
La dependencia del alcohol o alcoholismo suele ser
un trastorno crónico progresivo que reconocen como una
enfermedad tanto la American Medical Association
como la American Psychiatric Association(1). Es un tras-
torno común que supone una pesada carga para los
pacientes, sus familias y la sociedad. Los estudios epide-
miológicos indican que el alcoholismo afectará a aproxi-
madamente un 10% de los americanos en algún momen-
to de sus vidas, siendo mayor el número de hombres que
de mujeres afectados(2-5). Estamos ante un porcentaje de
incidencia muy alto en comparación con muchas otras
enfermedades, lo que demuestra la importancia de la
dependencia alcohólica en la sanidad pública. Junto a los
aproximadamente 100.000 habitantes de EEUU que
mueren cada año por causas relacionadas con el alcohol,
incluyendo accidentes de tráfico y cirrosis hepática(6), el
alcoholismo le cuesta a la nación un porcentaje aproxi-
mado de 166 billones de dólares anualmente en costes
sociales y sanitarios directos o indirectos(7).

El tratar el alcoholismo supone distintas etapas.
La etapa inicial se dedica al abandono y la desintoxi-
cación grave(8). Las etapas posteriores intentan man-
tener a los pacientes en remisión y a que desarrollen
un estilo de vida compatible con una abstinencia a
largo plazo (p.ej., no consumir ningún tipo de bebida
alcohólica). Este último aspecto de cómo conducir al
paciente se solía llevar a cabo habitualmente median-
te procedimientos psicosociales (como Alcohólicos
Anónimos y otras asociaciones de asesoramiento
distintas) y técnicas farmacológicas (principalmente
disulfiram), y con la combinación de ambas. Aunque
hay muchos individuos que alcanzan la modera-

ción en el alcohol a largo plazo con el tratamiento, otros
siguen recayendo y deteriorándose, pese a múltiples
cursos de tratamiento. El tratamiento farmacológico
está emergiendo como otro de los medios para favore-
cer la abstinencia y prevenir la recaída, utilizándose
como complemento de los procedimientos psicosocia-
les que se habían empleado durante muchos años. Los
descubrimientos que aportamos aquí forman parte de
una revisión sistemática rigurosa de la literatura cientí-
fica relevante sobre el tratamiento farmacológico del
alcoholismo llevada a cabo por el Research Triangle,
Centro de Prácticas que se fundamenta en la Evidencia,
del Institute University of North Carolina en Chapel
Hill, patrocinado por la Agency for Health Care Policy
and Research (AHCPR), (Agencia del programa e
investigación para el cuidado sanitario)(9).

MÉTODOS
Revisión de los fármacos y de los resultados

Nuestra investigación fue una revisión detallada de la
literatura científica sobre 5 clases de drogas(9). Nos centra-
mos en las primeras drogas que se utilizaban para el alco-
holismo (disulfiram y litio) y el las farmacoterapias que se
han utilizado más recientemente (los antagonistas opiáceos
naltrexone y nalmefene, el acamprosato y distintos agentes
serotonérgicos) (Tabla 1). Estos tipos de medicación repre-
sentan los principales agentes que se han utilizado o que se
han probado recientemente para el tratamiento de la depen-
dencia de alcohol después del abandono del mismo.
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Con el consejo de un grupo de técnicos expertos de
asesoramiento (véase la sección "Reconocimientos"),
desarrollamos unas cuestiones y métodos de estudio.
Revisamos la eficacia de estos agentes para reducir el
número de bebidas alcohólicas estándar, la reducción en
el número de días de bebida (o el aumento del número de
días sin beber), la vuelta total a la bebida, el número de
episodios de bebida abusiva, la fecha de la primera vez

que se bebió, la reducción en el porcentaje de recaída
determinado por unos criterios a priori y las ansias insa-
ciables (craving). Presentamos nuestros resultados desde
un análisis amplio de intención de tratamiento; el informe
de evidencia global proporciona información sobre los
subgrupos y los análisis de seguimiento, los porcentajes
de incidencia de los efectos adversos y el cumplimiento
del paciente.
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Tabla 1. Farmacoterapias utilizadas para mantener la abstinencia en pacientes alcohólico dependientes

Farmacoterapias Mecanismos de acción potenciales o conocidos

Disulfiram Inhibe la dehidrogenasa aldehida, que produce aumento en los niveles de acetal-
dehído después de que se consume alcohol; el aumento de los niveles de ace-
taldehído produce una serie de efectos fisiológicos, entre los que se encuentran
náuseas, hipotensión, y acaloramientos; el disulfiram hace sentir una experien-
cia negativa cuando se consume alcohol y, lo que es más importante, funciona
como un refreno psicológico para prevenir el consumo de alcohol

Naltrexona/nalmefene Antagonistas de los opioides endógenos, tales como la B-endorfina y las encefalinas

