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Acamprosato:

¢ algo mas que unanticraving?, ¢ sélo unanticraving?

Haysam Jabakhanji Rifai*, Ana Terol Tomas™*
* Médico; ** Doctora en medicina. Psiquiatra.

Resumen: El nombre quimico del acamprosato es acetilhomotaurinaio o
acetilaminopropanosulfanato cdlcico: Ca (CH3-CO-NH-CH2-CH2-503)2, y estd
estrechamente relacionado con aminodcidos farmacoldgicamente activos, como la
tauring, el dcido gamma-aminobutirico (GABA )y el glutamato. Suaccidnanticraving
(entendiendo como “craving” el deseo de volver a beber que aparece stibitamente
en el alcohdlico) sélo se puede comprender a través de mecanismos neuroquimicos
mediante los cuales el alcohol (tanto en la intoxicacién aguda como
fundamentalmente en la cronica) va a alterar las propiedades de las membranas
neuronales, produciendo cambios adaptativos en su composicion lipidica que
compensen los efectos fluidificantes del etanol, conduciendo a una mayor rigidez
en las mismas. Esta “hipdtesis de las membranas” sigue vigente, aunque en los
dltimos cuatro afios las investigaciones apuntan a que el etanol podria interactuar
con diversos tipos de receptores produciendo cambios en los sistemas de receptores
de glutamato, N-metil-D-aspartato (NMDA), el dcido gamma-aminobuiirico (GABA)
y sobre los canales dependientes del calcio. Ademds, y como se advierte en este
trabajo, la modulacion de estos sistemas se realiza a través y por la activacion de
otros receptores altamente implicados en la formacion de la memoria celular frente
al téxico; o bien mediante la sensibilizacion de dreas noradrenérgicas,
serotoninérgicas, opidceas o de olros neurolransmisores Como el ON, altamente
implicado en los fenémenos de Long Term Potentation (LTP) en el drea 1 del asta
de Ammon en el hipocampo (CAAl) y que es considerado la base celular de la
memoriay del aprendizaje. Estos neurotransmisores serian, en ultima instancia, el
sustrato emocional a disparar en el recuerdo del consumo de alcohol.

Trabajos recientes avalan que el acamprosato (200 mg./kg. intraperitoneal) reduce
la expresion del C-Fos en mRNA y cerebelo en las 24 horas siguientes al inicio de
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la abstinencia, y en estas mismas localizaciones induce un aumento significativo
de C-Fos enanimales sin contacto alguno con el alcohol ( “drug-naive”). Recuérdese
que la expresion de estos genes significa fendmenos de plasticidad celular, es decir,
aprendizaje y memoria.
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Palabras clave: Acamprosato. Alcoholismo. Alcohol. Tratamiento. Deshabituacion
alcohdlica. Neurotransmisores. Aprendizaje y memoria. Péptidos-aminodcidos.
Oncogenes C-Fos 'y C-June.

Summary: The clinical name of acamprosate is calcium acetylhomotaurinate or
calcium acetylminoprosuphanate: Ca (CH3-CO-NH-CH2-CH2-S03)2, and it is
closely related to amino acids pharmacologically active, as faurinate, gamma-
amino butyric acid (GABA) and glutamate. His anticraving effect (meaning craving
as a desire to drink which suddenly arises for the alcoholic) can only be understood
by a neurochemical processs where alcohol (as well in acute intoxications as in
chronic intoxications) distorts property of neuronal membrane, originating changes
in the adaptation of his composition which adjust the fluid effects of ethane, causing
more rigidity. This “membrane hypothesis” prevails, but during four years,
investigations showed that ethane could interact with several kind of receptors
originating changes in the systems of receptor of glutamate N-metil-D-aspartate
(NMDA), GABA and on the dependent calcium canal. Moreover, and as we show in
this research, modulation of those systems is realised through and by the activation
of other recepitors closely involved in the formation of cellular memory facing
poison, or through sensibility of noradrenergics, serotonin, opium, or other
neurotransmitier as ON, closely involved in long term potentation (LPT)
phenomenum in the first area of CAAT and whichis considerated as the cellular basis
of memory and learning. Those neurotransmitters are, in the last analysis, the
emotional substratum to shoot up into the memory of alcohol consumption.

