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El disulfiram y la cianamida calcica
el tratamiento del alcoholismo

bOr. 4. ¥, ESTALRICH CANET
Servicio de Alcohalismo y Tosicomanias,
Hoapital Psigulatrico de Bélara [Valencia)

RESUMEN

Las farmacos sensibdlizantes al aléohol se usan para reducin ¢ SonBurnd da a3ie, Son la eaparan
#a de gue 08 problermas en olras &reas mejoren. La ulilizasidn sagura del disulfiram y & clanamida
calcica raquiare un conoclimienis de su larmaciogin, 1oxicided & Intaraccitn con &l alcohal ¥ oims
farmacos. Sa dascriba su absorghdn, maiabolismo, aliminacion, complicaciones madicas ¥ uso ra-
cignal de estes farmacos,

PALABRAS CLAVE® &lcoholisma, Farmacon gangibilizames al aboonal

SUMMARY

Alcohol-sensifising drugs are used 1o reduce alcohol congumption with the expectation that
improvgment In other problem areas will toliow, The sate use of disulfiam and calclem oatdmida e
quires a knowledge of their pharmacabogy, faxiclty and Interaccions with alcohol and other drugs.
The abeorption, medabolism, alimination, medical complications and rad‘anal use n iratmani are
Anscribesd
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Intraducecidn

El tratamientio de la deshabituacion al-
coholica se basa sobre todo en |a psicotera-
pia individual, grupal y en la sociotarapla; no
obstante, debido a la necesidad de abstinan-
cia tolal en &l consumo de alcohol, los farma-
cos disuasivos tienen una gran impariancia
para conseguir este fin

El paradigma basico es la aversién condi-
cionada: &l tratamiento con farmacos aversi-
VOS5 SUPONE. & una reaccitn aversiva que
ocurrira después de una ingestion de alcohal;
b) la reaccion serd suficientemente displa-
centera como para evitar ullgriores consu-
mos, ¥ ¢} la consiguienta reduccitn del uso
de aleahol llevard una mejora de los trastor
nos médicos y conductuales que llevaron al
extasivo consumo de alcohol o fueron su re-
sultado (31} .

El diguifiram ez un producto gue se utiliza
industrialmenta como fungicida, insaclicida
y lamblén como acelerador del procesoc de
vulcanizacion de la goma (1),

El uso y la eficacia de esios farmacos se
basan en el conocimienio de sus propieda.
des farmacoldgicas, la interaccidén con el al-
cohol y otras drogas, y su toxicidad.

Farmacologia de los disuasivos

El disulfiram se absorbe rapida y comple-
tamenia tras su administracion oral v es raps
damenle reducido a dietilditiocarbamato
(DDC); el DDC es metabolizado produciendo
dietilamina, G5,, aster metilico de DDC, glu-
coronido de DDG y sulfato de DDC, aungue
pequenas cantidades de DDC son recxidadas

de nuevo a disulfiram. Disultiram, DDC y C5;
eslan distribuidos por todo al cuarpd, Sobre

todo en la musculatura esguelelica

La eliminacidn ocurre an unos tres dias, 8
través de la orina, principalmente como DDC,
glucoronide de DDC y sulfalo de DDC; por via
pulmonar s6lo se elimina como C8, (30).

La clanamida calcica s& ahsmi:a rapida-
mente por via oral, pudiendo causar nauseas,
dolor de cabeza y vamitas, En EE UL, para
evitar su rapida absorcion se toma an fable-
1as de liberacidn lanta v junio a acido citrica
(1 parte de cianamida y 2 de acido citrico). En
el esiomago es hidrolizada a carbamida
(cianamida), que se absorbe rapidamente por
la circulacién portal, Aungue no 58 Condla
suficientemenia su farmacocinélica, se su-
pone que el metabolismo y su aliminacion
S0N muy rapidas.

