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B RESUMEN I

Objetivos: La Escala Multidimensional de Craving de Alcohol (EMCA) y
la Tomografia Computarizada por emision de Foton Simple (SPECT) con
12%|-yodobenzamida (IBZM) pueden ser instrumentos validos para evaluar
el riesgo de recaida, durante la etapa inicial de la recuperacion del tras-
torno por dependencia del alcohol. El objetivo de este estudio es evaluar
las posibles relaciones entre la escala EMCA vy la captacion de IBZM y
el tiempo hasta el primer consumo excesivo de alcohol (TPCEA) una vez
finalizado el tratamiento de desintoxicacion.

Metodologia: Diecinueve pacientes hospitalizados han sido evaluados
mediante la escala EMCA y la SPECT con IBZM al finalizar el tratamiento
de desintoxicacion del alcohol. En el momento del alta se les aconsejo
sequir un tratamiento con naltrexona 50 mg/dia para la prevencion de
recaidas. El TPCEA ha sido evaluado durante 12 semanas de sequimiento.
Resultados: La puntuacion de la escala EMCA, al inicio del proceso de
desintoxicacion, y el sequimiento de un tratamiento con naltrexona, pos-
teriormente a dicho proceso, fueron factores predictivos independientes
del TPCEA.

Conclusiones: La escala EMCA se ha mostrado como un buen predictor
del TPCEA mientras que la captacion de IBZM parece no serlo. La escala
EMCA parece presentar una mayor utilidad, tanto clinica como para la
investigacion, frente a evaluaciones mas complejas, invasivas y costosas.

Palabras Clave: tomografia computarizada por emision de foton simple
(SPECT) con yodobenzamida-1%, escala multidimensional de craving de
alcohol (EMCA), tiempo hasta el primer consumo excesivo de alcohol,
dependencia del alcohol.
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l ABSTRACT I

Background: The Multidimensional Alcohol Craving Scale (MACS)
and Single Photon Emission Computerized Tomography (SPECT)
with '?|-iodobenzamide ('*°I-IBZM) can be useful tools for assessing
relapse risk in early recovery from alcohol-dependency. The aim of
this study was to assess possible relationships between MACS score,
123|-IBZM binding and time to first heavy drinking day (TFHD) after
detoxification treatment.

Methods: Nineteen alcohol-dependent in-patients were evaluated
by MACS scale and an '|-IBZM-SPECT, performed following alcohol
detoxification treatment. At discharge, participants were advised to
take naltrexone 50 mg/day for relapse prevention. TFHD was assessed
over a 12-week follow up.

Results: The MACS score at the beginning of the detoxification
process and naltrexone treatment after detoxification were
independent predictive factors for TFHD.

Conclusions: The MACS scale is a better predictor of TFHD than IBZM
binding. It is simple, non-invasive and inexpensive and appears to be

a useful instrument both for clinical practice and for research.

Key Words: 1'®iodobenzamide-single photon emission computerized
tomography (SPECT), multidimensional alcohol craving scale (MACS),
time to first heavy drinking day (TFHD), alcohol-dependence.

157



INTRODUCCION

INTRODUCTION

finalizado el tratamiento de desintoxicacion puede persistir un
stado de hipodopaminergia, evidenciado mediante una baja
captacion de raclopride por parte de los receptores dopaminérgicos
D2 del estriado y también un bajo metabolismo en el estriado y
el cortex frontal que han sido asociados a un elevado riesgo de
recaida’>*.

| os estudios de neuroimagen han comprobado que, una vez

Tras la retirada del alcohol se puede producir una disfuncion
dopaminérgica, como resultado de una reduccion en la libera-
cion de dopamina intrasinaptica. Los estudios con animales han
encontrado una rapida disminucion de la liberacion de dopamina,
tras la abstinencia aguda del alcohol*. Los estudios con pacientes
alcoholicos han encontrado una baja produccion y disponibilidad
de dopamina en correlacion con elevados niveles de craving, tras
el tratamiento de desintoxicacion® y también que la liberacion
de dopamina se encuentra significativamente disminuida en los
pacientes alcohdlicos desintoxicados, tras la administracion de
anfetamina®.

