Med Int Méx. 2020 marzo-abril;36(2):225-232.

Medicamentos ametisticos

Ametistic drugs.

Guillermo Murillo-Godinez

“Noé comenzé a trabajar la tierra y planté una vifia. Bebié el vino, se
embriagé y quedo tendido sin ropas en medio de su tienda”
GN. 9, 20-21

Resumen

Se conoce como medicamentos ametisticos a los que se usan con el fin de corregir la
dependencia de la droga en el caso del alcoholismo. La amatista (del lat. amethystus,
del gr. améthystos, sin embriaguez), es un cuarzo transparente, tefiido de color violeta
por los 6xidos de calcio, sodio, magnesio, hierro y manganeso, y por hidrocarburos,
que se valora como piedra semipreciosa; el calentamiento elimina el color de la ama-
tista o lo cambia al amarillo de la citrina; los principales lugares fuente son: Brasil,
Uruguay, Ontario y Carolina del Norte. Los medicamentos usados en el tratamiento
del alcoholismo son de tres tipos: de tipo aversivo (disuasivo) (antidipsotrépicos, in-
terdictores, sensibilizantes); los que actdan sobre el deseo de beber (anti-craving) y los
que disminuyen el consumo excesivo. En este articulo se ofrece una revisién acerca
de estos medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Alcoholismo; disuasivos de alcohol.

Abstract

It is known as ametistic drugs those that are used in order to correct the dependence
of the drug in the case of alcoholism. Amethyst (from Lat. Amethystus, from Gr. Amé-
thystos, without drunkenness), is a transparent quartz, stained violet by the oxides of
calcium, sodium, magnesium, iron and manganese, and by hydrocarbons, which is
valued as semiprecious stone; heating removes the color of the amethyst or changes
it to the yellow of the citrine. The main source places are: Brazil, Uruguay, Ontario
and North Carolina. The medications used in the treatment of alcoholism are of three
types: aversive (antidipsotropic, interdicting, sensitizing); those that act on the desire
to drink (anti-cravings), and those that decrease excessive consumption. This paper
reviews about these medications.
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ANTECEDENTES

Se conoce como medicamentos ametisticos a los
que se usan con el fin de corregir la dependencia
de la droga en el caso del alcoholismo?®.

La amatista (del lat. amethystus, del gr. améthys-
tos, sin embriaguez) es un cuarzo transparente,
tenido de color violeta por los éxidos de calcio,
sodio, magnesio, hierro y manganeso, y por
hidrocarburos, que se valora como piedra semi-
preciosa; el calentamiento elimina el color de la
amatista o lo cambia al amarillo de la citrina; los
principales lugares fuente son: Brasil, Uruguay,
Ontario y Carolina del Norte.

En la antigliedad griega y romana, se creia que
a su duefio le evitaba la embriaguez, por eso
grababan en ella® la cabeza de Dionisio (“nacido
dos veces”, dios griego del vino, hijo de Zeus
y Sémele; de ahi las fiestas dionisiacas) (Baco
para los romanos; de ahi las bacanales)'3740->¢
o colocaban la piedra dentro de las copas de
vino o bebfan en copas hechas de amatista.
Segln la leyenda mitolégica, Dionisio preten-
dia a Amethystos, una joven devota de la diosa
Artemisa (Diana para los romanos) que habia
prometido permanecer casta, el dios, a menudo
ebrio y de comportamiento poco elegante, ataco
con sus tigres a la joven en un ataque de ira, y
la diosa, para proteger a su fiel, la convirtié en
una roca blanca y cristalina; desaparecidos los
efectos del alcohol, Dionisio entristecié por la
transformacion de la joven Amethystos vy, abra-
zado a la piedra, Ilor6 con lagrimas de vino, o
vertio sobre ella el jugo de unas uvas, que dieron
a la roca el color violeta.