Acamprosato Mecanismo de acción desconocido; parece que interactúa con los receptores de
glutamato y los canales de calcio

Agentes serotonérgicos Inhibidores de retima de serotonina selectivos
Citalopram, fluoxetina, fluvoxamina Agonista de serotonina (5- HTIa)
Buspirona Hidrocloride Antagonista de serotonina (5- HT3)
Ondasetron hidrocloride

Litio Mecanismo exacto de acción desconocido; afecta a la señalización de fosfoinosi-
tida y refuerza las acciones de la serotonina en el cerebro

Tabla 2. Farmacoterapia para la dependencia alcohólica: criterios de inclusiónlexclusión

Categorías Criterios

Estudios de la población Hombres/mujeres aldultos (edad>=18 años) que fueran alcohólico dependientes
Niños, bebés y mujeres embarazadas excluidos

Localización del estudio Estados Unidos, Canadá, Europa, Latinoamérica, Asia, Australia/ Nueva Zelanda,
Localidades fundamentadas en la lengua de la publicación excluidas

Lenguas de la publicación Inglés, francés y alemán

Pruebas de admisión Diseño del estudio; pruebas de control al azar doble ciego o a ciegas
Estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos, estudios de control-de-casos
(pruebas de control no al azar)
Otros diseños (meta-análisis, meta-regresión, síntesis de diseños cruzados,
revisión de artículos según las exploraciones de listas de referencia, coste
efectividad, calidad de vida)
Tamaño de la muestraz10 sujetos

Composición del estudio Composiciones de pacientes internos y externos ( todas las composiciones de los
estudios reflejaban su funcionamiento práctico)

Periodo de tiempo De 1966 a diciembre de 1997 (dependiendo de la fecha de aprobación de los pro-
ductos farmacológicos)
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Literatura estudiada

La Tabla 2 muestra los criterios de inclusión y
exclusión de los artículos seleccionados para el estudio.
Las bases de datos que utilizamos fueron las siguientes:
MEDLINE, HealthSTAR, la base de datos de los
International Pharmaceutical Absracts de la American
Society of Health-System Pharmacists, EMBASE, la
Alcohol and Alcohol Problems Database, y el
PsycoINFO. Las estrategias de investigación abarcaban
todos las medicaciones de interés y todas las clases de
medicación relacionadas, el alcoholismo, la bebida de
alcohol, y el estudio y diseño de sus características.
Revisamos así mismo los materiales disponibles en la
Cochrane Collaboration, los sumarios publicados y los
documentos de la US Food and Drug Administration.

Para obtener los datos para nuestras tablas sobre
los hechos manifiestos, realizamos un formulario de
extracción de datos, un formulario de los resultados de
seguimiento, un formulario de los resultados de los
estudios comórbidos, un perfil de efectos adversos y
una guía de extracción. Utilizamos un procedimiento
de sumarización dual (1 supervisor de los contenidos y
1 supervisor de los métodos); los investigadores princi-
pales (S.L.W. y J.C.G.) lo completaron con una tercera
revisión de conflicto-resolución.

Para evaluar la calidad de los artículos individuales,
los supervisores cumplimentaban un formulario de valo-
ración de la calidad que comprendía el diseño del estudio,

las medidas del diagnóstico y de los resultados, los aná-
lisis estadísticos y el debate. El formulario estaba com-
puesto de cuestiones metodológicas estándar, como
pérdidas en el seguimiento, estudios a ciegas, y posibi-
lidad de comparación entre los grupos de tratamiento.
Incluía también cuestiones específicas del dependencia
del alcohol, como los criterios sobre alcoholismo y
métodos de evaluación del autor. La calificación del
artículo era independiente de los hallazgos que allí apa-
recían sobre la eficacia de la intervención farmacológi-
ca. Las calificaciones individuales sumaban hasta 40
puntos y se volvían a calificar hasta los 100 puntos
(escala de los autores disponible a petición). Se juzga-
ba la fuerza global de los hechos manifiestos en cuanto
a la eficacia según la coherencia a lo largo de los estu-
dios, la calidad de los estudios, el tamaño de la mues-
tra, y la magnitud de los efectos (Tabla 3). 

Después de aplicar nuestros criterios de inclusión y
de exclusión y de revisar los títulos y/o resúmenes de 375
artículos, hicimos el resumen completo y el análisis de los
datos de 41 estudios y la evaluación de 11 seguimientos o
evaluaciones de subgrupos, incluyendo 11 estudios de
disulfiram, con la publicación de un subgrupo; 1 artículo
de nalmefene; 3 estudios de naltrexone, con 5 publicacio-
nes de subgrupos; 9 artículos de acamprosato; 9 estudios
del agente serotonérgico, no restrictivos a las poblacio-
nes comórbidas, con el estudio de 1 subgrupo; 3 estudios
del agente serotonérgico restrictivos a personas con depre-
sión o ansiedad coexistentes, con 1 análisis de subgrupo;

