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Resumen: La ufilizacin de los llamados "fdrmacos interdictores” sigue siendo el
principal soporte de la prevencién de recaidas en los programas de deshabituacion
alcohdlica, tras la desintoxicacidn farmacoldgica tradicional. Actualmente se
estdn incorporando al arsenal terapéutico con esta indicacién nuevos farmacos
que ayuden al paciente a abandonar el "deseo de beber”, agrupdndolos bajo la
denominacion comiin de fdrmacos anticonsumo, en un enfoque mds tolerante de la
deshabituacion alcohdlica, como eleccion inica o complementando a los fdrmacos
interdictores.

Los farmacos anticonsumo mds utilizados actualmente son: inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), naltrexonay homotaurinato cdicico. Este
ultimo, denominado también acamprosato, es un fdrmaco de accion central, no
disuasivo, desarrollado para el mantenimiento de la abstinencia, dentro del marco
de tratamiento multidisciplinar del paciente alcohdlico. Actiia sobre los mecanismos
Jundamentales implicados en la instauracion de la alcoholdependencia modificando
la transmision nerviosa del dcido gama-aminobutirico (GABA) v del glutamato.

Los estudios preclinicos muestran que acamprosato disminuye el consumo voluntario
de alcohol en varios modelos animales. En los ensavos clinicos realizados en
pacientes se ha demostrado que la asociacion de acamprosato a psicoterapias
adecuadas permite doblar la tasa de abstinencia respecto al placebo. Es bien tole-
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rado, no provoca sedacion, ni interacciona con el alcohol ni otros medicamentos
utilizados habitualmente en pacientes alcohélicos. Tampoco provoca dependencia
alguna. Los efectos secundarios mds frecuentes son la diarrea, nduseas, vomitos,
confusion y prurito.

Palabras Clave: Acamprosato. Deshabituacion alcohdlica. Alcoholismo.
Drogodependencias. Naltrexona. ISRS. Fdarmacos anticonsumo.

Summary: The use of the so-called “interdictive drugs” is still the chief support in
the prevention of relapse in the programs 1o loose the habit of alcohol consumption,
after the traditional pharmacological curing of drug addiction. Nowadays, new
medecines to help the patient to give up craving are being incorporated to the
therapeutical storehouse in this direction, gathering therm under the common
denomination of anticraving drugs, focusing the curing of alcohol addiction from
a more tolerant approach, as a sole election or complemeniing the interdictive
drugs.

At present, the most used anticraving drugs are serofonin uptake blockade,
naltrexone and calcium acetylhomotaurinate (AOTA-Ca). The latter, also
denominated acamprosate, is a drug with central effect, which is not dissuasive,
developped to maintain withdrawal, within the multidisciplinar treatment of
alcoholism. It acts on the principal mechanisms involved in the setting-up of alcohol
dependence and it modifies nervous transmission of gamma-aminobutyric acid
(GABA) and glutamate.

The pre-clinical tests show that acamprosate dicreases the voluntary consumption
of alcohol in different species. During the clinical tests realised io patients, we have
demostrate that the association of acamprosate in appropriate psychotherapies
allows to double the withdrawal rate respect for placebo. Its tolerance is good, it
doesn’t provoque dependence. Its common side effects are nausea, vomiting,
confusion and pruritis.

Key words: Acamprosate. Curing of alcohol addiction. Alcohol dependence. Drug
addiction. Naltrexone. Serotonin uptake blockade. Anticraving drugs.

Résumé: L utilisation des “médicaments d’interdiction” est toujours le principal
appuis pour la prévention des rechiltes dans les programmes de désaccoutumance
a lalcool. Outre ces médicaments, autres mises au point thérapeutiques sont en
étude de fagon & aider le patient & abandonner le “désir pour la boisson”, englobé
sous la dénomination commune de médicaments anticonsommation, envisageant la
désaccoutumance & I’alcool d’un point de vue plus tolérant, comme un choix unique
ou pour compléter les médicaments d ‘interdiction.

Les médicaments anticonsommation plus utilisés de nos jours sont les inhibiteurs
sélectifs de la récaptation de sérofonine (ISRS), naltrexone et homotaurinate de
calcium. Celui-ci appelé aussiacamprosate, esiusn médicament qui agit directement,
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qui n’est pas dissuasif, pensé pour maintenir I'abstinence, dans le cadre d'un
traitement multidisciplinaire de ['alcooligue. Il agit sur les mécanismes
fondamentaux impliqués dans ['instauration de la dépendance a ['alcool en
modifiant la transmission nerveuse de I’acide gamma-aminobutyrique (GABA) et
du glutamate.

Les études pré-cliniques démonirent que un acamprosate diminue la consommation
volontaire de ’alcool chez certains animaux. Dans les analyses réalisées chez des
malades on a démontré que ['association d’acamprosate et des psychothérapies
permet de doubler le taux d’abstinence par rapport au placebo. Il a une bonne
tolérance, en cause pas de sédation, et n'a pas d’intéraction avec ['alcool ou les
médicaments utilisés habituellement chez les alcooliques. 1l n’origine pas de
dépendance. Les effets secondaires plus fréquents sont la diarrhée, les nausées, les
vomissements, la confusion et le prurit.

Mots clé:Acamprosate. Désaccoutumance al’alcool. Alcoolisme. Drogodépendance.
Naltrexone. Inhibiteurs sélectifs de la récaptation de sérotonine (ISRS). Médicaments

anticonsommation.

1. Introduccion

Una encuesta sobre los estilos de vida de la
poblacion espafiola realizada por el
Ministerio de Sanidad y Consumoen 1992,
nos habla de un 67°4% de bebedores
habituales en el conjunto de fa poblacion
mayor de 16 afios (Sanchez-Orantos, 1996).
Segin el Plan Nacional sobre Drogas, un
17% de los accidentes laborales que ocur-
ren en Espafa sonatribuibles al consumo de
alcohol (Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, 1993). No cabe duda pues, que el
alcoholismo es una patologia con gran
prevalencia, lo que hace que se considere
un problema sanitario de primer orden.

En el campo de las adicciones estamos
asistiendoenlos tltimosafios a un importante
avance en el desarrollo de nuevos farmacos
y, dentro de ellas, el trastorno por abuso/
dependencia del alcohol estd siendo objeto
de estudios farmacoldgicos que nos am-
plian las posibilidades terapéuticas.

El desarrollo de estos nuevos farmacos va
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estrechamente relacionado con el conoci-
miento intimo de los mecanismos neuro-
fisiologicos de accion del etanol, que en la
busqueda de una mayor confortabilidad pa-
rael paciente, leayuden ensu "lucha interior"
para no recaer en el consumo de bebidas
alcoholicas, al mismo tiempo que aportanun
mayor margen de maniobrabilidad a la
investigacién psicofarmacologica.

Desde latradicion terapéutica, heredada del
descondicionamiento clasico, el principal
sopotte de la prevencion de recaidas en el
habito endlico sigue siendo la utilizacionde
los llamados "firmacos interdictores”
(disulfiram, cianamida, etc.), aunque se
prometen alentadores otros enfoques tera-
péuticos nuevos que ayuden a abandonar
el "deseo de beber" en colaboracion con la
autonomia del paciente.

Dentro de este marco de actuacioén se
encuentran, principalmente, los farmacos
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), la naltrexona y el
acamprosato, objeto este Gltimo de estudio
a fondo en el presente trabajo.
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2. Sistemas de neurotransmision
sobre los que influye el etanol

Elestudio delos efectos que sobre diferentes
sistemas de neurotransmisores gjerce el
alcohol, nos da una idea aproximada de lo
complejo que resulta encontrar un fArmaco
ideal para tratar esta adiccion de la preven-
cion de recaidas.

2.1. Sistema glutamaérgico

El glutamato produce su accion excitadora
a través de tres tipos de receptores, deno-
minados kainato, quisqualato y n-metil-d-
aspartato (NMDA)(Guerri, 1993); este iltimo
permite la entrada de cationes calcio al citosol
ocasionando la exitacion neuronal.

