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RESUMEN

La presente revision expone nuevos recursos farma-
coldgicos auxiliares para el tratamiento del alcoholismo,
entre los que destaca el acamprosato (acetil homotauri-
nato), un derivado del aminoacido taurina. Se describe,
ademas, en modelo neurofarmacol6gico para abordar al
paciente alcohdlico utilizando acamprosato en asociacién
con otros farmacos como tianeptina, amineptina, trazado-
na, clorhidrato de clonidina y clometiazol, ademas de par-
ches de nicotina en los casos en que el paciente acepte
tratar también simultdneamente el tabaquismo, manejo
de eleccién que asegura un mayor éxito al tratamiento del
acoholismo.

Palabras clave: Alcoholismo, tabaquismo, acampro-
sato, acetilhomotaurinato, amineptina, trazodona, clome-
tiazol, tianeptina.

INTRODUCCION

Esta es una versién ampliada y corregida de
nuestro trabajo: “Acamprosato: un nuevo recurso
para el tratamiento del alcoholismo”.! Al igual que
en la anterior ocasién, comenzaremos destacando
que felizmente nuestro medio esta empezando a re-
conocer al alcoholismo como una enfermedad -adic-
cién- de etiologia bio-psico-social.

Este logro, sin duda alguna, es consecuencia di-
recta de los notables avances que se estan realizan-
do en el cuerpo de las neurociencias, hecho que nos
ha permitido comenzar a conocer la neurobiologia
del alcoholismo, y como un correlato légico, a desa-
rrollar nuevos recursos en el campo de la neuropsi-
cofarmacologia para tratarlo, tema en el cual nos
centraremos, con especial énfasis en la indicaciéon
de la asociacién clometiazol-tianeptina-acamprosa-
to. Pero antes de entrar en el tema nos parece nece-
sario dejar explicitado que, a nuestro criterio, todo

New drugs association to the treatment of alcoholism
ABSTRACT

This review shows new auxiliaries drug resources for
the treatment of alcoholism, in which acamprosate (acetyl-
homotaurinate), a derivate compound from taurinate, is
highlighted. A neuropharmacological model for the appro-
achment to alcoholic patient using acamprosate associa-
ted with another drugs such as tianeptine, amineptine, tra-
zodone, clonidine chlorhydrate and clometiazole is also
described, besides nicotine patches to simultaneous
treatment of tobacco addiction which improves the suc-
cess of alcoholism treatment.

Key words: Alcoholism, tobaccoism, acamprosate,
acetylhomotaurinate, amineptine, trazodone, clometiazo-
le, tianeptine.

tratamiento del paciente alcohélico preferentemente
debe estar a cargo de equipos especializados e inter-
disciplinarios.

Nuestro modelo neurofarmacologico de
abordaje al paciente alcohdlico

Lo dividimos en dos lineas de trabajo: A) Si el
paciente acepta nuestra indicacién de llevar a cabo
la cesaciéon tabaquica simultaneamente con la su-
presion de la ingesta alcohdlica, enfoque que consi-
deramos es de eleccion, ya que tenemos la conviccién
que asegura un mayor éxito al tratamiento del alco-
holismo. B) Si solamente abordamos la abstinencia
alcoholica.

PRIMERA PARTE

A) Alcoholismo y tabaquismo simultdneos’
Requiere:
1. De preferencia llevarlo a cabo en un “setting” de

Correspondencia: Dr. Eduardo Kalina
Presa Santa Teresa #124, Depto. 2, Col. Irrigacién. Del. Miguel Hidalgo
C.P. 11500. México, D.F. Tels.: 5395-8625 y 5580-2991.

