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Pharmacological treatment of substance dependence from a neuroscientific perspective (11):

alcohol, benzodiazepines and nicotine

Resumen

En la segunda parte de esta revision se abordan aquellos
aspectos neurocientificos especificos del desarrollo y
mantenimiento de la dependencia de tres sustancias, dos
drogas legales (alcohol y tabaco) y un grupo de farmacos,
las benzodiacepinas, con potencial de abuso. A partir
de esta contextualizacion se aborda el tratamiento
farmacoldgico de la dependencia del alcohol, tanto de los
aspectos determinantes en la desintoxicacion como en la
deshabituacion. Luego se revisa el tratamiento del sindrome
de abstinencia de benzodiacepinas, asi como aquellos
aspectos mas destacados en la bibliografia reciente para la
prevencion de recaidas y se analizan las publicaciones
referentes al tratamiento de la dependencia de nicotina,
tanto de los tratamientos sustitutivos como de las
aportaciones del bupropion. Por ultimo, se realiza una
reflexion critica sobre las fuentes utilizadas para la
realizacion de las dos partes de esta revision.

Palabras clave: Tratamiento. Psicofarmacologia.
Neurociencias. Trastornos por uso de sustancias.

Summary

The second part of this review deals with those
neuroscientific aspects specific to the development and
maintenance of dependence of three substances, two legal
drugs (alcohol and tobacco) and a group of medications
with abuse potential, benzodiazepines. Based on this
context, the different pharmacological treatments of alcohol
dependence, both related to detoxification and
dehabituation, are discussed first. Treatment of the
benzodiazepine withdrawal syndrome, together with the
most outstanding aspects in the recent literature on relapse
prevention, are reviewed. The publications on the treatment
of nicotine dependence, both on replacement therapies and
on bupropion, are analyzed. Finally, a critical reflection of
the sources used to conduct this two-part review is done.

Key words: Treatment. Psychopharmacology. Neuroscience.
Substance-related disorders.

INTRODUCCION

Tras el abordaje de la dependencia de opiaceos y de
cocaina, dos de las drogas que méas problemas clinicos
presentan, estudiaremos tres sustancias, dos drogas lega-
les (alcohol y tabaco) y un grupo de farmacos (benzo-
diacepinas) con potencial de abuso, que tienen marcada
importancia en la préctica clinica.

Nuestros conocimientos sobre las bases neurobioldgi-
cas de la dependencia han aumentado, como vimos en la
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primera parte de esta revision, de forma espectacular en
los dltimos afios. Ya mencionamos los fundamentos ge-
néticos, neuroquimicos, los circuitos implicados, los dé-
ficit neuropsicologicos y los hallazgos de neuroimagen
en la primera parte. Conviene, sin embargo, hacer algunas
breves matizaciones especificas de las sustancias a las
que nos vamos a referir en esta segunda parte.

De todas las sustancias que afectan al sistema nervio-
so es probablemente el alcohol una de las que tenemos
datos méas amplios y detallados, dado su antiguo y ampli-
simo consumo. El alcohol afecta en la ingesta aguda al
sistema nervioso como un depresor y puede provocar
multiples cambios conductuales, que van desde la ligera
desinhibicién hasta el coma. En la intoxicacién crénica
los dafios al sistema nervioso son multiples y también
muy variados los cambios conductuales y psiquiatricos
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gue puede llegar a ocasionar, desde un delirium por abs-
tinencia hasta un deterioro cognitivo global, que se ha
venido denominando demencia alcohdlica®.

El alcohol afecta a diversos neurotransmisores y
receptores cerebrales, entre los que se incluyen la dopa-
mina, el &cido gammaaminobutirico (GABA), glutamato,
serotonina, adenosina, noradrenalina y péptidos opio-
dies?®. Ademas se han relacionado diversos efectos neu-
roconductuales del alcohol con el desarrollo de la de-
pendencia, entre los que destacan la estimulacion, la
sedacion y la posibilidad de producir tolerancia y abstinen-
cia, sin olvidar la relevancia que el fenémeno de craving,
ya descrito en el articulo anterior, presenta en el desa-
rrollo de esta enfermedad*. En términos generales, los tra-
tamientos farmacoldgicos de la dependencia del alcohol
se dividirian en dos grandes grupos. El primero se basa
en nuestro conocimiento de los efectos placenteros y es-
timulantes del alcohol que estdn mediados por una via
dopaminérgica y que se proyecta desde el area tegmen-
tal ventral hasta el nticleo accumbens®®. El consumo ex-
cesivo y repetido de alcohol sensibiliza esta via y produ-
ce el desarrollo de la dependencia”®. Los farmacos cuyo
mecanismo de accién actla sobre este sistema pueden
reducir los efectos reforzadores del alcohol y por esta ra-
z6n reducir el consumo del mismo. El segundo grupo de
farmacos trata de contrarrestar el efecto reforzante con
un efecto aversivo para reducir el consumo®.

En relacion a las benzodiacepinas, éstas actlan
basicamente en el complejo receptor del GABA que con-
tiene un canal para el ion cloro, un lugar de unién para el
GABA y un lugar bien definido para las benzodiacepinas.
Cuando una de ellas se une al complejo, el efecto es un
aumento de la afinidad del receptor por el neurotrans-
misor enddégeno GABA y un incremento del flujo de los
iones cloro a través del canal hacia el interior de la neu-
rona, lo que se traduce en un efecto inhibitorio. Después
de un consumo prolongado hay una atenuacion de los
efectos sobre el receptor, no siendo la clave de esta
regulacion a la baja una disminucion del nimero de
receptores, ni de la afinidad del receptor para el GABA,
sino una disregulacidn entre el sitio de unién del GABA
y la activacién del canal del ion cloro.

Las propiedades adictivas de la nicotina reflejan tanto
su capacidad de producir un refuerzo positivo como de
provocar un sindrome de abstinencia al dejar de fumar
tras un periodo de consumo croénico'®*. La capacidad de
la nicotina de producir un refuerzo positivo parece ser
causada, al menos en parte, por la estimulacion y desensi-
bilizacion de una poblacién heterogénea de receptores ni-
cotinicos cerebrales, particularmente a nivel del sistema
mesolimbico dopaminérgico'®*®. La nicotina compartiria,
por tanto, la capacidad de estimular la neurotransmision
de la dopamina a nivel mesolimbico, y particularmente a
nivel del nacleo accumbens, con sustancias tan diversas
como el alcohol, la cocaina, la anfetamina, el cannabis, el
fentanilo, la metadona, la heroina o la fenciclidina****. Por
otra parte, los sintomas de abstinencia que experimentan
los fumadores poco después de que han consumido el al-
timo cigarrillo parecen estar mediados por la hiperactiva-

cion, a nivel del locus coeruleus, de las neuronas noradre-
nérgicas y por la actividad de receptores serotoninérgicos
(5-HT) a nivel del nicleo del rafe dorsal*®*".