Goldstein y Volkow (2002)” postularon que la dependencia de
sustancias forma parte de un proceso de deterioro de la conducta
auto-dirigida que ellos denominaron Sindrome de Deterioro de la
Inhibicion de Respuesta y de Atribucion de Relevancia. Posterior-
mente, Kalivas y Volkow (2005)° propusieron que la activacion de
los receptores dopaminérgicos D2 del cortex prefrontal modula las
neuronas excitatorias que se proyectan al estriado e intervienen
en la motivacion y la accidn. Otros autores han demostrado que
los estados de hipodopaminergia, evidenciados después del trata-
miento de desintoxicacion del alcohol, pueden presentarse simul-
taneamente en el estriado y también en el cortex prefrontal® y se
ha sugerido que podrian estar relacionados tanto con el craving de
alcohol como con el deterioro en la inhibicion de respuestas™.

Los estados de hipodopaminergia inducen desinhibicion e
hiperactivacion de la neurotransmision excitatoria que, procedente
del cortex orbitofrontal y cingulado anterior, se proyecta al core
del nucleo accumbens. Dicha proyeccion tiene un importante papel
en los estados de craving, deterioro del autocontrol, inhibicion de
conducta de busqueda de sustancias y en la secuencia de acon-
tecimientos conductuales que conducen al paciente a la recaida®.

La funcion del receptor dopaminérgico D2 ha sido estudiada
utilizando la Tomografia por Emision de Positrones (PET) y también
mediante la Tomografia por Emision de Foton Simple (SPECT) con
yodobenzamida-1'2 (IBZM). El SPECT con IBZM ha demostrado ser
una técnica valida y fiable para estudiar la distribucion, densidad y
grado de ocupacion de los receptores dopaminérgicos D22 En un
estudio previo encontramos que la captacion de IBZM en el estria-
do, una vez finalizado el tratamiento de desintoxicacion del alco-
hol, podia ser un buen predictor de recaida precoz durante las 12
primeras semanas de recuperacion de la dependencia del alcohol™.

Con la finalidad de evaluar el craving de alcohol, entre los
pacientes dependientes del alcohol, hemos desarrollado, validado y
evaluado previamente un instrumento llamado Escala Multidimen-
sional de Craving de Alcohol (EMCA). Dicha escala de craving ha
demostrado tener buenas propiedades psicométricas y una eleva-
da fiabilidad, validez y sensibilidad™®. Ademas, la escala EMCA ha
demostrado tener una buena correlacion con la Escala Analdgico-
Visual de craving de alcohol, con la gravedad de la dependencia del

detoxification treatment, alcohol-dependent

patients have a low striatal dopamine D2 receptor
(DRD2) binding for raclopride, a persistently lower striatal
metabolism, and glucose metabolism abnormalities in the
frontal cortex. These findings have been associated with a
post-detoxification hypodopaminergic state and a higher
relapse risk'23,

N euroimaging studies have shown that after alcohol

Dopamine dysfunction may be further augmented during
early abstinence as the result of reduced intrasynaptic
dopamine release. Animal studies have found a sudden drop
in dopamine release after alcohol withdrawal®. Studies in
alcohol-dependent patients have shown that high levels of
craving after detoxification treatment are associated with
lower production and availability of dopamine®, and that
dopamine release following amphetamine administration is
significantly reduced in detoxified alcoholics®.

Goldstein and Volkow (2002)7 postulated that substance
dependence is part of an impairment process of self-
directed behavior that they named Impaired Response
Inhibition and Salience Attribution Syndrome. In a later
study, Kalivas and Volkow (2005)® proposed that activation
of DRD2 in the prefrontal cortex modulates excitatory
neurons which in turn project to the striatum and intervene
in motivation and action. Other authors have shown
that hypodopaminergic states, evidenced after alcohol
detoxification treatment, may be present simultaneously at
the striatum and at the prefrontal cortex®, and suggest they
could be related to both craving and impaired response
inhibition™.

