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RESUMEN

Aunque hayan sido rechazados o ridiculizados por muchos
médicos, por revisores de publicaciones y por autores de guias
de tratamientos, los ensayos controlados aleatorios individuales
(RCTs) y meta-anélisis muestran claramente que la introduccion
de un tratamiento supervisado de disulfiram (TSD) en los progra-
mas de tratamiento del alcoholismo da sisteméaticamente mejo-
res resultados que si se incluye la naltrexona (NTX) o el acampro-
sato (ACP).

Los tamafnos medios de los efectos para el NTX 'y para el ACP
en alcoholismo son bajos -0.28 y 0.26 respectivamente, frente al
0.53 del TSD. Muchos de los estudios con NTX no incluyeron al-
cohdlicos ambivalentes o severos (por ejemplo, infractores recu-
rrentes alcohdlicos). Aunque existen algunos estudios negativos
con NTX y ACP incluso en aquellos més fiables, todos los estu-
dios sobre TSD en los que los pacientes recibieron realmente la
medicacién prevista tuvieron efectos positivos e, incluso muchas
Veces, muy positivos.

El abuso del consumo del alcohol es practicamente descono-
cido entre los japoneses que son homocigéticos para la aldeido
deshidrogenasa “ineficiente” EI TSD actla simplemente repro-
duciendo esta variante genética —normal, pero con una alta ca-
pacidad protectora- de una forma reversible. Este articulo revisa
la literatura mas reciente acerca del tema vy analiza los factores
ideoldgicos y financieros que contribuyen al escaso uso del TSD.
La evidente superioridad del TSD deberia convertirle en la primera
opcién de tratamiento para pacientes cuya situacion es suscepti-
ble de empeorar rdpidamente en caso de una recaida temprana.
Aunque el tratamiento farmacolégico es una prolongacion de la
relacion terapéutica y no debe ser nunca un sustituto de ésta,
muchos pacientes con respuesta positiva al TSD parecen ne-
cesitar muy poca intervencion psicoterapéutica especifica. Ello
puede deberse al hecho de que el TSD acttia no sélo como un
freno eficaz ante el consumo de alcohol, sino también como un
potente reforzador del cambio cognitivo y de comportamiento.

Palabras clave: disulfiram, naltrexona, acamprosato, psicoterapia,
aldehido deshidrogenasa, ALDH, alcoholismo, tratamiento.

ABSTRACT

Although neglected or derided by many clinicians, literature
reviewers and producers of treatment guidelines, individual
randomised controlled trials (RCTs) and meta-analyses show
clearly that including supervised disulfiram treatment (SDT) in
alcoholism treatment programmes consistently gives better
outcomes than including naltrexone (NTX) or acamprosate
(ACP).

Average effect sizes for NTX and ACP in alcoholism are small
-0.28 and 0.26 respectively, against 0.53 for SDT. Many studies
of NTX did not include severe or ambivalent alcoholics (eg
recurrent alcoholic offenders). While there are several negative
studies of NTX and ACP, even when compliance was good, all
studies of SDT in which patients actually received the planned
medication had positive and often very positive results.

Alcohol abuse is virtually unknown among Japanese who
are homozygous for ‘inefficient’ aldehyde dehydrogenase. SDT
simply reproduces this normal but highly protective genetic
variant in a reversible manner. This paper reviews the latest
literature and discusses the ideological and financial factors
that contribute to SDT's under-use. The clear superiority of SDT
should make it the first treatment choice for patients whose
situation would rapidly become much worse if they had an early
relapse. Though pharmacological treatment is an extension of
the therapeutic relationship and not a substitute for it, many
patients who respond to SDT seem to need very little specific
psychotherapeutic intervention. This may be because SDT is not
just an effective deterrent to drinking alcohol but also a powerful
reinforcer of cognitive and behavioural change.

Key words: disulfiram, naltrexone, acamprosate, psychotherapy,
aldehyde dehydrogenase, ALDH, alcoholism, treatment.
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INTRODUCCION: LA GENETICA DE LA
SOBRIEDAD

i se hablara acerca de un grupo de adultos facil-
mente identificables, no isldmicos, que no cono-

ciera el consumo abusivo de alcohol — y nos
referimos a que éste fuera de verdad desconocido y
no soélo inusual 0 poco comun-, probablemente se pen-
sarfa en un grupo pequeno, irrelevante desde un punto
de vista clinico y con una determinada cultura o religion
capaz de actuar como mecanismo social para reforzar
la abstinencia o moderacion del consumo. Algo simi-
lar a las comunidades amish de Nueva Inglaterra, por
ejemplo. Lo mas normal seria pensar, y con razén, que
la existencia de tal grupo no ofrece ninguna explicacion
para ayudar a tratar a los alcohdlicos que llaman a la
puerta de nuestras clinicas porque, aungue se quisie-
ra, cosa que seguramente no ocurre, serfa imposible
convertir a nuestros pacientes en devotos amish. Sola-
mente los lectores con inclinaciones antropoldgicas
podrian mostrar un atisbo de interés. Sin embargo, si
que existe un grupo en el que la ausencia de un consu-
mo elevado de alcohol no se explica por factores cul-
turales. De ellos podemos aprender mucho acerca de
alternativas para mejorar los tratamientos que se ofre-
cen aqui y ahora.

Este grupo esta formado por todos aquellos japo-
neses (y también por algunos de sus vecinos) que
son homocigoticos para un gen que da una versiéon
muy ineficiente de la encima aldehido deshidrogena-
sa (ALDH), la cual media en una etapa importante en
el metabolismo del alcohol, de acetaldehido a acido
acético. El grupo en cuestién representa en total un
8% de la poblacion japonesa, lo que suma 9 millones
de habitantes de un pais donde el consumo del alco-
hol no sélo esta establecido desde antiguo, sino que
también se encuentra socialmente aceptado. En una
muestra de 322 varones, trabajadores de la industria,
un 9,6% de los que contaban con un ALDH normal
eran consumidores abusivos de alcohol; sin embargo,
no aparecia ninguno entre los homocigéticos para la
ALDH "ineficiente” variante ALDH*2 vy sélo un 4,2%
entre los heterocigéticos que lo habian heredado de
s6élo uno de sus progenitores (Sun et al. 2002). Esto
equivalia a un problema crénico de bebida en un 8.4%,
0% y 3.1% de la muestra respectivamente (p<0.001).
Existen otros estudios que confirman que el hecho de
pertenecer a este grupo de homocigdticos ofrece una
protecciéon completa contra el alcoholismo o el abuso
del alcohol, tal como conocemos estos términos. He
preguntado en conferencias a varios expertos en alco-
holismo de Japdn acerca del tema y su Unica duda es
una muy pequena que discutiremos mas tarde.

