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RESUMEN

Se hace un breve repaso conceptual de la enfermedad alcohélica'y de las con-
secuencias biometabdlicas sobre el sistema nervioso central y hepdticas de la
ingestion de bebidas alcohdlicas, con especial atencion a las propiedades xeno-
bidticas del alcohol etilico. Se incide especialmente en la ‘induccion enzimdtica’
y en la ‘neuroadaptacion’, bases de las reacciones adversas, errdticas, inespera-
das, peligrosas y negativas de la administracion conjunta de determinados fdr-
macos y bebidas alcohdlicas, tanto en el bebedor ‘normal’ de la Europa del Sur
como en el paciente alcohélico. Se hace especial hincapié en los riesgos de deter-
minados psicofdrmacos en pacientes alcohdlicos activos, en alcohdlicos clinicos
en tratamiento, en alcohdlicos abstinentes y en alcohdlicos sintomdticos.
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SUMMARY

We have done a brief review of alcoholic disease and the biometabolic results
on the Central Nervous System and on the liver by the ingestion of alcoholic
drinks, paying attention to the xenobiotic property of ethylic alcohol. We have lis-
tened 1o the ‘enzymatic induction’ and to the ‘neuroadaptation’, base of adverse,
erratic, unexpected, dangerous and negative reactions from the joint administra-
tion of fixed medecines and alcoholic drinks, as well as for the ‘normal drinker’
in Southern Europe or for the alcoholics. We stressed about the risk of certain
medecines in active alcoholic, in alcoholics in treatment, in withdrawal patients
and in symptomatic alcoholics.

Key Words: Alcohol. Alcoholism. Biometabolic results. Medecines. Biological
markers. Neuroadaptation.

RESUME

On repasse briévement le concept de maladie alcoolique et des conséquences
biométaboligues sur le systéme nerveux central et sur le systeme hépatique lors de
Pingestion de boissons alcooliques, en valorant tout spécialement les propiétés
xénobiotigues de ’alcool éthylique. On porte une attention particuliére a “l'in-
duction enzymatique” et & la ‘neuroadaptation’, bases de réactions contraires,
erratiques, inattendues, dangereuses et négatives de l'ingestion simultanée de cer-
tains médicaments et de boissons alcooliques, autant chez le ‘buveur normal’ du
Sud de I’ Europe que chez le malade alcoolique. On met fout particulierement I’ac-
cent sur les risques que présentent certains médicaments chez les malades alcoo-
ligues actifs, chez les malades alcooliques abstinents et chez les malades alcooli-

ques symptomatiques.

Mots Clé: Alcool. Alcoolisme. Conséquences biométaboliques. Médicaments.
Marqueurs biologiques. Neuroadapiation.

1. INTRODUCCION

Ante todo, recordar que en Espafia des-
pués de la post-guerra, (tanto la del 1936-
39, como la del 1939-45), tras haberse ya
iniciado el primer envite al alcoholismo en
el Hospital Psiquidtrico Padre Jofrede
Valencia en Madrid en las estructuras admi-
nistrativas de la entonces denominada Di-
reccién General de Sanidad y en Barcelona
el Servicio de Psiquiatria del Hospital
Clinico, no fue hasta casi unos diez afios
después que la Universidad no retomé el
problema del alcoholismo. Hay que sefialar
que los grandes tratados de psiquiatifa, con
alguna excepcién, habian marginado de su
contenido todo el largo trayecto patoldgico
anterior y causal de la clinica y de la anato-
mia patolégica cerebral tan concienzuda-
mente descritos, de las encefalopatias alco-
 hoélicas (de Morel, Wernicke-Korsakoff,
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demencia pseudoparalitica, mielinosis pon-
tina, Marchiafava-Bignami, etc.). Desde
mediados del siglo XIX, y en la Peninsula
Ibérica practicamente hasta la década de los
afios sesenta, ésta era la situacion real en el
abordaje del alcoholismo. Recordemos que
el primer tratado de psiquiatria convencio-
nal y académica que abordé el problema del
alcoholismo con amplitud y diversificacién
como conflicto psicopatoldgico antes del
deterioro intelectual y neuropatolégico, fue
el del Profesor F. Alonso Ferniandez, ya en
su primera edicién de 1968.

Es cierto que en aquellos afios, en
Valencia, ¢l Dr. Emilio Bogani habia desa-
rrollado por una parte el abordaje clinico-
terapéutico, y en Madrid el Dr. Joaquin
Santodomingo evaluaba el impacto del uso
de las bebidas alcohdlicas en la salud publi-
ca de los ciudadanos del estado espafiol -en
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la Direccién General de Sanidad (PANAP).
Gracias a ello fue posible que diversos pro-
fesionales (médicos, asistentes sociales, psi-
cblogos, etc.) en el curso de la década 1960-
1970, fueran incorpordndose a los distintos
equipos de tratamiento que con una gran
precariedad material, pero con entusiasmo,
polarizaron el estudio de la enfermedad
alcohélica. (Bogani, E. 1975; Santodomin-
go, C. J. 1970, 1979).

2. CONCEPTO DE ENFERMEDAD
ALCOHOLICA

No vamos a realizar un repaso historico;
nos limitaremos, a resefiar cémo ha sido
conceptualizado el alcoholismo después de
finalizada la Segunda Guerra Mundial en la
regién geopolitica denominada “occiden-
tal”.

En 1945, la Academia de Medicina de
Francia, definié como alcoholismo ‘el con-
sumo de alcohol que sobrepase un gramo de
alcohol por kilogramo de peso corporal y
dia’, afiadiendo como es esperable en un
pais vitivinicola: ‘o sea 3/4 de litro de vino
de 10° por un hombre de 70 Kgs. de peso y
1 litro si es un trabajador que realiza un tra-
bajo de fuerza’.

En 1950, 1a OMS consideraba alcoholis-
mo, en un primer informe, ‘toda ingestién
que exceda al consumo alimenticio tradicio-
nal (?) y corriente o sobrepase el marco
general de los hébitos sociales propios del
medio considerado, cuales quiera que sean
los factores etiolégicos responsables y sea
cual sea la etiologia de dichos factores:
herencia, constitucién fisica o influencias
psicopatolégicas o metabdlicas adquiridas’.

‘Es alcohdlico el individuo que ha perdi-
do la libertad de abstenerse o de detenerse
en beber’, decia Pierre Fouquet en 1950
(Fouquet, 1950).

En 1951, y en un segundo informe, la
OMS decia: ‘Los alcohdélicos son bebedores
excesivos, en los cuales la dependencia del
alcohol es tal que pueden presentar o un
trastorno mental detectable o manifestacio-
nes que afectan a la salud fisica y mental;
sus relaciones con los otros y su comporta-
miento social y su economia, en principio,

no se alteran significativamente pero en
todo ello se presentan desérdenes que son
los prédromos de los futuros trastornos de
este género’.

En 1960 Jellinek definia alcoholismo
como ‘todo uso o abuso de bebidas alcoho-
licas que origina un perjuicio al individuo, a
la familia o la sociedad’ (Jellinek, 1960).

Y por consiguiente: ‘Es alcohodlico todo
aquel que evidentemente se perjudica a si
mismo a su familia y a la sociedad a causa
del uso o abuso de bebidas alcohélicas sin
que sea probable hacérselo comprender y
sin que pueda controlar su tendencia al
hébito de la ingesta’. (Piqueras, FE. 1973).

En 1972, Feighner y colaboradores esta-
blecen unos criterios de diagndstico, en
Estados Unidos:

El alcoholismo se intenta definir como
minimo por tres sintomas de estos cuatro
grupos:

o Sintomas de abstinencia, historia de
complicaciones médicas asociadas al alco-
hol, amnesias tipicas endlicas (black out),
embriagueces frecuentes.

e Incapacidad de parar la ingesta, consu-
mo matutino precoz, consumir alcohol en
situaciones impropias o inadecuadas (en las
que habitualmente no se consumen bebidas
alcohdlicas).

« Detenciones (intervencién policial y/o
judicial), conflictos asociados a peleas, con-
duccién del automévil, problemas labora-
les; todo después de la ingestién de bebidas
alcohdlicas.

« El afectado admite que consume dema-
siado; la familia u otras personas le han
indicado que el consumo de bebidas alcohod-
licas le afecta negativamente; pierde ami-
gos, se siente culpable de sus consumos.
(Feighner et al. 1972).

Este primer intento cuajé en 1975 con
los Research Diagnostic Criteria (RDC) de
Spitzer y cols. que serfan el germen del
DSM-IIL. (Spitzer, et al. 1975, 1978).

El National Council on Alcoholism
(NCA) norteamericano define alcoholismo
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en 1976 como ‘una dependencia progresiva
y crénica y/o trastornos patolégicos organi-
cos, en su conjunto consecuencia directa o
indirecta de la ingesta de bebidas alcoholi-
cas’. (Meyer, 1988).

En 1976, conscientes de las dificultades
de definir operativamente la ‘dependencia’,
Edwards y Gross intentan definir la ‘alcohol
dependencia’ como un complejo sindrond-
mico en el cual, provisionalmente, conside-
ran que tiene que existir:

1. Un consumo con caracteristicas cada
vez menos flexibles.

2. Una bisqueda significativa de la
bebida.

3. Aumento de la tolerancia (factor bio-
quimico).

4. Sintomas repetidos de abstinencia
(consecuencia del factor bioquimico).

5. Alivio al evitar la abstinencia ingi-
riendo bebidas alcohdlicas. (consecuencia
del factor bioquimico).

6. Sentimiento subjetivo de una fuerza
interna que hace inevitable beber.

7. Desaparicién de todas las manifesta-
ciones con la abstinencia persistente.

Estos autores en trabajos posteriores
propondran que la dependencia sea entendi-
da como un continuum de severidad y que
se distinga de las consecuencias secundarias
o trastornos o sintomas incapacitantes, tanto
en la esfera de la conducta como en la somd-
tica. Intentan que se comprenda que el sin-
drome de dependencia al alcohol (SDA)
implica simultdneamente un proceso biol6-
gico y de aprendizaje; sostienen que sus
caracteristicas son universales y se da en
todas las culturas; pero sefialan que existe
un espectro de ‘problemas asociados al con-
sumo de alcohol’ que se expresan de forma
diversa segin las culturas. Ponen como
ejemplo los ‘modelos’ de los paises europe-
os vitivinicolas y los escandinavos, sustan-
cialmente diferentes en la expresion de los
problemas asociados al consumo de bebidas
alcohdlicas y del alcoholismo.

En 1977 la American Medical Asso-
ciation (AMA) lo define, ain, como ‘una
enfermedad, que se caracteriza por un dete-
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rioro significativo, consecuencia directa-
mente asociada a un consumo de alcohol
repetido y excesivo’. (AMA, 1977).

La gran inflexién en el mundo angléfo-
no se produce en 1980, aceptando determi-
nados puntos de vista de algunas publica-
ciones europeas y determinadas discusiones
de los Comités Técnicos de la OMS ante-
riores casi en dos décadas al afio citado. Al
iniciarse el proceso de generacién del DSM-
III, Feighner y Spitzer dan a la cuestién un
giro copernicano para la psiquiatria conven-
cional angl6fona (no en Espafia, puesto que
algunos clinicos habfan sostenido desde
hacfa afios parte de los supuestos te6ricos
del ‘cambio’; esta posicién era resultado de
la observacién préctica, contraria incluso
para determinadas teorizaciones de la
Europa continental y para algunas ‘escue-
las’ u orientaciones psicolégicas). Los cita-
dos autores incluyen el alcoholismo -como
es 16gico y coherente, y como posterior-
mente el estudio prospectivo de Vaillant
reconfirmara-, entre los trastornos asocia-
dos o vinculados a la utilizacién de substan-
cias téxicas en la Europa continental deno-
minadas ‘toxicomanigenas’, y no como una
subcategoria de los trastornos de la persona-
lidad.

Puede hoy parecer una paradoja, pero
ello signific6 cambiar la percepcién del
conflicto de relacién con las bebidas alco-
hélicas, considerado en la psiquiatria con-
vencional, tradicionalmente como algo aso-
ciado exclusivamente a determinadas carac-
terfsticas personales, incluyendo la signifi-
cacién casi categérica del supuesto e hipo-
tetizado factor genético o de predisposicion.
De hecho Feighner y Spitzer resituaban la
Enfermedad Alcohdlica Primaria (EAP) o
SDA en el marco de la Epidemiologia y de
la Salud Publica, como habian sostenido
Lederman (1956, 1964), Edwards, (1982) y
otros muchos. La exposicién serd pues un
factor determinante en la posible policausa-
lidad etiolGgica, como en todas las drogode-
pendencias, y las bebidas alcohdlicas inclui-
do el vino desde sus posibles 8 a 14 grados,
son el factor causal, teniendo que evaluarse,
como en el tabaco o los opidceos, la accesi-
bilidad y disponibilidad como factores de
riesgo y modificando substancialmente, por




lo tanto, todos los supuestos tedricos y prac-
ticos de la prevencion.

Un somero andlisis desde 1972 hasta la
actualidad de investigaciones sobre mode-
los etioldgicos, nos harfa navegar por un
proceloso mar de supuestos y especulacio-
nes que en la mayoria de ocasiones se da en
profesionales que o no tienen una experien-
cia persistente y continuada en el abordaje
clinico de los pacientes alcohélicos o los
estudios son, en muchas ocasiones, ejerci-
cios académicos puntuales. Inientaremos
citar aquellos estudios que no adolezcan de
teorizacién y especulacién y procedan con
una metodologia de investigacion fiable.

En 1972 Omen y Motulsky intentan
coordinar lo genético y lo ambiental.
Admiten la existencia de factores multiples
que propornen investigar, como:

» Susceptibilidad a los efectos agudos
del etanol.

« Particularidades individuales del meta-
bolismo.

e Adaptacién celular al etanol.

= Procesos cognitivos y de aprendizaje
(socioculturales).

» Caracteristicas individuales de suscep-
tibilidad en las complicaciones comporta-
mentales y en las patologfas médicas somd-
ticas.

Se presupone un modelo multifactorial
de interaccién genotipica-ambiental, que en
el mundo angl6fono se denominard ‘psico-
farmacogenético’.

Cloninger y colaboradores en 1979 y en
unas condiciones ambientales norteamerica-
nas de giro sociocultural a la magnificacién
de la genética, intentan especular sobre un
modelo genético, en el que se postula una
poligenesia con heterogenia de la etiologia
genética entre los individuos, proponiendo
un modelo de alcohdlico mas susceptible a
los factores ambientales (monofactorial) y
otro multifactorial en el que genética y
ambiente interactian (Cloninger 1979;
1981).

Goodwin en 1979, que habia codirigido
investigaciones sobre gemelos hacia unos
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afios, defendia un modelo multifactorial
genético y ambiental. '

En 1980, Radouco-Thomas y colabora-
dores, proponen un modelo ‘eco-farmaco-
genético’, en el cual la interaccion del geno-
tipo con el ambiente es inevitable, y contra-
riamente a los supuestos anglosajones,
explicitan la existencia de expresiones
diversas para la enfermedad alcohdlica. La
clinica -sostiene- nos indica que existen
multiplicidad de subtipos de alcohdlicos.
(Radouco-Thomas et al., 1980).

En el mismo afio, Schuckit, aunque
defiende un modelo genético poligénico,
admite que el entorno o ambiente, por si
mismo, representa factores muy potentes
que ‘pueden ser protectores o contrariamen-
te predispones al alcoholismo’.

En 1983, Milam y Ketchman publican
los resultados de sus investigaciones sobre
las diversas politipologias genéticas del ace-
taldehido, resultado inexorable del metabo-
lismo del alcohol etilico; y las particularida-
des genéticas de las iso-enzimas del aldehi-
do deshidrogenasa (ALDH) en la cataboli-
zacién del acetaldehido defienden estas
diversidades como factor monocausal de la
enfermedad alcohdlica primaria, natural-
mente si existe exposicion previa.

En el mismo afio (1983) Propping discu-
te no la realidad del efecto farmacogenético
del alcohol y del acetaldehido y sus iso-
enzimas sobre el sistema nervioso central
(SNC), sino c6mo es posible su expresién y
aparicion. E insiste en la poligenia y hetero-
geneidad de la etiologia genética que preci-
sa para su expresion estfmulos ambientales.

En 1985, Goodwin da un vuelco a su
concepcién dual genético-ambiental y al
reestudiar recientes aportaciones sobre
estratégicas para el estudio farmacogenético
de la dependencia al alcohol de Crabbe en
1984, replantea €l alcoholismo de herma-
nos, hermanas y sus padres.

Expone los aspectos multifactoriales
genético-ambientales, pero insiste que se
precisa una imperiosa necesidad de la inte-
raccién genotipo-ambiente para que se
exprese la polisintomatologia alcohdlica, y
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priozard como factores ambientales a los
socioculturales.

A pesar de las aportaciones de Goodwin,
Cloninger insiste en 1986-1987, tlplflcar
dos modelos de alcoholismo que ningiin
investigador posterior podra replicar.