Inhibicién de la
aldehido-deshidrogenasa

El disulfiram y la cianamida inhiben la

aldehido-deshidroganasa (ALDH), la enzima
que calaliza la oxigenacidn de acetaldehido a
&cido acético (TABLA |} segdn la sigulente
reaccion: (14,18%

Alcohal
Alc?hﬂl deszhidrogenasa
Acetaldehido Aldehido
_ dashidragenasa
fcetata .
Gli}J Disulfiram
H,0

El equilibrio de la reaccién catalizada por
el alcohol-deshidrogenasa estd desplazado
hacia la lzquierda, pero a pesar de ello la oxi-
dacion dal elanol sa lleva a cabo, ya que a su
ver el acetaldehido &s matabalizads conti
nuameante por la reaccion irreversible catali-
zada por la aldehida-deshidrogenasa, Sinem-
bargo, adm permanecen sin aclarar algunos

TABLA |
Inhibicion de la ALDH vy ofras enzimas (31)

Enzima CinuHirem Gl 0l raksica
ALDH

Forma de inhibicion Irraversible Rareargibla
Comierzs da inhibicitin 12 hadss En 1 hora
Duracion Inhibsckon mas da f dias  Hasla 24 hy
Doparminad-Hidroxilasa  Inhibida na inhibida
Cxidasas hepélicas inhibiga no inhibida

aspectos de la reaccion alcohol-disulfiram,
coma por ejempla la hipotension; tal vez, al
imhibir tambign olras enzimas {Dopamina —
— hidroxllasa) altere el metabalismo de las
catecolaminas, con la consiguiente disminu-
citn de noradrenaling {14).

Importantas diferencias farmacologicas
existen entra ambos farmacos. Asi, el disulfl-
ram inhlbe la ALDH lentamants, an el trans-
curso de unas 12 horas, v es Irreversible; la
restauracion de ALDH depandea da una nuava
gsintesls de enzima que ocurre lentameants
después de unos & o mas dias despues de de-
jar el disulfiram, Con la cianamida, la inhibi-
cidn es maxima a las 1 o 2 horas de tomarla, v
es reversible; la ALDH sa restaura @n un B0%
an 24 horas. siendo completa hacia los 6 dias
(31},

La reaccién acetaldehido-alcohol

La intensidad y duracidn depanden de la
dosig, tanto de farmaco como de aleahal in
gerido; gensralmenta as suficianta una dosis
de elamal de 01 grikg. de peso para produ-
cir, a log 20-30 minutos, la aparicidn de 1ras-




DROGALCOHOL, vol. X1, nim. 3, afic 1086 ;

tornas objetivos y subjelivos: enrojecimiento
de la piel, rostro, ojos ¥ conjuntivas, taguicar-
dia, nauseas, mareos, caida tensional, laquip-
nea, miedo, dolor pectioaniginoso, etcatars; si
la dosis de alcohol es alta puede llegar a pro-
ducir frialdad ¥ colapso par hipotansion (10,
29, 30).

La reaccion al alcohol no acurre en las pri-
meras 12 horas después de haber lomado di-
sulfiram; por el conirario, la reaccion puede
darse incluse 10 dias despues de cesar su ad-
ministracidn. Can la cianamida la reaccion
oCcurre Mas pronto ¥ generalmene deja de le-
ner efecto antas da las 24 horas de habaria {o-
mada; ademas, suele ser de menor intesidad,

En algunas parsonas, ¥y per motivas poco
claros, la reaccién no aparéceé O B8 MUy mo-
derada (10); e2le hecho, no poco frencuente
en nuestra préctica, puede deberse a gue 0%
niveles de acetaldehido disminuyen tras pe-
quefas ingesias de alcohol enuna misma se-
sion (30). tras haber tomado clanamida; olros
aytores indican que la reaccion al disulfiram
puede ser blogueada por altas concentra
ciones de acelaldehida, inducidas gradual
mente por pagquefos consumos repetidos de
alcohol {31). No obstante, hay gue tener en
cuenta que hay gran variabilidad en la reac-
cién de un pacients a otro.