El alcohol tiene en comun con el tabaco y con las ben-
zodiacepinas el hecho de ser drogas legales y por tanto de
un consumo mucho mas amplio que las ilegales. Este da-
to explica en parte la alta comorbilidad entre el consumo
de estas sustancias y diversos trastornos psiquiatricos. En
los Ultimos afios se han venido desarrollando hipétesis
neurobioldgicas que tratan de explicar esta alta prevalen-
cia del diagnostico dual como un fendbmeno que va mas
alla del puro efecto adictivo de la droga y de la alta dispo-
nibilidad. Estos estudios sugieren que algunos individuos
son dependientes de estas sustancias por su utilizacién
como automedicacion de trastornos psiquiatricos®™.

TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA
DEL ALCOHOL

Actualmente se considera que el tratamiento farmaco-
l6gico puede mejorar el tratamiento de la dependencia
del alcohol®, principalmente la naltrexona y el acam-
prosato, pero es preciso que este tratamiento se combi-
ne con una terapia psicosocial para promover apoyo
emocional para abordar los problemas psicol6gicos y so-
ciales asociados con la dependencia del alcohol y para
aumentar el cumplimiento del tratamiento farmacolégico.
Sin embargo, persisten las dudas sobre la dosis 6ptima de
los farmacos, la duracion del tratamiento, la terapia psi-
cosocial concomitante mas adecuada, el coste-eficacia
del tratamiento farmacol6gico y los tipos de pacientes
que se beneficiarian de cada farmaco especifico®.

Existe en la actualidad un creciente interés en el tra-
tamiento farmacoldgico para la dependencia del alco-
hol?>3?°, el cual consta de dos fases claramente diferen-
ciadas, como en el tratamiento de la dependencia de
opiaceos: desintoxicacién y deshabituacién. La desinto-
xicacion mejora los signos y sintomas de la abstinencia
alcohdlica; la deshabituacion ayuda al paciente a evitar
futuros problemas con el alcohol.

La descripcion de los principales trabajos utilizados
en esta revision para el tratamiento de la dependencia de
alcohol se especifican en la tabla 1.

Tratamiento de desintoxicacion

El tratamiento de los sintomas de la abstinencia del al-
cohol tiene dos objetivos. En primer lugar, ayudar a que
el paciente realice la desintoxicacion de la manera mas
segura 'y comoda posible. En segundo término, fomentar
la motivacion para el tratamiento de deshabituacién. El
tratamiento puede ser ambulatorio para aquellos pacien-
tes que tengan una dependencia leve o moderada y que
no padezcan problemas médicos o psiquiatricos que re-
comienden el tratamiento hospitalario. La pauta puede rea-
lizarse con diversos farmacos. En primer lugar, destacan
las benzodiacepinas®, utilizando la administracion oral de
clordiacepoxido (50 mg/2-4 h) o diacepam (10 mg/2-4 h)
hasta el control de los sintomas. También pueden utili-
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TABLA 1. Tratamiento de la dependencia de alcohol

A favor (F) o

Tipo de tratamiento Farmaco Autor Afo
en contra (C)
Proceso de desintoxicacion
Benzodiacepinas Clordiacepdxido/diacepam APA 2000 F
Clometiazol Sanchez-Turet M 1999 F
Antagonistas dopaminérgicos Tiapride Peters DH, et al. 1994 F
Sanchez-Turet M 1999 F
Vitaminas Tiamina Soler PA, et al. 1999 F
Proceso de dehabituacion
Antagonistas opiaceos Naltrexona Gessa GL, et al. 1985 F
Hubber CL, et al. 1986 F
Frochlich JC, et al. 1990 F
Benjamin D, et al. 1993 F
ChickJ 1996 C
Davidson D, et al. 1996 F
Croop RS, et al. 1997 F
Anénimo 1998 F
Hersh D, et al. 1998 C
Andénimo 1999 C
Anton RF, et al. 1999 F
Knox PC, et al. 1999 C
Swift RM 1999 F
Grinspoon L, et al. 2000 F
O’Malley SS, et al. 2000 F
Monti PM, et al. 2001 F
McCaul M, et al. En prensa C
Nalmefeno Mason BD, et al. 1994 F
Anénimo 2000 F
Agonista acido Acamprosato Lhuintre JP, et al. 1990 F
gammaaminobutirico/ Samson HH, et al. 1992 F
antagonista N-metil-D- Ladwid D, et al. 1993 F
aspartato Soyka M, et al. 1994 F
Tsai G, et al. 1995 F
Sass H, et al. 1996 F
Whitworth AB, et al. 1996 F
Geerings PJ, et al. 1997 F
Poldrugo F 1997 F
Foster RH, et al. 1999 F
Dahchour A, et al. 2000 F
Grinspoon L, et al. 2000 F
Tempesta E, et al. 2000 F
Agonistas/antagonistas/ Tiapride Peters DH, et al. 1994 F
dopaminérgicos Shaw GK, et al. 1994 F
Bromocriptina Naranjo CA, et al. 1997 C
Farmacos aversivos Disulfiram Fuller M, et al. 1986 C
Peachey JE, et al. 1989 C
Hughes JC, et al. 1997 C
Grinspoon L, et al. 2000 C
Cianamida célcica Soler PA, et al. 1999 F
Otros Litio Dorus W, et al. 1989 C
Lejeyeux M, et al. 1993 C
Carbamacepina Mueller TI, et al. 1997 F
Benzodiacepinas Ciraulo DA, et al. 1998 C
Addolorato G, et al. 2000 C
ISRS Naranjo CA, et al. 1986 F
Gorelick DA 1993 C
Naranjo CA, et al. 1994 F
Naranjo CA, et al. 1994 F
Kranzler HR, et al. 1995 C
286 Actas Esp Psiquiatr 2003;31(5):284-298 74



Haro G, et al. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS DESDE UNA PERSPECTIVA NEUROCIENTIFICA (11):
ALCOHOL, BENZODIACEPINAS Y NICOTINA

zarse el clometiazol, el tetrabamato o el tiapride, con
pautas claramente establecidas®, de 9 dias para los dos
primeros y de ocho para el tiapride. La abstinencia grave
de alcohol con delirium obliga a hospitalizacion en uni-
dad de cuidados intensivos. En aquellos casos en los que
se presente un sindrome de abstinencia alcohdlica grave
pero sin delirium, la pauta con clometiazol es de 12 dias,
iniciando con 16 capsulas de 192 mg en cuatro tomas el
primer dia. En estos casos puede iniciarse el tratamiento
por via endovenosa y a las 24 h pasar a pauta oral®.
En cualquier caso, y fundamentalmente ante un cuadro
abstinencial grave, hay que prestar atencion a las necesi-
dades hidroelectroliticas y administrar 100 mg/dia de tia-
mina por via intramuscular para prevenir complicacio-
nes neuroldgicas?.