Donovan en 1986, propone un modelo
mds universalizable. Defiende la posible
presencia de los denominados por €l ‘facto-
res de riesgo primarios’, que pueden ser:

1. Claramente hereditarios o constitucio-
nales.

2. Déficits psico-estructurales. (neuro-
psicoldgicos)
3. Factores socioculturales.

Para la expresi6n de los mismos se pre-
cisan mediadores que faciliten su activa-
cién. Cita como posibles factores mediado-
res:

s E1 déficit psico-estructural de una per-
sonalidad antisocial (?) o la ‘debilidad gene-
ralizada del ego’ (en contradiccién con el
estudio prospectivo de Vaillant, 1983).

o La clase social del padre adoptivo.
¢ la edad en el momento de la adopcién.
* Los habitos familiares.

En realidad, en funcién de los habitos de
ingestién de alcohol, Estados Unidos inten-
ta adn defender un ‘modelo de abuso’ y un
‘modelo de dependencia’ separados, como
si no pudieran ser en muchas ocasiones
expresion de un continuum procesual, aun-
que ello no sea inexorable.

Finalmente, Radouco-Thomas y colabo-
radores en 1988, intentan hacer compatible
alcoholdgicamente (es decir, desde la globa-
lidad), la multitud de propuestas expresa-
das, haciendo notar que los factores socio-
culturales del medio en el que trabaja el
investigador y su acerbo cultural matizan,
siempre, los resultados de la investigacion.
Si el aprendizaje clinico-médico presupone
que las enfermedades dan sintomatologia
diversa segiin la ‘raza’ (entendida ésta de la
forma mas rigida como genética, como
sucede en Estados Unidos), los investigado-
res dardn un sesgo genetista a sus trabajos.
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Sf se acepta, como sucede en la Europa con-
tinental, que determinados factores genetl—
cos s6lo se pondran de manifiesto si existe
una potente exposmlon y que ésta es indife-
rente a ser caucdsico, asidtico o iberoameri-
cano, y que lo significativo es el constructo

cultural para expresar la conflictiva relacién
individuo-bebidas alcohdlicas, que en su
proceso evolutivo puede llegar a manifes-
tarse como EAP o SDA, sin o con sintomas
de enfermedades alcohélicas secundarias
(EAS).

Los conocimientos actuales permiten, a
nuestro criterio razonablemente, aceptar
que:

a) El fenotipo puede, mediante el geno-
tipo, expresar a nivel de la neurona y/o a
nivel del hepatocito una cierta vulnerabili-
dad, que se manifestard sélo con la exposi-
cion.

b) La dependencia nunca es ex vacuo; €s
el resultado de un efecto bioquimico inme-
diato por intermediarios biomoleculares.
Incluso determinado nivel de vinculacidn
(leve) podria darse en la intoxicacién aguda
como efecto inmediato. Se ha postulado o
especulado (dada la experimentacién ani-
mal con el GABA, la dopamina, las endor-
finas, etc.) que el consumo persistente es un
factor significativo de riesgo, puesto que:

1. Las peculiaridades del metabolismo
ADH/ALDH pueden significar lo que
Milam y Ketcham (1983) explicitan en su
obra Under the influence: a guide to the
myths and realities of alcoholism, insistien-
do que la dependencia no es un fenémeno
sin actividad bioquimica y sin memoria
neuroadaptativa.

2. Insistir en el estudio del acetaldehido
y las iso enzimas de la ALDH (Crabbe y
Harris, 1992).

3. Profundizar en el estudio de la tetra-
iso-quinoleina y similares (Davis y Walsh,
1970).

4., Estudiar el papel de la adeniciclasa en
el proceso (Mochly-Rosen et al., 1988).

Hay que recordar que en la EAP o SDA,
la tolerancia tiene una doble vertiente: la
neuroadaptativa (alteracién de la membrana




neuronal) y la metabdlico hepatica, que a su
vez puede también alterar los sistemas neu-
robiolégicos. Este modelo, modificado de
Radouco-Thomas y colaboradores (1983),
no excluye ningtin factor psicosocial, socio-
cultural, cognitivo o personal en la vertien-
te de la exposicion epidemioldgica, impres-
cindible para la puesta en marcha de la sin-
tomatologia de expresién personal, familiar,
laboral y social en su mas amplio aspecto,
pero evidencia que los conocimientos actua-
les permiten aseverar que el hecho de perci-
bir la relacién con las bebidas alcohdlicas
como ‘socioculturalmente normal’ (como
en el caso de las diabetes o de otras enfer-
medades biometabdlicas), posee un nivel
patolégico de acaecer inexorable; y que si
fuera percibido como ‘riesgo para la salud,’
(como sucede ya con el tabaco), el usuario
de bebidas alcohdlicas se transformarfa en
socioconsciente, en mucho més responsa-
ble, de lo que lo es en la actualidad y no
existirfa el mito, sostenido por intereses
comerciales segin dreas geogréficas, que la
cerveza, el vino, el cava o los destilados
pueden ser dadores de salud.

La ignorancia del riesgo, ya probado y
demostrado en la cultura mediterrdnea viti-
vinicola, ha facilitado en la Europa del Sur
que las bebidas alcohdlicas generen un
grave problema de salud publica, a pesar de
la modificacién de hébitos ancestrales de
consumo que hacian de la Peninsula Ibérica,
por ejemplo, una zona geografica de un ele-
vado nimero de pacientes con SDA o EAP
y grandes repercusiones por ESA, y que
podia ejemplarizarse, esquemdticamente,
como una regién de pocos borrachos y
muchos alcohélicos con organicidad, que ha
persistido con poblacién masculina de
mediana edad (30 a 45 afios) y se le ha afia-
dido, significativamente, un elevado nime-
ro de mujeres; y ademads, dado el aprendiza-
je social precoz intrafamiliar, las embria-
gueces en nifios, preadolescentes, adoles-
centes y jévenes, con los habitos de toleran-
cia social hacia el uso de las bebidas alco-
hélicas que con toda probabilidad generardn
en un futuro, dado el aumento espectacular
de la exposicién y precocidad de la misma,
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un aumento significativo de SDA o EAP y
de su correlato de ESA (Rooney, 1991).

En el contexto espafiol, en sintesis,
podemos decir que podria llamarse alcohé-
lico a toda persona que, ingiriendo alcohol y
conociendo que éste le produce cambios
caracterolégicos y conductuales, no es
capaz de disminuir la dosis que ingiere o de
dejar de beber alcohol (*) y que con muy
alta probabilidad, de esta etapa de depen-
dencia (alcoholomania) -recordemos que la
relacién no es ex vacuo- pasard a la intoxi-
cacion persistente con adiccién (alcoholiza-
ci6én) con las manifestaciones del sindrome
de abstinencia, que evidentemente mejora o
paliard con una nueva ingesta del téxico.
Todo ello sin o con sintomatologia de una
EAS (Freixa, 1981).

2.1. Clasificacién de las patologias asocia-
das al consumo de bebidas alcohdélicas
(CIE-19, 1992).

Cuando la relacién conflictiva con las
bebidas alcohélicas se aborda de una mane-
ra individualizada, nos damos cuenta que
todos los datos del desajuste, conflicto psi-
cosocial y los sintomas de una posible alte-
racioén somatica son consecuencia del pade-
cimiento alcohdlico de un creciente nimero
de la poblacién general. El uso de bebidas
alcohdlicas, su produccién, comercializa-
cién -legal- genera un fenémeno de Salud
Publica, sanitario y social, que se define en
la Clasificacién Internacional de las
Enfermedades (CIE-10), en el Capitulo 5 de
Trastornos Mentales y del Comportamiento
dentro del apartado de Categorias
Principales de la F-10 a la F-19. La F-10
corresponde a frastornos mentales y de
comportamiento debidos al consumo de
alcohol, y comprende:

F-10.0 - Intoxicaci6n aguda.
F-10.1 - Consumo perjudicial.
F-10.2 - Sindrome de dependencia.
F-10.3 - Sindrome de abstinencia.

F-10.4 - Sindrome de abstinencia con
delirium.

F-10.5 - Trastorno psicético.

* 8olo existen dosificaciones, pseudoparadas y son para ‘reiniciar’ (item 14 de Jellinek).
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F-10.6 - Sindrome amnésico inducido
por el alcohol.

F-10.7 - Trastorno psicético residual y
tardfo inducidos por el alcohol.

F-10.8 - Otros trastornos mentales indu-
cidos por el alcohol.

F-10.9 - Trastorno mental o del compor-
tamiento inducido por el alcohol sin especi-
ficar.

Ademds, incluye en el diagndstico del
sindrome de abstinencia aspectos evolutivos
y del estado actual que se especifican como:

F-10.20 - Abstinente en la actualidad.

F-10.21 - Abstinente en medio protegido
(hospital, comunidad terapéutica, etc).

F-10.22 - Abstinente con tratamiento
con aversivos (disulfiram, cianamida, etc)

F-10.24 - Con consumo actual (fracaso
terapéutico).

F-10.26 - Consumos episédicos (dipso-
mania).

Como Otras Categorias anade ademds
las secuelas en el Sistema Nervioso (G), las
malformaciones (Q) y todas las categorfas
de las enfermedades somadticas secundarias
(hepatopatias, gastropatias, pancreatitis,
miocardiopatias, etc).

La enfermedad alcohdlica, de expresion
polidimensional, se manifiesta en el campo
de la patologia médica, en el del comporta-
miento (psiquiatria, neuropsiquiatria, neu-
rologia, psicologia, etc) y como alcoholis-
mo, basicamente por sus consecuencias per-
sonales, de pareja, familiares, laboral/profe-
sionales y sociales, como se ha dicho con
anterioridad. No puede olvidarse, sin
embargo, que su génesis también es social,
puesto que depende de la oferta de bebidas
alcohdlicas que en Salud Pidblica y
Epidemiologia se denomina exposicion.

Considerar el alcohdlico como un enfer-
mo, independientemente de otros enfoques,
y tratarlo como a tal, es la tinica actitud que
ha permitido obtener resultados en el trata-
miento y en la prevencion, al considerar el
conflicto alcohdlico como un problema de
la comunidad (el alcoholismo), y enfocarlo
como un conflicto de Salud Piblica.
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3. ENFERMEDAD ALCOHOLICA

3.1. Naturaleza toxicomanigena del alco-
hol etilico o vinico.

El riesgo de que un farmaco o una sustancia
pueda ser toxicomanigena (como puede
suceder con el alcohol etilico o vinico con-
tenido en las bebidas alcohdlicas) y pueda
transformarse en una substancia generadora
de una vinculacién bioquimico-comporta-
mental, dependerd de su capacidad de modi-
ficar el sistema nervioso central (SNC) por
determinadas cualidades intrinsecas. Entre
ellas la de generar tolerancia bioquimica,
especialmente neurobioldgica. De producir,
en consecuencia, modificaciones neurobio-
quimicas y condicionar una cierta persisten-
cia temporal de las mismas o neuroadapta-
cion; que significard, si sigue la absorcion
de la sustancia, cambios persistentes de la
membrana neuronal (Le Bourhis, 1988) y
aparicion de los fenémenos propios de las
manifestaciones de deprivacion o abstinen-
cia cuando la sustancia problema (en este
caso las bebidas alcohélicas) no se ingiere
con la frecuencia temporal precisa. Los sig-
nos y sintomas que se describen como sin-
drome de abstinencia estan presentes, pues-
to que se ha establecido una progresiva tole-
rancia y traducen la vinculacién biometabo-
lica, que se conceptualiza como adiccion
quimica. (Lipton et al., 1982; Mendlewicz,
1988; Milhorn, 1990).

En una dimension psicopatolégica des-
criptiva, la dependencia psicosocial, es el
comportamiento personal de la ingesta,
vivida como ‘deseo y bdsqueda’ de las bebi-
das alcoholicas e incluso de la bebida prefe-
rida; en realidad de los efectos. Estd pues
relacionada con las cualidades farmacoldgi-
cas -de neuroadaptacién y metabdlicas- de
efecto inmediato, no siendo preciso llegar a
la intoxicacién aguda o embriaguez, puesto
que ésta, durante un largo perfodo evolutivo
de la enfermedad, destruiria la vivencia,
sentida positivamente, de los efectos. La
dependencia aqui es, desde el punto de vista
de 1a observacién comportamental, externa
u objetiva y de la ‘vivencia’ subjetiva: la
conducta casi inevitable del sujeto de la
bisqueda de los efectos vividos como
ansioliticos, pseudoeuforizantes, gratifican-
tes...pasajeros (de hecho depresores del
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SNC) de las bebidas alcohdlicas que son
consecuencia de su complejidad neurobio-
quimica y metabdlica. En dltimo término,
del consumo de bebidas alcohdlicas progre-
sivamente prioritario o poco flexible.

Contrariamente a otras conductas o
comportamientos con semejanza estructu-
ral, 1a relacién prioritaria de uso que gene-
ran finalmente las conductas de ingesta,
(expresion del conflicto), no se presentan ex
vacuo, sino como un ‘constructo’ complejo
de c6mo se vivencian los efectos, conjunta-
mente con las condiciones personales y
ambientales que acompafian el entorno. Que
a su vez generan conductas -dentro del
amplio aspecto genérico de los ‘reflejos
condicionados’~ que condicionan aprendi-
zajes ‘auténomos’ bajo los efectos del alco-
hol que serdn vivenciados subjetivamente
cuando falte el alcohol como un comporta-
miento de deseo de ingestién preferencial y
prioritario conceptualizado como dependen-
cia psicosocial.

Hay que reiterar que los factores genéti-
cos, para que se expresen, tienen que inte-
ractuar con la exposicién ambiental y no
son, -excepto los de proteccién (déficit
genético de ALDH)- inevitables ni impara-
bles, en el supuesto que existan. Diversos
estudios genéticos que no han sido publici-
tados en los medios de comunicacién social
espafioles han sefialado que no existe nin-
glin gen que haya sido posible demostrar, en
especie humana, que sea el responsable de
la aparicién de un SDA, aunque se haya
hipotetizado la posible implicacién de un
mayor tiesgo de patologias asociadas al
consumo de bebidas alcohdlicas en perso-
nas con una exposicién previa similar a la
poblacién general, asintomdtica, con deter-
minadas caracteristicas genéticas (Dumont-
Damien, E. et al. 1991).

3.2. Tolerancia biofarmacolégica

En una enfermedad como el alcoholis-
mo o EAP, que es procesual, (dado que la
tolerancia persistente, en la especie humana
se desarrolla estadisticamente en periodos
variables que pueden oscilar entre 5-10 afios
o mas) la tolerancia permite al bebedor,
siguiendo las mnormas socioculturales

(‘bebedor social’), en especial en la Europa
del Sur y en las zonas de cultura basica viti-
vinicola (Argentina, Chile, por ejemplo), ir
incrementando paulatinamente las dosis sin
marcados efectos fisiopatoldgicos aparen-
fes. Durante este periodo, que puede durar
afios, el paciente y sus familiares se dan
cuenta, en la mayoria de casos, de que ‘aun-
que beben mayor cantidad, ésta le produce
menos efecto’ (tolerancia) y el paciente cree
(e incluso sus allegados) que, precisamente
por ello, ‘se afecta menos su salud, puesto
que resiste mejor’, es decir, no se emborra-
cha. Estos bebedores, siguiendo nuestros
estereotipos culturales, hablan claramente,
pueden atender sus negocios, conducen un
automoévil, atienden una consulta, realizan
una actividad laboral cualificada o no con
cierto éxito, etc. Sin embargo, una somera
investigacién en la vida privada del pacien-
te con Ia colaboracién de sus familiares nos
indicard prontamente un cierto nivel de
desajustes personales, familiares y/o labora-
les/profesionales. Una vida social, laboral
ylo profesional aparentemente con €xito,
con niveles elevados de alcohol en sangre
que impedirian hablar o andar a un no habi-
tuado, es otro aspecto de la tolerancia.

El desarrollo de la tolerancia, por otra
parte, es la base de los trastornos conduc-
tuales -como se ha indicado con anteriori-
dad- que cursan con irritabilidad, malhu-
mor, Tasgos de conducta ‘caracteropaticos’
y/o conductas que clinicamente parecen
tipificadas como ‘psicopaticas’. Una de las
caracteristicas bdsicas de dicha conducta
estd en los trastornos de memoria ~primer
indicador de la accién t6xico-metabdlica-
con manifestaciones de cardcter lacunar
(black outs). Dichos trastornos se presentan,
algunas veces, como una amnesia total de
un perfodo durante el cual el sujeto parece
actuar normalmente, pero del que después
no recuerda nada; o bien mantiene sélo
recuerdos confusos que rellena falsamente
(Palimpsesto de Jellinek) o acontecimientos
que recordard con una cierta verosimilitud
unos dias después. Durante estos periodos
pueden realizarse tareas altamente comple-
jas, como atender consultas, cerrar tratos en
los negocios o trabajos menos cualificados,
pero de ello no quedan mds que trazas en la
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memoria y, ocasionalmente, un vacio total,
que s6lo es paliado por la existencia de
documentos que acreditan dicha actividad,
o los comentarios y relacién con otros com-
pafieros de trabajo, todo ello sin haber pre-
sentado el sujeto las manifestaciones pro-
pias de la embriaguez o intoxicacién aguda.

