DROGALGOHOL, vol. X, ndm. 2, afio 1885

51

Farmacos aversivos del alcohol,
su hipotética hepatotoxicidad
y campanas de induccion
al consumo del alcohol

ADOLFD BOBADILLA PARDOS", CARLOS FERREIRD CASAL®", SANTIAGO SUAREZ PITA®"",
GRACIELA MOYANO FACIAN®®®, M.* JESUS LORENZID CIMADEVILA®®®,
M.* JOSEFA RIVERA GONZALEZ®"*, FELISA SEOANE BREA®®"*,
CARMEN GOMEZ GUTIERREZ"""""

RESUMEN

Loa autores hacen una ciilica de la diluaitn en preansa, redio v televisién da loa trabajos de Wiz
gquez ¥ colaboradoras de la Unlversidad de Navarra referente a los efecios de la Clanamida sobra
&l hepatocito que, aln poner an duda la Intencionalidad de sus autores, |a relacionan on sus conse:
cusnzslas con lag campanas de induccldn &l congumo dal alcohol. Hacen ung reviskan de 101 packen-
tes {ratados con Cianamida y 22 con Disulfiram sin que obaarsasan que |08 cambloa mortoléglcos
descrilca por Vazquaez v cols. an el hepatocito, Bl hubleran existido en alguno de los casos, hayan
tenido una repercusion ¢linica o analitica &n & funcionalisme hepalico; concluyendo con la conal
daracidn de gua astos frmacos siguen constiiuyende un excalents auxiliar de la psicoleragla an
gl iratamlenio dal alcohollsmo, ¥ qua no van razones suficlentes para abandonar su utilizacion siem-
pra gue #31a 56 haga con un riguroso control médico de seguimianio.
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SUMMARY

The aufhors make a review about the mass-media diffusion of the warks of Varquesr and assis-
tants from Mavarra University concerming 1o the effects of CIANAMIDA gvar hapatocita that, wil-
howuth making eny doubl abowt their intention, they repor in their results with the compaing of
induction to consumplion of alcohol, The make & revigion of 101 patieniz treated with Clanamida
and 22 with DISULFIRAM and thay haven't observed that the marfological changes described by Vaz-
gquez &l al in the hapalocita, il they had exiated in any cases, had had & clinbe or analytye reparcus-
glan in the hepatic function; infering with tha thought that thess dings eonlinue being an axoelant
halp of the peychoterapie in the treatmaent of alooholism and that 1hey don'l Sed enough reaesns (o
l=ave thelr use wheneyver his |8 made wlith a harsh medical conirol of pursuit,
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Hemos dividido este trabajo en tres capi-
tulos y un apéndice bibliografico:

1.% Introduccidan.

? Estudio de pacientes alcohdlicos
tratados con cianamida calcica y di-
sulfiram,

3. Conclusiones.
4.7 Bibliografia.

l. Introduccién

El CSM de La Corufa dispone de una sec-
cion especifica de alcoholismo que, desde
hace quince afos viene tratando pacientes
en elevado ndmero, procedentas de las cua-
tro provincias gallegas, e incluso de las pro-
vincias limitrofes. A pesar de las precarias
condiciones de material, servicios y sobre
todo, de personal, el nimero de éstos es muy
grande por ser uno de los pocos centros de la
Comunidad Auténoma Gallega, dedicados
a la atencion especifica de paclentes alcohd-
licos.

Regularmente, venimos utilizando farma-
cos aversivos sensibllizadores al alcohol por
inhibicion competitiva de la enzima hepdtica
aldehido-dehidrogenasa, con objeto de que,
al ingerir alcohol, se produzca el llamado
«sindrome toxico del acetaldehidos,

A pesar de que consideramos que el trata-
miento de la deshabltuacién alcohdlica se
basa sobre todo en la psicoterapia individual,
grupal y en la socioterapia, realizada por
equipos multidisciplinarios, la utilizacidn de
estos productos ha constituido, indudable-
mente, un auxiliar eficaz en la terapéutica.

Estos productos los venimos utilizando
con el criterio de que la abstinencia volunta-
ria se ve reforzada por el conocimiento del
sindrome desagradable que se va a presentar
en el paclente al ingerir alcohol. No solemos
utilizarlos, sin embargo, con la técnica de
provocar ese reflejo condicionado aversivo,
como se ha practicado en otros servicios psi-
quiatricos porque consideramos muy dudosa
la eficacia de estos métodos paulovianos:
por eso hablamos de «farmacos aversivogs,
no de «terapias aversivass.

A ralz de su comerciallzacién en Espaifia,
venimos utilizando preferentemente la ciani-
mida {Ferguson 1956), por considerar que la
reaccion cianamida-alcohol es de menos in-
tensidad, mas controlable y por tanto, menos
peligrosa que la del disulfiram, que su accion
es mas raplda y corta por no existir acumula-
cién, y porgue es mejor su manejabilidad en