T Recomendamos leer el niimero especial de la Rev. Alcohol Research
and Health, Vol. 24, No. 4, 2000, érgano oficial del National Institute of
Alcohol Abuse and Alcoholism, Titulado: “Alcohol and Tobacco”.
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internacién y por periodos de 15 a 30 dias o mas La triple accién de tianeptina: antidepresiva, ansio-
si es necesario. litica y antiestrés, su alto grado de tolerabilidad,

2. Es fundamental el apoyo psicoldgico y psicoedu- seguridad y escaso riesgo de presentar asociaciones
cacional, tanto al paciente como a su familia o medicamentosas, la vuelven una molécula de elec-
medio social mas cercano. cién para estos tratamientos, en los cuales los tres

3. Nuestro modelo son los tratamientos de abordaje componentes estan siempre presentes.
multiple, que se llevan a cabo con equipos inter- f) Amineptina: 100 a 300 mg diarios, en dos dosis:
disciplinarios y lo que vamos a exponer es sola- una con €l desayuno y otra con el almuerzo (luego
mente el modelo medicamentoso. nos referimos a esta indicacién).”

g) Trazodona:*25 a 50 mg nocturnos como hipno-
Sindrome de abstinencia agudo sedante, que no produce tolerancia ni dependen-

a) Diversas maniobras médicas de emergencia como cia. Es otro recurso fundamental, pues asegura
hidratacion, procurar restaurar el equilibrio elec- un buen dormir.
trolitico, cuidar la funcién hepatica, alimentacién h) Clorhidrato de clonidina, si el paciente se mues-
hipograsa e hiperhidrocarbohidratada (energi- tra excitado o tenso, en dosis de 0.025 mg, tres
zante), etc. a cinco veces por dia.’

b) Administrar vitaminas, en especial B1 y comple- i) Acamprosato: En una dosis de seis comprimi-
jo B, antioxidantes, y fundamentalmente magne- dos diarios de 333 mg cada uno, en dos o tres to-
sio, por via oral, o si el criterio médico lo indica, mas diarias, segun criterio médico, desde el pri-
por via intravenosa, junto con solucién fisiologica mer o segundo dia de tratamiento, para ir
y 100 a 300 mg diarios de SAME (S-adenosil-I- preparando al paciente para su comienzo de ac-
metionina), por su accién transmetilante y anti- cién terapéutica al 7° dia, aproximadamente,
depresiva. aprovechando el periodo de internacién y la ac-

c) Si comienza en forma programada le aplicamos cién de los otros farmacos durante los primeros
el primer parche transdérmico de nicotina de 20 dias. Luego nos extenderemos sobre este tema,
a 30 cm?, dependiendo de la intensidad del taba- por ser el mas novedoso recurso para este tipo
quismo del paciente, antes de dormir, la noche de tratamiento.
anterior al dia del comienzo del tratamiento. Si Los parches transdérmicos de nicotina se aplica-
no, indicamos colocarlo como primera maniobra ran disminuyendo las dosis de nicotina lenta-
terapéutica, a primera hora de la mafiana, en el mente, y dependiendo de la reaccién del paciente
momento de comenzar el tratamiento, inmediata- se suprimiran entre los 20 y 40 dias después,
mente después del desayuno. dejando la accién terapéutica antitabaquica a

d) Clometiazol:* Ocho a 12 comprimidos diarios, cargo de amineptina™y tianeptina.
repartidos en varias tomas, y desde el primer dia Clometiazol: Insistimos, s6lo ocho a 12 dias!®y
cuatro comprimidos por la noche. Durante este al suprimirlo indicamos clonazepam (fase
periodo no suministrar benzodiazepinas, pero si subaguda), tres a cinco comprimidos diarios de
las usamos en lugar de clometiazol preferimos 0.5 mg, en especial si como es habitual en nues-
clonazepam? y bromazepam.® tro medio, los alcohdlicos estaban tomando ben-

e) Tianeptina:' Tres a cuatro comprimidos diarios zodiazepinas por indicacién médica o por auto-
de 12.5 mg cada uno, el ultimo antes de dormir, medicacién en la mayor parte de los casos, en
excepto si existen antecedentes de bipolaridad. especial para “poder dormir”. Con clometiazol y
En tal caso el valproato de sodio®¢ o de magnesio, tianeptina, practicamente no se registra sindro-
o carbamazepina, son los farmacos de eleccién. me de abstinencia a las benzodiazepinas”.

*  En la Repuiblica Argentina se lo conoce con el nombre comercial de DALBOS (Laboratorios Elvetium, S.A.). Clometiazol es una molécula con la cual traba-
jamos hace muchos anos, pero estuvo descontinuada durante un periodo muy prolongado y en la actualidad nuevamente disponemos de ella. Es induda-
blemente el farmaco mas efectivo para tratar la abstinencia aguda del alcohol.