En cuanto a las bases biolégicas de la
tolerancia, las investigaciones actuales indi-
can que estdn en relacién simultineamente
con los procesos de neuroadaptacion del
SNC referidos en los efectos del alcohol
sobre la neurona (Bernstein, 1973; Robin-
son, 1993) y el complejo funcionalismo
hepatico (Polokoff et al., 1985).

La clinica de los efectos téxicos inme-
diatos (embriaguez) o los efectos a largo
plazo de la ingestién de bebidas alcohdlicas
se comprende muchisimo mejor si se hace
un breve repaso del metabolismo y catabo-
lismo del alcohol etilico. Cualquiera que sea
la cantidad de etanol absorbida el proceso
metabdlico es idéntico, si bien, cuando se
dan determinadas condiciones (la destruc-
cién molecular del alcohol), los mecanis-
mos metabdlicos son ‘forzados’ mds alla de
lo que las condiciones del propio sistema
permite. Pero una ingesta supuestamente
‘normal’ segln la valoracion del entorno
sociocultural de la Europa del Sur, siempre
pondrd en actividad determinados sistemas
que en otras circunstancias serfan conside-
rados vicariantes (Enquestes Generalitat de
Catalunya, 1982, 1986, 1990; Delegacion
del Gobierno para el Plan nacional sobre
Drogas DGPD, 1994; Rooney, 1991).

Estudiar los efectos téxicos inmediatos,
con o sin embriaguez, es imprescindible
para entender y comprender, por una parte
el riesgo sobre la salud en general de las
bebidas alcohdlicas. Por otra parte, estos
efectos bioquimicos inmediatos se modifi-
can a largo plazo -afios- y constituyen en
ambas circunstancias factores de riesgo
‘proporcional atribuible’ (Lilienfeld, 1983)
de dependencia-adiccién endlicas y son el
origen de su asociacién secundaria con
enfermedades organicas (EAS) (Piedrola-
Gil y colaboradores, 1988).

3.3. Absorcion

El alcohol ingerido cuando se bebe una
bebida alcohélica en ayunas o con los ali-
mentos es absorbido en cantidades minimas
por las mucosas orofaringeas y del esofago.
Contrariamente -aunque con diferencias
significativas por sexo- es rapidamente
absorbido a nivel del estémago, duodeno e
intestino delgado. La rapidez de absorcién
se modifica segiin el tipo de alimentos, en
interaccién por determinados medicamentos
y es mucho mds rdpida en ayunas. En gene-
ral, después de una ingestién puede detec-
tarse un determinado nivel de alcoholemia
(mesuracién del contenido de alcohol etilico
o vinico en un litro de sangre, expresada en
gramos) a los cinco minutos de la ingesta,
alcanzando la méxima concentracién a los
treinta minutos. Es importante conocer que
en un principio el alcohol se distribuye por
los tejidos siguiendo los principios de la
fisica, en cantidad proporcional al conteni-
do relativo de agua de los mismos. Después,
la proporcién de alcohol se equilibra discre-
tamente; los tejidos con mayor proporcién
de fluidos -agua-, como la sangre, mantie-
nen la proporciéon mas alta; y los drganos
con particularidades en su circulacién fun-
cional, como el higado y el cerebro, mantie-
nen una proporcién practicamente idéntica a
la alcoholemia. Una cantidad proporcional
al 10%, aproximadamente, es eliminado por
los pulmones, rifién y sudor; el resto es
metabolizado en el higado.

3.4. Metabolismeo del etanol

La metabolizacién total mediante proce-
sos oxidativos es imprescindible puesto que
desde el punto de vista bioldgico se trata de
una sustancia xenobidtica, y se realiza:

1.° Paso del etanol a acetaldehido.

2.° El acetaldehido pasa a acetato, éste
se incorpora al denominado ‘circulo de
Krebs” mediante la acetilcoenzima, forman-
dose CO-, agua y ‘calorias vacfas’.

Como la cinética o capacidad de trabajo
del sistema es constante (cinética 0) a razén
de 100 miligramos. por hora y kilogramo de
peso (7 gramos por un varén de 70 kilogra-
mos), el alcohol en los tejidos persiste, y la
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alcoholemia en la circulacién sistémica se
mantiene afectando a todos los drganos y
sistemas, y con particularidades funcionales
de la circulacién sanguinea en el tejido ner-
vioso cerebral.

3.4.1. Funciones metabdlicas del higado

El higado posee, en el hepatocito, la
alcoholdesgidrogenasa (ADH) en el citosol.
La ADH es el enzima fundamental para la
oxidacién del etanol in vivo. Como muchas
enzimas, recibe el nombre de su principal
actividad conocida, pero no sélo tiene
accién sobre el etanol sino sobre otros alco-
holes alifdticos y ciclicos, que son también
oxidados por la ADH. La ADH es una enzi-
ma zinc dependiente. Utiliza el nicotinade-
nindinucleétido (NAD) como cofactor y da
lugar a los aldehidos correspondientes. El
papel fisiolégico de la ADH en la homeos-
tasis bioquimica -o normalidad- es poco
conocido, aunque su presencia y actividad
metabdlica sobre el etanol podria entender-
se como un sistema de ‘normalizacién bio-
l6gica’ para destruir posibles microcantida-
des de etanol que pueden producirse espon-
tdneamente en las fermentaciones intestina-
les y que también tienen que ser oxidadas.

Curiosamente y contrariamente a deter-
minados supuestos sociocultarales del con-
texto espafiol, desde el punto de vista biol6-
gico, como se ha indicado, se irata de una
sustancia xenobidtica que tiene que ser eli-
minada en su totalidad, sea cual sea la can-
tidad ingerida.

Se conoce que existen miltiples formas
moleculares de ADH; estas isoenzimas pue-
den relacionarse con las discretas diferen-
cias individuales de velocidad de elimina-
cién y podrian explicar algunas variaciones
individuales en relacidn al efecto t6xico del
etanol. Eventualmente, en el laboratorio de
experimentacién animal, algunas isoenzi-
mas se transmiten de forma genética domi-
nante. En la especic humana sélo estd
demostrado el efecto protector de las iso-
enzimas del ALDH (Harada et al.,, 1985;
Crabbe, 1992).

La ADH precisa como cofactor el NAD,
que con un hidrogeni6n del etanol se reduce

a NADH y se produce acetaldehido, mds
toxico que el propio alcohol etilico.

La capacidad del higado para reoxidar el
NADH es un factor limitante de la reaccién.
El exceso de NADH modifica el sistema
redox del citosol alterando la relacién lacta-
to-piruvato, siendo una de las causas de
dafo hepético y de dificultad para la meta-
bolizacion-catabolizacion de determinados
farmacos.

3.4.1.1 Sistema microsomal de oxidacion
del etanol (MEOS)

La capacidad de metabolizar el etanol en
algunas especies de ratones en los que no
era posible detectar ADH y su relativa adap-
tacién al mismo sugirié la existencia de un
sistema capaz de metabolizar el etanol dis-
tinto al ADH. Este descubrimiento permitio
hipotetizar que en especie humana podria
existir también un sistema de oxidacién no
asociado al enzima ADH.

Se confirmé posteriormente la existen-
cia del MEOS en la especie humana al des-
cubrirse que una fraccién del citocromo P-
450, que depende de los microsomas puede
oxidar etanol -y otros alcoholes- sin la pre-
sencia de ADH. Incluso ha sido posible ais-
lar en el hombre el citocromo P-450 induci-
ble por etanol (citocromo P-450 II E1). El
MEOS sélo se activa cuando existe una
ingesta puntual muy elevada o cuando la
ingesta es persistente y continuada, aungue
sea dentro de unos limites nunca superiores
a los 50-60 y 30-45 gramos al dia en el
vardn y en la mujer, respectivamente. Desde
el punto de vista funcional podria decirse
que se trata de un sistema vicariante
(Ohnishi, 1977; Lasker,1987).

La actividad in vivo del sistema de la
catalasa no ha podido demostrarse en la
especie humana.

3.4.1.2 Tolerancia metabdlica

Todos los sistemas de oxidacién del eta-
nol funcionales se ‘habitian’ a la presencia
persistente y continuada del etanol -la alco-
holemia-, y es por ello que los bebedores
continuos pueden tolerar mejor en un
momento determinado el aumento puntual
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de dosis y una alcoholemia que indudable-
mente produciria embriaguez en un ‘no
habituado’. Ello es posible, puesto que no
sélo existe una ‘habituacién’ metabélica o
hepitica, sino que el proceso también afec-
ta al SNC y se traduce por una ‘neuroadap-
tacion’ (Edwards, 1982).

Es evidente en numerosos estudios que
la ADH del citosol no aumenta con el alco-
holismo ni con la ingestién persistente y
continuada, sino que incluso puede estar
disminuida. Como el alcohol sigue metabo-
lizéndose, es evidente que existen otras vias
de oxidacién del etanol que intentan facili-
tar un metabolismo rdpido.

Como se ha dicho con anterioridad, fa
actividad del MEGS aumenta con el consu-
mo persistente y continuado de alcohol.
Este aumento de la actividad del reticulo
endoplasmético modifica la actividad de los
fosfolipidos, del citocromo P-450 reductasa
y en especial de la fraccion especifica para
la metabolizacién del etanol (citocromo P-
450 I1 E1). Cuanto mayor es la alcoholemia
mds aumenta la actividad metabdlica del
MEOS. Hay que advertir que una vez pues-
to en marcha el mecanismo, la alcoholemia
persistente aunque sea discreta también
mantiene estos sistemas de oxidacién
(Bernstein, 1973; Salaspuru, 1978).

Todos los datos actuales parecen confir-
mar que los alcohdlicos clinicos muestran
un aumento del citocromo P-450 especifico
y que estard asociado a una gran capacidad
de metabolizacién del etanol. Es importante
sefialar que esta enzima puede ser un
‘inductor enziméatico’ para otras sustancias,
no s6lo para determinados disolventes, sino
incluso para farmacos como la isoniazida,
imidazol, n-propanol, etc. También para
barbittiricos, hipnéticos, meprobamatos,
benzodiacepinas, anestésicos, etc. (Teschke,
1987). Es la base bioguimica de uno de los
factores del riesgo el ‘alcoholismo seco’ y
de algunos efectos no deseados de determi-
nados fArmacos.

3.4.1.3. Metabolismo de ‘primer paso’.
Diferencias biometabdlicas condicionadas
por el sexo

El etanol es metabolizado preferente-
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mente en el higado por la via del ADH de
una manera preferente y por el sistema
MEOS en una ingestién aguda, o persisten-
te y continuada propia de la EAP. Nu-
merosas investigaciones en animales han
demostrado que una parte del alcohol puede
ser metabolizado antes de llegar a la circu-
lacion sistémica. (Julkunen, 1985). Este
denominado metabolismo de primer paso
también estaba presente en el hombre, aun-
que disminufa en sujetos que ingerian dosis
continuadas y persistentes de alcohol. No
obstante, en situacién de ayuno esta capaci-
dad de la mucosa géstrica desaparecia
(Pestalozzi, 1983). En la rata, la mucosa
géstrica poseia suficiente ADH para oxidar
el 20% del alcohol ingerido.

En la actualidad se ha demostrado que la
actividad de la ADH géstrica y la presencia
de 1a misma estdn disminuidas en el sexo
femenino, lo que es un factor determinante,
conjuntamente con el aumento proporcional
de tejido graso en la mujer, en el efecto de
intoxicaci6n més agudo y rapido que se pro-
duce en dicho sexo. Asi, la misma cantidad
de alcohol en dos personas de la misma
edad, talla y peso del sexo masculino y
femenino, a los 30 minutos de la ingestion
la mujer presenta entre un 15-20% de alco-
holemia mas elevado que el varén
(DiPadova, 1987; Frezza, 1990).

El metabolismo de primer paso puede
presentar también variaciones individuales
disminuyendo y desapareciendo con el con-
sunio persistente y continuado en los casos
de alcoholismo clinico (Wagner, 1986).

3.4.1.4. Metabolismo del acetaldehido

La oxidacién del etanol produce acetal-
dehido, gracias al ALDH mitocondrial que
emplea el NAD como cofactor (Henehan,
1985).

La deteccién de acetaldehido en plasma
es posible en pacientes alcoholicos
(Korsten, 1975; Peters, 1987). Al parecer la
dotacién genética del ALDH es muy infe-
rior en orientales o poblaciones afines, en
las cuales un 50-60% poseen una capacidad
muy baja de oxidar el acetaldehido (Crabbe,
1992). La ingestién de bebidas alcohdlicas
en este tipo de poblacién se acompafia de
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taquicardia, enrojecimiento facial y todas
las manifestaciones del shock acetaldehidi-
co, producto de la brusca liberacidn de cate-
colaminas (Mizoi, 1993). Poseen, por lo
tanto, capacidad protectora frente a los ries-
gos de las bebidas alcohdlicas, y no un
‘defecto genético’ para la intoxicacion
aguda (embriaguez), el SDA, los riesgos
embriofetopdticos, el sindrome alcohélico
fetal (SAF), hepatopatias, miocardiopatias,
pancreatitis... y las de causalidad atribuible
epidemiolégicamente, como neoplasias,
reduccién de la expectativa de vida, etcéte-
ra, como algunos investigadores europeos o
anglo-americanos han indicado (Cahuana,
1985; Kaminsky, 1985; Streissguth, 1989-
1991).

El acetaldehido, mucho més téxico que
el alcohol, contribuye a la toxicidad general
consecutiva a la ingestién de bebidas alco-
holicas.

La unién covalente del acetaldehido con
protefnas (albiiminas, hemoglobina, etc.)
produce complejos acetaldehido-proteinas
que podrian, en los casos de ingesta conti-
nuada y persistente de alcohol, actuar como
neoantigenos y generar la produccién de
anticuerpos. Pero no sélo las hepatopatias
crénicas etilicas son capaces de este meca-
nismo.

3.4.1.5. Metabolizacion del acetato

Fl acetato producido al oxidarse el ace-
taldehido es a su vez oxidado y se obtiene
anhidrido carbénico y agua. Se ha demos-
trado una estrecha relacién entre los niveles
en plasma del acetato y la rapidez de oxida-
cién del etanol. El acetato puede ser activa-
do por la acetilcoenzima A, oxidado a su
vez en el ciclo de Krebs o formar aceto-ace-
tato (cuerpo ceténico txico).

Tanto en consumidores continuados y
persistentes de alcohol como en los alcoho-
licos, los niveles de acetato son mas altos
por su relacion con la mayor necesidad de
oxidar etanol, y las tres alternativas pueden
ser posibles y simultdneas. El acetato es el
responsable de la disminucién de la movili-
zacién de 4cidos grasos y, por lo tanto, un
factor de esteatosis hepatica.

El acetato interviene en la conversién
del ATP que pasa a AMP. Este puede degra-
darse a purinas y 4cido drico, y circunstan-
cia que explica la hiperuricemia y el riesgo
de crisis gotosa que presentan un gran
ntmero de alcohdlicos (Drumm, 1981;
Faller, 1995).

La hiperproduccién de lactato (dcido
lactico) también puede producir calambres
musculares, intervenir perturbando el meta-
bolismo del coldgeno y favorecer a la cirro-
sis (Nordmann, 1987; Teschke, 1987).

El etanol puede inducir otros efectos
metabélicos. El desequilibrio NAD/NADH
como resultado de la metabolizacién del
etanol y del acetaldehido, y el efecto direc-
to de estos tltimos explicarfan la existencia
de alteraciones muiltiples en diversos siste-
mas enzimaticos.

3.4.1.6. Adelciclasa, pseudoneurotransmi-
sores y naltrexona

Por otra parte, se ha detectado en anima-
les de laboratorio la inhibicién del sistema
adelciclasa/APMc a nivel de la membrana
neuronal con dosis persistentes de alcohol,
como sucede con los opidceos. (Belmaker,
1981; Devor, et al., 1991).

Esto enlaza con la observacién de Davis
y Walsh en 1970 sobre la aparicion de te-
trahidroisoquinoleinas, tetrahidropapavero-
linas, tetrahidrocarbolinas y salsolinol, con-
secuencia de una biosintesis del acetaldehi-
do con neuroaminas (adrenalina, noradrena-
lina, serotonina, dopamina...) que actuarian
de “falso transmisor’ endorfinico o encefali-
nico (Cohen y Collins, 1970; Collins, 1979;
Borg et al., 1980).

Hay que advertir que en 1995 aiin no se
ha identificado un receptor especifico para
el alcohol etilico.