Tabla 3. Grado de fuerza de las pruebas sobre la eficacia de las farmacoterapias en la dependencia del alcohol

Grados Definiciones

A (bueno) Datos suficientes para evaluar la eficacia; el tamaño de la muestra es adecuado; 
los datos son coherentes e indican que la droga clave es claramente superior 
al placebo para el tratamiento de la dependencia alcohólica

B (medio) Datos suficientes para evaluar la eficacia; el tamaño de la muestra es adecuado; 
los datos indican incoherencias en los resultados descubiertos del alcohol 
entre la droga y el placebo, tales como que la droga clave del tratamiento de 
la dependencia alcohólica no queda establecida de modo evidente

C (bajo) Pruebas coherentes y suficientes de que la droga clave no es más eficaz que el pla-
cebo en el tratamiento de la dependencia alcohólica; el tamaño de la muestra
es adecuado

I (insuficiente) Datos inadecuados para evaluar la eficacia (por causa de un tamaño de la muestra
insuficiente, o un método pobre)
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y 6 artículos de litio, con 3 análisis de subgrupo. Un
artículo trataba de fluoxetina y de acamprosato. No
excluimos ningún artículo de análisis en función de la
mala calidad de las evaluaciones; esta valoración queda
reflejada en el debate y en la estimación de la fuerza de
los hechos manifiestos.

RESULTADOS
Resultados principales de las medicaciones individuales

La Tabla 4 muestra los descubrimientos principa-
les y la evaluación de los hechos manifiestos según una
escala A-B-C-I definida en la Tabla 3. En la Tabla 4,
sólo se incluye la prueba original, aunque aparezca
citada la misma prueba en múltiples casos. En la Tabla
4 sólo presentamos los estudios que proporcionan
información sobre resultados de temas de alcohol
estándar, como los días de bebida, la vuelta a la bebida,
la fecha de la primera vez que se bebió, el alcohol con-
sumido por unidad de tiempo, los episodios de bebida
abusiva, la ansiedad por beber o la recaída.

Disulfiram. Pese a que la literatura sobre el uso de
esta droga para tratar el alcoholismo es abundante (135
estudios), el número de las pruebas clínicas controladas
es limitado; de las 11 pruebas que revisamos, 5 fueron
concernientes al disulfiram oral (10-15) y el resto estu-
diaban los implantes de disulfiram.

Disulfiram oral (dosis de mantenimiento, 200-250
mg/d). En los 5 estudios sobre disulfiram oral participaron
1207 sujetos; 3 de los estudios fueron de control por pla-
cebo y emplearon la elección al azar doble a ciegas(10,11,12,13)

Las valoraciones obtenidas y los resultados fueron
variados; se apreciaba una evidencia moderada de que el
disulfiram reducía la frecuencia en la bebida sin mejorar
significativamente los promedios de abstinencia (Tabla
4). El único grupo que estudió la administración supervi-
sada de la droga descubrió que los sujetos que tomaban
disulfiram presentaban unos resultados de mejora signifi-
cativa respecto a la frecuencia en la bebida y a la cantidad
consumida(14); no obstante, la muestra no mantuvo unos
estándares de administración doble ciego (después de la
distribución aleatoria, se les comunicaba a los sujetos si
estaban recibiendo disulfiram).

Implantes de disulfiram (dosis única, 800-1000 mg)
Aunque los implantes de disulfiram resultan un méto-

do atractivo para asegurar su cumplimiento, no se ha
demostrado en las pruebas terapéuticas la biodisponibili-
dad del disulfiram después de su implantación. Hubo seis
estudios que utilizaron los implantes de disulfiram (capta-
ción combinada, n =282); 5 utilizaron un placebo, lo más
habitual era una inyección salinas(17-21). Las mediciones que
aparecieron reflejan una diversidad de resultados (Tabla 4). 

Juzgamos los indicios de la eficacia del disulfiram
(en las modalidades combinadas) cuando se garantiza
el grado Bde indicios inconsecuentes pero positivos de
que el disulfiram reduce el número de días de bebida, y
los indicios inconsecuentes pero más a menudo negati-
vos de la valoración de los otros resultados.

Antagonistas opiáceos. De los 77 artículos de
investigación revisados, 3 estudios de control evalua-
ban la eficacia de la naltrexona en los pacientes alco-
hólico dependientes(22-24), y un estudio piloto que eva-
luaba el nalmefene(25). También revisamos los estudios
previos de estas pruebasl(26-30),