T Respecto a tianeptina, conocida con el nombre comercial de STABLON (Laboratorio Servier) como indicacion para el tratamiento del alcoholismo, existe en
la bibliografia una serie de trabajos europeos a los que remitimos a los colegas interesados en este tema. Por nuestra parte, ya tenemos algunos anos de
experiencia en su uso polivalente y la indicamos tanto para el alcoholismo como para el tabaquismo, como lo hemos desarrollado en nuestros trabajos so-
bre estos temas,* razén por la cual la destacamos como uno de los tres pilares del tratamiento.

¥ No nos extendemos en fundamentar esta indicacién, porque ya lo hemos hecho en diferentes trabajos en estos tltimos anos, entre los que se destaca: “El
trazodone como hipnético; un recurso neurofarmacolégico a tener en cuenta”.®

§ Respecto a la indicacion de naltrexone® nos referiremos posteriormente.

0 Es un farmaco triciclico dopaminérgico, que en una serie de trabajos*” indicamos como una opcion valida a bupropion, molécula contraindicada en la pato-
logia del alcoholismo por el riesgo de inducir convulsiones.

T  Esta aclaracion es necesaria, pues en nuestro medio es casi la norma que los pacientes alcohdlicos utilicen por indicacién médica (internistas) y/o por au-

tomedicacién, benzodiazepinas en forma inadecuada y en exceso; razén por la cual es necesario contrarrestar este factor que se sume al sindrome de
abstinencia del alcohol (y tabaco), complicandolo porque indudablemente lo agrava cuando se trata de moléculas de alta potencia y tiempo de vida media
corto, como alprazolam, lorazepam, etc.
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La medicacién antitabaquica y antidepresiva si-
multaneamente recomendamos mantenerla como
minimo seis meses y luego queda a criterio del
médico el tiempo que debe ser tomada por el pa-
ciente, pero acamprosato debe continuar por un
ano.

j) En el menor namero de casos, utilizamos halope-
ridol, sélo si el paciente presenta reacciones psi-
coticas y/o de excitacién psicomotriz.

B) Sindrome de abstinencia
agudo solo de alcohol

Todo el procedimiento es similar, excepto los
parches de nicotina y la administracién de aminep-
tina. En ambos procedimientos indicamos dieta hi-
pograsa y rica en hidratos de carbono, con la mayor
cantidad posible de jugos de fruta y con una espe-
cial insistencia en un buen desayuno, siguiendo con-
sejos de Aizpiri Diaz.!!

SEGUNDA PARTE

Sindrome de abstinencia subaguda.
Plan para el primer ano de abstinencia.

En ambas opciones debemos tomar la decisién
en funcién del monitoreo minucioso del cuadro clini-
co, acerca de si debemos agregar disulfiram como
molécula aversiva o no, y por un cierto tiempo. Clo-
metiazol por norma es reemplazada por clonazepam
y acamprosato, ya esta instalado desde el comienzo
del tratamiento.

La otra opcioén, ya sea agregada o reemplazando
acamprosato, es el clorhidrato de naltrexona,® que
se administra en dosis de 50 a 100 mg diarios por
un periodo que tratamos que no sea menor a seis
meses.

Aqui entran en juego factores a evaluar como: Es-
tado de la glandula hepatica, farmacoeconémicos y
respuesta del paciente.

Los otros farmacos los regulamos en funcién de
la evolucioén clinica que, como ya expusimos al prin-
cipio del trabajo, es monitoreada por un equipo in-
terdisciplinario.

En los casos de exfumadores insistimos en las
medidas psicoeducativas que deben seguir por lar-
gos periodos de tiempo, para evitar recaidas, y en
los que dejaron de beber, las correspondientes a
esta adiccion, y la ayuda de Alcohélicos Anénimos si
se lo considera necesario, ademas de los tratamien-
tos psicoterapéuticos y psicoeducacionales.

*  En la Republica Argentina este producto lleva el nombre comercial CAM-
PRAL y esta fabricado por los Laboratorios Merck Quimica, S.A. y es sobre
el que maés nos extenderemos por ser el méas novedoso en nuestro medio.

t  Aminoacido neuroinhibidor.
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Caracteristicas de acamprosato*

Acamprosato (A): Es el acetilhomotaurinato, un
derivado del aminoacido taurina’, presente en el ce-
rebro como supresor de la actividad neuronal.