El grupo de homocigoéticos japoneses del que
hablamos no tiene, en general, objeciones morales o
culturales ante la bebida una vez alcanzada la edad para
consumir y muchos de ellos probablemente lamentan
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f you were told about an easily identifiable, non-

Islamic group of adults in whom heavy drinking

was unknown — and | mean unknown, not just
unusual or relatively uncommon - you would probably
assume that they were a small, clinically irrelevant
group who all shared a culture or religion that had
social mechanisms for enforcing abstinence or
moderation. Something like the Amish communities
of New England, perhaps. You would probably say,
rightly, that the existence of such groups tells us
nothing that helps us to treat the alcoholics who knock
on our clinic doors, because we cannot turn them into
devout Amish even if we wanted to, which most of
us probably don’t. Only anthropological readers might
register a flicker of interest. However, there is one
such group in whom the absence of heavy drinking
is not explained by cultural factors and we can learn
a lot from them about ways of improving treatment
here and now.

This group is made up of all those people in Japan
(and in some of its neighbours) who are homozygous
for a gene which gives them a very inefficient
version of the enzyme acetaldehyde dehydrogenase
(ALDH) that mediates an important stage in alcohol
metabolism, from acetaldehyde to acetic acid. They
number about 8% of the Japanese population, so
there are about 9 million of them in a country where
alcohol use is long established and normal.

In a sample of 322 male factory workers, 9.6%
of those with normal ALDH were heavy drinkers
but none in homozygotes for the ‘inefficient” ALDH
variant ALDH*2 and only 4.2% of the heterozygotes
inheriting it from only one parent (Sun et al 2002).
That corresponded to definite problem drinking in
8.4%, 0% and 3.1% of the sample respectively
(p<0.001). Several other genetic studies confirm that
homozygosity confers complete protection against
alcoholism or alcohol abuse as we understand the
terms. | have questioned several Japanese alcoholism
experts at conferences about this matter and their
only caveat is a very small one that | will discuss
shortly.

These Japanese homozygotes generally have no
moral or cultural objections to drinking when they
reach drinking age and many of them probably regret
their inability to take part in ordinary social drinking.
Some of them would undoubtedly become problem
drinkers were it not for one simple consequence of
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su incapacidad para poder participar del habitual consu-
mo social de este producto. Algunos, sin duda, habrian
llegado a tener problemas con la bebida, sino fuera
por la simple respuesta de su estructura genética que
tiene como consecuencia que su consumo, incluso
en pequefas cantidades, les haga sentirse enfermos,
incrementandose los sintomas a medida que aumenta
la cantidad que toman. Ello es debido a que, cuando
beben, su ALDH*2 “ineficiente” produce una acumu-
lacion de acetaldehido que tiene como respuesta unos
efectos desagradables, especialmente sofocos, dolo-
res de cabeza y nauseas. Por ello este grupo no bebe
alcohol o, si lo hace, lo toma en dosis de caracter sim-
bolico con fines ceremoniales o gastrondmicos como
dar sabor a una salsa.

La importancia clinica de esta informacién, apa-
rentemente secreta, es que describe con precision
los efectos farmacoldgicos y de comportamiento de
los pacientes tratados con disulfiram. Todo lo que
este producto hace es convertir a sus pacientes, de
una manera voluntaria y reversible, en una buena imi-
tacion de japoneses homocigéticos para el ALDH*2,
aunqgue la realidad muestra que su utilizacion no es
tan eficiente como la que produce la naturaleza. Unos
pocos pacientes no responden de manera significati-
va al tratamiento con disulfiram incluso a dosis eleva-
das (Brewer, 1984), pero estos casos son raros y, por
otro lado, realmente no existe ningin medicamento
que sea efectivo al 100%. Mis fuentes japonesas me
indican que se pueden encontrar algunos japoneses
homocigdticos ALDH*2 con problemas psicolégicos
serios que intentan automedicarse con alcohol. Son en
general pocos casos y, aunque sus intentos de beber
pueden incrementar sus problemas, nunca consiguen
consumir grandes cantidades de alcohol segun los
estandares normales de bebida.

LA IMPORTANCIA DE LA SUPERVISION EN EL
CONSUMO

Lo expuesto hasta aqui deberia ser una razén mas
que suficiente para concienciar a todos los que traba-
jan en el mundo del tratamiento contra el alcohol del
potencial del disulfiram, especialmente en el caso del
elevado, y muchas veces desmoralizante, nimero de
pacientes que no responden a otros tratamientos. Sin
embargo, existen tres consideraciones adicionales que
indican que no considerar al disulfiram con la suficien-
te importancia dentro del menu de tratamientos sig-
nifica que se esté ofreciendo un servicio deficiente
e incompleto. La primera de estas consideraciones,
aungue importante, no es nueva. Existe una gran base
evidencial desde los anos setenta hasta nuestros dias
que muestra que cuando la administracion del disulfi-
ram es supervisada por profesionales de la salud, por
familiares, colegas o por supervisores de vigilancia
condicional, los tratamientos supervisados con disulfi-

their genetic makeup, namely that drinking even quite
small amounts of alcohol makes them feel ill and the
more they drink, the worse they feel. That is because
when they drink, their ‘inefficient” ALDH*2 causes an
accumulation of acetaldehyde which has unpleasant
effects, notably flushing, headache and nausea.
Therefore they do not drink alcohol, or they drink it
only in very small symbolic amounts for ceremonial
purposes, or for gastronomic ones such as flavouring
a sauce.