la presentacion liquida y también porque no
presenta interacciones farmacoldgicas, so-
bre todo, con las hidantolnas como ocurre
con el disulfiram, que inhibe su biotransfor-
macion, productos estos que con frecuencia
nos vemos precisados a utilizar por la conco-
mitancia del alcoholismo con la epilepsia.
Las dosis que utilizamos no superan, en nin-
gun caso los 75 mg. de cianamida distribui-
dos en una o dos tomas (entre 10 y 25 gotas),
ni los 375 mg. de disulfiram (1/2 a 1, 1/2 com-
primidos por dia) distribuldos también en 2
tomas. Por supuesto que descartamos, para
la utilizacion de estos farmacos, los pacien-
tes que padecen miocardiopatias, nefropa-
tlas, insuficiencia pulmonar, polineuropatias
graves, psicosis, graves alteracionas metla-
bélicas, embarazo o hepatopatias graves. El
tiempo que venimes utilizando estos farma-
cos en cada paciente, oscila entre § y 18 me-
585, en dosis progresivamente decrecientes.
Desde su comercializacidn en Espafia, hace
mas de 10 afios, hemos tratado con clanaml-
da a més de 800 pacientes, casulstica que
consideramos mas que suficiente para valo-
rar sus efectos secundarios. En todos los
casos tratados, al paciente se le informaba,
del tipo de tratamiento que se le administra-
ba, asi como de los efectos que se produci-
rian si ingeria alcohel, y el tratamiento fue
siempre aceptado por el enfermo, formando
parte del contrato terapéutico. En todos los
Cas0s que se NOSs propuso, generalmente por
familiaraes, la utilizacién enmascarada, sin
conocimiento del enfermo, de alguno de es-
tos farmacos, lo desaconsejamos sistemati-
camente.

Estabamos alertados sobre la posible he-
patotoxicidad delacianamida ydeldisulfiram,
porque conociamos los estudios de J. J. Vaz-
quez, F. Guillén y J. Zozaya (1979) y de Véz-
quez y Salvador Cervera (1980), publicados en
«Histopathology» y «The Lancet»s, todos ellos
procedentes de la Universidad de MNavarra,
asl como por las conversaciones que al res-
pecto hablamos mantenido con Vazquez Igle-
sias, quien en colaboracién con Capdevila
Puertas, Arijon do Porto v Fortaza Vila, de la
Cludad Sanitaria de La Corufia, apuntaba en
al mismo sentido.

Por otra parte, también conociamos nu-
merosos trabajos de signo contrario, que se-
falaban la Inocuidad del producto. Por cltar
algunos, destacamos los de Ldpez-lbor Alifio
dae 1973 y 1977, el de Garcia Savilla (1977), los
de Soler Vifolo (1973 y 1974), el de Robert
(1977), el de Peachey (1981), el de Minto
(1970), el del Instituto Nacional de la Salud de
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USA (1879), que comprobaba su carencia de
efecto cancerigeno y descartaba su hepato-
toxicidad; v el mas raciente de Sellers, Maran-
jo v Peachey, publicado en «The Mew En-
gland Journal of Medicine=, 19 de noviembre
de 1981, que hace referancla a los cuerpos de
inclusién en los hepatocitos, pero afiade:
=que can el disulfiram también se producen v
la Importancia de estos hallazgos no esta
clara, toda vez que éstos pueden ser debidos
a la ingestion de etanol, a niveles sanguineocs
elevados de acetaldehldo o al farmaco sensi-
bilizador del alcohol que &l paciente haya re-
cibidos. Tambieén en julio de 1982, A. Rives
Ferriol, del Departamento de Anatomia Pato-
Idgica de la Facultad de Medicina de la Uni-
varsidad de Barcelona, sefiald la ausencia de
lesiones importantas del hapatocito tras la
administracidn del producto en ratas.

Los trabajos de la Universidad de Mava-
rra, realizados por el doctor Vazquez y cols.,
que dieron lugar a la comunicacidn al Con-
greso de Sidney vy a la amplia difusion en la
prensa, nos parecian insuficientes para des-
cartar la utilizacidn de la clanamida; la mues-
tra de enfermos estudiados nos parecia poco
significativa, no los velamos suficiantemanta
contrastados con grupos control, la via de ad-
ministracion en ratas era parenieral, los cuar-
pos de inclusién que sefalan los habian en-
contrado también en pacientes que tomaban
disulfiram. El Gnlco hallazgo histoldgico atri-
buible a la clanamida eran los mencionados
cuerpos de inclusién y el valor patoldgico de
astos cuerpos es dudoso, ya que los mismos
autores sefialan la ausencia de repercusitn
clinica y analitica en los pacientes, punto
éste que nosotros, como sefalaremos en las
conclusiones, hemos podidoe ampliamente
contrastar.

Ultimamente veniamos observando alar-
mados, como la prensa diaria y semanal de
amplia difusién, venia haciendo descarada-
meante una apologia hacia el consumo de
alcohol que, al paracer, por primera vezr an
Espafa, habia descendido y contribula a la
arials de la industria vitivinicola.

Entre astos articulos que sefalan las ex-
celencias del alcohol, destacaremos: el extra
de Cambilo-168 que, ¢on el titulo de «A babers
{4 de octubre de 1982) hace una apologla del
alcohol y del alcoholismo (la bebedora de la
portada tiene una actitud claramente alcoho-
Idmana) ¥ una Invitacldn a consumir nuestra
droga institucionalizada, con visos de arenga
militar, que no nos resistimos a transcribir:
wf, BEBER-=. El titulo general que ha adoptado
este afio Cambio-16 para su «extras anual de

vinos es una invitacién, pero casi con valor
da consigna,

- En visperas de las elaccioneés qua van a
significar un cambio muy importante en la
vida de la nacidn surge este dato Inquietante;
aumenta en Espafa la produccidn de vino y
disminuye sensiblemente el consumo.

