original

Uso de naltrexona en la deshabituacion de pacientes con
dependencia de alcohol en el estado espanol

Izauierpo, M."; RobRIGUEZ-MIARTOS, A.?%; LLoPis, J.3; CAfuELO, B.% Guicou, G.% 1zauiERDO, J.°; LORENZO, A.”;
MaTteo, M.2; Rusio, G.%; VARO, J."

(1) Unidad de Alcoholismo.Complejo Sanitario Provincial. Plasencia.
(2) Plan de Accion sobre Drogas de Barcelona.
(3) Unidad de Conductas Adictivas. Centro de Salud San Agustin. Castellén.
(4) Centro de Toxicomanias Cruz Roja. Cordoba.
(5) CAD Sta. Cruz de Tenerife.

(6) Consell Insular de Mallorca. Centro Comarcal Palma Periferia. Palma de Mallorca.
(7) Servicio de Psiquiatria. Hospital General de Galicia. Santiago de Compostela.
(8) Hospital Divino Vallés. Burgos.

(9) Hospital Psiquiatrico Sagrado Corazon de Jesus. Madrid
(10) Centro de Salud Mental de Ermitagana. Pamplona.

Enviar correspondencia:
Mercedes Izquierdo Serrano. Unidad de Alcoholismo. Complejo Sanitario Provincial. 10600 Plasencia. Céceres. Tef: 927- 41.31.04.

RESUMEN

Objetivos: Describir el perfil del paciente alcohdlico que
mas se beneficiaria del tratamiento con naltrexona y la utilidad
del mismo para disminuir el deseo de beber, las recaidas y los
episodios de consumo. Métodos: Estudio multicéntrico, obser-
vacional, de diseno naturalistico. Se estudiaron 321 pacientes
con dependencia de alcohol (DSM-IV), tratados con naltrexona
y seguidos durante 9 meses. Resultados: El estudio del perfil
de paciente respondedor/no respondedor sélo mostré diferen-
cias respecto a nivel de estudios (p=0,039) y situacion laboral
(p=0,041). El andlisis de resultados revelo los siguientes indi-
ces: abstinencia total ¢ ningun consumo de alcohol en el
45,4%; algun consumo en el 72%; y recaida en el 27.3%. Dis-
cusion: No ha sido posible describir el perfil de paciente alco-
hélico que més se beneficiaria del uso de naltrexona. Las
limitaciones del estudio derivan de la heterogeneidad de la
muestra y ausencia de grupo control con asignacion aleatoria
de casos. Se requieren mas estudios capaces de identificar fac-
tores predictores de respuesta terapéutica. En cualquier caso,
este estudio no solo ha confirmado la utilidad de la naltrexona
para disminuir la cantidad y los dias de consumo de alcohol,
sino que su largo seguimiento (9 meses) ha permitido compro-
bar también el beneficio adicional de un tratamiento prolonga-
do. A los 9 meses, aumenta el porcentaje de pacientes que
controlan el consumo sin cumplir criterios de recaida.

Palabras clave: dependencia alcohdlica, abstinencia, reanuda-
cion del consumo, recaida, naltrexona.

ABSTRACT

Objectives: to describe the profile of alcoholic patients who
most benefit from naltrexone treatment, and to show its utility
in decreasing craving, relapses and consumption episodes.
Methods: multicentre and observational study with a
naturalistic design. 321alcohol- dependent patients (DSM-IV)
treated with naltrexone were studied and followed up over 9
months. Results: the responder/ non-responder patient profile
showed only differences concerning the educational level
(p=0.039) and work situation (p=0.041). The outcome analysis
showed the following percentages: 45.4% total abstinence or
absence of alcohol consumption; 72% some consumption and
27.3% relapses. Discussion: It has not been possible to
describe the profile of the alcoholic patient who would benefit
the most from naltrexone. Limitations of the study derive from
the heterogeneous sample and from the lack of a control group
with random allocation of cases. More studies are needed in
order to identify the predictive factors for a therapeutic
response. However, this study has not only confirmed the
usefulness of naltrexone in decreasing the quantity and
frequency of alcohol consumption, but its long term follow-up
(9 months) allowed verification of the additional benefit of a
protracted treatment. After 9 months, there is also an increase
in the number of patients who are able to control their
consumption without fulfilling relapse criteria.

Key words: Alcohol dependence, abstinence, resumption of
consumption, relapse, naltrexone.