(A): Tiene analogias estructurales tanto como
GABA como con NMDA, también aminoacidos, lo
que explica su actividad en los respectivos recepto-
res, reduciendo la hiperexcitabilidad del sistema
nervioso central por el abandono del alcohol.

(A): Disminuye la eficacia excitante de los trans-
misores aminoacidos, y parece ejercer esta accién a
través de su efecto sobre los canales del calcio,
pues reduce la entrada del mismo causada por la
despolarizacién inducida por los iones potasio.

En teoria, el mecanismo resulta analogo en ambos
complejos multiproteicos VOCC (canales del calcio
operados por voltajes) y receptores NMDA, lo cual
resulta factible una vez observado el efecto similar
que sobre ellos ejercen las poliaminas. Esta activi-
dad atribuida a acamprosato, resulta potencialmente
importante, habida cuenta que de esta manera po-
dria actuar sobre la hiperexcitacién asociada con el
exceso de activacién por el glutamato, fenémeno ob-
servado durante el sindrome de abstinencia, asi
como sobre los efectos del consumo voluntario de al-
cohol en animales de experimentacién. 2

En otras palabras, el efecto inhibidor de (A) se lle-
va a cabo sobre los receptores NMDA del glutamato,
modificando el binding site de las poliaminas. Esto
se lleva a cabo sobre la mitad de dichos binding si-
tes, razén por la cual se piensa que la actividad de
(A) no queda restringida a este tnico tipo de recepto-
res NMDA, sino que debe, ademas, tener efecto sobre
los mecanismos de entrada del anién calcico en los
nervios, mas concretamente sobre los VOCC. Ade-
mas produce una leve potenciacién del GABA.

Por todas estas razones (A) reduce las recaidas y
si ocurren disminuyen la duracién y severidad de
las mismas.

Respecto a la regulacion de la transmisién entre
neuronas del tipo GABA, ésta se restaura practica-
mente a su estado normal. El acamprosato no se
suele suministrar durante la etapa de desintoxica-
cién aguda porque su actividad no es lo bastante
potente ni rapida como para afrontar la gravedad de
los sintomas propios de esta fase.

Su tiempo medio de absorcién, por via digestiva, es
limitada y con notables variaciones individuales,
es de 5.2 horas, alcanzando una concentracién
maxima en sangre de 206 mg/mL (Cmax) en este
tiempo. La biodisponibilidad es de alrededor de
11%. Cuando se lo administra en tres dosis diarias
de 333 mg cada comprimido y seis por dia, se al-
canza el “steady state” al séptimo dia. Luego de ese
dia la vida media es de 20.8 horas. El acamprosato
no tiene efectos significativos sobre los sistemas:
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Cuadro 1. Similitudes y diferencias entre acamprosato y clorhidrato de naltrexona (N) en el alcoholismo crénico.

A

¢ Mecanismos de accion: restablece el equilibrio entre los
sistemas GABA y glutamanérgico

¢ Seguridad: bien tolerado. Leves molestias gastrointestinales

¢ Interacciones: ninguna

« Limitaciones: nifios y pacientes mayores de 65 afios.
Embarazo

« Contraindicaciones: insuficiencia renal. Hipersensibilidad a
acamprosato. Renopatias

N
* Bloquea los efectos de los opioides endégenos
* Bien tolerado. Riesgo de hepatotoxicidad
e Opioides: incrementa la toxicidad alcohdlica
* Nifios y pacientes mayores de 65 afios. Embarazo
« Insuficiencia hepatica. Hipersensibilidad a naltrexona.
Hepatopatias

Conclusion: se pueden administrar asociadas

cardiovascular, hemodinamico, respiratorio, gastro-
intestinal y renal y no presenta efectos espasmoliti-
cos ni anticolinérgicos.

(A): El 90% se excreta por los rifiones, por lo
tanto esta contraindicado en la insuficiencia renal,
pero si puede ser indicado en pacientes alcohélicos
con disfuncién hepatica concomitante.