La amatista se menciona en la Biblia (Exodo
28:19; 39:12) como una de las 12 piedras que

2 Término acufiado por Magnus Huss en 1849,%° ahora lla-
mado trastorno por consumo de alcohol.*°

b Erréneamente, hay quien dice que la utilizada como amu-
leto no era una piedra, sino una planta (3; 2004:525).
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adornaban la coraza (hoshen) de los sumos
sacerdotes de Yahweh, que portaban delante
de la vestidura llamada Efod o Ephod.? Actual-
mente los obispos catélicos la usan en el anillo
pastoral >

El alcoholismo es el mayor problema de salud
mental mundial y el tercero de salud publica,
siendo los recursos terapéuticos atn limitados.
Por ejemplo, sélo 5% de los alcohélicos par-
ticipan en grupos de autoayuda (Alcohélicos
Andénimos)© y de éstos un grupo importante no se
apega a sus principios, por lo que aproximada-
mente 97% de los alcohélicos no se benefician
por estos procedimientos.?

“No se conoce en la actualidad ningdn
tratamiento especifico para esta toxicomania
cuyo substrato es psicosomatico y su
mecanismo patogénico de evidente origen
biolégico”

FANNY CHARNY, 1958%

Medicamentos ametisticos

Como decia la médica Fanny Charny, en la
segunda mitad del siglo pasado, aunque el alco-
holismo es quiza tan viejo como la humanidad
misma, los medicamentos ametisticos de eficacia
aceptable apenas han estado disponibles en
fechas relativamente recientes.

Los medicamentos prescritos en el tratamiento
contra el alcoholismo son de tres tipos: de tipo
aversivo (disuasivo) (antidipsotrépicos, interdic-
tores, sensibilizantes); los que actdan sobre el
deseo de beber (anti-craving) y los que disminu-
yen el consumo excesivo.35424349,55,57

¢ Institucion fundada el 10 de junio de 1935, por los exal-
cohélicos Bob S y Bill W,?> equivalente a la Cruz Azul en
Europa;*® hay otras organizaciones alternativas tales como:
LifeRing Secular Recovery,*® fundada en 1997.
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Medicamentos antidipsotropicos

En 1937, EE Williams observé que los trabajado-
res de la industria del caucho vulcanizado que
estuvieron expuestos a una sustancia llamada
Tuads se enfermaron después de consumir al-
cohol (del ar. al-kuhl, sustancia sutil)®:**>37 en
1948, Hald, Jacobsen y Larsen¢, de la casa da-
nesa Medicinalco,*? durante una investigacién
con nuevos antihelminticos (vermifugos) notaron
que los bebedores desarrollaban intolerancia al
alcohol, después de recibir disulfuro de tetrae-
tiltiocarbamilo,??% también llamado disulfuro
de tetraetiltiuram o disulfiram;? el disulfiram
(Antabuse® o Abstensyl® o Etabus®),5>57 en 1951,
fue el primer¢ medicamento aprobado por la
FDA para tratar el alcoholismo* y se ha prescrito
desde entonces como tratamiento aversivo. El
disulfiram compite con la aldehidodeshidroge-
nasa hepatica, enzima encargada de transformar
por oxidacién el acetaldehido en acetato, en
la etapa Il del metabolismo del alcohol etilico
(etanol, C,H,OH), acumuldndose 5-10 veces
mas de lo normal,*” provocando concentraciones
toxicas, con el consecuente sindrome acetal-
dehidico, caracterizado por: vasodilatacién
generalizada (sensacién de calor, enrojecimiento
facial-rubicundez, mal rouge, cefalea pulsatil,
hipotension arterial), disnea, nduseas, vémito,
sed, diaforesis, debilidad, vértigo, visién borro-
sa, estado confusional, taquicardia; el cuadro
dura de 30 minutos a varias horas.> El efecto
terapéutico del disulfiram se produce porque

4Término acuiado por Bornehave, en 1635 (25)

¢ Hald J, Jacobsen E, Larsen V. The sensitizing effect of te-
traethylthiuram disulfide to ethyl alcohol. Acta Pharmacol
Toxicol 1948;4:285-296

fEl nombre es una contraccién de: anti-abuse (anti-abuso).?

¢ Previamente se habian hecho ensayos con: oro coloidal,
atropina, emetina, apomorfina,** benzedrina,* pilocarpina,
efedrina;** la combinacién de emetina, pilocarpina y efe-
drina,* asi como la apomorfina,*® se usaban como terapia
aversiva.

