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IDEAS CLAVES

1. La repeticion del sindrome de abstinencia al alcohol,
junto a la sensibilizacion de los receptores opiaceos
(up regulation) inducida por el alcohol conduce a un
aumento progresivo del deseo de beber o craving, lo
suele llevar a la recaida.

2. Existen evidencias sobre la extincion farmacologica
como metodo para tratar ambos problemas.

3. Este “desaprendizaje” farmacoldgico mejora el
refuerzo de conductas alternativas saludables



1. ¢ Porqué se abusa de alcohol?

Rol del “craving”
®Refuerzo positivo. Placer, euforia

®Refuerzo negativo. Efecto ansiolitico,
abstinencia, sentirse normal, escapismo

® Urgencia compulsiva. Incapacidad de
controlar el consumo

Anton, et al. Alcohol alert. Vol. 23, No. 3, 1999



El Craving es una batalla interna

Cuando el hipotadlamo es entrenado para la
adiccion:
oSurge una batalla constante entre las partes
mas primitivas del cerebro y la corteza frontal

“contemplativa, economica” del cortex cerebral

oLas areas primitivas del cerebro “reclutan”
conductas y pensamientos para “secuestrar” el
Interés por los reforzadores naturales




Conflictos en el Control llevan a recaer

prefrontal
_ cortex

)

3

amygdala —

> ™
>"

nucleus
accumbens

septum

__}‘-

Lo extrano...




El alcohol y el sindrome de abstinencia =
1 MOTIVACION

ALCOHOL
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Sindrome de abstinencia condicionado
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Reduction of rats' alcohol drinking by nalmefene.
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2. Extincion farmacoldgica
Naltrexona: Factores para su eficacia

Hay dos hipotesis diferentes sobre coOmo la naltrexona
(NAL) actuan en el tratamiento de los trastornos por
alcohol

Protocolo de abstinencia — hipotesis: se bloguea el
craving de alcohol mediante el bloqueo del sistema
opiaceo por NAL.

Protocolo de extincion — hipotesis: la actividad opiacea
es la refuerza el consumo de alcohol y la NAL bloguea
ese refuerzo

Tratamientos psicosociales de sostén utilizados en los
estudios con NAL:

— 12 pasos y apoyo terapeutico

— Terapia cognitivo conductual

— Estrategia de afrontamiento

(Volpicelli et al., 1990, 1992, 1997)
(Alho et al., 1999; Heindla et al., 1999)




Una mirada sobre la eficacia de Naltrexona

Sinclair 2000: Una revision de 8 estudios controlados
doble ciego sobre placebo. 3 pruebas testearon NAL en
dos formas:

1) “Apoyo de la abstinencia total” (prohibicion de la
Ingesta) y psicoterapia.

2) “Estrategias de afrontamiento”. Instrucciones para
controlar el consumo cuando éste comienza.

Todos encontraron beneficios con NAL + Estrategias de
afrontamiento; ninguno con NAL + abstinencia




Protocolo de abstinencia

Desintoxicacion

Periodo de abstinencia sin medicacion especifica
1 a 3 semanas

Naltrexona diariamente en asociacion con terapia
iIndividual o grupal

3 a 6 meses

Aprox. 50 mg por dia

Escasa adherencia a la Naltrexona

Son los protocolos dominantes en la actualidad




Protocolo de extincion

Basado en estudios extensos pre-clinicos
usando animales de laboratorio

La naltrexona causa extincion del consumo de
alcohol.

Se comienza con naltrexona sin requerir
desintoxicacion previa ni abstinencia

50 mg/dia

Variante: La naltrexona se toma solo en las
situaciones de consumo de alcohol; y la droga
debe ser tomada Indefinidamente.




Re-Evaluando la literatura del protocolo de Abstinencia...

Volpicelli '92: "[NAL y Tx] no parecen impedir que los
sujetos beban alcohol ... El efecto principal ... se observd
en pacientes que bebian alcohol mientras asistian al
tratamiento ambulatorio."

Moncrieff '97 en O'Malley '92: “se analizaron dos
estudios, uno que permite la ingesta de alcohol y el otro

considerando la recaida como criterio de fracaso
terapeutico. Solo en el primer grupo, se obtuvo un efecto
general significativo con la medicacion ".

Chick 2000: “no hubo una ventaja estadisticamente
significativa en el tiempo logrado hasta el primer trago,
pero hubo una tendencia: cuando se les recomienda a los
pacientes se abstengan, so6lo <20% lo hizo."




Problemas con el Protocolo de Abstinencia

Se justifica la desintoxicacion y la abstinencia total con el
débil efecto de NAL (no estadisticamente significativo) en
esta poblacion?

Existe un efecto rebote en los modelos animales,

probablemente secundario al up regutation del receptor,
producido por NAL y abstinencia.

A la luz de estos hallazgos, no es ético decirle a un
alcoholico que tendra mas éxito para lograr abstinencia
total con NAL si reanuda la bebida, ¢ pero es ético decirle a
los pacientes que se abstengan mientras toman NAL,
sabiendo gue van a recibir los beneficios si

desobedecen?...




Efectos adversos posibles del bloqueo
endorfinico

Alteraciones del humor: disforia, depresion
Tension, ansiedad, incapacidad de relajarse
Trastornos del sueno

Aumento en la sensibilidad al dolor

Trastornos gastro-intestinales



Problemas con el Protocolo de Extincion

«Aproximadamente en la mitad de los casos en los que la
Naltrexona no fue efectiva de debid a la incapacidad del
paciente para tomar la medicacion de manera sistematica
cuando bebian.

*10 % No mejoraron con Naltrexona
*No respondedores (COMBINE): Sin antecedentes

familiares. Rechazo a los dulces (receptor opioide
diferente?).




Desde la salud publica...

*S0lo un pequeiio porcentaje de bebedores problema buscan ayuda
*Una razén muy probable es el temor y el rechazo comprensible al
diagnostico y el tratamiento de abstinencia.

sEmpezar un tratamiento, significa casi seguro que obtenga
un"diagndstico” (etiqueta) de "alcoholismo" y como receta:
abstinencia radical para toda la vida.

La desintoxicacion puede ser incomoda y costosa para el paciente.

*Un subgrupo de pacientes no son capaces de abstenerse por el
periodo necesario para iniciar NAL y este periodo de espera no es
un objetivo de las investigaciones mas importantes con NAL.
Muchos bebedores problema probablemente aceptaran la opcion
de consumo controlado y NAL




El problema de la Adherencia

 Weiss: “Las medicaciones funcionan si el paciente las

toma. Muchos pacientes no las toman”. Estudios
iIndican que el paciente toman la medicacion en termino
medio 5 dias antes y 5 dias despues de la entrevista
con el medico. “Los pacientes se olvidan de que se
olvidan”.

Razones en pacientes con trastorno por consumo de

alcohol:

Deseos de obtener el efecto del alcohol

La medicacion interfiere con ese efecto

No quiere “mezclar’ medicamentos con el alcohol
La familia o los amigos no avalan la medicacion
Medicacion = estigma -

Miedo o desconfianza a la medicacion

Costos



Resumen

* No se requiere de desintoxicacion antes de
la prescripcion de naltrexona.

e La naltrexona se toma solamente cuando se
bebe.

* NO se bloguean otras conductas
biolégicamente relevantes deseables
reforzadas por el sistema opioide ya gue el
blogueo con naltrexona ocurre solo en los
dias cuando se bebe.

sLa naltrexona se toma antes de beber el
resto de la vida del paciente. El paciente no
debe tomar naltrexona si no va a beber.
*Adherencia...

Sinclair, 2001, 2005, 2010
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