Tratamiento de deshabituacion

Los farmacos que se han mostrado maés eficaces en el
tratamiento de la dependencia del alcohol son los si-
guientes.

Antagonistas opiaceos

El mecanismo de accion que dio lugar a ensayos clini-
cos con antagonistas opiaceos en pacientes con depen-
dencia del alcohol fue la observacion de que los agonis-
tas mu opiaceos aumentan el consumo de alcohol y que
los antagonistas reducen el consumo de alcohol en ani-
males®?, Esto ha dado lugar a ensayos clinicos sobre
naltrexona, algunos muy recientes®, en pacientes con
dependencia del alcohol. Se ha propuesto que la naltre-
xona reduce el consumo de alcohol y aumenta la absti-
nencia mediante una disminucidn del refuerzo positivo,
disminuyendo el deseo intenso de consumir. EI mecanis-
mo particular de este farmaco, como otros antagonistas
de los mu opiéceos, es bloquear la liberacién de dopami-
na en el nicleo accumbens inducida por el alcohol?” %,
Ademas, reduce el deseo de beber tanto en los pacientes
alcohélicos® como en los bebedores sociales®. Diversos
estudios* han puesto de manifiesto que la naltrexona es
eficaz cuando se combinan tratamientos psicosociales
en la dependencia del alcohol. Sin embargo, otros estu-
dios no han demostrado su eficacia®3*, quiza debido a
que utilizaron grupos muy reducidos o pacientes con
abuso de multiples sustancias'®. También se ha observa-
do que sus efectos cesan al poco tiempo de finalizar el
tratamiento y todavia no existen estudios controlados
gue comparen su eficacia con la del acamprosato®. Se ha
mostrado una interaccion entre la medicacion y la psi-
coterapia®. En este sentido, en los pacientes que no con-
sumieron alcohol, la naltrexona aumento la abstinencia
en los asignados para recibir la psicoterapia de apoyo,
pero no entre los asignados a la psicoterapia disefiada pa-
ra aumentar las habilidades de afrontamiento. Sin em-
bargo, en los pacientes tratados con naltrexona que con-
sumieron alcohol la psicoterapia de afrontamiento se

mostrd maés eficaz que la psicoterapia de apoyo para dis-
minuir las probabilidades de experimentar un gran con-
sumo de alcohol®.

La dosis recomendada para los 90 dias iniciales de abs-
tinencia es de 50 mg/dia, aunque se utilizan desde 25
hasta 125 mg/dia®. Los efectos adversos se presentan
en el 5-10% de los pacientes®, siendo los mas frecuentes
las nauseas (10%), las cefaleas (7%), la ansiedad (2%) y
la sedacion (2%)®. Algunos de estos efectos adversos
pueden ser prevenidos y evitados, principalmente las
nauseas®. Debe considerarse el bloqueo del efecto de
los analgésicos opidceos y los riesgos en los pacientes
hepatbpatas, en quienes se recomienda una monitoriza-
cion periddica de la funcion hepética durante todo el tra-
tamiento®.

También el nalmefeno, un antagonista mu y kappa-
opiaceo, similar desde el punto de vista quimico a la nal-
trexona pero menos hepatotoxico®*, puede ser efecti-
vo ya que estudios que lo han utilizado mostraron una
mayor abstinencia en los pacientes tratados que en aque-
llos que no fueron tratados *2%,

Acamprosato

El acamprosato posee una actividad agonista de los re-
ceptores del 4cido gammaaminobutirico® y una activi-
dad inhibidora de los receptores del N-metil-D-aspartato
(NMDA)*“5, Este farmaco normaliza la excitacion gluta-
maérgica que se produce en la abstinencia*’“*®. Este efecto
podria reducir el deseo intenso de beber y la ansiedad y,
por tanto, podria disminuir la necesidad de consumir®.
Los resultados de los ensayos clinicos han demostrado
que la eficacia del acamprosato duplica al placebo du-
rante un periodo de 3 meses***%’, ademas de reducir los
costes de hospitalizacion y rehabilitacion®. La dosis ha-
bitual del acamprosato es de 2-3 g/dia en dosis fraccio-
nadas. Este firmaco no se metaboliza, sino que se elimi-
na por el rifion, por lo que debe administrarse con pre-
caucién en pacientes con deterioro de la funcion renal.
Sus principales efectos secundarios son cefalea (20%) y
diarrea (10%).

Agonistas/antagonistas dopaminérgicos

Los mecanismos de accion que justifican la utilizacion
de estos farmacos son el bloqueo de los efectos reforza-
dores del alcohol mediante los antagonistas dopaminér-
gicos® y el alivio del estado de deficiencia de la dopami-
na con los agonistas®. El tiapride es un antagonista D, de
la dopamina que reduce los sintomas de abstinencia del
alcohol, aprobado para el tratamiento del alcoholis-
mo agudo y crénico®™. Aquellos pacientes que estan so-
metidos a tratamiento con tiapride tienen mayor proba-
bilidad de permanecer abstinentes y utilizan menos los
servicios sanitarios®. También la bromocriptina fue es-
tudiada, pero no ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento de la dependencia del alcohol®,
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Farmacos aversivos

El alcohol se metaboliza en dos fases: el etanol se
transforma mediante la alcoholdeshidrogenasa en acetal-
dehido vy, posteriormente, la aldehidodeshidrogenasa
transforma el acetaldehido en acetato. En la mayoria de
los alcoholicos el acetaldehido se metaboliza rdpidamen-
te, por lo que su acumulacién no provoca sintomas co-
mo taquicardia, rubefaccion, diaforesis, disnea, nduseas
y vOmitos. Los farmacos aversivos bloguean esta segun-
da fase provocando la acumulacion de acetaldehido que
produce dichos sintomas aversivos. La posibilidad de ex-
perimentar estos sintomas desagradables disuade del con-
sumo de alcohol. El disulfiram inhibe irreversiblemente
la aldehidodeshidrogenasa. Esta fue la primera propues-
ta de tratamiento®, pero los estudios controlados con
dicho farmaco no han sido suficientemente concluyen-
tes, siendo exclusivamente eficaz en varones que consu-
mian alcohol y posteriormente se sintieron mal, redu-
ciendo el consumo sélo después de la recaida® %, La
dosis utilizada es de 250 mg/dia, pero el rango oscila en-
tre 125-1.000 mg, dependiendo de los efectos adversos y
la respuesta. El disulfiram inhibe el metabolismo de di-
versos farmacos, especialmente farmacos anticoagulan-
tes, fenitoina e isoniacida, exagerando sus efectos, sien-
do necesario administrarlo con cautela en pacientes con
hepatopatias. Estd contraindicado en mujeres embaraza-
das y pacientes con cardiopatia isquémica, pudiendo
provocar, ademas, hepatitis. Es preciso realizar controles
hepéticos con periodicidad®®.