Naltrexona (50mg/d). Aunque el tamaño de la mues-
tra general de los 3 estudios de naltrexona es modesta (n
=271 pacientes al azar), las pruebas son recientes y de
buena calidad, con resultados consistentes sobre los por-
centajes de recaída y la frecuencia en el consumo de bebi-
da (Tabla 4). Un estudio investigaba el efecto tanto de la
naltrexona versus el placebo, como de la terapia de apoyo
versus la terapia de cumplimiento de habilidades, con lo
cual nos proporciona el único trabajo que afronta la inter-
acción entre las intervenciones farmacológicas y las psico-
socialesl(22). La naltrexona tiene un efecto positivo (sobre la
abstinencia) sólo cuando se combina con psicoterapia de
apoyo; los pacientes que recibieron naltrexona y terapia de
cumplimiento de habilidades no mostraron ese efecto posi-
tivo. Otros resultados muestran un modelo más coherente
(Tabla 4). Entre todos los pacientes de las 2 primeras prue-
bas(22,23) los porcentajes de recaída al final de las pruebas
fueron mayores para los grupos de placebo (54 %(23) y
aproximadamente 80 %(22), que para los de los grupos de
naltrexona (23 %(23) y aproximadamente 40 %(22). En una
tercera prueba de final del estudio(24), los porcentajes de
recaída para todos los sujetos fue del 53 % y del 35 % para
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los pacientes de placebo y de naltrexona, respectiva-
mente; no obstante, para los pacientes dóciles, las cifras
fueron del 52 % y del 14 %. De los 2 estudios que
medían un registro biológico para el consumo de alco-
hol (γ-glutamil transpeptidasa [GGTP ]), uno descubrió
que los receptores de naltrexona tenían unos niveles de
GGTP significativamente más bajos al final de la prue-
ba (24), y la otra prueba anterior no mostraba ninguna
tendencia significativa hacia esa dirección (23).
O"Malley et a1(28) estudiaron a los pacientes durante 6
meses después de finalizar la prueba, y descubrieron
que en comparación con los sujetos que recibieron pla-
cebo, aquellos que recibieron naltrexona mostraban
unos porcentajes menores de bebida abusiva. Los
informes sobre los subgrupos de pacientes que proba-
ban el alcohol descubrían que la naltrexona disminuía
la sensación de "alto" ("high") subjetiva después de
consumir alcoholl2(24,26,29).

Nalmefene (10 - 40 mg/d). La prueba del nalme-
fene presenta a 21 sujetos elegidos al azar para el pla-
cebo y 2 grupos de dosificación de nalmefene; 8 suje-
tos finalizaron el estudio(25). El descubrimiento signifi-
cativo fue un porcentaje de recaída menor en el grupo
de nalmefene en dosis altas (los datos no se muestran).
La elevada calidad de estas pruebas va pareja con la
coherencia de los descubrimientos de un efecto de la
naltrexona para reducir los porcentajes de recaída y las
frecuencias de consumo de bebida, con lo que garanti-
za un grado A; al nalmefene le otorgamos un grado I.

Acamprosato (1300 - 2000 mg/d). De los 37 estudios
sobre acamprosato que se identifican en nuestra búsqueda
en la literatura, recogimos el resumen de 9(31-39). Participaron
un total de 2170 pacientes; todas las pruebas utilizaban un
método doble ciego y un diseño de recombinación(31).

El descubrimiento más importante en las pruebas
de acamprosate ha sido su efecto en la frecuencia del
consumo de bebida (Tabla 4); se daba un aumento
característico del 30% al 50% de los días sin beber (p.
ej., de 162 a 225 días sin beber) (35). Algunos estudios
descubrieron también que el acamprosato duplicaba
aproximadamente los porcentajes de abstinencia,
aunque una mayoría de pacientes volvieron a la bebi-
da mientras tomaban acamprosato. Las pruebas de
acamprosato no evaluaban las tasas de recaída.

De las 4 pruebas que evaluaban el GGTP, 2 informaron
sobre mejoras entre los que recibían acamprosato(33,39) ,
indicaba una tendencia hacia la mejoría 134), y 1 mos-
traba que no había ningún efecto.

Entre todos los sujetos que recibieron un segui-
miento durante 48 semanas después de completar el
tratamiento, los pacientes que tomaban acamprosato
mostraron un número más elevado de días acumulati-
vos sin beber que los que recibían placebo desde que
entraron a formar parte en la prueba (387 vs 250 días)
y un porcentaje de abstinencia mayor (40 % vs 17
%)(35). Entre los sujetos que recibieron un tratamiento
durante 12 meses después de completar la prueba, el
acamprosato seguía ejerciendo un efecto positivo en los
índices de abstinencia, pero no en el número de días sin
beber (36). Los que recibieron acamprosato tenían unos
porcentajes de abstinencia mayores a los seis meses
después del tratamiento que el resto de controles (43 %
vs 30 %)(39). Ladewig et a1(32) no encontraron ningún
efecto de transferencia para el acamprosato hasta los 6
meses después de que el tratamiento activo hubiera
acabado, pero este grupo tampoco consiguió hallar nin-
gún efecto del acamprosato durante la última parte de
la prueba activa.

