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baja gravedad

dependent patients

| Joser GUARDIA-SERECIGNI

B ReESUMEN I

Introduccion

Los avances en farmacoterapia del alcoholismo podrian propiciar un cam-
bio de paradigma, basado en los nuevos programas de reduccion del con-
sumo de alcohol.

Material y Método

Este estudio revisa los fundamentos neurobioldgicos y farmacoterapéuticos
del alcoholismo, centrandose en los antagonistas opioides, el tratamiento
orientado a la abstinencia y el orientado hacia la reduccion del consumo
de alcohol.

Resultados

1. Los programas de tratamiento de la dependencia del alcohol presentan
s6lo una eficacia pequefia 0 moderada.

2. Los pacientes presentan una elevada motivacion para reducir el consumo
de alcohol pero una baja motivacion para abandonar de manera continu-
ada al consumo de alcohol.

3. El programa de reduccion continuada del consumo de alcohol, asociado
a un tratamiento intermitente con naltrexona, puede ser de utilidad en los
pacientes con una baja gravedad de la dependencia del alcohol.

Discusion

Aunque los pacientes que presentan una grave dependencia del alcohol
deberian ser tratados en programas orientados hacia la abstencion con-
tinuada, los que presentan una baja gravedad pueden beneficiarse de los
programas de reduccion del consumo de alcohol, los cuales pueden conse-
guir a corto plazo una reduccion el nimero de consumiciones por dia de
consumo y, a largo plazo, incluso una progresiva reduccion de la “obsesion”
por beber, la conducta de busqueda de alcohol y los trastornos médicos,
conductuales y sociales, causados por el consumo excesivo de alcohol.

Para poder llevar a cabo este cambio de paradigma en el tratamiento del
alcoholismo, se requieren futuros ensayos clinicos controlados para evaluar
su eficacia y su tolerabilidad.

Palabras clave: Farmacoterapia del alcoholismo, reduccion continuada del
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l ABSTRACT I

Introduction

Recent pharmacotherapy findings from new alcohol reduction
programmes could change the paradigm of alcohol-dependence
treatment.

Material and Method

This study reviews the neurobiological background and pharmacotherapy
of alcohol-dependence disorder, focusing on opioid receptor antagonists,
abstinence-oriented treatment and moderation-oriented treatment.

Results

1. Alcohol-dependence treatment programs show only low to moderate
efficacy.

2. Patients usually show low motivation to sustain abstinence but high
motivation to reduce alcohol use.

3. A treatment program based on continued reduction of drinking and
associated with intermittent treatment with naltrexone can be useful for
low-severity alcohol-dependent patients.

Discussion

Although high severity alcohol-dependent patients should stop drinking
alcohol, low severity patients may have the option of reducing their
alcohol consumption if they take an opioid antagonist medication every
day that they decide to drink alcohol.

In the short term, the continuing drinking-reduction programmes may
reduce the number of drinks per drinking day and in the long term, they
may progressively decrease the obsession for drinking, alcohol seeking
behavior, and related medical, behavioral and social disorders.

To change the paradigm in the treatment of alcohol-dependence disorder
there is a need for further randomized controlled trials in order to assess
their efficacy and tolerability.

Key words: Alcoholism pharmacotherapy, sustained reduction of alcohol
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INTRODUCCION

INTRODUCTION

del alcohol recaen en el consumo excesivo de alco-

hol semanas o meses después del inicio de su recu-
peracion'? Los programas de tratamiento convencionales,
orientados hacia la abstenciéon continuada de alcohol y la
toma diaria de la medicacion consiguen solo un tamario del
efecto pequefio o moderado, sin embargo, las evidencias de
la investigacion preclinica sugieren que otros programas de
tratamiento, orientados hacia la reduccion continuada del
consumo de alcohol, puede resultar utiles para los pacientes
con una baja gravedad de la dependencia.

Dos de cada tres personas que presentan dependencia

Cuando el paciente alcohdlico inicia el tratamiento no
suele tener una expectativa de abstencion continuada, sino
de reduccion del consumo de alcohol. Incluso cuando el
paciente afirma que se propone dejar de beber suele tener
la expectativa de algln consumo ocasional, en determina-
das ocasiones (fiestas, celebraciones, vacaciones, comidas de
trabajo o si algun dia necesita tranquilizarse o bien afrontar
alguna situacion dificil). El problema es que cuando reapare-
ce la pérdida de control, tanto el paciente como sus familia-
res pueden perder la confianza en el tratamiento.

El tratamiento orientado a la reduccion del consumo de
alcohol no es util para cualquier paciente alcohdlico. Sélo los
pacientes bien motivados, de baja gravedad y que toman far-
macos antagonistas de los receptores opioides pueden bene-
ficiarse de esta modalidad de tratamiento.

La conexidn neurobioldgica entre el funcionalismo del
sistema opioide y el consumo de alcohol se conoce desde
hace mas de tres décadas. Los estudios preclinicos han apor-
tado muchas evidencias cientificas, algunas de las cuales se
han confirmado posteriormente en humanos. Algunos ensa-
yos de laboratorio, efectuados en bares experimentales, nos
ayudan a comprender el mecanismo de accion de los farma-
cos antagonistas de los receptores opioides y muchos ensa-
yos clinicos de tratamiento del alcoholismo han evaluado la
eficacia y la tolerabilidad de naltrexona y nalmefene para el
tratamiento de la dependencia del alcohol y también para
la reduccion del consumo en personas que presentaban un
consumo excesivo de alcohol (“heavy drinking").

Durante la ultima década, algunos estudios han utiliza-
do dosis mas elevadas y una administracion intermitente de
naltrexona y nalmefene, lo cual introduce la posibilidad de
un cambio de paradigma en el tratamiento del alcoholismo
de poca gravedad. Es decir, para aquellos pacientes que no
presentan signos de abstinencia del alcohol ni tampoco tras-
tornos médicos, psiquiatricos o adictivos comorbidos.

NEUROBIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO Y
NEUROADAPTACION AL ALCOHOL

El alcoholismo es una enfermedad adictiva, probable-
mente asociada a un mal funcionamiento de determinados
circuitos cerebrales que intervienen en el auto-control de
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drinking again within the first weeks or months of

recovery'? Conventional treatment approaches,
oriented towards sustained alcohol abstinence and daily
opioid antagonist medication have achieved only low
to moderate results. However, evidence from preclinical
research suggests that other treatment approaches, aimed
at sustaining reduction in alcohol drinking, could be useful
for low severity patients.

Two our of three alcohol-dependent patients start

When alcohol-dependent patients start treatment, their
expectations are to reduce drinking rather than achieve
continuous abstinence. When asked to freely explain their
recovery plan they usually reply they are prepared not
to drink most days but would like to have the possibility
to have a drink on some occasions, such as holidays,
celebrations, work meetings or special days when they need
to relax or cope with difficult situations. The problem is
that when loss of control over drinking reappears patients
and their relatives may lose confidence in the treatment.

Treatment oriented towards reducing drinking is not
useful for all alcohol-dependent patients. Only highly
motivated, low severity, alcohol-dependence patients
taking opioid antagonist medications may benefit from this
modality of treatment.

The connection between opioid system function and
alcohol consumption has been known for more than three
decades. Preclinical studies have provided much scientific
evidence, some of which has been useful in helping
heavy drinkers. A number of clinical trials, performed
in experimental bars, have helped to understand the
mechanism of action of opioid receptor antagonists, and
several clinical trials concerning treatment of alcoholism
have assessed the efficacy and tolerability of naltrexone
and nalmefene in alcohol-dependence treatment, and the
reduction of alcohol consumption in heavy drinkers.

During the last decade, some studies have tried higher
doses and intermittent administration of naltrexone
and nalmefene. Such research has raised the possibility
for a change of paradigm in the treatment of alcohol-
dependence for low severity patients, those without alcohol
withdrawal signs, and those without clinically significant
medical, psychiatric or addictive comorbidities.

NEUROBIOLOGY OF ALCOHOLISM AND
NEUROADAPTION TO ALCOHOL

Alcohol-dependence is an addictive disease that is
probably associated with a disorder of some brain circuits
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alcohol y sus estimulos condicionados, pero también por el
deterioro en la capacidad de inhibicion de respuestas ina-
propiadas®*. Si no se detiene el curso de esta enfermedad
pueden aparecer sus consecuencias médicas, psiquiatricas y
adictivas, las cuales contribuyen a una mayor vulnerabilidad
hacia la recaida y a su cronificacion.

La administracién aguda de alcohol produce una facili-
tacion de la actividad inhibitoria del GABA, que sumada a
una reduccion de la actividad excitatoria del glutamato, los
canales de calcio y la noradrenalina, generan un estado de
enlentecimiento del Sistema Nervioso Central (SNC), que en
un grado extremo de intoxicacion (alcoholica) puede llegar a
producir el coma y la muerte por parada cardio-respiratoria.

Sin embargo, la administracion cronica de alcohol pro-
duce cambios neuroadaptativos compensatorios a los de su
administracion aguda, que generan un estado de hiperexcita-
bilidad del SNC, que puede expresarse clinicamente a través
de los sintomas de abstinencia y que es debido tanto a una
hiperfuncion glutamatérgica, noradrenérgica y de los canales
de calcio, como a una hipofuncion gabérgica.

En el Area Tegmental Ventral (ATV) del mesencéfalo, las
neuronas dopaminérgicas se encuentran sometidas al control
ténico inhibitorio de las neuronas GABA y éstas, a su vez,
pueden ser activadas por la neurona glutamatérgica o frena-
das por la neurotransmision opioidérgica. La funcion de estos
sistemas de neurotransmision, que confluyen en la encruci-
jada del ATV, puede jugar un papel decisivo en las recaidas.