El consumo agudo inhibe las funciones del
receptor NMDA (Lovinger et al., 1989),
deprimiendo la actividad neuronal. El
consumo crénico da lugar a un incremento
en el nimero de receptores de NMDA,
posiblemente como una adaptacion para
compensar el efecto inhibitorio del alcohol
(Torioetal., 1992).

La supresion del alcohol provoca en los
consumidores crénicos el sindrome de
abstinencia. Ciertos estudios sugieren que
la activacion del receptor NMDA podria
estar implicada en las convulsiones que se
producen en este sindrome, pues cuando se
administra a animales experimentales un
antagonista mejora su cuadro convulsivo
(Morrissetetal., 1990).

2.2, Sistema gabaérgico

2.2.1. El receptor GABA-A

El GABA interacciona con sus receptores
especificos, hiperpolarizando la membrana

sinaptica (fonataetal., 1986) y deprimiendo
laactividad.

El consumo agudo actia aumentando la
accion inhibitoria del GABA-A, interaccio-
nando de modo especifico con un subtipo
del mismo (subunidad A-6) incrementando
la hiperpolarizacién de la membrana y
deprimiendo la actividad neuronal, sin
necesidad de mediar el neurotransmisor
GABA. Con el consumo cronico se pro-
ducirian cambios compensatorios en las
neuronas, que disminuirian la actividad
gabaérgica (Buck y Harris, 1991), aumen-
tando el estado de hiperexcitacion a nivel
del sistema nervioso para "contrarrestar” el
"freno" del etanol.

Ante la supresion del alcohol se manifes-
tara la hiperexcitabilidad neuronal, propia
del sindrome de abstinencia alcoholica
(SAA), hastaquelaactividad gabaérgica se
restablezca. Esta afirmacion estd apoyada
por estudios que demuestran que sustan-
cias inhibitorias de la trasmision gabaér-
gica aumentan significativamente los sig-
nos caracteristicos de deprivacién
(Lovinger, 1993).

2.2.2. El receptor GABA-B

Parece gue el etanol también afecta al re-
ceptor GABA-B, sobre el que ejerce una
accion agonista que seria responsable de la
hipotermia, pérdida del reflejo de endere-
zamiento y alteraciones de la locomocion
espontanea observados en experimentacion
animal. El faclofen, un antagonista GABA-
B especifico, es capaz derevertir los efectos
citados (Iruelay Oliveros, 1992).

2.3.Sistema dopaminérgico

2.3.1. Participacion en el sistema de re-
compensa

La relacién del etanol con el sistema
dopaminérgico estarfa mediatizada por el
receptor GABA-A. Las neuronas gabaér-
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gicas que inervan el drea tegmental ventral
y la sustancia negra, podrian activar las
neuronas dopaminérgicas presentes en
estas regiones (Ramos, 1993) mediante la
desinhibicion de las mismas, con la
consecuente activacion del sistema de
recompensa ejerciendo una influencia
activacional o facilitadora sobre la conducta
(Cadoretal., 1991) de biisqueda de alcohol.
Laadministracion aguda de etanol aumenta
la trasmisién dopaminérgica, actuando co-
mo un proceso placentero que facilita queel
sujeto consuma la sustancia y aumente la
frecuencia con que repetird el consumo, al
resultarle "agradable". Con la administra-
ci6n crénica, parece producirse un efecto
inverso, disminuyéndose la liberacién de
dopamina y, como consecuencia, reaccio-
nando los receptores dopaminérgicos con
hipersensibilizacién, fenémeno que facilita
el proceso de condicionamiento de las sefia-
les externas asociadas al consumo (Casas y
Prat, 1993): si el paciente consigue la absti-
nencia tras un proceso correcto de desin-
toxicacion, la reexposicion a ciertos
estimulos externos, le generaria la apari-
cion de un sindrome de abstinencia
condicionado (episodios de "deseo pato-
logico") y la subsiguiente necesidad de
blisqueda y consumo de droga que aboca-
riaen larecaida.

2.3.2. Dopaminay cuadre de deprivacion

El etanol inhibe selectivamente la mono-
aminooxidasatipo B, enzima que degradala
dopamina, aumentando la disponibilidad
de este neurotransmisor durante el SAA
(Tabakoff y Hoffman, 1987), pues existen
mayores niveles de dopamina que en los no
bebedores. Este hecho estaria en acorde
con la constatacion clinica de que en algu-
nos cuadros dedelirium tremens resistentes
a farmacos gabaérgicos (clometiazol, ben-
zodiazepinas, etc.) los neurolépticos
consiguen efectos positivos (Jaffe, 1987).
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2.4. Sistema serotoninérgico

El etanol se une al receptor SHT3 (Ramos,
1993) y parece incrementar la actividad
serotoninérgica durante la intoxicacion
aguda.

Tras el consumo cronico los niveles de
serotonina bajan por bajo de lanormalidad,
por lo que el alcohdlico experimenta sen-
timientos disféricos que trata de corregir
bebiendo, para elevar los niveles de 5 HT
(Goodwin, 1989).

2.5. Sistema opioidérgico

Elacetaldehido, primer metabolito del etanol,
forma con las catecolaminas unos com-
puestos de condensacion denominados
tetraisoquinolinas, quimicamente rela-
cionados con Ja morfina (Goodwin, 1989)a
los que se atribuye una actividad opioide.

Hay evidencias de que existen tetraisoqui-
nolinas endégenas, cuya sintesis podria
estar incrementada por el etanol (Nesterick
yRahwan, 1979; Lasalay Coscia, 1979). Una
funcion semejante ha sido atribuida a las
beta-carbolinas, compuestos procedentes
de la condensacion de las serotonina y el
acetaldehido (Bloometal., 1982).

Estudios recientes indican que el sistema
opioide endégeno podria participar en la
regulacién del consumo de etanol (Guerri,
1995). La intoxicacion aguda por etanol
induce, en ratas, un aumento de la libera-
ci6n de B-endorfinas en el hipotalamo.
Ademas, la administracion de morfina en
animales experimentales incrementa el
consumo de alcohol, mientras que la
administracién de naloxona reduce dicho
CONSUMo.

El alcohol, in vitro, se une selectivamente a
los receptores delta opioides e inhibe la
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interaccion de las encefalinas con los mis-
mos (Iruelay Oliveros, 1992).

3. Los farmacos anticonsumo de
etanol

Segun Rounsavilley O’Malley, los firmacos
con demostrada o prometedora eficacia en
el tratamiento del abuso de drogas se agru-
pan en las siguientes categorias:

1) Agonistas. La sustitucion de la sustancia
adictégena por un farmaco menos
peligroso v con tolerancia cruzada ha
tenido éxito unicamente en pacientes
dependientes a opidceos (metadona,
levo-alfa-acetil-metadol LAAM, etc.)y
al tabaco (nicotina). Los intentos por
hallar un farmaco agonista para el
tratamiento del alcoholismo han fra-
casado(Rounsavilley O’Malley, 1995).

2) Antagonistas. En el alcohol se han
identificado farmacos que antagonizan
o revierten sus efectos, pero su utilidad
clinicaes limitada, debido ala presencia
de efectos secundarios (disforia,
ansiedad) y toxicidad en humanos
(Rounsaville y O’Malley, 1995). La
busqueda del fArmaco antagonista del
alcohol "ideal" resulta dificil porel gran
nimero de sistemas de neurotrans-
mision que implica.

3) Reforzadores negativos. El refuerzo
negativo consiste en suministrar un
farmaco que provoque reacciones de
rechazoal administrarlo simultdneamente
con la drogahabitual, para que el pacien-
te las asocie. Histéricamente, se
realizaban "curas de descondicio-
namiento" mediante métodos quimicos
oeléctricos mientras el paciente tomaba
su bebida preferida. Una vez que la
respuesta desagradable habia sido con-
dicionadaal alcohol, el habito de evitarlo
se establecia por condicionamiento
operante (la abstinencia de consumo se
fortalecia al reducir la sensacion
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desagradable aprendida) (Goodwin,
1990).