Hypodopaminergic states induce disinhibition and
hyperactivation of excitatory neurotransmission from
orbitofrontal and anterior cingulated cortex, projecting
to the core of nucleus accumbens. This projection has an
important role in craving states, self-control impairment,
inhibition of conditioned substance-seeking behavior and
the sequence of behavioral events that drive the patient to
relapse®.

In several studies, DRD2 function at the striatum has
been investigated using Positron Emission Tomography
(PET), but Single Photon Emission Computerized
Tomography (SPECT) with '*’|-lodobenzamide ('?°I-IBZM) is
also a useful tool. This neuroimaging technique has proven
to be reliable and valid to study the distribution, density
and degree of DRD2 occupation in humans in vivo™'. In
a previous study we found that '2|-IBZM binding at the
striatum after alcohol detoxification treatment can be a
good predictor for relapse to heavy drinking in the first 12
weeks of recovery'.

To assess craving among alcohol-dependent patients
we previously developed, validated and assessed a tool
we named the Multidimensional Alcoholism Craving Scale
(MACS). It has shown good psychometric properties, and a
high validity, reliability and sensitivity''s. Furthermore, the
MACS scale correlates well with the VAS (visual-analogue
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alcohol y con la escala de Deterioro de la Inhibicion de Respuesta
para el Alcoholismo (IRISA)™.

En comparacion con otros estudios que han encontrado algu-
nas relaciones entre la funcion dopaminérgica en el estriado vy el
riesgo de recaida™®, este estudio incorpora el craving, evaluado
mediante la escala EMCA, como una variable afiadida para la pre-
diccion del riesgo de recaida.

Estudios previos efectuados con muestras de pacientes alcoho-
licos de mayor tamafio han demostrado la buena validez predictiva
de la escala EMCA para el consumo excesivo de alcohol durante
la recuperacion del alcoholismo™. Nuestra hipotesis seria que
una confirmacion de la buena validez predictiva, tanto de la escala
EMCA como de la captacion de IBZM, para el consumo excesivo
de alcohol; asi como también una buena correlacion entre la pun-
tuacion de la escala EMCA y la captacion de IBZM, reforzarian la
utilidad de la escala EMCA y de la SPECT con IBZM como predic-
tores de recaida precoz de los pacientes dependientes del alcohol
en recuperacion.

El objetivo de este estudio ha sido determinar la posible capa-
cidad predictiva tanto sobre los niveles de craving, evaluados
mediante la escala EMCA, como de la captacion de IBZM en el
estriado y el tiempo hasta el primer consumo excesivo de alcohol
(TPCEA), durante las 12 primeras semanas de recuperacion, una vez
finalizado el tratamiento de desintoxicacion del alcohol.

Las hipatesis de partida de este estudio serian: (1) la puntua-
cion de la escala EMCA puede predecir el tiempo hasta el primer
consumo excesivo de alcohol (TPCEA) y (2) el nivel de captacion de
IBZM puede predecir también el TPCEA, después del tratamiento de
desintoxicacion.

METODOS

Participantes

Con la finalidad de obtener una muestra homogénea de per-
sonas con dependencia del alcohol se incluyeron pacientes que
reunian los siguientes criterios: (A) un elevado craving de alcohol
basal superior a 40 puntos de la escala EMCA, que corresponde
al cuartil superior y estaria asociado a una elevada vulnerabilidad
hacia la recaida precoz; (B) hombres, por tener una mayor estabili-
dad que las mujeres, con respecto a la disponibilidad de receptores
dopaminérgicos D2 en el estriado'®; y (C) de edades comprendidas
entre los 40 y los 55 afios, dado que la disponibilidad de receptores
D2 experimenta un progresivo declive con la edad™ .