INTRODUCCION

| consumo excesivo y continuado de alcohol
constituye un problema de importantes propor-
ciones para la salud publica.
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Las caracteristicas fundamentales de la dependen-
cia de alcohol son: la preocupacién para conseguirlo,
su consumo compulsivo a pesar de las consecuencias
adversas que conlleva y la recaida o la incapacidad de
abstenerse a pesar de sus efectos negativos’.
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Son muchos los factores que determinan el inicio y
la evolucion de los trastornos relacionados con el con-
sumo del alcohol, por lo que su abordaje terapeutico
resulta dificil. Las teorfas méas aceptadas sobre la
génesis de la dependencia de alcohol, refieren una
interrelacion entre los factores genéticos, bioldgicos,
ambientales, psicolégicos y sociales?®.

Todas estas premisas justifican la afirmacion de
que "la dependencia de alcohol se caracteriza por la
gran variabilidad de perfiles en los individuos afecta-
dos” Las diferencias entre los pacientes son tan
importantes que resulta dificil establecer un “perfil”
de paciente que se ajuste a un patrén comun. De ahi
que el modelo de intervencién terapéutica se deba
ajustar perfectamente a las caracteristicas individuales
de cada paciente, obligando al facultativo a distinguir
claramente las distintas fases del tratamiento, vy
actuar de diferente forma segun la fase del mismo®*.

Es importante senalar que en las Ultimas décadas
nuevas evidencias experimentales y clinicas han
ampliado el conocimiento de las bases neurobioldgi-
cas que determinan la relaciéon entre determinados
sistemas de neurotransmision cerebral y la regulacion
del consumo de alcohol®, lo que ha permitido el uso
terapeutico de nuevos farmacos que mejoran la efica-
cia de los programas de tratamiento y que aumentan
las tasas de abstinencia a largo plazo.

En base a estos descubrimientos han surgido far-
macos como los antagonistas de los receptores opia-
ceos los cuales, en combinacién con intervenciones
psicosociales, mejoran las tasas de éxito del trata-
miento de la dependencia de alcohol. Entre ellos se
incluye el principio activo naltrexona, un antagonista
competitivo de los receptores opiaceos que se carac-
teriza por presentar una accién prolongada.

Los estudios preclinicos sugieren que naltrexona
es un efectivo agente farmacoldgico en el tratamiento
de la dependencia de alcohol. Los citados estudios
preclinicos ponen de manifiesto que mientras que
pequenas dosis de morfina incrementan la consumi-
cién voluntaria de alcohol en animales®’, los antago-
nistas opiaceos como naloxona y naltrexona reducen
claramente el consumo de alcohol en diversas cir-
cunstancias’".

Anélogamente, diferentes estudios clinicos'>20%:%
han evidenciado la utilidad terapéutica de la naltrexona
en el abordaje terapéutico de la dependencia de alco-
hol. Los resultados de estos estudios muestran que,
en comparacion con placebo, los pacientes tratados
con naltrexona presentan una reduccién significativa
tanto del deseo de beber como del nimero de recai-
das. Por consiguiente se establece que la naltrexona
constituye una arma terapéutica adecuada para cola-
borar en el proceso de recuperaciéon de los pacientes
con dependencia de alcohol.

Sin embargo, y a pesar de todas estas evidencias
clinicas, se observa una marcada escasez de estudios
a largo plazo sobre el uso de naltrexona en la deshabi-
tuacion de pacientes con dependencia de alcohol.
Esta situacion motivo el desarrollo a nivel nacional del
estudio objeto del presente articulo.

El objetivo principal del presente trabajo ha sido
siempre eminentemente practico, a la vez que ha pre-
tendido recoger el méaximo de informacién acerca del
perfil del paciente, lo cual resulta de gran utilidad a la
hora de conseguir mejores resultados terapéuticos
tanto a corto como a largo plazo. Por ello, y pese a las
limitaciones que se han constatado en estudios analo-
gos realizados hasta el momento en este ambito,
constituyeron objetivos secundarios del presente
estudio:

1. Comprobar el beneficio de la adicion de naltrexo-
na a las técnicas habituales de tratamiento del
enfermo con dependencia de alcohol para mejo-
rar la deshabituacion;

2. Evaluar la capacidad de la naltrexona de dismi-
nuir el deseo de beber (“craving”), consolidar la
deshabituacién y prevenir las recaidas;

3. Medir la capacidad de la naltrexona para dismi-
nuir el niumero de episodios de reanudacion de
consumo de alcohol, la frecuencia del consumo,
la intensidad del consumo v la duracién de los
episodios de consumo;

4. Delimitar la duracion temporal recomendable del
tratamiento de deshabituacién con naltrexona;

5. Evaluar la seguridad del uso de naltrexona en un
grupo de pacientes con dependencia de alcohol
en tratamiento de deshabituacion;

6. Comparar la utilidad de la naltrexona asociada a
técnicas habituales de intervencion frente al
empleo de estas técnicas solas en el manteni-
miento de la abstinencia de aquellos pacientes
del estudio que abandonaran voluntariamente el
tratamiento farmacoldégico.

