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Resumen

Abstract

Objetivos: A partir de los recientes progresos en la farmacoterapia
del alcoholismo, hemos efectuado una revision sobre los farmacos
antagonistas de los receptores opioides, que tienen aprobada la
indicacién para el tratamiento del alcoholismo, como son naltrexona y
nalmefeno. Metodologia: Hemos revisado mas de 100 publicaciones sobre
péptidos y receptores opioides, el efecto de los farmacos antagonistas de
los receptores opioides sobre el consumo de alcohol, tanto en animales
como en humanos, tanto en el laboratorio como para el tratamiento del
alcoholismo. También se describen las caracteristicas farmacologicas de
naltrexona y de nalmefeno y su utilidad en la practica clinica. Resultados:
Muiltiples evidencias han demostrado la eficacia de naltrexona y
nalmefeno para reducir el consumo de alcohol, tanto en animales de
laboratorio como también en personas estudiadas en situacion de bar
experimental, aunque debido al diferente perfil receptorial, nalmefeno
hasido relacionado con una mayor eficacia parala reduccién del consumo
de alcohol, en ratas que presentan dependencia del alcohol. Ademads, un
gran numero de ensayos clinicos controlados han demostrado la eficacia
de naltrexona para la prevencién de recaidas, en personas que presentan
un trastorno por dependencia del alcohol. Ensayos clinicos controlados
recientes han demostrado la eficacia de nalmefeno “a demanda” para
reducir el consumo de alcohol, en personas que presentan un trastorno
por dependencia del alcohol de baja gravedad. Conclusiones: Tanto
naltrexona como nalmefeno han demostrado ser farmacos seguros, bien
tolerados, de manejo sencillo, y eficaces para el tratamiento del trastorno
por dependencia del alcohol, (actualmente llamado trastorno por
consumo de alcohol). A partir de recientes ensayos clinicos controlados
se ha comprobado que nalmefeno produce una reduccion significativa
del consumo de alcohol, lo cual supone un nuevo objetivo que amplia
las posibilidades de tratamiento para los pacientes que no desean la
abstencion continuada, sino una reduccion de su consumo de alcohol.

Palabras clave: Nalmefeno, naltrexona, antagonistas de los receptores

opioides, tratamiento del alcoholismo, reduccién del consumo de alcohol.

Objectives: On the basis of the recent advances in drug therapy of
alcoholism, we conducted a review on opioid receptor antagonist drugs
with approved indication for the treatment of alcoholism, such as
naltrexone and nalmefene. Methods: We reviewed over 100 publications
on peptides and opioid receptors, as well as studies conducted in
experimental animals and in humans on the effect of opioid receptor
antagonists on alcohol consumption in the treatment of alcoholism.
We also reviewed the pharmacological characteristics of naltrexone
and nalmefene, and the usefulness of these drugs in clinical practice.
Resulls: Much evidence has demonstrated the efficacy of naltrexone and
nalmefene for the reduction of alcohol consumption, in experimental
animals as well as in humans examined under experimental bar
conditions; however, due to its different receptor profile, nalmefene
has been associated with higher efficacy levels in reducing alcohol
consumption in alcohol-dependent rats. In addition, a great number of
controlled clinical trials have demonstrated the efficacy of naltrexone
for relapse prevention in patients with an alcohol dependence disorder.
Recent controlled clinical trials have demonstrated the efficacy of
nalmefene “as-needed” in the reduction of alcohol consumption in
subjects with mild alcohol dependence. Conclusions: Both naltrexone
and nalmefene have proved to be safe, well tolerated, easy to manage,
and efficient drugs for the treatment of alcohol dependence disorder
(currently known as alcohol use disorder). On the basis of recent
controlled clinical trials, nalmefene has been shown to result in a
significant reduction of alcohol consumption, thereby representing
a new objective that extends the therapeutic possibilities for those
patients who do not wish for a continuous abstinence, but rather a
reduction of alcohol consumption.

Key words: Nalmefene, naltrexone, opioid receptor antagonist drugs,

alcoholism treatment, reduction of alcohol consumption.
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1 ALCOHOLISMO, actualmente llamando Tras-

torno por Consumo de Alcohol, es el trastorno

mental mas prevalente entre los hombres y uno de

los que tiene un bagaje de investigacién cientifi-
ca mas extenso, tanto en el laboratorio con animales, como
con respecto a su diagnostico y su tratamiento, en la practica
clinica (Guardia Serecigni, Jiménez-Arriero, Pascual Pastor,
Florez Menéndez y Contel Guillamén, 2008).

El alcoholismo es una enfermedad adictiva, probable-
mente asociada a un mal funcionamiento de determinados
circuitos cerebrales que intervienen en el auto-control de la
conducta de ingerir bebidas alcoholicas. Se caracteriza por
los aspectos incentivo-motivacionales del consumo de alco-
hol y sus estimulos condicionados, pero también por un de-
terioro en la capacidad de inhibicién de respuestas inapro-
piadas de bisqueda y consumo de alcohol (Kalivas y Volkow,
2005). Si no se detiene el curso de esta enfermedad, sus
consecuencias médicas, psiquidtricas, adictivas, familiares,
laborales y sociales, pueden ir empeorando progresivamen-
te, contribuyendo a incrementar la vulnerabilidad hacia las
recaidas y también a cronificar y perpetuar la enfermedad
(Guardia, Surkov y Cardus, 2011).

El sintoma cardinal del alcoholismo es la dificultad para
controlar el consumo de alcohol y guarda relaciéon con el
funcionamiento alterado de diversos sistemas de neuro-
transmision, entre los cuales destacan los sistemas glutama-
térgico, gabérgico, dopaminérgico y opioide. Los estudios
de investigaciéon preclinicos han aportado muchas eviden-
cias cientificas, que posteriormente han sido confirmadas
en la practica clinica y han sido de gran utilidad para el
desarrollo del tratamiento farmacolégico del alcoholismo
(Guardia Serecigni, 2015).

La mayoria de farmacos que han sido estudiados para el
tratamiento del alcoholismo no han llegado a ser utilizados
en la practica clinica, ya que los ensayos clinicos efectuados
no han demostrado que tuvieran una eficacia superior al
placebo. Los farmacos agonistas y antagonistas dopaminér-
gicos, los antagonistas glutamatérgicos y los agonistas GA-
BA, no han demostrado una clara eficacia para el tratamien-
to del alcoholismo (Guardia Serecigni et al., 2008; Pascual,
Guardia, Pereiro y Bobes, 2013). La mayoria —aunque no
todos- los ensayos clinicos controlados, efectuados en Eu-
ropa, demostraron la eficacia de acamprosato para la pre-
vencion de recaidas, pero entre los ultimos efectuados en
Estados Unidos no se ha podido confirmar que dicho farma-
co sea superior al placebo (Anton, O’Malley, Ciraulo, Cisler,
Couper et al., 2006). Ademas, su dosificaciéon en forma de 6
comprimidos al dia, dificulta enormemente su cumplimien-
to para los pacientes alcohoélicos y si no hay un buen cum-
plimiento es dificil que un farmaco pueda resultar eficaz.
Respecto a topiramato, inicamente 2 ensayos clinicos con-
trolados, que han sido dirigidos por el mismo investigador,
han aportado resultados superiores a placebo (Johnson, Ait-
Daoud, Bowden, Di Clemente, Roache et al., 2003; Johnson,

Rosenthal, Capece, Wiegand, Mao et. al., 2007), y ademas,
ninguna autoridad sanitaria ha aprobado su indicacién para
el tratamiento del alcoholismo.

Entre los farmacos que han demostrado ser eficaces, y
que han sido autorizados para el tratamiento del alcoholis-
mo, destacan los fairmacos antagonistas de los receptores
opioides naltrexona y nalmefeno. Disponen de un bagaje
cientifico muy completo, ya que han sido investigados tanto
en animales bebedores de alcohol en exceso (ratones, ratas
y monos), como con personas en situaciones de laboratorio
tipo bar experimental, como mediante ensayos clinicos de
tratamiento del alcoholismo (Guardia Serecigni, 2015).

La accion de los antagonistas opioides sobre el consumo
de alcohol ha jugado un papel decisivo, tanto en la com-
prension neurobiolégica de la adiccién al alcohol, como
en el tratamiento farmacolégico de dicha enfermedad. Al-
gunos estudios de laboratorio, efectuados en bares experi-
mentales, nos han ayudado a comprender como actian nal-
trexona y nalmefeno para reducir el consumo de alcohol,
en una sesion de beber (alcohol). Y muchos ensayos clinicos
controlados, sobre el tratamiento del alcoholismo, han eva-
luado su eficacia y su tolerabilidad. Los estudios iniciales de
los anos 90 se efectuaron con la toma diaria de medicacioény
con el objetivo de abstencion continuada de alcohol, mien-
tras que en los mas recientes se ha modificado el objetivo,
que ha sido la reduccién del consumo de alcohol y también
la pauta posolégica que ha pasado a ser “a demanda”, limi-
tada a los dias u ocasiones en los que la persona se dispone a
tomar bebidas alcohélicas (Guardia Serecigni, 2015).

Muchas personas que han tenido problemas, como con-
secuencia del consumo excesivo de alcohol, deciden dejar
de beber, incluso sin la ayuda de tratamiento, cuando dichas
consecuencias negativas han llegado a agobiarles. Estas per-
sonas pueden estar varias semanas sin beber y pueden man-
tenerse en remision incluso durante meses o anos, cuando
han seguido un tratamiento especializado. Sin embargo, el
dia que deciden tomar una nueva consumicién alcoholica,
es probable que presenten importantes dificultades para
controlar su consumo de alcohol y que vuelvan a presen-
tar un consumo excesivo, junto con la rapida reapariciéon
de las consecuencias negativas asociadas a dicho consumo
excesivo (de alcohol). Esta tipica secuencia de recaida suele
aparecer una o varias veces a lo largo del proceso de recu-
peracion de los pacientes alcohdlicos. Sin embargo, resulta
siempre inesperada y decepcionante para los familiares y
puede llegar a ser devastadora para el enfermo alcohdlico
(Guardia Serecigni, 2011).