Partiendo del fundamento de que el acamprosato
reduce la frecuencia en la bebida en gran cantidad de suje-
tos y la coherencia de los resultados de las investigaciones,
otorgamos al acamprosate una calificación de eficacia A.
Agentes serotonérgicos (la dosificación varía según
la droga)

Revisamos 3 clases de agentes serotonérgicos: los
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(SSRIs, principalmente la fluoxetina), el buspirone
hidroclorido, y el ondansetron hidorclorido (Tabla I ).
El US Food and Drug Administration aprobó los SSRIs
para su uso en trastomos de depresión o ansiedad, el
buspirone para la ansiedad, y el ondansetron para las
náuseas. En los últimos años, estas drogas han sido
evaluadas como fuera de catálogo en la dependencia
alcohólica, especialmente cuando los pacientes exhiben
un temperamento comórbido o trastornos de ansiedad.
Por lo tanto, para examinar adecuadamente sus efec-
tos en la dependencia del alcohol se debe tener en
cuenta si existen o no trastornos de la afectividad
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o la ansiedad. Dividimos las pruebas (Tabla 4) entre las
que estudian a los individuos dependientes del alcohol
con diferentes porcentajes de comorbilidad psiquiátrica
(incluída ninguna comorbilidad)(31,40-47), y aquellas que
previamente seleccionaban a sujetos dependientes del
alcohol con un trastorno conocido de depresión o ansie-
dad (48-50).

Pruebas con sujetos con diferentes porcentajes
de depresión o ansiedad comórbidas. La SSRI fluo-
xetina se estudió en 5 pruebas de control doble-ciego
con placebo (n=277 sujetos ): 1 utilizó un diseño de
recombinación(31), 2 lo hicieron al azar (41-42), y 2 no uti-
lizaron la elección al azar (40,43). Los resultados aparecen
mezclados respecto a la eficacia de la fluoxetina para
los pacientes alcohólicos. El citalopram no tuvo efecto
en el GGTP o en los episodios de bebida abusiva (46). La
prueba 1 de buspirona (n= 57 sujetos, que utilizaba un
diseño de placebo control dobleciego) no mostró nin-
gún efecto terapéutico en bastantes de las mediciones,
incluido los niveles de de GGTP(47). Una prueba de
ondansetron (n = 71 sujetos, utilizando un diseñode
placebo control doble a ciegas, con adjudicación de las
dosis altas [ 4mg/d] y dosis bajas [0.5 mg/d ] al azar)
descubrió que el ondansetron en dosis bajas reduce el
consumo de bebida únicamente entre los que beben con
moderación(45).

Pruebas con sujetos dependientes del alcohol
con depresión o ansiedad. Las pruebas entre los
pacientes que sufrían también depresión o ansiedad
sumaron un total de 179 sujetos (n = 51 para la prueba
de fluoxetina(50); n = 128 para las 2 pruebas de buspiro-
na(48,49). Los pacientes alcohólicos con depresión que
tomaban fluoxetina mostraron una mejoría en la canti-
dad y la frecuencia en la bebida, en comparación con
aquellos que recibieron placebo; los estudios de buspi-
rona mostraron un único cambio positivo en los resul-
tados sobre la bebida (tiempo de la primera bebida).
Por lo general, los estudios de fluoxetina recogían un
número de pacientes poco representativo y los resulta-
dos aparecen muy mezclados, y lo mismo ocurre con
los estudios de buspirona y de ondansetron. Nuestra
opinión es que la naturaleza limitada de estos datos
garantiza unos índices de eficacia de grado I.

Litio (la dosificación y los niveles en la sangre varían)
Aparecieron 6 pruebas y 3 subestudios relacionados (n=823

sujetos) sobre los efectos del litio en sujetos alcohóli-
cos con y sin depresión o trastornos bipolaresl5(51-59);
alrededor de un 55% de todos los sujetos se estudiaron
en la amplia prueba de cooperación patrocinada por el
Departamento de Asuntos de Veteranos(58). Todas las
pruebas (Tabla 4) presentan depresión comórbida en
los sujetos; sólo 2 de los controles mostraban depresión
ya en su análisis de datos (52,58). El estudio más sólido y
más amplio no encontró ningún efecto positivo del litio
ni en los pacientes alcohólicos deprimidos ni en los no
deprimidosl(58). Un estudio (que no controlaba la
comorbilidad) descubrió mejoría en los resultados res-
pecto a la bebida en los sujetos con niveles de litio altos
(conforme a la definición) (57). 

Partiendo de los datos negativos encontrados en
este estudio amplio y bien llevado y en el hecho de que
todos los hallazgos respecto al litio se limitaron a estu-
dios que no controlaban la comorbilidad, le otorgamos
al litio un índice de eficacia de C.