Es el resultado de una politica carente de
imaginacidn e impregnada de oscuros purita-
nismos. Por eso, aspafioles, antes y despuds
de votar y gane quien gane... «ja beber!s

En SABADD GRAFICO, da 12 da noviem-
bre de 1982, an primera pégina, junto a una
fotografia del Papa, se destaca la frase: «Be-
ber as vivirs, haciendo alusién a un articulo
de apologia de consumo de alcohol que, bajo
este titulo, comienza; «Bonum vinum lastifi-
cat cordam hominess,

En la prensa diaria de Gallcla (y curiosa-
menta, an al mismo peridédico donde, en otras
paginas, aparecian las noticlas sobre el COL-
ME), el |deal Gallego del 2 de noviembre de
1882, en un articulo de Luls Bergara, titulado:
«Rioja, Penedés y Jeraz, buscan calidad ade-
méas da cantidads, comienza diciendo: sHa-
blar de vino es hablar —en Espafia— de un
rito, de una tradicidn, de una riqueza naclonal
¥, a la vez, de muchas injusticlas, muchas
malas famas y muchas improvisacioness.

El mismo periddico, el dia 25 de abrll da
1882, en un articulo de Manuel Alcantara, cri-
ticaba las campafias antlaleohélicas, dicien-
do entre otras, curlosas afirmaciones: «Quie-
ren matar la aficién. Los ataques surgen des-
de diversos frentes, pero sobre todo, desde
dos: el del trabajo y el de la salud, como los
bebedores habituales faltan méas a su amplao
que los abstemios empedernidos, sospecha-
mos que las campahas contra al consumo de
alcohol se deben, tanto a los encargados de
culdar la salud, como a los encargados de
cuidar la empresa privadas. Y termina con la
afirmacidn de quae «un grupo de médicos de
la Universidad de Edimburgo acaba de descu-
brir qua en Holanda mueren de infarto de 2 a
4,000 personas por no probar ni una gola de
alcohols, que =las campafnas antialcohdlicas
pueden sufrir un duro golpe con este descu-
brimiento médicos, que califica «del mas im-
portante de los dltimos tiemposs, y que «al
que as abstemio se estd matandos.

&in pretender poner en duda la Intencio-
nalidad de sus autores, ante la amplia difu-
sion sensacionalista en la prensa, radio y TV
a partir del 26 de ociubre pasado, de la nota
difundida por la Oficina de Prensa de la Uni-
varsidad de Mavarra, sobra |la hepatoloxici-
dad del COLME, después dal Congreso de
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Sidney, donde se concluye que =este farmaco
puede producir en el higado una lesién hepa-
lica predecible, y que en ocasiones esta le-
sidn puede conducir a la hepatitis crénica ¥
probablemente a la cirrosiss; sin hacer men-
cion en las mismas notas de los efectos he-
patotdxicos, tolalmente comprobados, del
alcohol, responsable de mas del 50% de las
cirmosls hepaticas en Espafa v que a3 la ter-
cara causa de mortalidad en nuestro pals, se
nos produjo inmediatamente una actitud da
alarma, mas que por al contenido de los ar-
ticulos, que ya conociamos, por las posibles
consecuencias de los mismos ¥ no pudimos
por menos quea relacionar inmediatamente
ambas campafias: la de «la CIAMAMIDA= v la
de sApologia del consumo de alcohols, que,
aunqgue diferentes en su contenido, las consl-
derabamos andlogas an sus consecuancias:
incidir an el consumo de alcohol v disminuir
las posibilidades terapéuticas del alcoholis-
mo, con aumento indirecto del consumo; de
ahi &l titulo del trabajo.

Estas consacuencias, ademas de ean
nuestra practica diaria, las hemos visto con-
firmadas por articulog de prensa que las con-
catenan ¥ vamaos a continuacion, a transcribir
ung, publicado por el «paladin del alcohols,
Manuel Alcdntara, en El |deal Gallego de
2.X1-1982, quien, bajo el titulo «La otra cam-
pafiar ¥ entre oiras «proféticas afirmacio-
ness, sefala: «La Gnica campafia que gueda
jhabla antes de la electoral, finalizada), es
una que a mi, personalmente, no me gusta
nada; una campafia contra el alcohol hasta
tal punto injusta que confunde a los borra-
chos con los bebedorass vy después de hacer
una critica del mismo de TVE, al que califica
de payaso, continda: =a los bebedores, en al-
gunos casos, se les enrojece el rostro y les
salen en la nariz unas venillas mindsculas
gua, sl nos fijamos bien, reproducen a escala
&l mapa de la Rioja, suelen morir de viejos y
na de clrrosis, sobre todo s no han tomado
nunca el fdrmaco COLME, que se utiliza con-
tra el alcoholismo y machaca el higado, se-
gin acaban de descubrir en el Congreso
Mundial de la Academia Internacional da Pa-
tologia=. El articulo se comenta por si solo.

ll. Estudlo de pacientes alcohdlicos
tratados con clanamida calcica y di-
sulfiram

A) Consideraciones previas

Como sefalamos en la introduccidn, des-
de su comercializacién en Espafia tenemos

una casuistica en nuestro servicio de unos
800 enfarmos alcohdlicos tratados con ciana-
mida.

Como practica habltual, en todos los pa-
clentes se realizan controles analiticos pra-
vios y de seguimianto, sobre todo en lo refe-
rente al funcionalismo hepético.