Muchos de estos datos referentes a ‘fal-
sos neurotransmisores’ pseudoendorfinicos
han vuelto a la actualidad al promocionar la
naltrexona como un posible farmaco para el
tratamiento del alcoholismo. Hay que sefia-
lar que los ensayos con naltrexona y place-
bo fueron de doce semanas y los pacientes
tratados con naltrexona tomaron sélo una
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media de 12 copas y los del placebo 37,
todo ello después de dos semanas de absti-
nencia (Volpicelli et al., 1992); parece que
esta ‘mejoria’ seguia a los seis meses de ini-
ciado el tratamiento (O’Malley, et al.,
1992). En todos los casos, la terapia de
afrontamiento y la de apoyo habfan sido
empleadas simultdneamente.

Si recordamos el macroestudio prospec-
tivo de Vaillant (1983), la triste experiencia
del ‘bebedor controlado’ (Pendery, 1982;
Edwards, 1985) y si tenemos en cuenta la
hepatoxicidad de la naltrexona y el alcohol,
la corta duracién del seguimiento en todos
los trabajos publicados, y las caracteristicas
del alcoholismo clinico en Espafia, nos
parece el tratamiento con naltrexona un
nuevo intento de tratar a pacientes alcohdli-
cos con farmacos no exento de riesgo. La
prescripcién de naltrexona para una supues-
ta reducciéon de la ingesta -dada pseudo
espontdneamente, como han comunicado
Jellinek (1960) y Vaillant (1983)- con una
receta del Servicio de Atencién Primaria de
la Seguridad Social o dada por el médico de
cabecera, corre el riesgo de abocar en el fra-
caso al no enmarcarse en un tratamiento
integral. Hay antecedentes de este fracaso
en el caso del disulfiram o la cianamida.

3.4.1.7. Hidratos de carbono

El etanol puede generar hiperglicemia e
hipoglicemia (exceso y disminuacién de
glucosa, respectivamente), ello en relacién a
los depdsitos de glucégeno hepitico exis-
tente.

La hiperglicemia es consecuencia de la
liberacion masiva de glucégeno mediante el
estimulo adrenal y del sistema nervioso
simpdtico. La hipoglucemia, que es una
grave complicacion en la ingestién aguda de
alcohol y una de las causas de muerte siibi-
ta, es consecuencia del completo vaciado de
los depdsitos de glucégeno y de la imposi-
bilidad de la neoglucogénesis hepdtica al
alterarse la relacion NAD/NADH (Field et
al., 1971; Dornhorst, 1971; Phillips y Safrit,
1971).

3.4.1.8. Metabolismo de los lipidos

Los lipidos que se acumulan en el higa-
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do pueden proceder de la dieta, del tejido
adiposo o ser sintetizados en la propia gldn-
dula. Las interacciones del etanol con el
metabolismo de los lipidos son muiltiples:
moviliza los édcidos grasos de los tejidos
periféricos, aumenta la sintesis de triglicéri-
dos, reduce la oxidacién de lipidos en el
higado vy altera la excrecién de lipoprotei-
nas. Bstas alteraciones son la patogenia de
la esteatosis hepdtica y de la modificacién
de la sintesis de los trigliceridos y de los
fosfolipidos. En su conjunto, estas alteracio-
nes cambian la excrecion de alblimina y
transferrina, modificando el aspecto de los
hepatocitos, que adquieren una forma
redondeada peculiar, (abalonada o garra-
fon) (Lieber, 1984a - 1987).

La relacion NAD/NADH aumenta el
lactato y la hiperlactacidemia, que por
diversas vias puede condicionar una acido-
sis ldctica grave y que a su vez puede desen-
cadenar también hiperuricemia y la apari-
cién de crisis gotosas, citadas con anteriori-
dad.

3.5, Sistema Nervioso Central y etanol

La actividad del etanol sobre el SNC, en
principio y experimentalmente, a dosis
bajas de etanol in vivo, aumenta la actividad
neuronal y en concentraciones altas lo
deprimen. En el animal de experimentacién
y en el hombre estos datos son coincidentes.
No obstante, hemos de sefialar que el efecto
supuestamente euforizante o estimulante en
el hombre es consecuencia de la depresién
que el etanol ejerce sobre la corteza cere-
bral, sobre determinadas estructuras del sis-
tema reticular activador y sobre determina-
das dreas limbicas; esto significa una dismi-
nucién de la vigilancia, de la capacidad de
discriminacién, de diversos grados de inco-
ordinacién y de una cierta facilidad para
respuestas de hostilidad/agresividad que
ocasionalmente pueden ser verbales.

La principal accién neuroquimica del
etanol es inhibir el dcido gammaminobutiri-
co (GABA). Al evitar o reducir selectiva-
mente la actividad de este potente inhibidor
neuronal contribuye a la estimulacién.
(Charness, 1989).




El etanol (Kalant, 1975), dadas las pecu-
liaridades de la circulacién funcional cere-
bral, afecta directamente al SNC en relacién
a la persistencia y continuidad de la alcoho-
lemia. Estudios considerados clasicos han
demostrado que concentraciones bajas de
alcoholemia, con ingesta controlada de 15 a
20 ml. convenientemente diluidos, produ-
cen sensacién subjetiva de calor por depre-
sién central y afectacién del centro termo-
rregulador hipotalamico. Dosis de 35 ml.
son capaces de producir hiporeflexia patelar
o rotuliana. Evidentemente, en sujetos no
consumidores habituales de bebidas alcoho-
licas. En el consumidor habitual se estable-
ce un cierto nivel de tolerancia, y por lo
tanto estos efectos son menos evidentes.

Cuando se ha establecido la tolerancia
biofarmacolégica, incluso puede existir una
ausencia de manifestaciones sintomaticas
de intoxicacién aguda o subaguda, sin que
ello presuponga la no existencia de los efec-
tos biometabdlicos téxicos adversos.

3.5.1. Efectos sobre la neurona

El etanol altera fundamentalmente el
SNC (Robinson, 1993) al modificar la “flui-
dez’ biometabdlica de las membranas neu-
ronales. Diversas investigaciones en anima-
les de experimentacién han permitido estu-
diar estas modificaciones. Lo mas significa-
tivo es que las membranas (Harris, 1991)
modifican su permeabilidad en el sentido de
alterar la ‘fluidez’ y transformarse en mas
‘rigidas’, adquiriendo por lo tanto una
nueva permeabilidad. Esta nueva situacién
que significa un cambio en la composicién
lipidica de la membrana, especialmente de
la composicién de los fosfolipidos y de los
canales i6nicos de Cloro y Ca+, altera la
actividad bioquimica neuronal y, en conse-
cuencia, la actividad de la sinapsis
(Kiianmaa, 1990; Milhorn, 1990; Le
Bourhis, 1988). Las membranas neuronales
sometidas de forma continuada a la accion
del etanol no sélo son menos permeables,
sino que modifican su funcionalidad incluso
después de la supresién del mismo, y no
recuperan absolutamente su estado anterior
(Ledig, 1988).
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Esta dificultad condiciona en parte la
aparicién de la resaca y las manifestaciones
neuropatolégicas de la abstinencia (Sam-
son, 1990; Hunt, 1985).

Se ha sefialado en diversos estudios
experimentales (Nadal, 1991) la posible
irreversibilidad de estas alteraciones, pero
algunos autores han sefialado que la persis-
tencia de la fluidez anormal podria estar en
relacién con la cantidad total de alcohol
ingerido y con la persistencia de la alcoho-
lemia. En ultimo término, lo mas importan-
te seria la ingestién continuada y persisten-
te aunque la alcoholemia fuera considerada
socioculturalmente baja. Esta alteracion de
la membrana no seria exclusiva de la neuro-
na del SNC; afecta al sistema nervioso peri-
férico, al mdsculo esquelético y al miocar-
dio (Haller, 1984; Johnson, 1982).

Las modificaciones generadas pueden
alterar también las respuestas de los pépti-
dos u hormonas del SNC, y en la medida
que éste modula la respuesta del sistema
inmune puede facilitar la infeccién micro-
biana o viral. Cabe recordar la asociacién
entre alcoholismo y tuberculosis pulmonar
de todos los tratados de patologia médica
(Schiiller,1991) desde finales del siglo XIX
hasta mediados del siglo XX, y en la actua-
lidad su relacién con el VIH-sida (Semi-
nara, 1990).

3.5.2. Otras modificaciones celulares

En conjunto, las alteraciones metabdli-
cas citadas con anterioridad explican los
importantes cambios en el citoplasma,
modificaciones en las mitocondrias, aparato
de Golgi, reticulo endoplasmatico y la sub-
siguiente alteracién de las membranas tanto
del hepatocito como de la meurona. Fi-
nalmente, en todos los casos se modifica la
composicion lipidica de las mismas y a su
vez altera las membranas (Polokoff, 1985)
de la mitocondria y microsomales (Rotten-
berg, 1983). En la hepatopatia alcohdlica,
como en otras hepatopatias, el conjunto de
estas alteraciones modifica el metabolismo
del coldageno (Torres-Salinas, 1985) con un
aumento anormal de su sintesis: un dep6si-
to persistente y continuado de fibras de
colageno con la subsiguiente fibrosis con
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distorsién y ruptura de la arquitectura hepa-
tica. Esta alteraci6n explica las modificacio-
nes funcionales y hemodinidmicas que se
traducen clinica y anatomopatolégicamente
por diversas evoluciones, desde la hepatitis
alcohélica aguda, la fibrosis hepdtica
(Rojkind, 1979), 1a cirrosis hepatica alcohé-
lica, etc; y se ha sefialado también la altera-
cién de los sistemas de duplicacién celular
(MacSween, 1982) relacionada con su
potencial capacidad para la proliferacion
anémala o cancerosa (Freixa, 1990).

4. INTERACCIONES DE FARMACOS
CON EL ALCOHOL ETILICO

Las bebidas alcohdlicas pueden tener
interacciones no deseables o adversas no
sélo con los farmacos de prescripcién, es
decir, aquellos que tedricamente sélo pue-
den dispensarse con receta médica -los que
en Estados Unidos se les clasifica como éti-
cos- sino también los de venta libre o de
mostrador u OTC -en norteamérica denomi-
nados no éticos- a los cuales sélo vamos a
referirnos indirectamente al indicar determi-
nados productos farmacéuticos por sus
‘genéricos’ y teniendo que evaluarse la for-
mula para conocer sus posibles interaccio-
nes. En general, los especificos OTC de
mayor riesgo potencial son antigripales o
analgésicos, considerados erroneamente
inofensivos.

Determinados factores socioculturales
influyen en la valoracién y decisién del
prescriptor:

« La ‘mentalidad de usuario’. (Freixa, F.
1990a);

e la subvaloracién de los riesgos poten-
ciales de las bebidas alcohdlicas sobre la
salud y de sus interacciones, especialmente
en pacientes no identificados como alcohé-
licos; y

» Ja subvaloracién también de estos ries-
gos potenciales, incluso en pacientes identi-
ficados como alcohdlicos y que a pesar de
su abstinencia, presentardn a largo plazo
determinadas interacciones.

Insistir que no sélo estas interacciones
del alcohol etilico, vinico o etanol, dadas las
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caracteristicas complejas de su metabolis-
mo, se dan en pacientes ‘alcohélicos clini-
cos’, sino que pueden darse y se dan en
bebedores aparentemente asintomdticos.
Este riesgo tiene una especial incidencia-
prevalencia en aquellos bebedores conside-
rados socioculturalmente ‘normales’ en la
Europa del Sur.

Un aspecto muy conocido en los paises
angléfonos y poco tratado en Espafia por los
profesionales de la sanidad es insistir en las
recomendaciones del prospecto si tiene
alguna referencia al alcohol, para aconsejar,
aunque sea temporalmente, la supresién del
uso de las bebidas alcohdlicas durante
determinados tratamientos. En algunos esta-
dos norteamericanos, no dar la instruccién
por escrito de la supresién de bebidas alco-
hoélicas con la prescripcién de un determina-
do farmaco constituye la base legal para una
acusacion de ‘mala-practica’.

4.1. Farmacocinética y farmacodindmica

La alcoholemia puede producir cambios
en la actividad conocida técnicamente como
farmacocinética: modificar la absorcién
digestiva, alterar el imprescindible transpor-
te del farmaco (unido a determinadas prote-
inas plasmaticas a las que el alcohol puede
cambiar o modificar) y, en un higado ‘nor-
mal’, disminuir o aumentar, dadas las parti-
cularidades del propio alcohol etilico, la
velocidad de absorcién y metabolizacién de
un farmaco.

En un higado afectado por las bebidas
alcohdlicas, como sucede en los ‘alcohdli-
cos clinicos’, toda la farmacocinética
adquiere caracterfsticas de riesgo multipli-
cado, debido a la persistencia de las alcoho-
lemias tanto cuantitativa como temporal-
mente.

Como consecuencia de este proceso, a
nivel de la accién celular directa del farma-
co (la farmacodindmica) el resultado final
puede ser:

» un efecto de sumacién, un efecto mul-
tiplicativo o supra aditivo (sinergia o poten-
ciacién).

o antagonizar o impedir el efecto tera-




péutico esperado por aquella dosis o aquel
farmaco.

» aparicién de acciones farmacolégicas
errticas e inesperadas.

» presentarse, cosa que sucede con
mucha mayor frecuencia estadistica en alco-
hélicos clinicos, una especial receptividad a
los efectos del farmaco, descrita como
hipersensibilidad (con inefectividad del far-
maco en la dosis correcta por edad y peso, o
un superefecto).

4.1.2. Las caracteristicas_de los efectos
adversos de los farmacos en alcohdlicos cli-
nicos, como _expresién alcoholégica, tienen
tres vertientes:

1. Pueden ser consecuencia directa de
los conocidos procesos psicopatolégicos de
autoengafio-ocultacion del conflicto, en el
SAD o en alcohélicos clinicos.

2. En otras ocasiones, se trata de una
desviacién del uso de un farmaco indicado
correctamente en el proceso de desintoxica-
cién, por iniciativa del propio alcohélico, o
sea, por incumplimiento del paciente.

3. Se dan, también, casos de incumpli-
miento de las instrucciones por parte de los
familiares en las desintoxicaciones domici-
liarias.

4. Eventualmente, por un seguimiento
inadecuado del prescriptor o del equipo
terapéutico.

5. También una prescripcién inadecuada
que aumenta el riesgo previsible en un alco-
hélico de desvio terapéutico.

6. Un eventual error del profesional
prescriptor, en no valorar los riesgos de una
ingestién socioculturalmente normal de
bebidas alcohdlicas o de no apreciar las
alteraciones de los indicadores biolégicos
de riesgo (analiticas).

4.2. Alcoholismo: marcadores bioldgicos

Una prueba analitica ttil debe poder rea-
lizarse en un laboratorio clinico convencio-
nal medio y tiene que ser sensible y especi-
fica. Como en tantos aspectos del SDA o
EAP y su evolucién hacia el alcoholismo
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clinico, la heterogeneidad sociocultural de
las distintas formas de presentacién de la
enfermedad dificultan establecer marcado-
res uniformes. En Espafia, dado que la
mayoria -no todos- de los pacientes atendi-
dos con SDA o EAP son en realidad ‘alco-
hélicos clinicos’, la mayorfa de indicadores,
directa o indirectamente, sefialan a su vez
un mayor o menor grado de alteracién bio-
légica, basicamente hepatica.

Aunque es indudable que la presencia de
alcohol en sangre (alcoholemia) o en otros
fluidos (orina, sudor) o incluso en el aire
espirado (recuérdese en este sentido a los
alcohol6metros/alcoholimetros de los acci-
dentes de trafico asociados al consumo de
bebidas alcohélicas), es la manera objetiva
de demostrar la ingestién de bebidas alco-
hélicas, desde ningin punto de vista -excep-
to en un alcohdlico en tratamiento- en nues-
tra sociocultura espafiola puede considerar-
se como un indicador vilido de alcoholismo
una alcoholuria o una alcoholemia positiva.
Recuérdese que en el caso de los accidentes
de trifico o de trabajo, ello no significa o
puede no significar en muchas ocasiones un
SDA o EAP ni un alcoholismo clinico.
Puede tener y tiene un gran valor médico-
legal, pero no es el diagndstico de la EAP o
SDA. La determinaci6n de la alcoholuria o
alcoholemia, si tiene un gran interés en el
seguimiento (follow-up) del proceso socio-
terapéutico.

En este contexto y cuando el paciente se
encuentra inmerso en el proceso terapéutico
dadas las caracteristicas de su SDA y su
alcoholismo clinico, con manifestaciones de
hepatopatia, pancreopatia, etc, en el cual el
objetivo es la abstinencia, en sus vertientes
comportamental y orgdnica, el control de la
alcoholuria (por ejemplo) puede ser un sis-
tema simple y eficaz de evidenciar la evolu-
cién del proceso socioterapéutico.