The clinical importance of this seemingly arcane
information is that it accurately describes both the
pharmacological and behavioural effects of treating
patients with disulfiram. All that disulfiram does is
to turn patients reversibly and voluntarily into a good
imitation of Japanese ALDH*2 homozygotes, though
it is not quite as efficient as nature. There are a few
patients in whom even large doses of disulfiram do
not significantly impair acetaldehyde breakdown
(Brewer, 1984) but they are unusual and anyway, not
many drugs are 100% effective. Japanese informants
tell me that there are also a few Japanese ALDH*2
homozygotes with troublesome psychological
problems, who try to self-medicate with alcohol. They
are very rare and although their attempts to drink may
add to their problems, they never manage to consume
large amounts by ordinary alcoholic standards.

THE IMPORTANCE OF SUPERVISED
CONSUMPTION.

This background alone ought to make everyone
in the world of alcoholism treatment aware of
disulfiram’s potential, especially for the large and often
demoralising number of patients who do not respond
to other treatments. However, three additional
considerations mean that anyone who does not
give disulfiram a prominent place in their treatment
menu is providing a deficient and incomplete service.
One of these additional considerations, though
important, is not new. It is the large evidence-base
from the mid-1970s onwards showing that when its
administration is supervised by health professionals,
family members, colleagues or probation staff,
supervised disulfiram treatment (SDT) is an effective
and often highly effective component of any multi-
modal approach to alcoholism. (Brewer 1992; Brewer
et al 2000) Unfortunately, this extensive literature is
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ram (TSD) se convierten en un componente efectivo, y
muchas veces muy efectivo, dentro de cualquier enfo-
que multimodal frente al alcoholismo (Brewer 1992;
Brewer et al 2000). Desgraciadamente, esta extensa
literatura ha sido ampliamente ignorada o malinterpre-
tada, incluso por los propios médicos. Los revisores
de publicaciones muchas veces no tienen en cuenta la
crucial distinciéon que existe entre el uso del disulfiram
no supervisado, que suele tener una eficacia tan baja
como la de un placebo, y el TSD. Algunos revisores
mantienen erréneamente la efectividad de los implan-
tes de disulfiram. Por supuesto que tienen una res-
puesta mejor que cuando no existen, pero no son Mas
eficaces que los implantes de placebo porque, aunque
como idea parecen Utiles, no existe ningin modelo
comercializado que dé los niveles necesarios de disul-
firam o produzca una verdadera reaccion farmacoldgica
cuando se consume alcohol (Johnsen y Morland 1992).
Muchos de los revisores siguen citando el amplio estu-
dio esencialmente negativo que indica que el disulfi-
ram no es eficaz o tiene soélo un eficacia marginal que
fue recopilado por Fuller et al. (1986), incluso después
de que él mismo haya aceptado en correspondencia
publicada posteriormente (Fuller, 1987) la seria caren-
cia que supuso la falta de una supervision correcta de
suU consumo —aungue inicialmente se llevaran a cabo
sesiones semanales de asesoramiento-.

LA VUELTA DEL DISULFIRAM

Una autoridad internacional en alcoholismo dedicé
parte de un libro, por lo demds justo y equilibrado vy
dirigido tanto a médicos como al publico general, a la
supuesta falta de una buena evidencia de efectividad
del disulfiram y a como esto podia implicar que su pres-
cripcién no era ética, a pesar de que si se mencionaba
a los homocigéticos japoneses (Edwards, 2000). Sin
embargo, en enero del 2004, la revista de la que este
autor es todavia editor en jefe publicé una editorial es-
crita por el mismo Fuller (Fuller y Gordis, 2004), apoya-
da por varios comentarios de importantes investigado-
res internacionales, donde se aceptaba que el TSD era
realmente una tratamiento eficaz (Ehrenreich y Kram-
pe 2004; Chick 2004.). Esta editorial tan oportuna, que
invertia la informacién recibida hasta el momento, no
podia explicarse por la aparicion de evidencias nuevas
0 mas convincentes, ya que, desde la aparicion del li-
bro, solamente se habia publicado un pequeno estudio
controlado sobre adolescentes (Niederhofer y Staffen,
2003).

La supervisidon no consiste sélo en observar como
el paciente introduce en su boca una tableta y la traga
con un poco de agua. A no ser que se trate de pastillas
faciles de disolver en agua, un gran nimero de pacien-
tes puede hacer creer que se que ha tragado sus pas-
tillas y eludir el tratamiento escupiéndolas mas tarde.
Las personas al cargo de la supervision deben tener en

widely ignored or misinterpreted, even by medical
commentators. Reviewers of the literature often fail
to make the crucial distinction between unsupervised
disulfiram, which is usually no more effective than
placebo, and SDT. Some reviewers mistakenly claim
thatdisulfiram implants are effective. They are certainly
more effective than no implants but no more effective
than placebo implants because although they sound
like a useful idea, no commercially available model
gives effective blood disulfiram levels or causes a true
pharmacological reaction when alcohol is consumed.
(Johnsen & Morland 1992) Many reviewers cite
the large and essentially negative RCT carried out
by Fuller et al (1986) as evidence that disulfiram is
ineffective or only marginally effective, even though
Fuller himself later accepted in subsequent published
correspondence (Fuller, 1987) that the lack of
supervised consumption (despite weekly counselling
sessions, initially) was a serious deficiency.

THE DISULFIRAM REVIVAL.

One international authority on alcoholism devoted
part of an otherwise quite balanced book, aimed at
both doctors and the public, to an alleged lack of
good evidence for disulfiram’s effectiveness and an
implication that to prescribe it was unethical, even
though he also mentioned the Japanese homozygotes
(Edwards, 2000). However, in January 2004, the
journal of which he is still editor-in-chief published
an editorial partly written by Fuller himself (Fuller &
Gordis, 2004) supported by several internationally
distinguished commentators, accepting that SDT was
indeed an effective treatment (Ehrenreich & Krampe
2004; Chick 2004.). This welcome editorial U-turn
cannot have been due to new and more convincing
evidence because only one additional small controlled
study in adolescents (Niederhofer & Staffen, 2003)
had been published since the appearance of the
book.

Supervision is not just a matter of seeing the
patient put a tablet into his mouth and then swallow
some water. Unless the tablets are dissolved or
suspended in liquid, a significant number of patients
will evade treatment by pretending to swallow it and
then spitting it out later. Supervisers must also be
aware that patients have been known to substitute
other plain white tablets for disulfiram.
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cuenta también que algunos pacientes han llegado a
sustituir al disulfiram por otras pastillas parecidas.