MATERIALY METODOS

El trabajo de campo se realizé sobre un total de
321 pacientes. Todos ellos cumplian criterios de DSM-
IV de dependencia de alcohol y presentaban las
siguientes caracteristicas basales: mayoritariamente
varones (80%), edad media 41,74 + 9,89 anos; con
trastorno de dependencia alcohdlica moderada
(53,8%) o grave (40,1%) y de dependencia fisiologica
(72,1% de los pacientes); media de consumo semanal
de alcohol en el ultimo trimestre de 133,62 UBE
(£293,5). El 64,2% de los casos realizaba este consu-
mo de forma regular. La antigliedad de la dependencia
alcohdlica se establecid en mas de 5 anos en un
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76,4% de los casos. Un 54% de los pacientes habia
realizado tratamientos previos para la deshabituacion
alcohdlica.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibie-
ron tratamiento con naltrexona, realizandose a conti-
nuacién un seguimiento de 9 meses de duracion,
periodo durante el cual se realizaron 6 visitas de
seguimiento (la inicial y 5 para el control de la evolu-
cién de los parametros seleccionados), con indepen-
dencia de las entrevistas terapéuticas que el
investigador considerd oportuno realizar. Las visitas de
control se realizaron a los 15, 30, 90, 180 y 270 dias
de la visita de inclusion.

En cada visita se realiz6 la valoracion del estado de
abstinencia/consumo del paciente. Para ello se partié
del criterio de Volpicelli et al*, que fij6 como criterio de
“Recaida” el consumo de > 5 consumiciones por oca-
sion de consumo 6 > 5 dias de ingestion de alcohol a
la semana. Andlogamente, como criterio de “Reanu-
dacioén del consumo’ se considero la ingestién de 1 a
5 consumiciones de alcohol por ocasiéon de consumo
o entre 1y 5 dias bebiendo a la semana.

De acuerdo con estos criterios relativos a la evolu-
cién de su consumo como variables principales, 10s
pacientes se clasificaban en 3 grupos:

* Pacientes abstinentes: aquellos pacientes que
no consumieron nada de alcohol a lo largo de
todo el estudio.

¢ Pacientes que recaen: todos aquellos pacientes
que realizaron consumo de >05 consumiciones
por ocasion de consumo ¢ >5 dias bebiendo a la
semana, en algin momento del estudio.

e Pacientes que consumen: aquellos pacientes
que refirieron consumo de 1 a 5 consumiciones
de alcohol por ocasién de consumo o entre 1y 5
dias bebiendo a la semana, sin llegar a criterios
de recaida en ninguna de las visitas.

Para el estudio del perfil del paciente respondedor
a la naltrexona, se reagrup¢ a los pacientes, a partir de
la 3* semana de tratamiento (visita 3, a los 30 dias de
la inclusion), en dos categorias superiores:

¢ pacientes respondedores: aquellos que se man-
tuvieron abstinentes o que reanudaron el consu-
mo sin cumplir criterios de recaida (n=160), y

¢ pacientes no respondedores: aquellos que cum-
plieron criterios de recaida en alguna de las visi-
tas (n=83).

Pacientes que abandonan o pérdidas: Aquellos
que dejaron el sequimiento antes de la tercera visita 'y
los pacientes que, aunque siguieron el estudio, deja-
ron de tomar naltrexona por su cuenta.

Otros parametros evaluados en cada una de las
visitas de seguimiento fueron:

Analitica completa.

Craving de los pacientes, evaluado mediante la
Escala de Valoracién del Deseo de Beber de Rubio?,
que contiene los siguientes puntos de valoracion:
deseo de beber, deseo mientras bebe, deseo tras
beber, sensacién desagradable tras beber e intoxica-
cion tras beber.

Estado de ansiedad. En cada una de las visitas de
control, a excepcion de la segunda (realizada a los 15
dias), se valoraron mediante la Escala de Hamilton los
sintomas de ansiedad presentes, tanto desde el
punto de vista psicolégico como somatico.

Cumplimiento de las pautas terapéuticas prescri-
tas.

Seguridad del tratamiento.
Valoracion clinica global.

Los valores obtenidos se analizaron estadistica-
mente a partir de:

— Andlisis del Perfil del Paciente: analisis descripti-
vo de las caracteristicas basales de la muestra.