Diversos tratamientos del alcoholismo ayudan al paciente
a “dejar” de beber y a “mantenerse” sin beber durante una
temporada, pero es probable que tarde o temprano el pa-
ciente pruebe de tomar alguna consumicién de contenido
alcohélico y a partir de este momento puede reaparecer ra-
pidamente su descontrol con la bebida. Es el llamado efecto
de deprivaciéon, comprobado tanto en animales como en
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personas que presentan dependencia del alcohol. Un efecto
que puede ser bloqueado por los farmacos antagonistas de
los receptores opioides (Sinclair, 1990; Sinclair, 2001).

Anteriormente, el Unico objetivo de tratamiento acepta-
do era el abandono completo y continuado de bebidas alco-
hoélicas. Sin embargo, cuando el paciente alcohélico inicia el
tratamiento no suele tener un claro objetivo de abstencién
continuada. Mas bien se propone no beber habitualmente,
pero dejandose la puerta abierta a algiin consumo puntual,
en algin dia o momento senalado, que €l tiene claramente
asociado con el alcohol. A partir de aqui se suele generar
un mal entendido entre el médico y el paciente. El médi-
co cree que el paciente se propone dejar de tomar bebidas
alcohdlicas por completo, ya que esto es lo que el paciente
verbaliza. Pero el paciente, que todavia no comprende la
naturaleza de su enfermedad adictiva, cree que tomar una
pequena cantidad de alcohol algin dia especial, no tiene
por qué interferir en su recuperacion. El problema es que
cuando el paciente intenta hacer un pequeno consumo de
alcohol suele reaparecer la pérdida de control que le puede
llevar al consumo excesivo y a sus consecuencias negativas
asociadas (Guardia Serecigni, 2011).

Es decir, el verdadero objetivo de tratamiento que se
proponen los pacientes alcohélicos, en la fase inicial de su
recuperacion, no coincide con la expectativa de abstencion
completa i continuada que suele tener su médico, sino mas
bien con el nuevo objetivo de REDUCCION del consumo
de alcohol, que si permite la opcién de hacer algun consu-
mo ocasional y de bajo riesgo.

Neurobiologia del alcoholismo

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 (alcohélica) puede
llegar a producir el coma y la muerte por parada cardio-res-
piratoria.

Sin embargo, la administracién crénica de alcohol pro-
duce cambios neuroadaptativos compensatorios, que gene-
ran un estado de hiperexcitabilidad del SNC, que puede
manifestarse clinicamente con los sintomas de abstinencia
y que es debido, tanto a una hiperfuncién glutamatérgica,
noradrenérgica y de los canales de calcio, como a una hipo-
funcién 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, pue-
den ser activadas por las neuronas glutamatérgicas o frenadas
por la neurotransmision opioidérgica. La funcién de estos sis-
temas de neurotransmisién, que confluyen en la encrucijada

del ATV, puede jugar un papel decisivo en las recaidas.

Cuando el paciente alcohdlico deja de beber, suele pre-
sentar un bajo funcionamiento de su neurotransmisiéon do-
paminérgica (un estado transitorio de hipodopaminergia),
pero un nuevo consumo de alcohol va a producir una gran
liberacién de dopamina en regiones mesolimbicas, (debido
al efecto agudo del alcohol sobre la neurotransmision gluta-
matérgica, opioidérgicay gabérgica), que puede disparar es-
tados de “craving”, busqueda y consumo de alcohol (Clapp,
Bhave y Hoffman, 2008).

Sistema opioide y consumo de alcohol

El sistema opioide endégeno esta implicado en diversos
procesos fisiolégicos como la analgesia, el estrés, la recom-
pensa o las funciones adaptativas homeostasicas (control
de la temperatura, ingesta de agua y comida). La adminis-
tracion aguda de alcohol produce liberacién de péptidos
opioides, los cuales inducen efectos reforzadores positivos
y favorecen la adquisicién de la conducta de auto-adminis-
tracion de alcohol.

Tanto la abstinencia de opidceos como la administracién
de opidceos influyen sobre el consumo de alcohol. Dosis ele-
vadas y moderadas de morfina disminuyen la preferencia por
alcohol, en proporcién inversa a la dosis recibida, el mismo
dia de la inyecciéon de morfina, sin embargo, al dia siguiente
aumenta el consumo de alcohol (Volpicelli, Ulm y Hopson,
1991). Una pequena dosis de un agonista opioide (como la
morfina) puede actuar como apetitivo o cebador (“primer”) e
inducir un aumento del consumo de alcohol (Reid y Hunter,
1984). Las personas que han desarrollado una dependencia
de heroina, presentan un aumento del consumo de alcohol
cuando sufren abstinencia (de heroina); mientras que el
mantenimiento con metadona, a dosis elevadas, puede ayu-
darles a reducir el consumo de alcohol (Siegel, 1986).

La ingesta de alcohol también produce activacion del
sistema opioide, relacionada tanto con el efecto reforzador
positivo del consumo de alcohol, como con la pérdida de
control (Reid, 1990). Se produce, por tanto, una relacién
inversa entre la administraciéon de agonistas opioides y el
consumo de alcohol, de manera que tanto dosis pequenas
de opiaceos, como la abstinencia de opidceos producen un
aumento del consumo de alcohol, mientras que dosis ele-
vadas de opidceos disminuyen el consumo de alcohol. Lo
cual sugiere que alcohol y opidceos tienen efectos farma-
colégicos parecidos y que manipulando el sistema opioide
endoégeno se puede modificar el consumo de alcohol.

Las propiedades reforzadoras del alcohol estan moduladas
(por lo menos, en parte), por los receptores opioides cerebra-
les. Las hipotesis iniciales se orientaron hacia los productos
de condensacion entre acetaldehido y dopamina, que podian
inducir un aumento del consumo de etanol, por estimulacion
directa de los receptores opioides cerebrales, como las tetra-hi-
dro-isoquinolinas (Davis y Walsh, 1970), el salsolinol (Collins
y Bigdeli, 1975) y la tetrahidropapaverolina (Greenwald, Fer-
tel, Wong, Schwartz y Bianchine, 1979). Pero dichas hipétesis
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han sido cuestionadas, ya que los alcaloides, inducidos por el
consumo de alcohol, se detectaron en tan pequenas cantida-
des que no parece probable que sean fisiol6gicamente activos.

El sistema opioide tiene una gran complejidad, debido
a las posibles conexiones entre los diversos péptidos ago-
nistas, receptores opioides especificos y su localizacion en
areas cerebrales diferentes. Las neuronas endorfinérgicas,
procedentes del nicleo arqueado del hipotalamo, se pro-
yectan hacia otros niicleos hipotalamicos, del septum y del
nucleo accumbens (importantes centros mediadores de
los efectos de refuerzo positivo y recompensa de muchas
drogas de abuso), asi como también hacia la sustancia gris
periacueductal, amigdala e hipocampo) (Wise y Bozarth,
1982). Las neuronas proencefalinérgicas estan ampliamen-
te distribuidas en el cerebro, con una mayor acumulacién
en el estriado, sustancia gris periacueductal, hipotalamo,
sustancia gris periventricular, hipocampo y nucleos del rafe.
Y las prodinorfinérgicas estan localizadas en el hipotdlamo,
nucleo periventricular, cortex cerebral, amigdala, hipocam-
po, sustancia gris periacueductal, nicleo del tracto solitario,
médula espinal, médula suprarrenal e intestino.

Las encefalinas (Met-y Leu-encefalina) van a enlazar con
el receptor delta opioide, con una afinidad 25 veces mayor
que con el receptor mu opioide. La beta-endorfina recono-
ce los lugares de enlace mu y delta, aunque se ha descrito
preferencia por el receptor mu. Y las dinorfinas enlazan se-
lectivamente con el receptor opioide kappa (Gianoulakis,
1993).

En el ATV, los opioides actuarian sobre los receptores
mu, modulando las conductas recompensadas. Su activacion
produciria hiperpolarizacion de la interneurona GABA,
desinhibicion de la neurona dopaminérgica y aumento de
liberacién de dopamina en el nicleo accumbens (Johnson
y North, 1992), lo cual podria favorecer la auto-administra-
cién, y podria estar relacionada con el craving de alcohol y
la pérdida de control.

En el cerebro limbico anterior, los opioides activarian los
receptores delta, produciendo también un aumento de li-
beracién de dopamina en el niicleo accumbens que podria
estar relacionado con el mantenimiento de la conducta de
auto-administracion, el craving y la recaida, en las personas
con dependencia del alcohol (Van Ree, 1987).

En cepas de ratas seleccionadas por su elevado consumo
de etanol, se ha propuesto que dicha predisposiciéon puede
estar relacionada con el sistema opioide, ya que los antago-
nistas delta opioides pueden reducir su consumo de alcohol
(Altshuler, Phillips y Feinhandler, 1980; Froehlich, Harts,
Lumeng y Li, 1990; Reid, 1990).

Se han detectado bajos niveles basales de beta-endorfina
en personas con riesgo de alcoholismo (por tener antece-
dentes familiares de alcoholismo en sus tres generaciones
precedentes), comparados con personas que no tenian
antecedentes familiares de alcoholismo. Ademas, tras el
consumo de 0’5 gr/kg de etanol, se produjo un incremen-

to transitorio de beta-endorfina plasmatica en el grupo de
alto riesgo, comparado con el grupo de bajo riesgo de alco-
holismo (Gianoulakis, Kirshnan y Thavundayil, 1996). Por
otro lado, los pacientes alcoholicos también presentarian
bajos niveles de beta-endorfina, después de dejar de beber,
que retornarian a la normalidad tras 6 meses de abstencion
continuada (de alcohol) (Gennazani, Nappi, Eacchinetti,
Mezzella y Parrini, 1982).