4.2.1.Volumen Corpuscular Medio (VCM)

En 1974 un grupo de investigadores
estudiaron el aumento del VCM en pacien-
tes alcohélicos identificados y en no diag-
nosticados (Wu, 1974; Unger, 1974). Des-
pués se observé que las deficiencias de
4cido félico o de vitamina B12, aunque no
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fueran atribuibles al alcoholismo, asi como
hepatopatias no alcohélicas, algunos farma-
cos anticomiciales, el tabaquismo, y even-
tualmente en algunas menopdusicas, tam-
bién podian alterar el VCM. Pero los ante-
cedentes y la historia clinica correcta y el
contexto familiar hacen dificil una interpre-
tacién errénea.

El VCM alterado en el alcoholismo cli-
nico ha sido confirmado en multitud de
estudios (Chick, 1981).

El porcentaje de alcohélicos con una
elevacién de la VCM oscila segtin las series
estudiadas entre un 31 y 96% de concordan-
cia.

La administracién de 4dcido félico en
alcohdélicos no corrige el aumento de VCM,
por lo que se evidencia que el déficit de
folatos no es la causa de la alteracion del
VCM en estos pacientes. En general, se
considera que el VCM normal es de 76 a 96
femtos; cifras superiores a 96 son considera-
das anormales. (Schiiller, 1991). Se acepta
que el efecto téxico directo del alcohol es €l
responsable de dicha alteracién, que natu-
ralmente aumenta con la hepatopatia endli-
ca y las deficiencias nutricionales. Diversas
observaciones han confirmado que la eleva-
cién del VCM es mds marcada en las hepa-
topatias alcohdlicas (Deulofeu, 1987).

4.2.2. Gammaglutamiltranspeptidasa (¥ GT
0 GGT)

La ¥ GT o GGT se encuentra en la mem-
brana del hepatocito y en los microsomas de
celdlas situadas en los conductillos biliares.
Esta situacién explica su sensibilidad frente
al consumo de bebidas alcohdlica, pero tam-
bién el riesgo de una disminucién de esta
sensibilidad o acostumbramiento. Es impor-
tante sefialar que el grupo de farmacos
inductores enzimdticos y que alteran el cito-
cromo-P 450 modifican también la GGT. La
colostasis, la pancreatitis (incluso la no atri-
buible al alcohol) o cualquier hepatopatia,
incluyendo determinadas infecciones, pue-
den elevar la GGT (Caballeria, 1988).

Pero los alcohdlicos clinicos, incluso sin
signos de una hepatopatia endlica, pueden
presentar cifras 2 6 3 veces superiores a las
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normales y de 5 a 10 si existen sintomas y
signos sospechosos de hepatopatia. Los
alcohélicos, en muchas ocasiones, por la
induccién enzimadtica -eventualmente po-
tenciada o secundaria a la farmacoterapia
psicotrépica inadecuada (benzodiacepinas,
ansioliticos, antidepresivos, hipnéticos no
barbitiiricos, etc)- previa al intento de trata-
miento alcoholégico, suelen presentar una
GGT elevada, incluso sin hepatopatia. La
abstinencia reduce significativamente la
GGT a casi la mitad en diez o doce dias y si
en dos o tres meses no se normaliza, puede
indicar una hepatopatia subyacente. La rea-
nudacién de la ingesta eleva nuevamente la
GGT. El control de la GGT puede ser pues
un buen recurso para la objetivacién indi-
recta de la abstinencia, incluso con la exis-
tencia de una hepatopatia alcohdlica.

4.2.3. Transaminasas AST/GOT, ALT/GPT

La aspartato aminotransferasa AST y la
alanino aminotransferasa ALT son dos enzi-
mas muy sensibles al dafio hepatico, pero no
existe una relacién directa entre la clinica y
los resultados analiticos alterados.

Su aumento es resultado de una altera-
cién mitocondrial y del miisculo producida
por el alcohol. Dado que la ALT no existe
en el misculo, en el alcoholismo clinico lo
importante es el cociente AST-GOT / ALT-
GPT; cuando es superior a 1’5 es sugestivo
de hepatopatia endlica y cuando es de 2 o
superior, la probabilidad es muy alta. En
general, en las hepatopatias alcohdlicas la
ALT no se eleva por encima de 500 U/
(Schiiller, 1991).

4.2.4. Lipidos plasmdticos

El consumo persistente de bebidas alco-
hélicas altera el metabolismo de las grasas y
su transporte. El higado capta los 4cidos
grasos, que transportan las albiminas del
suero y sintetiza, en gran parte, triglicéridos.
Para evitar una esteatosis intenta sintetizar
lipoproteinas de baja densidad conocidas
con las siglas VLDL. El aumento de trigli-
céridos y de VLDL es un marcador de alco-
holismo. La relacién entre la GGT y el
colesterol HDL también ha sido propuesta,
en contra de determinados supuestos




(Sdnchez-Craig y Annis, 1981) como mar-
cador.

La combinacién de los distintos marca-
dores es la mejor técnica para intentar una
mejor aproximacién al diagnéstico de los
aspectos biolégicos del alcoholismo clinico.

Se aconseja simultanear la GGT con el
acetato so6lo en los casos de intoxicacién
aguda para intentar diagnosticar un mayor
riesgo de alcoholismo clinico y no una ‘sim-
ple’ intoxicacién aguda (Korri, 1985).

En la practica, la combinacion de VCM,
YGT-GGT, AST y el cociente AST/ALT,
segin Caballerfa y Rodés (1988) pueden
diagnosticar casi el 80% de casos correcta-
mente.

En resumen, las pruebas sefialan: el
VCM, Y GT-GGT, ALT/GPT / AST/GOT- .
Los lipidos plasmadticos, especialmente tri-
glicéridos y VLDL, permiten el diagnéstico
del alcoholismo ‘clinico’ o las patologias
actuales, o los antecedentes claros y paten-
tes de patologias orgdnicas asociadas al
consumo de bebidas alcoholicas.

En su conjunto, la combinacién de los
marcadores indicados es siempre un indica-
dor global de sospecha que se tiene que
acompafiar de una historia clinica correcta
orientada alcoholégicamente, en la que no
deben faltar los datos aportados por las per-
sonas que conviven con el afectado y una
exploracién de base del médico internista o
médico de cabecera competentes.

4.3. El consume secioculturalmente ‘nor-
mal’

Las bebidas alcohdlicas contienen como
sabemos una proporcién variable de volu-
men de alcohol y su consumo se da atin en
la mayoria de poblacién adulta (mayores de
25 afios) durante la ingestion de los alimen-
tos o bien en horarios coincidentes con el
desayuno, la comida y la cena; y no de una
manera esporadica y aguda, como se da, en
un importante grupo de pre-adolescentes,
adolescentes y jovenes (de 12 a 24 afios).

Es conocido desde hace largo tiempo
que la presencia de alcohol conjuntamente
con los alimentos modifica lor procesos de
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absorci6én y biotransformacién de los pro-
pios alimentos y de los farmacos que even-
tualmente puedan ser administrados conjun-
tamente. Estos procesos de modificacion de
la absorcitén y de la biodisponibilidad (far-
macocinética) se acompaiian en un plazo
relativamente corto de interacciones a nivel
farmacodindmico (Mariné et al., 1986).

El alcohol puede modificar la absorcién
de algunos farmacos aumentando la rapidez
de la misma, puesto que modifica su solubi-
lidad y por su especial actividad sobre la
mucosa gastrica puede aumentar también el
flujo sanguineo del estémago y duodeno.
Antes se suponia que el etanol se unia con
escasa proporcion a proteinas plasmaticas y
que su actividad directa en la distribucién
de los medicamentos era escasa; en la actua-
lidad se sabe que el alcohol a pesar de ser
ingerido en pequefias cantidades (de 2 a 3
tragos/dia, 24-32-48 gramos) altera y modi-
fican los niveles de albimina, lo que es un
factor de modificacién de la biodisponibili-
dad de los farmacos. Se conoce que parte de
la modificacién de la disponibilidad de
albimina es consecuencia de la actividad
del acetaldehido (Hansten, 1981).

En la actualidad estd probado que no
solo es capaz de alterar las albiminas sino
también de modificar la secrecién de las
transferrinas. La investigacién de transferri-
na ha sido propuesta como marcador espe-
cifico.

El consumo normativo, agudo o sobrea-
gudo de bebidas alcohdlicas inhibe el meta-
bolismo de muchos farmacos a nivel micro-
somal. Es conocido que la ingestién de
bebidas alcohdlicas en cantidades de
subembriaguez o embriaguez leve inhibe la
desmetilacién y a la glucuronizacién, no
afectando, en principio, a la acetilacién ni a
la sulfatacion. La afectacion de la desmeti-
lacién se incia al alterarse el binomio
NADH/NAD.

4.4. La induccién enzimdtica por el etanol

La induccién por el etanol de los siste-
mas microsomales oxidativos MEOS per-
sistente y continuada propia de los bebedo-
res normativos de Europa del Sur (més de 3
6 4 tragos dia o 36-48-64 grs.) y con mayor




Interacciones enire bebidas alcohdlicas y farmocos. Riesgos de los férmacos en pocientes alcohdlicos

evidencia en los alcohélicos clinicos, acele-
ra el catabolismo de ciertos farmacos, puede
aumentar sus efectos, disminuirlos o apare-
cer reacciones inesperadas.

4.4.1. Alcohol y opioides

Desde principios del presente siglo se
conocia que la ingestién de bebidas alcohd-
licas era capaz de retardar el aumento de
dosis del opio o del cloruro mérfico en los
tratamientos paliativos en pacientes termi-
nales de cancer. La solucién de laudano de
Rousseau, llamada también ‘vino de opio’,
o la solucién Brompton u otras soluciones
hidro-alcohdlicas de opio, morfina o heroi-
na nos indican el conocimiento que la medi-
cina préctica asistencial tenfa de la poten-
ciacion de los opioides por el alcohol
(Lorenzo-Veldzquez, 1942).

Posteriormente se observé que con alco-
holemias relativamente bajas la metadona
aumenta su nivel hepético y cerebral, consi-
guiéndose niveles plasmaticos més elevados
de los que la dosis ingerida podria poten-
cialmente dar. Es por ello que existe, en los
usuarios de programas de metadona, una
tendencia ‘natural’ (sic) al uso de bebidas
alcohdlicas potenciada por su vivencia toxi-
dependiente -riesgo subjetivo- y eventual-
mente por no aconsejar la abstinencia alco-
hélica, riesgo objetivable.

Cuando se realizan pautas de desintoxi-
cacién en un programa libre de droga, si se
intenta una deshabituacién programada con
metadona o dextropropoxifeno (Deprancol
150 mgrs., Darvon-65) y no se controla la
abstinencia alcohdlica, las sucesivas inges-
tas de bebidas alcohélicas potenciardn la
actividad de los opioides andrquicamente
segiin la dosis de etanol, y es imposible la
pauta reglada de desintoxicacion-deshabi-
tuacién. Muchos programas libres de drogas
fallan en sus incios por no evaluar este
hecho farmacolégico, al estar las bebidas
alcohodlicas socioculturalmente integradas
no sélo por el adicto a opidceos identifica-
do, sino por el terapéuta o el equipo.

Se ha descrito que alcoholemias de 018
a 0’2% con niveles plasmaticos de morfina
equivalentes a dosis de 15-30 mgrs. pueden
resultar letales en pacientes recién desinto-
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xicados que atin no han desarrollado una
tolerancia a los morficos, como ya habia
demostrado Borowsky y Lieber en 1978 y
también como comenta indirectamente
Rounsabille, 1995.

La combinacién de bebidas alcohdlicas,
barbittiricos o hipnéticos benzodiacepinicos
y metadona, es una combinacién suicida
empleada por heroindmanos en programas
de metadona.

4.4.2. Anticoagulantes

Un ejemplo claro de lo anterior lo cons-
tituyen los anticoagulantes (Koch-Wesser,
1971) tipo warfarin (sintrom, dicumarol)
reduciendo o haciendo inoperantes los trata-
mientos anticoagulantes a dosis convencio-
nales. Son pacientes de alto riesgo incluso
en abstinencia, puesto que ésta no normali-
za de inmediato la induccién enzimdtica. Se
aconseja un control riguroso, no sélo de los
efectos anticoagulantes (tiempo de protrom-
bina) sino también de la ¥ GT, incluso en
ex-bebedores o alcohdlicos rehabilitados.
Insistiendo que en pacientes no alcohdlicos
pero bebedores ‘normales’ en la Europa del
Sur es aconsejable la determinacién de la
YGT, ademds del tiempo de protrombina,
puesto que la CGT es un buen indicador de
la posible actividad an6mala de la desmeti-
lacién, glucuronizacién, etc. (Salaspuru,
1989).

En los bebedores ‘normales’ pero dia-
rios puede disminuir el efecto anticoagulan-
te, con notable pérdida del efecto terapéuti-
co. Contrariamente a lo que sucede con los
alcohdlicos clinicos activos, en los ex-bebe-
dores o rehabilitados con alteraciones anali-
ticas previas, éstas indican la persistencia de
la inducci6én enzimdtica que aumenta peli-
grosamente.

4.4.3. Prevencion. Educacién Sanitaria y
reduccién de riesgos sobre la salud atribui-
bles a las bebidas alcohdlicas

Una actividad preventiva muy significa-
tiva en Atencién Primaria de los profesiona-
les de la sanidad, podria ser, como han sefia-
lado diversos autores y se ha comentado con
anterioridad, recomendar sistematicamente




la abstinencia de bebidas alcohdlicas en
aquellos farmacos que estd indicada la
supresién de las mismas durante determina-
dos tratamientos, puntualmente, en el
supuesto bebedor ‘normal’. Con ello se evi-
tarian efectos adversos, de evidente riesgo,
en las ingestas de Europa del Sur y a su vez
se podrian establecer criterios de sospecha
del SDA, EAP o de alcoholismo clinico. En
la vertiente de la Educacion Sanitaria, los
pacientes empezarian a internalizar los ries-
gos potenciales de las bebidas alcohdlicas
sobre la salud. '

Un claro ejemplo lo constituyen los far-
macos cominmente empleados para el tra-
tamiento de la hipertension.

4.4.4. Hipertensién., Asistencia Primaria
bebidas alcohélicas v Educacién Sanitaria.

Las investigaciones clinico-epidemiold-
gicas advierten que la hipertension, ademas
de las causalidades comunmente aceptadas
en medicina interna en Espafia, puede tam-
bién estar asociada a la ingesta de alcohol.
La mayoria de bebedores ‘normales’ que
consumen diariamente alguna bebida alco-
hélica, o sea que son continuados, o los
bebedores excesivos (heavy drinking) que
corresponden al modelo de ingesta de
Europa del Sur, presentan un patrén clinico
de hipertensién con la ingesta. En el caso
del SDA o EAP las manifestaciones de la
abstinencia ‘menor’ van asociadas a la tfpi-
ca hipertension 1dbil. Nueve estudios cruza-
dos y seis estudios prospectivos confirman
la asociacién entre bebidas alcohdlicas e
hipertensién (Gitlows, 1986).

Segiin los conceptos norteamericanos,
més de tres tragos al dfa estin asociados a la
hipertensién, y en un grupo importante de
bebedores continuos un nico trago al dia es
suficiente (MacMahon, 1987). En la Penin-
sula Ibérica, el Dr. Abelldn 1lamé la aten-
cién sobre esta oculta caracteristica de la
denominada, abusivamente ‘hipertension
esencial’ (Abellan, 1989). Segin los datos
estadisticos aceptados para la investigacion
clinico-epidemiolégica, en Estados Unidos
se considera que un trago o bebida equivale
a una jarra de cerveza (360 ml.); una copa
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de destilado (45 ml.); un vaso de vino (130
ml.); un vaso de oloroso (120 ml.) o un vaso
de licor (120 ml.) que contiene segin las
medidas aceptadas como promedio en
Estados Unidos entre 15/20 ml. de alcohol
puro (12/16 grs.).

Como es evidente, estas ingestas son
ampliamente superadas por los bebedores
‘normales’ en Europa del Sur.

Diversas investigaciones han demostra-
do que la diminucién del consumo -si se
toman sélo 3 tragos al dia (36/43 grs.)-
puede reducir la hipertensién temporalmen-
te. En estos pacientes pueden producirse dos
eventualidades:

- El paciente ha sido diagnosticado de
hipertenso sin valorar su ingesta de alcohol
y se le han administrado farmacos antihi-
pertensivos. Existe un grupo de agentes
antihipertensivos en los cuales dosis mode-
radas de alcohol pueden potenciar su efecto
hipotensor y conducir a una hipotension
ortoestdtica o postural, con lo cual aumenta
la sensacion de disconfort, astenia y dejadez
del paciente que mejora, paradéjicamente al
aumentar los tragos, con lo cual se estable-
ce un mecanismo inverso de refuerzo de la
ingesta y con lo que se ha inducido al
paciente a un consumo mds elevado o de
mas tragos, con riesgo de patologia endlica
y la persistencia de la hipertensiva.

