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El consumo de alcohol a lo largo de la historia ha estado
condicionado por elementos culturales y sociales, haciendo
que su uso extendido haya generado una normalizacion a
veces peligrosa en determinados paises. A nivel mundial es
conocido que la enfermedad causada por el consumo de
alcohol provoca en torno a tres millones de muertes anuales®.

Nuestro objetivo como promotores de la salud debe
ser la intervencion precoz con el fin de detectar los casos de
Trastorno por Uso de Alcohol (TUA) leves y moderados con el
fin de evitar que terminen siendo subsidiarios de tratamiento
en las unidades especializadas de hepatologia.

Los centros de tratamiento de adicciones son el primer
escalon especializado en el abordaje de esta patologia, por lo
que se precisa el conocimiento de la farmacoterapia especifica
para el TUA moderado y grave, asi como las herramientas
psicoterapéuticas necesarias para ello.

La coordinacién entre los diferentes servicios
hospitalarios involucrados en el tratamiento de la patologia
organica y los centros de tratamiento de adicciones deberia

considerarse como una estrategia necesaria en el abordaje
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del paciente con trastorno grave por uso de alcohol, asi como
una herramienta de prevencion de recaida en pacientes
trasplantados.

Palabras clave: alcoholismo, farmacoterapia, patologia
dual, enfermedad hepatica.

Alcohol consumption throughout history has been
conditioned by cultural and social elements, and its widespread
use has led to a sometimes dangerous normalization in certain
countries. Globally, it is known that alcohol-related disease
causes around three million deaths per year™

Our aim as health promoters should be to intervene early
in order to detect mild and moderate cases of Alcohol Use
Disorder (AUD) in order to prevent them from being treated in
specialized hepatology units.

Addiction treatment centers are the first specialized step
in the approach to this pathology, so knowledge of specific
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pharmacotherapy for moderate and severe AUD is required, as
well as the necessary psychotherapeutic tools for this purpose.

Coordination between the different hospital services
involved in the treatment of organic pathology and addiction
treatment centers should be considered as a necessary strategy
in the approach to patients with severe alcohol use disorder, as
well as a relapse prevention tool in transplant patients.

Keywords: alcoholism, pharmacotherapy, dual pathology,
liver disease.

EL“Trastorno por uso de alcohol”,como se denominaenla
actualidad segiin DSM-5, se recoge como “adiccion a alcohol”
en DSM-1 en 1952, aunque no es reconocida por la OMS como
una entidad nosolégica per se hasta la década de los 602

El trastorno por consumo de alcohol se define segtn el
manual DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition) como?:

1. Un patréon problematico de consumo de alcohol que
provoca un deterioro o malestar clinicamente significativo y
que se manifiesta al menos por dos de los hechos siguientes en
un plazo de 12 meses:

* ELl alcohol a menudo se consume en cantidades
mayores o durante un periodo mas largo que el que se
pretendia.

* Deseo persistente o esfuerzos infructuosos para
reducir o controlar el consumo de alcohol.

* Se invierte mucho tiempo en las actividades
necesarias para conseguir alcohol, consumirlo o recuperarse

de sus efectos.

* Ansias o fuerte deseo o urgencia de consumir alcohol.

* Consumo recurrente de alcohol que resulta en un
incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la
escuela o el hogar.

* Consumo continuado de alcohol a pesar de
sufrir problemas sociales o interpersonales persistentes o
recurrentes, causados o exacerbados por los efectos del
alcohol.

RAPD ONLINE - VOL 47 - N°1 ENERO - FEBRERO 2024

33

e Abandono importante de actividades sociales,

ocupacionales o recreativas debido al consumo de alcohol.

* Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las
que provoca un riesgo fisico.

* Se continGa con el consumo de alcohol a pesar de
saber que se sufre un problema fisico o psicologico persistente
o recurrente probablemente causado o exacerbado por el
alcohol.

* Tolerancia, definida por alguno de los siguientes
hechos:

* Una necesidad de consumir cantidades cada vez
mayores de alcohol para conseguir la intoxicacion o el efecto
deseado.

* Un efecto marcadamente disminuido con el uso
continuado de la misma cantidad de alcohol.

¢ Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes
hechos:

Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico
del alcohol.
* Se consume alcohol (o alguna sustancia muy similar,
como una benzodiazepina) para aliviar o evitar los sintomas
de abstinencia.

2. Los
significativo o deterioro en areas sociales, ocupacionales u

sintomas causan malestar clinicamente

otras areas importantes del funcionamiento.