El otro farmaco aversivo es la cianamida célcica®, un
inhibidor reversible, cuyo efecto aparece a las pocas horas
de su administracion y desaparece al dia siguiente. La do-
sis utilizada es de 50 mg/12 h en solucién oral. Como no
produce inhibicién de la enzima dopamina beta hidroxi-
lasa, no interfiere en el metabolismo de la dopamina y
puede ser administrada en pacientes psicéticos activos.

Otras sustancias

Aunque son muchos los farmacos que han demostra-
do una reduccion en el consumo de alcohol, los siguien-
tes no han sido aprobados para el tratamiento de la de-
pendencia del alcohol. Dentro de los estabilizadores del
humor, se ha experimentado con el litio, pero no se ha
mostrado suficientemente eficaz®®®. Sin embargo, si se
ha mostrado eficaz la carbamacepina™, pero el nimero
de pacientes estudiados es insuficiente.

Las benzodiacepinas, farmacos sedantes que se utili-
zan para el tratamiento del sindrome de abstinencia, no
se han mostrado eficaces en la deshabituacion del alco-
hol, pues existe un elevado riesgo de que se cree de-
pendencia de las mismas™. Sin embargo, se ha demos-
trado recientemente que el baclofén si parece ser eficaz
en el tratamiento de la deshabituacién del alcohol™.

Los farmacos serotoninérgicos se han ensayado bajo la
hipotesis de que la serotonina podria modular los efectos
conductuales del alcohol, aunque sus efectos son com-

plejos debido a la presencia de multiples subtipos de re-
ceptores de la serotonina™. Los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) como la fluoxetina,
sertralina y citalopram, que aumentan la funcion serotoni-
nérgica, disminuyen el consumo™7, pues disminuyen el
gusto y el deseo por el alcohol™ en los grandes bebedores.
Sin embargo, no se han obtenido resultados concluyentes
en el resto de pacientes dependientes del alcohol ™,

Los avances mas recientes en la investigacién sobre
animales y pacientes prometen un rapido avance y am-
pliacion de la bateria de farmacos utiles, en un futuro
proximo, para el abordaje de estos pacientes. La buspi-
rona, la nefazodona, el ondansetrén vy la ritanserina pa-
recian ser eficaces en animales®*®, pero no lo son en los
pacientes dependientes de alcohol®*®’. Otras sustancias
en investigacion son: acetil-L-carnitina®, destrometor-
fan®, antagonista MRZ 2/579 del receptor NMDA® y ex-
tractos de hipérico®.

Si la dependencia del alcohol se presenta en un pacien-
te con algun trastorno psiquiatrico, la reduccion de los sin-
tomas de la enfermedad psiquiatrica puede disminuir el im-
pulso de los pacientes a automedicarse con alcohol*?, reco-
mendandose incluir en el abordaje terapias cognitivo-con-
ductuales®. Bajo esta hipdtesis se han ensayado con éxito en
pacientes con depresion la desipramina®, la imipramina®y
la fluoxetina®; la buspirona se ha mostrado de diferente
modo en los distintos estudios sobre pacientes con ansie-
dad®®"; también se ha ensayado con gabapentina en pa-
cientes con insomnio y dependencia del alcohol®.

TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA
DE BENZODIACEPINAS

Hace varias décadas se sintetiz6 la primera benzodia-
cepina, el clordiacepéxido (librium, 1960), desde enton-
ces se han creado méas de 3.000 compuestos y se han co-
mercializado méas de un centenar, siendo el mecanismo
de accién comdn para todas ellas®. El riesgo de abuso y
dependencia de benzodiacepinas es real®® y debe ser
identificado por el clinico. La controversia no resuelta es
valorar este riesgo en base a trastornos previos de abuso
de sustancias y de personalidad, como dos factores que
individualmente o, con frecuencia asociados, incremen-
tan la vulnerabilidad.

Respecto a las benzodiacepinas, a nivel clinico su abu-
so esté incluido en un apartado que abarca los trastornos
relacionados con sedantes, hipnéticos o ansioliticos. Las
benzodiacepinas, objeto de esta revisién, son las mas
usadas, pero también incluye los barbitaricos, que junto
a otras sustancias de accion similar como la metacualo-
na, el meprobamato y la glutetimida estan en franco de-
clive, tanto en su uso terapéutico como de abuso. Es por
ello que esta revision se centrard exclusivamente en las
benzodiacepinas que se utilizan terapéuticamente como
ansioliticos, antiepilépticos y anestésicos, asi como para
tratar la abstinencia del alcohol.

El tratamiento de la dependencia de benzodiacepinas
debe abordarse considerando los siguientes puntos:
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diagnéstico correcto de dependencia de benzodicepi- La descripcion de los principales trabajos utilizados
nas, tratamiento del sindrome de abstinencia y preven-  en esta revision para el tratamiento de la dependencia de
cion de recaidas. benzodiacepinas se especifican en la tabla 2.

Sin embargo, no existe un consenso generalizado so-
bre la terapia mas adecuada, de modo que todas las re-
comendaciones estan basadas en experiencias clinicas,
gue a su vez se basan en los complicados mecanismos de Una vez diagnosticada la dependencia de benzodiace-
desarrollo de la dependencia de benzodiacepinas'®*®. pinas, en la mayoria de los casos la abstinencia es autoli-

Tratamiento del sindrome de abstinencia

TABLA 2. Tratamiento de la dependencia de benzodiacepinas

Tipo de tratamiento Farmaco Autor Afio A favor (F) o
en contra (C)

Reduccion gradual Benzodiacepinas Lader M 1989 F

de vida media larga Lader M, et al. 1991 F

Ashton H 1994 F

Ashton H 1994 F

Lader M 1994 F

Pertursson H 1994 F

Ito T, et al. 1996 F

Moro MA, et al. 1999 F

Nelson J, et al. 1999 F

Cervera G, et al. 2001 F

Agonista parcial del receptor

benzodiacepinico Alpidem Lader M, et al. 1993 F
Betabloqueantes Propranolol Abernethy DR, et al. 1981 F
Tyrer P, et al. 1981 F