Los "tratamientos de prohibicion”, usando
los llamados "farmacos interdictores" (disul-
firam, cianamida célcica, reserpina, sulfa-
midas hipoglucemiantes, etc.), crean into-
lerancia bloqueando el metabolismo del
alcohol, incrementando los niveles de
acetaldehido, provocando una reaccién
denominada "sindrome del acetaldehido”
(Soler et al., 1988). Estos farmacos en la
actualidad se usan en la deshabituacion y
prevencidn de recaidas. Los mas utilizados
son el disulfiram y la cianamida céalcica.

4 Tratamientos de la psicopatologia
asociada. Existe un elevado indice de
patologias psiquiatricas en estos
pacientes (Regier et al., 1990), des-
tacando los trastornos de ansiedad y
depresion. La buspirona y el zolpidem
son efectivos en la disminucion de los
sintomas de la ansiedad e insonmio en
alcohdlicos (Kranzer y Meyer, 1989,
Guardia, 1995), asi como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS)losonenel tratamiento de
la depresion, junto a un efecto afiadido
dedisminucion delcraving por el alcohol
(Solery Gascon, 1994).

Otros tratamientos psicofarmacolégicos
convencionales aplicados en las patologias
psiquiatricas sin asociacion a etilismo
también se aplican en los alcohdlicos
(Guardia, 1995): carbonato de litio o carba-
mazepinas en los trastornos bipolares;
antipsicéticos para la esquizofrenia; carba-
mazepina para los trastornos de control de
impulsos asociados a comicialidad; etcétera.

8Y Farmacos anticonsumo. Estos farmacos
persiguen la disminucién tanto del
proceso de placer que proporcione el
uso de la sustancia como de la basqueda
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y el deseo de la misma (craving). Alno
obtenerseel efecto gratificador esperado
tras el consumo, éste deberia ir dismi-
nuyendo hasta cesar. En esta linea de
actuacion podriamos incluirlos ISRS, la
naltrexona y el homotaurinato calcico.
La indicacion de los mismos se augura
il en bebedores con bajo nivel de
motivacion y/o elevado indice de
severidad de su adiccion, en los que no
resulta confortable el abandono brusco
de bebidas alcohodlicas (Tabla I). Otro
campo de actuacion serfa la prevencion
derecaidastras el cese del consumo, por
la disminucidn delcraving, y en épocas
de especial riesgo (vacaciones, situa-
ciones personales conflictivas, etc.)

4, Naltrexona

La naltrexona bloquea los receptores delta
opioides, entre otros, por lo que puede actuar
para prevenir la recaida en el consumo de
alcohol. Algunos estudios con naloxona y
naltrexona comunican que son capaces de
disminir e} consumo de bebidas aleoholicas
en diversas circunstancias (Dewitte, 1984;
Hubbelletal., 1986; Volpicellietal., 1986).

En ratas ha sido identificada una tolerancia
farmacoldgica cruzada entre alcohol y
opiaceos (Blumketal., 1975; Jones y Spratto,
1977), donde pequefias dosis de morfina
estimulan el consumo de alcohol.

FARMACOS ANTICONSUMO
INDICACIONES:

* Bebedores con bajo nivel de motivacion

* Bebedores con elevado indice de seve-
ridad de su adiccion

* Prevencion de recaidas tras el cese de
consumo

* Prevencion de recaidas en épocas de

especial riesgo

El primer ensayo clinico que se llevo acabo
sobre la naltrexona como tratamiento del
alcoholismo fue dirigido por Volpicelli y
colaboradores con una muestra de 70
pacientes (Volpicellietal., 1988; Volpicelliet
al., 1992). Elestudio se disefid a doble ciego
controlado con placebo, utilizando dosis de
50 miligramos de naltrexona diarias. Los
resultados demostraron que los pacientes
tratados con naltrexona presentaron me-
nos deseo de beber, bebian menor cantidad
de alcohol cuando lo hacian, bebian menos
diasy tenfan menor nimero derecaidas que
los pacientes tratados con placebo. Asimis-
mo, comunicaron que cuando los pacientes
bebian, regresaban con mayor facilidad a
los niveles anteriores de ingesta etilica tras
la administracién de placebo que de
naltrexona.

Otro ensayo clinico (O’Malley etal., 1992)
concluyé que la tasa de recaidas en los
sujetos tratados con naltrexona fue la mitad
en comparacion con los tratados con
placebo. En 1993, 0’Malley y colaborado-
res comunicaron que muchos de los logros
asociados a la terapia con naltrexona pue-
den mantenerse hasta 6 meses después del
cese del tratamiento (O’ Malley etal., 1993).
Las dosis recomendadas oscilaban entre 25
y 50 miligramos diarios(TablaII).

Enuntrabajo efectuado con 20 pacientes, se
evalia laeficacia de lanaltrexona mediante
determinaciones de transferrina sérica
deficiente en carbohidratos (CDT), como
marcador biolégico del alcoholismo

FARMACOS ANTICONSUMO
POSOLOGIA / DiA:

NALTREXONA: 25-50 mg./dia
ACAMPROSATO: 1.332-1.998 mg./dia
ISRS: Dosis habitual antidepresivos

Tabla |

Tabla 1
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(Martinez-Ruiz et al., 1996). Utilizaron 50
miligramos denaltrexona durante 12 semanas,
realizando controles analiticos mensuales,
observando diferencias significativas de
los valores de CDT apartir del segundo mes,
yal final del estudio 13 pacientes los habian
normalizado.

En conclusién podriamos afirmar que, por
reducir el deseo patologicoy la "pérdida de
control una vezreanudado el mismo, parece
ser que la naltrexona reduce el refuerzo
positivoalaingesta, sin producir trastornos
psicomotores ni afectar la farmacocinética
delalcohol (Swiftetal., 1994).

5. Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

En los ultimos afios se ha valorado positivo
utilizar, como farmacos que disminuyan el
deseo patolégico del alcohol, los antidepre-
sivos serotoninérgicos, cuyo efecto seria
independiente de la presencia o ausencia de
depresion en el paciente (Soler y Gascon,
1994). La accidén que el alcohol tiene sobre
el receptor 5-HT podria tener relacion con
esta indicacion, pero el mecanismo por el
que se produce el efecto mencionado estd
todavia en discusion; a saber: reposicidn de
los niveles de 5-HT, bloqueo de los efectos
euforizantes enolicos (Amit et al., 1985);
reflejo condicionado aversivo por alteracion
del gusto(Gilletal., 1986); o estabilizacion
de los mecanismos implicados en el sistema
derecompensa (Meyer, 1989).

Hay trabajos que comunican la reduccién
significativade la ingesta etilica durante las
dos primeras semanas de tratamiento en
bebedores inveterados no deprimidos
(Naranjoy Sellens, 1988). No obstante, aun-
que la eficacia de estos fArmacos es muy
evidente en la disminucion de los sintomas
de depresién, hay opiniones controverti-
das respecto a la reduccidn o eliminacion

de los comportamientos patologicos que
causa el abuso del alcohol (Rounsaville y
O’Malley, 1995).

6. Acamprosato

Acamprosato actia sobre los mecanismos
fundamentales implicados en la instaura-
cidn de la alcoholdependencia, modifican-
do la transmision nerviosa del dcido gama-
aminobutirico (GABA)y del glutamato.

Los estudios preclinicos muestran que
acamprosato disminuye el consumo volun-
tario de alcohol en varios modelos animales
(Gewissetal., 1990). Enlos ensayos clinicos
realizados en pacientes se ha demostrado
que la asociacién de acamprosato a psi-
coterapias adecuadas permite doblar la ta-
sa de abstinencia respecto al placebo. Es
bien tolerado, no provoca sedacidn, ni
interacciona con el alcohol ni otros
medicamentos utilizados habitualmente en
pacientes alcoholicos. Tampoco provoca
dependencia alguna. Los efectos se-
cundarios méas frecuentes son la diarrea,
nauseas, vomitos, confusién y prurito.

6.1. Estructura quimica

Elacamprosato, cuya denominacion quimi-
ca es acetilhomotaurinato o acetilamino-
propano sulfonato cdlcico, presenta una
estructura aniloga a ciertos aminoécidos
farmacologicamente activos tales como la
taurina, GABA y glutamato(TablaIIT). Esun
polvo blanco, inodoro o practicamente
inodoro y de sabor amargo. Es soluble en
agua, en un medio gastrico artificial yen la
mayoria de fluidos fisiolégicos.