Cuando el paciente alcohodlico deja de beber, suele pre-
sentar un bajo funcionamiento de su neurotransmision dopa-
minérgica (hipodopaminergia), pero un nuevo consumo de
alcohol va a producir una gran liberacion de dopamina en
regiones mesolimbicas, (debido al efecto agudo del alcohol
sobre la neurotransmision glutamatérgica, opioidérgica y
gabérgica) que puede disparar estados de craving, busqueda
y consumo de alcohol®.

El alcohol, en administraciéon aguda, produce libera-
cion de opioides enddgenos, sobretodo beta-endorfinas,
las cuales van a dar lugar a un aumento de la liberacion de
dopamina en el nicleo accumbens, (mediado por su accion
inhibitoria sobre las neuronas GABA del ATV). Dicho incre-
mento en la disponibilidad de dopamina puede tener relacion
con su efecto reforzador positivo, el craving y la pérdida de
control que pueden llevar a la recaida. Por tanto, determi-
nados farmacos que actuen sobre estos sistemas de neuro-
transmision podran modular las mencionadas alteraciones y
reducir el riesgo de recaida.

Por otro lado, un paciente dependiente del alcohol
puede presentar sintomas de rebote o abstinencia, cuando
lleva unas horas sin ingerir alcohol, y puede experimentar
un poderoso efecto reforzador negativo de un nuevo con-
sumo de alcohol o de benzodiazepinas (BZD) ya que ambos
pueden neutralizar, de manera rapida y eficaz, los sintomas
de abstinencia. Por tanto, el alcohol puede tener un doble
efecto reforzador, el positivo relacionado con la liberacion de
endorfinas (que secundariamente producen desinhibicion de
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and its conditioned cues, and also by the impaired ability of
inhibition of inappropriate responses®*. If the course of this
disease is not stopped, the medical, psychiatric and addictive
consequences can progressively worse, thereby increasing
vulnerability to relapse and the drift to its chronicity.

Acute alcohol administration facilitates inhibitory activity
of GABA neurotransmission. In association with a reduction
of the excitatory activity of glutamate, calcium channels
and norepinephrine, this produces a slowing of the Central
Nervous System (CNS). When intoxication is severe, this can
lead to coma and death due to cardio-respiratory failure.

Chronic alcohol administration, however, induces
compensatory neuro-adaptive changes opposite to
those of acute administration. These changes produce a
hyperexcitability state of the CNS. This state can become
clinically apparent from the presence of withdrawal
signs, and may be the consequence of a hyperfunction of
glutamatergic, norepinephrinergic and calcium channels, as
well as hypofunction of GABAergic neurotransmission.

In the midbrain Ventral Tegmental Area (VTA),
dopaminergic neurons are controlled by tonic inhibition of
GABA neurons that can be activated in turn by glutamatergic
neurotransmission or inhibited by the activation of
opioidergic neurotransmission. The function of these
neurotransmission systems, which come together in this VTA
crossroad, can play a decisive role in relapse.

When alcohol-dependent patients stop drinking, their
dopaminergic neurotransmission usually functions slowly,
leading to a hypodopodopaminergic state. However,
renewed alcohol consumption will cause a high release of
dopamine in the mesolimbic regions because of the acute
effect of alcohol on glutamatergic, opioidergic and gabergic
neurotransmission®.

Acute alcohol intake causes a release of endogenous
opioids, mostly beta-endorphines, that have an inhibitory
action on GABA neurons, inducing a secondary release of
dopamine in the nucleus accumbens. This dopamine release
can be associated with a positive reinforcing effect, an
increase in alcohol craving, and also loss of control, that can
drive the patient to relapse. Therefore, some medications
that act on these neurotransmission systems may modulate
their function, thereby reducing the relapse risk.

Withdrawal symptoms may also play an important role in
vulnerability to relapse. After not drinking alcohol for a few
hours, renewed alcohol consumption can induce a powerful
negative reinforcing effect in an alcohol-dependent person
because he or she can quickly neutralize withdrawal
symptoms. Alcohol can therefore have a double reinforcing
effect: a positive effect related to endorphine release (that
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y también determinados sintomas, como ansiedad, dificultad
en conciliar el suefio, tension, disforia, fobias, estrés postrau-
matico u otros®.

CONSUMO DE RIESGO Y GRAVEDAD DE LA
DEPENDENCIA DEL ALCOHOL

El consumo de alcohol inferior a 40 gr/dia para los hom-
bres, 20 gr/dia para mujeres, cuando es muy frecuente, se con-
sidera como un consumo de bajo riesgo, porque ya puede
estar asociado a determinadas consecuencias negativas. Un
consumo entre 40 y 60 gr/dia para los hombres (entre 20 y
40 gr/dia para las mujeres) se considera de riesgo moderado.
Entre 60 y 100 gr/dia para los hombres (entre 40 y 60 gr/dia
para las mujeres) se considera de riesgo elevado y por enci-
ma de los 100 gr/dia para los hombres y de los 60 gr/dia para
las mujeres, de riesgo muy elevado’®.

Los ensayos clinicos de tratamiento del alcoholismo con
naltrexona han utilizado el criterio de "heavy drinking" que
consiste en la ingesta de 5 0 mas consumiciones por ocasion,
(4 0 mas en mujeres) como criterio de recaida, ya que existen
evidencias de que superar este umbral de consumo va aso-
ciado a consecuencias negativas®. Ademas, estudios recientes
han confirmado la relacion entre el numero de dias que el
paciente supera dicho limite y la cantidad de consecuencias
negativas del consumo de alcohol™.

Beber hasta la embriaguez, que es lo que suele ocurrir
cuando el patron de consumo es en forma de “atracones” de
bebida (“binge drinking"), produce un efecto de deterioro de
la capacidad de razonamiento, la toma de decisiones y la
capacidad de auto-control del comportamiento. En tal esta-
do, la persona presenta desinhibicion de impulsos sexuales y
agresivos que favorecen la aparicion de discusiones, peleas,
agresiones, relaciones sexuales no planificadas o no desea-
das". Ademas, el deterioro de la coordinacion motora puede
ser la causa de accidentes y lesiones'?, incluso por caidas en
la calle, en el trabajo™ o en el propio hogar. Cuando el con-
sumo excesivo se produce de manera regular y frecuente, las
consecuencias negativas van a ser las de su toxicidad créni-
ca, es decir los trastornos médicos y neuro-psiquiatricos'™.

La gravedad de la dependencia del alcohol presenta un
amplio rango de intensidades, desde una muy baja gravedad
muy parecida al consumo de riesgo de alcohol, hasta una
muy alta gravedad parecida a la de la adiccion a la heroina
por via intravenosa o la cocaina "crack”. Un alcoholismo de
baja gravedad se caracteriza por cierta dificultad para con-
trolar el consumo de alcohol, lo cual puede ser solamente un
problema ocasional o intermitente. La presencia de abstinen-
cia aguda del alcohol o de trastornos médicos, psiquiatricos
o adictivos comorbidos al alcoholismo pueden ser indicado-
res de una elevada gravedad de la dependencia del alcohol.
Probablemente, la mayoria de pacientes alcohdlicos presen-
tan una baja o moderada gravedad y el sindrome de absti-
nencia puede estar presente sdlo en un 20% de los pacientes
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and also symptoms such as anxiety, difficulty in falling
asleep, tension, dysphoria, phobias, or posttraumatic stress®.

DRINKING RISK AND ALCOHOL-DEPENDENCE
SEVERITY

Drinking even less than 40 gr/day for men or 20
gr/day for women has been associated with negative
consequences, and can thus be considered low risk
drinking. Between 40 and 60 gr/day for men (between
20 and 40 gr/day for women) is considered moderate risk
drinking. Between 60 and 100 gr/day for men (between 40
and 60 gr/day for women) is considered high risk drinking,
and over 100 gr/day for men and over 60 gr/day for women
is considered a very high risk drinking”®.

Alcohol-dependence clinical trials have used the
concept of heavy drinking day, the equivalent of 5 or
more drinks per drinking day (4 or more for women), as
a relapse criterion. There is evidence that some negative
consequences are probable above this limit® and recent
clinical trials have confirmed that drinking over this
threshold is associated with negative consequences during
treatment and also during follow-up (after treatment has
ended)®.

Drinking to drunkenness, usually the consequence of
a binge-drinking pattern of alcohol consumption, causes
impairments to judgment, decision making and behavioral
self-control. Under acute alcohol intoxication people may
show sexual and aggressive impulse disinhibition that
favors arguments, fights, aggression, non-planned or
undesired sexual relationships'. Accidents, injuries' and
even falls in the street or at work or at home' may result
from motor coordination impairment.

Chronic heavy drinking is associated with medical
and neuro-psychiatric diseases related to chronic alcohol
toxicity™.