Medidas secundarias

La conformidad. En un ensayo clínico, el saber
hasta qué punto los pacientes están conformes puede
afectar para comprobar el efecto de una droga. En los
estudios analizados, los investigadores monitorizaron
la conformidad a través de distintas formas, que inclu-
ían el informe personal, el informe por poderes, el
recuento de píldoras en las visitas de vuelta, los marca-
dores de orina, y los niveles de medicación activa en la
sangre. El efecto de la conformidad en la medición de
los resultados apenas se anlizó. En 2 casos en los que sí
se estudió la conformidad, Fuller et al.(13) descubrieron
que los sujetos que estaban conformes tenían mejores
resultados, sin tener en cuenta cuál era la droga asigna-
da, y Volpicelli et al. (24) encontraron unos resultados
positivos para la naltrexona sólo en los sujetos conformes.

Efectos adversos. A la hora de evaluar la utilidad de
una medicación, los médicos deben juzgar la eficacia en
contra de los riesgos (efectos negativos, morbilidad y mor-
talidad). Fuimos conscientes de los riesgos (cuando apare-
cían descritos en las pruebas) y recogimos información de
un estudio extenso sobre seguridad y tolerabilidad de la
naltrexona(60). Teniendo en cuenta la panorámica
incompleta en cuanto al riesgo que proporcionan las prue-

9
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has clínicas, no podemos especificar plenamente los pro-
medios de riesgo-beneficio de ninguno de los medica-
mentos analizados. El disulfiram, el litio, los SSRIs, y el
buspirona, aunque por lo general son bien tolerados, lle-
van asociados algunos efectos negativos y ocasional-
mente morbilidad. Estas pruebas no presentaban ningu-
na muerte atribuida a ninguno de estos agentes; y el por-
centaje de abandonos por causa de los efectos negativos,
si es que se mencionaba, era bajo. En las pruebas de nal-
trexona, no se informó de ninguna mortalidad y los efec-
tos secundarios más comunes fueron náuseas y mareos.
El estudio sobre seguridad y tolerabilidad de la naltrexo-
na (60) afirmaba que los 2 efectos secundarios negativos
que se daban en mayor porcentaje eran las náuseas en los
inicios (9.8 % para naltrexona versus 0 % para el grupo
sin medicación) y dolor de cabeza (6.6 % para naltrexo-
na versus 1.7 % para el grupo sin medicación) así como
un 15 % de promedio de abandono del tratamiento en los
sujetos con naltroxona por causa de los efectos secunda-
rios. En las pruebas de acamprosato, no se informó de
ninguna mortalidad atribuida a la medicación. El efecto
negativo más habitual fue el de diarrea; también hubo un
aumento significativo de mareos, picores y mayor deseo
sexual entre los grupos activos frente a los de placebo.
Los porcentajes de abandono no alcanzaron ni un 1 %
para ningún efecto secundario.

COMENTARIO

La farmacoterapia para la dependencia alcohólica
ha cambiado significativamente durante los últimos
años. El descubrimiento de nuevos medicamentos
puede afectar de modo positivo a los componentes fun-
damentales del síndrome de dependencia alcohólica,
tales como la perdida de control del beber, preocupa-
ción sobre el consumo de alcohol, o síntomas de absti-
nencia prolongados. El desarrollo de nuevas clases de
medicamentos, específicamente efectivos para los sín-
tomas primarios de la dependencia alcohólica represen-
ta un avance de importancia histórica. Los resultados
de nuestro informe de incidencias"' que revisamos aquí,
son dignos de tener en cuenta en 2 grandes áreas: 1) la
comprensión de las implicaciones clínicas de la
eficacia de las medicaciones revisadas y 2) para tra-

tar los huecos que quedan en la base de los conocimientos.
No hay ningún estudio que haya examinado la eficacia de
estos agentes comparándolos entre sí; las variaciones en el
diseño de los estudios, en la duración del seguimiento y la
medición de los resultados impidieron la comparación de
estos medicamentos con una eficacia relativa.

Aunque intentamos identificar la naturaleza y exten-
sión de las intervenciones psicosociales que proporcio-
naban los autores, lo más frecuente es que estuvieran mal
descritas. Por tanto, la literatura no nos permite evaluar
la cuestión tan importante de la eficacia de la farmacote-
rapia cuando se utiliza en conjunto con tipos e intensida-
des diferentes de terapias psicosociales.