ESTRUCTURA QUIMICA DEL ACAMPROSATO

CH,-CO-NH-CH,-CH -CH,-SO,__
S Ca
CH,-CO-NH-CH,-CH,-CH,-SO;

Tabla Il
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6.2. Mecanismo de accién

La eficacia del acamprosato en el man-
tenimiento de laabstinenciapuede explicarse
por su efecto "anti-craving" (anti-deseo
patoldgico), que disminuye el deseo com-
pulsivo al consumo de alcohol (Littleton,
1995). Tanto los estudios realizados en ani-
males como en humanos muestran que el
acamprosato no produce aversion por el
alcohol (a diferenciadel disulfiram); no inhi-
be los efectos gratificantes del alcohol (ala
inversa que lanaltrexona); y no reemplazani
potencia los efectos del alcohol (al contra-
rio que los tranquilizantes y ansioliticos)
(Gewissetal., 1989).

El acamprosato reestablece la actividad
gabaérgica e inhibe al sistema glutama-
térgico, actuando por tanto sobre los
mecanismos implicados en el desarrollo de
la alcoholdependencia.

Sistema gabaérgico: Estudios realizados
en animales han demostrado que el acam-
prosato aumenta el nimero de sitios de cap-
tacion de GABA asi como la transmision
gabaérgica(Daoustetal., 1986). Queda por
dilucidar si este aumento de actividad ga-
baérgica es consecuencia de la activacion
dereceptores GABA-A 0 GABA-B, sibien
los resultados experimentales en animales
implican masal receptor GABA-B. Ademas,
la sensibilidad al acamprosato varia de una
zona cerebral a otra (Daoustetal., 1992). El
acamprosato contribuye a reestablecer el
nivel normal de actividad gabaérgica
perturbado por la ingesta cronica de alcohol.

Neuronas glutamatérgicas:El acamprosato
disminuye el efecto de los aminodcidos
excitadores cerebrales en los animales
(Bnouchenafaetal., 1990; Zeiseetal., 1990;
Zeiseetal., 1993), reduciéndose el estado de
hiperexcitabilidad glutamatérgico caracte-
ristico de laabstinencia (Littleton, 1995). Se

279

ha observado en cultivos de células suprar-
renales bovinas que la estimulacién derecep-
tores NMDA por aminoacidos excitadores
provoca una liberacion de catecolaminas
que es inhibida al adicionar acamprosato a
dichos cultivos (Zeiseetal., 1990). Asimismo,
estudios realizados enratas muestran que el
acamprosato aumenta la captacién sinap-
tosémica de glutamato en ciertas regiones
del cerebro (Data on file, 1992).

El efecto del acamprosato sobre el sistema
glutamatérgico se ejerce a través de los
canales i6nicos de calcio (Littleton, 1995).
Durante la instauracion de la alcohol-
dependencia el niimero de canales de calcio
se incrementa. El acamprosato actua blo-
queando dichos canales (Alquatari y
Littleton, 1995).

Taurina: La taurina, de la cual deriva el
acamprosato, es un aminoécido presente en
el cerebro que suprime la excitabilidad de las
neuronas (Littleton, 1995). El acamprosato
es capaz de aumentar la liberacion de taurina
en el nicleo de accumbens en ratas alcohol-
preferentes, permitiendo reestablecer las
concentraciones a valores cercanos a los
observados en ratas no bebedoras.

Sistemanoradrenédrgico: Sehademostrado
también que el sistema noradrenérgico estd
implicado enlamodulacion delaingestade
alcohol en animales. La presencia de re-
ceptores GABA sobre las neuronas no-
radrenérgicasy laactividad potencial nora-
drenérgica del acamprosato implicaria tam-
bién a este sistema, ya sea por un mecanismo
directo o indirecto, en el efecto de acam-
prosato sobre la alcoholdependencia
(Daoustetal., 1989).

Sistema serotoninérgico: En animales
alcohol-preferentes, la administracion de
agonistas serotoninérgicos reduce la
ingesta voluntaria de alcohol (IVE). En un
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estudio realizado en humanos se demostro
que laadministracion de fluoxetina (inhibidor
de la recaptacion de serotonina) reducia la
IVE en pacientes alcoholicos con antece-
dentes familiares, mientras que el acampro-
sato no provocaba respuesta alguna. En
cambio, en pacientes alcohélicos sin
antecedentes familiares el acamprosato
reducianotablemente laIVE, y la fluoxetina
apenas ¢jercia una leve respuesta (Gerra et
al., 1992). Estos hallazgos apoyan la hipé-
tesis de que existe una infraactividad mo-
noaminérgica en los pacientes alcohdlicos
con antecedentes familiares y sugiere la po-
sibilidad de un tratamiento cronico especi-
fico de la adiccion al alcohol relacionado
con los trastornos de la personalidad
preexistentes.

6.3. Farmacodinamia

Efecto sobre la alcoholdependencia: Los
estudios realizados en modelos animales
muestran que el acamprosato administrado
durante la fase de alcoholizaciéon suprime
los efectos psicolégicos de la abstinencia
alcoholica, mostrando asi que los animales
no desarrollan la dependencia alcohélica
(Gewissetal., 1990).

Efecto sobre el consumo voluntario de
aicohol: El acamprosato reduce de manera
significativa el consumo voluntario de
alcohol en ratas alcoholpreferentes (Data
on file, 1992) y alcoholdependientes (Le
Magnen et al., 1987), si bien este efecto es
dosis-dependiente (Boismare et al., 1984).
Ademas de reducir ¢l consumo de alcohol
en ratas alcoholdependientes, es capaz de
reducir la duracién de [a alcoholdependen-
cia en funcién de la dosis administrada
(Gewissetal., 1990).

Laadministracion de acamprosato no gjerce
efectoalguno sobre el consumo de alimentos
y agua pura. Ademss, no modifica la
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sensacion de saciedad, a diferencia de los
inhibidores de la recaptacién de serotonina
(Gilly Amit, 1987).

Los efectos sobre el con-sumo de alcohol
son netamente menores en ratas no
habituadas al alcohol que en ratas alco-
holdependientes, hecho que va en favor de
la accién especifica del acamprosato sobre
los mecanismos de la alcoholdependencia.

Efecto sobre los sintomas de abstinencia:
El acamprosato act(ia sobre las reacciones
psicoldgicas que entrafian la supresion de
la ingesta de alcohol (agitacién motriz,
taquicardia, temblores, convulsiones) por
diversos mecanismos. Asegura una protec-
ci6én especifica contra los efectos centrales
inducidos por diversas sustancias, incluido
el sindrome trémorique, los temblores
cerebelosos, los espasmos nerviosos y las
convulsiones (Data on file, 1992).

El acamprosato no ejerce actividad alguna
en los tests especificos desarrollados para
los antiepilépticos, lo que sugiere que sus
efectos centrales no son mediados por una
actividad antiepiléptica. Tampoco ejerce
efectoalguno anivel cardiovascular, hemo-
dindmico, respiratorio, gastrointestinal ni
renal (Data on file, 1992); ni presentaaccion
espasmolitica, anticolinérgica, antiinfla-
matoria, ansiolitica, antidepresiva ni
neuroléptica.

6.4. Farmacocinética

Absorcion:El acamprosato se absorbeen el
tracto intestinal en cantidad limitada
(Dewland, 1991; Jaillon, 1991), presentando
una gran variabilidad interindividual
(Fourtillan). La absorcion media es lenta, y
tras una dosis oral inica la concentracion
méaxima(Cmax)alcanzalos 200 nanogramos
por mililitro a las 5-7 horas. Los alimentos
reducen la Cmax un 20% (Fourtillan).
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Existe relacion lineal entre la dosis admi-
nistradas, concentraciones sanguineas y
area bajo la curva (AUC). Tiene una
biodisponibilidad oral del 11%. Cuando se
administra a las dosis recomendadas de
1.998 miligramos diarios (666 miligramoscada
8 horas), el estado de equilibrio estacionario
se alcanza a los 7 dias, siendo la con-
centracion media (Css) de 600 nanogramos
por mililitro (Fourtillan).