Alcohol-dependence severity ranges in intensity
from a very low severity, similar to heavy drinking, to
very high severity, similar to intravenous heroin or crack
cocaine dependence. Low severity alcohol-dependence is
characterized by some kind of difficulty in alcohol drinking
control that can be even an intermittent or occasional
problem. Signs of high alcohol-dependence severity may
be the presence of acute alcohol withdrawal or other
comorbidities, such as medical diseases, psychiatric
disorders or addictive disorders associated with alcohol-
dependence disorder. Most alcohol-dependence patients
show a low to moderate severity, and a withdrawal
syndrome may only be present in about 20% of alcohol-
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL
ALCOHOLISMO

Cuando un paciente alcohdlico consigue reducir su con-
sumo (de alcohol), o bien dejar de beber durante una tempo-
rada, se recupera rapidamente de las consecuencias debidas
a la toxicidad cronica del alcohol pero los estimulos con-
dicionados pueden disparar estados de “craving” (o deseo
imperioso de beber) que van a conducir a un nuevo consumo
(de alcohol), tras el cual reaparece la dificultad para contro-
lar o incluso la pérdida de control, que pueden llevarle a la
recaida. Aunque algunas personas consiguen dejar de beber
durante largas temporadas sin ayuda, otros necesitan un tra-
tamiento especializado que neutralice su tendencia hacia la
recaida'®.

Cuando la dependencia del alcohol es grave, la dificultad
para controlar el consumo es extrema, los estimulos condi-
cionados gobiernan la conducta de beber alcohol y se pro-
duce una “robotizacion” de dicha conducta, de manera que
la persona expuesta a determinados estimulos condicionados
no puede evitar el consumo de alcohol y, una vez iniciado
dicho consumo, tendra serias dificultades para detenerlo®.
Sin embargo, la mayoria de personas que presentan depen-
dencia del alcohol tienen un alcoholismo de baja gravedad, que
en algunas personas se manifiesta sélo de manera intermiten-
te, con episodios ocasionales de consumo descontrolado, que
se alternan con un consumo mas moderado o con abstencion
de alcohol.

Los pacientes alcoholicos de baja gravedad también pue-
den sufrir las consecuencias médicas, psiquiatricas, familiares
y legales del consumo excesivo de alcohol, también pueden
intentar reducir o suprimir el consumo de bebidas alcohdli-
cas. Sin embargo, tras unos dias sin beber, pueden empezar de
nuevo y pueden reaparecer sus consecuencias negativas. La
dependencia del alcohol puede sufrir un agravamiento progre-
sivo y llegar a convertirse en una enfermedad crénica y recidi-
vante que puede destruir la salud, la familia y el hogar. Cuando
una persona ha perdido dichos recursos sus posibilidades de
recuperacion disminuyen.

La deteccion precoz y el tratamiento especializado de los
pacientes alcohoélicos de baja gravedad es importante para
detener su probable evolucion hacia un empeoramiento pro-
gresivo. Diversos farmacos -disulfiram, acamprosato o nal-
trexona- y también diversas intervenciones psico-sociales han
demostrado su eficacia y también su buena relacion coste-
eficacia para el tratamiento del alcoholismo, pero los médicos
todavia prescriben con mas frecuencia antidepresivos y ben-
zodiazepinas a los pacientes alcohdlicos'™.

En los afios 70 se desarrollaron intervenciones psicold-
gicas orientadas hacia el consumo controlado (de alcohol),
pero en la década de los 80 quedaron bastante despresti-
giados ante la comunidad cientifica, dado que sus resultados
iniciales fueron pobres, particularmente para los pacientes
alcoholicos mas graves. En efecto, estos pacientes graves
necesitan un programa de tratamiento orientado hacia la
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
ALCOHOLISM

When alcohol-dependent patients succeed in reducing
or stopping alcohol consumption during a period, they can
quickly recover from the consequences of chronic alcohol
toxicity but conditioned cues will shoot craving states that
will drive them to renew alcohol consumption. These craving
states are associated with loss of control and relapse,
closing the circle of addiction, and characterized by seasons
of remission and relapse crisis. Although some people can
stop drinking for long periods of time without help, others
need specialized treatment to overcome their proneness to
relapse’.

When an alcohol-dependence disorder is severe,
impaired control over consumption may be extreme, and
conditioned cues may govern drinking behavior, which may
become "robotized". When the severe alcohol-dependent
patient is exposed to specific cues he might be dragged
down to drinking and, when he starts drinking again, he will
have serious difficulties to stop'”®. However, most alcohol-
dependent patients probably show low severity, and many
only have intermittent problems, with occasional difficulties
in controlling drinking (not everyday) alternating with
periods of moderation or sobriety.

Low severity alcohol-dependent patients may also suffer
the medical, psychiatric, familial and legal consequences of
excessive drinking, and they may try to reduce or stop alcohol
consumption. However, after some days of abstinence, they
will start drinking again and negative consequences will
reappear. Alcohol-dependence can progressively become a
chronic and relapsing disease that can destroy health, family
and home. When a person has lost all these resources, their
recovery possibilities are poorer.

Early detection and specialized treatment of low severity
alcohol-dependent patients is therefore important to avoid
progressive worsening. Several specialized medications and
several psycho-social interventions have proven useful and
cost-effective treatments for alcohol-dependence disorder.
However, instead of prescribing specific medications that
have proven efficacy in alcohol-dependence treatment
- such as disulfiram, acamprosate or naltrexone -
physicians tend to prescribe antidepressive medications or
benzodiazepines'™.

Controlled drinking interventions were developed during
the 70s, but they were criticized and discredited by the
scientific community in the 80s because of their poor initial
results, particularly in more severe patients. Indeed, these
severe patients require an abstinence-oriented treatment
program, but low severity alcohol-dependent patients can

henefit fram an interventinn nriented +n crictained rediictinon




dependencia y pueden beneficiarse de las intervenciones
orientadas hacia la reduccion continuada de alcohol.

El estudio COMBINE, efectuado en Estado Unidos™, com-
para diversas modalidades de tratamiento farmacoldgico y
psico-social del alcoholismo y concluye que uno de los indi-
cadores mas utiles del resultado del tratamiento es el nume-
ro de dias de consumo excesivo (“heavy drinking days") que
ha tenido el paciente a lo largo de todo el tratamiento, ya
que este indicador tiene una buena correlacion con la canti-
dad de consecuencias (relacionadas con el consumo de alco-
hol) que ha sufrido cada paciente durante el tratamiento e
incluso durante su sequimiento posterior'. Esta correlacion
sugiere que si un paciente consigue mantener un consumo
de alcohol que no alcance las 5 consumiciones en un dia (si
es un hombre), 4 si es una mujer, presentaria practicamente
la misma cantidad de consecuencias negativas, (relacionadas
con el consumo excesivo de alcohol), que la persona que ha
dejado de tomar bebidas alcohdlicas.

Dicho de otra manera, no beber alcohol todos los dias
y no alcanzar el limite del consumo excesivo de alcohol en
cada ocasion de beber, se podria considerar también como
remision clinica si no va asociada a posibles consecuencias
negativas. Por lo tanto, los abordajes terapéuticos orientados
hacia la reduccion continuada del consumo de alcohol, con
la ayuda de un antagonista de los receptores opioides, podria
ser una alternativa satisfactoria al abordaje convencional
orientado hacia la abstinencia del alcohol.

Tratamiento farmacoldgico de la prevencion de
recaidas

En un cerebro neuroadaptado al alcohol, el tono dopa-
minérgico basal esta disminuido pero un nuevo consumo de
alcohol va a producir una importante activacion dopaminér-
gica, debida al efecto de liberacion de opioides endogenos
que, actuando sobre las neuronas GABA del ATV van a pro-
ducir una desinhibicion de las neuronas dopaminérgicas®*® y
dichos cambios en determinados sistemas de neurotransmi-
sion estan directamente relacionados con los sintomas de la
conducta adictiva, tales como la dificultad para controlar y
el craving.

Los estudios efectuados sobre la farmacoterapia del
alcoholismo han comprobado que ni los agonistas®' ni los
antagonistas de los receptores dopaminérgicos*>* consi-
guen una eficacia superior a placebo para la prevencion de
recaidas. Los agonistas de los receptores GABA-A pueden ser
de utilidad para la prevencion y el tratamiento del sindrome
de abstinencia aguda del alcohol, pero presentan bastantes
inconvenientes y también algunos riesgos (dependencia y
sobredosificacion), cuando el tratamiento se prolonga mas
alla de la fase aguda de la abstinencia. Determinados anta-
gonistas GABA-B, como el baclofeno, podrian ser de utili-
dad, tanto durante la abstinencia aguda como para reducir
el craving de alcohol, pero se requieren mas estudios que
confirmen su eficacia y su tolerabilidad. Determinados far-
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Performed in the USA the COMBINE study' compares
several modalities of alcohol-dependence treatment. It
suggests that one of the most useful indicators of treatment
outcome is the percentage of heavy drinking days, because
this variable shows a good correlation with the number of
alcohol-related consequences each patient has suffered
(either during treatment or even during the subsequent
follow-up)'. This correlation suggests that if patients
manage to drink fewer than 5 drinks for men (fewer than 4
for women), and do not drink everyday, they will not have
more alcohol-related adverse consequences than patients
that maintain their sobriety.

In other words, not drinking every day and not
reaching the level of heavy drinking (on any drinking
occasion) could also be considered sustained remission
because it is not expected to be associated with alcohol-
related negative consequences. Therefore, therapeutic
approaches for low-severity patients, oriented towards
a sustained reduction in alcohol drinking, could be a
satisfactory alternative to conventional abstinence-
oriented approaches.

Relapse prevention pharmacotherapy

As explained earlier, basal dopaminergic tone is usually
decreased in an alcohol neuro-adapted brain, but a new
alcohol consumption will produce a marked dopaminergic
activation related to craving, loss of control and relapse®°.
In the midbrain VTA crossroad, dopaminergic neurons activity
is influenced by opioidergic, glutamatergic and gabergic
neuron activity, all of which are modified by acute alcohol
consumption. Medications that modulate the functioning of
these neurotransmitter systems may be useful for alcohol-
dependence pharmacotherapy.