C
]

el enfermo asocia la reaccién acetaldehidica
con la bebida alcohélica, estableciéndose un
reflejo condicionado. La dosis puede ser de
125-2000 mg/dia, aunque la habitual es de 125-
500 mg/dia,*>>* iniciandolo por lo menos 12
horas después de que el enfermo haya bebido.*”
Los efectos colaterales del disulfiram (sin ingesta
de alcohol) pueden ser: alteraciones del gusto
(sabor amargo o metélico), somnolencia, fatiga,
cefalea, polineuritis, disfuncién eréctil y hepati-
ca, erupciones cutdneas, discrasias sanguineas.
Se ha propuesto que el disulfiram también tiene
efecto anti-craving, a través de la inhibicion de
la enzima dopamina-f-hidroxilasa, lo que dis-
minuiria las concentraciones de noradrenalina
en el sistema nervioso central.*

Se ha documentado que otros medicamentos”
ocasionaban un cuadro similar cuando se ingiere
alcohol de manera concomitante, llamdndose
por asociacién, “efecto antabuse”.

Otro medicamento prescrito en el tratamiento
aversivo contra el alcoholismo, con el mismo
mecanismo de acciéon del disulfiram, es la
cianamida (carbamida cdlcica citratada-CCC-,
CaCN,) (Abstem®™ o Temposil®) estudiada desde
1953 por investigadores canadienses; la dosis
es de 25-50 mg ¢/12 horas. Algunos efectos
colaterales son similares a los del disulfiram
(somnolencia, erupciones cutaneas, disfuncién
eréctil, alteraciones del gusto), pero menos
frecuentes; al igual que con el disulfiram, si se
toma alcohol dentro de las 3-12 horas después
de haberse ingerido, el sindrome acetaldehidico

"Cefamandol, cefoperazona, cefotetan, moxalactam, cloram-
fenicol, metronidazol, tinidazol, griseofulvina, ketocona-
zol, isoniazida, levamisol, quinacrina, mepacrina, furazo-
lidona, nifuratel, nitrofurantoina, sulfonamidas, clorpropa-
mida, tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, pargilina,
tolazolina, fentolamina, procarbazina, carbén vegetal (Cf.
The medical letter 1981;23(7):33-37).

"El nombre hace alusion a: abstemio (“que no bebe bebidas
alcohdlicas”-DRAE).2¢
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aparece en 5-15 minutos, pero la sensibilizacién
es menos duradera (1-2 vs 7-14 dias) que con el
disu]firam.22-24,26,32,57,58

Medicamentos anti-craving, y para disminuir el
consumo excesivo

La naltrexona (Arrop®, Re-via®) es un antagonista
opioide de receptores u; los opioides endégenos
estan implicados en la modulacién de la expre-
sion de los efectos del alcohol. La naltrexona ha
demostrado eficacia en el tratamiento contra el
alcoholismo;®” la dosis habitual es de 50-100
mg/dia.>*” Los efectos adversos de la naltrexona
pueden afectar a 30% de los pacientes, los mas
frecuentes son nduseas (10%) y cefalea (7%),*”
pudiendo minimizarse iniciando con una dosis
de 25 mg/dia transprandio.*® Fue aprobada por la
FDA en 1994 la presentacion oral y en 2006, la
parenteral (metilnaltrexona). Esta contraindicada
en insuficiencia hepatica.’”

El acamprosato (N-acetilhomotaurina, Campral®)
es estructuralmente similar al 4cido gammaa-
minobutirico (GABA); el acamprosato parece
incrementar la actividad del sistema GABA-érgico
y disminuir la del glutamato, incluyendo disminu-
cién de la actividad de los receptores de N-metil
D-aspartato (NMDA), puede también interactuar
con los canales de calcio. El acamprosato ha
mostrado ser eficaz en el tratamiento contra la
dependencia alcohdlica.® Fue aprobado por la
FDA en 2004. La dosis es de 1332-1998 mg/dia,
dependiendo del peso corporal;®” puede haber
diarrea en 10-17% de los casos.