Es evidente que el disulfiram no es la Unica medi-
cacién Util contra el alcoholismo. El acamprosato esta
siendo utilizado desde hace ya unos anos, aunque sélo
recientemente en los Estados Unidos. También conta-
mos con la naltrexona, aunque en los paises donde se
puede conseguir no estd siempre oficialmente autori-
zado para tratar el abuso del alcohol y de opiaceos. Se
espera con impaciencia el inminente lanzamiento de la
primera licencia para el uso del preparado de naltrexo-
na depot de efectos a largo plazo (Garbutt et al. 2005)
con el convencimiento de que con la resolucion del pro-
blema de que los pacientes tomen seguro la medica-
cion esto dara buenos dividendos tanto a la comunidad
de pacientes como a los fabricantes. Sin embargo, el
tercer hecho fundamental es la aparicion de los pri-
meros resultados comparando el uso supervisado de
disulfiram con alguna o ambas de estas alternativas;
la realidad es que ninguna de ellas resiste la compara-
cion, incluso en aquellos casos en los que su consumo
también es supervisado. El primer estudio —a pequena
escala- mostré como el naltrexona no tenia un efecto
muy valido en pacientes que abusaban tanto de alcohol
como de cocaina, mientras que el TSD si que reducia
considerablemente el consumo de ambas drogas (Ca-
rroll y Ziedonis, 1993). Su eficacia fue confirmada por
un estudio méas amplio realizado en el ano 1998 en el
que, de una manera accidental e inesperada, se mos-
traba que el TSD era beneficioso a la hora de actuar
contra el abuso de la cocaina, incluso cuando no existia
el abuso de alcohol (Carroll et al., 1998).

EL DISULFIRAM, MAS EFECTIVO QUE LA
PSICOTERAPIA.

El estudio también comparaba varios tipos de psi-
coterapia — tratamiento cognitivo comportamental
(TCC) y Facilitacion en Doce Escalones (FDE)- con
tratamientos clinicos convencionales (TCC) —por ejem-
plo, un grado minimo de psicoterapia — apoyados con o
sin TSD. (Carroll et al., 1998). Los sujetos asignados al
TSD permanecieron mas tiempo en el tratamiento que
aquellos que no contaban con medicacion (8.4 contra
5.8 semanas, p<0.05). Es interesante observar como
el componente de psicoterapia tenfa un efecto poco
significativo sobre la retencion en el tratamiento y tam-
poco se encontraron diferencias importantes entre los
dos tipos de psicoterapia analizados. “Los tamanos de
efectos para el disulfiram comparados con el tratamien-
to sin medicacién durante el periodo de abstinencia de
la cocaina, el alcohol o ambos fueron respectivamen-
te de 0.42, 0.68 y 0.46." En contraste, “los tamanos
de efectos para la psicoterapia activa comparados con
TCC durante el periodo de abstinencia fueron de 0.16
para la cocaina, 0.11 para el alcohol y 0.18 para ambos”.
El tamano de efecto indica la contribucién especifica

Of course, disulfiram is not the only medication
that can be helpful in alcoholism. Acamprosate has
been available for several years, though only recently
in the USA. We also have naltrexone, although in
countries where it is available it is not always officially
licensed for treating both alcoholism and opiate
abuse. The imminent release of the first licensed
long-acting depot naltrexone preparation (Garbutt et
al 2005) is eagerly awaited in the belief that solving
the compliance problem will reap dividends for the
treatment community as well as the manufacturers.
However, the third important fact is that we are
now starting to see the results of studies comparing
supervised disulfiram with one or both of these
alternatives and they do not compare well even when
they too are supervised. The first study — a small
one — showed that naltrexone had no useful effect in
patients who abused both alcohol and cocaine but SDT
considerably reduced the consumption of both drugs.
(Carroll and Ziedonis 1993) Its effectiveness was
confirmed in a larger study in 1998 which incidentally
and unexpectedly showed that SDT was significantly
useful in cocaine abuse even when alcohol abuse was
not an issue. (Carroll et al)

DISULFIRAM IS MORE EFFECTIVE THAN
PSYCHOTHERAPY.

The study also compared various types of
psychotherapy - cognitive-behavioural (CBT) and
Twelve-Step facilitation (TSF) - with ordinary clinical
management (CM) — ie minimal psychotherapy - with
andwithout SDT. (Carroll etal, 1998) Subjects assigned
to SD were retained in treatment significantly longer
than those assigned to no medication (8.4 versus 5.8
weeks, p<0.05). Interestingly, the psychotherapy
component had little effect on treatment retention
and no significant differences between the two
types of psychotherapy were found. “Effect sizes for
disulfiram compared with no medication on duration
of abstinence from cocaine, alcohol and both were,
respectively, 0.42, 0.68 and 0.46." In contrast, “Effect
sizes for the active psychotherapies compared with
CM on duration of abstinence were 0.16 for cocaine,
0.11 for alcohol and 0.18 for both cocaine and alcohol.”
Effect size indicates the relative specific contribution of
one particular component of a treatment programme
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relativa de un componente particular de un programa
de tratamiento en relacion con el resultado final, y los
tamanos de efectos mayores son mejores que los méas
pequenos.