Recent investigations guarantee that acamprosate (200 mg./kg.) reduces C-Fos in
mRNA and cerebellum in 24 hours after the begining of withdrawal, and in this
location provokes a significative increase of C-Fos between animals without
contact with alcohol (drug-naive). Recall that those gene mean a phenomanum of
cellular plasticity, that is to say, learning and memory.

Key words: Acamprosate. Alcoholism. Alcohol. Treatment. Curing of alcohol
addiction. Neurotransmitters. Learning and memory. Peptic-amino acids. C-Fos
and C-June.

Résumé: Le nom chimique du acamprosate est acetilhomotaurinate ou
acetilminopropano sulfanate calcique: Ca (CH3-CO-NH-CH2-CH2-S03)2; il est
en relation étroite avec les aminoacides pharmacologiquement actifs, comme la
taurinate, ’acide gamma-aminobutirique (GABA) et le glutamate. Son action
anticraving (craving étant le désir de boire encore qui apparait soudain chez
I’alcoolique) peut seulement se comprendre par des mécanismes neurochimiques
selon lesquels I'alcool (aussi bien dans Uintention aigue que cronique) va altérer
les propriétés des membranes des neurones, en produisant des modifications dans
leur composition liquide qui compensent les effets fluidifiants de [’éthanol, et
ameénent a une plus grande rigidité. Cette “hypothése des membranes” est toujours
variable, quoique, au cours des derniéres années, les recherches démontrent qiie
I’éthanol pourrait étre intéractif avec différents types de récepteurs et produire des
modifications dans les systemes de récepteurs de glutamate, N-metil-D-aspartate
(NMDA) et GABA, et surles canaux dépendants du calcium. En outre, comme on peut
observer dans cette étude, la modulation de ces systemes se réalise par le biais de
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la sensibilisation d’aires noradrenergiques, sérotoninergiques, opiacés ou autres
neurotransmisseurs comme le ON, hautement impliqué dans les phénoménes de
Long Term Potentation (LTP) dans le CAAI et que I’on considére comme la base
cellulaire de la mémoire et de I’apprentissage. Ces neurotransmisseurs seraient en
dernier lieu le substrat émotionnel auquel on ferait appel dans le souvenir de la
consommation d’alcool.

De récentes études démontrent que 'acamprosate (200 mg/kg intrapéritonal)
réduit I effet du C-Fos en mRNA et le cervelet dans les 24 heures qui suivent le début
de ’abstinence, et la-méme, améne & une augmentation significative de C-Fos chez
les animaux, sans aucun contact avec [’alcool. Rappelons que expression de ces
genes signifie des phénomenes de plasticité cellulaire, autrement dit, apprentissage
et mémoire.

Mots clé:Acamprosate. Alcoolisme. Alcool. Traitement. Désaccoutumance al’alcool.
Neurotransmisseurs. Apprentissage et mémoire. Peptides-aminoacides. Oncogénes

C-Fos et C-June.

1. Introduccion

Los estudios recientes de prevalencia del
alcoholismo en sociedades desarrolladas,
realizados entre los afios sesenta y ochen-
ta, indican un aumento exponencial del mis-
mo y, en consecuencia, sigue incre-
mentandose la morbilidad y mortalidad. No
obstante, el consumo de alcohol no produ-
ce dependencia en todos los consumido-
res; aproximadamente el 23% de los espa-
foles consume cantidades limites o excesi-
vas, y s6lo el 8% se cataloga como alcoh6-
lico con problemas relacionados.

El alcoholismo crénico es un amplio sin-
drome que afecta a las 4reas bioldgica, psi-
coldgica y relacional del individuo. Esto
produce la necesidad de un abordaje
interdisciplinar que cubra estas dreas afec-
tadas; cualquier intento de tratamiento que
no tenga en cuenta estas tres dreas supone
un fracaso (Freixa et al., 1986).

En la practica médica tradicional se trata-
ban las consecuencias del consumo exce-
sivo de alcohol reduciendo el tratamiento
de la adiccidn al consejo verbal de conteni-
do responsabilizador o de miedo. Dicha
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practica producia pequefias y relativas me-
jorfas que reducfan la morbi-mortalidad del
alcoholismo, pero no modificaba su preva-
lencia. En una encuesta reciente se demues-
tra cémo sélo el 50% de los médicos consi-
dera al alcohélico como un enfermo, y Gni-
camente el 20% cree que existen opciones
terapéuticas vélidas. El papel del médico
en la prevencidn primaria (deteccion de fac-
tores de riesgo en poblacidn sana), secun-
daria (deteccién precoz y abordaje del al-
cohdlico inicial) y terciaria (tratamiento de
las complicaciones y rehabilitacién) es fun-
damental y bésico.