Eficacia de la medicación

Naltrexona y Acamprosato. El interés generado
por los informes recientes que documentaban que la nal-
trexona y el acamprosato eran más efectivos que el pla-
cebo en el tratamiento del alcoholismo queda garantizado
por la fuerza de la evidencia (evidencia grado A), que
muestra su eficacia entre los pacientes alcohólicos. Las
pruebas con la naltrexona se realizaron con un modesto
número de individuos (n=271), pero las pruebas eran de
alta calidad y los resultados demostraron de forma cons-
tante que la naltrexona reducía la frecuencia en la bebida
y los porcentajes de recaída, con el cumplimiento contro-
lado. Aunque sea necesario confirmarlo, parece ser que el
efecto primario de la naltrexona es su capacidad para
reducir la respuesta emocional del paciente ante el con-
sumo de alcohol; esto podría refrenar a los pacientes que
prueban el alcohol para que no se conviertan en bebedo-
res abusivos (recaída) y para disminuir el consumo de
alcohol a lo largo del tiempo. Otras de las funciones de la
naltrexona son más operativas, teniendo presente la evi-
dencia de que se mejoró la abstinencia en 2 de las 3 prue-
bas. El impacto clínico de la naltrexona no está todavía
muy claro, para algunos pacientes puede llegar a ser
fuerte, para otros puede no tener ningún beneficio. Lo
que actualmente se está llevando a cabo extenderá con-
siderablemente estos conocimientos básicos; están ya
en funcionamiento o acaban de finalizarse estudios clí-
nicos patrocinados por 18 National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism (NIAAA) en los que parti-
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cipan aproximadamente 3000 individuos y 1 estudio de
numerosos lugares del Departament of Veterans Affairs
que comprende a 600 sujetos.

Las pruebas de acamprosato, en las que participaron
un amplio número de individuos (n = 2170) tuvieron una
calidad de buena a moderada, y presentaron unos efectos
positivos consistentes respecto a la reducción de la fre-
cuencia en la bebida, con algunos casos de mejora en cuan-
to a la abstinencia. Las pruebas de acamprosato se limita-
ron a la población europea, aunque van a publicarse a lo
largo de este año los resultados de un estudio múltiple con
control de placebo, doble-ciego recién finalizado de una
prueba con base en los EEUU, patrocinada por Lypha
Pharmaceuticals Inc., New York, NY (n~450 individuos).
Hasta la fecha, el acamprosato no se ha utilizado en los
Estados Unidos; todavía no está claro su impacto en la
práctica de los EEUU. 

Disulfiram. Las pruebas de disulfiram (grado de evi-
dencia B) fueron menos consistentes tanto respecto a la
calidad como a los resultados; proporcionaron una eviden-
cia en la reducción de la frecuencia en la bebida, aunque
ninguna evidencia en la mejora de la abstinencia. Se ha
postulado la administración vigilada del disulfiram como
un método de tratamiento particularmente efectivo(61), pero
la única prueba con control de placebo con ese enfoque no
mantuvo unas condiciones de doble-ciego(14). No se demos-
tró la biodisponibilidad del implante de disulfiram, las ten-
tativas de alcohol después de la implantación no produje-
ron una reacción de disulfiram - etanol. 

El disulfiram presenta un interesante dilema clíni-
co. Se ha estado utilizando durante cerca de 50 años y
muchos de los facultativos creen que tiene un valor
importante. No obstante, las pruebas clínicas controla-
das deparan unas conclusiones ambiguas respecto a su
eficacia. ¿Es un fenómeno real esta divergencia entre la
práctica clínica y las pruebas clínicas? Por un lado,
teniendo los sujetos y el diseño de investigación ade-
cuados (p. ej., una administración supervisada), el
disulfiram podría demostrar una eficacia mayor que la
de los datos que hemos revisado. Por otro lado, una
gran parte del efecto del disulfiram está relacionada
con el miedo a una reacción disulfiram - etanol; por
tanto, en una prueba de control de placebo, sería más
difícil de averiguar el efecto de una droga activa.

Agentes serotonérgicos y litio. Los estudios controlados
sobre agentes serotonérgicos fueron reducidos y ofrecieron
unos resultados confusos (grado de evidencia, l). La coe-
xistencia de los trastornos de los estados de ánimo y de la
ansiedad complican en gran manera la interpretación de los
descubrimientos, sin embargo la reducida evidencia de la
que disponemos no está a favor del uso de los agentes sero-
tonérgicos para el tratamiento de los pacientes que sufren
principalmente dependencia alcohólica. Los 2 estudios que
evaluaban el buspirone en pacientes con dependencia alco-
hólica tuvieron principalmente efectos negativos, aunque 1
pudo sugerir algunos efectos positivos(49). La prueba 1 de
fluoxetine en sujetos alcohólicos con depresión fue positi-
va(50). Esta base de datos mínima acerca de estos medica-
mentos va a experimentar una gran expansión con la prue-
ba multisectorial sobre hidroclorido sertraline SSRI para
sujetos alcohólicos con depresión clínica, que realizará
Pfizer Inc. (New York, NY) y por 7 pruebass NIAAA más
(n-1100 sujetos). 

Las pruebas controladas sobre litio no demosstraron
ninguna eficacia en los pacientes alcohólicos no deprimi-
dos ni en los deprimidos (grado de evidencia C). Nuestra
conclusión es que la literatura no apoya el uso del litio para
el tratamiento de la dependencia alcohólica primaria.