(A): No altera la saciedad que producen las molé-
culas bloqueadoras de la recaptura de 5HT y se
puede asociarlas en los tratamientos si lo considera
util el médico, ya que por si misma no ofrece acciéon
alguna como antidepresivo.

Otras caracteristicas_fundamentales

(A): No es sedante ni crea dependencia. Presenta
un alto nivel de tolerabilidad. No ofrece riesgos de
sobredosis. No produce tolerancia.

Carece de interacciones. Es apta para administrar-
la asociada a los otros farmacos que utilizamos en el
tratamiento neurofarmacolégico del alcoholismo, en
especial clorhidrato de naltrexona (N). (Cuadro 1).

Tratamiento

El paciente debe recibirlo durante los 12 meses
que se considera es el periodo de tiempo que el or-
ganismo requiere para recuperar un funcionamiento
mas cercano a lo normal.

Reiteramos en la dosis de seis comprimidos dia-
rios de 333 mg de acamprosato cada uno y en pa-
cientes de un peso menor a 60 kg cuatro por dia.

Se recomienda dividirlos en dos o tres tomas dia-
rias.

Si el paciente toma simultaneamente alcohol no
afecta las propiedades farmacocinéticas del farma-
co, y si se da fuera de las comidas la biodisponibili-
dad es mayor, aunque a nuestro entender este tipo
de indicaciones debe quedar a criterio del médico
tratante porque es quien conoce el estado de salud

del paciente; si padece gastritis o gastroduodenitis,
ulceras gastricas o duodenales, etc. Nuestras obser-
vaciones hasta el presente, registradas en estos ulti-
mos tres anos con el farmaco que traiamos de Espa-
na, ratifica las experiencias publicadas hasta el
presente*!%!® y no queremos cerrar esta primera
contribucién sin reiterar que la suministramos
como parte de un tratamiento de abordaje multiple
en un centro especializado’,!! 1o cual constituye un
modelo ideal para el tratamiento, tanto del alcoho-
lismo como asi también de otras adicciones.

Nuestra contribucion

Consideramos que acamprosato puede llegar a
ser el complemento ideal para el tratamiento de co-
cainémanos, pues como ya lo hemos desarrollado
en otros trabajos!* nuestro modelo de abordaje a
estos adictos exige una abstinencia total y definitiva,
tanto de cocaina como de alcohol.

Son escasos los cocainémanos que no recurren
al alcohol, tanto para descontracturarse (“bajar” en
el 1éxico de ellos), como para salir de los estados de
embriaguez, cuando se exceden bebiendo, debido a
que cocaina y alcohol se asocian constituyendo un
nuevo compuesto fuertemente dopaminérgico: cocae-
tileno#,!>!” pero mucho mas téxico a niveles cere-
brales, cardiacos y hepaticos.

La ingesta de alcohol es tal vez la causa mas fre-
cuente de recaidas en los tratamientos de estos pa-
cientes, y acamprosato puede cooperar con las otras
terapias para ayudarlos a no reincidir. El suminis-
tro de una terapia antidepresiva, fundamentalmente
basada en la indicacién de venlafaxina'® en lugar de
tianeptina, es una eleccion neurofarmacolégica que
utilizamos de rutina, pues la depresién postcocaina
es la causa principal por la que se procura alcohol,
ya que no aguanta la anhedonia, sintoma que por
excelencia delata la accién depresivante de cocaina,

*  Qual A. “Se demostré de manera inequivoca la mayor eficacia de acamprosato frente al placebo, pues la duracién media de la abstinencia acumulada des-
de la supresion inicial de consumo de alcohol fue de 93 dias en el caso de administracion del farmaco y de s6lo 74 en el caso del placebo”. De su presen-
tacién en Buenos Aires, Argentina, en ocasién del Simposio sobre Acamprosato: 26/4/2000. Ver mas detalles en la parte final del trabajo.

Tt Se trata de Brain Centar, de Buenos Aires, Argentina.
t
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A los lectores interesados en este tema los remitimos a nuestras anteriores contribuciones a este tema.'>”
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pues agota y dafna las neuronas productoras de ca-
tecolaminas y serotonina, etc.