Valorar al paciente alcohélico como un or-
ganismo alcoholizado, afecto de una enfer-
medad somaética de origen t6xico, con afec-
tacién mds o menos grave de diversos 6r-
ganos y aparatos, nos recuerda la conside-
racién -anterior a la era higienista- del trata-
miento de las enfermedades infecciosas, sin
considerar el origen de las mismas (Rubio,
1996). Reconocer la dependencia como el
fenémeno patoldgico bdsico que desenca-
dena los graves trastornos bioldgicos, de
conducta y de relacién es esencial para ini-
ciar una relacion terapéutica vdlida con el
paciente; siempre teniendo en cuenta los
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limites de las areas de actuacién médica,
por una parte, y las no médicas (psicolégi-
cay social), por otra.

La divisién de tareas en el tratamiento del
alcoholismo dependiendo de las fases del
tratamiento y de las disciplinas implicadas
en ello, permite afrontar un sindrome com-
plejo que produce deterioro gradual pero
_continuo de la salud del individuo.

Este abordaje biomédico es cumplimenta-
do y reforzado con la intervencién psicol6-
gica y social, culminando as{ un primer ni-
vel de tratamiento del alcoholismo. El se-
gundo nivel, indispensable, es la deshabi-
tuacién, que consiste en reforzar y mante-
ner la abstinencia; evitar el disconfort con-
secuente del craving (ansiedad, irritabili-
dad y/o depresi6n); mantener y mejorar el
estado de salud fisica; informar sobre el al-
cohol y el alcoholismo; mejorar las habili-
dades psiquicas; y entrenar en el afronta-
miento de problemas, organizacién perso-
nal y mejora de las relaciones con el entor-
no. También en esta fase del tratamiento es
importante abordar el medio familiar y, a
veces, el laboral. Esta segunda fase debe
ser realizada por un equipo interdisciplinar
formado por un médico o psiquiatra, un psi-
c6logo y un asistente social.

La aparicién del acamprosato abre nuevos
horizontes a la actuacién médica en el cam-
po de las adicciones, en especial en la fase
de deshabituacién del paciente y desde el
contexto de colaboracion y refuerzo, y no
desde una posicién moralista y punitiva.

El papel de los medicamentos utilizados en
el tratamiento especifico del alcoholismo
deberfa ser reconsiderado y reclasificado
tras la aparicién del acamprosato, que por
sus mecanismos de accién plantea unas
nuevas perspectivas en el contexto gene-
ral del tratamiento, ya que soluciona, des-
de la disciplina médica, una de las dreas
maés dificiles y 4ridas como es la abstinen-

cia a largo plazo, permitiéndonos trabajar
adecuadamente otras dreas , problemas pre-
vios y/o relacionados con el consumo de
alcohol.

Su nombre quimico es acetithomotaurinato
o acetilaminopropanosulfanato cdlcico. Su
férmula: Ca (CH3-CO-Nh-CH2-CH2 -
S03)2, y estd estrechamente relacionado
con aminoacidos farmacoldgicamente acti-
vos como la taurina, el dcido gamma-
aminobutirico (GABA) y el glutamato.

Para poder hablar de los efectos del alco-
hol sobre el sistema nervioso central (SNC),
debemos poder explicar las bases neuro-
quimicas en los que se refiera a los efectos
agudos del alcohol (el consumo es ocasio-
nal); a la tolerancia al alcohol (hay un uso
continuado y crénico del mismo); al sin-
drome de abstinencia (se produce cuando
el sujeto deja de consumir alcohol); y al
sindrome de abstinencia subagudo (el su-
jeto ya ha pasado un tiempo en abstinen-
cia, pero siguen actuando los mecanismos
de memoria celular al toxico -Terol, 1996-).
La adaptacion al alcohol (consecuencia de
su uso regular v prolongado en el tiempo)
provoca mecanismos celulares adaptativos
que, a pesar de todo, no van a evitar la pro-
duccién de graves alteraciones celulares.