El Centro de Salud Mental no dispone de
servicio de medicina interna y, cuando algan
paciente presenta problemas sométicos im-
portantes, es remitido a un serviclo adecua-
do, generalmante al Servicio de Medicina In-
terna de la Ciudad Sanitarla en su seccldn de
Gastroenterologia del doctor Vazquez Igle-
slas, con el gue hemos mantenido una mutua
colaboracidn. Los andllsls son realizados en
el Laboratorio de la Direccidn de Salud, que
esta desbordada en su trabajo v que no as,
por supuesto, un laboratorio para un servicio
de Medicina Interna, por lo que las pruebas
son las habituales para al segulmianto: an
sangre, transaminasas, glutadmico oxalacéti-
ca (GOT), v glutdmico pirdvica (GPT), pruabas
de enturbamiento de Mc Lagan y Kunkel, bili-
rrubina indirecta, directa y total; junto con re-
cuento de hematies v leucocitos, férmula
V.05, V.G., hemalocrito, hemoglobina, co-
lesteral v glucemia basal y, sobre todo, la
gamma —glutamil— transpeptidasa, que rea-
lizamos siempre en todos los controles de se-
guimiento por consideraria la pruaba més
especifica de la hepatopatia alcohdlica y que
nos sirve de indice sobre la abstinencia; en
orina, la bilirrubina, urobilina, urobilindgeno
y sales biliares. Por supuesto, no practi-
camos sistemdticamenta blopsia hapética,
prueba de retencién de la bromo-sulfataldei-
na, proteinograma, ni oiras pruebas més
complejas para las que no disponemos del
equipo ni del material necesarios para su eje-
cucion, solamente disponemos de estas
pruebas cuando se han realizado en otros
servicios de Medicina Interna, sobre lodo los
anteriormente citados de la Ciudad Sanitaria.

Aunque no habiamos previamente obser-
vado efectos secundarios atribuibles a los
farmacos aversivos inhibldores de la aldehi-
do deshidrogenasa que nos hiclesen deslstir
dae su utilizacidn, posicidn ésta que manfene-
mos en favor de los beneficios obtenidos con
log mizmos anta |a sltuacidén creada por la di-
fusién sensacionalista de los efectos secun-
darios de la cianamida y ante la demanda de
la poblacién, sobre todo, de los pacientes al-
cohdlicos tratados, en estado de compransi-
ble panlco generado por estas noticias, y de
las Autoridades Provinciales y Autondmicas
Sanitarias, nos hamos visto precisados a rea-
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lizar este estudio qua, somos consclentes,
adolece de deficienciazs vy limitaclones en
funcidn de la precipitacion con gque lo hemos
realizado v de la falta de tiempo y personal
para su ejecucion.

B) Material y métodos

Hemos procedido a la revisidn de los 275
paclentes alcohdlicos consultados por pri-
mera vaz en nuastro centro durante dos afios:
desde el 1 de mayo de 1980 hasta al 30 de
abril de 1982, De ellos hemos seleccionado
123 que mantuvieron una abstinencia supe-
rior a 6 masas slando tratados con cianamida
o disulfiram. Los 152 restantes los hamos de-
sestimado por ser paclentes que fueron trata-
dos sin farmacos aversivos o que mantuvie-
ron periodos cortos de abstinencia, inferiores
a 6 meses, o con los que se perdid el contac-
io para su posterior seguimiento.

Los 123 paciantes seleccionados mantu-
vieron abstinencias largas superiores a 6§ me-
ses. De ellos, 104 se mantuvieron en absti-
nencia durante todo el pericdo de la investi-
gacidn. Los 18 restanies fuercn incluidos por-
que, aungue tuvieron alguna recalda, ésta fue
de corta duracién, y s& mantenian en absti.
nencia en la fecha fimal del estudio (30-1V-82).

Todos estos pacientes, en este perfodo,
reclbieron tratamiento con cianamida o disul-
firam durante un tiempo que oscllaba entre &
¥ 18 meses, en dosls progresivamente decre-
cientes que en ningln caso supararon los 75
mg. del primero ni los 375 mg. del segundo.

Los 123 paclentes se distribuian por se-
x0s y edades, segun el sigulente cuadro:

Distribucién sagln odades ¥ 800046
de los pacientes tralades con
cianamida y disulfiram

ED&DES L H TOTAL
w20 — 1 1
20-30 13 18
-4 a 14 45
41-50 a7 B 45
51-60 13 Z 145
81 ... 2 — 2
Tl ] i) 14

De estos pacientes 101 fueron tratados
con clanamida y 22 con disulfiram. Para el es-
tudio, se confecciond una hoja sencilla en la
que z& incluia, ademas del nimero de H*, los
datos analiticos ¥ unos pardmaetros clinicos
sancillos para controlar su evolucidn, entre
los que inclulmos: temblor de manos, nau-

geas ¥ vomilos, anorexia, telangiectasias,
tinte ictérico, algias y calambres de extremi-
dades, y sintomas psiquiatricos mayores y
menoras. Entre los sintomas psiquiatricos
menores incluimos: embriagueces atlpicas,
distimias depresivas, irritabilidad-explosivi-
dad, episodios confuso-oniricos de pre-dell-
rium. Entre los sintomas psiguiatricos ma-
yores se incluyen: delirium tremens (el mas
frecuente), alucinosis alcohdlica, sindromaes
paranoides, delirio celotipico, sindrome de
Korsakoff y otros sindromes pslcdticos mix-
tos o confusos.

C) Criteriosdenormalidadenlaspruebas

Sefalamos a continuacion los criterios de
normalidad en las pruebas segdn lag técni-
cas de laboratorio empleadas:

BT csiicsinicbrsmon cising 0-30 wiml.
- GOT . 0-40 wiml.
— GPT e 0-35 wiml.
— Mc Lagan 0-5 U.5.H.
— Kunkel ..o 052 US.H.
— Colesterol .....coviee. 0-250 mg/100 mil.