Algunas autoridades llevan tiempo reconociendo la
eficacia del SDT. De hecho, William Miller lo incluye en
su lista breve de intervenciones eficaces demostradas
desde finales de los ochenta (Millar, 1989; Millar, 1992)
En el ano 2003, la publicacién de una revision tipo Co-
chrane del Consejo Sueco de Evaluacion Tecnoldgica
en Sanidad indicé que el tamano medio de efectos para
naltrexona y acomprasato eran bastante moderadas,
de 0.28y 0.26 respectivamente, frente al 0.53 del TSD.
(Berglund et al, 2003; Berglund y Johansson, 2003)

EL DISULFIRAM FRENTE A LA NALTREXONA Y EL
ACOMPRASATO

Enelano 2004 se publicé por primera vez un estudio
aleatorio controlado que comparaba el uso supervisado
del naltrexona y de disulfiram en alcoholismo puro. En
él se senalaba que el TSD era sin duda més eficaz, aun-
que —misteriosamente- los pacientes bajo naltrexona
mostraban unos niveles de ansia por la sustancia me-
nor (De Sousa y De Sousa, 2004). Las diferencias no
eran solamente significativas en el aspecto estadistico;
eran realmente sorprendentes e importantes desde el
punto de vista clinico. Después de 12 meses, cerca del
doble de los pacientes con disulfiram se encontraban
libres de recaidas (86%) frente a los tratados con NTX
(44%) (p=0.0009). El tiempo que pasaba hasta la pri-
mera recaida de un consumo abusivo de alcohol era
mas largo en los pacientes tratados con disulfiram (119
dias frente 63 p=0.020). La gamma-glutamyl transpep-
tidasa (GGT) descendia de una manera mas significati-
va que en el grupo tratado con NTX.

Los mismos autores llevaron a cabo un estudio simi-
lar de comparacién entre el disulfiram y el acamprosa-
to, con la diferencia de que esta vez la duracion fue de
ocho en vez de doce meses. Los resultados obtenidos
fueron muy similares. Al finalizar el ensayo, se mante-
nia contacto con 93 de los 100 pacientes. La recaida
(considerada como el consumo de mas de 5 tomas de
40 gramos de alcohol en un dia) se habia producido a
los 123 dias de media en pacientes tratados con disulfi-
ram frente a los 71 de los casos con acamprosato (P =
0.0001). Un ochenta y ocho por ciento de los pacientes
con disulfiram segufan sin beber frente al 46% de los
que habian utilizado acamprosato (p=0.0002). Sin em-
bargo, como ocurria en el estudio de naltrexona, los pa-
cientes asignados a acamprosato tenian una ansiedad
menor que los de tratados con disulfiram (p=0.002).
Actualmente se esta realizando en Helsinki un estudio
aleatorio similar comparando el disulfiram con el nal-
trexona y el acomprasato (de manera independiente),
esperandose sus resultados a lo largo del ano 2006.

to the overall outcome and bigger effect sizes are
better than smaller ones.

Some authorities have long recognised the
effectiveness of SDT. Indeed, William Miller has
included it in his short list of demonstrably effective
interventions since the late 1980s. (Miller 1989;
Miller 1992) In 2003 the publication of a Cochrane-
type review from the Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU) noted that average
treatment effect sizes for naltrexone and acamprosate.
in alcoholism were a rather modest 0.28 and 0.26
respectively, against 0.53 for SDT. (Berglund et al,
2003; Berglund & Johansson 2003)

DISULFIRAM vs NALTREXONE OR
ACAMPROSATE

2004 saw the first published randomised controlled
study comparing supervised naltrexone and supervised
disulfiram in pure alcoholism. It showed that SDT was
significantly more effective, even though — intriguingly
— the naltrexone patients reported somewhat lower
craving levels. (De Sousa and De Sousa, 2004) The
differences were not just statistically significant; they
were really striking and clinically important. After 12
months, nearly twice as many patients were relapse-
free on disulfiram (86%) as on NTX (44%) (p=0.0009)
Survival time until the first relapse to heavy drinking
was longer with disulfiram (119 vs 63 days p=0.020);
and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) fell
significantly (p=0.038) more than in the NTX group.

The same authors carried out a similar study
comparing disulfiram and acamprosate, except that
it lasted eight months instead of twelve. It produced
very similar results. At the end of the trial, 93 of 100
patients were still in contact. Relapse (the consumption
of >5 drinks/40g of alcohol in one day) occurred at
a mean of 123 days with disulfiram compared to 71
days with acamprosate (P = 0.0001). Eighty-eight
per cent of patients on disulfiram remained abstinent
compared to 46% with acamprosate (p=0.0002).
However, as with the naltrexone study, patients
allocated to acamprosate had lower craving than
those on disulfiram (p=0.002). A similar randomised
study comparing disulfiram with both naltrexone and
acamprosate (separately) is under way in Helsinki and
the results are expected some time in 2006.
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UN CASO DESAFIANTE

La importancia del disulfiram no soélo radica en su
superioridad frente a la naltrexona o al acamprosato o
en su mayor eficacia demostrada como componen-
te de un paquete de tratamiento que muchos de los
tratamientos psicolégicos, como ha sefnalado no sélo
Carroll, sino también el conocido, pero muchas veces
malinterpretado, estudio de Azrin et al. (1982). Imagi-
némonos la siguiente situacién —seguro que familiar
para cualquier especialista con experiencia en alcoho-
lismo-. Un hombre de mediana edad nos visita. No es
la primera vez que ha solicitado ayuda y ya ha pasado
por todas las alternativas de tratamiento no farmacolé-
gico, ademas de haber estado ingresado en un estable-
cimiento de rehabilitacion en un par de ocasiones. Por
desgracia, nunca ha conseguido mantenerse abstemio
o tener un consumo controlado de la bebida durante un
periodo significativo de tiempo. Puede tener un puesto
de responsabilidad como ingeniero, gestor o médico,
pero puede ser también trabajador de una fabrica. El
hecho importante es que todavia cuenta con un puesto
de trabajo o puede acceder a uno, sin haber caido adn
en los continuos abandonos proximos o propios de la
marginalidad social. Otro hecho igualmente importante
es gue aun cuenta con el apoyo de su familia, sus jefes
y Sus amigos no alcohélicos —si es que cuenta con algu-
no-, pero se encuentra frente al peligro real de perder-
los. Si esto ocurre, tendrd mas penas que ahogar por
lo que el tratamiento tendrd aun menos posibilidades
de finalizar con éxito. Realmente, se encuentra frente a
su Ultima oportunidad y esta llamando a tu puerta y te
esta pidiendo a ti una vez mas ayuda para resistirse a
la tentacién —que es la razén principal de la mayor par-
te de los tratamientos (Brewer, 1989)-. El sabe que si
vuelve a tener una recaida durante el préximo ano, todo
el mundo le abandonara y que su vida se convertira
en algo sucio, burdo y, con toda probabilidad, también
breve. Y esto también lo sabes tu.