3. Los sintomas no son mejor explicados por un trastorno
mental o médico no relacionado, y no se deben a otra afeccion
médica.

4. Si se cumplen los criterios para mas de un nivel de
gravedad, se debe diagnosticar el trastorno por uso de alcohol
con la gravedad mas alta que se cumpla.

La anterior clasificacion, DSM-IV4 establecia los términos
“abuso” y “adiccién”, sin embargo, en la clasificacion actual
se determinan las categorias de leve, moderado y grave en
funcion del niamero de sintomas que se cumplan, siendo 2-3
para el trastorno leve, 4-5 para el moderado y 6 o mas para el
grave.
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Los Centros de Tratamiento Ambulatorio de Adicciones
(CTA) surgen a finales de la década de los 80 ante la necesidad
de cubrir la demanda que supuso la aparicion de los primeros
dependientes a heroina de nuestro pais y que posteriormente
se convertiria en la gran epidemia de la época.

Con el paso de los afios y la estabilizacion de los
pacientes dependientes a opiaceos gracias a la introduccién de
programas de sustituciony otros programas de deshabituacién,
estos centros van modificando su poblacién y ampliando su
oferta terapéutica, pasando en la actualidad a atender todo
tipo de adicciones y patologias asociadas.

El tratamiento del alcoholismo, la dependencia a
cannabis, cocaina y otros estimulantes, asi como la atencion
al juego patologico y adicciones sin sustancia, ha dado paso en
los ultimos afios a la aparicién de un nuevo perfil de paciente.

Estos centros son el primer escalén en el tratamiento
del TUA, existiendo ademds repartidos por nuestra
comunidad auténoma centros de internamiento denominados
Comunidades Terapéuticas; a ellas se accede desde los CTA en
los que la valoracién por parte de las tres figuras profesionales,
psicologos, médicos y trabajadores sociales es indispensable
para la derivacién a estos recursos. EL abordaje por tanto es
multidisciplinar tanto a nivel ambulatorio como en régimen de
internamiento, debido al componente biopsicosocial que tiene
la enfermedad adictiva.

Por otra parte, las Unidades de Desintoxicacion
Hospitalaria (UDH) suponen otra alternativa para aquellos
pacientes que presentan dificultades para realizar tratamiento
ambulatorio, contando en la actualidad en nuestra comunidad
auténoma con tres hospitales donde se realizan: Hospital
Universitario Punta Europa de Algeciras, San Cecilio de
Granada y Cruz Roja de Sevilla.

Lo que podriamos denominar “itinerario terapéutico”
se inicia con la primera cita de “Acogida”, donde la entrevista
motivacional juega un importante papel, ya que nuestro
objetivo es conseguir la adherencia y “alianza terapéutica”
con el paciente. La empatia y la escucha reflexiva, evitando
la confrontacion directa son pilares fundamentales en esa
primera entrevista, fomentando la autoeficacia del paciente
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y la toma de decisiones, huyendo por tanto de una actitud
autoritaria o impositiva por parte del entrevistadors.

Muchos pacientes acuden tras algin periodo de
abstinencia, lo que implica motivacion al cambio y no
precisando por tanto un programa de desintoxicacion
ambulatoria, pero en el caso de realizarse, es importante,
si es posible, la colaboracion de la familia tanto para el
control de los farmacos como para valorar el estado del
paciente. En ese sentido, las benzodiacepinas han supuesto
histéricamente el tratamiento de primera eleccion, siendo las
de vida media larga como el diazepam la mas recomendada
y en caso de hepatopatia avanzada, el lorazepam al no tener
metabolizacién hepatica. De uso extendido durante afios
ha sido también el clometiazol; mas utilizado en Europa que
en USA, este farmaco puede considerarse buen aliado en el
tratamiento del “delirium tremens”, pero su alto poder adictivo,
asi como la tolerancia cruzada con el alcohol y mayor nimero
de efectos adversos, hace que debamos restringir su uso, sobre
todo en el &mbito domiciliario y ambulatorio®. A pesar de haber
sido durante décadas el tratamiento de primera linea en el
Sindrome de Abstinencia a Alcohol (SAA), su capacidad para
generar adiccidén, asi como sus efectos adversos han propiciado
la busqueda de otras alternativas mas seguras.