Studies on the pharmacotherapy of alcoholism
have shown than neither dopaminergic agonists®' nor
antagonists???® obtain greater efficacy than placebo in
relapse prevention treatment. GABA-A agonists can be
useful for withdrawal prevention and treatment, but
they present some drawbacks and also risks (of overdose
and addiction) when their treatment goes beyond the
acute abstinence phase. Some GABA-B agonists, such as
baclofen, may be useful either during acute abstinence or
for the treatment of the alcohol craving, but other studies
confirming its efficacy and tolerability are warranted. Some
anticonvulsants with antiglutamatergic effects that can
favor GABA neurotransmission could be useful even for
alleviating symptoms of alcohol protracted withdrawal”2*,
but other studies confirming its efficacy and tolerability are
warranted.

Disulfiram is a medication that has been used for
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utilidad incluso para aliviar los sintomas de abstinencia post-
aguda'?, pero también se requieren mas estudios que con-
firmen su eficacia y su tolerabilidad.

El disulfiram es un farmaco que se ha venido utilizando
desde hace mas de 40 afios para el tratamiento del alcoho-
lismo. Se administra por via oral, en dosis de 250 mg/dia.
Produce un bloqueo de la enzima aldehido-deshidrogenasa
(ALDH) que interfiere en el metabolismo del alcohol y que
causa una acumulacion de acetaldehido, que va a producir
efectos desagradables e incluso peligrosos a la persona que
toma bebidas alcohdlicas (tras haber tomado disulfiram). Por
tal motivo tiene unas indicaciones limitadas, diversas con-
traindicaciones y requiere una evaluacion del estado fisico y
mental, previa al inicio del tratamiento y también periodica
a lo largo de su tratamiento. La cianamida calcica produce
un efecto parecido pero su efecto de bloqueo de la ALDH es
menos duradero que el del disulfiram y requiere administra-
cion cada 12 horas. Dichos farmacos se utilizan en progra-
mas orientados hacia la abstinencia completa y continuada
de alcohol, pero las reacciones acetaldehidicas tienen ries-
gos que pueden llegar a ser graves para personas que tienen
una salud precaria y estan contraindicados en dichas per-
sonas. Ademas, muchos pacientes rechazan el tratamiento
con disulfiram o cianamida, ya que conservan la expectativa
de poder hacer algin consumo ocasional de alcohol. Tarde o
temprano muchos pacientes dejan de tomar estos farmacos
y si prueban de volver a tomar bebidas alcohdlicas, la recaida
es muy probable®.

Los antagonistas opioides en el tratamiento del
alcoholismo

Naltrexona es un antagonista opioide de semivida larga y
buena absorcion oral que produce una disminucion del efecto
reforzador y también del consumo de alcohol, tanto en estu-
dios efectuados con animales adiestrados para beber alcohol
en exceso, como en los pacientes que presentan dependen-
cia del alcohol®®. Su dosis habitual, para el tratamiento de
la dependencia del alcohol, es de 50 mg/dia sin embargo el
estudio COMBINE ha empezado a utilizar dosis diarias de 100
mg, durante 16 semanas de tratamiento'.

Tanto los estudios preclinicos como los efectuados en un
bar experimental han comprobado que naltrexona produce
una reduccion del consumo de alcohol por ocasion, es decir,
del nimero de consumiciones tomadas y ademas consigue
una reduccién progresiva del consumo?®?’.

En estudios de laboratorio, efectuados en un bar experi-
mental con personas que presentaban un consumo excesivo
de alcohol y que no deseaban hacer tratamiento del alco-
holismo, naltrexona consigui6 una disminucion del efecto
reforzador positivo del alcohol, de la urgencia por beber,
del numero de consumiciones tomadas, de la velocidad de
consumo de alcohol y un posible incremento de efectos no
deseados de la intoxicacion alcohdlica, tales como cefalea o
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blocking effect of the aldehyde-deshydrogenase enzyme
that interferes with the alcohol metabolism causing an
accumulation of acetaldehyde, and producing unpleasant
and even dangerous effects when the patient drinks alcohol.
Therefore, it has limited indications and some counter-
indications. It requires an assessment of the physical
and mental state before treatment begins and periodical
assessment throughout its treatment. Calcium cyanamide
produces similar effects but it has a shorter duration than
disulfiram and it requires twice-daily administration. These
medications are useful in treatment programs oriented
towards sustained alcohol abstinence but there is risk
of dangerous reactions, especially for patient with poor
health status. Besides, many patients refuse treatment
with disulfiram or cyanamide because they still have the
expectation to drink alcohol occasionally. Sooner or later
many patients stop taking these medications and alcohol
relapse is very probable if they try to drink®.

Opiod antagonists in the treatment of alcoholism

Naltrexone is an opioid antagonist that has a long
half-live and good oral absorption. It produces a decrease
in alcohol reinforcing and consumption both in animal
models of heavy drinkers and in alcohol dependent
patients?®. Their usual dose for alcohol-dependence
treatment is 50 mg/day, although the COMBINE study
used a higher dose of 100 mg/day™.

Preclinical studies and human studies performed in
an experimental bar have shown that naltrexone reduces
total alcohol consumption and the number of drinks
per drinking occasion and also progressively reduces
subsequent drinking occasions?%’.

Laboratory studies performed in an experimental bar
with heavy drinkers not seeking alcohol treatment have
shown that naltrexone decreases the positive reinforcing
effects of alcohol. This brings about a decrease in the
urgency to drink (alcohol) and in the final number of
alcohol drinks taken due to slower drinking. There is also
a possible increase in the undesirable effects of alcohol
intoxication, such as headache or nausea, in some
people?®. Both naltrexone 50 mg/day and nalmefene
40 mg/day can suppress the increased craving and
stimulation effect of initial alcohol consumption?.

Naltrexone is efficacious in reducing alcohol
consumption and preventing relapse to heavy
drinking?%301931 Cochrane revisions confirm that oral
naltrexone (50 mg/day, during 12 weeks) obtains a
36% reduction in relapse rate and reduces the number
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del incremento del deseo de beber y del efecto de estimula-
cion, tras un primer consumo de alcohol?.

Los estudios efectuados con naltrexona para el trata-
miento del alcoholismo han determinado su eficacia para
reducir el consumo de alcohol y la tasa de recaidas a los
3 meses de tratamiento*3°1%3, Los metanalisis de Cochra-
ne han confirmado que naltrexona (50 mg/dia, durante 12
semanas), obtiene una reduccion del 36% en la tasa de
recaidas y reduce el numero de dias de consumo de alcohol,
de dias de consumo excesivo de alcohol, el consumo total
de alcohol, el craving y los niveles de gamma-glutamil-
transferasa. Sin embargo, el tamafio del efecto es pequefio
a moderado®**,

En algunos estudios controlados naltrexona no ha demos-
trado ser superior a placebo®* 33, sin embargo, un reanali-
sis de dos estudios negativos sugiere que naltrexona puede
reducir el riesgo de un consumo excesivo y que aumenta la
probabilidad de abstencion de alcohol*’.

Un buen cumplimiento en la toma de medicacion puede
ser decisivo para que la reduccion de la tasa de recaidas o
del craving alcancen la significacidon estadistica, en com-
paracion a placebo®®. Por tanto, la eficacia del tratamiento
aumenta si la administracion es supervisada por una fami-
liar o la enfermera, los cuales pueden hacer un seguimiento
intensivo del paciente, con determinaciones periédicas de
sustancias en la orina*.

En el estudio COMBINE, naltrexona oral a dosis de 100
mg/dia, durante 16 semanas, consigue un aumento del
porcentaje de dias de abstencion (80,6% vs. 75,1%) y una
reduccion del riesgo de dias de consumo excesivo de alcohol
(66,2% vs. 73,1%), en comparacion a placebo. Ademas se
utilizo el criterio que denominan “buen resultado clinico” y
que definen como no mas de 2 dias de consumo excesivo
de alcohol a la semana, un consumo maximo de 14 consu-
miciones/semana para los hombres (11 para las mujeres) y
la ausencia de problemas significativos, relacionados con el
alcohol, durante las ultimas 8 semanas de las 16 totales de
tratamiento'®*°.

Los ensayos clinicos controlados con naltrexona para el
tratamiento del alcoholismo han comprobado que entre los
pacientes que bebieron durante el tratamiento, aquellos que
tomaron naltrexona presentaron una menor incidencia de
recaidas que los que no tomaron naltrexona, probablemen-
te debido a que naltrexona puede prevenir que un consumo
ocasional de alcohol se acabe convirtiendo en una recaida*’;
y que los pacientes que bebieron con mayor frecuencia fue-
ron los mas beneficiados por el tratamiento con naltrexona,
ya que presentaron una menor porcentaje de dias de consu-
mo excesivo de alcohol*. Una menor gravedad de la depen-
dencia y un consumo de alcohol mas frecuente podrian ser
predictores de una buena respuesta al tratamiento con nal-
trexona*, lo cual sugiere que naltrexona puede ser mas Util
en el contexto del beber controlado o de la reduccion del
consumo de alcohol que en el tratamiento orientado hacia
la abstencion continuada de alcohol. Una interpretacion
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glutamiltranferase levels; however, the effect size is
between low and moderate3%33,

In some controlled studies naltrexone has not proven
superior to placebo®3. However, the re-analysis of two
negative studies suggests that naltrexone can reduce the
risk for heavy drinking and increase the probability of
alcohol abstinence®.