Los criterios de exclusion han sido la presencia de un grave
trastorno médico, psiquiatrico o neurolégico, deterioro cognitivo,
hipersensibilidad a farmacos como el yolopride, el yodo o el per-
clorato potasico; haber sido tratado con agonistas o antagonistas
dopaminérgicos durante los 3 meses previos y reunir los criterios
DSM-IV-TR para el abuso o dependencia de otras sustancias que
no fueran el alcohol, la nicotina o la cafeina, durante los ultimos
6 meses.

La muestra del estudio se compone de 19 pacientes que fue-
ron hospitalizados para efectuar un tratamiento de desintoxicacion
del alcohol en la Unidad de Conductas Adictivas del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona y que reunian los criterios

scale) for alcohol craving, with alcohol-dependence severity
level, and with the Impaired Response Inhibition Scale for
Alcoholism (IRISA)™,

In comparison with other studies that have found
some relationships between dopaminergic function at the
striatum and relapse risk>®, the present study incorporates
craving, as measured by MACS scale, as a further variable
to predict relapse risk.

Previous studies in larger samples of patients
have demonstrated the good predictive validity of the
Multidimensional Alcohol Craving Scale (MACS) for heavy
drinking during alcohol-dependence recovery'. We
hypothesized that confirmation of a good predictive validity
of both MACS score and '?*|-IBZM binding for heavy
drinking, as well as a good correlation between MACS score
and '2|-IBZM binding, would reinforce the usefulness of the
MACS scale and '*I-IBZM-SPECT in predicting treatment
outcome in alcohol-dependent patients.

Our aim was to determine possible relationships
between craving levels assessed by MACS,'?I-IBZM binding
at the striatum, and time to first heavy drinking day (TFHD)
during the 12 first weeks of recovery after inpatient
alcohol detoxification treatment.

We hypothesized, firstly, that the MACS score could
predict time to first heavy drinking day (TFHD) in the first
12 weeks of recovery; and secondly, that the '2|-IBZM
binding level could also predict TFHD after alcohol
detoxification treatment.

MATERIALS AND METHODS

Participants

To obtain a homogeneous sample of alcohol-dependent
persons we included patients who met the following
criteria: (A) alcohol craving in MACS scale above 40 points;
this is the highest score quartile and vulnerability to early
relapse is possibly high; (B) males: D2 receptor availability
in the striatum is more stable in males than in females'®;
and (C) age 40 to 55 years, as D2 receptor availability
declines with age'”'®.

Exclusion criteria were severe medical, psychiatric
or neurological disorders, cognitive impairment, drug
hypersensitivity reactions to iolopride, iodine or potassic
perchlorate, having received dopaminergic agonists or
antagonists during the last three months, and meeting
DSM-IV-TR criteria for substance use disorders involving
substances other than alcohol, nicotine, or caffeine in the
last 6 months.

The study sample was composed of 19 patients who
were hospitalized for detoxification treatment in our
addictive behavior unit and who met diagnostic criteria
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diagnosticos para el trastorno por dependencia del alcohol, basa-
dos en la clasificacion DSM-IV-TR.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital y tam-
bién por la Agencia Espafola del Medicamento. Se obtuvo el con-
sentimiento informado de cada uno de los pacientes.

Instrumentos

La escala EIDA™ fue disefiada para evaluar la gravedad de la
dependencia del alcohol. Se compone de 30 items agrupados en
seis subescalas: sintomas fisicos de abstinencia, sintomas psico-
|dgicos de abstinencia, conductas de alivio de la abstinencia, con-
sumo habitual de alcohol, dificultad para controlar el consumo de
alcohol y reaparicion de los sintomas tras la recaida. Su consis-
tencia interna ha demostrado ser excelente (coeficiente alfa de
Cronbach=0.91).

La escala EMCA (Guardia Serecigni y cols., 2004'¥) es un auto-
informe disefiado para evaluar la intensidad del craving de alcohol.
Se compone de 2 factores que han demostrado tener una con-
sistencia interna excelente: el deseo de beber y la desinhibicion
conductual o falta de “resistencia” (alfa de Cronbach=0.95 y 0.73,
respectivamente.