El propanolol, bloqueador-§-adrenérgi-
co (Sumial 10/40/retard); la hidralazina, un
antiadrenérgico (Hydrapres 25/50 mgrs;
Neoatenol Diuvas con atenolol, bendroflu-
metiazida, hidralazina;, Tensiocomplet, con
reserpina, hidroclorotiazida, hidralazina); la
metildopa (Aldomet, Aldomet forte, Picten
con hidroclorotiazida, triamtereno, reserpi-
na y metildopa; la guanetidina (Ismelin) y
nuevos derivados bloqueadores B-adrenér-
gicos, oxprenolol, clortalidona (Transi-
tensin) pueden eventualmente afectar inclu-
so las aptitudes psicomotoras, si se dan estas
circunstancias (Puddey, 1987). El consumo
de vino no se diferencia del de cerveza, des-
tilados o licores (Milon, 1982). El nifedipi-
no (Adalat), interacciona con la cimetidina,
menos con la ranitidina, e incrementa los
niveles de digoxina. Con alcohol puede
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retardar la reaccién estimulo-respuesta. En
pacientes con tratamiento con antidiabéticos
orales la combinacién de alcohol con nife-
dipino puede resultar de alto riesgo hipoglu-
cemiante (Qureshi, 1990).

- Si la hipertensién se interpreta correc-
tamente como un riesgo asociado a un con-
sumo ‘bajo’ (sic) de bebidas alcohdlicas en
la Europa del Sur (més de tres tragos al dia,
36/48 grs.), un buen método consistird en
asociar el control de la hipertension a la
deseable reduccién de la ingesta de bebidas
alcohdlicas, haciendo que el paciente se de
cuenta de la mejoria de su hipertensién al
reducir o cesar en la ingesta.

Cuando el paciente es bebedor de menos
de uno o dos tragos diarios, menos de 12
gramos por semana, es més dificil aconsejar
la reduccién, y ain més en Europa del Sur,
puesto que entramos en el terreno de la
sobriedad o abstinencia. Para los médicos
de cabecera norteamericanos, seglin consejo
del AMA, es preciso evaluar una historia
previa de:

a) ingestas esporadicas mas altas;

b) de enfermedad isquémica cardiaca, en
la cual a nadie se le ocurre aconsejar inges-
tas de bebidas alcohdlicas; y

¢) historia familiar de accidente vascular
cerebral.

Si se da alguna de estas condiciones, se
aconseja recomendar al hipertenso, aunque
sea bebedor ‘leve’ norteamericano, la absti-
nencia.

4.4.5. Agentes antiinfecciosos.

La capacidad del etanol de modificar la
inmunidad se ha puesto en evidencia no
s6lo en pacientes alcohdlicos, como se
conocia clinicamente desde las grandes pan-
demias tuberculosas europeas del siglo XIX
y principios del presente siglo, sino también
en las ingestiones agudas esporddicas, en
los estudios sobre el VIH-SIDA (Seminara,
1990). Ademds, determinados agentes
antiinfecciosos presentan una considerable
pérdida de su actividad en presencia del eta-
nol y sus reacciones adversas pueder ser
muy peligrosas.
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El cloranfenicol (Chemicetina) presenta
una interaccién tipo disulfiram aunque en
mucho menor grado que la misma alcohole-
mia produciria en presencia de dicha subs-
tancia se produce un blogueo relativo de la
ALDH, en consecuencia una acumulacién
de aldehido acético, por lo que es impres-
cindible excluir totalmente el uso de bebi-
das alcohdlicas con la prescripcion de dicho
antibiético.

Ademds, el cloranfenicol es especifica-
mente inductor enzimatico potencialmente
hepatotdxico, por lo que su administracién
en alcohdlicos con EAS de tipo hepdtico
esta rigurosamente contraindicada. Tampo-
co pueden ser tratados los alcohdlicos en
fase de rehabilitacién con claros anteceden-
tes de una EAS hepdtica si no se han nor-
malizado las analiticas.

La griseofulvina (Fuicin) ha producido
al administrarse conjuntamente con bebidas
alcohdlicas auténticas reacciones psicoticas
exdgenas.

Algunos antibidticos beta-lactdmicos, y
concretamente cefoperazona (Cefobid), mo-
xalactam y famadol, presentan también
efectos de modificacién de la ALDH por lo
que son frecuentes las reacciones disulfi-
ram, de menor intensidad. La responsabili-
dad de esta reaccién corresponde al metite-
trazoltiometilo (Jostell et al., 1978).

Determinadas sulfonamidas como el
sulfisoxazol (Micofurantoina) y el sulfame-
toxazol (Abactrim, Septrin) tras la ingestién
conjunta con cantidades bajas de etanol
alteran profundamente la actividad psico-
motora y pueden producir cambios negati-
vos en la lucidez de la percepcién y la aten-
cién.

La amplicilina (Britapen, etc), clindami-
cina (Clinwas, Dalacin) nafcilina, carbeni-
cilina (Pyopen) y lincomicina (Lincocin,...)
en pacientes alcohdlicos activos con EAS
hepética disminuyen el efecto esperado, sig-
nificativamente, en relacién a su dosis/peso.

Se han realizado estudios entre indivi-
duos sanos y alcohélicos a los que se les ha
administrado tetraciclina (Ambramicina,
Kincicling,...) y doxiciclina (Vibracina,
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Retens,...) que, a pesar de no presentar una
hepatopatia diagnosticable, dichos antibiéti-
cos no actuaban al nivel terapéutico espera-
do en pacientes alcohélicos en los cuales la
semivida plasmadtica era mas corta (Mariné
et al., 1986).

Es conocido que el metronidazol presen-
ta una reaccion disulfiram intensa y ademas
modifica el sabor de las bebidas alcohdli-
cas; y cuanto mayor es la ingestién de bebi-
das alcohélicas mayor es la reaccién adver-
sa (Flagyl, Rhodogil). Se ha empleado en el
tratamiento integral de la EAP o del alcoho-
lismo clinico por el desagradable sabor
metalico -pérdida momentanea de las capa-
cidades organolépticas- que conferia a las
bebidas alcohdlicas, y como interdictor.

Los derivados del nitrofurano, especial-
mente la furazolidona (Enterovitna,
Saleton) aumentan la hipotensién y contri-
buyen a la aparicién de algunos sintomas
neurol6gicos consecutivos a una importante
reaccién disulfiram.

Fl antiséptico urinario dcido nalidixico,
(Wintomylon) potencia los efectos adversos
del alcohol sobre el SNC, especialmente en
lo que se refiere al control de la coordina-
cién motora y a la capacidad de orientacion
temporo-espacial.

En la época de elevada incidencia de la
TP en la década de los afios 50-60 habian
sido descritos cuadros hepatéxicos con la
toma simultdnea de bebidas alcohdlicas e
isoniazida (Rimifon, Cemidon). La isoniazi-
da. disminuye la tolerancia inmediata o
aguda al alcohol, por lo que la aparicion de
‘embriagueces sorpresa’ con dosis de alco-
hol relativamente discretas eran frecuentes
con la administraciéon de ese firmaco en
bebedores ‘normales’. La rifampicina (Ri-
faldin, Rimactan,...) presenta idéntico ries-

go.

En pacientes alcohdlicos activos con
manifestaciones muy discretas de EAS
hepatica, y en ocasiones con analiticas abso-
lutamente anodinas dado el aumento ané-
malo de los procesos de acetilacidn, la iso-
niazida es metabolizada con extraordinaria
rapidez y las dosis del farmaco no producen

el efecto terapéutico esperado; y en conse-
cuencia, se agrava la evolucién de la TP.

Esta misma merma de la actividad tera-
péutica, en menor grado, se presenta con la
rifampicina (Rimactan).

Contrariamente, la etionamida (Etio-
cidan) aumenta espectacularmente los efec-
tos téxicos inmediatos del alcohol con
embriaguez, nduseas, vomitos y anorexia.

En todos los casos, las bebidas alcohéli-
cas cambian su sabor como en el caso del
metronidazol.

El 4cido paraaminosalcilico (PAS) dis-
minuye su efectividad terapéutica significa-
tivamente si se administra conjuntamente
con etanol.

Un antihelmintico, el tetracloroetileno
(Tetrazufre) ve reducida su actividad
antihelmitica y ademés el etanol facilita la
absorcién rapida del mismo, por lo que se
produce un aumento de la capacidad depre-
sora de ambas substancias sobre el SNC,
pudiendo presentarse gravisimas alteracio-
nes de la coordinacién motora y modifica-
ciones del estado de conciencia.

En el albendanzol (Eskazole), un antihi-
datidico, se recomienda un riguroso control
hepatico antes de iniciar el tratamiento y
cada dos semanas durante el mismo, debien-
do interrumpirse el tratamiento si aumenta
mads de dos veces el limite de normalidad
superior de los analisis. Como se desprende
de dichos datos, en los alcohélicos clinicos
y en los bebedores ‘normales’ de Europa del
Sur, la alteracién previa o durante el trata-
miento serd la norma. Aunque de menor
riesgo, son aconsejables los andlisis previos
de perfil hepato-alcohélico en el empleo de
pirantel (Trilombrin) en alcohdlicos clinicos
y en EAS hepdticas.

4.4.6. Analgésicos

El paracetamol o acetoaminofen es oXi-
dado via citocromo-P-450 microsomal,
siendo evidente la induccién de los sistemas
enzimdticos en competencia con el etanol
(Sato et al,. 1981; Blake y Raucy, 1986).
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El autor tuvo hace afios en el hospital
donde habia trabajado, interconsultas por
pacientes ingresados por un cuadro agudo
quirdrgico no relacionado o no interpretado
como vinculado a problemas de alcohol o a
una EAP. Después de unas horas o 2-3 dias
de ingreso, el paciente presentaba como
consecuencias de la abstinencia menor, y
como es frecuente incluso sin estas circuns-
tancias, cefaleas, dolores articulares y mus-
culares, malestar general, y se habia indica-
do paracetamol; el paciente habfa iniciado
una profunda alteracién AST/GOT/-
ALT/GPT y del tiempo de protrombina, con
ictericia, e iniciacién de una insuficiencia
hepética, que puede llegar a ser muy severa
(Seef et al., 1986).

En pacientes alcohdlicos o en bebedo-
res, es preferible ante la duda usar 4cido
acetilsalicilico con proteccién gastrica o
acido mefednico como recomendaban los
escandinavos y angléfonos (Coslan de
Parke-Davies, de 250 mgrs. cap. y sup. de
125, 250 y 500 mgrs.) (Mariné y cols.,
1986; Schiiller, 1991).

4.4.7. Bebidas Alcohdlicas y AINES

Existe una serie de analgésicos-antiin-
flamatorios con caracteristicas no esteroide-
as o AINES, como el naproxeno (Naprosyn,
Antalgin, etc); ibuprofeno (Neobrufen),
Altior; etc); indometacina (Inacid, Indonilo,
etc); fenilbutazona (Butazolidina); diclon-
fenaco (Voltaren, Dolotren, etc); oxifenbu-
tazona (Tanderil). Es importante sefialar que
un mecanismo parecido al de los opioides se
presenta con los AINES, con una ingestion
puntual y aguda de bebidas alcohdlicas se
aumenta su actividad agresiva local digesti-
va y en general se ven potenciados sus efec-
tos adversos.

Como paradoja, en un alcohélico clinico
activo con el sistema microsémico hepético
‘ocupado’ en la oxidacién del etanol, dismi-
nuye el aclaramiento plasmético y se poten-
cia su accién en los aspectos negativos o
adversos (Mariné y cols., 1986).

Ademds, siempre se advierte que estdn
contraindicados en los antecedentes de gas-
tritis, ulcus gastro-duodenal, hepatopatias y
alteraciones de la coagulacién, patologias

que estadisticamente es significativo que
vayan asociadas a EAS.

A su vez aumentan los niveles plasmati-
cos de digoxina (Digoxina Boehringer
Mann, Lanacordin) como lo hace la inges-
tién de bebidas alcohdlicas en dosis de 3-6
tragos (36-48-72-96 grs. de etanol / 24 h.)

4.4.8. Los antidepresivos

Aungque poco empleados, los IMAO
Tranilcipromina (Parnate) Fenilzina (Nar-
delzine), independientemente de sus inte-
racciones severas € incluso mortales con ali-
mentos con dosis elevadas o moderadas de
tiramina (Kaplan y Sadock, 1993), con las
bebidas alcohdlicas son capaces de provo-
car graves reacciones adversas o0 un aumen-
to aditivo de los efectos depresores sobre €l
SNC, al potenciar su accién, con alteracio-
nes psicomotoras.

Los antidepresivos tipo triciclico, tetra-
ciclico, reducen la recaptacién de la nora-
drenalina y de la serotonina; y tienen, en
general una accién anticolinérgica o antise-
rotoninérgica aditiva con el alcohol, en rela-
cién a la dosis. Dosis bajas que sélo produ-
cen efectos simpaticomiméticos o anfetami-
nicos pueden antagonizar clinicamente los
efectos depresores sobre la corteza cerebral
del alcohol, produciéndose un efecto cocai-
no-alcohol o anfetaminico-etanol. Este
amplio conjunto de farmacos antidepresivos
-Tofranil, Anafranil, Triptyzol, Surmontil,
Sinequan, Pertofrane (actualmente no dis-
ponible en Espafia, pero si en Andorra y
Francia, e indicado en los casos de depen-
dencia-adiccién cruzada alcohol-cocaina),
Paxtibi, Ludiomil, Mienserina, etc.- inclu-
yen, en general, firmacos que se metaboli-
zan en el higado mediante glucuronizacidn,
funcién que se altera con ingestas prudentes
de alcohol (3-6 tragos al dia), y esta altera-
da en alcohdlicos clinicos y puede continuar
alterada durante la rehabilitacién. El alcohol
aumenta los efectos adversos de estos anti-
depresivos vy disminuye su eficacia terapéu-
tica. Cuando la dosis de antidepresivos
supera en los triciclicos los 75-100 mgrs. al
dia, puede aumentar espectacularmente el
nivel de sedacién, con retardo psicomotor y
tendencia a la hipotension, con un riesgo




muy importante para la conduccion de vehi-
culos 0 manejo de maquinaria, cuando se
consumen bebidas alcohdlicas y en los alco-
hélicos clinicos. Aumenta, asimismo la sus-
ceptibilidad a las convulsiones.

Los antidepresivos inhibidores de la
recaptacién serotoninérgica, como el
Dumirox o la fluvoxoamina, potencian los
efectos del alcohol con un profundo enlen-
tecimiento de las respuestas psicomotoras,
consecuencia del retardo de la oxidacién
hepética.

La paroxetina o Seroxat, a pesar de pre-
sentar un perfil de potente inhibidor selecti-
vo de la serotonina y no presentar efectos
colaterales colinérgicos, tiene que ser admi-
nistrada con precaucién en caso de enfer-
medad hepética. Su indicacién en alcoh6li-
cos clinicos o en alcohélicos en rehabilita-
ci6n, independientemente del estudio del
riesgo en el alcoholismo clinico, estd pues
sujeta siempre al control analitico, dada la
frecuencia de alteracién hepética en los
pacientes alcohdlicos cuando acuden a tra-
tamiento en el contexto espafiol.

En opinién de Kaplan (1993) la infor-
macién sobre los posibles efectos adversos
de la sertralina o Aremis es incompleta, pero
su biotranformacién es hepatica por demeti-
lacion, produciendo modificaciones de las
concentraciones plasméticas del warfarin y
de la digoxina, como también realiza el eta-
nol. Dado que los alcohdlicos clinicos en el
contexto espafiol presentan frecuentes alte-
raciones analiticas, si se utiliza este antide-
presivo es aconsejable ademds de la analiti-
ca convencional de perfil alcohélico citada,
emplear el tiempo de protrombina aunque
no se empleen dicumaroles.

El antidepresivo mds complejo de eva-
luar, dadas las informaciones formalmente
ajenas a la industria farmacéutica apareci-
das masivamente en los medios de comuni-
caci6n social que han empafiado su evalua-
cién clinica objetiva, es la fluoxetina. Su
indicacién en pacientes alcohdlicos o su
posible prescripcién en alcohélicos clinicos
identificados, no activos o en rehabilitacién
tiene que hacerse con precaucién. Es un
derivado de la fenilpropilamina, que tiene,
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como una de sus caracteristicas, aumentar el
nivel plasmético de las benzodiacepinas.
Dada la especifica relaciéon de conflicto
entre las benzodiacepinas y alcohélicos en
activo, en los bebedores ‘normales’ y en los
alcohdlicos clinicos aunque estén en rehabi-
litacién, se recomienda su prescripcién con
analiticas previas de perfil alcohdlico y no
administrarlo conjuntamente con benzodia-
cepinas.

Un farmaco considerado ‘neurol6gico’,
pero con una estructura similar a los tricicli-
cos, la carbamezapina o Tegretol, puede
favorecer por su efecto anticolinérgico un
retraso en el vaciado gastrico y favorecer la
absorcién del alcohol, potenciando sus efec-
tos depresores centrales.