El alcohol, en administracion aguda, produce liberacién
de opioides endogenos, sobretodo beta-endorfina, que in-
duce un aumento de la liberacién de dopamina en el nu-
cleo accumbens, (mediado por la accién inhibitoria de la
beta-endorfina sobre las neuronas GABA del ATV). Dicho
incremento en la disponibilidad de dopamina puede tener
relaciéon con su efecto reforzador positivo, el “craving” y la
pérdida de control, que pueden llevar a la recaida. Por tan-
to, determinados farmacos que actien sobre estos sistemas
de neurotransmisiéon podran modular las mencionadas alte-
raciones y reducir el riesgo de recaida (Guardia etal., 2011).

Tanto los receptores mu como los delta opioides juegan
algiin papel en la reduccioén del consumo de alcohol, que
producen los antagonistas de los receptores opioides. Los
delta podrian actuar en las dreas terminales, facilitando la
transmisién dopaminérgica; mientras que los receptores mu
podrian modular indirectamente la actividad de las neuro-
nas dopaminérgicas, deprimiendo el tono inhibitorio que
ejercen las neuronas GABA sobre las dopaminérgicas, en el
ATV (Johnson et al., 1992).

Por otro lado, un paciente que tenga dependencia del
alcohol puede presentar sintomas de rebote o abstinencia,
cuando lleva unas horas sin ingerir alcohol, y puede obtener
un poderoso efecto reforzador negativo de un nuevo con-
sumo de alcohol o de benzodiazepinas, ya que ambos pue-
den neutralizar, de manera rapida y eficaz, los sintomas de
abstinencia (del alcohol). Por tanto, el alcohol puede tener
un doble efecto reforzador, el positivo relacionado con la
liberacion de endorfinas (que van a producir desinhibicién
de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas) y el nega-
tivo, en relacion con su capacidad de aliviar la abstinencia
del alcohol, asi como también determinados sintomas psi-
quidtricos, como ansiedad, dificultad para conciliar el sue-
no, fobias, estrés postraumatico u otros (Guardia, Surkov y
Cardus, 2010).

La adaptacion de los receptores kappa
al consumo cronico de alcohol
El consumo de alcohol, igual que el de otras drogas, pro-
duce liberaciéon de dopamina en el niicleo accumbens y este
seria el trasfondo neurobiolégico de su efecto reforzador.
La estimulacién de los receptores mu, (que podria ser de-
bida a la liberacién de beta-endorfina, inducida por etanol),
en el ATV, (lugar de origen de las neuronas dopaminérgicas
Al0), produce un aumento de la liberacién de dopamina;
mientras que el bloqueo selectivo del receptor mu resulta en
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una disminucién de la liberacién de dopamina. Como contra-
partida, la estimulacién de los receptores kappa, del interior
del nucleo accumbens, produce una disminucion de la libe-
racién de dopamina, mientras que su bloqueo selectivo pro-
duce un marcado incremento de la liberacién de dopamina
(Spanagel, Herz y Shippenbeerg, 1992).

En situaciones de estrés aumenta la dinorfina en el na-
cleo central de la amigdala que también co-expresa CRF
(factor liberador de corticotropina), lo cual implica una re-
lacién de proximidad entre los sitemas kappa opioide y CRF.
Ademas, las neuronas dinorfinérgicas se proyectan hacia las
noradrenérgicas del locus certleo, una region relacionada
con la activacion (arousal), la atencién y la respuesta al es-
trés. Los agonistas kappa pueden estimular el eje hipotala-
mo-hipofisario-suprarrenal y juegan algin papel en la anal-
gesia inducida por el estrés.

En los estados de dependencia de drogas, la inhibicién
del receptor kappa puede atenuar la ingesta compulsiva de
drogas o alcohol, mientras que su activaciéon puede inducir
la reinstauracién de la conducta de biisqueda de alcohol o
drogas, produciendo unos efectos parecidos al estrés.

La activacién de los receptores kappa atenta la liberacion
de dopamina inducida por el consumo de alcohol y por tanto
también su efecto reforzador, mientras que la administracion
intracerebral de un antagonista de los receptores kappa, la
nor-binaltorfimina, produce una disminucion de la respuesta
operante para etanol, pero s6lo en animales que presentan
dependencia del alcohol. Por tanto parece que el consumo
crénico de alcohol produciria un aumento de la actividad del
sistema kappa opioide, que estaria relacionado con un mayor
efecto reforzador del alcohol, tras su retirada, lo cual sugiere
que los farmacos que modulen el sistema kappa opioide pue-
den ser eficaces para el tratamiento de la dependencia del
alcohol (Shippenberg, Zapata y Chefer, 2007).

Nalmefeno resulta mas eficaz que naltrexona para re-
ducir el consumo de alcohol, en las ratas presentan depen-
dencia del alcohol. Ambos farmacos tendrian un efecto
parecido sobre los receptores mu, pero nalmefeno tendria
ademas un efecto modulador de los receptores kappa opioi-
des y produciria una mayor reduccién del consumo de al-
cohol que naltrexona, en las ratas dependientes del alcohol
(Keating, 2013; Nealey, Smith, Davis y Walker, 2011; Walker y
Koob, 2008).

Tanto la activacién como la hiperfuncion de los recepto-
res kappa opioides produce una reduccién en la liberacién
de dopamina, tanto en el sistema limbico como en el cortex
prefrontal, generando un estado de hipodopaminergia e hi-
perglutamatergia, que cursa con un estado emocional nega-
tivo durante la abstencién de alcohol y que contribuiria a un
mayor efecto reforzador negativo de un nuevo consumo de
alcohol. Ademas esta hipodopaminergia en el cortex prefron-
tal puede contribuir a una toma de decisiones mas impulsi-
va, un menor control cognitivo de la conducta adictiva y un
cierto deterioro de las funciones ejecutivas. Los antagonistas

de los receptores kappa reducen la auto-administraciéon de
alcohol en las ratas que han desarrollado una dependencia
del alcohol y que presentan una hiperfuncién del sistema di-
noprfina/kappa. (Sirohi, Bakalkin y Walker, 2012).

El Efecto de Deprivacion

En monos que se auto-administran alcohol, tras una de-
privacion de 2 dias se produce un aumento del consumo. Y
cuanto mas prolongado es el periodo de deprivacién, mayor
es el incremento del consumo de alcohol. Kornet, Goosen'y
Van Ree (1990) lo llamaron fenémeno del “catch-up” o de
“recuperar el tiempo perdido” y puede ser revertido por la
administracion previa de naltrexona (Kornet, Goosen y Van
Ree, 1991).

Es un fenémeno parecido al de los pacientes alcoholi-
cos que dejan de beber durante una temporada. El dia que
prueban a tomar una nueva consumicion alcohélica tienen
todavia mas dificultades que antes, para controlar el consu-
mo de alcohol y este efecto puede ser neutralizado median-
te la ingesta previa de naltrexona o nalmefeno (O’Brien,
Volpicelli y Volpicelli, 1996).

El fundamento neurobiolégico del Efecto de Depriva-
cion es la intensa liberacion de dopamina que se produce
en el nicleo accumbens y otras estructuras limbicos, en un
cerebro adaptado al alcohol, que tiene de base un tono do-
paminérgico disminuido (hipodopaminergia). Un nuevo
consumo de alcohol va a producir liberacién de opioides
endoégenos, desinhibicién de las neuronas dopaminérgicas
y un importante aumento del craving y pérdida de control
sobre el consumo de alcohol (Clapp et al., 2008; Johnson
et al,, 1992). No se trata por tanto de un efecto inicamen-
te psicolégico sino de un hecho neurobiolégico que tnica-
mente se produce en las personas que tienen dependencia
del alcohol y que puede ser atenuado o neutralizado por los
antagonistas de los receptores opioides.

Los antagonistas de los receptores opioides
y la reduccion del consumo de alcohol

El sistema opioide actuaria como mediador de los efectos
reforzadores del alcohol que conducirian a su consumo ex-
cesivo. Naltrexona y nalmefeno, bloqueando los receptores
opioides, evitarian el aumento de la actividad del sistema
opioide, tras la ingesta de alcohol y este efecto seria de una
relevancia decisiva en los pacientes alcohdlicos que prueban
a tomar una consumicién alcohdlica, tras una temporada
sin beber alcohol. Su efecto de reduccién del valor reforza-
dor del alcohol en estas circunstancias, disminuiria el riesgo
de recaida en el consumo excesivo de alcohol (Guardia Se-
recigni, 2011).

Estudios preclinicos con animales
Los estudios con animales han comprobado que el alco-
hol produce un aumento de la liberacion de beta-endorfi-
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na, en la pituitaria (Seizinger, Holtz y Herz, 1984). Particu-
larmente en las ratas que “prefieren” alcohol, frente a las
ratas control (Froehlich, Zweifel, Harts, Lumeng y Li, 1991).
Dicha preferencia, genéticamente determinada y relaciona-
da con el sistema endorfinérgico, parece confirmarse tam-
bién con respecto a la sensibilidad del sistema encefalinér-
gico para el alcohol (Li, Li y Froehlic, 1992). En personas
con riesgo de alcoholismo, el consumo de alcohol puede
producir también un aumento de b-endorfina en el plasma
(Gianoulakis et al., 1996).

La naltrexona tiene una preferencia elevada por el re-
ceptor mu, intermedia por el kappa y baja por el delta. Los
ligandos preferidos del receptor mu son la beta-endorfinay
la encefalina, los del receptor delta son la leu- y met-encefa-
lina y los del kappa la dinorfina A y B. Por tanto, aunque la
beta-endorfina no es un ligando selectivo, tiene una consi-
derable afinidad para el receptor delta (Terenius, 1996). El
nalmefeno tiene un mayor espectro modulador de los recep-
tores opioides, siendo antagonista de los receptores mu y del-
ta, y agonista parcial de los receptores kappa (Keating, 2013;
Nealey et al., 2011; Sirohi et al., 2012; Walker et al., 2008).