— Andlisis de las variables de Seguimiento del
Paciente: pruebas estadisticas Chi-cuadrado y no
paramétrica de Wilcoxon en funcién del tipo de
variable a analizar.

— Impresién Global: estadistica descriptiva.

— Andlisis del Perfil del Paciente Respondedor/no
Respondedor: pruebas estadisticas Chi-cuadrado
y t de Student, y las pruebas no paramétricas U
de Mann-Whitney y H de Kruskal-Wallis.

— Anélisis de Seguridad: estadistica descriptiva con
la totalidad de los pacientes incluidos en el estu-
dio.

Para el andlisis estadistico de los resultados obte-
nidos tras el tratamiento con naltrexona, se utilizd una
muestra de 304 pacientes, siendo excluidos 17 casos
debido a:

a) falta de datos (8 casos), b) apariciéon de criterios
de exclusién (1 caso por abandono del seguimiento
durante dos visitas consecutivas y 3 casos por no
tomar el tratamiento durante 15 dias consecutivos), c)
abandono voluntario del tratamiento (4 casos que,
aunque siguieron en el estudio, dejaron el tratamiento
farmacologico y cuyo nimero se estimé insuficiente
para realizar ningun tipo de estadistica comparativa
sobre efectividad del tratamiento) y d) coincidencia de
dos motivos (incumplimiento del tratamiento mas de
15 dfas y abandono voluntario del tratamiento farma-
colégico), en un caso.

RESULTADOS

Se ha estudiado la evolucién de estos pacientes
desde la visita 3 hasta la visita 6 (a los 270 dias de tra-
tamiento); por tanto quedan excluidos 61 casos que
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abandonaron el estudio antes de la visita 3 (tabla 1),
que marcaba el inicio del control de recaida.

Tabla 1: Evolucion del consumo a lo largo del estudio

Evolucién del consumo a lo lago del
Estudio %

ha ido
'(;S .°°"s.")"' 138 454
haconsumido 22 72
ha rcaido
& 5dias 6> 5 UBEs/dia) &8 @3
Pemidas .
(abandona antes dela 61 201
visia 3)

Se ha constatado de nuevo la utilidad de la adicién
de naltrexona a las técnicas habituales de tratamiento
del enfermo con dependencia alcohdélica. Al finalizar el
estudio, los pacientes de la muestra podian agruparse
en tres categorias con arreglo a su consumo de alco-
hol durante los 9 meses de seguimiento:

— Abstinencia total o ningin consumo de alcohol
en el 45,4% de los pacientes (138/304)

— Algun consumo en el 72% de los pacientes

(22/304)

— Recaida en el 273% de los pacientes (83/304).

A su vez, cabe reagrupar a los pacientes en: “no
respondedores” (273%) y “respondedores” (52,6 %),
segun hubieran cumplido o no criterios de recaida. (La
suma de porcentajes no totaliza cien, al haber excluido
del analisis a los 61 pacientes que abandonaron antes
de la 3% visita, en que empezaba a regir el criterio de
recaida.)

Ambos grupos de pacientes (respondedor / no
respondedor) presentan valores similares en la mayo-
ria de las variables sociodemograficas que describen
la muestra (sexo, edad, nivel ocupacional, nivel socio-
econdmico, habitat, estado civil, convivencia e iniciati-
va de la consulta) y Unicamente presentan diferencias
significativas en lo que hace referencia al nivel de
estudios (p=0.039) y situacién laboral (p=0.041) (ver
Tabla 2).

En el grupo de enfermos que no recaen hay mayor
proporcion de pacientes con nivel de estudios ele-
mentales que en el grupo de los que si recaen (61%
vs 49,4%), mientras que existe una menor proporcion
de pacientes con estudios de bachillerato y superiores
en los que no recaen que en el los que si recaen
(28.9% vs 33.3% y 75% vs 17.3% respectivamente).

Respecto a la situacion laboral, observamos que
en el grupo de los que no recaen hay una mayor pro-
porcién de pacientes en activo y parados que en los
que si recaen (65% vs 57.8% y 20.6% vs 16.9%, res-
pectivamente) y una menor proporciéon de pensionis-

tas y amas de casa que en los que si recaen (9.4% vs
12% y 5% vs 8.4%, respectivamente).

No se observan diferencias entre los dos grupos
en lo que hace referencia a los criterios diagnésticos,
gravedad de la dependencia alcohdélica y la dependen-
cia fisiologica.

Ninguno de los dos grupos presenta una mayor
proporcién de antecedentes médicos, psiquiatricos o
familiares, ni tampoco respecto a las patologias actua-
les (médicas o psiquiatricas).