Good compliance with daily medication can be decisive
to reach a significant efficacy in reducing the relapse
rate or craving as compared to placebo®®. The efficacy
of naltrexone therefore increases if its administration
is supervised by a relative or nurse who can conduct
intensive follow-up with periodic determinations of
substances in urine®.

In the COMBINE study, administration of 100 mg/day
oral naltrexone for 16 weeks increased the percentage of
abstention days (80.6% vs. 75.1% in the placebo group),
and reduced the risk of heavy drinking days (66.2% vs.
73.1% in the placebo group). Furthermore, the authors
used a “good clinical outcome” criterion; this was defined
as no more than two days' heavy drinking a week, no
more than 14 drinks/week for men (11 for women), and
absence of significant alcohol-related problems over the
last 8 weeks (from the total 16 weeks' treatment)'®3.

Randomized controlled trials with naltrexone
have shown that patients who drank alcohol but took
naltrexone had a lesser incidence of relapses than those
who did not take naltrexone. This is probably because
naltrexone can prevent occasional consumption becoming
a full relapse*®, and because patients who drank more
frequently benefited most from by naltrexone treatment
because they showed a lower percentage of heavy
drinking days*'. In addition, lower severity of alcohol-
dependence and more frequent alcohol consumption
could also be predictors of good response to naltrexone
treatment*2. Therefore, naltrexone could be useful in the
context of a treatment program aiming to reduce drinking
in low severity alcohol-dependence patients. These
patients may possibly drink moderately more frequently
and have less difficulty to control drinking.

In several studies the therapeutic effect of naltrexone
did not reach statistical significance until the second
month of treatment?*#'1%39 This suggests that the effect
of naltrexone treatment could be progressive, and that
the patient probably needs to repeat the experience of
blocking the reinforcing effect of drinking before the
benefit of the drug takes effect.

The most frequent adverse events of naltrexone
are headache and nausea but dizziness, vomiting, pain
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te conservan la capacidad de beber con mayor frecuencia y
con menor dificultad para controlar el consumo. De hecho,
los pacientes que bebieron durante el estudio COMBINE
presentaban una menor gravedad y una mayor probabilidad
de tener un objetivo personal de consumo controlado y en
diversos estudios, el efecto terapéutico de naltrexona no
alcanzo la significacion estadistica hasta el sequndo mes de
tratamiento®#''°3° |o cual sugiere que su efecto podria ser
progresivo y que el paciente probablemente necesita repetir
varias veces la experiencia de bloqueo del efecto reforzador
del consumo de alcohol.

Los efectos adversos de naltrexona pueden afectar al
309% de los pacientes, siendo los mas frecuentes nauseas y
cefalea. Otros posibles efectos adversos son mareo, vomi-
to, dolor o malestar abdominal, anorexia, astenia, inquietud,
insomnio o ansiedad, que pueden aparecer los primeros dias
de tratamiento, suelen ser de intensidad leve y tienden a des-
aparecer®. El inicio del tratamiento con una dosis menor (25
mg/dia) y, acompafiada por la comida, puede minimizar los
efectos adversos y favorecer la adaptacion progresiva del
organismo, para llegar a alcanzar unos dias después la dosis
habitual de 50 mg/dia. Sin embargo, el estudio COMBINE ha
utilizado una dosis diaria de 100 mg, durante 16 semanas de
tratamiento®.

El tratamiento con naltrexona tienen diversas contrain-
dicaciones, tales como la presencia de una grave hepatopa-
tia, la dependencia de opioides activa o el tratamiento con
analgésicos opioides. Por este motivo requiere una analitica
general previa y también la evaluacion periodica del funcio-
nalismo hepatico. Una elevacion de las transaminasas entre 4
y 5 veces por encima de su limite superior seria una contra-
indicacion relativa de naltrexona y se recomienda la retirada
del tratamiento con naltrexona 48 a 72 horas antes de una
intervencion quirurgica, particularmente cuando es de ciru-
gia mayor®,

La naltrexona inyectable de liberacion prolongada puede
tener una mayor eficacia que la naltrexona oral. Se admi-
nistra una dosis de 380 mg cada cuatro semanas y produce
una reduccion de los dias de consumo excesivo de alcohol
en un 25% y de las consumiciones tomadas los dias en los
que el paciente vuelve a beber. El inicio del efecto terapéu-
tico podria ser muy rapido (desde el sequndo dia) y se man-
tendria a lo largo de todo el tratamiento, con lo cual podria
facilitar el compromiso del paciente con el tratamiento y la
intervencion psicoterapéutica especializada***®. Un estudio
efectuado con 624 pacientes ha comprobado que naltrexona
de liberacion prolongada no tiene efectos hepatotdxicos, ni
siquiera para los pacientes que siguieron bebiendo alcohol en
exceso durante el tratamiento, consiguiendo una reduccion
de la GGT superior al placebo en las semanas 4, 8,12 y 20 de
tratamiento*®.

La eficacia del tratamiento con naltrexona ha sido
comprobada también mediante estudios controlados, en
pacientes que presentan comorbilidad con otros trastornos
psiquiatricos. En un estudio controlado, efectuado con 31
pacientes esquizofrénicos, que presentaban ademas alcoho-
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treatment. These adverse events are present in 30% of
patients, they are usually of low severity and they have
a tendency to disappear*’. Beginning treatment with a
low dose (25 mg/day) and taking this with a meal can
minimize the adverse events and favor progressive
adaptation of the organism. Some days later, the dose
can be increased to 50 mg/day; the COMBINE study has
used up to 100 mg/day®.

Naltrexone treatment has several counter-indications,
such as severe liver disease, active opiate-dependence or
pain-relieving treatment with opiate analgesics. For this
reason, a baseline blood test with liver function should be
performed before starting treatment. An increase of 4 to
5 times the liver enzymes may be a counter-indication of
naltrexone treatment. However, two weeks of abstinence
may achieve a substantial decrease in liver enzymes if
there is no concurrent liver disease such as viral hepatitis.
During naltrexone treatment, periodic assessments
of liver function are recommended. A withdrawal of
naltrexone 48 to 72 hours before a surgical intervention
is recommended, especially in the case of major surgery.

Slow release injectable naltrexone may be more
effective than oral naltrexone because it achieves more
stable serum levels of naltrexone for 4 weeks. Doses of
380 mg every 4 weeks achieve a 25% reduction in heavy
drinking days and drinks per drinking day, but differences
have not reached statistical significance for women.
A 14% rate of abandonment due to adverse events has
been reported, the most frequent events being nausea,
headache, fatigue, insomnia, vomiting, anorexia, diarrhea,
dizziness and pain in the injection site. The therapeutic
effect can be fast (from the second day of treatment)
and remain throughout treatment, making the patient's
commitment to treatment easier. Specialized psychosocial
intervention is advised***5. One study performed with 624
patients showed that slow release naltrexone does not
cause liver toxicity even in patients who kept drinking
during the treatment, obtaining a higher reduction of GGT
than placebo at weeks 4,8,12, and 20 of treatment*é.

Controlled studies performed with dually disordered
alcohol-dependent patients have also confirmed
the efficacy of naltrexone, obtaining a reduction in
alcohol consumption, as well as in alcohol craving in
schizophrenia®, in post-traumatic stress disorder*®, and
in major depression*®. This suggests that naltrexone can
be useful for the treatment of dually diagnosed alcohol-
dependent patients.

A few controlled studies with nalmefene have
been performed to treat alcohol-dependence disorder.
Some of them have found some efficacy in preventing
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efectuado con pacientes que presentaban depresion mayor,
asociada al alcoholismo, no se encuentran diferencias entre
el tratamiento con disulfiram o con naltrexona, pero los que
tomaron disulfiram parece que experimentaron un menor
craving que los que tomaron naltrexona®®. En otro estudio,
controlado para naltrexona, y abierto pero aleatorizado para
disulfiram, los pacientes que presentaban un trastorno por
estrés postraumatico (asociado al alcoholismo), obtuvie-
ron mejores resultados del tratamiento con naltrexona, con
disulfiram o con la combinacién de ambos farmacos que con
placebo®. Lo cual sugiere que naltrexona puede ser de utili-
dad para el tratamiento de pacientes con diagndstico dual.

Entre los estudios controlados efectuados con nalmefene
para el tratamiento del alcoholismo, algunos han encontra-
do eficacia para prevenir la recaida al consumo excesivo de
alcohol®%%%%3 pero otro estudio no ha podido confirmar su
eficacia®. Dos de los estudios en los que nalmefene resulta
eficaz para reducir el numero de dias de consumo excesivo
de alcohol se han efectuado con la modalidad de tratamiento
intermitente, es decir, tomando medicacion Unicamente el
dia que el paciente se dispone a beber alcohol®**. Los efec-
tos adversos que se presentaron con mayor frecuencia que
con placebo fueron las nauseas, insomnio, cansancio, mareo
y malestar®2,

Caracteristicas del tratamiento con antagonistas
opioides

El tratamiento con naltrexona puede conseguir a corto
plazo una disminucion del efecto reforzador del consumo de
alcohol, un aumento de la sensacion subjetiva de intoxica-
cion y una reduccion del efecto de pérdida de control. Y a
largo plazo, una disminucion del “craving” de alcohol, dispa-
rado por estimulos condicionados o por el estrés.