Estudios de laboratorio con humanos

En estudios de laboratorio, efectuados en un bar expe-
rimental, con personas que presentaban un consumo exce-
sivo de alcohol y que no habian solicitado tratamiento del
alcoholismo, naltrexona consiguié6 una disminucion del
efecto reforzador positivo del alcohol, de la urgencia por be-
ber, del nimero de consumiciones tomadas, de la velocidad
de consumo de alcohol y un posible incremento de efectos
no deseados de la intoxicacion alcoholica, tales como cefa-
lea o nduseas, en comparacién a placebo (Davidson, Palfai,
Bird y Swift, 1999). Es decir, que las personas que tomaron
naltrexona notaron que la bebida no les producia el mis-
mo efecto reforzador (ellos decian que no les sabia igual de
bien que antes), que bebian a menor velocidad (la consumi-
ci6én alcoholica les duraba mas a los que habian tomado nal-
trexona), el total de consumiciones alcohdlicas por sesiéon
era menor, pasaban a tomar otras consumiciones sin alcohol
y algunos presentaban una mayor sensacion de intoxicacion
de lo que para ellos era habitual o algunos sintomas desa-
gradables, después de haber tomado varias consumiciones
de contenido alcohdlico.

Tanto naltrexona (50 mg/dia) como nalmefeno (40 mg/
dia), consiguieron una reduccién del craving, tras un pri-
mer consumo de alcohol, del nimero de consumiciones
alcohoélicas tomadas, de la eleccion de una consumiciéon
alcoholica (ante la opcion de tomar otra sin alcohol) y del
efecto euforizante del alcohol (Drobes, Anton, Thomas y
Voronin, 2004).

Ensayos clinicos para el tratamiento del alcoholismo
Cuando un paciente alcohélico consigue reducir su con-
sumo (de alcohol), o bien dejar de beber durante una tem-

porada, tiende a recuperarse rapidamente de las consecuen-
cias del alcohol pero los estimulos condicionados pueden
disparar estados de “craving” (deseo imperioso de beber)
que llevan a un nuevo consumo (de alcohol), tras el cual
reaparece la dificultad para controlar o incluso la pérdida
de control, que puede llevarle a la recaida. Aunque algunas
personas consiguen dejar de beber durante largas tempora-
das sin ayuda, otros necesitan un tratamiento especializado
que reduzca su tendencia hacia la recaida (Work Group on
Substance Use Disorders, 2007).

El trasfondo neurobiolégico de la dependencia del alco-
hol son los cambios neuroadaptativos persistentes, induci-
dos por el consumo excesivo y continuado de alcohol. Sus
manifestaciones clinicas son la elevada tolerancia, sensibi-
lizacién, “craving”, dependencia y abstinencia del alcohol.
La dependencia se define como la necesidad de continuar
tomando la sustancia para evitar el sindrome de abstinen-
cia, pero la diferenciacion tradicional entre dependencia
fisica y psicolégica es artificial, ya que ambas tienen que ver
con una disfuncién de determinadas estructuras del Siste-
ma Nervioso Central (Guardia et al., 2010; Nestler, Hope y
Widnell, 1993).

Los antagonistas de los receptores opioides, como nal-
trexona y nalmefeno, producen una reducciéon del con-
sumo de alcohol, tanto en animales (Froehlic y Li, 1993),
como en bebedores sociales en una situaciéon de bar experi-
mental (Davidson et al., 1999; Drobes et al., 2004), como en
pacientes alcohélicos en recuperacién; resultando por tanto
de gran utilidad para la prevencién de recaidas. (Anton et
al., 2006; Guardia, Caso, Arias, Gual, Sanahuja et al., 2002;
O’Malley, Jaffe, Chang, Scottenfeld, Meyer et al., 1992; Vol-
picelli, Alterman, Hayashida y O’Brien, 1992).

Los ensayos clinicos controlados para de tratamiento del
alcoholismo han comprobado que los antagonistas de los
receptores opioides producen una disminucion de los efec-
tos reforzadores o euforizantes del consumo de alcohol, una
disminucién del “craving”, una mejor capacidad de control,
tras una primera consumiciéon o incluso un cierto efecto
aversivo del consumo de alcohol (Swift, WhelihanKuznet-
son, Buongiorno y Hsuing, 1994; Volpicelli, Watson, King,
Sherman y O’Brien, 1995;).

El efecto esperado es por tanto mejorar el auto-control
del paciente sobre consumo de alcohol y, a largo plazo, se
puede producir incluso un proceso de extincion del con-
dicionamiento adictivo, recuperando progresivamente su
libertad en la toma de decisiones y remitiendo su obsesion
por la bebida (Guardia Serecigni, 2011).

El estudio COMBINE, efectuado en Estado Unidos (Anton
et al., 2006), compara diversas modalidades de tratamiento
farmacolégico y psico-social del alcoholismo y concluye que
uno de los indicadores mas ttiles para evaluar los resultados
del tratamiento es el namero de dias de consumo excesivo
(“heavy drinking days”), ya que este indicador tiene una bue-
na correlaciéon con la cantidad de consecuencias negativas
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que sufre el paciente a lo largo del tratamiento (como conse-
cuencia del consumo excesivo de alcohol) (Falk, Wang, Liu,
Fertig, Mattnson et al., 2010). 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 pocas o ninguna consecuencia
negativa, igual que la persona que se ha mantenido sin to-
mar bebidas alcohélicas. Es decir que un consumo ocasional
de bajo riesgo conseguiria los mismos resultados favorables
que la abstencién completa y continuada.

Dicho de otra manera, no beber alcohol todos los dias
y no alcanzar el limite del consumo excesivo de alcohol en
ninguna de las ocasiones de beber, se podria considerar
también como remision clinica ya que no estaria asociado a
consecuencias negativas. Por tanto, el objetivo de tratamien-
to basado en la reduccién del consumo de alcohol puede
ser tan satisfactorio como la abstencién continuada, siem-
pre que el paciente no exceda los limites del consumo de
bajo riesgo en ninguna de las ocasiones de beber.

En el estudio COMBINE, naltrexona oral a dosis de 100
mg/dia, durante 16 semanas, consigue un aumento del por-
centaje de dias de abstencién (80,6% vs. 75,1%) y una re-
duccién del riesgo de dias de consumo excesivo de alcohol
(66,2% vs. 73,1%), en comparacién con placebo. Ademas se
utilizé 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 (Anton et al., 2006; Anton, 2008).

Los pacientes que bebieron durante el estudio COMBI-
NE presentaban una menor gravedad y una mayor probabi-
lidad de tener un objetivo personal de consumo controlado.
Ademas, el efecto terapéutico de naltrexona no alcanzé la
significacion estadistica hasta el segundo mes de tratamien-
to, en diversos estudios (Anton et al., 2006; Bouza, Magro,
Munoz y Amate, 2004; Guardia et al., 2002), lo cual sugiere
que su efecto podria ser progresivo y que no se pondria cla-
ramente de manifiesto hasta que el paciente no efectiia sus
primeros consumos de alcohol.

Los primeros ensayos clinicos con nalmefeno se orienta-
ron, igual que los de naltrexona, hacia el objetivo de absten-
cion de bebidas alcohélicas, pero senalaron algunas ventajas
en comparacion a naltrexona, tales como que no presenta
una asociacién dosis-dependiente con respecto al riesgo de
toxicidad hepatica, tiene una mayor biodisponibilidad y su
efecto antagonista de los receptores opioides resulta mas
competitivo y tiene una duracién mds prolongada. Nalme-
feno, tomado diariamente, result6 eficaz para la prevencién
de recaidas hacia el consumo excesivo de alcohol en la ma-
yoria de los estudios (Karhuvaara, Simojoki, Virta, Rosberg,
Loyttiniemi et al., 2007; Mason, ritvo, Morgan, Salvato, gol-
dberg et al., 1994; Mason, Salvato, Williams, Ritvo y Cutler,

1999), pero no resulté superior a placebo en el estudio de
Anton, Pettinati, Zweben, Kranzler, Johnson et al. (2004).

Posteriormente, el estudio de Karhuvaara et al. (2007)
dio paso a un nuevo procedimiento llamado “targeted”, en
el que personas que presentaban un consumo excesivo de
alcohol fueron instruidas para tomar nalmefeno cuando
ellos consideraran que el consumo de alcohol era inminen-
te. Y dicho procedimiento asociado a un simple “manejo
médico” consigui6é una reduccion significativa del consumo
excesivo de alcohol, en comparacién al placebo. Otro es-
tudio de nalmefeno “targeted” concluy6 que las variacio-
nes polimorficas en los genes de los receptores opioides no
modifican la respuesta del tratamiento con nalmefeno, a
diferencia de lo que sucede en el tratamiento con naltrexo-
na, en el cual el polimorfismo ASN40ASP del receptor mu
OPRMI1 modera la respuesta del tratamiento con naltrexo-
na (Arias, Armeli, Glernter, Covault, Kallio et al., 2008)

Farmacologia de naltrexona y nalmefeno

Los estudios efectuados con naltrexona han confirma-
do su eficacia para reducir el consumo de alcohol y la tasa
de recaidas, a los 3 meses de tratamiento del alcoholismo
(Anton et al., 2006; Bouza et al., 2004; Pettinati, O’Brien,
Rabinowitz, Wortman, Oslin et al., 2006; Srisurapanont y
Jarusuraisin, 2005). Los metanalisis de Cochrane han con-
firmado que naltrexona (50 mg/dia, durante 12 semanas),
consigue una reduccién del 36% en la tasa de recaidas y
reduce el nimero de dias de: consumo de alcohol, consumo
excesivo (de alcohol), consumo total (de alcohol), craving
(de alcohol) y los niveles de gamma-glutamiltransferasa. Sin
embargo, el tamano del efecto ha sido considerado como
pequeno a moderado (Kranzler, Modesto-Lowe y Van Kirk,
2000; Rosner, Hackl,-Herrweth, Leucht, Vecchi, Srisurapa-
nant et al., 2010).

