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La larga agonia del disulfiram

The long agony of disulfiram
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RESUMEN

Disulfiram es uno de los farmacos que
podemos considerar clasicos no sélo ya en el
tratamiento de la dependencia al alcohol sino
en el conjunto de la farmacoterapia. Pocos me-
dicamentos en activo cuentan con una historia
tan dilatada como la suya y una presencia tan
constante en los tratados de farmacologia y
de terapéutica de los Ultimos afios. Elizondo
Armendariz y Pérez Eslava revisan en el arti-
culo que se comenta la informacién disponible
acerca del papel que su administracién, tanto
oral como parenteral, puede representar en
el tratamiento de los trastornos relacionados
con el uso del alcohol.
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Para ello llevaron a cabo una bidsqueda bi-
bliografica en Pubmed mediante una estrate-
gia poco especifica que permitiera recuperar
la mayor parte de la informacién alin a costa
de menor especificidad y, por tanto, mayor
“ruido de fondo”. El caracter narrativo de la
revision impide hacerse una idea del nimero
de articulos recuperados y analizados, que los
autores dividen en un apartado de eficacia y
efectividad de disulfiram y en otro de seguri-
dad del farmaco.

En el apartado de eficacia y efectividad
encuentran pocos ensayos clinicos y recogen
modestos logros de disulfiram tanto por via
oral como en implantes subcutaneos en la de-
pendencia del alcohol, mejorando su eficacia
en casos de buen cumplimiento y tratamiento
supervisado en la disminucién del nimero de
dias de consumo de alcohol y en la cantidad
consumida, pero se carece de datos sobre la
proporcidn de pacientes que se mantuvieron
abstinentes. Con respecto a la via de admi-
nistracién, ni los implantes subcutaneos ni la
emulsion para inyeccion intramuscular fueron
capaces de demostrar biodisponibilidad ni,
por tanto, accién farmacoldgica.
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La seguridad fue otro de los aspectos
revisados y se concluyé que disulfiram es un
farmaco bien tolerado, con una incidencia de
reacciones adversas de | por cada 200-2.000
tratamientos/ano. No obstante, algunas de
ellas revistieron especial gravedad (hepatotoxi-
cidad, ataxia, psicosis, teratogenia) que pudo
llegar a la muerte en algunos casos. Como
caracteristica especial de la seguridad de la
via de administracién intramuscular destaca
su capacidad para producir reacciones de
hipertermia con dolor intenso en la zona de
administracion.

Los autores concluyen que disulfiram
carece de un respaldo sélido para ser usado
en la dependencia al alcohol, especialmente
en el caso de la administracion intramuscular,
aunque su valor como placebo deberia ser
tenido en cuenta.

COMENTARIO

La historia del disulfiram se inicia en
1800 cuando comenzé a ser utilizado como
acelerante en el proceso de fabricacion del
caucho. La exposicion accidental de algunos
trabajadores en 1937 con la subsiguiente
intolerancia al alcohol de los mismos hicieron
que E.E. Williams pensara en disulfiram como
una posible cura del alcoholismo, pero no fue
hasta 10 aflos mas tarde cuando investiga-
dores daneses llevaron a cabo los primeros
ensayos clinicos que presagiaban su utilidad
clinica (Suh et al., 2006). Desde entonces,
se fueron sucediendo los estudios que ci-
mentaron su posible efectividad, aunque en
su mayor parte carecian de grupo control,
no eran cegados, no se midié la adherencia
al tratamiento o eran de seguimiento muy
corto, lo que ha puesto muy en cuestién los
resultados (Suh et al., 2006). Estos hallazgos
han sido analizados en al menos dos revisio-
nes sistematicas recientes, que encontraron
débil eficacia Unicamente cuando es utilizado
en tratamientos supervisados (Jorgensen et
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al,, 201 1) o efecto muy marginal en subgru-
pos seleccionados de pacientes (Jonas et
al., 2014). Una revision Cochrane en curso
(Pedersen et al., 2014) aclarara probable-
mente estos aspectos, certificando (tal vez)
la defuncién terapéutica de disulfiram.

La revisién de Elizondo y Pérez que se
comenta adolece de graves defectos me-
todoldgicos, comunes por otra parte a las
revisiones narrativas. En principio, la ausencia
de una clara pregunta de investigacion (en
términos de qué pacientes van a ser objeto
de la revisidn, qué intervenciones se van a
comparary con qué, y qué resultados se van
a considerar) limita la validez de la revision.
Aunque la estrategia de busqueda esta expli-
citada, no se definié el tipo de estudios que se
buscaron (ensayos clinicos, cohortes, series
de casos, etc.) ni el nUmero encontrado, lo
que impide hacerse una idea del volumen de
informacién. Por otra parte, no se buscé en
bases de datos diferentes de PubMed ni se
evalud la calidad de los estudios encontrados.
Todo ello impidié la combinacién estadistica
de los datos.