2. Propiedades farmacolégicas del
acamprosato

2.1.Propiedades farmacodindmicas

El acamprosato tiene una estructura
molecular similar a la de los aminodcidos
neuromediadores, tales como la taurina o el
GABA, incluyendo una acetilacién que per-
mite atravesar la barrera hematoencefalica.
Posee actividad agonista GABA y antago-
nista sobre los aminodcidos excitatorios,
sobre todo al glutamato. No tiene efecto
“persuasién-aversién” tipo disulfiram; no
inhibe los efectos gratificantes del alcohol,
como hace la naltrexona; y no reemplaza ni
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potencia los efectos del mismo, como ha-
cen los ansioliticos.

2.2.Propiedades farmacocinéticas

El acamprosato se absorbe de forma lenta y
prolongada en el tracto intestinal con va-
riacién individual no superior al 10 %; la
ingesta previa de alimentos reduce la ab-
sorcién oral; los niveles plasmadticos esta-
bles se consiguen el séptimo dia de su ad-
ministracidn continuada; no se une a pro-
tefnas plasmdticas; se elimina por orina (por
lo que estd contraindicado en casos de in-
suficiencia renal), existiendo una relacién
lineal entre los valores de aclaramiento de
creatinina y el aclaramiento plasmatico apa-
rente total, aclaramiento renal y vida media
plasmadtica del acamprosato.

La farmacocinética del acamprosato no se
modifica por alteraciones de la funcion he-
pética. Presenta un perfil de tolerancia bue-
no, aunque en los estudios preclinicos se
detectaron signos de toxicidad relaciona-
dos con la ingesta excesiva de calcio, pero
no por la acetitlhomotaurina. Se han obser-
vado alteraciones en el metabolismo fésfo-
ro-calcio. No tiene toxicidad mutagénica ni
efectos teratégenos. No interactiia con
diazepam, disulfiram, imipramina ni otras
medicaciones que suelen ser empleadas en
la fase de desintoxicacién del alcohol, como
son los ansioliticos, 1os anticonvulsivantes,
los antipsicéticos, farmacos inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), etc. La vida media del acamprosato
marcado con C14 es de 20,8 horas.

3. Estructuras morfoquimicas y
biolégicas ylosreceptoresimplicados
en los diversos procesos de adiccion

Para elicitar una respuesta en una pobla-
cion neuronal es indispensable que aparez-
ca una situacién de excitabilidad permisiva
para la formaci6n de un tren de potenciales
dependiente de canales del calcio para
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unos, de cloruro para otros, de potasio para
otros més; y una sefial posterior pero inme-
diata a esta excitabilidad eléctrica produci-
réd la accién quimica por el neurotransmisor
correspondiente (potencial de reposo,
prepotencial y potencial de accién). El um-
bral de excitabilidad depende del estado
neuronal previo, de la intensidad del impul-
so y del tiempo de duracién del mismo, aun-
que éste fuera inferior al umbral de excita-
cién (esto explica el llamado sindrome
subagudo de abstinencia al alcohol).

A continuacién vamos a intentar plantear
sucintamente los sistemas y los substratos
que permiten, disparan o mantienen la ca-
tastrofe metabdlica que supone una
adiccién.

3.1. Alcohol y canales de calcio

El calcio entra en la célula a través de cana-
les dependientes de voltaje de los que se
han descrito al menos tres tipos. De una
adecuada interaccién entre el flujo de iones,
tanto de calcio como de cloruro, dependerd
que la membrana mantenga una adecuada
excitabilidad.

Durante el consumo agudo, se ha demos-
trado que concentraciones de alcohol su-
periores a 25 mM inhiben la entrada de cal-
cio a través de estos canales en sinap-
tosomas aislados; habria pues una inhibi-
cién de la entrada de calcio y la membrana
estarfa hiposensible. Durante el consumo
crénico, aumenta la densidad de los luga-
res asociados a canales de calcio de tipo L;;
se reduce la entrada de iones de cloro, sien-
do el resultado final que las neuronas se
vuelven mds excitables para contrarrestar
los efectos depresores del alcohol y, en este
sentido, formaria parte del mecanismo de
tolerancia que se desarrolla ya que las
neuronas se adaptan disminuyendo el um-
bral de excitabilidad, de tal manera que
transmiten mensajes a pesar del efecto de-
presor antes mencionado.
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Cuando se abandona el alcohol, este efec-
to depresor desaparece y las neuronas per-
manecen hiperexcitables, necesitando en-
tonces tratamientos que pueden ser anta-
gonistas de los canales de calcio tipo L o
bien sustancias, como en este caso el
acamprosato, que estabilizan los sistemas
de hiperexcitabilidad.