En este caso la cuestion no radica en si debes anadir
naltrexona o acomprasate al conjunto de su tratamien-
to, productos que posiblemente ya ha recibido. Es ob-
Vio que necesita toda la ayuda que se le pueda ofrecer.
No; la cuestién es porque no le darias tu a este hombre
desesperado la medicacién y la administracion supervi-
sada que ha mostrado claramente tener un efecto muy
poderoso incluso en casos tan malos o peores que
éste- por ejemplo, incluso en casos tan desesperados
que les ha llevado a vivir en barrios marginales (Bourne
1966; Haynes 1979)-. Es mas, un paquete de medica-
cién que, administrado de una manera eficaz, no ha te-
nido jamas resultados negativos en las pruebas clinicas
realizadas, al contrario que lo que ocurre con naltrexona
y acamprosato, ambos con varios ejemplos de resulta-
dos negativos y muchos mas con unos beneficios es-
pecificos reales modestos o marginales incluso en los
€asos con una elevada cumplimiento médico, como en

A CHALLENGING CASE.

The importance of disulfiram is not only a matter of
its superiority to naltrexone or acamprosate: or of its
demonstrablygreatereffectiveness,asonecomponent
of a treatment package, than many psychological
treatments, as shown not only by Carroll but also in the
well-known but often misinterpreted study of Azrin et
al (1982). Imagine the following situation - one that
ought to be familiar to any experienced alcoholism
specialist. A man in his forties consults you. It is
certainly not the first time he has sought help and he
has had all the usual non-pharmacological treatment
options as well as a couple of periods in a residential
rehabilitation establishment. Unfortunately, he has
never managed abstinence or controlled drinking for
long. He may have a responsible job in engineering,
management or medicine, but he could equally be
a factory worker. The important thing is that he is
still employed or employable and has not yet joined
the permanent drop-outs on or near the margins of
society. Equally important, he still has support from
his family, his employers and — if he has any - his non-
alcoholic friends, but he at serious risk of losing all of
them. If that happens, he will have even more sorrows
to drown and treatment will have even less chance of
success. Truly, he is drinking at the last chance saloon
but he knocks on your door and he asks you to try
once more to help him resist temptation — which is
what most treatment involves. (Brewer, 1989) He
knows that if he relapses again within the next year,
everyone is quite likely to give up on him and that
his life would then become nasty, brutish and quite
possibly short as well. You know that too.

The question here is not whether you should add
naltrexone or acamprosate to his treatment package,
if he hasn't already had them. He obviously needs all
the help he can get. No; the question is why would
you not offer this desperate man the medication and
the supervised administration that have consistently
been shown to have a powerful effect even in cases
just like this or even worse — ie even seemingly
hopeless cases who have already got as far as Skid
Row (Bourne 1966; Haynes 1979). A medication
package, furthermore, that has never given negative
results in clinical trials when efficiently administered,
unlike naltrexone and acamprosate, both of which
have produced several negative results and many
more with only modest or marginal real and specific
benefits even when medication compliance is high,
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el caso de las inyecciones depot de naltrexona (Garbutt
et al. 2005).

EFECTOS PSICOLOGICOS DEL TRATAMIENTO DE
DISULFIRAM

El hecho de que el disulfiram se describa muchas
veces como un “agente aversivo”’, ha tenido como
consecuencia que el tratamiento con disulfiram se
haya considerado en gran medida una variedad de tera-
pia de aversién. En realidad el disulfiram es un agente
disuasorio que reprime la bebida de manera similar y
con igual eficacia que cuando reducimos la velocidad
de nuestro automovil al descubrir camaras de veloci-
dad o al ver a un policia por el espejo retrovisor. No es
necesario que nos detengan o sufrir la reaccién del di-
sulfiram al alcohol para evitar refrenar el acto en si, aun-
que estas experiencias pueden reforzar la acciéon. En
términos de comportamiento, el disulfiram puede ser
también considerado como un antagonista o un “previ-
sor de respuesta”, pero es por igual importante el he-
cho de que hace més facil la exposicion a momentos y
situaciones normales que pueden llevar al consumo de
alcohol. Ello se consigue permitiendo que los pacien-
tes lleven una vida normal con mayor - 0 en todo caso,
mucho mayor — facilidad, lo que significa estar expues-
tos a situaciones cotidianas relacionadas con la bebi-
da, sin que realmente consuman alcohol. Las primeras
veces puede resultar dificil (aunque muchos pacientes
se sorprenden de lo viable que puede ser), pero con
la practica llega a ser muy llevadero. Este proceso se
ha comparado con el aprendizaje, generalmente rapido,
de un nuevo idioma en un entorno en el que uno esta
privado de personas de su misma lengua materna — un
escenario que cualquier buena escuela de idiomas or-
ganiza con facilidad en un curso de inmersién (Brewer
y Streel, 2003)-.

Como en otros casos de intervenciones eficaces
contra el alcoholismo, es absolutamente necesario que
el tratamiento de TSD se mantenga suficiente tiempo
hasta conseguir reemplazar los habitos antiguos y dani-
Nos por otros nuevos y mas positivos. Ello puede llevar
desde unos pocos meses hasta unos cuantos anos en
el caso de recaidas recurrentes en tratamientos, pero
algunos programas incorporan el TSD durante largos
periodos como parte de un programa de completa
rehabilitacion externa dentro del modelo del “refuer-
zo comunitario”. Los resultados publicados resultan
muy alentadores con lo que se considera normalmen-
te material terapéutico poco prometedor (Krahl, 2004)
cuyo programa denominado “GOAL" (Objetivo) es la
abreviatura de Grupo Orientado de tratamiento apoya-
do por Antabus a largo plazo. Este autor senala que
la mayor parte de estos pacientes ya habian recibido
anteriormente acamprosato, ademas de haber estado
en tratamiento hospitalario previo en una media de 380

as with depot injections of naltrexone (Garbutt et al
2005).

PSYCHOLOGICAL EFFECTS OF DISULFIRAM
TREATMENT.