Procedimiento

Las escalas EIDA y EMCA fueron administradas en el momento
de la primera visita ambulatoria, entre 1y 3 semanas antes del
inicio del tratamiento de desintoxicacion en régimen de hospita-
lizacion completa.

Los pacientes dependientes del alcohol fueron hospitalizados
durante 14 dias. El tratamiento de desintoxicacion del alcohol con-
sistio en una pauta de clometiazol en dosis decrecientes hasta su
supresion, junto con vitamina B1y B6, durante 7 a 9 dias. El 10°
dia del ingreso, es decir, cuando el paciente ya llevaba 10 dias sin
tomar alcohol y entre 1y 3 dias después de haber finalizado el tra-
tamiento con clometiazol, se realiz6 la SPECT con IBZM.

El 14° dia los pacientes finalizaron la hospitalizacion y se les
aconsejo que tomaran 1 comprimido al dia de naltrexona de 50
mg., con la finalidad de prevenir recaidas®®?'. Los pacientes efec-
tuaron un seguimiento ambulatorio con determinaciones de sus-
tancias en la orina 3 veces por semana (lunes, miércoles y viernes)
y 1 visita médica cada 4 semanas, durante 12 semanas. El resulta-
do del tratamiento fue evaluado mediante la variable tiempo hasta
el primer consumo excesivo de alcohol (TPCEA), de acuerdo con
otros estudios de tratamiento del alcoholismo?%.

SPECT con '%[-IBZM

Treinta minutos antes de la administracion de '2|-1BZM, se
bloqued la glandula tiroides mediante la administracion oral de
perclorato potasico (500 mg). Las imagenes de SPECT cerebral se
obtuvieron 90 minutos después de la inyeccion intravenosa de 185
MBq de "#I-IBZM.

Se utilizo una gammacamara de 2 cabezales (GE Medical
System; Helix), equipada con colimadores de baja energia y alta
resolucion. Las imagenes se adquirieron en matriz de 128x128,
20 segundos/parada, con un total de 120 imagenes. La ventana
de energia se centré en 159 KeV. Las imagenes se reconstruye-
ron mediante retroproyeccion filtrada (filtro de Butterworth; punto

for alcohol-dependence disorder based on DSM-IV-TR
classification.

The study was approved by the hospital ethics
committee and by the Spanish Drug Agency. Written
informed consent was obtained from all patients.

Instruments

The Intensity of Dependence Scale (EIDA) (Escala de la
intensidad de la dependencia del alcohol)'® was designed
to assess the severity of alcohol-dependence disorder. It is
composed of 30 items grouped in six sub-scales: physical
symptoms of abstinence, psychological symptoms of
abstinence, relief behaviors for abstinence symptoms, usual
alcohol consumption, difficulty to control alcohol drinking,
and reinstatement of symptoms after a relapse. Internal
consistency of the EIDA has proved excellent (Cronbach's
alpha coefficient = 0.91).

The MACS scale'™ is a self-report designed to assess
levels of alcohol craving. It is composed of two factors
which have shown good to excellent internal consistency:
desire to drink and behavioral disinhibition (lack of
resistance) (Cronbach's = 0.95 and 0.73, respectively).

Procedure

MACS and EIDA scales were administered during the
first outpatient visit, between 1 and 3 weeks before the
onset of in-patient detoxification treatment.

Alcohol-dependent subjects were hospitalized for 14
days. Detoxification treatment consisted of tapering doses
of clomethiazole and vitamin B1 and B6 supplements for
7-9 days. '?*|-IBZM-SPECT was performed on day 10, that
is, after 10 days of sobriety and one to three days after
clomethiazole treatment was withdrawn.