Dado que su indicacién tradicional fue
la psicosis maniaco depresiva y la unipolar
recurrente, situamos el litio en el apartado
de los antidepresivos a pesar de sus indica-
ciones también en las psicosis esquizofréni-
cas y en los trastornos del control de impul-
sos, que han inducido a prescribitlo en cri-
sis errdticas de violencia, en la bulimia y en
los ‘excesos de alcohol’ (Belmaker, 1981;
Kaplan, 1993).

Se emplea como carbonato de litio
(Plenur).

Se desconoce el efecto del etanol sobre
las concentraciones de litio en el plasma en
la especie humana. Se sabe que en animales
aumenta la toxicidad del litio. La adminis-
traciéon aguda de etanol, en el animal,
aumenta el nivel de litio plasmdtico pun-
tualmente. Clinicamente la ingesta persis-
tente de bebidas alcohdlicas conjuntamente
con el litio, en algunos casos, ha precipitado
la aparicién de temblor, de dificil evalua-
cién como alcohdlico o secundario al litio,
que ha desaparecido con la supresion de las
bebidas alcohdlicas.

4.4.9. Antihistaminicos

Muchos antihistaminicos, especialmente
derivados de la difenhidramina (Benadryl),
bromfeniramina (Ilvice), dexbromfenirami-
na (Polaramine), meclicina (Navicalm),
clorfeniramina y otros de nuevo cufio,
aumentan los efectos sedantes y depresores
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en presencia de alcoholemias bajas. En
alcohélicos activos su efecto antihistamini-
co es mucho menor en las dosis convencio-
nales, y aparecen efectos sedantes de inten-
sidad no esperada.

4.4.10. Antagonistas H?

Los antagonistas de los receptores H2
(ranitidina, cimetidina, Tagamet...) no son
ttiles en la gastritis alcohdlica. Ademds, la
cimetidina es frecuentemente causa de
aumento de los efectos agudos del etanol,
sea en bebedores no dependientes, en alco-
holicos identificados, o en SDA, sin altera-
cién de la mucosa géstrica. Algunos depen-
dientes del alcohol (SDA o EAP), identifi-
can la toma de cimetidina con un mayor
efecto euforizante y mdas inmediato, con
dosis mds bajas de alcohol (Kuwayama, et
al., 1987; Tarnawski et al., 1987).

Hay que sefialar que siendo relativamen-
te frecuente la sintomatologia de pituitas
matutinas, pirosis, digestién pesada, gastral-
gias, mal sabor de boca, halitosi, o faetor,
etc. en alcoholicos clinicos activos even-
tualmente no identificados (Oates, 1988), la
administraciéon de cimetidina con alcohol,
se potencian los efectos adversos de este
ultimo. Si se afiaden antidepresivos (tricicli-
cos o tetraciclicos) existe una reaccién adi-
tiva de todos los farmacos, pudiendo pre-
sentarse un cuadro de agitacion, desorienta-
cion, trastornos de conciencia, etc que pue-
den desembocar en un delirium téxico.

En las gastritis, gastralgias, pirosis, etc
en pacientes con una razonable informacién
clinica de antecedentes de ingestas agudas
de bebidas alcohdlicas o de SDA o alcoho-
lismo clinico, se recomienda el sucralfato
(Gastral, Urbal).

4.4.11. Antidiabéticos orales

Los antidiabéticos orales (Diabinese,
Daonil, Glibenese, etc) con el alcohol, tie-
nen tendencia general a aumentar su meta-
bolismo y en algunos de ellos es capaz de
acortar su vida media casi un 50% (Schnoll,
1982).

Su efecto puede disminuir en cualquiera
de las hepatopatias alcohdlicas, con mayor
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riesgo cuanto mds alteracién histol6gico-
funcional estd presente. Algunos antidiabé-
ticos orales pueden producir efecto antabus,
pero el riesgo potencialmente letal estd en la
hipoglucemia de presentacién erritica €
impredictible con la combinacién de estos
farmacos y etanol (Nikkila et al., 1975).

Las biguanidinas -metformina (Gluco-
phage), fenformina (Diabis) y sulfonilure-
as-, producen reacciones disulfiram por su
capacidad de inhibicién enzimdtica (AL-
DH), como la tolazamida -carbutamida (Na-
disan), acetohexamida (Gamadiabet), tol-
butamida (Rastinon) y glipizida (Mino-
diab)-. Esta reaccién es extraordinariamen-
te violenta con la clorpropamida Diabenese-
Clordiabet (Tang-Fui y Keen, 1983).

4.4.12. Barbitdricos

Es conocido desde principio de siglo
que la ingestion simultdnea de bebidas alco-
hélicas y barbitiiricos produce un aumento
de los efectos sedantes de ambas substan-
cias, con riesgo de depresion de la actividad
respiratoria que puede llegar al paro respira-
torio en dosis de barbitdricos y de alcohol
alejadas de la dosis letal.

Desde su empleo clinico por primera
vez, aproximadamente en 1904, con el nom-
bre de Veronal, se conocid inmediatamente
su riesgo toxicomanigeno. Unos meses des-
pués de su comercializacién, aparece en The
Lancet 1:223 (1904) un articulo del inte-
mista Dr. Clarke, en el que se advertia que
una mujer joven de 19 afios ‘en cada una de
las consultas me imploraba cada vez mas
Veronal, llegando a amenazarme si no acce-
do a su peticién’; consiguié dosis de otros
médicos y finalmente sufridé una crisis de
delirium téxico. Pocos afios después, entre
1912-1913, se describidé el ‘veronalismo’
como toxicomania.

Como sucede actualmente con los ries-
gos de las bebidas alcoholicas, habfa clini-
cos practicos que denunciaron sus riesgos y
otros que por miiltiples razones, supuesta-
mente ‘técnicas’, negaban la evidencia del
riesgo. De hecho, lo que los clinicos, los
familiares y los barbiturémanos conocian
por su desgraciada experiencia fue confir-




mado técnicamente en 1950 por Isbell,
incluyendo su tolerancia cruzada con las
bebidas alcohélicas (Varenne, G, 1969).

Contrariamente, en los alcohdlicos acti-
vos los barbitdricos presentan una evidente
disminucién de sus efectos terapéuticos,
incluso en los casos de convulsiones epilép-
ticas asociadas a la patologfa alcohdlica o
las propias del mal comicial (Conde-Lopez
et al., 1987).

Se conoce que los barbiturémanos de
principios y mediados del presente siglo
presentaban sindromes de abstinencia muy
dificiles clinicamente de distinguir del deli-
rium tremens enélico; solo los antecedentes
y la historia clinica permitfan el diagnéstico.

Posteriormente, diversos estudios expe-
rimentales demostraron que la semivida de
eliminacién del pentobarbital se incrementa
de 29/30 horas a 58/60 horas después de la
ingesta aguda de alcohol.

Por contra, la ingesta persistente de al-
cohol durante 30 dias reduce la vida media
del pentobarbital de 35/36 horas a 24/26

horas.

Como el alcohol, los barbitdricos son
inductores enziméticos hepéticos. También
alteran los receptores del dcido-Y -aminobu-
tirico (GABA) y los receptores benzodize-
pinicos/canal cloro.

Actualmente su empleo en la epilepsia,
mal comicial o ‘epilepsia vera’, sdlo estd
indicado cuando otros anticonvulsivos de
menos riesgo y mayor beneficio han demos-
trado ser poco eficaces. En cualquier caso,
la supresién de su administracion debe ser
siempre gradual.

Sus efectos adversos son semejantes a
los de las benzodiacepinas pero mds répi-
dos, con menor tiempo de administracion,
pérdida cualitativa del efecto sedante con
alteracién del nivel de conciencia, hiperacti-
vidad sin objetivos (disforia paraddjica) y
desorganizaciéon cognoscitiva. Eventual-
mente, iritabilidad y trastornos motores
que hacen imposible una accién manual que
requiera rapidez y fineza.
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Est4n contraindicados rigurosamente en bebe-
dores ‘normales’ y en pacientes alcohéticos acti-
vos y rehabilitados.

Un sistema suicida muy conocido con-
siste en utilizar la interacci6n alcohol-barbi-
tdricos, aunque actualmente es més habitual
utlizar la interaccién benzodiazepinas hip-
néticas-alcohol.

Los antiepilépticos derivados de la dife-
nilhidantoina inducen el sistema microso-
mal. Si no se ha aconsejado la abstinencia
de bebidas alcohélicas, pueden ocurrir dos
eventualidades:

« la ingestién persistente de etanol obli-
ga a aumentar la dosis de hidantoina-feni-
toina para mantener el efecto anticonvulsivo
terapéutico.

» el aumento de la ingesta de bebidas
alcohélicas espéradico, pero significativo,
induce crisis convulsivas al elevar brusca-
mente la metabolizacién de la fenitoina
(Epanutin-Neosidantoina); 0 sea, reducir
drasticamente en nivel plasmatico del far-
maco.

Incluso el control de los niveles hemdti-
cos de fenitoina acusa la ausencia o presen-
cia de bebidas alcohdlicas.

4.4.13. Benzodiacepinas

En el caso de las benzodiazepinas estd
demostrado un aumento de los niveles plas-
miticos de las mismas cuando se ingieren
conjuntamente con bebidas alcohélicas,
incluso en presencia de uno o dos tragos
(12-16-24-32 gramos). El diazepam, el clor-
diazap6xido y el clobazam cumplen espe-
cialmente este acierto (Cook, 1984; Miller,
1991).

Contrariamente, el oxazepam y el lora-
zepam precisan cantidades de alcohol mds
elevadas o una alcoholemia relativamente
baja (0°6-0’8 por litro) persistente y conti-
nuada, con lo cual su actividad biometabdli-
ca adversa se presenta fundamentalmente en
alcohdlicos activos (Bragel, 1986; Freixa,
Masferrer y Sala, 1988).

En la actualidad este riesgo adn es mas
elevado con el alprazolam y el triazolam,
sumamente peligrosos y a Nuestro Criterio
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rigurosamente contraindicados en el SDA o
EAP, en alcohdlicos clinicos, en bebedorqs
‘normales’ y en una amplia gama alcohdli-
cos sintomaticos a psicosis, incluyendo las
depresiones con supuesta ingestién ‘tera-
péutica’ (?) de bebidas alcohdlicas. Si des-
graciadamente se tiene que atender a un
alcohdlico ‘clinico’, que por su sintomato-
logia (autoengafio-engafio) no se ha evalua-
do su ‘alcoholomania’ y le ha sido prescrito
el triazolam o el alprazolam, serd preciso
durante la desintoxicacién y excepcional-
mente, utilizar dosis porcentualmente
menores de clormetiazol asociadas a dosis
bajas de cloracepato dipotdsico, puesto que
la propia industria farmacéutica ya advierte
que las disminuciones diarias de alprazolam
s6lo pueden ser en el mejor de los casos de
0’5 mg. cada 72 horas y afiade que algunos
pacientes pueden requerir una reduccion
todavia mds lenta. Entre estos ‘algunos’
estan con seguridad aquellos pacientes con
SDA o EAP, los alcohdlicos clinicos v,
desde un estricto punto de vista farmacol6-
gico, pueden también estar comprendidos
en dicho epigrafe un gran nimero de bebe-
dores ‘normales’ de Europa del Sur.

4.4.14. Hipndticos no barbitiiricos

Es muy importante conocer que la pro-
mocién de determinados hipnéticos que se
han comercializado con la propaganda de
que ‘no son barbitiricos’, no poseen en
referencia al alcohol niveles de seguridad
mayores que los barbitiricos que pretenden

reemplazar. Uno de estos es la metacualona
y la glutefimida (Doriden) que han demos-
trado su potenciacién de los efectos adver-
sos de las bebidas alcohdlicas.

En general, este tipo de hipnéticos tie-
nen como consecuencia final la persistencia
de alcoholemias elevadas con tiempos no
habituales.

Los hipnéticos no barbitidricos deriva-
dos de las benzodiacepinas, en especial el
nitrazepam y el flurazepam, presentan
caracteristicas de potenciacién de los efec-
tos depresores del alcohol y de la propia
sustancia. Es clinicamente patente que los

ficas y farmacos. Riesgos de los férmacos en pacientes alcohdlicos
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alcohdlicos activos y también los adictos a
los opidceos, tanto de morficos como la
metadona, tienen preferencia selectiva por
este tipo de hipnéticos, aunque los mecanis-
mos por los cuales esta eleccion exisie no
estin totalmente dilucidados (Flunitracepan

o Rohipnol).

4.4.15. Otros tranquilizantes

El meprobamato (Dapaz, Miltown, eic.)
aumenta su semi-vida media de eliminacion
3.4 veces sus valores normales si se ingiere,
esporddicamente, una dosis alta de alcohol
(6-8 tragos continuados en 2/4 h.). Contra-
riamente, en alcohdlicos clinicos con alco-
holemias menores pero con induccién enzi-
matica, tiende a disminuir su efecto de una
manera tan notable que la tendencia es
aumentar la dosis de meprobamato. Se pro-
duce, como con las benzodiacepinas, la cla-
sica tolerancia cruzada que conduce progre-
sivamente al aumento de consumo de etanol
y del farmaco.

Un relajante muscular, el carisoprodol
(Somalgit, Fibrosona) ha presentado efectos
aditivos con las bebidas alcohdlicas, ha-
biendo sido descritos casos de paro respira-
torio (Mariné y cols., 1986).

4.4.16. Antipsicéticos o tranguilizantes
mayores

El alcohol puede potenciar los efectos
depresores sobre el SNC de los antipsic6ti-
cos en general. Cuanto mayor sea la activi-
dad anticolinérgica del neuroléptico, mayor
interaccion aditiva formaco-alcohol.

El aumento de los efectos sedantes,
hipotensores (colapso ortoestatico) y el ries-
go de una depresion respiratoria grave y
erritica, es otra de las caracteristicas de esta
accién aditiva.

El empleo de neurolépticos ‘depot’
puede ser un riesgo no controlable de efec-
tos adversos aditivos.

La clorpromazina (Largactil), la levo-
mepromazina (Sinogan), la trifluoperazina
(Eskazine) y 1a pimozida (Orap) se ha com-
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probado que disminuyen la metabolizacion
del etanol y aumentan los efectos de éste. La
proclorperazina, la promazina y en menor
grado la tioridazina (Meleril), producen un
aumento de la incoordinacion motora y, en
algunos casos, las bebidas alcohdlicas han
potenciado los efectos extrapiramidales
adversos (Kaplan, 1993). La clozapina (Le-
ponex), tiene un especial riesgo con el eta-
nol, con las benzodiacepinas y los antihista-
minicos.

Las butirofenonas (Haloperidol), el
derivado tioxanténico (Navane), el zuclo-
pentixol (Cisordinol) y el clorprotixeno,
también aumentan los efectos adversos del
alcohol y del psicofarmaco (Mariné, 1986),
como también pasa con el sulpiride
(Dogmatil).

5. PSICOPATOLOGIA DEL SDA O
EAP DEL ALCOHOLICO CLINICO Y
FARMACOS PSICOTROPICOS

Desde la vertiente de las patologfas aso-
ciadas al consumo de bebidas alcohdlicas,
es imprescindible valorar no sélo la realidad
objetiva de los trastornos metabdlicos indu-
cidos por el uso de las bebidas alcoholicas
en un SDA o EAP, sino estudiar en qué
medida, cémo y en qué medio el sujeto
afectado vive su experiencia alcohdlica. El
paciente, sea cual sea su trabajo o profesion,
no percibe la induccién enzimética, la des-
metilacién, la alteracién de la glucuroniza-
¢idn, etc.

Ademis, durante un largo periodo de
tiempo, dada la ‘tolerancia social’ hacia las
bebidas alcohdlicas, los conflictos los vivira
ajenos al alcohol; la persistencia de los mis-
mos, y el intento de entender y comprender
el ‘plus’ de trastornos condicionados por
alteracién endlica, conllevard un complejo
constructo de vivir y relacionarse destructi-
vamente con uno mismo y con los otros, que
calificamos de ‘neurosis alcohdlica’. Es
decir, un recubrimiento de aprendizajes,
cogniciones y emociones sobre la relacion
sujeto-bebidas alcohdlicas que altera pro-
fundamente el vivir y el sentir. La supresion
del téxico puede mejorar y de hecho mejora
la hepatopatia, la polineuritis, incluso la
encefalopatia, pero no cambia la relacién

vivencial con las bebidas alcoholicas. Su
naturaleza bioquimica y efectos sobre el
SNC (imprinting o memoria neuronal, base
de los reflejos condicionados) y el proceso
metabdlico hepético paralelo, que conjunta-
mente con las caracteristicas polidimensio-
nales de la ‘neurosis alcohélica’ continua-
ran generando una necesidad, que es a la
vez, biometabdlica y de los aprendizajes;
necesidad compleja que serd sentida y per-
cibida subjetivamente como un deseo legiti-
mo. El proceso de enfermar conllevard a
una de las caracterfsticas bdsicas -entre
otras- de la evolucién procesual o neuroti-
zacién del bebedor: la intensa dificultad
para interpretar y valorar la propia expe-
riencia negativa de su relacién personal con
las bebidas alcohdlicas.