D) Resultados
1, Paelantes tratados con clanamida
Distribucion segin edades y sexos

de los pacienfes tratados
con cianamida

EOADES W H TOTAL

e 2 | 1
21-30 12 1 13
31-40 25 1 a7
4150 T 45
5160 1 2 13

B1 ... 2 - 38
T i T8 22 101

Evolucion analitica

a) GGET (ver cuadro Il y grafica I): de los
101 casos obsarvados, 55 (54%) presentaban,
en el primer control, cifras normales de GGT,
y 46 (45%) unas cifras claramente elevadas.
Entre los paclentes que presentaban cifras
normales en el primer control, en 54 casos es-
tas cifras s& mantuvleron también normales
en sucesivas exploracionas, aungue general-
mentea sa observaba un descenso de eslos
valores. Solamente en un caso se elevd de 15
en el control previo a 81 u/ml. en el realizado
antre 6 y 12 meses después, paro este pacien-
te habia sufrido una recaida en su hébito al-
cohdlico a los 8 meses de tratamiento, recal-
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da a la que es probablemante atribulble dicha CUADRO 1l
elevacién y no al tratamiento con clanamida.

De los 46 pacientes que presentaban ci- CABDE  4Om,  13m,  40m  Tém  1DTm  13Mm
fras elevadas de GGT en el control previo, 38 48 8 — g i s o
normalizaron estas cifras al cabo de 6 a 12 47 7 i3 2a = = =2
‘meses de tratamiento. De los B restantes, en 48 19 - - 13 — —
6 pacientes se observd un franco descenso a3 17 12 - 12 — -
de los valores de GGT con tendencia a la nor- 50 71 - . = - 18
malizacion en controles sucesivos. Solamen- :; E'i g 5 :‘: b 19
te en dos casos se observd una elevacién 53 i ir2 10 by £ 7

54 B4 12 = —_ P —

CUADRO Il 55 58 19 23 i - L

56 it i = =— 11 =

Evolucion do la GGT &n los paclentes 57 A9 i B4 16 = —
tratados con clanamida 58 45 = oy g = =

59 7 - 9 e = —

CASOE  -1-0m. +-im. B rém. i0-13m. iddem B0 I o L i = 49

1 464 418 A0 g — = 61 & — 10 - — =

2 110 a8 15 - = ar &2 7 o 12 - 8 -

L 1 267 = 42 e ans il B3 23 - 12 — - 11

4 32 - 30 15 - - 64 o = &7 22 - - 18

& 183 14 i - - 65 12 1 23 - — 12

6 214 54 12 - i - 66 & 12 - - 2 -

d 104 Bo 548 — - — &7 11 12 — 7 . i ]

B ERS 75 BT i - 0 6B 301 18 7 — 2 —_

g 142 = B0 — . e &0 18 = 5 - - -

10 561 45 a8 i -, = 70 oz 8 - 7 - -

11 45 — 33 — el — 1 14 — B — —_ —_

12 a3 15 i - 114 18 72 9 o 8 - — s

13 53 17 12 15 — _ 73 2 Bl = - i _

14 203 A 48 15 i - 74 12 — B - - -

15 4 e =i £5 B _ 75 2 AL -, = = =

18 3 o 18 - 76 7 = = 11 ot —
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discrata: de 83 a 114 v dea 35 a 49 u/ml. en un
control realizado en el periodo de 13 a 24 mea-
ses después; sin embargo, también estos pa-
cientes hablan vuelto a ingerir alcohol.

GRAFICA |
Evoluclén de la GGET en los paclentes

tratados con cianamida, relerida a las medias
da los 101 paclentes
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by GPTy GOT: Casl todos los pacientes
presentaban cifras normales en el control
previo, cifras que se mantuvieron en los con-
trolas posteriores. Sdlo un paciente presenta-
ba unas cifras elevadas en estas prusbas:
GOT, 174 y GPT, 92, normalizdndose en con-
iroles sucesivos v presentando en el perlodo
de 4 a 68 meses después de Iniciado el trata-
miento una GOT de 12 y una GPT de 17.

c) PRUEBAS HEFATICAS: 5dlo dos pa-
clantes (1°8%) presentaban una elevacion en
la priméra exploracidn: 17 U.5.H. en Mg La-
gan en los dos casos, ¥ 13y 11 ULS.H,, respec-
tivamente, en la prueba de Kunkel. En ambos
casos, esios valores se normallzaron des-
pués de 4 a 6 meses de tratamiento. Los
demds pacientes presentaron unas cifras
normales en estas pruebas, tanto en los con-
troles previos como en los sucesivos, excep-
to en un caso (0"9%) que presentd una eleva-
cidn en la prueba de Kunkel (16 U.5.H.) en el
periodo de 13 a 24 meses.

d) COLESTEROL: Nueve de |los pacien-
les observados (8'9%) tenian, previamente al
tratamlento, unas cifras superiores a las nor-

——

males en esta pruaba, que oscilaban de 255
a 390 w100 ml. En ¥ de ellos las cifras de co-
lastarol se normallzaron después de 4-8 me-
ges de tratamients, en uno de 105 dos casos
reslantes asta cifra tendia a la normaliza-
cidn, pasando de 390 a 269 en el periodo de
789 mesas de tratamiento; en el oiro paclente
s5& observd un aumento de 255 a 268 en el pe-
ricdo de 10 a 12 meses de tratamiento.

Los demas pacientes tenian, en al primer
control, unas cifras normales, que continua-
ron manieniendo en controles sucesivos; ex-
capto an 4 casos, qua axparimentaron un
ligero aumento del colesterol, presentando
cifras de 253, 255, 254 v 270 respectivamente
an los contrales pn-atarl-::ras.

8) BILIRRUBINA, URQBILINA, UROQBILI-
NOGENQ Y SALES BILIARES: En orina, 12
pacientes (11'B%:) preseniaban, en &l control
previo, valores elevados, que se normalizaron
después de un periodo de 3 a 24 meses de fra-
tamianto, salvo en 3 cazos (2'9%) en los que,
aungue se observd un descenso, no s llega-
ran a normalizar estos valores. De los 89 pa-
cientes (B8%) que presentaban valores nor-
malaz an la exploracion previa, se observd
gue en 16 de elios (15'8%) aumentaron ligera-
mente en el segundo semestre de tratamien-
to, manteniéndose astas cifras solo en 6 de
estos casos, volviendo los dos restantes a
unos valores normales después de 7 a 12 me-
ses,. Casi todos estos pacientes habian recai-
do en su hablto alcohdlico.