The baseline score of the MACS scale was later
correlated with '2|-IBZM binding and time to first heavy
drinking day (TFHD). At discharge on day 14, we advised all
patients to take naltrexone 50 mg/day, because it can be
useful to prevent relapse®?'. Patients were then admitted
to an outpatient follow-up program and were seen by a
physician each month. Urine samples were collected for
analysis three times a week (Monday, Wednesday and
Friday). Outcome was assessed by means of the time to
first heavy drinking day (TFHD) variable?223,

'5]-1BZM-SPECT

Thirty minutes before the administration of '2°I-IBZM,
the thyroid gland was blocked by oral potassium
perchlorate (500 mg). Cerebral SPECT images were obtained
ninety minutes after the intravenous injection of '°|-IBZM
(185MBgq).
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de corte 0,5) con correccion de atenuacion (Chang 0,15/cm). El
analisis semicuantitativo se efectuo seleccionando los tres cortes

consecutivos con mayor tasa de captacion del radiotrazador en el
estriado. Las regiones de interés (ROI) con tamarios prefijados fue-
ron dibujadas bilateralmente sobre el estriado ventral y dorsal. Se
utilizé como region de referencia el cortex occipital. Se obtuvie-
ron indices de captacion especifica del radiotrazador (promedio de
captacion en las ROIs/ promedio de captacion en region occipital).
El analisis y la semicuantificacion del SPECT fueron realizados por
tres especialistas en medicina nuclear.

Andlisis de los Datos

Se ha realizado una caracterizacion de las principales varia-
bles sociodemograficas y clinicas de la muestra estudiada median-
te medidas de tendencia central (media) y de dispersion (rango o
desviacion tipica) en el caso de las variables continuas, y mediante
el calculo de frecuencias y proporciones en el de las variables dis-
cretas. Se han determinado los factores independientes de recaida
precoz o TPCEA mediante regresion de Cox. Todos los analisis se
han realizado mediante el paquete estadistico SPSS 17.0.

RESULTADOS

La muestra estaba compuesta en su totalidad por pacientes
varones, con una edad media de 47,26 afios (rango 41-54) y una
gravedad del trastorno por dependencia del alcohol calificable en
promedio de moderada-grave (puntuacion media en la Escala de
Intensidad de la Dependencia del Alcohol: 36,84 + 16,51).

El indice de captacion promedio de IBZM para cada una de las
regiones seleccionadas fue de 1,58 + 0,10 para el estriado izquier-
do; 1,54 + 0,07 para el estriado derecho; 1,59 + 0,12 para el estria-
do ventral izquierdo; 1,56 + 0,09 para el estriado ventral derecho;
1,59 + 0,10 para el estriado dorsal izquierdo; y 1,54 + 0,08 para el
estriado dorsal derecho.

Al finalizar el proceso de desintoxicacion en régimen de ingre-
s0, 11 (57,9%) de los 19 pacientes aceptaron la recomendacion de
iniciar el tratamiento ambulatorio con naltrexona oral 50 mg/dia.
Los otros 8 (42,1%) pacientes prefirieron no realizar dicho trata-
miento. Todos ellos efectuaron un sequimiento ambulatorio con
urinoandlisis 3 veces por semana (lunes, miércoles y viernes) y una
visita médica mensual, durante 3 meses.

A los 3 meses de seguimiento ambulatorio, 8 (42,1%) pacien-
tes se mantenian sin haber realizado ningun episodio de consumo
excesivo de alcohol. El TPCEA medio de los 11 pacientes que habian
realizado algun episodio de consumo de dichas caracteristicas, se
situd en 21,27+26,95.

Los factores predictivos independientes de recaida precoz o
TPCEA fueron la puntuacion basal en la escala EMCA y el hallar-
se en tratamiento con naltrexona (Tabla 1). La primera de dichas
dos variables representaba un factor de riesgo (a mayor nivel de
craving, menor TPCEA) mientras que la sequnda jugaba un papel
protector (el seguimiento de un tratamiento con naltrexona se
asociaba a un mayor TPCEA). Los niveles de captacion de IBZM (a
nivel tanto del estriado derecho e izquierdo, como de las regio-
nes ventral y dorsal del estriado, tanto derecha como izquierda) no
mostraron una capacidad predictiva estadisticamente significativa
sobre el TPCEA.