Las diferencias entre las acciones de la naltrexo-
nay el acamprosato parecen ser que el segundo
refuerza la abstinencia, mientras que la primera
evita el consumo excesivo de alcohol.? La admi-
nistracion combinada de ambos medicamentos
mejora el potencial de prevencién de recaidas:
placebo 25%, naltrexona sola 65%, acamprosato
solo 50%, terapia combinada 73%.*

2020 marzo-abril;36(2)

El nalmefeno (Norcarex®) es un antagonista de
receptores opioides u y ¥ es estructuralmente
similar a la naltrexona, también se prescribe
en la sobredosis de opidceos. La dosis es de
18 mg/dia. A diferencia de la naltrexona, no
tiene toxicidad hepética y tiene mayor duracion
de accién.'® Entre los posibles efectos adversos
del nalmefeno, los mas frecuentes son mareo,
naduseas y trastorno del suefno, pudiendo admi-
nistrarse mejor solo “a demanda”.*

La metadoxina (Abrixone®) es una combinacion
de dos antioxidantes, piridoxina y pirrolidona,™
que se ha estudiado para el tratamiento de la
hepatopatia alcohdlica y la esteatosis hepdtica.
La metadoxina es un antagonista selectivo del
receptor de serotonina subtipo 5-HT,, y muestra
alta afinidad con el transportador de GABA. La
metadoxina parece facilitar el mantenimiento
de la abstinencia.'?*'>* La dosis es de 500 mg
¢/12 horas; los efectos colaterales ocasionales
son nausea y vomito.?

El topiramato (Topamax®) se ha prescrito como
antiepiléptico y se ha encontrado que reduce el
consumo excesivo de alcohol.’3'> Al parecer, el
topiramato puede ser superior a la naltrexona
en la prevencién de las recaidas en el consumo
de alcohol' y al acamprosato.'” Sin embargo,
el topiramato se asocia con multiples efectos
secundarios, por ejemplo: deterioro cognitivo,
parestesias, pérdida de peso, cefalea, fatiga,
mareo y depresion, que son intolerables en una
proporcién relativamente pequefia pero signi-
ficativa de pacientes.'® Otro inconveniente del
topiramato es que requiere titulacién progresiva
de la dosis, a lo largo de 5-8 semanas, de 25 a
300 mg/dia.’o4¢

La gabapentina (Neurontin®) interactia con la
subunidad 028 de los canales de Ca regulados
por voltaje; se ha prescrito como antiepiléptico y
para el control del dolor neuropatico. A la dosis
de 1800 mg/dia mejoro las tasas de abstinencia

https://doi.org/10.24245/mim.v36i2.3539
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y redujo el consumo excesivo de alcohol, dis-
minuyendo el deseo.?’ Los efectos colaterales
pueden ser: mareo en 17-28% de los casos,
somnolencia en 19-21%, ataxia en 1-13%, fatiga
en 11%. La gabapentina (1200 mg/dia) afadida
a la naltrexona (50 mg/dia) mejora los resultados
de la disminucién de la ingesta de alcohol en
pacientes con dependencia.*

La vareniclina (Champix®) actia como agonista
parcial en los subtipos a3p4, a4p2 y a6p2, y
como agonista de alta eficacia del subtipo a7
de los receptores nicotinicos de acetilcolina y
se ha administrado en el tratamiento contra el
tabaquismo.® Estos receptores estdn implicados
en las propiedades gratificantes del etanol. Se
ha demostrado que la vareniclina reduce el
consumo de alcohol en modelos preclinicos.?’
La vareniclina requiere titulacion progresiva de la
dosis: 0.5 mg/dia durante tres dias, 0.5 mg c/12
horas por cuatro dias y después 1 mg c¢/12 ho-
ras; puede causar ideacion suicida y depresion,
incluso, en 11% de los casos.

En paises como ltalia y Austria, se prescribe tam-
bién como medicamento ametistico, el oxibato
(Xyrem®), también Ilamado acido gammabhidro-
xibutirico, sintetizado en el decenio de 1960,
que estd autorizado para su administracién en
narcolepsia a la dosis de 6-9 g/24horas, es un
metabolito del GABA y actia sobre los recepto-
res GABA,; los efectos colaterales son: vémitos,
confusién, amnesia, hipotermia, somnolencia,
mareo e hipotonia muscular; tiene riesgo de
causar dependencia.”®

Hay quien divide los medicamentos ametisticos
en tres oleadas: en la primera oleada estan:
disulfiram, naltrexona, acamprosato, ya apro-
bados; en la segunda, ondansetrén, baclofeno,
topiramato, con datos iniciales de eficacia, y
en la tercera, antagonistas del receptor can-
nabinoide CB1, antagonistas de receptores
que modulan la transmision glutamatérgica

