (5-
15 mg/dia) consigue un tiempo de abstencion mayor de bebidas
alcoholicas, mientras que naltrexona consigue unos valores de
craving mas bajos (Martinotti et al, 2008).

Farmacos esepcificos para el alcoholismo
Acamprosato, disulfiram y naltrexona

Han sido ampliamente estudiados para el tratamiento del al-
coholismo.

Acamprosato

Diversos estudios controlados y metanalisis han comprobado
que el acamprosato puede casi doblar la probabilidad de man-
tenerse sin beber y reducir el riesgo de consumo excesivo de
alcohol (Bouza et al, 2004). Sin embargo, en 2 estudios recien-
tes no se ha confirmado que acamprosato sea superior a placebo
para el tratamiento del alcoholismo (Anton et al, 2006; Mason et
al, 2006) y en 2 estudios sobre la asociacién de acamprosato con
naltrexona no se ha encontrado una clara ventaja a esta combi-
nacién, ya que no consigue un efecto superior a la simple admi-
nistracion de naltrexona (Kiefer et al, 2003; Anton et al, 2006).

Disulfiram

En administaracion supervisada, incrementa el nimero de dias
que el paciente no bebe y disminuye el consumo total de alcohol
(Chick et al, 1992). Ademas, puede producir una disminucion
significativa tanto del consumo de alcohol, como del de cocaina
(Higgins et al, 1993), una retencién mejor y una duraciéon mas
prolongada de la abstinencia de alcohol y cocaina (Carroll et al,
1998; 2000; 2004).

Los pacientes en programa de mantenimiento con metadona,
tratados con disulfiram, presentaron una reduccién de la can-
tidad y frecuencia de consumo de cocaina, significativamente
mayor que la de los que fueron tratados con placebo (Petrakis
et al, 2000). Pero su eficacia puede depender de que su admi-
nistracion sea supervisada (Suh et al, 2006).

La administracion supervisada de disulfiram consigue una
reducciéon mayor del nimero de dias de consumo excesivo de
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alcohol, consumo semanal de alcohol, nimero mayor de dias
sin beber y niimero mayor de dias hasta el primer consumo de
alcohol, en comparacién a los que tomaron naltrexona o acam-
prosato (Laaksonen et al, 2008). También parece ser superior
a naltrexona en los pacientes que cuentan con apoyo familiar
(De Sousa y De Sousa, 2004) y superior a acamprosato, ya que
el 88% de los pacientes que tomaron disulfiram se mantuvo en
remision, en comparacion al 46% de los que tomaron acampro-
sato (De Sousa y De Sousa, 2005).

Los efectos adversos del disulfiram, a corto plazo son der-
matitis (maxima incidencia a las 2 semanas de tratamiento),
hepatitis (mdxima incidencia a los 2 meses de tratamiento),
somnolencia, astenia, halitosis, cefalea, disfuncién sexual, in-
tensificacion de sintomas psicéticos (a dosis elevadas), neuro-
patia periférica (Bevilacqua et al, 2002; Bessero et al, 2006) y
neuritis 6ptica (Chick, 1999). A largo plazo produce hepato-
patia (que requiere control periédico de funcion hepatica) y
neuropatia periférica (que es dependiente de la dosis y no se
produce por debajo de 250 mg/dia) (Dano et al, 1996).

Naltrexona

Se introdujo como farmaco anti-craving, sin embargo, no to-
dos los estudios han encontrado una reduccién mayor del cra-
ving en los pacientes que tomaron naltrexona, y algunos sélo
la han encontrado en los pacientes “buenos cumplidores”. Es
decir, en los que acudieron a todas las visitas de tratamiento
y tomaron el farmaco con regularidad (Volpicelli et al, 1992;
O’Malley et al, 1996; Anton et al, 1999; Monti et al, 1999; Guar-
dia et al, 2002).

En otros 2 estudios no se ha podido confirmar una reduccién
en la tasa de recaidas (Chick et al, 2000; Krystal et al, 2001),
pero en el estudio de Chick et al (2000) se ha encontrado una
reduccién de los valores de craving, evaluado mediante la
OCDS.

La naltrexona es un antagonista opioide de semivida larga
y buena absorcién oral, su dosis habitual es de 50 mg/dia; sin
embargo, en el estudio COMBINE se han utilizado dosis de
100 mg/dia para el tratamiento del alcoholismo (Anton et al,
2006).