Diversos estudios controlados han comprobado la efica-
cia de naltrexona y nalmefene para reducir el niumero de dias
en que la persona toma alcohol, el nimero de consumiciones
tomadas el dia que bebe®*>>%; el numero de dias de consumo
excesivo de alcohol y las cifras de los marcadores bioldgicos
ALT y GGT®23,

Pocos estudios han evaluado los posibles efectos de la
retirada de naltrexona. 0'Malley y colaboradores® compro-
baron que las diferencias entre naltrexona y placebo des-
aparecian en el mes posterior a la retirada de naltrexona.
Los estudios preclinicos efectuados con naltrexona com-
probaron que los animales que no tomaron alcohol durante
un tratamiento prolongado con naltrexona, retornaron a los
niveles basales de consumo o incluso presentaron un con-
sumo mas elevado que el basal, cuando se les retir6 la toma
de naltrexona®.

Se ha postulado que tanto la abstencion continuada de
alcohol como el tratamiento prolongado con naltrexona
podrian contribuir a dicho efecto de rebote del consumo
excesivo o descontrolado de alcohol, tal vez debido a una
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results for reducing the number of heavy drinking days
have been performed with an intermittent treatment of
nalmefene®*2 The most frequent adverse events were
nausea, insomnia, fatigue, dizziness and malaise®'.

Characteristics of opioid antagonists treatment

In the short term, naltrexone treatment can decrease
the alcohol reinforcing effect, increase subjective
intoxication, and reduce the loss of control effect. In the
long term it can decrease alcohol conditioned craving.

Several controlled studies have shown the efficacy
of naltrexone and nalmefene for reducing the days of
alcohol consumption, the number of drinks per drinking
day®*55%6; the number of heavy drinking days and the
biological markers ALT and GGT®"%2,

O'Malley et al.’” proved that differences between
naltrexone and placebo disappear during the month
after naltrexone withdrawal, and preclinical studies have
shown that the animals that remained abstinent during a
long treatment with naltrexone came back to basal levels
of consumption or they even showed a higher than basal
consumption, when naltrexone was withdrawn®e. This
suggests that either continued sobriety or long treatment
with naltrexone could be associated with a rebound effect
on drinking and indicates that intermittent naltrexone
treatment might possibly avoid this rebound effect.

Prolonged daily naltrexone treatment may produce
an up regulation of opioid receptors®, and when
naltrexone is withdrawn this increase in the availability
of opioid receptors, in the absence of the blocking effect
of naltrexone, could enhance the reinforcing effect of
alcohol. These data support the hypothesis of Sinclair®®
who postulated that opioid antagonists would obtain
a better therapeutic efficacy in patients who keep on
drinking alcohol than in those patients who stop drinking
during weeks or months.

After an episode of sustained alcohol abstinence,
alcohol-dependent monkeys and rats showed high levels
of alcohol consumption. This has been called the catch
up phenomenon, and it appears also in alcohol-dependent
patients who have stopped drinking for weeks or months.
It is characterized by a high alcohol craving after their
first drink, which can drive them to lose control and
relapse®'.

Intermittent treatment with naltrexone could minimize
its neuroadaptative impact on the opioid receptors and
even reduce alcohol consumption more than continued
treatment. In the short term, naltrexone can favor the
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nibilidad de los receptores opioides, en ausencia del efecto
de bloqueo de la naltrexona, potenciaria el efecto reforzador
del consumo de alcohol. Estos datos apoyan la hipotesis de
Sinclair®® el cual postuld que los antagonistas opioides con-
sequirian una mayor eficacia terapéutica en los pacientes
que siguieran tomando bebidas alcohdlicas, que en los que
dejaran de tomarlas durante un tiempo y que un tratamien-
to intermitente con naltrexona podria evitar el mencionado
efecto de rebote.

Los estudios preclinicos ya evidenciaron que, tras un
periodo de abstencion continuada de alcohol, las ratas y
monos que habian desarrollado previamente una dependen-
cia del alcohol presentaban elevados niveles de consumo (de
alcohol). Es el llamado fendmeno del “catch up” que algu-
nos han traducido como "recuperar el tiempo perdido". Este
fendmeno, que aparece también en personas que presentan
dependencia del alcohol y que han dejado de beber durante
una temporada, consiste en que el primer dia que prueban a
tomar una bebida alcohdlica pueden experimentar un intenso
deseo de beber que les puede llevar a la pérdida de control y
la recaida®'.

Por tanto, un tratamiento intermitente con naltrexo-
na podria minimizar su impacto neuroadaptativo sobre los
receptores opioides e incluso conseguir una mayor reduccion
del consumo de alcohol que el tratamiento continuado. A
corto plazo, naltrexona facilitaria la recuperacion del auto-
control sobre la conducta de beber alcohol, y ademas a largo
plazo, si el paciente toma naltrexona todos los dias en los
que va a ingerir bebidas alcoholicas, puede conseguir incluso
una reduccion progresiva del craving, y una extincion pro-
gresiva de la conducta condicionada al alcohol®%8%°, Estos
autores proponen que el tratamiento con naltrexona seria
mas eficaz en los pacientes que presentan algiin consumo
de alcohol pero que han recibido instrucciones para evitar el
consumo en forma de “atracones" (“binge drinking")®?. Tam-
bién han propuesto que naltrexona deberia ser administrada
sin que el paciente haya dejado de beber, con la instruccion
de tomar naltrexona sélo cuando anticipan que van a tomar
bebidas alcohdlicas y que dicho tratamiento intermitente se
deberia mantener de manera indefinida®, dado que la extin-
cion solo debilitaria las respuestas condicionadas que se
generen al mismo tiempo que naltrexona bloquea el efecto
reforzador del consumo de alcohol.

Factores predictores de respuesta al tratamiento
con naltrexona

Se ha propuesto que determinadas caracteristicas per-
sonales pueden ser predictoras de una mejor respuesta al
tratamiento con naltrexona. La presencia de antecedentes
familiares de alcoholismo, un elevado craving, la presencia
de otro trastorno concomitante por abuso de sustancias, un
mayor nivel de depresion, los rasgos de personalidad anti-
social o la presencia del alelo Asp40 del receptor opioide
mu (OPRM1 Asp 40). Pero otros autores no han confirmado
alguno de ellos como la presencia de antecedentes familiares
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that he drinks alcohol, he can obtain even a progressive
reduction of alcohol craving, and a progressive extinction
of alcohol conditioned behavioré®3&:59,

Naltrexone treatment could be more effective in
patients who consume some alcohol but have learnt
to avoid binge drinking®2. If these patients have a low
severity of alcohol-dependence and do not present
withdrawal symptoms, alcohol detoxification will not be
necessary®.

Predictors of response to treatment with
naltrexone

It has been proposed that personal characteristics
such as family history of alcoholism, a higher craving,
a comorbid substance abuse disorder, a higher level of
depression, antisocial personality traits or the presence
of Asp40 allele of mu opioid receptor can be predictive of
a better response to naltrexone treatment. Other authors
have not confirmed some of these proposals, such as
family history of alcoholism®. It seems that people who
show a heavy drinking behavior and also have the allele
Asp40 of mu opioid receptor show also a lower alcohol
craving, a higher euphoria from the alcohol consumption
and a higher decrease in the alcohol reinforcing effect,
during treatment with naltrexone®*.

Related to alcoholism typologies, North American
authors have postulated that Babor type A would obtain
a better response from naltrexone than type B, especially
when naltrexone in doses of 100 mg/day is associated
with an intensive psychological intervention, such as
cognitive behavior therapy. However, some European
studies find the opposite data, because it would be
the early onset alcohol-dependent patient belonging
to Cloninger type Il or Lesh types Il and IV who would
obtain a better response to naltrexone®.

There could also be gender differences, because
studies with oral naltrexone (Hernandez-Avila et al.,
2006%) and with slow release naltrexone** have not
found good outcomes (superior to placebo) in women.
However another study has shown that among women
who drank during the treatment, those who took
naltrexone, showed a higher number of days between
the first and the next drinking days, in comparison with
those who took placebo®®. Baros, Latham and Anton®®
have proposed that gender differences can be more
related to sample size or outcome variables than to
nharmacoloaical ar bioloaical difference< in the recnnon<e




opioide mu presentan un menor craving de alcohol, un mayor
efecto euforizante del consumo de alcohol y una mayor dis-
minucion del efecto reforzador del alcohol, durante el trata-
miento con naltrexona®.

En relacion a las tipologias del alcoholismo, autores ame-
ricanos han postulado que el Tipo A de Babor obtendria una
mejor respuesta de naltrexona que el tipo B, pero algunos
estudios europeos entran en contradiccion con los america-
nos, ya que seria mas bien el paciente alcohodlico de inicio
precoz, que corresponderia al Tipo Il de Cloninger, o a los
tipos Il y IV de Lesch, el que obtendria una mejor respuesta
de naltrexona®.

También podria haber una diferencia de géneros, ya que
estudios con naltrexona oral®* y también con naltrexona
de liberacion prolongada** no han encontrado resultados
superiores a placebo en mujeres. Sin embargo, un analisis
posterior ha comprobado que entre las mujeres que bebie-
ron durante el tratamiento, las que tomaban naltrexona
presentaron un mayor nimero de dias entre el primer con-
sumo y los siguientes dias de consumo de alcohol, que las
que tomaron placebo®.

Baros, Latham y Anton® proponen que el tamafo del
efecto (del tratamiento con naltrexona) seria parecido en
hombres y mujeres, lo cual sugiere que las diferencias encon-
tradas en la respuesta al tratamiento con naltrexona pueden
tener mas que ver con el tamafio de la muestra o bien con
las variables elegidas para evaluar los resultados del trata-
miento que con diferencias farmacoldgicas o bioldgicas en
la respuesta.