Evolucidn clinica:

a) TEMBLOR DE MANOS: En la primera
exploracidn, 66 pacientas (B5%:) presantaban
temblor de manos acusado, que desaparecio
totalmente en 37 casos en controles poste-
riores, manteniéndose, aungue mas discreta-
mente, en los 29 pacientes restantes.

b) NAUSEAS, VOMITOS Y ANOREXIA:
77 pacientes (76%) presentaban en &l primar
control, sintomas gastricos de nauseas y vo-
mitos matutinos acompafados de ancrexia
leve o Intensa, que desaparecieron totalmen-
te en exploraciones posteriores en todos los
Casns.

c) TELANGIECTASIAS: Enla primera ex-
ploracidn 29 paclentas (28'7%) presentaban
telangiectasias faciales que se redujeron os-
tensiblamente, llegando en algunos casos a
desaparecer totalmente en controles suce-
sivos.

dy TINTE ICTERICO: 16 pacientes
(15°8%:) presentaron en el primer control, un
tinte ictérico o subictérico, que desaparecid
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en 13 casos (12'8%) en los controles poste-
riores, ¥ manteniéndose, aungue reducido en
3 pacientes (2'89%). No se produjo en ninguna
de los casos un empeoramiento del sintoma
an las explaraciones posterioras.

a) SINTOMAS POLINEURITICOS: Se ob-
servaron algias, calambres an extremidades,
atcétera, en la primera exploracidén en 34
pacientes (33'6%) desapareciendo estos sin-
tomas en todos los casos en los controles
sucesivas,

f) SINTOMAS PSIQUIATRICOS MENO-
RES Y MAYORES: Los sintomas psiquidtri-
cos eran manifiestos en 83 pacientes (B2%),
de los cuales 28 (27'7%) presentaban sinto-
mas psiquidtricos mayores y 55 (54'4%), me-
nores; no evidenciadndose estos sintomas en
el resto da los pacientes. La evolucidn de as-
tos 83 casos fue favorable, desapareciendo
de la sintomatologia psiquiatrica completa o
casl completamente en las exploraciones
posteriores.

2. Paclentes tralados con disulfiram:

Dlatribucién por saxos y edades
de los pachentes tratados con disulllram

EDADES W 2] TOTAL

Sl

- |
21-30
a31-40
41-50
51-60
&1 ..

T. 17 5

|_—|-1:.:|-.-II
| ra 8 @ pa |

| mom= |
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Evolucidn analftica

a) GGT (ver cuadro V y grafica Il De los
22 casos revisados, en la primera evaluacidn
12 (54'5%) presentaban unas cifras norma-
les, y 10 (45'd4%), claramente alevadas. En
ninguno de los que mantenian al inicio del
tratamiento unas cifras normales se obsarvd
una alevacion de las mismas. En 9 pacianies
(41%%) que presentaban cifras elevadas en la
GGT, éslas se hablan normallzado en los
controles sucesivoes realizados después de 6
a 12 meses de tratamiento. Solamente un ca-
so (4'5%) mantenia la cifra discretamente
elevada, paro con tendencia a la normaliza-
clén: 91 w/ml. en el control previo y 53 en el
realizado a los 4-8 meses.

b) GPT y GOT: Estas pruebas tenian ci-
fras normales al inicio del tratamiento an to-
dos los casos, cifras que se mantuvieron en
posteriores controles.

c) PRUEBAS HEPATICAS: Con respecto
a las pruebas funcionales de Mc Lagan y
Kunkel, solamente 2 pacientes (9%) presen-
taban una ligera elevacién en el control pre-
vio, normalizdndose en controlas sucesivos y
manteniéndose el resto de los casos dentro
de las cifras normales.

d) COLESTEROL: 19 pacientes (86%) ta-
nian en al control previo cifras normales, que
se mantuvieron en el resto de los controlas.
S6lo 1 paciente (4'5%) presentaba una cifra
alta, que se normalizd en controles suce-
sivos.

@) BILIRRUBINA, UROBILINA, UROBILI-
NOGENO ¥ SALES BILIARES: 20 pacienlas
{91%) tenian valores normales en el control
previo, manteniéndose en controles posterio-
res, En el primer control, 2 casos (3%) tenfan
valores elevados que se normalizaron en las
exploraciones sucesivas,

CUADRD W

Evglucicn de la GGT en los paciantes
iratados con disulfiram
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Evolucidn clinica:

a) TEMBLOR DE MANOS: 14 pacientes
(63'6%) presentaban un acusado temblor de
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extremidades supericres en la primera explo-
racion. De ellos en B desaparecio totalmen-
te en controles sucesivos, manteniéndose
en los 6 restantes un temblor mucho mas dis-
crato.