Cantopher T, et al. 1990 F

Hallstrém C 1998 C

Agonista a,-adrenérgico Clonidina Keshavan MS, et al. 1985 F
Goodman WK, et al. 1986 C

Rickels K, et al. 1999 F

Anticonvulsionantes Carbamacepina Klein E, et al. 1986 F
Ries RK, et al. 1989 F

Garcia-Borreguero D, et al. 1991 F

Schweizer E, et al. 1991 F

Pages KP, et al. 1998 F

Rickels K, et al. 1999 F

Valproato sédico Roy-Byrne PP, et al. 1989 F

Apelt S, et al. 1990 F

Rickels K, et al. 1999 F

Antidepresivos Trazodona Ansseau M, et al. 1993 F
Rickels K, et al. 1999 F

Dotiepina Tyrer P, et al. 1996 F

Imipramina Rickels K, et al. 1999 F

Amitriptilina Srisurapanont M, et al. 1998 F

Agonista parcial 5-HT 5 Buspirona Schweizer E, et al. 1986 C
Delle Chiaie R, et al. 1995 F

Barbituricos Varios Marks J 1988 F
APA 1990 F

Hipnoticos Zolpidem/Zopiclona Bottlender R, et al. 1997 C
Otros Antagonistas CCK-B Chopin B, et al. 1993 F
Abecarnil Aufdenbrinke B 1998 F

Neurosteroides Olsen RW, et al. 1995 F

Flumacenil File SE, et al. 1987 F

Savic |, et al. 1991 F

Schweizer E, et al. 1998 F

Gerak LR, et al. 1999 F

Pentadecapeptina Jelovac N, et al. 1999 F

Wala EP, et al. 1999 F

Progesterona Scheizer E, et al. 1995 C

Difenilhidramina Nath C, et al. 1997 F
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mitada y evoluciona sin complicaciones®. Desde el pun-
to de vista farmacolégico, las normas que deben regir el
tratamiento de la abstinencia de benzodiacepinas inclu-
yen: disminucion gradual de la dosificacion, sustitucion
de las benzodiacepinas por otros farmacos con menor
capacidad adictiva y simultdneamente introduccion de
tratamientos de la ansiedad de caracter no farmacolégico.

La relacién de los principales farmacos estudiados para
el tratamiento del sindrome de abstinencia de benzodia-
cepinas son: antidepresivos (triciclicos, atipicos, ISRS e
inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAO]), ansioliti-
cos serotoninérgicos (agonistas 5-HT;, y antagonistas
5-HT,/3), anticomiciales (carbacepina y acido valproico),
antagonistas CCK-B, hormonas esteroideas con metaboli-
tos de tipo barbitudrico, farmacos activos sobre el recep-
tor benzodiacepinico (agonistas parciales y antagonistas),
asi como otros farmacos.

La mayoria de los autores'®**® coinciden en la reduc-
cién gradual. Se sustituyen las benzodiacepinas de accién
corta o intermedia, que son las que mas problemas de
abuso y dependencia generan, por una de vida media lar-
ga en dosis equivalentes®, tal y como se representa en la
tabla 3, y luego se van haciendo reducciones paulatinas.

A lo largo del proceso de tratamiento se recomienda
la utilizacion de escalas de evaluacién de la intensidad de
la abstinencia para valorar la correcta eficacia del trata-
miento'®. Aungue no existe consenso sobre la existen-
cia de una terapia de primera eleccidn para el tratamien-
to del sindrome de abstinencia, se considera que las ben-
zodiacepinas de semivida larga son los farmacos de ma-
yor utilidad puesto que presentan tolerancia cruza-
da''®'!, Ya que la frecuencia y gravedad de los sintomas
de abstinencia estan directamente relacionadas con la ra-
pidez de la disminucion de las concentraciones plasmaéticas
del farmaco, las benzodiacepinas de semivida corta de-
ben ser reemplazadas por dosis equisustitutivas de otras
benzodiacepinas de accion prolongada'** como el diace-
pam, el cual produce sus efectos de manera rapida, sien-
do eficaz tanto por su efecto hipnético como ansiolitico.

También los agonistas parciales del receptor benzo-
diacepinico deberian producir una mejoria de las mani-
festaciones de abstinencia, mientras el paciente (y pro-
bablemente sus receptores) se adapta a la interrupcion

TABLA 3. Dosis equivalentes de los efectos ansioliticos
e hipnéticos de las diferentes
benzodiacepinas

Dosis Tabletas/ Solucién
Benzodiacepinas | equivalente capsulas Oral
(mg) (mg) (mg/ml)
Clordiacepéxido 25 5, 10, 25 —
Diacepam 10 2,5,10, 25 2/5, 5/5
Loracepam 1 1,5 —
Lormetacepam 1 1,2 —
Nitracepam 10 5 2,5/5
Oxacepam 20 10, 20 —
Temacepam 20 10, 20, 30 10/5

de las benzodiacepinas. Sin embargo, el nico estudio pi-
loto publicado hasta la actualidad en el que se evalla la
eficacia del alpidem fue negativo™. A nivel farmacoldgi-
co también se ha propuesto la utilizacion de farmacos de
tipo no benzodiacepinico, como el propranolol, un far-
maco betablogueante que se ha ensayado para reducir la
intensidad de los sintomas de abstinencia relacionados
con una hiperactividad del sistema nervioso vegetati-
vo™4!15 Este grupo de farmacos, aungue con cierta po-
pularidad en la préctica clinica, parecen ser poco efica-
ces en el tratamiento de las manifestaciones de ansiedad,
sobre todo si son graves''®. El propranolol también se ha
ensayado como farmaco para mantener la abstinencia a
dosis decrecientes™’.

Los antipsicoticos, también a dosis bajas, pueden ser
efectivos para contrarrestar las manifestaciones de absti-
nencia, aunque en la practica no todos los antipsicéticos
resultan atiles. Si bien, en algunos casos, los antipsicoti-
cos podrian ser una alternativa al tratamiento con ben-
zodiacepinas, el riesgo de efectos secundarios es excesi-
vo en relacion al posible beneficio que puedan aportar.

También se ha estudiado la utilizacién de clonidina en
el tratamiento farmacolégico de la abstinencia de las
benzodiacepinas*®!*® aunque con resultados dispares'?.
La base de su indicacion es la existencia de una hiperac-
tividad noradrenérgica similar a la que se produce en la
abstinencia opiacea donde la clonidina ya ha demostrado
su eficacia con la idea de que reduciendo la actividad
adrenérgica disminuiria la gravedad de la abstinencia. Las
dosis ensayadas oscilan de 0,4 a 0,6 mg/dia y a pesar de
prolongar el tratamiento durante varias semanas su efi-
cacia es practicamente nula.