En algunos estudios controlados, naltrexona no ha de-
mostrado ser superior a placebo, con el objetivo de prevenir
la recaida en el consumo excesivo de alcohol (Gueorguieva,
Wu, Pittman, Cramer, rosenheck et al., 2007; Krystal, , Cra-
mer, Krol, Kirk y Rosenheck, 2001; Oslin, Lynch, Pettinati,
Kampmann, Gariti et al., 2008;), sin embargo, un reanalisis
de dos estudios negativos sugiere que naltrexona puede re-
ducir el riesgo de un consumo excesivo y que aumenta la
probabilidad de abstencién de alcohol (Chick, Anton, Che-
cinski, Croop, Drummond et al., 2000).

Un buen cumplimiento en la toma de medicaciéon puede
ser decisivo para que la reduccion de la tasa de recaidas o
del craving alcancen la significacion estadistica, en compa-
racion con placebo (Anton, 2008). Por tanto, es posible que
la eficacia de naltrexona aumente si su administracion es
supervisada por una familiar o por la enfermera, en cuyo
caso se puede hacer ademas un seguimiento intensivo del
paciente, con determinaciones periédicas de sustancias en

la orina (Guardia Serecigni et al., 2008).
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La naltrexona inyectable de liberacién prolongada se ad-
ministra en 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 segundo 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 (Ciraulo, Dong,
Silverman, Gastfried y Pettinati, 2008; Garbutt, Kranzler,
O’Malley, Gastfriend, Pettinati et al., 2005). Un estudio efec-
tuado con 624 pacientes ha comprobado que naltrexona
de liberacién prolongada no tuvo efectos hepatotoxicos, ni
siquiera para los pacientes que siguieron bebiendo alcohol
en exceso durante el tratamiento, consiguiendo una reduc-
cion de la GGT superior al placebo en las semanas 4, 8,12y
20 de tratamiento (Lucey, Silverman, Illeperuma y O’Brien,
2008).

Farmacocinética y Farmacodinamica

La naltrexona es un derivado ciclopropilico de la oximor-
fona, estructuralmente similar a la naloxona y nalorfna. Por
via oral, se absorbe rdpidamente y casi por completo (95%).
Alcanza la concentraciéon mdaxima en 1 hora y circula unida
a proteinas plasmdticas en un 21%. Su vida media es de 3’9
horas (llegando a 9’7 horas, tras su administracioén crénica),
sus niveles disminuyen a lo largo de las primeras 24 horas.
Sufre un intenso metabolismo hepatico de primer paso, a
través del sistema citosol, mediado por las 3 hidrodiol-deshi-
drogenasas. Aproximadamente un 95% de la naltrexona ab-
sorbida es metabolizada y convertida en su metabolito acti-
vo principal, 6-beta-naltrexol, un antagonista opioide puro,
que tiene una vida media mas prolongada que la naltrexona
(12’9 horas), lo cual facilita que su accién sea mas duradera.
Se elimina principalmente por via renal. El estado de equi-
librio se alcanza rapidamente y el firmaco no se acumula.

Se considera que naltrexona actiia como antagonista
competitivo de los receptores mu, delta y kappa opioides,
con una mayor afinidad por el receptor mu (Ortiz Camuiez,
1996). La administraciéon de 50 mg produce un bloqueo de
los receptores opioides durante 24 horas. En estudios de tra-
tamiento a largo plazo (21 meses) no parece que se desarro-
lle tolerancia para las propiedades antagonistas opioides de
la naltrexona (Gonzalez y Brogden, 1988).

Nalmefeno tiene un efecto agonista parcial sobre los
receptores kappa opioides, pero ante un sistema de recep-
tores kappa que presenta regulaciéon ascendente, como
consecuencia del consumo cronico de alcohol, actia como
una antagonista funcional (Keating, 2013; Kisler, Sirohhi,
Reis, Jansen, Quock et al., 2013). Este perfil receptorial de
nalmefeno ha sido relacionado con su mayor eficacia que
naltrexona para la reduccién del consumo de alcohol, en
ratas que presentan dependencia del alcohol (Walker et al.,
2008)

La dosis terapéutica recomendada es de 50 miligramos al
dia para naltrexona y 18 mg/dia para nalmenfeno. Los pri-
meros dias de tratamiento puede ser recomendable adminis-
trar s6lo 25 mg/dia para reducir posibles efectos adversos de
naltrexona, sin embargo el estudio COMBINE y algtn otro
estudio efectuado en Estados Unidos han a utilizado dosis
de 100 mg/dia, durante 16 semanas de tratamiento (Anton
et al., 2006; Anton, 2008).

Nalmefeno tiene un radical metileno (C=CH2) sustitui-
do por un grupo ceténico (C=0O) en su posicién 6, con res-
pecto a naltrexona y, en comparacién con naltrexona tiene
una mayor biodisponibilidad (40-50%), una vida media mas
prolongada y una mayor afinidad para los receptores delta
y kappa opioides.

Nalmefeno se absorbe rapidamente, alcanza su concentra-
cién plasmatica mas elevada a las 2-3 horas y no modifica el
intervalo QTc, ni la morfologia de la onda T del electrocar-
diograma. Por tanto no altera el ritmo cardiaco ni requiere
monitorizacion del QTc en la practica clinica (Matz, Graff,
Vainio, Kaillio, Hojer et al., 2011). Tiene una vida media de
13,4 horas y una farmacocinética lineal. A las dos horas, la
ocupacién del receptor mu es del 93% al 100% y se mantie-
ne elevada mas alla de las 24 horas, al mismo tiempo que
su concentracion plasmatica disminuye progresivamente, lo
cual sugiere una lenta disociacion del receptor mu-opioide.
Su prolongada ocupacién de receptores mu opioides, tras
su administracion aislada o repetida, resulta muy apropiada
para su administracion no diaria (Ingman, Hagelberg, Aala-
to, Nagren, Juhakoski et al., 2005; Niciu y Arias, 2013).

Se considera que los metabolitos de nalmefeno no con-
tribuyen de manera significativa a su efecto farmacolégico.
Nalmefeno es extensa y rapidamente metabolizado por glu-
curono-conjugacién y su eliminacion se produce por via
renal. Mientras que naltrexona se metaboliza por vias oxida-
tivas, nalmefeno se metaboliza primariamente por vias glucu-
ronoconjugacion y no presenta hepatotoxicidad dosis-depen-
diente, lo cual mejora su perfil de seguridad en pacientes
con disfuncién hepdtica (Salvato y Mason, 1994; Niciu y
Arias, 2013).

Los efectos adversos de naltrexona pueden afectar al 30%
de los pacientes, siendo nauseas y cefalea los mas frecuentes
y con menor frecuencia, mareo, vomito, dolor o malestar
abdominal, anorexia, astenia, inquietud, insomnio o ansie-
dad, que pueden aparecer los primeros dias de tratamien-
to, suelen ser de intensidad leve y tienden a desaparecer
(Croop, Faulkner y Labriola, 1997). El inicio del tratamien-
to con una dosis menor (25 mg/dia) y, acompanada 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.

Entre los posibles efectos adversos de nalmefeno, los mas
frecuentes son mareo, nauseas y trastorno del sueno. Otros
sintomas menos frecuentes son sequedad de boca, cefalea,
taquicardia-palpitaciones, sudoracién, espasmos muscula-
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res, anorexia, pérdida de peso, astenia. La mayoria de ellos
son ligeros o moderados, aparecen al inicio del tratamiento
y son de corta duracion. Excepcionalmente se han descrito
estados confusionales y de manera excepcional alucinacio-
nes o sintomas disociativos. La mayoria de los efectos ad-
versos tienden a su remision sin necesidad de modificar el
tratamiento y no reaparecen con una nueva administracion.

Nalmefeno no modifica el intérvalo QTc ni la morfologia
de la onda T del electrocardiograma (Keating , 2013) y du-
rante su tratamiento en los estudios ESENSE no se han pro-
ducido cambios clinicamente relevantes o diferencias entre
nalmefeno y placebo, con respecto a signos vitales, analisis
de laboratorio, peso corporal, registros electrocardiogra-
ficos y puntuacién de la escala “Profile Mood States” que
evalia posibles sintomas emocionales (Gual, He, Torup, van
den Brink y Mann, 2013; Keating, 2013; Mann, Bladstrom,
Torup, Gual y van den Brink, 2013).

Tolerabilidad y Seguridad

Naltrexona, a dosis de 50 mg/dia, es un fairmaco bien
tolerado y que tiene pocos efectos adversos, particularmen-
te cuando el paciente no presenta un consumo elevado de
bebidas alcohélicas. Los pacientes alcohélicos, tratados con
naltrexona durante 12 semanas tienen a presentar una me-
joria de sus enzimas hepdticos. Los posibles efectos secun-
darios tienden a remitir en 7 a 14 dias y pueden ser minimi-
zados iniciando el tratamiento con 25 mg al dia, durante la
primera semana.

Naltrexona no produce aumento sino disminucién de
determinados enzimas hepdticos, como la gamma-glutamil-
transferasa (GGT) y la aspartato-aminotransferasa (AST);
mientras que en el grupo control también se produce una
disminucion de GGT pero no de AST. Al finalizar el trata-
miento no se han encontrado diferencias significativas, en
cuanto a los niveles de GGT y AST, entre los grupos experi-
mental y control, al compararlos con los niveles basales de
dichos enzimas hepaticos (Croop etal., 1997; Guardia et al.,
2002; O’Brien et al., 1996). En un estudio piloto, efectuado
con pacientes obesos que recibieron dosis seis veces mayo-
res a la habitual (300 mg/dia), se detect6 una elevacion de
las transaminasas, debido a lesion hepatocelular, que remi-
ti6 al retirar la naltrexona.