GRAFICA |
Evolucién da los paclentes tratados con

disulfiram GGT referida a las medias
de loa 22 paclantes
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b) NAUSEAS, VOMITOS Y ANOREXIA:
15 pacientes (68%) presantaban an el primear
control, sintomas géstricos de nduseas y vo-
mitos matutinos con anorexia, sintomas que
desaparecieron en su totalidad en sucesivos
controles en todos los casos.

c) TELANGIECTASIAS: B de los pacien-
tes (36%) presentaban en el primar control,
telangiectasias faciales manifiestas, que se
redujeron notablemente en todos los casos,
llegando incluso a desaparecer en controles
sucesivos,

d) TINTE ICTERICO: 6 pacientas (28'8%)
presentaban un tinte ictérico o sublciérico en
el primer control, desapareciendo éste en 5
dae los casos en sucesivos controles y perma-
neciendo, aunque mas atenuado, en uno de
ellos. En ninguno de los casos se produjo un
empeoramiento de este sintoma a lo largo de
los controles posteriores.

a) ALGIAS ¥ CALAMBRES DE EXTREMI-
DADES: Los sintomas polineuriticos, algias,
calambres en extremidades, etcétera, eran
evidentas en 5 de los pacientes tratados, des-
apareciendo en todos los casos en los con-
troles sucesivos.

o

fi SINTOMAS PSIQUIATRICOS MENO-
RES ¥ MAYORES: Loz sintomas psiguidtri-
cos eran evidentes en 11 de los paclenies
observados (50%), 3 de ellos con sintomas
psiquiatricos menores y 8 mayores, no sien-
do manliflestos estos sintomas en el resto de
los pacientes, evolucionando todos muy fa-
vorablemenie y desapareciendo la sintoma-
iologia psiguiatrica total o casi totalmeante
en explaraciones posteriores.

Ill. Conclusiones

1.7 El tratamiento o deshabituacion de la
alcoholdependencia debe astar basado,
sobre todo, en |a psicoterapia individual
y grupal y en |la socioterapla realizada
por equipos multidisciplinarios.

2. La utilizacion de farmacos aversivos
sensibilizadores al alcohol por altera-
clon de su matabolismo, gue viene sien-
do una practica comin internacional en
los centros de tratamiento del alcoholis-
mo, constituye v ha constituido una
excelente medida auxiliar en la tera-
péutica.

3.7 Para la utilizacidon da estos farmacos es
preceptiva una completa valoracion me-
dica y psicosocial pravia al tratamiento,
debiendo estar siempre el paciente in-
formado y de acuerdo con su utiliza-
cion; asi como con la realizacion de con-
troles regulares de seguimiento, con
revisiones frecuentes clinlcas y anall-
ficas.

4.7 La presentacion liquida incolora & insi-
pida de la cianamida la hace proclive
para una incorrecta utilizacidén enmas-
carada, sin conocimianto del paciante y
sin prescripcidn médica; siendo admi-
nistrada por iniciativa de los propios fa-
miliares, siguiendo el mito de buscar
«una droga que le haga aborrecer el al-
cohol al pacientes. Esta utilizacion inco-
rrecta, que nosotros en todo momento
hemos desaconsejado, tanto privado
como pdblicamente, es la que condicio-
na &l mayor porcentaje de despachos
del producto.

5° De lo anteriormente sefialado, se des-
prende que, como con todo medlcamean-
to, es necesario establecer un mayor
control en |la dispensacion de estos far-
macos cuya utilizacidn debla reservarse
a profesionales especializados o a cen-
tros especificos de deshabituacidn.

6.7 HNien los mas de 800 pacientes tratados
con clanamida, desde su comercializa-
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cion en nuastro centro, ni en los 101 ca-

808 que hemos procedido a su revisién,
se han encontrado varlaclones en los
parametros clinicos y analiticos que
nos hicieran sospechar una posible
hepatotoxicidad del producto: los pa-
cientes evolucionaron siempre favora-
blamente, mientras se mantuvieron en
abstinencia, tanto en sus sindromes
psiquidtricos, somaticos y analiticos;
todas las pruebas analiticas de funcio-
nalismo hepéatico que en muchos de los
casos estaban muy alteradas en el pri-
mer control, antes de iniciar el trata-
miento (son varios los casos que acu-
dieron a nuestro servicio con el diagnds-
tico de cirrosis hepatica formulado por
prestigiosos centros de medicina Inter-
na), mejoraron ostensiblemente los con-
troles sucesivos hasta llegar en la ma-
yoria de los casos a la total normaliza-
cion; refiridndonos a la GGT gue realiza-

mos sisteméaticamente, ésta descendia

siempre hasta cifras normales mlentras
duraba la abstinencia, y si alguna vez se
producia una elevacién de la misma, an
todos los casos pudimos comprobar
que el paclenta habia vuelto a ingerir al-
cohol, abandonando casl slempre al tra-
tamiento previamente. Otro tanto pode-
mos decir con respecto a los signos cli-
nicos: tinte ictérico, flapping, ascitis,
ademas, circulacion colataral, hapato-
megalia, etcétera; an cuanto a esta Glti.
ma, aungue no hemos podido valorarla
cuantitativamente, en ninglin caso he-
mos observado un aumento de la misma
en los sucesivos controles. Los cuerpos
descritos por Vazquez, si presumible-
mente hubiesen aparecido en alguno de
los casos, no tuvieron traduccidn cli-
nica.

Los dnicos efectos secundarios qua he-
mos observado en los tratamientos con
clanamida han sido una discreta pérdi-
da de paso en muy pocos pacientes y
una cierta disminucién del apetito se-
xual, e incluso Impotencia, pero adn es-
tos dos sintomas su atribucion al pro-
ducto era discutible, ya que es relativa-
mente frecuenta &l adelgazamiento en
las fases primeras de la abstinencla por
reduccién de los depdsitos lipidos y
liquidos, y que la disminucidn de la libi-
do pudo producirse también por otros
farmacos que se utilizaron, como es el
caso de los ansioliticos, o por la simple
supresién brusca del alcohol. Estos

Etl

B.*

10.

11.

12,

efectos secundarios los hamos observa-
do también con el disulfiram: no hemos
podido detectar leucopenias, ni psico-
sis disulfiramicas descritas por ofros
autoras.