Metabolismo y excrecion: El acamprosato
ne se une a proteinas plasmaticas ni se
metabolizaen el organismo. Menos del 0,1%
de la dosis se metaboliza principalmente a
homotaurina. Se elimina por orina de forma
inalterada (Sennaesael). E1 90% de la dosis
administrada via intravenosa se elimina por
orina a las 24 horas, con una semivida de 1-
3 horas (Jaillon, 1991).

En estado de equilibrio, tiene una semivida
plasmética de 20’8 horas (13-33 horas) y un
volumen de distribuciéon mediode 72 3 L
(Fourtillan).

Existe unarelacion lineal entre el aclaramiento
de creatinina y el aclaramiento plasmatico
aparente total, aclaramientorenal, semivida
plasmatica y el tiempo medio de residencia
del acamprosato; por lo que no debe
administrarse a pacientes con insuficiencia
renal por el peligro de acumulacién
(Sennaesael). En cambio, puede ser
administrado a pacientes con insuficiencia
hepatica, ya que los pardmetros far-
macocinéticos de acamprosato en pacientes
alcohélicos con diversos grados de insu-
ficiencia hepdtica no se modifican (Miguet;
Haug).

Los estudios farmacocinéticos realizados
en pacientes alcohdlicos muestran que los
parametros farmacocinéticos de acam-
prosato no se modifican respecto a los
observados en voluntarios sanos (Pelc).

6.5. Reacciones adversas

El acamprosato presenta un perfil de
tolerancia bueno y, en particular, carece de
efectos centrales indeseables.

Los estudios de toxicidad aguda, subaguda
y crénica realizados en diversas especies
animales no han revelado riesgo potencial
para el hombre (Ninety-day repeat, 1983;
Preliminary 4-week, 1984; Acamprosate:
twenty-six, 1986; Seven day, 1986;
Acamprosate: subacute, 1988; Acam-
prosate: four, 1992; Acamprosate: three,
1992; Acamprosate: two, 1992). No se han
observado alteraciones anivel de la fertilidad,
reproduccion y desarrollo de la descen-
dencia (Acamprosate: embryotoxicity, 1986;
Acamprosate: embryotoxicity, 1990;
Acamprosate: oral range finding in, 1990;
Acamprosate: oral range finding study, 1990;
Oralstudy, 1990; Acamprosate: oral fertility,
1991; Acamprosate: oral peri-and post-natal
study in rat, 1991; Acamprosate: oral peri-
and post-natal study in the mouse, 1991;
Acamprosate: oral teratology, 1991) ni
signos de actividad mutagénica ni carci-
nogénica (Genotoxicity study, 1985;
Mutagenicy study, 1986; Acamprosate:
nine-one, 1992; Acamprosate: one-hundred-
four, 1993; Study to determine, 1993; Study
toevaluate, 1993).

Enelserhumano, las principales reacciones
adversas aparecen al inicio del tratamiento,
son leves y desaparecen en lamayoria de los
casos a lo largo del curso del tratamiento.

Enun estudio clinico (Lhuintreetal., 1990),
los efectos secundarios se manifestaron
tanto en el grupo de pacientes como en el
placebo, por lo que podrian ser atribuidos a
la supresion de la ingesta de alcohol.
Solamente la confusion y diarrea fueron
mayoritariamente significativos enel grupo
de pacientes tratados con acamprosato.
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En otro estudio en el que se combinan los
resultados de tolerancia de nueve estudios
en doble ciego (Til Occam Ltd., 1994), se
observa que durante los primeros meses de
tratamiento los efectos secundarios son casi
tan frecuentes en el grupo placebo como en
el grupo tratado con acamprosato. Los
efectos adversos cuya frecuencia fue
significativamente superior en los pacientes
tratados con acamprosato son la cons-
tipacion, diarrea (>10%), nduseas y vomitos
(<1%), dolores abdominales, confusion,
hormigueo de dedos, prurito (<1%), aumento
o disminucion de la iibido, frigidez e
impotencia.

Si bien la ingesta de alcohol provoca un
aumento de las fases no REM del suefio, el
acamprosato tiende a normalizar las fases |
y Il delsuefiono REM (Rouhanietal., 1986).
El acamprosato no induce modificaciones
enel electroencefalograma, en la capacidad
de percepcion ni de reaccion (Moser, 1987a;
Moser, 1987b). Tampoco presenta actividad
antidepresiva ni ansiolitica, ni desarrolla
dependencia.

El leve incremento de la creatinina sérica,
4cido drico y nimero de globulos rojos no
parecen tener repercusion clinica alguna.

6.6. Interacciones

Elacamprosato administrado a dosis de 400
miligramos por kilogramo de peso enanimales
no ha mostrado interaccidn alguna con los
siguientes farmacos: antiepilépticos (feno-
barbital, valproato sédico, diazepam);
antidepresivos (imipramina, fluvoxamina);
ansioliticos (clorazepato, diazepam, me-
probamato); neurolépticos (haloperidol,
sulpiride, tiapride, clorpromazina); hipnoé-
ticos (butobarbital); antabus (disulfiram).

En humanos, se realiz6 un estudio con 591
pacientes a los que se les administrd

acamprosato a dosis de 1.998 miligramos
diarios al mismo tiempo que se administraron
otros medicamentos utilizados habitual-
mente durante la fase de abstinencia
alcoholica aguda (meprobamato, oxazepam,
febarbamato, difebarbamato, fenobarbitona)
(Aubin et al., 1994). Durante el curso del
estudio, que durd 15 dias, no se observd
ninguna interaccion.

Laadministracién de acamprosato junto con
alcohol no modifica los parametros farma-
cocinéticos de acamprosato, y a la inversa,
el acamprosato tampoco modifica la
farmacocinética del alcohol (Lucker, 1989;
Dewland).

6.7. Ensayos clinicos con acamprosato

Los primeros estudios clinicos efectuados
en los afios ochenta han establecido la
eficacia de acamprosato en pacientes alco-
hélicos tras su abstinencia. En 1988, se
emprendi6 un programa de ensayos clinicos
en Europa con la finalidad de confirmar los
datos iniciales sobre la eficacia de acam-
prosato en el mantenimiento de laabstinencia
en alcoholicos abstinentes. Este programa
europeo abarca doce ensayos clinicos
aleatorios multicéntricos en doble ciego
contra placebo (Tabla IV) (Ansoms y
Geerlings, 1991; Barrias, 1989; Bessonetal.,
1994; Ladewig et al., 1993; Lesch, 1989;
Pailleetal., 1995; Pelcetal., 1994; Pelc, 1987,
Poldrugoetal., 1994; Ritsony Chick, 1990;
Sass, 1993a; Tempesta, 1990).

El programaabarcé unos 4.000 pacientes, de
los cuales 2.430 fueron tratados con
acamprosato. Se administraron dosis de
1.998 miligramos diarios a pacientes de peso
superiora 60 kilogramosy 1.332 miligramos
diariosalos de peso inferiora 60 kilogramos.
La duracion del tratamiento oscil6 entre 90
dias y un afio. Tras finalizar el tratamiento,
se siguid a los pacientes durante un periodo
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Estudio Duracidn del estudio Namero de pacientes | Dosis de acam-
(dias) prosato
Tratamiento] Seguimiento | Total Acam- | Placebo)
terapéutico prosato
Ansoms 180 180 262 128 134 *1998 6 1332
Barrias 360 180 302 150 152 *1998 6 1332
Besson 360 360 110 55 55 *1998 6 1332
Ladewig 180 180 61 29 32 *1998 6 1332
Lesch 360 360 448 224 224 *1998 6 1332
Paille 360 180 538 177 361 *1998 6 1332
Pelc 180 - 102 55 47 *1998 6 1332
Pelc 90 - 188 126 62 *1998 6 1332
Poldrugo 180 180 246 122 124 *1998 6 1332
Ritson y Chik 168 28-56 581 289 292 1998
Sass 336 365 272 136 136 *1998 6 1332
Tempesta 180 90 330 164 166 1998

* 1998 mg./dia para pacientes que pesaban > 60 kg.; 1332 mg./dia para los que pesaban < 60 kg

Tabla 1V: Metodologia de los ensayos clinicos con acamprosato.

queha variado de 28 diasaunafio, conelfin
de desvelar cualquiertipo de persistencia al
efecto de acamprosato o la aparicion de una
eventual dependencia.