Los Programas de Reduccion Continuada del Con-
sumo de Alcohol

No beber alcohol todos los dias y beber menos cantidad
los dias que se bebe puede ser un objetivo realista para un
paciente alcohdlico de baja gravedad, si toma naltrexona los
dias en que bebe alcohol y si esta motivado y comprometido
para reducir la cantidad y la frecuencia de su consumo de
alcohol, ya que todo ello va a producir una reduccion pro-
gresiva de los signos cognitivos, emocionales y conductuales
de la dependencia del alcohol. Sinclair en 19908 postuld la
hipotesis de la extincion, segun la cual, si naltrexona bloquea
el efecto reforzador del alcohol, repetir la experiencia de que
cada nuevo consumo (de alcohol) ya no va sequido de un
efecto reforzador, conduciria progresivamente a una dismi-
nucion de los sintomas de la adiccion al alcohol que tienen
su base en el condicionamiento. De esta manera el paciente
ya no piensa tanto en beber, ya no se siente obligado a beber
en determinadas situaciones (como por ejemplo cuando pasa
por delante de un bar en el que antes siempre entraba a
beber) y puede ir recuperando la libertad de escoger entre
tomar o no tomar alcohol.

Algunos estudios han demostrado que la toma de nal-
trexona o nalmefene, Unicamente el dia que la persona
se dispone a tomar bebidas alcohdlicas, puede ayudarle a
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Sustained reduction programs of alcohol
drinking

Not drinking everyday and drinking fewer drinks per
drinking day can be a realistic goal for low severity alcohol-
dependent patients if they take naltrexone every day that
they drink alcohol, and if they are motivated and committed
to reduce the quantity and frequency of alcohol drinking.

Cognitive, emotional and behavioral signs of alcohol-
dependence will probably decrease progressively if the
patient takes naltrexone every day he drinks alcohol. In 1990
Sinclair® postulated the hypothesis of extinction, proposing
that the blocking effect of naltrexone on alcohol reinforcing
effects may produce a decrease in conditioned addictive
behavior. The patient would think less and less about drinking
alcohol, will not feel compelled to drink in conditioned
situations (such as when he is near a bar where he always
went in to have a drink), and he may progressively recover
freedom to choose between drinking or not drinking alcohol.

Targeted naltrexone treatment has achieved a significant
reduction of alcohol consumption, both with naltrexone®®
and with nalmefene®2. Naltrexone (50 mg/day) reduces
drinks per day and drinks per drinking day®® while nalmefene
(20 mg/day the first 2 weeks and 40 mg/day form the third
week an on) reduces the intensity and frequency of alcohol
consumption, the number of drinks per day, and the total
amount of alcohol more than placebo®'.

Therefore a change of paradigm in the treatment of low
severity alcohol-dependence is possible, starting without a
previous detoxification and oriented to a continued reduction
of drinking, because this goal (continued reduction) can be
associated with substantial improvement of possible medical,
psychiatric, social and legal consequences of drinking.

Long term advantages of continued reduction of
alcohol consumption

When a person becomes conscious that he cannot
control alcohol intake he or she makes the radical
decision of stop drinking but, sooner or later, they
will try to drink a little bit to check whether after an
abstinence period, they have recovered their ability to
control consumption. This alternation between non-
control and hypercontrol, frequently seen in human
behavior, can have some relationship with the opioid
neurotransmission system and it includes consummatory
behaviors such as feeding, sexual behavior and addictive
behaviors.

It has not always been possible for humans to eat
<everal time< 39 dav Sometimes< there ha< not bheen



mg/dia)®® como con nalmefene (20 mg/dia, las 2 prime-
ras semanas y 40 mg/dia a partir de la tercera semana),
consiguen una reduccion superior al placebo, tanto de la
intensidad como de la frecuencia de consumo de alcohol,
del numero de consumiciones por dia de consumo, y del
consumo total de alcohol®'.

A partir de este punto se produce un cambio de paradig-
ma en el tratamiento de los pacientes alcohdlicos de baja
gravedad, ya que puede iniciarse sin que el paciente tenga
que dejar de beber por completo y el criterio de recupera-
cion se basa en objetivo terapéutico de que si una persona
reduce de manera significativa y continuada su consumo de
alcohol, va a experimentar también una mejoria sustancial de
las posibles consecuencias médicas, psiquiatricas, familiares,
laborales, sociales y legales de su alcoholismo.

Ventajas a largo plazo de la reduccion continuada
del consumo de alcohol

Cuando una persona toma conciencia de que no puede
controlar el consumo de alcohol puede tomar la decision
radical de dejar de beber, pero tarde o temprano, intenta-
ra hacer un pequefio consumo de alcohol, para comprobar
si, tras un periodo de abstencidn, ha recuperado su capa-
cidad para controlar el consumo. Esta alternancia entre el
descontrol y el hipercontrol que aparece con frecuencia en
el comportamiento humano, puede tener alguna relacion con
el funcionalismo del sistema opioide y forma parte del grupo
de conductas consumatorias, como la alimentaria, la sexual y
las conductas adictivas.

En tiempos pretéritos el hombre no disponia de alimentos
para comer varias veces al dia. En ocasiones, ni siquiera podia
comer todos los dias. Podia atravesar incluso largas tempo-
radas de privacion de alimentos, que se alternaban con otras
de mayor abundancia y disponibilidad. Una de las funciones
del sistema opioide seria la de potenciar las conductas con-
sumatorias, relacionadas con la alimentacion o la conducta
sexual, con la finalidad de compensar otras temporadas de
escasez o privacion. La conducta de alimentacion y sexual
son decisivas para la supervivencia individual y también de la
especie, respectivamente, y la activacion del sistema opioide
desde el inicio de dichas conductas, va a producir una impor-
tante potenciacion motivacional que facilita la consumacion
e incluso la repeticion de dicha conducta, llegando a interfe-
rir en el autocontrol sobre la misma. Los efectos reforzadores
de las conductas consumatorias contribuirian a una facili-
tacion de su aprendizaje, ya que promoverian el desarrollo
de un condicionamiento apetitivo que consolidaria la moti-
vacion para el consumo cada vez mas frecuente, con mayor
rapidez y en mayores cantidades®’.

Cuando una persona ha desarrollado dependencia del
alcohol, los estimulos condicionados pueden activar el siste-
ma opioide y disparar el craving y el deterioro del autocon-
trol sobre la conducta de beber. Ademas, el descontrol seria
tanto mayor cuanto mas tiempo hubiera transcurrido desde
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seasons alternated with seasons that had greater food
availability. A function of the opioid system would
be to potentiate consummatory behavior that may
be food related or sexually related, with the goal of
compensating privation seasons.

Eating and sexual behaviors are essential for
individual survival and also for species survival. Opioid
system activation from the beginning of a feeding
behavior can trigger the motivation that may facilitate
the completion of this behavior. The reinforcing effects
of consummatory behaviors will contribute to progressive
learning of these behaviors, favoring the incentive for
appetitive conditioning that consolidates motivation and
increases the performance of these behaviors®.

When a person has developed an alcohol-dependence
disorder, conditioned cues may activate the opioid
system, induce alcohol craving and impair self-control
regarding alcohol drinking behavior.

Impaired control over drinking is usually higher when
it has been a long time since the last drinking occasion.
This has some resemblance to situations of water, food
or sexual activity deprivation. However, an essential
difference could be that feeding or sexual behavior
usually leads to satiety or surfeit effects, while alcohol
drinking and similar addictive behaviors do not usually
produce satiety but cause an appetitive effect, and one
drink increases the craving for another drink, and so on.

After a period of abstinence, it is likely that alcohol-
dependence patients will try to drink again. They may
then lose control and drink heavily again. In binge-
eating disorders, the patient tries to control their
weight by strict dieting or by purgative strategies.
However, this pendular movement that goes between
uncontrol and hypercontrol progressively worsens the
problem. Repeating this alternance between abstinence
and relapse might characterize the evolution of many
addictive behaviors that could be blocked effectively.

Naltrexone treatment may improve some behavioral
symptoms, such as loss of control, from the onset
of treatment. Other motivational symptoms, such as
craving, obsession for drinking, and searching and
approaching behaviors such as entering bars may
improve in the long term.

Intermittent treatment reduces naltrexone's
hepatotoxicity risk because the patient does not need to
take the medication evervdav thus allowina dose< of un




da o actividad sexual, experimentara una intensa y repeti-
tiva conducta consumatoria, hasta llegar a la saciedad y al
empacho.

Tras un periodo de abstencidn, lo mas probable es que
el paciente alcohdlico reinicie su consumo, pierda el control
y vuelva a beber en exceso. En el "binge eating" o trastor-
no por atracones de comida, en el que la persona intenta
controlar su peso mediante dietas estrictas o bien estrate-
gias purgativas, este movimiento pendular que fluctua entre
el descontrol y el hipercontrol conduce progresivamente a
un empeoramiento del problema. Por tanto, la repeticion de
esta alternancia entre temporadas de abstencion y recaidas
con pérdida de control podria ser la evolucion caracteristica
de muchas conductas adictivas, pero puede ser eficazmente
bloqueada.

El tratamiento con naltrexona puede mejorar el auto-
control y consigue algo parecido al modelo médico de tra-
tamiento de enfermedades, en el cual un farmaco especifico
neutraliza algunos sintomas conductuales (la pérdida de con-
trol), desde el inicio del tratamiento y a largo plazo incluso
otros sintomas motivacionales como el craving, la “obsesion”
por beber y las conductas de busqueda y aproximacion, tales
como entrar a los bares.