3.2. Alcohol y receptores GABA

El GABA es un neurotransmisor inhibidor
del SNC; de los distintos tipos de sus re-
ceptores, el A y el B, serdn los que van a
centrar nuestro interés. Respecto al GABA-
A (que a su vez posee gran nlimero de
subunidades), se sabe que el etanol
interacciona con la subunidad A-6 que so-
lamente se expresa en las células granulares
del cerebelo y que podria estar implicado
en los efectos agudos producidos por €l
etanol a nivel motor cerebelar, aumentan-
dose también en esta fase aguda la accién
inhibitoria del GABA-A.

En cuanto al GABA-B, hay que decir que [a
inhibicién neural es mediada por recepto-
res postsindpticos (activando canales de
potasio) o bien por receptores presindpticos
(inactivando en este caso canales de cal-
cio). Son abundantes en las capas I y I de
{a corteza cerebral, parte medular del tala-
moy drea tegmental ventral. Estdn implica-
dos en Ia analgesia y en los efectos de re-
fuerzo provocados por la morfina, entre
otros.

El consumo crénico de alcohol parece dis-
minuir la actividad gabaérgica y aumenta-
rfa el estado de hiperexcitabilidad del SNC.
Ademads, los receptores GABA una vez ac-
tivados acttian como canales de iones y
permiten que los iones de cloro cargados
negativamente flayan dentro de la neuro-
na, que se hiperpolariza y disminuye su
capacidad de generar impulsos.

Cuando se abandona €] consumo de alco-

hol desaparece este efecto depresor y es l1a
hipoactividad del sistema gabaérgico la res-
ponsable de algunos de los sfntomas de la
abstinencia al alcohol.

Una de las vertientes de actuacion del
acamprosato, debido a su estructura
molecular, serfa normalizar la actividad
gabaérgica, aumentando el nimero de pun-
tos de liberacién de GABA, aunque no en
todas las dreas del cerebro se aprecie la mis-
ma sensibilidad.

3.3. Alcohol y receptores de glutamato

Todas las neuronas asociadas a este recep-
tor son excitatorias, produciéndose esta ac-
cién a través de al menos tres tipos de re-
ceptores: kainato, quisqualato y n-metil-d-
aspartato (NMDA). Este dltimo, que se en-
cuentra unido a un canal de calcio, se ha
postulado que podria estar implicado en la
formacién de long rerm potentation (LTP)
que, como se indica mds adelante, es fun-
damental en la creacién de memoria celular
de adicci6n al téxico. El acamprosato actiia
sobre los receptores NMDA que estdn
hiperexcitados en el sindrome de abstinen-
ciay, por lo tanto, de Ia adiccion al alcohol
y debido a su estructura molecular, seme-
jante a los aminodcidos que activan a los
receptores glutamato, como son el acetil-
homotaurinato (derivado del aminodcido
taurina) con una gran analogia estructural
con el GABA y el NMDA. La taurina se
encuenira en forma natural en el cerebro,
presentando actividad supresora de la acti-
vidad neuronal, si bien se ha demostrado
recientemente que el acamprosato aumenta
la liberacién de taurina en el ndcleo caudado
de las ratas que prefieren alcohol permitien-
do de este modo que las concentraciones
se aproximen a las observadas en aquellas
otras que no prefieren alcohol.

Resumiendo de forma esquemdtica, podria-
mos decir que la adiccién al alcohol se pro-
ducirfa como consecuencia de un incremen-
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to de los receptores NMDA, que junto ala
disminucion de la actividad gabaérgica da-
rfa lugar a un aumento en la excitabilidad
neuronal caracteristica del sindrome de
abstinencia y, por tanto, de la dependencia
al alcohol.

Otra hip6tesis alternativa es que la activa-
cion de los receptores NMDA junto con
un incremento en los canales de calcio (re-
cuérdese el LTP) incrementaria el calcio
intracelular y éste podria activar quinasas
dependientes de calcio y fosforilar la
subunidad 2L del GABA-A, alterando la
funcién de este receptor.

3.4. Alcohol, dopamina y serotonina

La dopamina, aparte del control sobre mu-
chas funciones endocrinas, es de especial
interés en los sistemas relacionados con
los afectos y la agresividad. Es precursora
de la sintesis de norepinefrina (NA). Las
subunidades D1 y D5 estdn acopladas a
proteinas estimuladoras de la sintesis de
AMPc, y las D2 son inhibitorias de las mis-
mas; por lo tanto, dependerd para su ac-
ci6n del nicleo o sistema operante. En los
estudios realizados en ratas que prefieren
alcohol, la concentracién de dopamina en
el nicleo accumbens se encuentra reduci-
da. Tras la ingesta de alcohol, la liberacion de
dopamina aumenta y el consumo persistente
produce tolerancia celular a este aumento.