Because disulfiram is often described as ‘an
aversive agent’, disulfiram treatment is still widely
regarded as a variety of ‘aversion therapy. In reality,
disulfiram is a deterrent and it deters drinking in
just the same way, and just as effectively, as speed
cameras or seeing a police car in your driving mirror
deter speeding. You don't have to be arrested, or to
experience the Disulfiram-Alcohol Reaction, to be
deterred, though either experience is reinforcing.
In behavioural terms, disulfiram can also be viewed
as an antagonist or ‘response-preventer’ but just
as importantly, it facilitates exposure to cues and
situations that normally lead to drinking. It does
this by making it easy — or at any rate, much easier
— for patients to lead an ordinary life, which means
exposing themselves to ordinary drink-related cues,
without actually drinking alcohol. They may find it
doesn’t come easily at first (though many patients are
surprised at how easy it can be) but it gets easier with
practice. This process has been compared to the rapid
learning of a foreign language when circumstances
deprive you of people who speak your usual one — a
situation which any good language school will happily
create for you in an ‘immersion’ course. (Brewer and
Streel 2003)

Clearly, like all effective alcoholism interventions,
SDT needs to be continued for long enough for old,
unhelpful habits to have a chance of giving way to
new and better ones. This can take anything from a
few months to a few years in the case of recurrent
treatment failures but some programmes incorporate
SDT for long periods as part of a comprehensive out-
patient rehabilitation programme on the ‘Community
Reinforcement’” model. Published results are very
encouraging for what is normally viewed as very
unpromising therapeutic material (eg Krahl 2004)
whose programme title ‘GOAL’ is an abbreviation
for Group Orientated Antabus-supported Long-term
treatment. He makes the point that most of these
patients had previously received acamprosate as
well as a mean of 380 previous in-patient treatment
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dias. A pesar de todo solo un 29% de los 42 pacientes
abandono el tratamiento.

El conseguir, quizds por primera vez, mantenerse
abstemio durante dos o tres meses en un entorno social
normal (como oposicién a una clinica residencial donde
uno se mantiene protegido de las tentaciones habitua-
les de consumo de alcohol) puede revelar la existencia
de problemas psicoldgicos o psiquiatricos que podrian
merecer un tratamiento incluso en el caso de que el
alcohol no hubiera sido nunca un problema. Muchas
veces, estos problemas sélo pueden ser identificados,
y no digamos evaluados y tratados con precisiéon, una
vez se ha superado el sindrome de abstinencia fisiolo-
gico, psicologico y social consecuencia del proceso de
abandono del alcohol.

SI ES TAN BUENO, ;PORQUE NO SE UTILIZA
MAS?

El disulfiram es una droga desarrollada desde hace
tiempo v, por lo tanto, sin una patente protegida. Ello
le hace comparativamente mas barata y generalmente
estd comercializada por fabricantes de drogas “genéri-
cas” que realizan poca publicidad o investigacion. Fren-
te a lo que ocurre con la naltrexona y el acamprosato,
existen muy pocos estudios de TSD que hayan recibi-
do financiacién por parte de los fabricantes de disulfi-
ram. Teniendo en cuenta las criticas que han acusado y
acusan a la investigacién apoyada por la industria, este
hecho deberia reforzar la credibilidad de los contunden-
tes resultados beneficiosos que se obtienen con los
estudios sobre TSD. Por el contrario, la prontitud con la
que la industria farmacéutica esta dispuesta a financiar
los estudios con naltrexona o acamprosato significa
que los investigadores y departamentos en busca de
proyectos y financiacion estén mucho mas dispuestos
a estudiar estos productos que el disulfiram. Este des-
equilibrio tiene que ser reconducido.

Normalmente se exagera el miedo a la hepatotoxici-
dad del disulfiram y a otros efectos colaterales. En rea-
lidad son casos raros e idiosincrasicos probablemente
relacionados con una sensibilidad previa al niquel (Ber-
glund, 1995; Brewer y Hardt, 1999). Generalmente se
produce un caso sobre 25.000 pacientes al ano (Poul-
sen, 1992) v la recuperacion es automatica si se deja
de suministrar disulfiram ante los primeros sintomas.
Los casos de muerte por una reacciéon de disulfiram-
alcohol también son extremadamente raros (Chick vy
Brewer, 1999). Las advertencias a los pacientes de que
eviten utilizar perfumes o lociones para el afeitado que
contengan alcohol son otro ejemplo de esta actitud
alarmista, ya que la Unica consecuencia posible es un
enrojecimiento local y transitorio de la piel. De hecho, la
aplicacion deliberada de alcohol en la piel de pacientes
que se encuentran tomando drogas sensibles al mismo
es una de las vias para confirmar que se estd suminis-
trando una dosis adecuada. Si no existe reaccién local,

days. Yet only 29% of 42 patients withdrew from
treatment.

The achievement, perhaps for the first time, of a
two or three months of abstinence in the ordinary
community (as opposed to a residential clinic where
youare shielded againstordinary alcoholic temptations)
may reveal the existence of significant psychological
or psychiatric problems that would merit treatment
even if alcohol had never been a problem. Often, such
problems can only be identified, let alone properly
assessed and treated, when the social, psychological
and physiological fall-out from the withdrawal process
has settled somewhat.

IFIT’S SO GOOD, WHY ISN'T IT USED MORE?

Disulfiram is an old drug, long out of patent
protection. It is thus comparatively cheap and is
often marketed by manufacturers of ‘generic’ drugs
who do little advertising or research. In contrast to
naltrexone and acamprosate, few SDT studies in
the last thirty years have received any funding from
disulfiram manufacturers. Given the criticisms that
can be and have been levelled at industry-sponsored
research, this fact should reinforce the credibility of
the overwhelmingly positive outcomes in SDT studies.
Conversely, the ready availability of pharmaceutical
industry funding for naltrexone and acamprosate
research means that researchers and departments
looking for projects and funding are much more likely
to study naltrexone or acamprosate than disulfiram.
This imbalance should be reversed.

Fears of disulfiram hepatotoxicity and other side
effects are commonly exaggerated. It is rare and
idiosyncratic and probably related to previous nickel
sensitisation (Berglund 1995; Brewer & Hardt 1999).
There is about one case in 25,000 patient years
(Poulsen, 1992) and if disulfiram is stopped at the first
signs, recovery is invariable. Death from the disulfiram-
alcoholreactionalso seemstobe extremelyrare. (Chick
& Brewer, 1999) Advising patients to avoid applying
alcohol-containing perfumes or after-shave lotions to
the skin is a common example of alarmist attitudes
since the only possible consequence is a transient
localised reddening of the skin. Indeed, deliberately
applying alcohol to the skin of patients taking alcohol-
sensitising drugs is a simple way of confirming that
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significarad que la droga no se esta dando correctamen-
te (Yamauchi et al. 2000).