We used a dual head gamma camera (GE Medical
System Helix), equipped with low-energy, high-resolution
collimators. Data were acquired in a 128 x 128 matrix,
20 seconds per step, with 120 views in total. The energy
window was centered on 159 KeV. Image filtering
(Butterworth; cutoff 0.5) was followed by attenuation
correction (Chang;0.15/cm). Semiquantitative analysis
was performed selecting three consecutive slices with the
highest striatal binding uptake. Regions of interest (ROI)
with fixed sizes were drawn bilaterally over the striatum,
ventral striatum and dorsal striatum. The occipital cortex
was used as the reference region. Specific binding ratios
(mean counts of the ROls/mean counts of the occipital
cortex) were obtained. SPECT image analysis was performed
by three nuclear physicians.

Data analysis

Sociodemographic and clinical variables of the sample
were characterized using central tendency measure and
dispersion (range or typical deviation) measures in the case
of continuous variables, and by calculating frequencies and
proportions in the case of discrete variables. Independent
factors of relapse or TFHD were determined using Cox
regression. All analyses were performed using the statistical
package SPSS 17.0.

RESULTS

All 19 participants were men. Their mean age was
47.26 years (range 41-54) and their alcohol dependence
was moderate to severe, as assessed by the EIDA scale
(mean score 36.84 + 16.51).

The IBZM mean binding score for each selected region
was 1.58 + 0.10 for the left striatum; 1.54 + 0,07 for the
right striatum; 1,59 + 0,12 for the left ventral striatum;
1.56 + 0.09 for the right ventral striatum; 1.59 + 0.10 for
the left dorsal striatum; and 1.54 + 0.08 for the right dorsal
striatum.

At the end of the in-patient detoxification process,
11 (57.9%) of the 19 patients agreed to start out-patient
treatment with oral naltrexone 50 mg/day for relapse
prevention. The other 8 (42.1%) patients rejected this
medication. All 19 patients underwent urinalysis 3 times
a week (on Monday, Wednesday and Friday) and had a
monthly visit with the physician for the first three months.

At 3-month follow-up, 8 (42, 1%) patients had not had
a heavy drinking day. The mean TFHD of the 11 patients
who had had a heavy drinking day was 21.27 + 26.95.

A high basal MACS score and not taking naltrexone
were independent predictive factors for early relapse or
TFHD (Table 1). Levels of IBZM binding at the right and left
striatum did not show a statistically significant predictive
ability on the TFHD.
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TABLA 1. Factores predictivos independientes del tiempo hasta el primer consumo excesivo de alcohol
TABLE 1. Independent predictive factors related to time to first heavy drinking day (TFHD)

Tiempo hasta el primer consumo excesivo de alcohol [ Time to first heavy drinking day (TFHD)

HR IC del 95% p
Puntuacion basal EMCA | MACS basal score 1,087 1,000-1,181 0,049
Tratamiento con naltrexona | Naltrexone treatment 0,114 0,025-0,525 0,005

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; EMCA: Escala Multidimensional de Craving de Alcohol.
HR: hazard ratio; IC: confidence interval; MACS: Multidimensional Alcohol Craving Scale.

DISCUSION

DISCUSSION

La relacion inversa entre la puntuacion de la escala EMCA y
el numero de dias hasta el primer consumo excesivo de alcohol
(TPCEA), que seria un criterio equivalente al de recaida, sugiere que
cuanto mas elevado es el nivel de craving, evaluado mediante la
escala EMCA, mas probabilidades existen de que se produzca una
recaida precoz, durante las 12 primeras semanas de recuperacion.

Estos resultados obtenidos con una muestra de 19 pacientes
parecen confirmar la capacidad predictiva del riesgo de recaida
precoz de esta escala de craving™.