A pesar de estas limitaciones metodolo-
gicas, la revision de Elizondo y Pérez pone
sobre la mesa una cuestiéon que revisiones
previas no habian tratado, y que parece re-
presentar el “Ultimo desafio” de disulfiram:
su administracién parenteral en formas
farmacéuticas de depésito. La primera apro-
ximacién vino de la mano de los implantes
subcutaneos del farmaco, en un intento de
evitar los posibles problemas de falta de
adherencia, pero los resultados clinicos no
respondieron a las expectativas despertadas
y finalmente su utilizacién cayé en desuso
(Suh et al., 2006). Algunos autores (Hughes
& Cook, 1997) sugirieron que la falta de
eficacia de estos preparados venia dada por
lo escasamente lucrativo de la absorcién de
disulfiram a partir de los implantes o por la
inadecuada cantidad de farmaco que accedia
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a la circulacién sistémica. En cualquier caso,
la comercializacion de esta forma, que nunca
alcanzé Espafia, cesé hace ya algunos anos.

Pero, renaciendo de las cenizas, aparecié
hace unos pocos anos en Espafia una for-
mulacién de disulfiram en emulsién para uso
intramuscular preparada por un laboratorio
farmacéutico como férmula especial, es de-
cir, no registrada como medicamento y, por
tanto, sin haber tenido que presentar ensayos
clinicos de eficacia para su registro. Aunque
hay algunas aproximaciones experimentales
interesantes a la formulacién de disulfiram
inyectable (Zagoryi et al., 2013; United Sta-
tes Patent Nr. 4,678,809, 1987; Oficina de
Transferencia y Licenciamiento de la Univer-
sidad de Concepcién, 2014), se carece por
completo de datos publicados acerca de su
farmacocinética, de su farmacodinamia o de
su eficacia clinica en humanos. La insolubilidad
de disulfiram en los excipientes inyectables
mas habitualmente utilizados en tecnologia
farmacéutica (etanol, propilenglicol, agua)
no favorece precisamente el desarrollo de
formulaciones comerciales o magistrales.

Una busqueda en las bases de datos mas
usuales arroja Unicamente un articulo en el que
se midié la biodisponibilidad en humanos de
una formulacién de disulfiram en emulsién de
aceite de soja mediante la determinacion uri-
naria de dietilamina, un metabolito inactivo del
farmaco, comparativamente con disulfiram oral
y con placebo (Carey-Smith et al., 1988). Los
resultados no concedieron mucho valor a la
formulacién investigada: solo 50 de 132 mues-
tras dieron positivo a dietilamina y de ellas el
80% correspondieron a pacientes tratados con
disulfiram oral, repartiéndose el 20% restante a
partes iguales entre los controles y los tratados
con la emulsion de disulfiram. La conclusién
que los autores del estudio sugieren es que no
existe justificacion para nuevas investigaciones
clinicas sobre esta formulacion debido a su falta
de eficacia y a su pobre tolerabilidad.
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A la luz de estos datos, o mejor de esta
ausencia de datos, la prescripcion de disul-
firam inyectable debe ser muy criticamente
considerada. Pretender aprovechar su efecto
placebo, como Elizondo y Pérez Eslava pro-
ponen, podria ser peligroso, ya que sus reac-
ciones adversas no estan exentas de gravedad
(Elizondo Armendariz & Pérez Eslava, 2007).

El disulfiram, tras haber representado
inicialmente la gran esperanza contra la
dependencia alcohdlica (Suh et al., 2006)
y mas tarde contra la adiccién a la cocaina
(Kosten et al., 2013), ve llegadas sus Ultimas
horas. Y, a diferencia de lo ocurrido con el
tratamiento de otros trastornos por uso de
sustancias, ello no ha sido consecuencia de la
aparicién de nuevos farmacos mas efectivos o
seguros, sino de la falta de soporte cientifico
de las evidencias acerca de su uso (Zullino et
al, 2014). Nadie debe lamentar su pérdida.
Antes bien, su caso debe servir de ejemplo y
estimulo para aplicar el mismo patrén critico
al resto de tratamientos. Archie Cochrane,
en su famoso andlisis del sistema nacional
de salud britanico (Cochrane, 1972) afirmé
que “todos los tratamientos efectivos deben
ser gratuitos”, pero 43 afios después y en un
contexto de mayor eficacia terapéutica, el
aforismo deberia ser sustituido por “sélo los
tratamientos eficaces deben ser gratuitos”.
Sostener lo contrario es cientificamente en-
deble, éticamente pobre y econémicamente
comprometido.
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