En cuanto al sistema de la serotonina, su
accion es preferentemente inhibidora en la
corteza (integradora del pensamiento) y
estimuladora en zonas limbicas (relaciona-
das con la agresividad). Se postula un défi-
cit sindptico de serotonina en las conduc-
tas de adiccion. De los distintos tipos de
receptores conocidos para la serotonina, el
5-HT?2 estd acoplado a un canal de calcio y
el 5-HT4 transduce la sefial de la presencia
de serotonina mediante €l incremento de
niveles intracelulares de AMPc. Se sugiere
que la 5-HT inicia un segundo proceso fa-
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cilitador que restaura el estado funcional
de la sinapsis, haciéndolo a través de un
segundo mensajero que activaria el cierre
de canales de potasio y permitirfa la libera-
cion del transmisor correspondiente.

El sistema NA controla las vias serotoni-
nérgicas a través de la activacién de los
adrenoreceptores alfa localizados en el
soma neuronal, cerrando as{ el ciclo de se-
fales que recorren interactuando en estos
sistemas.

3.5. Alcohol y sistema opioide

En este punto y en los siguientes referidos
al alcohol y a las bases neurobioldgicas de
la adiccién, entra de lleno el apartado que
ha sido dado en llamar sindrome de absti-
nencia subagudo, ya que si todos los me-
canismos de adaptacién al alcohol ya se
han producido en las células, si éstas han
sobrevivido a la supresidn alcohdlica y al
sindrome de deprivacién, en este momento
serd indispensable que se mantengan
operativos sistemas neuronales cuyas ba-
ses y origen son los niicleos emocionales
que han vivido tanto en el inicio como en el
aprendizaje la instauracion de una "memo-
ria" bioquimica, celular y psicosocial. Ha
existido un aprendizaje que da como resul-
tado un comportamiento complejo; y siem-
pre que hablemos de éste, debemos intro-
ducir el término motivacidn. Es precisamen-
te este estimulo, junto con la memoria, quien
excitard o inhibird complejos sistemas en el
area lfmbica (adaptacién), en el hipocampo
(donde se dispara la fase apetitiva de una
conducta motivada), en el hipotdlamo y
séptum (los sistemas de refuerzo positivo
de recompensa), en las estructuras peri-
ventriculares del tdlamo, hipotdlamo y
mesensecéfalo (sistemas de punicién y cas-
tigo), miicleo accumbens, recibe proyeccio-
nes aferentes glutamatérgicas provenien-
tes de amigdala e hipocampo y constituye
un sistema de refuerzo en la ingestidn de
alcohol.
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Es facil ver que los sistemas de recompen-
sa (facilitacién) o de punicién (inhibicién)
estan caracterizados por una distribucién
anatémica difusa y por circuitos redun-
dantes dotados de plasticidad (C-Fos y C-
June), todos ellos con las caracterfsticas
funcionales tipicas de un fendmeno impres-
cindible para la creacidn de LTP.

Un andlisis de los modelos neurobiol6gicos
de aprendizaje indica que la adiccién al al-
cohol implica a muchos sistemas; de un
lado, la activacién comportamental o bus-
queda de emociones utiliza como principal
neurotransmisor a la dopamina; el sistema
de inhibicién o de rechazo del dafio implica
al sistema serotoninérgico; y el comporta-
miento de mantenimiento o dependencia
utiliza como neuromodulador a la NA; sin
olvidar que el disparo del sistema opioide
(no sélo por la posible formacién de com-
puestos pseudomorfinicos) es el sistema de
refuerzo positivo de la adiccidn.

El cerebro sintetiza péptidos opioides, como
las betaendorfinas, las encefalinas y las
dinorfinas, que participan en la respuesta
al consumo del alcohol. Estudios recientes
indican que la ingesta aguda de alcohol
aumenta la expresién de los genes para las
endorfinas y encefalinas, y aumenta la libe-
racién hipotaldmica de péptidos opioides
en roedores y humanos. Por el contrario, el
consumo crénico de alcohol disminuye la
liberacién de betaendorfinas en el alcohdlico.