Otras razones para la baja utilizacién del TSD se
encuentran en la ética antimedicaciéon de muchos de
los grupos de Alcohdlicos Anénimos (AA) y a la sim-
ple ignorancia de las publicaciones. Aunque el psicoa-
nalisis es una tendencia agotada en muchos palses,
su influencia residual sigue llevando muchas veces a
la busqueda de “problemas ocultos”, muchos de los
cuales desaparecen con sorprendente rapidez si se
abandona el consumo del alcohol. Finalmente, como
ya ha sido senalado por autoridades como Miller y He-
ster (1986), e incluso por simpatizantes de grupos de
AA como Mathew et al. (1994), el énfasis que ponen
muchas clinicas de los Estados Unidos y otros paises
en realizar rentables tratamientos hospitalarios de va-
rias semanas llevados a cabo principalmente por ex-
pacientes mal pagados y entrenados exclusivamente
en la ideologia de los grupos de AA, van en detrimento
de la aplicacién de programas de tratamiento raciona-
les, efectivos, flexibles y econdmicos. Esta situacion
puede ayudar a explicar los sorprendentes resultados
de una investigacién que ha revelado que los médicos
especializados en adiccion en Estados Unidos prescri-
ben disulfiram o naltrexona a menos de un 15% de sus
pacientes alcohdlicos. (Mark et al., 2003)

El disulfiram puede ser prescrito junto con ACP o
NTX y parece evidente que mejora la eficacia del ACP
(Besson et al., 1998). Méas importante es el hecho de
que pueda anadirse a una mezcla de metadona en el
caso de que el abuso del alcohol amenace con sabo-
tear el tratamiento de mantenimiento con metadona,
reduciendo de una manera notable y significativa el ni-
vel de la bebida (Liebson et al., 1973).

Aungue se mantiene que no es popular entre los
pacientes, Sereny et al. (1986) mostraron que el TSD
era aceptado por un 95% de alcohdlicos, pacientes de
buenos tratamientos convencionales, con tres recai-
das. Al menos, el TSD puede ofrecer a estos pacientes
la primera experiencia de un periodo significativo de
abstinencia, durante el cual podran aplicarse con ma-
yor efectividad otros componentes del tratamiento (por
ejemplo, el psicosocial). En algunos casos, solamente
se necesita un tratamiento con TSD a largo plazo, que
debera continuarse por un periodo de hasta 15 anos
(Dandelot y Dupuis 1979; Brewer, 1993). Es mas ha-
bitual, que tras un periodo de uno o dos anos con TSD
acompanado de una terapia de apoyo, la mayoria de los
pacientes se acostumbren a una “Abstinencia Antago-
nista Asistida” y puedan incorporar la abstinencia en
su repertorio cognitivo y de comportamiento sin disul-
firam. En algunos casos, tras un periodo de abstinencia
se puede llegar con éxito a un consumo controlado de la
bebida (Brewer, 1996). Mientras tanto, la clara superio-
ridad del TSD debe convertirle en la primera opcién de
tratamiento para pacientes cuyos problemas sociales,
de vivienda, legales, financieros, de pareja 0 médicos

the dose is adequate. If it is not adequate, there will
be no local flush. (Yamauchi et al. 2000)

Other reasons for the under-use of SDT include the
anti-medication ethos of many Alcoholics Anonymous
(AA) groups and simple ignorance of the literature.
Although psychoanalysis is a spent force in many
countries, its residual influence often leads to a search
for alleged "underlying problems”, many of which
disappear with amazing rapidity if drinking ceases.
Finally, as has been pointed out by authorities such as
Miller & Hester (1986), and even by AA sympathisers
such as Mathew et al (1994) the emphasis in many
clinics in the US and elsewhere on several weeks
of profitable inpatient treatment, delivered largely
by poorly paid ex-patients trained exclusively in AA
ideology, discourages the development of rational,
effective, flexible and cost-effective treatment
programmes. This may be one explanation for the
surprising results of a survey which revealed that
US addiction physicians prescribed disulfiram or
naltrexone for fewer than 15% of their alcoholic
patients. (Mark et al 2003)

Disulfiram can be prescribed together with ACP or
NTXand certainly seems to improve the effectiveness
of ACP (Besson et al 1998). More importantly, it can
be added to methadone mixture when alcohol abuse
threatens to sabotage methadone maintenance
treatment, the reduction in drinking being both
significant and striking (Liebson et al 1973)

Though allegedly unpopular with patients, Sereny
et al (1986) showed that SDT was accepted by 95%
of alcoholics who had relapsed three times despite
good conventional treatment. At the very least,
SDT can give such patients their first experience
of a significant period of abstinence, during which
other (eg psychosocial) components of treatment
can be more effectively deployed. In some cases,
long-term SDT is the only treatment required and
it has been continued for as much as fifteen years.
(Dandelot and Dupuis 1979; Brewer, 1993) More
usually, after a year or two of SDT and supportive
therapy, most patients seem to accustom themselves
to ‘Antagonist-Assisted Abstinence’ and can then
incorporate abstinence into their normal cognitive and
behavioural repertoire without disulfiram. In some
cases, successful controlled drinking can follow such
a period of abstinence. (Brewer, 1996) Meanwhile,
the clear superiority of SDT should make it the first
treatment consideration for patients whose social,
housing, legal, financial, marital or medical problems
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pueden empeorar rapidamente —haciendo, por lo tanto,
cualquier tratamiento més dificil- si tienen una recaida
al poco tiempo. Los pacientes que, encontrandose en
esta situacion, pidan ayuda pero se nieguen a utilizar el
TSD, estardn mostrando que no quieren o no intentan
realmente dejar de beber. En este caso, el terapeuta —y
quizas también la familia del paciente- pueden abando-
nar conscientemente el tratamiento.
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