No se observan diferencias entre el grupo que
recae y el que no recae en lo referente al consumo de
alcohol ni de otras sustancias. Tampoco se observan
diferencias significativas respecto al tratamiento del
alcoholismo (desintoxicacion, intervencion psicosocial)
y otros tratamientos concomitantes ni en la Escala de
Valoracién del Deseo de Beber de Rubio.

La escala de valoracion de la ansiedad de Hamilton
muestra diferencias entre los pacientes que recaeny
que no recaen que, aunque estadisticamente alcanzan
la significacién estadistica, clinicamente son irrelevan-
tes (media del nUumero de sintomas: 8,49 + 3,72 vs
9,69 + 3,83 y media del nUmero de sintomas psicolé-
gicos 4,88 + 2,01 vs 5,55 + 1,65).

Comparacion del perfil basal de los pacientes que
finalizan el estudio versus abandonos/pérdidas:

Respecto al grupo de 61 pacientes que abandonan
el estudio antes de realizar la visita 3 (a los 30 dias de
la inclusion) sélo se observan diferencias significati-
vas, con respecto al grupo de pacientes que continu-
an en tratamiento, en lo que hace referencia al nivel
socioeconémico y al habitat.

En el grupo que abandonan el estudio antes de la
visita 3 (primer mes de tratamiento) existe un mayor
porcentaje de pacientes con nivel socioecondémico
bajo que en el grupo de los que contindan (48,3% vs
31,1%), mientras que, en el grupo de pacientes que
continuan el estudio mas alla de la visita 3, existe una
mayor porcentaje de pacientes con nivel socioecono-
mico medio (61,3% vs 51,7%).

Respecto al habitat, cabe destacar que el 475% de
los pacientes que abandonan viven en ciudades de
entre 10.000 y 100.000 habitantes y un 24,6% en ciu-
dades entre 100.000 y 1.000.000 de habitantes, mien-
tras que de los pacientes que siguieron en el estudio
sélo un 26,7% viven en ciudades entre 10.000 vy
100.000 habitantes y un 32,9% viven en ciudades
entre 100.000 y 1.000.000 de habitantes.

Resultados del Tratamiento

Para la estadistica descriptiva y comparativa del
resultado del tratamiento se han establecido tres gru-
pos de pacientes: pacientes abstinentes, pacientes
que consumen (cumplen criterios de reanudacion del
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Tabla 2. Caracteristicas basales del grupo de pacientes que recaen v/s pacientes que no recaen:
Datos sociodemograficos

NO RECAE RECAE p entre
n=160 =83 grupos
Sexo varon
mujer
media SD media SD
Edad |
Variables sociodemogrdficas n % n %
Nivel de Estudios analfabeto ,
elementales 97 61,0 40 49,4 0039
bachillerato 46 28,9 27 33,3
superiores 12 75 14 17,3
Situacion laboral activo 104 65,0 48 57,8
parado 33 20,6 14 16,9
pensionista 15 94 10 12,0 0,041
ama de casa 8 50 7 84
otros - - 4 48
nivel ocupacional titulado superior/alto directivo 5 3,3 7 10,1
técnico medio / jefe intermedio 17 11,3 12 17,4
obrero cualificado 73 487 29 42,0 n.s.
obrero no cualificado 55 36,7 21 30,4
otros - - -
nivel socio -econdmico alto 9 58 9 11,0
medio 4 60,3 52 63,4 ns.
bajo 53 34,0 21 25,6
habitat rural 28 17,5 10 12,0
urbano: < 10,000 h 12 75 8 9,6
urbano: 10,000 - 100,000 h 44 27,5 21 25,3 ns.
urbano: 100,000 - 1,000,000 h 53 33,1 27 32,5
urbano: > 1,000,000 h 23 14,4 17 20,5
estado civil soltero 32 20,0 18 217
casado / en pareja 110 68,8 47 56,6 ns.
viudo 3 1,9 1 1,2
separado 15 94 17 20,5
convivencia solo 14 91 1 138 ns.
acompanado 140 90,9 69 86,3
iniciativa de la consulta propia 70 43,8 26 31,7
familiar 67 41,9 39 47,6 ns
sanitaria 18 11,3 12 14,6 o
otra 5 31 5 6,1

consumo pero no de recaida) y pacientes que recaen
(cumplen criterios de recaida).