4. Posibles mecanismos de accién
del acamprosato

Ya tenemos situados los sistemas neuromo-
duladores, las membranas neuronales en
continuo proceso de desadaptacién
mnésica y las bases anatomofuncionales.
El acamprosato serfa el estabilizador, el re-
fuerzo bioquimico que permitiria la movili-
zacion de recursos quimicos, emocionales,
ambientales y temporales contrapuestos a
lareactivacién de la adiccidn, actuando por

172

accién directa unas veces e indirecta otras,
a restablecer la normalidad bioguimica en
el SNC y fundamentalmente en los siste-
mas y areas que han sido alterados por el
alcohol.

No se conoce con seguridad la forma qui-
mica de actuacién del acamprosato. Por todo
lo dicho, parece que actia sobre los siste-
mas glutamato y GABA, y que esta actua-
cién se haria sobre un lugar de unién cen-
tral relacionado con los aminodcidos. Se
utilizé 3H-acamprosato para medir la afini-
dad a un subtipo de receptor al glutamato,
siendo ésta muy alta en el hipocampo. Por
otro lado, la perfusion de acamprosato en
las neuronas piramidales CA1 actud inhi-
biendo canales de calcio y activando la
conductancia al potasio.

Cada dfa existen mas hallazgos a favor de
que los aminodcidos excitadores desempe-
fian una importante funcion en el desarro-
llo de la dependencia fisica al alcohol. El
acamprosato disminuye esta excitoto-
xicidad.

En cuanto a los lipidos de membrana, se ha
comprobado que el tratamiento con acam-
prosato aumenta su actividad fosfolipdsica,
y podrfa disminuir la intensidad del sindro-
me de abstinencia al impedir el incremento
del indice molar C/F (colesterol/
fosfolipidos).

Son muchos, pues, los mecanismos y si-
tios de actuacién. Se ha estudiado diver-
sos ligandos de acamprosato marcado con
tritio en membranas cerebrales, pero sélo
se han obtenido resultados parciales no
concluyentes. Curiosamente, los resultados
clinicos presentan mayor relevancia que las
correlaciones fisioldgicas halladas.

El tratamiento con acamprosato modula la
captacién sinaptosomal de GABA, aumen-
tado la misma en ratas va alcoholizadas.
También se ha postulado que puede modi-
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ficar de forma duradera la expresion del sin-
drome de abstinencia y los cambios aso-
ciados con la excitabilidad neuronal al in-
terferir con la plasticidad sindptica de dife-
rentes neuronas.

También sabemos que modula de forma di-
recta o indirecta la liberacién de nora-
drenalina, que estimula la formacion de
serotonina y un largo etcétera en actual
proceso de investigacién.

5, Discusion

Alo largo de esta exposicién hemos mane-
jado el concepto de memoria (LTP), pero
queremos dejar bien establecido que ade-
més de la que el término sugiere -como re-
cuerdo de experiencias-, queremos referir-
nos a la memoria celular que el alcohol y
cualquier otro téxico adictivo producen.

Siguiendo a Enebral Casares (1995) y Terol
Tomds (1996) observamos que si conside-
ramos a la memoria como el efecto persis-
tente de una experiencia (alcohol), tendre-
mos que valorar cudnto tiempo ha de trans-
currir en el aprendizaje para que la informa-
cidn se almacene (consolidacién/tolerancia
al alcohol) para que se produzca una repre-
sentacién mnésica neural permanente que
lleve como consecuencia un comportamien-
to celular y personal concreto.

Para la aparicién de memoria es necesaria la
formacién de LTP. Ya sabemos que este pro-
ceso debe ser inducido por breves aconte-
cimientos fisioldgicos, producir un cambio
en las caracterfsticas operativas de un cir-
cuito neuronal, y el cambio debe permane-
cer por un largo periodo de tiempo.

Hoy sabemos de estructuras como hipo-
campo (CAAL), dreas septales, locus
ceruleus (principal productor adrenérgico
cerebral que conecta con amigdala, hipo-
campo e hipotdlamo), sistema limbico (im-
plicado en la adaptacién del comportamien-
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to a las experiencias anteriores), sistemas
de neurotransmision (como las vias colinér-
gicas y el oxido nitrico -NO-, cuya concen-
tracion es muy alta en el asta de Amon en el
hipocampo), las protefnas G (sobre todo las
Gs que estdn alteradas en el alcoholismo
crénico al igual que la densidad de activi-
dad de los receptores beta adrenérgicos
acoplados a Gs), variaciones en las con-
centraciones en los canales de calcio de-
pendientes, etc. Y que todas estas estruc-
turas son de vital importancia y, en la préc-
tica, se comportan como un continuun.