Toxicidad

1. Complicaciones de la reacclén
acetaldehido-alcohol

Aungue la reaccidn no suele presentar
riesgo fatal, diversos auiores indican la pasi-
bilidad de que aparezcan laguicardias seve-
ras, gran hipotensidin, arritmias cardiacas,
shock, infaric de miocardio ¥ hemorraia ce-
rebral (30, 31). Incluso la lileratura nombra al-
gunos casos de muerte tras la toma de gran-
des canlidades de alcohol 0 cuando se aso-
cia a dosis excesivas de disulliam (mas de
15 gramos por dial.

Estas reacclones son especlalmente pe-
ligrosas en pasonas qué han sufrido un infar-
io de miocardio, en 1as que toman hipotenso-
res fa— Yy i— blagueantes y vasodilatadores,
por ejemplo), o drogas con accidn en el SMC
(por ajemplio, antifepresivos triciclicos vy fe
notracinas), ¥y cuan 1 se foman farmacos que
inhiben las mismas enzimas que el disulfiram
(por ejemple, metrenidaze!, grisecfulving, et-
ceters),

Mo hay gque olvidar las reacciones que
aourren incluso sin lomar aleohol, como por
ajamplo las fricciones con agua de colonia, la
inhalazion de vapores alcohdlicos, etcétara
(24).

2. Toxicidad directa

Muchos efecios adversos aparecan an la
literatura (TABLA 1l) debidos a la baja especi-
ficidad de la inhibicidn de la ALDH y a la toxi:
cidad de los metabolitos del disulfiram (DD,
dietitamina, C8,), que al inhibir la dopamina
— fi— hidroxilasa causan aumenio de la do-
pamina y norepirefrina an cerabro v otros tajl-
das [Peachey ei al, 1981). Por este motivo
puede aparecer somnalencla, astenia, leiar
gia, disfuncidn newrcpsicoldgica (segun Po-
rod, 1977, los estades confusionales al bomar

TABLA Il
Electos secundarios
Manifesiagiones clinicas  Disulicam Clpnamida ©
Somnolencia ., ., Sper By Bi LIL1]
BabBRia , , ,.reicr s raait al nd
Daprosion, . . ..civiaiaias posibla fid
PEIgoss . ... e, posablo ng
Mauropaliss . _ ... ... .._... Bi ng
Hepaloloxicidad | | | Mk &l ?
Aumanto colestersl, i 8l 4[4
Accign antilirpidea . L no solo em
Anmaes

Poziole loxicidad neuro

andocring . &) Al
Teratogenaidad , ., ........ | no conocida
Cambiog cardiovascularas . | . 5l no
Traglornog S0 uales i 5j no
Disluneidn neuropsicoddgica 7 no

antabus pusden revelar una encefalopatia al-
cohélica no conocida hasta ahora) ¥ cambios
cardiovasculares con aumentio de la T.A, (21,
2By Los Iraslornos de la funcidn sexugl co-
mao impotancia o disminucidn de la libido,
son quejas frecuentes en 105 pacienies, aun-
que un recianta asbudio (7] no encuenira dife-
rencias entre los B3 pacientes, de un fotal de
158, que racibian disulfiram y 75 que recibian
placebo.

Complicacienes mas graves son las pst
cosis (33, 34}, encelalopalia aguda y catsfonia
(34). Los pacientes con depresidn o psicosis
borderliine pueden manifesiar mas
psicapatologla al tomar disulfiram (30).

La aparicion de neuropatia (2, 32, 35), debi.
Iidad muscufar v calambres e (ncordinacion
motors 88 debida a la toxicidad del CS,.

También puede aparecer hepatopalia {4,
16, 26), arterioesclerosis, frastornos del gus-
to, molestias articulares (10), dermatitis (36) ¥
teratogenia {al lomar disulfiram el primer tn-
mesire del embarazo).