Con respecto a la evolucion del consumo, en la tabla
siguiente (tabla 3) se puede observar, sobre el total de
pacientes que siguen en el estudio en cada visita, la
proporcién de pacientes abstinentes, de pacientes que

reanudan el consumo de alcohol o de pacientes que
cumplen criterios de recaida visita a visita. Dado que el
criterio de recalda se establece a partir de la 3* semana
de tratamiento, se ha estudiado la evolucion de los
pacientes desde la visita 3 (a los 30 dias de tratamien-
to) hasta la visita 6 (a los 270 dias de tratamiento):

Tabla 3: Evolucion del consumo. Recaidas y consumos, visita a visita

VISITA 3 VISITA 4 VISITA 5 VISITA 6
n=243 n=194 n=151 n=103
N % n % n % n %
Abstinentes 195 80,2 132 68,0 100 66,2 79 76,7
Consumo sin criterios de recaida 15 6,2 17 8,8 7 4.6 10 9,7
Recaen (> b dias 6 > 5 UBEs/dia) 33 13,6 45 23,2 44 29,1 14 13,6
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La tasa de cumplimentacion del tratamiento con
naltrexona (toma de la medicacion superior al 80%) a
lo largo del estudio (visita 3 vs. visita 6) se situd, para
el grupo de los abstinentes, entre el 82,7% vy el
86,9%, para el grupo de los que han realizado algun
consumo, entre el 72,7% y el 96%, y, para el grupo
de los que recaen, entre el e/ 52,6% y el 82,3%.

La cantidad media de alcohol (UBE) consumida, en
las visitas 4, 5y 6 es superior en el grupo de pacien-

tes que recaen que en los que consumen sin recaer
(p=0,003, p=0,001 y p=0,017 respectivamente). En el
grupo de pacientes que recaen se observa que el
incremento en la cantidad de alcohol (UBE) consumi-
da de visita a visita alcanza la significacion estadistica
entre las visitas 3y 4 (p=0,000), es decir, al primer y
tercer mes de tratamiento, no observandose esta sig-
nificacién en el resto de visitas ni en el grupo de los
pacientes que consumen. (Figura 1)

Figura 1. Cantidad media de alcohol (UBE) consumida.
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La media de los dias de consumo a la semana en
las visitas 4, 5y 6 es superior en el grupo de pacien-
tes que recaen que en los que consumen (p=0,020;
p=0,002; p=0,013, respectivamente). Sin embargo, la
media de dias de consumo semanales tiende a dismi-
nuir a lo largo del estudio, llegando a cero en la visita

5 para el grupo que habia realizado algin consumo en
los periodos de valoracion anteriores a los 180 dias.
Esta disminucién es estadisticamente significativa
entre las visitas 3 y 4 (p=0,000) y entre las visitas 5 y
6 (p=0,05) en el grupo de los pacientes que recaen.
(Figura 2).

Figura 2. Media de los dias de consumo de alcohol a la semana.
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Por lo que respecta a los episodios de consumo de
alcohol, (Figura 3), en la visita b, a los 180 dias de trata-
miento, la media de episodios de consumo es superior
en el grupo de pacientes que recaen que en los pacien-
tes que consumen. No obstante, y al igual que ocurre
con los dias de consumo, la media de episodios de con-

sumo de alcohol, tanto en el grupo que recae como en
el grupo que realiza algin consumo, tiende a disminuir
a lo largo del estudio, llegando a abandonar todo el con-
sumo entre las visitas 5y 6, quienes habian consumido
sin cumplir criterios de recaida, aunque la diferencia no
alcance significacién estadistica.

Figura 3. Media del nimero de episodios de consumo de alcohol.
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En contra de lo que se esperaba, el porcentaje de
pacientes que bebieron y recayeron fue superior al de
aquéllos que reanudaron el consumo sin llegar a cum-
plir criterios de recaida en cada visita. Sin embargo, el
porcentaje de estos Ultimos tiende a aumentar mien-
tras el de los pacientes recaidos tiende a disminuir,
siendo en el mes 9° (6 visita) cuando mas favorable es
el balance entre quienes consumen y quienes recaen.

Por lo que se refiere al deseo de beber, disminuye
a medida que avanza el estudio en los pacientes que
permanecen abstinentes (item 1 de la Escala de
Rubio).

En el grupo de pacientes que recaen, se observa
que, en la visita 2, se produce un incremento significa-
tivo del niumero de pacientes que no tienen deseo de
beber, un aumento de la proporcién de pacientes con
un deseo de beber leve/moderado y una disminucion
de la proporcion de pacientes que tienen un deseo
intenso/muy intenso/ el mas intenso de beber; mante-
niéndose estas proporciones a lo largo del estudio.