Consigue una reduccién tanto del consumo, como del cra-
ving de alcohol en pacientes esquizofrénicos (Petrakis et al,
2004). En otro estudio controlado, efectuado con pacientes
que presentaban depresién mayor, los que tomaron disulfiram
parece que experimentaron un craving menor que los que to-
maron naltrexona (Petrakis et al, 2007). En otro estudio con
pacientes que presentaban un trastorno por estrés postrauma-
tico, asociado al alcoholismo, se obtuvieron mejores resultados
del tratamiento con naltrexona, con disulfiram o con la com-
binacién de ambos farmacos que con placebo (Petrakis et al,
2006). Todo esto indica que tanto disulfiram como naltrexona
pueden ser de utilidad para el tratamiento de pacientes con
diagnostico dual.

La naltrexona podria prevenir que un consumo puntual se
convirtiera en una recaida completa. Ademas, determinados
pacientes podrian tener una respuesta terapéutica mejor (Ki-
lleen et al, 2004).

Los efectos adversos pueden afectar al 15% de los pacientes
tratados con naltrexona, y los mas frecuentes son las nduseas y
la cefalea. Otros posibles efectos adversos son mareo, astenia,
inquietud, insomnio o ansiedad, que pueden aparecer los pri-
meros dias de tratamiento y tienden a desaparecer a los pocos
dias (Croop et al, 1997).
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La naltrexona inyectable de liberacion prolongada puede te-
ner una eficacia mayor que la naltrexona oral. Se administra
una dosis de 380 mg cada 4 semanas y produce una reduccion
de los dias de consumo excesivo de alcohol y de las consumi-
ciones tomadas los dias en los que el paciente vuelve a beber.
El inicio del efecto terapéutico podria ser muy rapido (desde
el segundo dia) y se mantendria durante todo el tratamiento,
con lo cual podria facilitar la afectacién del paciente con el tra-
tamiento y la intervencion psicoterapéutica especializada (Gar-
butt et al, 2005; Ciraulo et al, 2008).

Conclusiones

— El alcoholismo es una enfermedad del SNC que tiene una
buena respuesta al tratamiento especializado.

— El consumo excesivo y prolongado de alcohol induce cam-
bios adaptativos en la neurotransmision del tipo hiperex-
citacion o wrritabilidad del SNC, que se manifiestan cli-
nicamente a través de sintomas de abstinencia, craving y
dificultad para controlar el consumo de alcohol.

— La hiperexcitabilidad del SNC, que persiste tras la absti-
nencia aguda, puede manifestarse de forma clinica como
abstinencia prolongada, a través de sintomas de ansiedad,
angustia, insomnio, impulsividad, inestabilidad emocional,
irritabilidad, anhedonia y dificultades de concentracion.

— Tanto la dificultad para controlar el consumo de la sustan-
cia (que podria ser el sintoma cardinal de la enfermedad
adictiva), como los sintomas de ansiedad, angustia, trastor-
no del suefio y otros, podrian beneficiarse del tratamiento
con farmacos que reduzcan la hiperexcitacion del SNC.

— Los tranquilizantes convencionales tienen inconvenientes y
estarian incluso contraindicados, mas alla de la finalizacion
de la abstinencia aguda del alcohol.

— Los farmacos anticomiciales podrian ser de utilidad para el
tratamiento, tanto de los sintomas de abstinencia, craving
y dificultad para controlar el consumo de alcohol, como de
los de ansiedad, impulsividad, inestabilidad emocional y
trastorno del suefio.

— Cuando el alcoholismo se asocia al consumo de BZD, los
sintomas de abstinencia y de craving suelen ser mas gra-
ves e intensos. La cobertura terapéutica con un farmaco
anticomicial disminuye el riesgo de convulsiones y puede
facilitar la retirada de las BZD.

— Los farmacos ISRM son eficaces para el tratamiento de los
sintomas de depresién, anhedonia, angustia, ansiedad ge-
neralizada, fobia social y obsesivo-compulsivos.

— Los farmacos antidopaminérgicos, a dosis bajas, pueden ser
de utilidad para el tratamiento de sintomas de hostilidad,
desconfianza, depresion bipolar, ansiedad intensa y trastorno
del sueno, que no responden al tratamiento convencional.

— Los farmacos especificos para el tratamiento del alcoho-
lismo pueden ser de utilidad para los pacientes en los que
persiste el craving de alcohol y la dificultad para controlar
el impulso a beber.

— El tratamiento de los sintomas que persisten tras la abstinen-
cia aguda puede facilitar una adherencia mayor al programa
terapéutico y una prevencion de recaidas mas eficaz. j
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