Adicionalmente se ha ensayado la carbamacepina™ co-
mo anticonvulsionante y para disminuir la hiperactividad
del sistema nervioso central (SNC)*#'?? en dos ensayos cli-
nicos abiertos*'?* y en un estudio a doble ciego contro-
lado con placebo en pacientes que tomaban dosis diarias
iguales o superiores a 20 mg/dia de diacepam’®. En gene-
ral, los efectos beneficiosos pueden considerarse como
moderados en el control del sindrome de abstinencia y
algo mejores para evitar las recaidas. El valproato sddico
también actia aumentando la funcién gabaérgica y pre-
senta tolerancia cruzada con las benzodiacepinas, por lo
gue parece disminuir la gravedad de la abstinencia***?6*%",

Algunos farmacos antidepresivos como la trazodo-
na'*!%, |a dotiepina®®, la imipramina®* o la amitriptili-
na™** también han sido ensayados en el tratamiento de la
dependencia de benzodiacepinas. Recientemente se han
intentado desarrollar nuevos antidepresivos que presen-
taran un mejor perfil farmacoldgico que los triciclicos,
como es el caso de los ISRS y otros antidepresivos de ter-
cera generacion como la venlafaxina, pero su eficacia no
ha sido suficientemente demostrada.

La sustitucién de benzodiacepinas por formacos ansio-
liticos no benzodiacepinicos como la buspirona no supri-
me ni evita el desarrollo del sindrome de abstinencia®®. Si
bien se trata de un farmaco ansiolitico agonista parcial
5-HT,,, indicado en el tratamiento del trastorno de ansie-
dad generalizado, goza de escaso predicamento entre los

119
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clinicos por el retraso en el inicio de su accién y porque
no presenta alguna de las cualidades de las benzodiacepi-
nas, por lo que se considera un farmaco poco eficaz en pa-
cientes que previamente han tomado benzodiacepinas.
Sin embargo, en un reciente estudio, los pacientes previa-
mente tratados con buspirona durante varias semanas an-
tes de interrumpir el tratamiento con benzodiacepinas,
mostraron un buena respuesta, si bien se trataba de usua-
rios de benzodiacepinas de 5 meses evolucion'®,

La utilizacion de barbitdricos de vida media intermedia
o larga puede aliviar los sintomas de abstinencia, espe-
cialmente en los pacientes con dependencia mixta ben-
zodiacepinas-alcohol™*3, Este tipo de tratamientos es me-
jor realizarlos en medio hospitalario siguiendo las reco-
mendaciones de la American Psychiatric Association'*.

Los farmacos hipnéticos no ansioliticos como el zol-
pidem o la zopiclona tampoco consiguen revertir las ma-
nifestaciones de abstinencia y no pueden considerarse
como farmacos alternativos en la desintoxicacion de las
benzodiacepinas, habiéndose descrito incluso casos de
dependencia™®.

Debido a su posible accion moduladora sobre la neu-
rotransmision monoaminérgica se ha propuesto la utili-
zacion de antagonistas de la CCK-B*®*, Otra posible es-
trategia terapéutica es la utilizacién de farmacos que di-
recta o indirectamente aumentan la transmision gabaér-
gica, como los agonistas parciales tipo el abecarnil®®” o
neuroesteroides con actividad de tipo barbittrico™®. En
algun caso se ha planteado actuar directamente sobre el
receptor benzodiacepinico y algunos estudios piloto de
tolerancia o dependencia de benzodiacepinas han ensa-
yado el tratamiento de las crisis comiciales mediante la
administracion del antagonista flumacemil*****? penta-
decapeptine BPC 157 y PK 11195, La progesterona
también se cree que puede ser un farmaco prometedor,
puesto que presenta metabolitos que tienen una accion
moduladora de tipo barbitirico en la neurotransmision ga-
baérgica; sin embargo, en un ensayo clinico controlado
no se mostro eficaz'*®. Por Gltimo, otra familia de sustan-
cias estudiadas es la de los antihistaminicos sedativos,
destacando la difenilhidramina, la cual ha demostrado
ser eficaz para el tratamiento de la dependencia de ben-
zodiacepinas en ratas®*.

En pacientes con consumo de dosis muy altas se reco-
mienda la hospitalizacion para proceder a la desintoxica-
cién por si ocurrieran complicaciones, por ejemplo, con-
vulsiones, al ir disminuyendo las dosis®. Si se producen es-
tas convulsiones y no se pueden controlar, se puede usar
fenitoina por via intravenosa. Los antipsicoticos estan con-
traindicados, ya que pueden agravar los sintomas. No exis-
te consenso en cuanto a la duracion del proceso, pero se
suele recomendar la disminucion de la dosis semanalmen-
te en un periodo aproximado de 6-8 semanas.

Prevencion de recaidas

Es dificil evaluar el porcentaje de pacientes con de-
pendencia de benzodiacepinas que sufren recaidas. Esto

varia de un estudio a otro, segun los criterios de selec-
cion de los pacientes, pero se considera que el riesgo es
del 20% en los pacientes que comienzan el tratamiento
con benzodiacepinas™ y es mayor en aquellos pacientes con
tendencia al consumo frecuente*® de cépsulas.

El mejor tratamiento, una vez mas, es la prevencion.
Moro et al.*® recomiendan las siguientes medidas para
evitar las recaidas:

1. Individualizar la dosis para cada paciente, prefi-
riéndose las dosis minimas'”’, y llevar un control
estricto de la prescripcion a pacientes con indica-
ciones, adoptando un plan racional para el uso del
medicamento, con objetivos a corto plazo y eva-
luacion periddica de la eficacia del tratamiento.

2. Evitar el consumo de otros depresores del SNC
(alcohol, barbituricos, etc.) simultdneamente.

3. Bvitar las interrupciones bruscas y recomendar la
retirada paulatina del medicamento, aunque se ha
demostrado que la duracion del tratamiento tiene
una importancia menor en el patron de abstie-
nencia'®,

4. No existen evidencias clinicas de que sean mas
eficaces los tratamientos prolongados (superiores
a 4 meses), incluso existen estudios que indican
gue el uso prolongado durante afios de benzodia-
cepinas puede agravar el estado de ansiedad o de
insomnio. El uso de benzodiacepinas de vida me-
dia prolongada presenta un margen de seguridad
superior.

5. No prescribir las benzodiacepinas como antide-
presivos 0 analgésicos, ya que no poseen tales
efectos, y tener presente que la terapéutica far-
macoldgica es sélo una parte de la estrategia glo-
bal en el tratamiento del paciente ansioso.

TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA
DE NICOTINA

La dependencia de nicotina constituye el trastorno
psiquiatrico mas frecuente y la principal causa evitable
de morbilidad y mortalidad en paises occidentales%°,
Se estima que un 68,5% de los espafioles de 15 a 65 afios
ha probado un cigarrillo en alguna ocasion y que el 35-
38% fuman diariamente, el 80% de los cuales serian de-
pendientes de nicotina®®*. Hay una clara relacién causal
entre el consumo de tabaco y las cardiopatias, acciden-
tes cerebrovasculares, otras enfermedades vasculares, di-
versos tipos de canceres o la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, asi como también son conocidos los
efectos nocivos sobre el embarazo™®*?, Los cigarrillos
contienen més de 4.000 elementos quimicos, y al menos
400 sustancias con claro efecto carcinégeno, entre las
gue destaca el alquitran (asociado al cancer de pulmdén),
el mondxido de carbono y la nicotina (asociado a enfer-
medades cardiovasculares), asi como ciertos componen-
tes y particulas del humo que favorecen la aparicion de
enfermedades respiratorias'®.
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Aproximadamente el 70 % de fumadores afirman que
quieren dejarlo y un tercio de fumadores adultos realizan
un intento serio de dejar de fumar al afio, la mayor parte
lo intentan por sus propios medios sin tratamiento formal.
El 75-80% de fumadores han tratado de dejarlo alguna vez,
el 55% de ellos no lo han conseguido nunca; s6lo un 5%
de los que lo intentan por su cuenta logran una abstinen-
cia mantenida. La mayoria de los que han dejado de fumar
necesitan intentarlo varias veces hasta que lo logran®*,

Los tratamientos farmacoldgicos para la dependencia
de nicotina se pueden dividir en funcion de las evidencias
existentes sobre su eficacia en dos grandes grupos™>***®:

1. Tratamientos de primera linea que incluirian las
terapias de sustituticion con nicotina (TSN) y bu-
propion.

2. Tratamientos de segunda linea, que incluyen la
clonidina, la nortriptilina o la combinacion de
TSN. Por otro lado, existen una serie de agentes
farmacolégicos que estan actualmente en investi-
gacion y que pueden llegar a ser de utilidad en el
tratamiento para dejar de fumar, como es el caso
de la vacuna antitabaco, el metoxsalén, el antago-
nista nicotinico mecamilamina y otros inductores
del metabolismo.

Los principales articulos que han sido utilizados en es-
ta revisidn para elaborar el tratamiento de la dependen-
cia de nicotina estan especificados en la tabla 4.

Tratamiento de sustitucion con nicotina

Hasta muy recientemente, el tratamiento farmacoldgi-
co de deshabituacién del tabaco se ha enfocado princi-

palmente a la administracion de la nicotina por una via
distinta a la del consumo de cigarrillos y en una dosis su-
ficiente para disminuir el sindrome de abstinencia. El
TSN puede ser empleado con todos los fumadores que
superen los 10 cigarrillos al dia, excepto en la presencia
de patologias médicas graves que lo contraindiquen®*.
Se ha desarrollado la terapia sustitutiva mediante:

1. Parche de nicotina. Existen presentaciones de 16
y 24 hy en dosis de 5-30 mg.

2. Chicle de nicotina. La dosificacion habitual oscila
entre los 2y 4 mg.

3. Aerosol nasal. Produce niveles en sangre mas ra-
pidos y genera un alivio inmediato del craving.

4. Inhalador bucal.

5. Tabletas sublinguales.

Todas estas formulaciones farmacéuticas son igual-
mente efectivas y doblan las tasas de abstinencia en com-
paracion con el placebo, disminuyen los sintomas de
abstinencia de la nicotina y disminuyen el craving por
los cigarrillos™**%, La eficacia global de las TSN en estu-
dios de seguimiento controlados y randomizados con al
menos 6 meses de seguimiento ha sido establecida en un
reciente metanalisis en una tasa de abstinencia de 13,9-
23,8%, mientras que las tasas de abstinencia con el pla-
cebo tras al menos 6 meses de seguimiento en los estu-
dios incluidos en el metanalisis eran de 8,3-12,7 %™,

Efectos adversos y contraindicaciones

Las TSN son generalmente bien toleradas, siendo sus
efectos adversos més frecuentes insomnio, irritacion en
el lugar de aplicacion, cefaleas, nauseas o rinitis™*. Las

TABLA 4. Tratamiento de la dependencia de nicotina

Tipo de tratamiento Farmaco Autor Afio A favor (F) o
en contra (C)
Tratamiento sustitutivo Nicotina Fiore MC, et al. 2000 F
Silagy C, et al. 2000 F
West R, et al. 2000 F
Antidepresivo atipico/
mecanismo controvertido Bupropion Hurt RD, et al. 1997 F
Hayford KE, et al. 1999 F
Jorenby DE, et al. 1999 F
Fiore MC, et al. 2000 F
Shiffman S, et al. 2000 C
Slemmer JE, et al. 2000 F
West R, et al. 2000 F
Dong J, et al. 2001 F
Hays JT, et al. 2001 F
McRobbie H, et al. 2001 F
Tashkin DP, et al. 2001 F
Tonstad S, et al. 2001 F
Martinez-Raga J, et al. En prensa F
Agonista a,-adrenérgico Clonidina Fiore MC, et al. 2000 F
West R, et al. 2000 F
Antidepresivo tipico Nortriptilina Fiore MC, et al. 2000 F
West R, et al. 2000 F
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TSN estan contraindicadas en pacientes alérgicos a estos
farmacos y en individuos con antecedentes de infarto
agudo de miocardio, angina de pecho, arritmias cardia-
cas graves o accidentes cardio o cerebrovasculares. Asi-
mismo, los parches transdérmicos con nicotina estan
contraindicados en pacientes con una enfermedad
dermatolégica crénica (psoriasis, urticaria 0 dermatitis
cronica). Las TSN también estan contraindicadas en in-
dividuos que estan tomando algin agonista a,adre-
nérgico (como la clonidina). También deben ser evitadas
en el embarazo.

Bupropion

El bupropién es un nuevo agente farmacolégico que
recientemente ha sido aprobado para el tratamiento de
la dependencia de nicotina en su formulacién de libera-
cion lenta™ y cuya eficacia y tolerabilidad ha sido de-
mostrada en diversos ensayos clinicos doble ciego, alea-
torizados y controlados con placebo de mas de 6 meses
de seguimiento®®®3, El bupropién es un antidepresivo
atipico que estaba siendo utilizado para el tratamiento de
la depresion en los Estados Unidos desde 1989, no asi en
Europa. Las primeras sugerencias de su posible utilidad
en el tratamiento del tabaquismo surgié de los informes
anecddticos de cesacién tabaquica en fumadores que es-
taban tomando el farmaco por tener una depresion. Sin
embargo, se ha descrito que actla con igual eficacia en
pacientes con y sin antecedentes de depresidn, lo que
sugiere que su accion en el tratamiento del tabaquismo

no es debida a sus propiedades antidepresivas'®*.