La actividad terapéutica se ha evaluado en

base a los siguientes criterios:

- Proporcion de abstinencia o tasa derecaida:
mide la ausencia de todo consumo de
alcohol.

- Analisis de supervivencia: considera la
primera toma de alcohol como fracaso
definitivo; permite medir la duraciéndela
abstinencia hasta la primera toma de
alcohol.

- Duracion de la abstinencia acumulada
(DAC): suma aritmética de todos los
periodos de abstinencia.

- Duracién de la abstinencia acumulada
corregida (DACC): duracion de la abs-
tinencia acumulada en proporcién a la
duracidn del tratamiento previsto.

- Otras medidas de eficacia: declaraciones

espontdneas sobre el consumo de alcohol,
tasa de-GT e Impresién Clinica Global del
investigador.

Gracias a una metodologia comiin, se han
podido combinar los resultados de once
estudios clinicos. Si se atiende al criterio
riguroso de la abstinencia completa, las
cifras muestran una tasa de éxito para el
acamprosato superior de 50 al 100% al
obtenido con el placebo, manteniéndose el
efecto de acamprosato durante los 12 meses
de seguintiento, esencialmente entre los 60
y 90 dias tras el inicio del tratamiento. El
cumplimiento de las visitas a las consultas
especializadas fue un éxito, conmas del 95%
de pacientes que acudian a los controles
médicos, respetando el esquema terapéutico
previsto (Saas, 1993b).

Si se analizan los estudios uno por uno, los
resultados son eminentemente variables de
unestudio aotro. Estas divergenciasreflejan
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nosolo las diferencias culturales entre unos
paises y otros, sinotambién ladiversidad de
actitudes frente al alcohol y la alcohol-
dependencia. El acamprosato aparece, no
obstante, siempre superior al placebo y
cualguiera que sean los resultados indi-
viduales de cada estudio.

Otro estudio multicéntrico abierto llevado a
cabo con 860 pacientes alcoholdepen-
dientes a los que se les administré acam-
prosato durante tres meses concluye con
resultados similares a los anteriores (Ades
et al,, 1992). El 71% de los pacientes
evaluadosalostres meses eran abstinentes.
Ademas, el consumo medio de alcohol se
redujo a la mitad en aquellos pacientes que
no alcanzaron la abstinencia total.

Un reciente estudio multicéntrico, doble
ciegoy controlado con placebo (Whitworth,
1996) realizado con 455 pacientes alco-
hélicos obtiene una tasa de abstinencia del
18°3% en el grupo tratado con acamprosato
al final del estudio (365 dias), frente a un
7’ 1% enel grupo placebo. Deltotal de pacien-
tes, 147 fueron controlados clinicamente
durante un periodo de 27 meses, mantenién-
dose abstemios al final de este periodo el
11°9% de los pacientes tratados con
acamprosato y el 4’9% del grupo placebo.

7. Conclusiones

El acamprosato es un farmaco no aversivo
capaz, gracias a unaaccion especificasobre
los mecanismos centrales implicados en la
alcoholdependencia, de contribuir a
mantener la abstinencia en pacientes
sometidos a tratamiento de deshabituacion
alcoholica, junto con otras medidas tera-
péuticas (psicoterapéuticas, psicosociales
y farmacologicas). El principal soporte del
tratamiento de la alcoholdependencia si-
guen siendo los farmacos versivos (disul-
firam y cianamida), aunque el modelo de
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actuacidn tolerante que abre los farmacos
anticonsumo promete un horizonte de
posibilidades complementarias o no de las
actuales, que facilitase el camino hacia el
mantenimiento de la abstinencia de los
pacientes con hébito etilico.
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Resumen: Se estudia la eficacia de la sulfoadenosil-L-metionina o SAMe en 78
dependientes de opidceos que inician tratamiento con naltrexona. 40 pacientes
recibieron 50 miligramos de naltrexona diarios, mienfras que a los restantes se les
administré ademds 200 mg. de SAMe via oral durante los primeros 15 dias de
tratamiento. Se comparan los resultados, evaludndose la retencion, efectos
secundarios presentados, sintomas de abstinencia referidos y la variacién de las
cifras de transaminasas. No aparecieron diferencias entre ambos grupos, excepro
en lavariacion de las cifras de transaminasas entre los dias 1y 45, yaque se produjo
un aumento de la GOTy de la GGT en el grupo de pacientes que recibié naltrexona,
que no aparecio en aquel otro que recibio naltrexona y SAMe. Estos resultados
apoyan la utilidad del SAMe en el tratamiento de la abstinencia de opidceos
durante su mantenimiento con naltrexona, principalmente en aquellos pacientes

que presentan previamente al inicio unas cifras patolégicas de transaminasas.
Palabras Clave: SAMe (sulfoadenosil-I-metionina). Dependencia opidceos.
Naltrexona. Transaminasdas.

Summary: We analyze the efficacy of S-adenosylmethionine or SAMe between 78
opiate dependents who start a treatment with naltrexone. 40 patients were daily
administrated 50 mg of naltrexone, and the rest were also administrated 200 mg of
SAMe by mouth in the early 15 days of the treatment. We compare the resulls,
evaluating the retention, side effects, withdrawal symptoms and the variation of the
number of transaminase. There was no difference between both groups, excepl for
the variation of the number of fransaminase between the davs 1 and 45, becausethere
was an increment of GOT and GGT between the patients who received naltrexone,
and it doesn’t appear between the patients who received naltrexone and SAMe.
Those resulis show the usefulness of SAMe for the treatment of opiate withdrawal
while they are being ireated with naltrexone, chiefly between those patients that
before the treatinent have a pathologic number of transaminase.

Key words: S-adenosylmethionine (SAMe). Opiate dependence. Naltrexone.
Transaminase.
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SAMe en la abstinencia de opidaceos

Résumé: Nous avons étudié | efficacité de la S-adénosylméthionine ou SAMe parmi
78 dépendants d’opiacés qui commencent un traitement avec de la ngltrexone. 40
patients ont regu 50 mg de naltrexone par jour, et les autres ont aussi recu 200 mg
de SAMe par voie orale pendant les 15 premiers jours de traitement. Nous avons
comparé les résultats, nous avons analysé la rétention, les effets sec.ondalres, les
symptémes de I’abstinence et la variation dans les chiffres de fransaminasses. ]\{ous
n’avons pas observé de différence entre les deux groupes, a | exception d’une
variation dans les chiffres de transaminasses entre les jours 1 et 45, ot il y a eu une
augmentation de la GOT et de la GGT parmi les patients qui avaient recu de la
naltrexone, ce qui en s est pas produif entre ceux qui avaient re¢u de la naltrexone
et du SAMe. Ces résultats montrent 'utilité du SAMe dans le traitement pour
[’abstinence aux opiacés pendant son traitement avec la naltrexone, surtout pour
les patients qui ont dés le début des chiffres pathologiques de transaminasses.

Mots clé: S-adénosylméthionine (SAMe). Dépendance aux opiacés. Naltrexone.

Transaminasses.

1. Introduccién

La sulfoadenosil-L-metionina o SAMe es
una molécula fisioldgica que participa co-
mo donadora de metilos activos entodas las
reacciones de transmetilacién que ocurren
en el organismo, excepto en la de su re-
sintesis. Poresta accién interviene de forma
fundamental en la metilacion de los acidos
nucleicos, de los aminodcidos, de los
estrogenos, de la serotonina, de la fosfa-
tidiletanolamida y de las catecolaminas
(Friedel etal., 1989). Laruta metabélica de
laSAMeconduceala formacion de glutation
(transulfuracién), que es el principal agente
protector frente a los agentes oxidantes
(Ponsada et al., 1991). El glutatién se
encuentra en altas concentraciones en
higado y su depleccidén causa de forma
indirecta efectos toxicos celulares al
aumentar la oxidacién celular. Diversas
drogas como el paracetamol, los opiaceos y
el alcohol disminuyen los niveles de
glutatiéon hepatico (James etal., 1982; Viiia
et al., 1986; Eklow-Lastbom et al., 1986;
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Gomez-Lechon et al., 1987). De estas
propiedades se derivan los efectos
metabdlicos y farmacologicos de la SAMe
(Mato, 1990).