La aparicion de los anticomiciales de nueva generacién
ha supuesto un nuevo paradigma en los tratamientos de
desintoxicacién tanto de alcohol como de otras sustancias. En
la practica clinica, oxcarbazepina, gabapentina o pregabalina
son de uso frecuente en el tratamiento del TUA, tanto en el
proceso de desintoxicacién como en el control de sintomas
ansiosos relacionados con la enfermedad. Estos farmacos
disminuyen la probabilidad de convulsiones en el SAA, reducen
el deseo de consumo y son Gtiles en pacientes con trastorno del
estado de animo. Segun la evidencia, casi la totalidad de ellos
van a suponer una ayuda en el proceso de desintoxicacion,
favoreciendo una mejoria leve o moderada con respecto a las
benzodiazepinas, aunque seria la gabapentina la que mejor
perfil de seguridad presenta pudiéndose utilizar hasta 1.600
mg diarios’.

En la busqueda de farmacos que puedan contribuir a
la mejoria clinica durante el proceso de deshabituacion, la
investigacion se ha centrado en aquellos que pudiesen tener
efecto “anticraving” y “antipriming”. EL “craving” en el contexto
de las adicciones, es el deseo o la necesidad de consumir de
manera impulsiva o de llevar a cabo la conducta adictiva; el
“priming” es un signo que podriamos decir casi patognoménico
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del TUA, manifestandose como la incapacidad de frenar el
consumo una vez que el sujeto se ha expuesto a una minima
cantidad de alcohol.

En la literatura contamos con una amplia muestra
de estudios sobre los principales farmacos desarrollados
para combatir el craving, siendo naltrexona, acamprosato
y nalmefeno los que mayor evidencia presentan .
En 2022 se publica una interesante revisién al respecto en
la que se cuenta con una amplia muestra obtenida de 156
publicaciones®.

Ademas de los farmacos que tienen ya avalada su
eficacia, se incluyeron otros como topiramato, baclofeno
o incluso antipsicoticos atipicos y antidepresivos; aunque
el disulfiram también fue incluido, se trata de un farmaco
disuasor o interdictor, como veremos mas adelante y al que
destinaremos un espacio aparte.

PARMACO  cUncniA  PUBLICACIONES
Naltrexona Alta 54
Acamprosato Alta 35
Nalmefeno Alta 9
Topiramato Media/Baja 12
Gabapentina Baja 6
Baclofeno ? 14
Disulfiram Alta 13
Otros - 13

Nivel de evidencia de farmacos utilizados en deshabituacion.

Naltrexona y nalmefeno son dos antagonistas de los
receptores opiaceos, basandose sudiferenciaenqueelsegundo
de ellos ademas es agonista parcial de manera que el bloqueo
de esos receptores en el sistema nervioso central, reduce la
sensacion de recompensa asociada al consumo de alcohol.
Por otra parte, nalmefeno ha mostrado cierta capacidad en el
control del "priming", sin embargo no existe en la actualidad
ningtn farmaco disefiado especificamente para ello. Aunque
ambos han demostrado su eficacia, las publicaciones con
el uso de naltrexona son muy numerosas, no siendo asi con
nalmefeno, del que existe una mayor tasa de abandonos en
las publicaciones revisadas debido fundamentalmente a la
aparicion de efectos adversos. Por otra parte, los estudios
realizados comparan nalmefeno con placebo, lo que en la
practica a los clinicos nos resulta poco valorable ya que
habria sustentado mayor evidencia si se hubiese hecho con
naltrexona®.
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Acamprosato actla restaurando la actividad GABAérgica
normal, disminuida por el consumo crénico de alcohol, a la vez
quedisminuye elestado de hiperfunciénde la neurotransmision
excitatoria glutamatérgica, con lo que aliviaria el estado de
hiperexcitabilidad residual del sistema nervioso central que
persistiria tras el abandono del consumo de alcohol, en las
personas que han desarrollado una dependencia de alcohol’.

La posologia de naltrexonay nalmefeno de 50 mgy 18 mg
al dia respectivamente, facilitan el cumplimiento terapéutico,
no sucediendo lo mismo con el acamprosato, que precisa de
la toma de dos comprimidos de 333 mg cada 8 horas, lo que
en la practica clinica provoca un alto indice de abandonos
cuando hablamos de pacientes con ciertas dificultades en el
cumplimiento terapéutico.

Merece hacer mencion sobre otro farmaco que ha
mostrado en ocasiones resultados favorables como es el
baclofeno, pero que sin embargo se han encontrado resultados
dispares atribuibles a diferencias metodolégicas, por lo que
se precisan mas estudios para dotarlo de mas entidad en el
tratamiento de la deshabituacién de alcohol.