La escala de ansiedad de Hamilton mostré una dis-
minucién significativa del nimero total de sintomas
en los tres grupos de pacientes a lo largo del estudio
(p<0,05). Comparando los tres grupos, vemos que el
grupo de sujetos que recaen muestran mas sintomas
en la visita inicial (p=0,020), principalmente a expen-
sas de los sintomas psicolégicos (p=0,017). En la visi-
ta final, el grupo de pacientes abstinentes presenta un
menor numero de sintomas totales, psicolégicos y

somaticos que el resto de grupos (p=0,000 en los tres
tipos de sintomas). La puntuacién media de la escala
de ansiedad de Hamilton muestra una disminucion
significativa de la intensidad de la ansiedad para cada
grupo de pacientes, comparando la visita inicial y la
final (p=0,000 para los abstinentes y los que recaen vy
p=0,012 para los que consumen).

La impresion global sobre la evolucion de la enfer-
medad, expresada por el médico y el paciente, es de
una mejoria subjetiva de la patologia, en casi el 80%
de casos, a lo largo de todas las visitas excepto en la
cuarta, cuando la proporcién de vanloraciones positivas
disminuyd sin llegar a alcanzar significacion estadistica.

No se ha podido cumplir el objetivo de comparar el
beneficio de la naltrexona asociada a las técnicas habi-
tuales de tratamiento frente a estas técnicas solas en
aquellos pacientes que abandonaron voluntariamente
la naltrexona, ya que s6lo hubo 4 casos en los que
constara el abandono del farmaco y que siguieran
asistiendo a las visitas de seguimiento durante el
tiempo en que permanecio abierto el estudio.

En relacién a la Seguridad del tratamiento farmaco-
l6gico durante el estudio, solo en un total de 15
pacientes (4,7%) se refirieron reacciones adversas,
ninguna de ellas grave. En la mayoria de casos (10
pacientes), las reacciones adversas se presentaron en
la visita 2, a los 15 dias de iniciar el tratamiento.

Las reacciones adversas recogidas en la visita 2
fueron: taquicardia (el primer dia de tratamiento

Izquierdo, M.; Rodriguez-Martos, A., Izquierdo, J.; Lorenzo, A.; Llopis, J.; Cafuelo, B.; Rubio, G.; Mateo, M., Varo, J.; Guigou, G.; Gual, A.

333



cediendo a las 24 horas); estado confusional, ataxia y
temblor leves (al asociar naltrexona con acamprosato,
remitiendo espontdneamente a las 24 horas); dismi-
nucién de reflejos, enlentecimiento psicomotor y sen-
sacion de extraneza (aparicién a los 15 dias del
tratamiento y recuperandose después); diarrea e
intranquilidad (remitieron al suspender la medicacion);
insomnio, debilidad, anorexia, dispepsia importante,
alteraciones bucales, cansancio y ligeros mareos. En
la visita 3, s6lo 3 pacientes refirieron presentar reac-
ciones adversas consistentes en ligeros mareos. En la
visita b (tras 180 dias de tratamiento), dos pacientes
presentaron reacciones adversas, uno en forma de
anorexia y fatigabilidad y el otro con aumento de las
cifras de GGT en la analitica.

Sélo se describieron las reacciones adversas de 11
de los 15 pacientes. Tres casos se recuperaron, 3 per-
sistieron y en 5 casos se desconoce la evolucion.

DISCUSION

Con los datos de que se dispone, no es posible
describir el perfil de paciente con dependencia de
alcohol que se beneficiaria mas del uso de naltrexona
en la fase de deshabituacion.

La dificultad de definir un perfil de paciente que se
beneficiaria més de la naltrexona ya habia sido senala-
da por Arias et al.%2. En su estudio GEODA, los autores
senalaban la heterogeneidad de la muestra, de los tra-
tamientos coadyuvantes y de los investigadores, asi
como la falta de grupo control, como importante limi-
tacién a la hora de identificar factores predictores de
resultado. Asimismo, subrayaban la imposibilidad de
valorar si dichos factores se refieren al resultado del
tratamiento con naltrexona o al del conjunto de medi-
das terapéuticas. En cualquier caso, el estudio
GEODA? apuntaba la menor gravedad de la depen-
dencia, el uso de medidas psicoterapéuticas y el con-
sumo no diario de alcohol como predictores de
respuesta favorable. El presente estudio no ha corro-
borado ninguna de estos factores, aunque apunta en
la misma direccion. Tampoco hemos comprobado que
la respuesta terapéutica sea superior con la adminis-
tracion conjunta de naltrexona y un aversivo®, ademas
de la naltrexona