Estamos hablando, entonces, de alteracio-
nes en la transduccién de la informacién
celular, y por tanto de memoria celular, lo
que junto a que la plasticidad sindptica para
la LTP aparece asociada a la expresion de
genes como el C-Fos y C-June, que se ma-
nifiesta treinta minutos después de la apa-
ricién del fenémeno, y que estarfan asocia-
dos a la modificacién duradera de la efica-
cia de la formacién de la LTP.

Todas estas vias y sistemas se han ido des-
tacando en el analisis de las implicaciones
del alcohol y la accién fisioldgica y farma-
colbgica del acamprosato, por lo tanto se
podria proponer dos vias abiertas.

La primera, el acamprosato en fase aguda al
evitar la masiva y reclutante formacién de
LTP y disminuir por tanto la capacidad de
memoria celular al t6xico ya que ademds esta
actuando al mismo tiempo sobre los siste-
mas opioides adrenérgicos, serotoninér-
gicos y dopaminérgicos que mantienen la
adicién evitarfa la formacién de memoria
celular.

En segundo lugar, es bastante frecuente es-
cuchar la frase "nuestro cerebro actiia como
una magnifica computadora” a esto respon-
de el profesor Pallard$ Salcedo que ade-
mds de no ser cierto, si lo fuera se tratarfa
de circuitos actuando en medio liquido, con
lo cual seria practicamente imposible saber
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las concentraciones de cada ion 0 neuro-
transmisor capaces de elicitar las respues-
tas esperadas. No obstante, la dificultad del
tema y s6lo como herramienta de trabajo,
podriamos optar por decir que en el con-
junto de todas las familias que actian como
neurotransmisores en la enfermedad alco-
hélica, desde el primer contacto con el
agente adictivo hasta el proceso de desin-
toxicacién y siguiendo con el de abstinen-
cia, hablarfamos de dos grandes grupos: de
un lado, las alteraciones de los sistemas de
adaptacion celular en los cuales el GABA 'y
el NMDA serfan los fundamentalmente afec-
tados; y de otro lado, en el mantenimiento
de adicién y posterior salida de la misma
serfa el sistema opioide, noradrenérgico,
dopamina y serotonina los que llevarian las
riendas.

A la vista de la revisién de trabajos efec-
tuados sobre los mecanismos de accién del
acamprosato, tanto en incubacién de teji-
dos como en experimentacion en animales
para observar los cambios en densidad y
concentracién de muchos de los recepto-
res anteriormente citados, asi como los cam-
bios comportamentales observados, cabria
preguntarse por qué no se utiliza el acam-
prosato también en la fase de desin-
toxicacién aguda ya que permitirfa acelerar
los procesos de normalizacién fisiologica,
evitarfa las grandes y graves lesiones pro-
ducidas por la exitotoxicidad celular y, ade-
mas, disminuirfa el riesgo de la fijacién
mnésica celular.

6. Conclusiones

El acamprosato actia simultdneamente aso-
ciando un efecto antitéxico (acetaldehido
y alcohol), estabilizador de membrana,
taurinérgico, gabaérgico, naloxon-like,
posiblemente portador intracelular de cal-
cio, su accion sobre LTP (NMDA) vy siste-
mas de trasduccién y plasticidad celular.

Cabria la posibilidad de prescribir el farma-
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co desde el inicio del tratamiento de
desintoxicacién, dada la accién del
acamprosato en la estabilizacién de mem-
branas, el retraso de adquisicién de memo-
ria celular y la ausencia de incompatibilida-
des con las sustancias que se utilizan habi-
tualmente en la misma.

El acamprosato serfa la sustancia idonea
coadyuvante en todo tratamiento cuyo ob-
jetivo es la abstinencia absoluta al alcohol.

Debido a su farmacocinética, se puede ad-
ministrar acamprosato en pacientes con
hepatopatia, sindrome abundante en la
adiccio6n al alcohol.

Esperamos contintden los trabajos de inves-
tigacién basados en esta sustancia, dada
la riqueza de potencialidad que sugieren sus
posibles mecanismos de accién y las res-
puestas clinicas obtenidas.
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