ElSAMehasido utilizado generalmente por
via parenteral, con una pauta posoldgica
mediade 100-200 mg. cada 24 horasenciclos
mensuales. Sin embargo, se ha demostrado
quepuede utilizarse en la practica clinica por
via oral, ajustando la dosis, dado que no se
afecta por los jugos gastricos e intestinales,
a pesar de que sufre una importante meta-
bolizacién durante el primer paso hepético
(Bombardieri et al., 1983; Giulidori et al.,
1984; Stramentinoli, 1987).

Ha sido referida su utilidad en diversas
patologias, como en la depresién, donde la
administracién de SAMe en pacientes con
cuadro depresivo mayor parece reducir el
periodo de latencia de la terapia triciclica
(Caruso et al., 1984, Alvarez et al., 1987,
Berlanga et al., 1992). En depresivos alco-
holicos parece mejorar sintomas que
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caracterizan la dependencia alcohoélica
(fatiga, anorexia, insomnio, ndusea/vémito),
ademas de presentar una accion anti-
depresiva, con rapidez de respuesta
terapéutica y ausencia de efectos secun-
darios (Navarro Pichardoetal., 1988; Cibin
ctal., 1988; Cohenetal., 1989; Pons Villegas,
1993). Por otra parte la SAMe ha mostrado
sueficaciaeneltratamiento delaintoxicacion
por drogas que disminuyen el contenido
hepatico de glutation, como alcohol,
metadona, heroina o paracetamol (Bottiglieri
etal., 1984; Ponsadaetal., 1991).

El presente estudio investiga la utilidad de
la SAMe administrada a pacientes depen-
dientes de opiaceos que inician tratamiento
con naltrexona, valorandose la respuesta
terapéutica, la sintomatologia que aparece
en estas fases de tratamiento y los valores
de transaminasas hepaticas.

2. Material y métodos

Todos los pacientes cumplian los criterios
diagnosticos de dependencia de opidceos
segin definicién de CIE 10 (Clasificacién
Internacional de las Enfermedades, 1993)y
se encontraban en la fase inmediata posterior
al abandono de la heroina previoal inicio de
tratamiento con naltrexona. Se incluyé de
forma consecutiva a todos los pacientes
diagnosticados de dependencia de opiaceos
que inician tratamiento con naltrexona
durante el periodo comprendido desde
febrero a abril de 1995. Se excluyeron del
estudio aaquellos pacientes que solicitaban
naltrexona en nuestro centro durante ese
periodo pero que ya la estaban recibiendo
desde otros centros o bien se encontraban
largo tiempo abstinentes de opidceos en el
momento de la demanda. Ademas, se
excluyeron aquellos adictos que no cumplian
los criterios de inclusion en el programa de
naltrexona como son los menores de 18
afios, embarazadas, madres lactantes y

aquelios que presentaban patologia
somatica aguda grave.

Ladesintoxicacionde opidceos serealizd de
forma ambulatoria, en algunos casos sin
farmacos, en otros con levopromacina
durante 3 dias a dosis inferiores a 100 mg./
dia, y en otros con loracepan durante 3 dias
a dosis inferiores a 15mg./dia. Previo al
inicio con naltrexonaserealizabael "testde
naloxona" (0.8 mg. s.c.) para comprobar la
abstinencia de opiaceos de mas de 3 dias si
el consumo era de heroina o més de 5 dias si
también consumian otros opidceos como
codeina, dextropropoxifeno o buprenorfina.
Siestaprueba resultabanegativase iniciaba
el tratamiento con naltrexona (50 mg./dia
admistrados en tres tomas semanales: 100
mg. lunes y miercoles, y 150 mg. los viernes).

Al grupo de pacientes que recibié SAMe,
junto con la naltrexona a dosis semejantes
al grupo control, se le administr6 200 mg./dia
de SAMe via oral durante los primeros 15
dias de tratamiento. Todos los adictos acu-
dian a la clinica dos veces en semana du-
rante las dos primeras semanas, para
posteriormente acudir cada 15 dias para su
evaluacion, que serealizé en todos los casos
por el mismo médico y equipo terapéutico.

Se valordé la eficacia comparando los
pacientes a los 15 y 45 dias de iniciado el
tratamiento, evaludndose la retencion en el
mismo, la presencia y gravedad de efectos
secundarios, los sintomas de abstinencia
referidos, la variacion de las cifras de
transaminasas a lo largo de este periodo, y
la variacionde la Hamilion Rating Scale for
Depression (HRSD) (Hamilton, 1967).
También se administré una escala de
Impresion Clinica Global que oscilaba de 1
a 7 (desde remisién hasta mucho peor), se
valoré la impresion del paciente segin una
escala que oscilaba de 1 a3 (mejoria, igual,
peor), y otra escala analogica.




SAMe en la abstinencia de opidceos

MALTREXONA MaLTrExONA + SAMEe
(N=42) (N=38)
N % N %
Edad (afios) 269x58 27,357
Sexo
Vardn 34 81 30 78,9
Mujer 8 19 8 24,1
Estado civil
Soltero 36 85,7 30 78,9
Casado 4 9,5 8 211
Separado/divorciado 2 48
Convivencia
Familiaorigen 36 85,7 28 73,7
Familia propia 4 9,5 10 26,3
Otros 2 4.8
MNivel educativo
Primariosincompletos 25 59,5 32 84,2
Medios 17 40,5 5 13,2
Superiores 1 2,6
Situacién laboral
Activo 8 19,5 2 53
Paro 26 63,4 34 89,5
Inval. Lab. Temporal 3 7,3 1 2,6
Inval. Lab. Permanente 1 2,4
Estudiante 2 4.9 1 2,6
Otros 1 2,4
Situacién legal
Sinincidentes 21 50 22 57,9
Arrestos 8 19 11 28,9
Condenas 13 31 5 13,2

Tabla I: Caracteristicas de la muestra
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Las variables categéricas se analizaron con
la prueba chi cuadrado y se realizé la t de
Student para las variables continuas.

Entotal participaron en el estudio 80 adictos.
Los primeros 42 pacientes fueron incluidos
en el grupo que sélo recibié 50 mg. de
naltrexona/ dia, mientras que los siguientes
lo fueron en el grupo que se le administrd
ademas 200 mg./diade SAMe viaoral durante
los primeros 15 dias de tratamiento. Como
muestralatablal, los dos grupos no diferfan
significativamente en cuanto a sus caracte-
risticas clinicas o demogréficas.

3. Resultados

Elcumplimiento del tratamiento fue del 80%
enel grupo denaltrexonaydel 74%enelde
naltrexona y SAMe, sin que existieran
diferencias significativas entre los dos
grupos. Enlastablas Il y 111, ygrafica 1se
muestran los resultados del tratamiento en
los dos grupos de pacientes.

Se realiz6 una escala de Impresion Clinica
Globalqueoscilabade [ a7 (desderemision
hasta mucho peor) los dias 15 y 45 del
estudio. Las variaciones en esta escala
muestran una tendencia positiva en la
percepcion de la situacién personal duran-
te el tratamiento, sin diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos, que se
relaciond con los resultados obtenidos en
una escala analogica.

Al valorar los efectos secundarios a los 14
y 45 dias (tabla 1V), encontramos una serie
de sintomas que se solapaban con sintomas
del sindrome de abstinencia de opidceos, y
que como era de esperar disminufan de
intensidad o desaparecfan durante el
tratamiento. En ningln caso estos efectos
secundarios obligaron a suspender el
tratamiento, y no hubo diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos de pacientes.

Las puntuaciones de la escala de Hamilton
para la depresién (HRSD) obtenidas en el
dia de inicio del tratamiento, alos 15 dias y
a los 45 dias del mismo, muestran una
importante tendencia a la baja en estos
valores. S6lo 7 pacientes (3 del primer grupo,
y4del grupo querecibié naltrexonay SAMe)
presentaban al inicio puntuaciones mayo-
res de 20, y s6louno las mantenia porencima
deeste valoralos 45 diasde tratamiento. No
se apreciaron diferencias significativas entre
los dos grupos de pacientes.