El tratamiento intermitente con naltrexona reduce el
riesgo de hepatotoxicidad, ya que el paciente no necesita
tomar el medicamento todos los dias, lo cual facilita tam-
bién que se puedan utilizar dosis de hasta 100 mg/dia, que
en algunos pacientes van a ser necesarias.

El tratamiento prolongado con naltrexona puede facilitar
que el paciente comprenda los importantes beneficios de una
reduccion sustancial del consumo de alcohol, tanto en canti-
dad como en frecuencia. Cuando comprueba que al reducir el
consumo de alcohol consigue la remision de las consecuen-
cias del consumo excesivo (previo), dado que ya no obtiene el
mismo efecto reforzador del consumo de alcohol, es posible
que remita su "obsesion” por beber, que sea mas ecuanime
al sopesar pros y contras del consumo de alcohol, que limite
su consumo a determinadas ocasiones, es decir que recupere
la libertad para decidir cuando va o no va a tomar bebidas
alcohdlicas. Esta libertad puede parecer poco importante
para las personas que no han tenido dificultades para con-
trolar su consumo de alcohol, pero resulta decisiva cuando se
ha perdido y puede ser uno de los factores que contribuyan a
incrementar la "obsesion” por beber y los sintomas de duelo,
cuando se tiene que dejar de beber, que a algunos pacientes
les puede llevar a la depresion y/o a la recaida.

Limitaciones de los programas de reduccion del
consumo de alcohol

La motivacién del paciente es importante para resolver
cualquier problema de salud pero resulta fundamental cuan-
do se trata de una conducta adictiva y puede ser decisiva
para que el tratamiento con antagonistas opioides resulte
eficaz.

Prolonged naltrexone treatment can help the patient
to understand the benefits of substantially reducing
alcohol consumption in quantity and frequency. Once
patients verify that alcohol is no longer reinforcing for
them, and once they have improved, they will have the
opportunity to be more rational, assess the pros and
cons about alcohol consumption, limit consumption to
special occasions, and recover their freedom to decide
when to drink and when not to drink. This freedom does
not seem important for people who do not need to
stop drinking, but it can be essential if it has been lost.
Besides, it can contribute to increasing the obsession for
drinking and the symptoms of grief and depression that
may increase relapse risk.

Limitations of programmes to reduce drinking

Patient motivation is important for recovery in
any health problem but it is essential in the process of
recovery from an addictive behavior and may be decisive
for the efficacy of opioid antagonists treatment

Cognitive impairment and poor compliance with
medication can hinder the efficacy of the treatment. For
example, if patients do not take the medication every time
that they drink alcohol, appetitive conditioning can be
reinstated, increasing the probability that loss of control over
drinking will reappear.

A higher severity of alcohol-dependence, with severe
alcohol withdrawal symptoms or comorbid psychiatric
or addictive disorders, can also be important limitations,
because negative reinforcing effects may override naltrexone
effects. Opioid antagonists can block positive reinforcing
effects of alcohol drinking but they cannot block the relief
effect of alcohol, over anxiety, tension, panic, phobia,
insomnia, dysphoria, posttraumatic stress or alcohol
withdrawal symptoms.

As commented above in the neurochemical crossroad
of midbrain VTA there are other relevant neurotransmitters
that are related to alcohol craving and also to loss of control.
Therefore, the opioid receptor activation is only a part of the
impact of alcohol drinking on the brain, and this impact may
be different in each person, depending on specific genes that
can modify opioid receptor function.

When the therapeutic response to opioid antagonists
is insufficiently high, even though treatment compliance is
good and the therapeutic procedure is correct, dose increase
or combining the opioid antagonist with other medications
(that could be active on other involved neurotransmission

cvcteme) eniild he 1icefiil +a antimize the treatment aliteame



Tanto el deterioro cognitivo, que puede dificultar el adies-
tramiento del paciente, como otros factores que interfieren
en el cumplimiento de la oportuna toma de medicacion,
pueden ser cruciales para la eficacia del tratamiento. Por
ejemplo, cada vez que el paciente beba (alcohol) sin haber
tomado naltrexona se producira una reintensificacion de su
condicionamiento apetitivo, aumentando la probabilidad de
que reaparezca la pérdida de control sobre su consumo de
alcohol.

Una mayor gravedad de la dependencia va a ser también
una importante limitacion que puede disminuir el resultado
del tratamiento. Los pacientes que tienen un claro sindrome
de abstinencia del alcohol y los que presentan trastornos psi-
quiatricos o adictivos comorbidos pueden obtener un impor-
tante efecto reforzador negativo del consumo de alcohol.
Los antagonistas opioides bloquean los efectos reforzadores
positivos, pero probablemente no pueden revertir el condi-
cionamiento evitativo que se produce por la repeticion del
efecto de alivio de abstinencia o de automedicacion de los
sintomas psiquiatricos intensos (ansiedad, tension, angustia,
fobias, insomnio, disforia, estrés postraumatico, etc.). Si el
objetivo del consumo es unicamente la automedicacion de
sintomas psiquiatricos, es posible que naltrexona no sea tan
eficaz como si el efecto preferente que paciente busca es el
efecto reforzador positivo del alcohol.

Como se ha comentado, en la encrucijada neuroquimica
del ATV del mesencéfalo intervienen otros neurotransmisores
relevantes, tanto para el craving como para la pérdida de con-
trol. El papel que va a jugar la neurotransmision opioide es sélo
una parte del impacto del consumo de alcohol, que puede ser
diferente en cada persona, incluso en relacion con los determi-
nantes genéticos del funcionalismo de sus receptores.

Por tanto, en aquellos pacientes cuya respuesta terapéu-
tica a los antagonistas opioides sea insuficiente, a pesar de
un buen cumplimiento y de un procedimiento terapéutico
correcto, convendra potenciar la prescripcion farmacologica
tal vez aumentando las dosis, o bien asociando farmacos no
adictivos que actuen sobre los otros sistemas de neurotrans-
mision implicados, con la finalidad de optimizar el resultado
del tratamiento. Naturalmente, tanto los trastornos psiquia-
tricos como la adiccion a otras sustancias tienen otro trata-
miento especializado, que conviene asociar al tratamiento de
la dependencia del alcohol.

CONCLUSIONES

1. Los pacientes alcohdlicos graves o los que presentan
una grave comorbilidad médica, psiquiatrica o adictiva,
requieren un programa de tratamiento orientado hacia la
abstencion continuada de alcohol.

2. La reduccion continuada (en cantidad y frecuencia) del
consumo de alcohol, por debajo de los limites del consu-
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disorder, specialized treatment for this other disorder should
be associated with the treatment of alcohol dependence.

CONCLUSIONS

1. High severity alcohol-dependent patients and those
who show a severe medical, psychiatric or addictive
comorbidity need a treatment oriented to the sustained
abstinence of alcohol.

2. A sustained reduction (in quantity and frequency) in
alcohol consumption, below the limits of risk drinking,
could be another form of sustained remission for alcohol-
dependence disorder.

3. Targeted naltrexone may obtain a sustained reduction of
drinking if the patient takes this medication every day
that he drinks alcohol.

4. The last large study on the treatment of alcohol-
dependence disorder (COMBINE study) has confirmed
the efficacy and safety of a daily oral dose of 100 mg
of naltrexone. Different patients may require a different
dose.

5. When an alcohol-dependent patient drinks again, after
an abstinence period, he will highly likely drink heavily.
Naltrexone may prevent occasional alcohol consumption
progressing to a relapse.

6. Naltrexone treatment may be more useful in the
treatment programs oriented to reduction of drinking
than in abstinence-oriented programs.

7. Blood tests should be carried out before naltrexone
treatment is started and liver function tests should be
done throughout treatment. Severe liver disease would
be a counter-indication for people requiring treatment
with opioid pain-relievers or for those showing active
opioid dependence.

8. Further randomized controlled trials are needed to
enhance initial evidence about the effectiveness of
targeted treatment with opioid receptor antagonists.
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3. El tratamiento intermitente con naltrexona puede conse-
guir una reduccion continuada del consumo de alcohol,
siempre que esta se tome todos los dias en los que el
paciente bebe alcohol.

4. El ultimo gran estudio para el tratamiento de la depen-
dencia del alcohol (estudio COMBINE) ha confirmado la
eficacia y la sequridad de la toma diaria de 100 mg de
naltrexona. Diferentes pacientes pueden requerir dosis
distintas.

5. Cuando una persona que tiene dependencia del alcohol
vuelve a beber, tras una temporada de abstencion (de
alcohol), tiene mas probabilidades de perder el control.
Naltrexona puede prevenir que un consumo ocasional de
alcohol se acabe convirtiendo en una recaida.

6. Naltrexona puede ser mas util en los programas orien-
tados hacia la reduccion del consumo de alcohol que en
aquellos que tienen por objetivo su abstencion continua-
da.

7. El tratamiento con naltrexona requiere una evaluacion
previa y también periddica del funcionalismo hepatico y
esta contraindicado en pacientes hepatdpatas graves y
en los que requieren tratamiento con analgésicos opioi-
des o que presentan dependencia de opioides activa.

8. Futuros estudios controlados deberian ser llevados a cabo
para ampliar las evidencias preliminares sobre la eficacia
del tratamiento intermitente con farmacos antagonistas
de los receptores opioides.
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