Mecanismo de accién

Se desconoce el mecanismo de accién exacto del bu-
propion en el tratamiento de la dependencia de nicotina.
Tradicionalmente este farmaco ha sido catalogado como
un inhibidor débil de la recaptacién de noradrenalina y
dopamina®®. De este modo, los efectos sobre la neuro-
transmision noradrenérgica serian responsables de sus
efectos sobre los sintomas abstinenciales nicotinicos,
mientras que sus acciones dopaminérgicas podrian afec-
tar la capacidad de refuerzo y las propiedades adictivas
de la nicotina y explicarian sus aparentes efectos anti-
craving. Sin embargo, estudios de laboratorio no han
mostrado un efecto del bupropion sobre el craving de ni-
cotina’® sugerido por los ensayos clinicos'**¢3, A partir
de estos datos y de estudios neurofarmacolégicos se ha
sugerido un mecanismo de accién del bupropion distin-
to al originalmente propuesto®. Por una parte, un estu-
dio reciente no ha podido mostrar ninguna accion dopa-
minérgica del bupropién, mientras que se sugeria un
efecto sobre la liberacion de noradrenalina y una activa-
cion del sistema serotoninérgico'®”. Por otro lado, re-
cientemente se ha descrito un efecto antagonista no
competitivo del bupropion a nivel de los receptores ni-
cotinicos®,

Caracteristicas farmacocinéticas

Por via oral, el bupropion presenta una absorcion ra-
pida y completa, observandose la concentracién plas-
matica maxima a las 3 h de su administracion'®®. Su
metabolizacién se produce fundamentalmente a nivel
hepético, con la formacion de tres metabolitos farmaco-
I6gicamente activos. La vida media de eliminacion
del bupropién es de aproximadamente 21 h. La con-
centracion plasmatica en estado estable del bupropion
y de sus metabolitos se alcanza al cabo de 5y 8 dias, res-
pectivamente®®. Por ello, los pacientes deberan fijar la
fecha para dejar de fumar en la segunda semana de tra-
tamiento. La farmacocinética es similar en hombres y
mujeres, en ancianos, asi como en fumadores y en no fu-
madores®®17°,

La dosis inicial de bupropién es de un comprimido
diario de 150 mg (administrado por la mafiana) durante
los 6 primeros dias, que se debera aumentar, a partir
del séptimo dia, a 150 mg dos veces al dia, administra-
dos con un intervalo de 8 horas. No se deben adminis-
trar nunca dosis superiores a 300 mg diarios. El trata-
miento con bupropion debe durar entre 7 y 12 sema-
nas, si bien su duraciéon dependera de los beneficios
gue reporte y de los riesgos que conlleve para el pa-
ciente™*1%®,

Contraindicaciones y efectos adversos

El bupropion estd contraindicado en pacientes con
enfermedad convulsiva, asi como en otras situaciones
que pueden aumentar el riesgo de experimentar con-
vulsiones, como es el caso de anorexia o bulimia ner-
viosa presente 0 pasada, antecedentes de un tumor en
el SNC, o en casos de abstinencia brusca de alcohol o
benzodiacepinas. También estd contraindicado en ca-
sos con cirrosis hepatica grave o en pacientes con tras-
torno bipolar™*"3, Asimismo esta contraindicada la ad-
ministracién simultanea de bupropion e IMAO. Por otro
lado, el farmaco debe ser administrado con precaucién
en otras situaciones que aumenten el riesgo de convul-
siones, como es el caso de otros medicamentos que re-
duzcan el umbral convulsivo, abuso de alcohol, antece-
dentes de traumatismo cerebral grave o diabetes. Tam-
bién debe ser evitada por lo general en fumadoras em-
barazadas o lactantes®’.

El bupropidn es habitualmente bien tolerado, tanto en
fumadores de poblacion general***'* como en aquellos
con enfermedad respiratoria crénica'®® o con patologia
cardiovascular®, Sus efectos adversos mas frecuentes
son: insomnio, cefaleas, sequedad de boca, nduseas o es-
trefiimiento, si bien los Unicos que son significativamen-
te mas frecuentes a dosis terapéuticas (300 mg/dia) que
con placebo son el insomnio y la sequedad de boca®**®°,
También presenta un pequefio riesgo de provocar con-
vulsiones, que es dosis dependiente, siendo el riesgo a
dosis terapéuticas de 0,1%, similar al de otros antidepre-

sivost’,
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CONCLUSIONES

Como reflexion final debe realizarse una dltima consi-
deracién, que perfectamente puede extenderse para cual-
quier psicofarmaco propuesto en el tratamiento de
cualquier enfermedad psiquidtrica. Esta consideracion se
refiere a la calidad de los ensayos clinicos, recientemen-
te revisada por la American Society of Clinical Psycho-
pharmacology Recommendations*™ y que descubre las
carencias de este tipo de estudios. En esta revision han
sido utilizadas estas recomendaciones para la lectura y el
analisis de los articulos, observando algunas de estas ca-
rencias, lo cual ha llevado a tener que completar la in-
formacion con otras fuentes distintas de los ensayos
clinicos como son las revisiones previas y los consensos
de expertos.

La relacién de las carencias descritas por esta asocia-
cion*™ son diversas, pero cabe destacar aquellas que se
han observado durante la lectura y andlisis de los ensayos
clinicos utilizados en esta revisién. En primer lugar, que
algunos de los farmacos propuestos para el tratamiento
de alguna dependencia especifica se han ensayado por
haber sido demostrada su eficacia previamente en otra
dependencia, lo que facilita y hace méas seguro el ensayo,
pero no ofrece avances terapéuticos verdaderos y signi-
ficativos. En segundo lugar, que la mayoria de articu-
los publicados sobre algunos psicofarmacos dan resulta-
dos positivos, en algunos casos todos, lo cual no sélo
puede ser por la excelencia del mismo, sino porque,
por un lado, se tiende a aceptar las publicaciones
gue van en esta direccién, pero también porque, tal y co-
mo destacan Klein et al.'’®, la presion de la competencia
en la industria farmacéutica debe ser compensada con
esfuerzos reguladores por parte de las administraciones
pertinentes. Este Gltimo aspecto se refiere a que estrate-
gias como el acortamiento de la fase 2 de estos estudios,
por ejemplo en la que se decide la dosis terapéutica, o la
ausencia de informacién sobre resultados no tan positi-
vos, no ayuda a la hora de determinar la eficacia de un
psicofarmaco.
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