La cianamida, a diferencia del disulfiram,
na inhibe la dopamina — f— hidroxilasa, ¥ Iu;
efectos secundarios son menores. La apari-
citn de neurcpatigs y cuerpos de inclusion
en los hepalocitos ha sido descrita en la lite-
ratura (30).
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3. Interacclones larmacolbgicas

Son numerasas (TABLA 1), ya que el disul-
firam interfiere &n la bistransformacion de
muchos farmacos (30) (10 las benzodiazepi-
nas, lorazepan y oxacepan no tienen ninguna
intarferencia con el disulfiram y, por tantg,
pueden estar indicadas an ciertos casos.

TALBA Il

Interacciones farmacolégicas del disulfiram
{modificado de Alloza, J. L., 1883)

Earninncia Caneiuanci poulbes
Dilenilhidanicina Intoxicacidn por eate Armaco
Wiarfarina Hamarragiz
Brarkl b fi e Coma, samaalencia
Diacapam Goma, somnolencia

Coma, somnolencia

Clorodiacapaxida
Disminugién reaccion al alcohol-

Ackio ascarbico

disultiram

amriptiting Aumanto resscidn &l alcahol
disulfirarn

Rilampicina Aumenlo raaocion gl picohal
dizsulfiram

lganiacida Sintomas neurspsigquidinicos

IWADS Sintomas neufopsiguipmons

Antihisiaminsos Inniben gl sfacio

o ¥ - Diogueantas  Arriimiss
Trsalehcos B rrilimies
Carmabls Hipomania

La cignamida puede utilizarse como alter.
naliva cuando exista la posibilidad de alguna
interaccitn por disulfiram, ya que no inhiba la
funcian oxidativa microsomal,

Posibilidades terapéuticas

Estos [armacos, a pesar de ser dtiles, sdlo
deben indicarse si se siguen las sigulentes
premisas:;

— Explicar a los pacientes qué lipo de
medicacitn van a recibir, ¥ sus po-
sibles complicaciones.

— Usarls s6lo en paclentes que deseen
tomarlo y no tengan contraindica-
ciones medicas ylo psicosociales
(TABLA 4).

— Salo es eficaz si se combina con otros
procedimientos terapguticos (100

1. Evaluacion previa

Antes de indicarios es necesaria
una completa historia clinica y psico
social, Hay que advertiries de las con-
sacuancias, inclusive si toman vinagre
0 cualguier jarabe que contanga al
cohol. Es recomendable un estudio
analitico cada 3-6 meses, que |ncluya:
Hb, leycocitos, eritrocitos, fests del
embarazo, gamma-gluiamil.

transpeptidasa, colesterol, triglicéri-
dos, creatinina, tiroxina, fosfatasas al-
calinas, urea, GOT, GPT v ECD,

TABLA IV
Posibles confraindicaciones {modificado de
Peachey, J. E., ﬂlﬂﬂﬂ

Dismifirarm  Slaridefiids

S poan clnkca

Enfarmaded cardiaca jangina, car-
diopatia, arritmin)

Insuficiencia puimonas ¥ A3ma

Hepalitis aguda

Cirrasis

Enfermedas do las tiroides

Inguliciancia renal crdnica

DEpmasidn

PeICOsIs

Weuropatia

Traglarnog gQrewes da la personali
dad

Incapacidad de seguir lratamienio

Embaraza

Epllapsia

Diabates

ADFErE »Ehk| BEPF>F
T3> JIIDDDIIID>

MOTA &= coniralndicasion abeakiia
Fl = corinal noioacriin 1eie ha

2. Dwuracion del tratamiento

Debe estar de acuerdo a la evolucion indi-
vidual, reacciones adversas, recaldas y cam-
bios en su silwacion psico-social, Segdn
Glatt, M. [1282), debe tomarsa miantras el pa-
ciente sa preocupe por el medicamento o In-
tenie evitar tomarla; en cuanta no le preccu
pe tomarlo o no, ya s puede pensar an rati-
rarlo. La duracidn, en general, puede variar
desde unas S2MAanas a varios mases, Ssequn
la evglucion o segan el paciente siga olros
lralamientos psicoterapéulicos.