C
]

(mGIuR 2, 3 y 5), y actuantes sobre receptores
para neuropéptidos relacionados con el estrés:
factor de liberacién de corticotropina (CRF),
neuropéptido Y (NPY), y nociceptina, con su-
ficiente validacién preclinica para merecer el
desarrollo clinico.*

“Vayas a donde vayas, te encuentres con
quien sea, cuando bebas no te olvides

~n

de ser siempre td

PRECEPTO DIONISIACO*
Epilogo

Los resultados de la ENCODAT (Encuesta
Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y
Tabaco) 2016-2017 muestran que mds de 70%
de la poblacién consume alcohol y casi 20%,
en promedio, lo hizo en forma excesiva, por lo
menos una vez en el Gltimo mes; en cuanto a
los estados de la Republica, esto dltimo alcan-
z6 cifras de incluso 30.3% en Nuevo Ledn; los
hombres de 18 a 29 afios y las mujeres de 12
a 17 afios mostraron las prevalencias més altas;
el promedio de copas que consumen es de 4 a
5y, por otra parte, solo 14.9% de los hombres
y 8.1% de las mujeres que tienen dependencia
van a tratamiento.*

Ademas de la cerveza, hay otras bebidas popu-
lares en México, como el tequila, el mezcal y
el pulque, este Gltimo es una bebida fermentada
obtenida del maguey, que los mesoamericanos
[lamaban octli, y que segin ellos habia des-
cubierto la diosa mayahuel; otras bebidas
semejantes a la cerveza son: el sendecho que
se hace de maiz fermentado y el tesgiiino hecho
de pinole.?” En otros paises, algunas bebidas
populares son: la chicha, obtenida del maiz en
algunos paises de América; en Japén obtienen
del arroz el sake; en el Caucaso y Siberia, de la
leche de vaca, el kefir, y de la de burra, el koumis.
Otra bebida fermentada es la sidra y entre las
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destiladas, ademas del tequila, estan: ginebra,
whisky, ron, vodka, cofiac o brandy.*”

En Estados Unidos hay aproximadamente 8
millones de personas con dependencia créni-
ca del alcohol, segln el reporte de 2013 del
National Survey on Drug Use and Health.?® El
alcohol es la sustancia de abuso mds consumida
entre los jovenes de Estados Unidos, segun el
estudio 2016 Monitoring the Future, 19.9% de
los estudiantes de décimo grado (15-16 afios)
informaron haber consumido alcohol en los
dltimos 30 dias. El alcohol es un factor en la
muerte de aproximadamente 4300 jévenes en
Estados Unidos por afo.*®

El alcoholismo se asocia con més de 60 en-
fermedades gastrointestinales, embrionarias,
respiratorias, neurodegenerativas, cardiovas-
culares, psicolégicas, renales, inmunitarias y
cancer,?” ademas de los accidentes que suelen
ocurrir por el consumo de alcohol metilico (me-
tanol, alcohol de madera, CH,OH), presente en
bebidas adulteradas®® y de que el alcoholismo
durante el embarazo produce teratogénesis,
dando el Ilamado sindrome alcohol-fetal.*

Una de las primeras referencias médicas del
tratamiento contra el alcoholismo data de 1785,
cuando Benjamin Rush publicé la obra: Inves-
tigacion acerca de los efectos de las bebidas
espirituosas en el cuerpo humano y la mente,
con un resumen de los medios preventivos y los
remedios para curarlos.”'

Sin embargo, todavia la magnitud del proble-
ma del alcoholismo es mayor que la cantidad
de estudios farmacolégicos encaminados al
tratamiento contra la enfermedad, tomando en
cuenta que, ademas, los tratamientos psicoso-
ciales tienen 40-70% de recaidas.>”

I El proceso de destilacion se logré gracias a la invencion
del alambique, por Arnaldo de Vilanova, en el siglo XII1.25
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“... scémo permanecer indiferente ante las
terribles consecuencias fisicas y morales del
alcoholismo, no solamente en los paises

de civilizacion privilegiada, sino también, y
sobre todo, en los paises atrasados, donde los
estragos son todavia espantosos?”

EuceNIio MARIA GiuserPE GIOVANNI PACELLI
(Pio XII), 16-09-19534
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