E146% v el 52% de los pacientes presentaban
marcadores positivos de hepatitis By C, sin
diferencias significativas entre los dos
grupos estudiados. Ademas, el 28% de la
muestra abusaba del alcohol. Porellonoes
de extrafiar que el 35%, el 40% y el 22% de
los pacientes presenten cifras patoldgicas
de GOT, GPTy GGTrespectivamente (>40).

Al valorar las variaciones de las cifras de
transaminasas entre los dias 1 y 45,
encontramos que se produce un aumento
de los valores de GOT del 43% sobre los
valores basales en el grupo de pacientes
que recibié naltrexona, mientras que se
produjo una ligera disminucion de lamisma
(del 2% sobre los valores basales) en el
grupo de pacientes que recibid naltrexonay
SAMe. Las diferencias entre ambos grupos
eran casi estadisticamente significativas
(p=0,07). La GPT presenta un aumento del
52% sobre los valores basales en el grupo de
naltrexona, y unadisminuciondel 13%enel
grupo querecibionaltrexonay SAMe, siendo
las diferencias entre los dos grupos
estadisticamente significativas (p=0,03).La
GGT presenta una disminucién del 12% y
del 9% sobre los valores basales en cada
grupo, no encontrandose diferencias entre
los grupos.

Esde sefialar que en ninglin caso los valores
de transaminasas obligaron a suspender el




SAMe en la abstinencia de opiaceos

MALTREXONA NaLTrREXONA + SAME

N % N %
Edad de inicio (afios) 20,8+5,2 19,9+ 4.6
Tiempo de consumo(afios) 5,48+4,33 7,61+ 4,05
Serologia a
H.ILV. 10 23,8 6 15,8
Hepatitis B 19 4572 18 47 4
Hepatitis C 19 452 27 71,1
Via principal de consumo
Intravenosa 14 341 14 36,8
Otra(s) 27 65,9 24 63,2
Consumo concomitante
Cocaina 23 54,8 13 34,2
Benzodiacepinas 10 23,8 1 2,6
Alcohol 19 452 4 10,5
Otros 9 214
Tratamientos de
deshabituacién previos 19 452 27 71,1

Tabla Il. Caracteristicas de la muestra: Historia del consumo de sustancias

tratamiento con antagonistas opidceos. Al
valorar los cambios de las cifras de
transaminasas en aquellos pacientes que
presentaban previamente valores patol6-
gicos no encontramos diferencias respecto
a aquellos que las mantenian dentro de la
normalidad, observandose en ambos grupos
las mismas tendencias que en el grupo
general, es decir, un aumento en la GPT y
GOT enel grupo connaltrexona, y un ligera
disminucién en el grupo que recibe
naltrexonay SAMe.

A los 6 meses de tratamiento con naltrexona,
los valores de transaminasas permanecian

estables, v semejantes a los que se
presentaban al inicio del mismo(Grafico 1).

4. Discusién

Dada la escasa prevalencia de sinto-
matologia depresiva en esta muestra,
valorada porlaescala HRSDy laevaluacion
clinica, y que los sintomas positivos en la
escala se solapan y confunden con
frecuencia con sintomas presentes en el
sindrome de abstinencia, no nos es posible
extraer datos concluyentes de la utilidad de
este tratamiento en los pacientes adictos
con sintomatologia depresiva, a pesar de la
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Naltrexona +

MNaltrexona SAMe p
Dia0 9,71 +6,63 11,0+£6,52
HDRS Dia14 5,00+5,24 4,54 + 424
Dia45 3,09+4,46 2,11+2.32
GOT Dia0 48,20+ 43,80 38,29%26,16 | p= 0,011
Diad5 63,27 +98,57 37,15+28,15 | (variacion)
GPT Dia0 78,97 £ 105,59 61,09+£5559 | p=0,078
Dia45 107,394+222,42| 51,26+43,40 | (variacion)
GGT Dia0 59,06 + 69,06 44,84 + 56,18
Diadb 49,72 £56,54 39,80+37,53
Impresion clinica
Mucho mejor 47.2% 34,3%
Dia14 Levementemejor 36,1% 51,4%
Igual 16,7% 14,3%
Mucho mejor 53,1% 53,6%
Diad5 Levemeniemejor 37.5% 46,4%
Igual 9,4%
Impresion del paciente
Diat4  Mejor 83,3% 82,9%
igual 18,7% 17,1%
Dia45 Mejor 87.5% 96,4%
Igual 12,50/0 3,60/0
Escala analdgica
Dia0 4,85+ 1,84 6,13+8,04
Dia14 6,56+ 1,84 591+1,58
Dia45 7,00+1,77 6,54 + 1,48
Cumplimiento 76,2% 76,3%

Tabla llI. Resultados del tratamiento




SAMe en la abstinencia de opiaceos

Dia 14 Dia 45
Sintoma Intensidad Maltrexona Naltr.+SAMe Maltrexona Maltr.+SAMe
N ! N N ! N
¥ ]
Nauseas Leve 1 | 2 2 ; 1
Moderado 0 l 2 0 l 1
Leve 3 | 4 5 | 5
Gastralgias Moderado 6 | 5 4 | 3
Grave 1 | 0 1 | 0
Diarrea Leve 1 ] 0 0 | 0
Moderado 1 l 0 1 l 0
Anorexia Leve | 1 3 | 1
Moderado 1 l 0 I 0
Leve 4 I 6 4 I 4
Insomnio Moderado 6 | 3 4 | 2
Grave 0 | 1 0 | 0
Leve 2 I 1 I o
Ansiedad Moderado 2 l 0 ‘ 0
Grave 1 t 0 1 l 0
Astenia Leve 0 | 3 0 | 2
Moderado 2 I 1 1 l 1
Total de pacientes 38 I 35 34 | 28
que acuden a la cita | |

Tabla IV. Efectos secundarios

mejoria significativa que se produce en los
dos grupos en los sintomas depresivos va-
lorados segin la escala HRSD durante la
evolucién del tratamiento.

La ruta metabélica de la SAMe conduce a
la formacidn de glutation (transulfuracién)
(Ponsada, 1991), que se encuentra en altas
concentraciones en higado y su depleccion
causa de forma indirecta efectos toxicos
celulares al aumentar laoxidacion celular. Se
conoce c6mo los opiaceos y el alcohol
producen una depleccién de los niveles de
glutatién hepatico, que es menor si junto

con laheroina se administra SAMea cultivos
dehepatocitos(Jamesetal., 1982; Viflaetal.,
1986; Eklow-Lastbometal., 1986; Gémez-
Lechon et al., 1987). Se conoce también
como la naltrexona produce algunas
alteraciones analiticas, sefialandose sdlo
un aumento de GOT en el 17% de los casos
conunincremento deun {0% sobre el rango
normal en algunos estudios (Judson et al.,
1981), que puede ser dosis dependiente
(Kleber, 1985).

Ennuestraexperiencia, la diferente variacién
de las cifras de transaminasas apoya la
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Variacion de las transaminasas

Naltrexona Naltrexona + SAMe
120 Feke 120
100 100
80 80
EDia 0
60 EDia 45 | g0
40 40
20 20
0 0
GOT GPT GGT GOT GPT GGT
*p =0,011 ** p = 0,07
Grafico 1

utilidad del SAMe en el tratamiento de la
abstinencia de opiaceos durante su mante-
nimiento con naltrexona, principalmente en
aquellos pacientes que presentan previa-
mente al inicio unas cifras patologicas.

8, Conclusiones

La diferente variacion de las cifras de
transaminasas, conunaumentodelaGOTy
GPTsoloenaquellos pacientes que reciben
naltrexona, v no en aquellos que reciben
conjuntamente naltrexonay SAMeapoyala
utilidad del SAMe en el tratamiento de la
abstinencia de opiaceos durante su mante-
nimiento con naltrexona, principalmente en
aquellos pacientes que presentan pre-
viamente al inicio unas cifras patologicas de

transaminasas. Debenrealizarse posteriores
investigaciones controladas que ayuden o
no a corroborar estos primeros resultados.
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