Los estudios ESENSE han confirmado que el tratamiento
con nalmefeno se asocia a una reduccién de los enzimas
hepaticos alanina-aminotransferasa (ALT) y gamma-gluta-
miltransferasa (GGT), significativamente mayor que en los
pacientes que tomaron placebo (Mann et al., 2013; Gual et
al,, 2013).

Indicaciones y Contraindicaciones

Antes de la prescripcion de naltrexona o nalmenfeno, con-
viene descartar el consumo de opiaceos ya que ambos farma-
cos antagonizan sus posibles efectos terapéuticos y desencade-
narian un grave sindrome de abstinencia en las personas que

han desarrollado una dependencia de opiaceos. Y cuando el
paciente vaya a ser intervenido quirdrgicamente, tendra que
dejar de tomar naltrexona o nalmefeno de tres a siete dias
antes de la intervencién, particularmente cuando se trata de
cirugia mayor (Anton, 2008).

Conviene tener en cuenta los antecedentes de hepatopatia
y los farmacos asociados que tengan algin potencial hepato-
téxico. En los analisis previos al inicio del tratamiento con-
viene solicitar indicadores de funcionalismo hepatico y renal,
hemograma completo, test de embarazo (en mujeres en edad
fértil) y deteccion de opiaceos y otras sustancias en la orina.

Debido a su posible efecto hepatotoxico, naltrexona esta
contraindicada en el embarazo, lactancia, hepatitis aguda, in-
suficiencia hepitica, lesion hepatocelular, consumo reciente
de opiaceos, dependencia activa de heroina u otros opiaceos,
sintomas de abstinencia de opiaceos, abstinencia aguda del
alcohol y pacientes que requieren analgésicos, antitusigenos
o antidiarreicos, de tipo opioide (Gonzalez et al., 1988; Or-
tiz Camunez, 1996). En pacientes con hepatitis aguda, insu-
ficiencia hepatica o grave afectacion hepatocelular, reflejada
por una elevaciéon de los enzimas hepaticos, 3 veces superior
al limite normal y/o de la bilirrubinemia, se deberian adop-
tar precauciones si presentan una disfuncién hepatica menos
grave o que tengan antecedentes de hepatopatia reciente
(Berg, Pettinati y Volpicelly, 1996).

Las contraindicaciones de nalmefeno son el embarazo, lac-
tancia, un grave deterioro de la funcién hepatica o renal, con-
sumo reciente de opidceos, dependencia de heroina u otros
opiaceos, sintomas de abstinencia de opidceos, abstinencia
aguda del alcohol, pacientes que requieren analgésicos, an-
titusigenos o antidiarreicos, de tipo opioide (Keating, 2013;
European Medicines Agency, 2013).

Se recomienda interrumpir el tratamiento con nalme-
feno un semana antes de intervenciones quirtrgicas que
puedan requerir la administracién de analgésico opidceos.
Conviene tener precaucion en los pacientes que presentan
transaminasas (ASAT y ALAT) mas de 3 veces por encima
del limite superior normal y monitorizar la funcién hepati-
ca o renal de los que presentan un deterioro de dicha fun-
ci6én hepatica o renal. Dado que los estudios con animales
han demostrado su potencial toxicidad reproductiva, se
recomienda no tomar nalmefeno durante el embarazo ni
durante la lactancia, dado que se excreta por la leche, aun-
que conviene sopesar posibles ventajas de su tratamiento,
si existe una experiencia previa de evolucion favorable con
nalmefeno y la paciente presenta un consumo excesivo de

alcohol durante la lactancia.

Posibles interacciones

Naltrexona presenta un bajo nivel de interacciones, de-
bido a que su metabolismo hepatico esta a cargo del siste-
ma citosoélico y no del sistema del citocromo P450. Algunos
autores consideran que podria administrarse asociada a
disulfiram y a otras medicaciones psicotrépicas, a sus dosis
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habituales, teniendo s6lo en cuenta que conviene monitori-
zar periodicamente la funcion hepatica (Berg et al., 1996).

Nalmefeno se metaboliza por los enzimas CYP450 y UGT.
El tratamiento a largo plazo simultaneo con potentes inhi-
bidores del enzima UGT2B7, (como diclofenaco, flucona-
zol, medroxiprogesterona o dcido meclofendmico), puede
incrementar la exposiciéon al nalmefeno. Por otro lado, el
tratamienhto simultaneo con inductores del enzima UGT
(como dexametasona, fenobarbital, rifampicina u omepra-
zol) pueden disminuir la eficacia de nalmefeno debido a
una disminucién de sus concentraciones plasmaticas.

Tanto naltrexona como nalmefeno impiden el efecto
analgésico, antitusigeno o antidiarreico de los farmacos
opidceos que han sido prescritos con esta finalidad y pue-
den desencadenar un grave sindrome de abstinencia de
opidceos en personas que tienen una dependencia activa de
heroina, metadona, buprenorfina u otros opiaceos.

No se produce una interacciéon farmacocinética clinica-
mente significativa nalmefeno y alcohol, de manera que nal-
mefeno no aumenta ni tampoco disminuye la intoxicacién
por el alcohol.

Caracteristicas diferenciales de nalmefeno

Nalmefeno ha sido considerado un modulador del siste-
ma opioide. Actia como antagonista de los receptores mu'y
delta (opioides), y agonista parcial de los receptores kappa,
pero algunos autores proponen que ante un estado de re-
gulacién ascendente de los receptores kappa podria actuar
como antagonista (Keating, 2013). Comparado con nal-
trexona, presenta una mayor afinidad para los receptores
delta y kappa, una mayor biodisponibilidad, una vida media
mas larga y, por tanto, un efecto mas prolongado. Ademas,
no se han encontrado indicios de hepatotoxicidad dosis-de-
pendiente (Nutt, 2014).

Algunos autores afirman que nalmefeno es mas eficaz
que naltrexona, para reducir el consumo de alcohol, cuan-
do el organismo ha desarrollado una dependencia del al-
cohol, debido a su efecto diferencial sobre los receptores
kappa opioides (Walker et al., 2008; Walker, Zorrilla y Koob,
2011). La ingesta crénica de alcohol conduce a una regula-
cion ascendente del sistema dinorfina/kappa opioide, en la
persona que ha desarrollado dependencia del alcohol, que
estaria asociado a un estado de hipodopaminergia el cual ha
sido relacionado con niveles mas elevados de craving. Nal-
mefeno podria renormalizar dicho estado de hipodopami-
nergiay, por lo tanto, reducir también el craving de alcohol
(Spanagel y Vengeliene, 2012)

Con el objetivo de abstencion continuada, nalmefeno ha
resultado eficaz para prevenir recaidas, en algunos ensayos
clinicos (Mason et al., 1994; 1999), pero uno de ellos no
ha podido confirmar su eficacia (Anton et al., 2004). Con
el nuevo objetivo de reduccién del consumo de alcohol,
algunos estudios piloto apuntaron a que naltrexona y nal-
mefeno podrian ser de utilidad, ya que producian una dis-

minucién del nimero de dias en que la persona tomaba al-
cohol, el nimero de consumiciones tomadas por ocasion, el
nimero de dias de consumo excesivo de alcohol y las cifras
de los marcadores biolégicos ALT y GGT (Heinala, Alho, Ki-
ianmaa, Lonquist y Sinclair, 2001; Hernandez-Avila, Song,
Kou, Tennen, Armeli et al., 2006; Kranzler, Tennen, Armeli,
Chan, Covault et al., 2009).

La eficacia de nalmefeno, con un nuevo objetivo de tra-
tamiento, la reduccion del consumo de alcohol, ha sido eva-
luada a partir de tres estudios multicéntricos, controlados
con placebo y efectuados en Europa con un nuevo proce-
dimiento en el que el paciente alcohdlico toma un com-
primido de 18 mg de nalmefeno tnicamente el dia que se
enfrenta a un consumo de alcohol o bien a alguna situacién
de riesgo de recaida.

A partir de los resultados de los estudios ESENSE 1 y 2
(Gual et al., 2013; Mann et al., 2013), se confirma la indica-
cién de nalmefeno para la reduccion del consumo de alco-
hol en personas que presentan dependencia del alcohol y la
Agencia Europea de Medicamentos ha aprobado esta nueva
indicacion en 2013.

Un nuevo objetivo en
el tratamiento del alcoholismo

El tratamiento con nalmefeno produce una reduccién
del consumo de alcohol. No beber alcohol todos los dias y
beber menos cantidad por ocasion, es un objetivo realista
para un paciente alcohdlico de baja gravedad, si toma nal-
mefeno. Sobretodo si el paciente esta motivado y compro-
metido para reducir su consumo de alcohol.

Por tanto, las personas que presentan dificultad para con-
trolar el consumo de alcohol, que ya han sufrido alguna de
sus consecuencias negativas y que reconocen la necesidad
de reducir su consumo de alcohol, pueden beneficiarse del
tratamiento con nalmefeno.

El perfil del paciente ideal seria probablemente el de una
persona de mediana edad, que tiene una dependencia (del
alcohol) de baja gravedad, que no presenta un claro sindro-
me de abstinencia del alcohol, que es la primera vez que so-
licita tratamiento del alcoholismo, que no tiene una grave
comorbilidad médica, psiquidtrica, ni adictiva y que se pro-
pone conseguir una reduccion sustancial de su consumo de
alcohol. Si ademas tiene una buena estabilidad familiar, social
y laboral, también son factores que favorecen los resultados
del tratamiento (Van Amsterdam y Van den Brink, 2013).