Mejorar la base de conocimientos

Nuestras tablas de evidencias documentan una
variabilidad significativa en el diseño de la prueba(9).
Primero, los resultados obtenidos sobre el alcohol en
cada estudio varían substancialmente. De los trabajos
revisados, 24 medían el número de días de beber/ no
beber; 22, la abstinencia; 14, las bebidas por unidad
de tiempo; 13, el momento de la primera bebida; 12,
al menos 1 medición biológica (p. ej., GGTP); y 6, la
definición de recaída según unos criterios básicos.
Segundo, el significado y uso del término recaída
varía considerablemente. En las pruebas de naltroxe-
na, la recaída es una borrachera con un consumo abu-
sivo, definido a priori, tal como consumir al menos
5 bebidas cada vez (para hombres), mientras que en
las pruebas europeas sobre el acamprosato, la recaí-
da significa volver a cualquier tipo de bebida.
Tercero, muchas veces el concepto de craving (ansias
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insaciables) no aparece bien explicado; de los 41 estudios
revisados, 17 medían estas ansias utilizando muchas téc-
nicas de evaluación distintas. Cuatro, el cumplimiento en
la medicación no estuvo bien desarrollado. Quinto, por lo
general no se describieron ni el tipo y la intensidad del
tratamiento psicosocial, ni cómo era el cumplimiento de
ése mismo tratamiento. Además, la presencia de pertur-
baciones psiquiátricas a veces ni se mencionaba o, si se
reconocía, no se valoraba para el análisis. Sexto, la vali-
dez externa y la generalización resultan un problema,
porque normalmente se captaba a los sujetos de centros
especializados en abuso de sustancias; los requisitos de
muchos protocolos producirían una parcialidad en la
selección de individuos. Además los índices de abandono
alcanzaron, con algunas excepciones, un porcentaje del
20 al 50%, y en ocasiones más.

La falta de consistencia en la el diseño de investi-
gación a lo largo de estas pruebas es un asunto grave
que impide un estudio comparativo cruzado, y nos
disuade de llevar a cabo unos meta-análisis sobre los
datos sobre la eficacia acumulados en estos estudios.
Estos problemas metodológicos parece que tienden a
mejorar, pero una estandarización adicional (p.ej., unas
definiciones uniformes, unas evaluaciones de los resul-
tados clave de las pruebas clínicas) serían sin lugar a
dudas un avance importante, al que podrían contribuir
en gran medida las organizaciones profesionales tales
como el NIAAA, la Research Society on Alcoholism y
la American Society of Addiction Medicine.

Eficacia y efectividad de estos medicamentos

Las pruebas de eficacia examinan si una interven-
ción sanitaria se lleva a cabo en una situación de trata-
miento ideal; los estudios sobre la efectividad enfocan
el impacto de una intervención en las situaciones coti-
dianas. Hasta ahora, esta eficacia ha quedado estableci-
da para al menos algunos de los medicamentos que
hemos revisado aquí, habría entonces que examinar las
cuestiones de efectividad en las situaciones de cuidados
primarios incluyendo:
- ¿Qué intervenciones psicosociales son efectivas cuando se
combinan con una terapia con medicación? 
- ¿Tienen las combinaciones de tratamientos farmacológicos
un beneficio añadido, con unos efectos negativos aceptables?

- ¿Cuál es la duración óptima del uso de una medica-
ción (la mayoría de los estudios hasta la fecha han exa-
minada las terapias sólo de 3 a 6 meses)?

El trabajo que hemos revisado combinaba invariable-
mente la medicación con algún tipo de intervención psi-
cosocial. Con lo cual, estos medicamentos sólo se han pro-
bado con alguna intervención psicosocial; se desconoce su
efectividad utilizados aisladamente. Aunque haya 2 medi-
camentos, la naltrexona y el acamprosato que presentaban
una mejora clínica y estadísticamente significativa en los
resultados con el alcohol comparados con el placebo, la
mayoría de los sujetos vuelven a beber durante el trata-
miento. Los investigadores y los médicos se siguen sin-
tiendo desafiados ante el problema de la dependencia
alcohólica; estos agentes farmacéuticos son sólo el inicio
de unas estrategias de mejores tratamientos.

CONCLUSIÓN

La farmacoterapia de la dependencia alcohólica
está experimentando un cambio de dirección importan-
te. Los medicamentos tradicionales (tales como el
disulfiram) que presentan una eficacia reducida pueden
tender a utilizarse menos, aunque sigan teniendo una
función. La perspectiva de los medicamentos nuevos,
tales como la naltrexona y el acamprosato, es que
vayan utilizándose en porcentajes crecientes, aunque
sea necesaria una experiencia clínica adicional para
discernir su grado de efectividad. Manifestamos que los
avances en la farmacoterapia de la dependencia alco-
hólica representan un desarrollo valioso, pero sostene-
mos que el tratamiento de pacientes con alcoholismo
debe seguir incorporando una perspectiva biopsicoso-
cial, en un esfuerzo para cambiar la vida de un modelo
de adicción a un modelo de sobriedad y de mejora en la
salud física, mental y social.
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