Otra alternativa valida es la indicacién de moclo-
bemida, 300 a 600 mg diarios asociada a 10 o 20
mg de fluoxetina, que es segura, bien tolerada y efi-
caz, contraindicada en casos de comorbilidad con
bipolaridad. Clometiazol, molécula por todos cono-
cida, razén por la cual no nos extendemos en su de-
sarrollo, también cumple con eficacia su accién an-
ticraving en la abstinencia cocaénica.*

En sintesis, y conscientes de que estamos ha-
blando de predicciones, consideramos que acampro-
sato puede también llegar a ser el complemento
ideal para el tratamiento de las deshabituaciones de
las anfetaminas y metanfetaminas,!® pues la prohi-
bicién de ingerir alcohol, “de por vida o hasta que se
demuestre lo contrario” que es como lo formulamos
en nuestra labor clinica, es también recomendable
para este tipo de pacientes.

Comentarios finales

Considerando que el dia 26 de abril del ano
2000 se realizé en el Hotel Crown Plaza Panamerica-
no una conferencia via satélite sobre el tema “Acam-
prosato, nuevo agente farmacolégico para favorecer
la deshabituacién alcohdlica”, con la participacién
de los Drs. Camilo Verruno, Eduardo Kalina y Anto-
nio Gual, de Barcelona, Espana, siguiendo el orden
que tuvieron como expositores, y que sirvié para
presentar acamprosato a los colegas argentinos, va-
mos a exponer como un complemento de este traba-
jo, algunos de los conceptos expuestos por Gual’,
pues amplian lo ya dicho.

Conceptos principales
a) Prefiere suministrarlo en dos tomas de tres com-
primidos cada una, por la mananay por la noche.
“Definitivamente no existe ningiin tipo de pacien-
tes que respondan mejor que otros a este farma-
co”. Gual afirmé esto después de evaluar los 11
estudios multicéntricos realizados en Europa y
que involucraron a 3,338 pacientes.
En consecuencia, no podemos establecer a priori
a quiénes beneficiara mas esta molécula, pero si
afirmé que “sabemos que los beneficia a todos”.
c) Su experiencia lo llevé a suministrarlo desde el
primer dia en que comienza a tratar a los pacien-
tes, es decir, en pleno proceso agudo; debido a
que aunque no cumple ninguna funcién en el tra-
tamiento de esta fase de desintoxicacion con este
recurso, vamos ganando tiempo, pues a los siete

b

—

*  Recientemente Aizpiri Diaz nos refirié que esta trabajando con buenos
resultados con un enfoque similar (comunicacién personal, 2001).

T Asesor de la OMS, Presidente de Socidrogoalcohol de Espana, Jefe del
Servicio de Alcohologia del Hosp. Universitario de Barcelona.
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10.

u ocho dias de tratarlo, practicamente estamos
retirando el clometiazol, y acamprosato ya esta
en un nivel de concentracién plasmatica que le
permite tener un efecto farmacolégico ttil en un
momento en el que el paciente lo necesita con ma-
yor urgencia.

Lo ha experimentado con buenos resultados,
asociandolo tanto a neurolépticos tipicos como a
los atipicos y 1o mismo ocurrié con diferentes
benzodiazepinas y con los mas variados antide-
presivos.

Recomend6 suspenderlo si el paciente prosigue
bebiendo, no porque se produzca una interac-
cién, sino porque se anula su efectividad y carece
de sentido seguir indicandolo.

Prefiere la asociacién con la molécula aversiva di-
sulfiram en las primeras etapas y expuso que tie-
ne amplia experiencia en utilizarla asociada a
naltrexona.

No se presenta ninguna alteracién en la actividad
psicomotora durante el periodo en que se recibe
acamprosato, razén por la cual las personas
pueden dirigir medios de locomocién, trabajar en
tareas que requieren altos niveles de concentra-
cién y atencioén, etc.

Finalmente, coment6 que, segin los estudios de
los alemanes, después de un ano de recibirla, las
tasas de abstinencia conseguidas persistian al
suprimir el farmaco, lo cual, concluyé, no se pue-
de atribuir a una accién residual de acamprosa-
to, sino a que por todo el tratamiento recibido el
paciente cambi6 su actitud frente al alcohol.
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