El consumo excesivo de alcohol suele estar asociado a
consecuencias negativas. L.a mayoria de las personas que su-
fren dichas consecuencias negativas no presentan un trastor-
no por consumo de alcohol. Podriamos decir que tienen esa
costumbre pero que pueden modificarla si lo desean ya que
todavia no han desarrollado una adiccion. Por tanto, estas
personas pueden reducir su consumo cuando se lo propo-
nen seriamente y no requieren un tratamiento especializado.
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Cuando una persona ha desarrollado una adiccion al
alcohol es poco probable que pueda reducir y mantener
un bajo consumo de alcohol de manera efectiva y sosteni-
da en el tiempo. La dificultad para controlar el consumo
de alcohol, sobretodo tras el primer consumo, seria pre-
cisamente el sintoma cardinal de la adiccion al alcohol y
los antagonistas de los receptores opioides neutralizarian
dicho sintoma. El esfuerzo por reducir su consumo (de
alcohol) es una condicién necesaria pero no suficiente.
Nalmefeno ayuda a que la persona que se propone redu-
cir el consumo de alcohol pueda llegar a conseguirlo.
El tratamiento del alcoholismo con nalmefeno consigue
algo parecido al modelo médico de tratamiento de enfer-
medades, en el cual un firmaco especifico neutraliza un
determinado sintoma. En la persona que sufre alcoholismo
el sintoma es conductual, es la dificultad para controlar o
pérdida de control.

Nalmefeno para la reduccion del
consumo de alcohol

Los estudios ESENSE se han efectuado con pacientes que
presentaban un trastorno por dependencia del alcohol de
baja a moderada gravedad, es decir, que no presentaban
un sindrome de abstinencia del alcohol (que no superaban
los 10 puntos de la escala CIWA), y que no tenian una im-
portante comorbilidad médica, adictiva, ni psiquidtrica. Se
trataba por tanto de pacientes que no requerian un trata-
miento de desintoxicacién del alcohol y que podian iniciar
el tratamiento nalmefeno, en régimen ambulatorio y sin de-
jar de tomar bebidas alcoholicas.

En cada una de las visitas se utiliz6 el procedimiento de
intervencion motivacional y psicoeducativa, para favorecer
la adherencia al tratamiento, conocido como BRENDA, un
acrénimo que resulta de las 6 acciones sucesivas que se pue-
den hacer en cada una de la visitas con el paciente, como
son una evaluacion biopsicosocial, devolucién al paciente
de la evaluacion inicial, comprensiéon empatica de su res-
puesta, identificacion de las necesidades y preferencias del
paciente, consejo directo (al paciente) sobre el procedi-
miento para resolver sus necesidades, evaluar la reaccion
del paciente ante el consejo del médico y adaptacion del
profesional a las preferencias del paciente, para llegar final-
mente a consensuar con €l los objetivos futuros (Volpicelli,
Pettinati, McLellan y O’Brien, 2001).

Con la finalidad de introducir el nuevo procedimiento “as
needed”, que se podria traducir como “si precisa” o “a de-
manda”, el paciente recibi6 la instruccién de tomar un com-
primido de nalmefeno de 20 mg, solo los dias en los cuales
tiene la intencién de tomar alguna bebida alcohdlica o bien
ante situaciones en las que es probable que tome alguna con-
sumicién de contenido alcohélico y se le recomienda que, si
le es posible, tome el comprimido una hora antes del inicio
del consumo de alcohol y si no, que lo haga lo antes posible,
incluso junto con el inicio del consumo de alcohol.

Los pacientes de los estudios ESENSE tomaron nalmefe-
no (o placebo) durante 6 meses, de manera aleatorizada y
en régimen “doble ciego”. El estudio ESENSE 1 se desarro-
116 en paises del norte y el ESENSE 2 en paises del sur de Eu-
ropa. Los objetivos del tratamiento fueron el cambio desde
el inicio al mes 6 en el numero de dias de consumo excesivo
de alcohol (“heavy drinking days”) y el promedio de consu-
mo de alcohol por ocasiéon (“total alcohol consumption”).
Los pacientes que tenian asignado el principio activo, lo
tomaron el 48% y 57% de los dias, mientras que los que
fueron asignados a placebo lo hicieron en el 63,9% y 65,2%
de los dias, en los estudios ESENSE 1y 2, respectivamente.

Entre la entrevista de seleccion y la de aleatorizacion,
una elevada proporcién de pacientes (18% del ESENSE 1
y 33% del ESENSE 2) ya habian disminuido su consumo de
alcohol por debajo de los 6 dias de consumo excesivo de al-
cohol, durante las 4 semanas previas, o por debajo del nivel
medio de riesgo de consumo de alcohol, que eran criterios
necesarios para la inclusion en el estudio y que habian sido
confirmados en la entrevista de seleccion.

Siguiendo el mencionado procedimiento, nalmefeno
produjo una reduccion del nimero de dias de consumo ex-
cesivo de alcohol, significativamente mayor que el placebo,
en ambos estudios ESENSE y también del consumo total de
alcohol en el estudio ESENSE 1, pero no en el ESENSE 2.

Se defini6 el concepto de RESPUESTA al tratamiento
como una reduccioén desde un muy elevado nivel de riesgo
de consumo de alcohol hasta un nivel medio o inferior, o
también desde un nivel alto o medio hasta un nivel de con-
sumo de bajo riesgo. Logicamente, los pacientes que hicie-
ron una importante reduccién del consumo (de alcohol),
entre la visita de seleccion y la de inicio del tratamiento, ya
no podian reducir mas su consumo de alcohol a lo largo
del tratamiento, es decir, iniciaron el tratamiento con un
nivel de consumo de riesgo bajo y se mantuvieron en este
nivel a lo largo del tratamiento. Sin embargo, el subanalisis
del grupo de pacientes que al iniciar el tratamiento seguian
presentando un consumo de riesgo alto (>60 gr/dia para los
hombres y >40 gr/dia para las mujeres) confirmé la eficacia
de nalmefeno para la reduccién del consumo de alcohol,
ya que las diferencias con el placebo fueron significativas a
favor de nalmefeno.

Ademads, los que tomaron nalmefeno presentaron una
mayor reduccién en la puntuacién de las escalas de impre-
sion clinica global, tanto la de gravedad como la de mejoria,
y también en los niveles de ALT y GGT, con diferencias sig-
nificativas a favor de nalmefeno.

En un tercer estudio llamado SENSE, en el que el trata-
miento con nalmefeno se prolongé durante 12 meses, se
siguié el mismo procedimiento para evaluar seguridad, to-
lerabilidad y eficacia de nalmefeno en pacientes con depen-
dencia del alcohol. El 39% de los pacientes presenté una
reduccién sustancial de su consumo de alcohol entre la visi-
ta de seleccion y la de inicio de tratamiento. La retencién a
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los 12 meses fue del 63% y la reduccién, tanto de los dias de
consumo excesivo de alcohol como del consumo total de al-
cohol, result6 significativamente mayor con nalmefeno que
con placebo, (alos 12 meses de tratamiento), como también
lo fueron la reduccién en la puntuacién de las escalas de im-
presion clinica global (de gravedad y de mejoria) yde ALT y
GGT. (Van den Brink, Aubin, Bladstrém, Torup, Gual et al.,
2013; Van den Brink, Sorensen, Torup, Mann y Gual, 2014).

El andlisis del subgrupo de los que seguian presentan-
do un consumo de alto riesgo, al inicio del tratamiento con
nalmefeno, confirma una satisfactoria tasa de respuesta del
72% de los que tomaron nalmefeno, en comparacién al
57% de los que tomaron placebo, al finalizar el tratamiento.

Nalmefeno fue bien tolerado y los efectos adversos que
aparecieron con mayor frecuencia (>5%) fueron: mareo,
nauseas, cefalea, insomnio, vomito, fatiga y disminucién del
apetito. Otros menos frecuentes fueron: hiperhidrosis, som-
nolencia, taquicardia, nasofaringitas y trastorno del sueno.

Los efectos adversos aparecieron desde el primer dia de
tratamiento (con nalmefeno), la mayoria fueron pasajeros
(3-7 dias) y de una gravedad ligera a moderada (Van den
Brink et al., 2013; 2014). Los que llevaron con mayor fre-
cuencia al abandono del tratamiento fueron: mareo, nau-
seas, fatiga y cefalea. Al comparar los efectos adversos graves
que aparecieron en los pacientes que tomaban nalmefeno
o placebo, se detectaron respectivamente un 5,9% frente al
6,7% en el estudio ESENSE 1; un 2,2% frente al 4,7% en el
ESENSE 2; y un 6,9% frente al 5,4% en el estudio SENSE;
llegando a la conclusién que la mayoria de efectos adver-
sos graves no podian ser atribuidos a nalmefeno sino mas
bien a la propia patologia de los pacientes, debido a que los
pacientes no dejaban de beber durante el tratamiento con
nalmefeno y también a que el procedimiento de recogida
consiste en que cualquier sintoma que el paciente refiera
-en cada una de las visitas- se registra como posible efecto
adverso, independientemente de que pueda o no ser luego
atribuido al farmaco en estudio (Keating, 2013).

Un estado confusional o sintomas alucinatorios o disocia-
tivos, aparecieron s6lo de manera excepcional, sélo al inicio
del tratamiento, fueron de gravedad ligera o moderada, de
corta duracién y no se volvieron a presentar con la adminis-
tracion repetida de nalmefeno (European Medicines Agen-
cy, 2013).

Ventajas del tratamiento con nalmefeno para la
reduccion del consumo de alcohol

El tratamiento con nalmefeno es seguro, bien tolerado y
sencillo. Produce una reduccion de los dias de consumo ex-
cesivo de alcohol y de la cantidad de alcohol tomada por oca-
sién, en los pacientes con dependencia del alcohol (Gual et
al., 2013; Mann et al., 2013).

La reducciéon del consumo de alcohol se asocia a una dis-
minucion del numero de accidentes, conductas hostiles o
auto-destructivas y alteraciones del ritmo cardiaco (Rehm,

Baulinas, Borges, Graham, Irving et al., 2012). El estudio
COMBINE ya detect6 una disminucién de las consecuencias
negativas en paralelo con la reduccién del consumo de alco-
hol, de tal manera que los pacientes que no tuvieron ningtn
dia de consumo excesivo, tampoco presentaron las conse-
cuencias negativas que suelen estar asociadas (Anton et al.,
2006; Falk et al., 2010).