Tampoco hemos podido comprobar la
hepatoxicidad del disulfiram, aunque es
menor nuestra experiencia con aste pro-
ducto (400 enfermos aproximadamente
y 22 de ellos revisados). En cuanto a los
efectos secundarios, como se ha dicho,
hemos observado los mismos que los
sefialados para la cianamida y a los que
podemaos afadir una clerta somnolencla
en algunos casos, que pudiera ser atri-
buible a este producto.

Desda |la aparicidn de la cianamida, por
las razones sefialadas en la introduc-
cién (reaccidn clanamida-alcohol: méas
ligara, rdpida ¥ menor duracidn de su
accion inhibldora del acetaldehido des-
hidrogenasa, asl como por la mayor co-
modidad en la administracidn por su
presentacion liguida), utllizamos con
mas frecuencia este producto que el di-
sulfiram. Hace afios que abandonamos
el uso de metronidazol por su Ineficacia.
A las dosis que nosotros utilizamos de
30 a 75 mg. de cianamida en una o dos
tomas, cuando el paciente ha ingerido
alcohol =2l sindrome de intoxicacidn
por acetaldehido» que se produce se ha
reducido al cortejo clasico vegetativo
de: taguicardia, taguipnea, ruba fac-
cidn, palpitaciones, etcétera, acompa-
fiado de cierta somnolancia y ansiedad
que nosolros procuramos reforzar con
la psicoterapia, refuerzo del que procu-
ramos tener siempre Informada a la fa-
milia. La inoculdad de esta reacclén la
pudimos confirmar en dos pacientas
que, tras ingerir un frasco entero (15
c.c.) de Colme, bebleron seguidamentea
gran cantidad de licor (de 1/2 a 1 litro)
con propdsito sulcida, no produciéndo-
ga ofra respuesta que la sefalada,
acompafiada de la légica embriaguez.
Sin poner en duda la honestidad vy rigu-
rosidad cientifica de sus autores, que la
tienen pleanamente acreditada conside-
ramos que la difusidn en prensa, radio y
TV. tal como se ha realizado, debe ser
califieada, cuando menos, de inoportu-
nay genaradora de desafortunadas con-
secuencias,

La que podlamos llamar «campafia de la
cianamida= por su coincidencia espa-
clal y temporal con la campafa de inci-
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13.

tacién al consumo de alcohol, se ha
convertido a nuestro juicio en una APO-
LOGIA INDIRECTA DEL CONSUMO DE
ALCOHOL, yaque enellano sehace men-
cidn clara y explicita de los indudables
¥ unlversalmente admitidos efectos ha-
patotéxicos del etanol ¥ que frases co-
ma: =2l hecho de que las lesiones se
produzcan en e higado, drgano dste
que resulta frecuentemente dafiado en
los alcohdlicos, habla enmascarado la
realidad, pero hoy existen pruebas feha-
cientes de que es precisamente ase pro-
ducto, utilizado como tratamlento el
que produce las lesioness, Nos parecen
cuando manos incompletas, ¥ propaga-
doras de confusionismo. Como sefiala-
mos en la introduccidn va se han unido
ambas campafas en un mismo articulo
con unificacion del objetivo, tan ajeno a
los intereses sanltarios.

En nuestra practica ya hemos tenido
ocasidn de contrastar el efecto de am-
bas campafas: son numerosas las lla-
madas telefdnicas que recibimos de pa-
clentes v familiaras solicitdndonos in-
formacion y describiéndonos sintomas
que los atribuyan al Colma, y han
aumentado notablemente las dificulta-
des que ya tanto las familias, como tra-
bajadores soclales, asoclaclones da ax-
aleohdlicos. tenfan para convencer a los
pacientes de su necesidad de trata-
miento. Refiriandonos a nuestra casuls.
tica, vy moviéndonos en el terrenc de la
hipdtesis, de los aproximadaments 300
pacientes que actualmente estamos tra-
tando} 100 al menos tomen o no clana-
mida, encontraran un buen pretexto pa-
ra abandonar el tratamiento sln consul-
tarnos, y de ellos por lo menos 50 reinci-
dirdn en su antiguo habito tan dificulto-
samente superado, no atrevidndonos ya
a evaluar cudntos pereceran por cirrosis
hepéatica en virtud de la «aficacias de as-
tos Inoportunos articulos. Si estas ci-
fras las extrapolamos a los miles de pa-
clientes que hoy son tratados con garan-
tias en Espafia es previsible que va
aumentar considerablemente la preva-
lancia del alcoholismo, lo que indirecta-
mente redundarda en un aumento del
consumo de alcohol que habla descen-
dido y favorecera a la industria vitivini-
cola en crisis, pero serd pagado a un
importante precio en salud y vidas hu-
manas.

Ante |a slituacién infundada de panico

nos heamos visto obligados a suspender
temporaimente la ulilizacion de la cla-
namida, teniando que prascindir, asi, de
una eficaz arma terapéutica.

15. Dwe todo lo anteriormente sefalado con-
cluimos que a pasar de la posible axis-
tencia de las «famosas inclusiones en el
hepatocito» dascublertas por los clentl-
ficos de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Mavarra, no encontra-
mos razones suficientas para prescindir
del uso da la clamamida, siempre qua &s-
te sea correclo y controlado, ni mucho
menos para suspender su comercializa-
cidn en Espahfa mientras la maniienen
otros paises tradicionalmente mucho
ma4s rigurosos en sus controles, va que

BUS riesgos no 8ON mayoras que los de
otros farmacos de uso habltual y estén
claramente superados por sus bene-
ficios.
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