Austria e Italia han sido pioneros en el uso de Gammma
hidroxibutirato (GHB) en el tratamiento de la deshabituacion de
alcohol, pero al tratarse de un farmaco que de uso recreativo
se conoce como “éxtasis liquido”, se utiliza en contextos muy
restringidos y de uso hospitalario, siendo a nivel europeo los
Gnicos paises en los que esta aprobado™.

La conclusion por tanto con respecto a los farmacos
que favorezcan la reduccion del “craving”, es que la evidencia
avala el uso de naltrexona, acamprosato y nalmefeno como
farmacos con alta eficacia en el tratamiento de deshabituacién
de alcohol, aunque en la practica clinica podamos encontrar
dificultades en el cumplimiento debido tanto a los efectos
adversos como a las dificultades en la posologia.

Disulfiram es un farmaco denominado “disuasor” o
“interdictor”, cuyo mecanismo de accion se basa en el bloqueo
delaacciéondelaenzimaaldehidodeshidrogenasa, provocando
por tanto la acumulacién de acido acético y generando todo el
conjunto de sintomas cuando se consume alcohol.

Es llamativo con respecto a disulfiram, el poco interés
que ha despertado en la investigacion a lo largo de las décadas
a pesar de tratarse de un farmaco de uso muy extendido
y con alto grado de evidencia. En 2014, Sebastian Giront
publica una interesante revision incluyendo la totalidad de los
estudios existentes hasta entonces, estableciendo entre todas
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las publicaciones tres grupos de autores, tanto en estudios
observacionales, ensayos o metanalisis

La conclusién de los autores es que se trata de un
farmaco con un alto grado de evidencia siempre que la toma
sea supervisada. En ese sentido, son varias las publicaciones
al respecto, con estudios que demuestran que las tasas de
abstinencia a los seis meses de tratamiento, eran del 78 % en los
pacientes con toma supervisada, frente al 58% que lo recibian
sin supervisién2 Por otra parte, otros trabajos concluyen que
los resultados son aln mejores si los pacientes cuentan con
buen soporte familiar y social, pareja no alcohélica y que los
que administran el tratamiento estén entrenados para mejorar
la calidad de la supervisién®.

De Sousa y colaboradores publica varios trabajos
comparando los dias de abstinencia en pacientes tratados
con disulfiram frente a otros tratados con naltrexona vy
acamprosato, siendo los dias de abstinencia significativamente
superiores en los tratados con disulfiram.

Y aunque a la vista de estos resultados pudiera parecer
que el abordaje de la patologia adictiva tiene como sustento
fundamental la farmacoterapia, no podemos olvidar que hay
ciertas contraindicaciones o efectos adversos de los farmacos
que acabamos de analizar que impiden su uso. Es por ello que
la psicoterapia juega un papel imprescindible, asi como el
tratamiento de la patologia psiquiatrica subyacente.

El trastorno por uso de alcohol suele coexistir con otras
patologias, sobre todo trastornos depresivos o de ansiedad,
que frecuentemente son agravados o inducidos por el propio
consumo de alcoholy que tienden a mejorar con la abstinencia;
sinembargo,enocasionessetratadeentidadesindependientes,
y es esa comorbilidad a la que denominamos patologia dual,
favoreciendo la evolucién del proceso el abordaje conjunto
de ambas, lo que mereceria un espacio aparte para su analisis
detallado.

Trastorno por uso de alcohol La otra enfermedad.

La Enfermedad Hepatica Alcoholica (EHA) engloba
diversas afecciones del higado originadas por el consumo
de alcohol, abarcando desde la esteatosis hepatica hasta la
esteatohepatitis y, en ultima instancia, la cirrosis. Constituye
la principal causa de enfermedad hepatica avanzada y cirrosis
hepatica en Europa, incluida Espafia. Junto con la Esteatosis
Hepatica no Alcohdlica, se perfilan como las causas mas
frecuentes de hepatopatia crénica. En contraste, las hepatitis
virales By C, gracias a los avances en prevencion y tratamiento,
estan experimentando una disminucién en su prevalencia
como causantes de hepatopatia, especialmente en nuestra
region, de forma que la EHA actualmente se ha convertido en
la indicaciéon mas frecuente de trasplante hepatico. Cuando
las hepatopatias avanzadas no mejoran con la abstinencia
alcohodlica, el trasplante hepatico se presenta como la
Gnica opcién curativa. La evaluacion de estos pacientes es
complicada e implica considerar el riesgo de recaida®.