3. Dosis

Generalmenta 3on suficientes 250 mg. (1
comprimido) al dia de disulfiram, preferente.
mente por la noche [para evitar la somnolen-
cia). La dosis habitual de cianamida es de 50-
100 myg., tomados dos veces al dia(1 gota=13
mg. de cianamida). Algunos especialistas uli-
lizan dosis mayores, sobre kodo en los caso
an que |as dosis aqui indicadas producen una
minima reaccidn con al alcohol,

4. Utilizacion con otros medicamentos

B. Kissin (19) comenta que algunos auic-
res proponen gque la combinacion de disulfi-
ram mas clorediacepbxido es bastante efecti-
va como suslitulo del alcohol; no obsiante,
indica que son necesarios mas estudios que
confirmen su importancia

El disulfiram también es utllizado para los
pacientes sometidos a tratamignlo con man-
tenimienic de metadona que &l mismo tiam-
po abusan del alcohol (23).
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5. Resultados terapéuticos

Segdn trabajos citados por W, Feuarlain
{10). el 53% de los pacientas fratados con di-
sulfiram habia mejorado, enjuiciando no 5010
la abstinencia, sino también la recuperacion
social ¥ personal. Los mejores resultados se
obtienen an persanas de mas de 40 anes, con
buena molivacion, en condicionas sociales
estables, sin depresion y con buenas rela-
ciones con el terapaula (3, 10).

Los estudios realizados ©on  grupos
control (3) indican que si bien el disulfiram os
efectiva, esto no puede ser atribuido sélo al
farmaco per se, 5in0 que otros tactores Im-
porfantes intervienen {la molivacidn, peor
elemplol.

Ofiros trabajos con disulfiram y cianamida
{12, 13, 24) indican que los resullados son po-
sitivos.,

6. Implantacidn subcutanea de
disulfiram {=injertos)

Utilizado por primera vez en 1955 por Gl
Marie (22, 27, consiste en la implantacion de
10 tabletas de 100 mg. de disulfiram {«Espe-
rals) @n la region abdominal y en condiciones
de estricta asepsia, con la intencion da que
produzcan una protecclon durante varios ing-
Se85.

Los trabajos consultadaos (8, 17, 25, 37) in-
dican que los niveles da DDC y CS, Son mas
bajos gue cuando se toma oralmente; ade-

mas, los pacientes puadan babar varios dias
después sin exparimeantar ninguna reaccion,
y cuando ocurre es menos inlensa v de meanor
duracion que la foma aral; una posible expli
cacidn seria gue una vez que el alcohdlico
empieza a baber, el disulfiram, que as soluble
en elanol, se absorbe a la circulacion hasta
que los niveles de inhibicidn de ALDH abteni-
dos sean suficientes (30)

Los resultades con el implante varian do
unocs autores a otres, siendo la media de un
50% de abslinenies 2 |03 sals meses, 12% a
fos 3-6 mesas y 8% meanoas de ires masas de
abstinancia (8).

Debido a su dudosa elicacia v a las po
sibles manifestaciones de intolerancia local,
son varios los auloras que 1o axcluyan como
tratamianta; otros, a pesar de estos inconva-
nientes, consideran que puedan ser aliles [a
pasar de que Sy accitn s& aproxima al efecto
placebo) en algunos casos {3, 370

Conclusiones

La cianamida calcica y el disulfiram son
dos buenos farmacas en el tratamienio del al-
coholisma, siempre que S unan a ofras 1ec-
nicas no farmacolagicas, Suelen ser utiles en
casi todos 105 fipos de alcohdlicos, siempre
que tengamos en cuenla sSus  posibles
complicacianas, toxicidad vy coniraindica-
cionaes,
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