El estudio de Jiménez Arriero et al.5, cuyo objetivo
era describir el perfil de los pacientes que se hallaban
por primera vez en tratamiento con naltrexona, revela
que éstos solfan ser varones mas jovenes (en la cua-
rentena), con mejores circunstancias socio-sanitarias y
mayor pérdida de control que la media de pacientes en
tratamiento aportada por la bibliografia y los datos de la
poblacion espanola. La diferencia fundamental entre
dicho estudio y el nuestro, es que el de Jiménez Arriero
et al.® nos muestran la tendencia a prescribir naltrexona

a un determinado perfil de paciente, en tanto que nues-
tro estudio y el de Arias et al.?? intentaban comprobar si
existe realmente un perfil de pacientes que se benefi-
cien en mayor medida de la naltrexona.

El interés de los estudios prospectivos, naturalistas
y no controlados radica en que sus resultados son
mas extrapolables a las condiciones de la practica cli-
nica real, aunque introducen limitaciones a la hora de
atribuir resultados.

El presente trabajo se disené como un estudio
fase IV y no se proponia, por tanto, estudiar la eficacia
del tratamiento con naltrexona, reiteradamente
demostrada en ensayos clinicos previos'??%? Sin
embargo se habia previsto comprobar adicionalmente
la utilidad del tratamiento con naltrexona en el trata-
miento de los pacientes alcohdlicos, a ser posible ana-
lizando también su efectividad frente al grupo de
pacientes que abandonaron la naltrexona pero siguie-
ron en programa de deshabituacion (grupo control).
Este aspecto no ha podido ser cumplimentado por
ausencia de un numero suficiente de sujetos control.

A pesar de esta indiscutible limitacion, los resulta-
dos obtenidos revelan la utilidad del tratamiento y la
contribucién de naltrexona a la efectividad del trata-
miento habitual del alcoholismo, reafirmando los
datos que aporta la literatura nacional e internacional.

Un aspecto novedoso de este estudio es su larga
duracion, muy superior a los 3 meses de la inmensa
mayorfa de estudios internacionales y la mas larga en
nuestro pais, que indica el superior beneficio de trata-
mientos mas prolongados. Por otra parte, la muestra
de pacientes que ha participado en este estudio es la
mayor de cuantas se hayan analizado en los estudios
con naltrexona publicados hasta la fecha.

También es importante destacar la circunstancia
de ser este un estudio multicéntrico realizado en
nueve comunidades auténomas de todo el estado
espanol contemplando, en la medida de lo posible, las
diferenciales socioculturales tanto en la cantidad
como en el modo de los espanoles ya senaladas en
anteriores estudios sobre habitos de consumo? .

A'los 9 meses de tratamiento, el 52,6% de pacien-
tes aparece como “respondedor”al tratamiento, ya
sea con abstinencia total (45,4%) o con algun consu-
mo sin recaer (72%).

A lo largo del tiempo, tienden a disminuir tanto los
consumos de alcohol, como el numero de dias de con-
sumo por semana. La mayoria de las recaidas se produ-
cen entre los 3 y los 6 meses de tratamiento.
Transcurridos 9 meses de tratamiento con naltrexona, se
observa un aumento en la proporcién de pacientes que
consumen alcohol no llegando a criterios de recaida.

El tratamiento con naltrexona presenta una exce-
lente tasa de cumplimiento (79,9%), superior a otros
estudios espafoles como el del grupo GEODA%, y
también internacionales*.Los abandonos de trata-
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miento fueron bajos (20,1%), bastante inferiores a los
observados en la préactica clinica habitual en los trata-
mientos estandar con pacientes alcohdlicos y también
a los senalados en publicaciones anteriores sobre
efectividad de la naltrexona®.

LLa naltrexona es un farmaco con una elevada segu-
ridad, observandose Unicamente un 4,7 % de casos de
reacciones adversas, ninguna de las cuales se consi-
deré relevante desde el punto de vista clinico. Se
corrobora de nuevo el elevado margen de seguridad en
la administracién prolongada de naltrexona, ya senala-
do por Ochoa et al.” a los 6 meses de tratamiento.

Los resultados obtenidos nos llevan, pues, a con-
cluir que, si bien no se ha podido describir el perfil del
paciente candidato ideal para el tratamiento con nal-
trexona, la prescripcion de dicho farmaco aporta unos
beneficios que pueden maximizarse prolongando la
farmacoterapia a lo largo de un ano, lo que coincide
con la parte intensiva de cualquier tratamiento de des-
habituacién y es coherente con la concepcién del pro-
ceso de cambio.
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