La recaida en términos generales en una adiccion,
es el consumo de la sustancia “problema” tras un periodo
de abstinencia, y si por algo se caracteriza el TUA, es por la
incapacidad para el control sobre la sustancia; sin embargo, no
hay evidencia de que unarecaida leve, definida como “deslices”
ocasionales, pueda tener un impacto significativo en el injerto
o la supervivencia del paciente®.

Las tasas de recaida alcohoélica postrasplante varian
entre el 15% y el 50%, y diversos estudios han investigado los
factores demograficos y clinicos asociados con esta recaida. En
ese sentido hay que destacar la importancia de la evaluacion
psiquiatrica y el tratamiento del TUA y de la patologia
comorbida como elementos criticos para reducir esas cifras?.

Para la seleccion de pacientes con enfermedad hepatica
alcoholica avanzada aptos para trasplante hepatico, la

Grupos de opinion de autores Ensayos clinicos
Sustentan eficacia 5
Determinan eficacia moderada 4

No sustentan eficacia o lo consideran
tratamiento de 22 eleccién

Total n

TIPOS DE ESTUDIOS TOTAL
Naturalisticos, observacionales y series de casos Revisiones y metaanalisis
12 10 27
1 [} 1
0 7 9
13 23 47

Grupos de opinion con respecto a eficacia de disulfiram.
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REVISION TEMATICA

. FDA/ RECOMENDACIONES ENFERMEDAD HEPATICA INTERACCION CON
MEDICACION HEPATOTOXICIDAD INSUFICIENCIA RENAL
EMA DE APA AVANZADA INMUNOSUPRESORES
Naltrexona Aprobado Primera linea Evitar en Child-Pugh C Ninguna Posible Permitido
Reducir dosis si Cr Cl 30-50
Acamprosato Aprobado Primera linea Permitido Ninguna Ninguna ml/min/1.73 m2, evitar si Cr Cl

FDA, Food and Drug Administration; EMA, European Medicines Agency; APA, American Psychiatric Association

<30 ml/min/1.73 m2

Tabla 3. Farmacoterapia en el TUA en pacientes cirréticos y/o trasplantados.

mayoria de los programas a nivel mundial exigen un periodo
de abstinencia de seis meses. Sin embargo, la utilidad de esta
regla de los seis meses como predictor de la sobriedad a largo
plazo es objeto de controversia®. Lo que si se ha demostrado es
que el trasplante hepatico temprano mejora la supervivencia
en pacientes con un primer episodio grave de Hepatitis
Alcohélica (HA) que no responde al tratamiento médico®.

EL TUA es una enfermedad croénica y recidivante por lo
que el objetivo debe ser el de un enfoque terapéutico intensivo,
que incluya psicoterapia y farmacoterapia fundamentalmente
en pacientes de alto riesgo antes y después del trasplante. La
terapia cognitivo conductual, la terapia de mejora motivacional
junto a los grupos de autoayuda y la farmacoterapia®,
desempefian un papel crucial en el tratamiento del TUA en
pacientes con enfermedad hepatica alcohélica en estadio
cirrético y pacientes subsidiarios de trasplante. Naltrexona
y acamprosato podrian tratarse de una alternativa eficaz y
segura (Tabla 3), aunque el primero de ellos debe evitarse en
disfuncion hepatica grave, y el acamprosato en insuficiencia
renal crénicav.

Conclusiones

El TUA es una enfermedad crénica y recidivante cuyo
abordaje se realiza en los CTA. Conocer los recursos existentes,
asi como la correcta derivacion a los mismos, facilita el acceso
de los pacientes al circuito de tratamiento.

Los profesionales involucrados en ese largo proceso

deben conocer las herramientas farmacoloégicas vy

psicoterapéuticas; naltrexona, acamprosato y disulfiram
son farmacos de primera linea con evidencia demostrada
de

psicoterapéutico. Una correcta evaluacién y diagnéstico de

siempre que se prescriban dentro un marco

la patologia dual favorecen la adherencia y mejoran el

prondstico de los pacientes con hepatopatia alcohdlica, asi
como una menor tasa de recaida en pacientes trasplantados.
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La coordinacion por tanto de los Servicios de Hepatologia
y los CTA deberia considerarse una necesidad en el abordaje
de estos pacientes, sobre todo en aquellos subsidiarios de
trasplante hepatico, en los que el seguimiento postrasplante
podria disminuir la tasa de recaidas al permitir la valoracion
y tratamiento de la posible patologia psiquiatrica comérbida.
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