El autoengafio es una de las manifesta-
ciones mds llamativas, pero no la tnica. Es
la negaci6n; no de la opini6n, comentarios,
consejos, inventivas o insultos de los otros,
sino la negacién de la propia experiencia
adversa, desagradable o conflictiva vivida;
y es expresion de los efectos del alcohol
sobre el SNC (Le Bourhis, 1988).

Dadas las condiciones de iniciacién del
proceso en un medio sociocultural que tole-
ra las ingestas abundantes y continuas, cuyo
aprendizaje puede iniciarse en la infancia o
en la adolescencia, y existiendo un modelo
sociocultural de ingesta vitivinicola, es
decir, ingestas sucesivas -en principio no
muy elevadas-, la ‘trampa’ consiste, en el
modelo habitual, mayoritariamente en
Europa del Sur de bebedor, aunque no lo sea
ya predominentamente de vino (el vino es
atn el 58% del alcohol puro consumido)
(Rooney, 1991), en el precoz establecimien-
to de un lento proceso de tolerancia bioqui-
mica sobre el SNC, o sea, una neuroadapta-
cién.

En la practica, esto significa que existe
un importante grupo de bebedores con un
SDA o EAP que en pocas ocasiones, duran-
te los afios que evolucionara el proceso, ten-
drdn una intoxicacién aguda o embriaguez.
Puede afirmarse que Buropa del Sur es una
zona de un elevado ndmero de pacienies
con ‘alcoholismo clinico’ y con un relativa-
mente bajo nivel de embriaguez franca o




Inferacciones entre bebidas alcohdlicas y frmacos. Riesgos de los férmacos en pacientes alcohdlicos

manifiesta, como repetidamente se ha
dicho.

Se da la paradoja que la embriaguez no
es un sintoma patognoménico que permita
caracterizar la enfermedad. Lo tipico es la
intoxicacién subintrante, un estado de
subembriaguez que permite actos comple-
jos, tomar decisiones, etc durante un tiempo
-en ocasiones afios- y so6lo aquellos que
conviven con el afectado y le conocen
(incluso pueden ser compaiieros de trabajo)
identifican la conducta anémala del afecta-
do y saben que depende de los sucesivos
niveles de ingesta. Es por ello que determi-
nadas conversaciones o tomas de decisiones
durante un tiempo se hacen por las mafia-
nas, cuando es notorio que el/la afectado/a
se encuentra ‘en un mejor estado’.

Dadas todas las caracteristicas biol6gi-
cas, bioquimicas, comportamentales y
socioculturales que concurren en el alcoho-
lismo, es bésico para elegir un proceso tera-
péutico correcto abordarlo como un proble-
ma bioconductual, con manifestaciones psi-
cosociales complejas y, en la mayorfa de los
casos, complicaciones médicas; por ello
denominamos a nuestros pacientes, como
hace Vaillant (1983), ‘alcohdlicos clinicos’.

Es necesario que el proceso de trata-
miento formule con claridad objetivos
inmediatos y a corto plazo, que van a cons-
tituir la iniciacién del tratamiento (desinto-
xicacién), adaptados a las posibilidades rea-
les de cada caso, evaluando con especial
atencién a su entorno y elegir con el maxi-
mo cuidado los firmacos a emplear para la
desintoxicacidn.

El empleo de farmacos en el tratamiento
de la EAP o SDA es imprescindible en la
desintoxicacién y hay que intentar evaluar
lo mejor posible los riesgos, no sélo del sin-
drome de abstinencia menor y mayor, sino
de todo el cortejo de condiciones psicopato-
l6gicas ‘alcohdlicas’, de las bioquimicas de
la neuroadapatacién, de la induccién enzi-
matica y simultanemente de EAS, en el caso
de los alcohdlicos clinicos, teniendo en
cuenta todos los aspectos citados y el entor-
no.
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A nuestro criterio, slo es aconsejable la
administracién de farmacos en la desintoxi-
cacién-deshabituacién en perfodos de tiem-
po cortos (no més de 8-10-15 dias) y si el
paciente cumple la condicién de desintoxi-
caci6n domiciliaria u hospitalaria; y natural-
mente, si no estdn indicados por una EAS
(hepatopatia alcohdélica, pancreopatia alco-
hélica, polineuritis alcohélica, gastritis,
etc.) (Lieber, 1982), sin olvidar las indica-
ciones farmacolégicas -que no vamos a
especificar aqui- del tratamiento del deli-
rium tremens (Gonzalez-Monclds; Freixa et
al., 1993) de la neuritis éptica o de otras
patologias orgénicas.

La afectacién hepdtica, detectada por los
indicadores bioldgicos, justifica que los far-
macos tranquilizantes, en especial benzo-
diacepinicos, mejoren la vivencia de dis-
confort del alcohdlico, puesto que normali-
za la anormalidad (la biometabdlica hepati-
ca/SNC); y con seguridad, dadas las carac-
teristicas de las encefalodiacepinas (recor-
demos que existe ya el antagonista como
farmaco disponible, flumazenil Anexate-
Roche) también del SNC. Pero ésta es una
normalizacién de la anormalidad inducida
por etanol, y tiene como consecuencia gue
el alcohdlico vive esta normalidad, que es
artificiosa, como ha vivido los efectos de las
bebidas alcohélicas. Tardarda mas o menos,
pero se transformard en un ‘bebedor seco’,
es decir, en un no bebedor que continuara
con conflictos y problemas que tendran el
indeleble sello de la psicopatologia y socio-
patologia alcohdlica.

5.1. Férmacos de eleccién para la desin-
toxicacién

El riesgo de dependencia-adiccién es
menor con el clormetiazol o Distraneurine
(Jostell et al., 1978), debido a las caracteris-
ticas de este farmaco, puesto que su meta-
bolizacién no interfiere directamente en el
complejo metabolismo hepdtico; pero en
algunos pacientes, su efecto sedante les
evita enfrentarse con su triste o pseudode-
presiva realidad alcohdélica y buscan deses-
peradamente su efecto sobre el SNC. La
desviacién es mucho menos frecuente que
en el caso de las benzodiacepinas.
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El tetrabamato (Sevrium) es un polimero
del carbamato-meprobamato, ampliamente
empleado en Europa, muy eficaz en el sin-
drome de abstinencia menor y mayor del
alcohol (Soler-Insa, 1938) incipiente o ini-
cial, con efectos antitreméricos, miorelajan-
tes y anticonvulsivos. Clinicamente y a
dosis convencionales no ha presentado, con
una utilizacién limitada a la desintoxica-
cién, fenémenos de actividad alcohol-susti-
tutoria.

El tiapride (Tiaprizal) se trata de una
molécula de sintesis del grupo de las benza-
midas sustituidas, con similitudes con el
sulpiride v la metoclopramida. Tiene un
efecto ansiolitico discreto. No tiene efectos
extrapiramidales, pero carece de poder anti-
convulsivo. Su empleo en la desintoxica-
cién se ha demostrado eficaz y sin riesgo.
Eventualmente, si existen antecedentes o
sospechas de crisis convulsivas es aconseja-
ble balancear las dosis con clormetiazol
(Soler-Insa, 1988). Sé6lo su utilizaciéon en
perfodos de méas de seis meses ha generado
una cierta vinculacién no deseable, en
pacientes probablemente alcoh6licos sinto-
méticos a sus crisis de ansiedad-pénico o en
depresivos (uni o bipolares). Como todo far-
maco capaz de reducir la ingesta de bebidas
alcohélicas durante determinados periodos
de tiempo, podria desarrollar esta reduccion
de 1a dosis de etanol -dosificacién de induc-
¢i6n farmacolégica- en un grupo de bebedo-
res sintomaticos. En los alcohdlicos clinicos
o ‘verdaderos’ (Vaillant, 1983) podria ac-
tuar reduciendo la ingesta, como hacen
algunos antidepresivos que por su actividad
neuroquimica y metabolica la reducen, pero
como se interpreta subjetivamente su accién
como ‘un efecto alcohol’” por parte del suje-
to afecto de SDA o del alcohdlico clinico,
estamos rozando los riesgos del ‘bebedor
seco’.

Su utilidad, como la del clormetiazol y
tetrabamato, esta fuera de toda duda si se
realiza en el marco de una psico-socioterd-
pia integral y con los plazos sefialados para
la desintoxicacién y/o tratamiento de los
sindromes de abstinencia menor y mayor.

Naturalmente a dichos farmacos especi-
ficos se deben afiadir aquellos que las posi-
bles EAS precisen.

5.2. Riesgos ajenos, infrinsecamente, a los
farmacos

El riesgo de las ‘modas’ diagndsticas y
terapéuticas puede incidir negativamente en
el tratamiento de la EAP o SDA. Es conoci-
do que el autoengaiio, la inmadurez alcohé-
lica y la depresi6n alcohélica son la psico-
patologia clave para comprender cémo vive’
y percibe el alcohdlico su vida con alcohol.

La existencia de una vivencia depresiva
y la persistencia de la misma duranie los
primeros tiempos de la abstinencia es preci-
samente una de las claves metabdlicas de la
conducta alcoholica, segtin los datos proce-
dentes de sujetos alcoh6licos durante el
consumo, de los sindromes de abstinencia
(menor y mayor), de los efectos observados
en bebedores con ingesta experimental
voluntaria y, como en toda investigacién de
una sustancia o firmaco, de los modelos
animales. En todos los casos, la ingesta
aguda o la persistente -propia de los pacien-
tes alcohdlicos- induce cambios significati-
vos en la neurotransmisién. No existe nin-
guna duda que los sistemas serotoninérgicos
(Ballenger, 1971; Branchey, 1981), dopami-
nérgicos (Casas et al., 1994), aminoexcita-
dores y gabaérgicos se alteran y se conoce
que estos cambios representan el sustrato
biomolecular de la neuroadaptacion, o sea,
de la ingesta continuada, de la tolerancia, de
signos y sintomas de abstinencia, y de las
dificultades del sujeto para la identificacién
como una necesidad biometabdlica impe-
riosa y patoldgica de la busqueda de las
bebidas alcoholicas y su confusion con un
deseo legitimo y libre.

Si esto es asi, el hecho de que consumi-
dores moderados de alcohol disminuyeran
su consumo con la administracién de fluo-
xetina y venlafaxina de una forma llamati-
va, no indica necesariamente un beneficio
del efecto antidepresivo, sino que también
podria interpretarse como un ‘efecto alco-
hol’ del antidepresivo.

La realidad clinica en el empleo previo
(antes de una abstinencia persistente de mas
de 3-6 meses de antidepresivos), evidencia
que el uso de éstos reduce la ingesta duran-
te un lapso de tiempo no superior a tres
meses. La ingesta de bebidas alcohdlicas y
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de antidepresivos, simultineamente, es el
motivo que precipita la consulta alcoholégi-
ca, tanto piblica como privada.

La atribucién de sintoma a la ingestioén
continuada y persistente de bebidas alcohd-
licas con las caracteristicas del SDA o EAP,
y en alcoholismo ‘clinico’ con la no valora-
cién de las abstinencias temporales, ‘espon-
taneas’ o dosificaciones (item 14 de
Jellinek) como un acaecer de la historia
patural de la enfermedad, al no justipreciar
los estudios prospectivos (Vaillant, 1983)
fuera del marco de la practica clinica retros-
pectiva con la mentalidad de usuario del
profesional (Freixa, 1990a), y dados los
supuestos actuales del doble diagndstico,
constituyen para el alcohélico una forma de
escape 0 huida hacia delante (dada su parti-
cular psicopatologia y sociocultura del
medio) que determinados enfoques contri-
buyen a propiciar con la precripcién de anti-
depresivos y benzodiacepinas que el pacien-
te, finalmente, tomara con las propias bebi-
das alcohélicas.

La rapidez en la prescripcién de antide-
presivos o benzodiacepinas, o su combina-
cién, es bien aceptada por el paciente, que
prefiere paliar momentaneamente su ansie-
dad alcohélica con otra sustancia quimica
que le mejora un corto periodo de tiempo, y
ademas le obviard el diagnéstico estigmati-
zador de alcohdlico que, en el fondo, la
familia prefiere no aceptar. Siempre, socio-
culturalmente y paraddjicamente, estar
deprimido, neura, fébico, etc. ha tenido
mejor cartel que ser alcohdlico en la Europa
del Sur.

En los estados de ansiedad o angustia, o
de pénico, un clinico como Schukit ya
advertia que casi un 80% de alcohdlicos
ingresados en un centro hospitalario presen-
taban una clinica compatible, en multiples
rasgos clinicos relevantes, con las crisis de
panico (Schukit, 1990).

El empleo de ansioliticos de cualquier
naturaleza sin abstinencia, conducird (con
evidente participacién activa del alcohdlico
y también de su complejo microsomal hepa-
tico y su neuroadaptacién endlica) a la ‘sus-
titucién’ alcohdlica, con el tipico desarrollo
de un ‘alcoholismo seco’.
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El sentido comiin alcoholégico ha de
tener muy presente que toda historia clinica
y el subsiguiente diagndstico son siempre
retrospectivos v que el estudio prospectivo
(o sea, la historia natural de la enfermedad),
nos obliga a ser sumamente cuidadosos en
interpretaciones apresuradas, inducidas por
la psicopatologia alcohdlica y la sociocultu-
ra del paciente, de su propio grupo familiar
y del medio proendlico del entorno del pro-
fesional.

Sélo la evidencia de un trastorno mental
mayor previo a la relacién patoldgica con
las bebidas alcohélicas, podré justificar el
empleo de psicofdrmacos en los denomina-
dos alcoholismos sintomadticos. El supuesto
del doble diagndstico, si la informacién sélo
se obtiene del paciente, estd distorsionada,
sesgada, deformada, como es habitual en la
psicopatologia alcohdlica; es decir, como
sfntoma de la EAP. E incluso la informacion
del afectado y de los allegados, en muchas
ocasiones, minimiza la conducta alcohdlica
y magnifica las supuestas causalidades psi-
colégicas/psicopatolégicas (Torres et cols.,
1994).

Hay que recordar que en una primera
entrevista todos los pacientes alegan moti-
vaciones gue justifican su conflictiva rela-
cién con las bebidas alcohélicas. El profe-
sional atento tiene que evaluar estas excusas
o explicaciones endlicas como sintomas del
proceso y no darles otro valor. Solo el tiem-
po en abstinencia, permitird una nueva eva-
luacién psicopatolégica y un abordaje
diversificado; y en abstinencia minima de
tres a seis meses, los supuestos de la psico-
patia, ansiedad-angustia-pdnico, depresion,
etc, se habran mitigado o en muchos casos
“fundido’.

Dadas las caracteristicas de los psicofdr-
macos utilizados en las psicosis y sus efec-
tos adversos asociados a ingestas elevadas
de alcohol e incluso con ingestas muy bajas
en algunos psicofarmacos, se da la paradoja
que el uso de bebidas alcohdlicas por un
enfermo mental psicético -como antes se ha
indicado con los antidepresivos- constituye
a corto plazo la eleccién de un ‘farmaco’
-las bebidas alcohdlicas- de riesgo, equivo-
cado o erréneo que complica y agrava la
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evolucién de la enfermedad, siendo la absti-
nencia persistente en estos pacientes la
tinica posibilidad de evaluar su evolucion, si
se les prescriben determinados antipsicoti-
Cos.

El alcohol, como se ha indicado, poten-
cia, en general, los efectos sedantes-depre-
sores sobre el SNC de los antipsicdticos en
general.

Eventualmente se han descrito casos de
asociaci6n aditiva adversa de antidepresivos
triciclicos, antipsic6ticos y alcohol, o de
opi4ceos, antipsicéticos y/o antidepresivos
y alcohol que han evolucionado con hiper-
pirexia maligna o, en grandes fumadores,
con insuficiencia respiratoria y broncople-
gia de elevado riesgo.

En otros casos, los efectos hipotenso-
res,se aumentan no sélo con el riesgo del
colapso ortoesttico sino, como en el caso
anterior, por una grave depresion respirato-
ria grave y erratica.

Estos riesgos estan mds acentuados en
aquellos bebedores sintomaticos considera-
dos intermitentes o dipsémanos, de impor-
tantes cantidades de bebidas alcohélicas
ingeridas por ‘impulsos psic6ticos’ espora-
dicos.

La actividad anticolinérgica del neuro-
léptico determina la interaccion aditiva far-
maco-alcohol.

El empleo de neurolépticos ‘depot’
puede ser, como se ha dicho, un factor de
riesgo adicional.

La valoracién del empleo de farmacos
interdictores (disulfiram y carbimida)
corresponde al marco del tratamiento inte-
gral de la EAP y del alcoholismo ‘clinico’,
y sus indicaciones estdn rigurosamente pau-
tadas en estos casos. Su empleo en el caso
de los alcoholismos sintomaticos verdade-
ros estard también sujeto a un riguroso con-
trol, debido a sus riesgos.

Nota: Los nombres registrados de DCI han sido
elegidos rigurosamente al azar de Mariné y cols., 1986
y Vi-Medicon, 1995.
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