Asimismo, los pacientes que siguieron tratamiento con nal-
trexona presentaron un TPCEA estadisticamente superior al de los
que decidieron no tomar naltrexona. Esta asociacion entre el tra-
tamiento continuado con naltrexona y una mejor evolucion de los
pacientes durante las 12 primeras semanas de recuperacion podria
estar en relacion con el efecto de la naltrexona para la prevencion
de recaidas'?, pero también podria ser atribuible a una buena
motivacion para el tratamiento de los pacientes que aceptaron el
tratamiento con naltrexona.

No se ha encontrado una relacion significativa entre la cap-
tacion de IBZM y el TPCEA. Este hecho sugiere que el SPECT con
IBZM no es predictor eficaz de la recaida precoz de los pacientes
alcohalicos.

Otros estudios han comprobado que las técnicas de neuroima-
gen pueden ser instrumentos utiles para la prediccion de la recaida
en el consumo excesivo de alcohol, sin embargo son caras y no
facilmente disponibles®. Dado que la escala EMCA es un instru-
mento diagnostico rapido, sencillo y fiable, para la prediccion de
recaida precoz y ademas parece tener una mejor validez predictiva
que el SPECT con IBZM, podria ser de utilidad para la evaluacién
frecuente de los pacientes dependientes del alcohol e incluso para
evaluar la eficacia de los farmacos anticraving y de las intervencio-
nes terapéuticas orientadas hacia la prevencion de recaidas en los
pacientes alcoholicos.

Una limitacion de este estudio puede estar relacionada con el
tamafio de la muestra. Otra limitacion podria ser la homogeneidad
de la muestra, con respecto al género, el rango de edades y los
niveles de craving de alcohol de los pacientes, lo cual no permi-
te una generalizacion de los resultados a muestras mas amplias
de pacientes con dependencia del alcohol de caracteristicas mas
diversas.

The main findings in the present study indicate that
the MACS scale is a good predictor of relapse. The reverse
relationship between the MACS score and TFHD showed
that a higher level of alcohol craving increases the
probability of relapse in the first 12 weeks of recovery’™.

In addition, patients who took oral naltrexone treatment
50 mg/day had a statistically longer TFHD than those who
did not take naltrexone. This association between continued
treatment with naltrexone and a better outcome of
patients in the first 12 weeks of recovery could be related
to the naltrexone treatment itself'®2°, but it could also be
associated with higher motivation for recovery than in
patients who did not accept naltrexone treatment.

We did not find a significant relationship between
IBZM binding and TFHD, suggesting IBZM-SPECT is not
an effective early relapse predictor in alcohol-dependent
patients.

Other neuroimaging studies have found some relapse
prediction properties, but they are expensive and not
widely available?. Since the MACS scale is a quick, easy
and reliable diagnostic tool in the prediction of relapse to
heavy drinking, and it appears to have at least the same
predictive validity as '2|-IBZM-SPECT, it could be suitable
for frequent assessment of alcohol-dependent patients, and
it could also be used to assess the efficacy of anti-craving
pharmacotherapy and relapse prevention interventions.

One limitation of this study may be related to sample
size. Another limitation could be the homogeneity
concerning gender, age range and levels of alcohol
craving, as this might preclude its generalization to
alcohol-dependent patients with different characteristics.
Nevertheless, the good correlations obtained in a sample
of only 19 alcohol-dependent patients, between levels of
craving, '?*|-IBZM binding in the right dorsal striatum, and
TFHD, reinforces the relevance of both MACS and '?%|-IBZM-
SPECT in the assessment of alcohol-dependent patients.

In conclusion, although '?*[-IBZM-SPECT may have a
good validity to predict early relapse of alcohol-dependent
patients in recovery, the MACS scale has the advantage
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Sin embargo, la relacion obtenida entre la puntuacion de
la escala EMCA y el TPCEA en una nuestra de s6lo 19 pacientes
dependientes del alcohol, refuerza la relevancia de la escala EMCA
para la evaluacion de los pacientes que presentan un trastorno
por dependencia del alcohol, siendo ademas un instrumento diag-
ndstico rapido, sencillo, econémico y no invasivo, que puede tener
utilidad para la prediccion de los resultados del tratamiento del
alcoholismo.
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