El objetivo de reduccion, en comparacion con el de abs-
tencién continuada, tiene la ventaja de adaptarse mejor a la
demanda de ayuda del paciente alcohélico. Con frecuencia
el paciente refiere que su objetivo es dejar de beber, pero
también con la misma frecuencia, el paciente espera que mas
adelante, algin dia tomard alguna consumicion alcohdlica.
Es decir, la expectativa del paciente, y con frecuencia también
la de sus familiares, es que tras una temporada de abstencion,
el problema se habra resuelto y él habra recuperado el con-
trol sobre el consumo de alcohol, ya que ellos creen que el
control es voluntario y depende exclusivamente de que el
paciente se esfuerce un poco mads para llegar a conseguirlo.

Desafortunadamente, la realidad es que tras una tempo-
rada sin beber alcohol, y debido al efecto de deprivacion, el
dia que pruebe una nueva consumicién alcohélica, lo mas
probable es que se descontrole con la bebida.

Por otro lado, los pacientes que tienen la expectativa
de que mas adelante podran tomar alguna consumicién
alcohdlica sin problemas, no van a aceptar un objetivo de
abstencién completa y continuada, y rechazaran la toma de
farmacos que les impiden algin consumo de alcohol oca-
sional. Algunos pacientes rechazaran el tratamiento del al-
coholismo, si la condicién es que tienen que dejar de beber
por completo.

El tratamiento con nalmefeno orientado a la reducciéon
del consumo de alcohol se adapta mejor a la demanda de
la mayoria de los pacientes que inician el tratamiento del
alcoholismo. Puede favorecer la aceptacién, la adherencia,
la retencién en el programa de tratamiento y el compro-
miso con este nuevo objetivo terapéutico, la reduccion del
consumo de alcohol.

Para los pacientes puede resultar dificil de compren-
der: (1) que el control sobre el consumo de alcohol sea
una funcién del Sistema Nervioso y que no se encuentre
sometido a la propia voluntad del paciente (2) que dicho
control dependa del buen funcionamiento de determinadas
estructuras cerebrales (3) que interviniendo sobre los re-
ceptores opioides se pueda renormalizar el control sobre la
bebiday (4) que un simple comprimido pueda conseguirlo.
El estudio COMBINE ha comprobado que, tanto naltrexo-
na (100 mg/dia) como la terapia cognitivo-conductual con-
siguen una mayor eficacia que el placebo. Sin embargo, la
asociacién de ambas no consigue mejores resultados que nal-
trexona, simplemente acompanada del llamado “manejo mé-
dico”, es decir que para obtener el mayor beneficio terapéuti-
co de naltrexona no es necesaria una intervencién psicolégica
(Anton et al., 2006).
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En los estudios ESENSE, efectuados con nalmefeno, se ha
utilizado una pequena intervencion motivacional para opti-
mizar el manejo y el cumplimiento de la medicacion, el lla-
mado procedimiento BRENDA (Volpicelli et al., 2001). Por
tanto cualquier intervencién motivacional, orientada hacia la
reduccién del consumo de alcohol y la buena adherencia al
tratamiento, pueden ser de utilidad para optimizar la eficacia
de nalmefeno.

Conviene hacer un buen analisis de los patrones de consu-
mo (de alcohol) del paciente, darle instrucciones y recomen-
daciones (verbales y por escrito), sobre la reduccién del con-
sumo y el manejo de nalmefeno (que sean claras y sencillas), y
hacer un seguimiento posterior para favorecer el aprendizaje
progresivo de este nuevo procedimiento terapéutico, ayudan-
dole a superar los posibles obstaculos e incidencias que vayan
apareciendo, a lo largo del tratamiento.

La participacién activa del paciente alcohélico, en la
decision inicial del objetivo terapéutico de reduccion del
consumo y en el manejo individualizado del tratamiento,
mejora la adherencia y la retencién en programa de trata-
miento. Es el mismo paciente quien decide cuando va a to-
mar la medicacion e incluso cuando va a tomar o no tomar
una consumicién alcohélica. Se adapta mejor a los propios
objetivos del paciente y evita que un consumo puntual se
convierta en una recaida, ayudandole a superar con éxito
las situaciones de riesgo de recaida. Si el paciente no consi-
dera un consumo puntual como una recaida, es decir, si no
tiene la sensacion de que ya ha recaido, es menos probable
que abandone el programa de tratamiento. Su permanencia
en el tratamiento facilita la relacion médico-enfermo, ofre-
ciéndole mas oportunidades para que tome conciencia del
problema, cambie progresivamente de actitud con respecto
al consumo de alcohol, y reduzca de manera progresiva su
tendencia a beber en exceso.

Entre las ventajas del tratamiento con nalmefeno cabe
destacar (1) una mejor aceptacion, por parte del paciente,
probablemente debido a su mayor participaciéon e implica-
cion en la toma de decisiones. (2) Un efecto mas especifico
sobre el sintoma “dificultad para controlar” el consumo de al-
cohol, que favorece la comprension del mecanismo de accion
de nalmefeno, tanto para el propio paciente como para sus
familiares. (3) Aumenta la probabilidad de que el paciente
solicite tratamiento y de que lo haga en una etapa mds precoz
de su enfermedad alcohdlica. (4) En tal caso, permitiria dete-
ner la evolucién de su enfermedad alcoholica desde las etapas
iniciales, evitando la ampliacion y el empeoramiento progre-
sivo de las consecuencias negativas del consumo excesivo de
alcohol, que habrian llegado a sufrir en el futuro, tanto el pa-
ciente alcohélico como sus familiares. (5) El tratamiento con
nalmefeno es seguro, bien tolerado, sencillo y no requiere
psicoterapia, sino s6lo las instrucciones del médico experto.

A'lo largo del tratamiento con nalmefeno, en cada visita
se puede efectuar un andlisis de los factores que aumentan
el riesgo de descontrol en el consumo y trabajar las estra-

tegias de afrontamiento para conseguir que el paciente
mantenga un consumo de bajo riesgo. Ademas, se puede
profundizar en el diagnoéstico de comorbilidad psiquidtrica
asociada (trastornos de ansiedad, afectivos o de personali-
dad) y detectar un posible consumo concomitante de otras
drogas o medicamentos de abuso, que pueden interferir en
la recuperacién del alcoholismo. Estos datos enriquecen la
comprension diagndstica personalizada de cada paciente
alcohélico y permiten optimizar la evolucién del paciente

Si el paciente esta motivado para el tratamiento, es mas
probable que esté dispuesto a cambiar de actitudes, con-
ductas, estilo de vida, etc.; lo cual resulta imprescindible
para que pueda progresar en su recuperacion. Si durante
el tratamiento con nalmefeno se produce algiin nuevo con-
sumo excesivo de alcohol, es mas probable que el paciente
acuda a pedir ayuda vy, si se hace un buen analisis de dicha
recaida, el paciente puede aceptar mejor un nuevo plan de
tratamiento, que posiblemente habria rechazado al inicio
del tratamiento, debido a que todavia no habia tomado con-
ciencia de la gravedad del problema.

Finalmente, conviene tener en cuenta que nalmefeno es
el dnico medicamento que tiene aprobada la indicacion,
por las autoridades sanitarias, para reducir el consumo en
pacientes con dependencia del alcohol.

Conclusiones

1. Los farmacos antagonistas de los receptores opioides
(nalmefeno y naltrexona) producen una reduccion del
consumo de alcohol.

2. Losantagonistas de los receptores opioides pueden evi-
tar que un consumo puntual de alcohol se acabe con-
virtiendo en una recaida, dado que pueden atenuar el
efecto de deprivacion.

3. Tanto naltrexona como nalmefeno, consiguen una re-
duccién del craving -tras un primer consumo de alco-
hol-, del nimero de consumiciones alcohélicas toma-
das —por ocasion-, de la eleccién de una consumicion
alcohélica (ante la opcién de tomar otra sin alcohol) y
del efecto euforizante del alcohol.

4. El objetivo de tratamiento basado en la reduccién del
consumo de alcohol, puede conseguir los mismos re-
sultados que la abstencién continuada, siempre que
el paciente no exceda los limites del consumo de bajo
riesgo, en cada ocasién de beber.

5. Nalmefeno podria ser mas eficaz que naltrexona, para
reducir el consumo de alcohol, en las personas que tie-
nen alcoholismo, gracias a su efecto modulador sobre
los receptores kappa opioides.

6. Nalmefeno ayuda a que la persona que se propone re-
ducir su consumo de alcohol pueda llegar a conseguirlo.

7. El perfil del paciente ideal seria probablemente el de
una persona de mediana edad, que tiene una depen-
dencia (del alcohol) de baja o moderada gravedad, que
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no presenta un claro sindrome de abstinencia del alco-
hol, que es la primera vez que solicita tratamiento del al-
coholismo, que no tiene una grave comorbilidad médi-
ca, psiquiatrica, ni adictiva y que se propone conseguir
una reduccién sustancial de su consumo de alcohol.

8. Entre las ventajas cabe destacar que el tratamiento con
nalmefeno es seguro, bien tolerado y sencillo, que no
requiere psicoterapia sino apoyo psicosocial o las ins-
trucciones del médico experto y que tiene una mejor
aceptacion, probablemente debido a la mayor partici-
pacion del paciente en la toma de decisiones.

9. El tratamiento con nalmefeno, orientado a la reduccion
del consumo de alcohol, se adapta mejor a la demanda
de la mayoria de los pacientes que inician el tratamiento
del alcoholismo y puede favorecer la aceptacion, la adhe-
rencia, la retencién en el programa de tratamiento y el
compromiso con este nuevo objetivo terapéutico.

10. Nalmefeno es el tinico farmaco que tiene aprobada la
indicacion -por parte de las autoridades sanitarias- para
reducir el consumo de alcohol.
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