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RESUMEN

Fundamentos: Diversos trabajos han descrito la utilidad de
Tiapride tanto en la desintoxicacién como en la deshabituacion
alcohdlica. Este estudio intenta demostrar su eficacia en la des-
habituacion de una muestra de alcohdlicos espanoles.

Material y método: 81 alcohdlicos desintoxicados proce-
dentes de 4 Centros distintos y cumpliendo criterios DSM IlI-R
de dependencia, fueron aleatériamente colocados en el grupo
experimental (Tiapride, n=38) o en el grupo control (Placebo
n=43). Todos recibieron Tiapride 100mg o placebo cada 8 horas
y durante de 24 semanas. Se realizaron 11 visitas de control y
anélisis de sangre las semanas 8, 16 y 24. El andlisis estadisti-
co se realizé bajo el principio de la intencion de tratar conside-
randose como variables principales el tiempo hasta la primera
recaida (TPR) y la duracién acumulada de la abstinencia (DAA).

Resultados: Ambos grupos resultaron comparables en
cuanto a caracteristicas sociodemograficas y clinicas. En el
grupo placebo las tasas de abandono fueron ligeramente mas
altas (18% versus 35%) sin llegar a ser significativas (p<.09). A
los 6 meses, 49% pacientes en el grupo placebo y 37% en el
grupo Tiapride permanecian abstinentes, con un TPR de 97 ver-
sus 88 dias a favor del grupo placebo (p<.27). Igualmente, la
DAA en ambos grupos fue similar (130 dias en el grupo placebo
versus 138 en el grupo tiapride; p<.57).

Conclusion: Nuestros resultados no apoyan la hipdtesis de
que tiapride pueda mejorar las tasas de abstinencia en la fase
de deshabituacion.
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ABSTRACT

Introduction: Tiapride has been proposed as an adjunct in
pharmacological treatment in the postweaning phase of
alcoholism treatment, as well as in the detoxification period. This
trial attempts to test its efficacy in a sample of alcoholics in Spain.

Material and method: 81 detoxified alcoholics from 4
different centres and with a clinical diagnosis of alcohol
dependence (DSM 1lI-R), were randomly allocated to the
experimental (tiapride, n= 38) and control (placebo, n= 43) groups.
All patients were given tiapride 100 mg (or matching placebo
tablets), to be taken every 8 hours for 24 weeks. 11 controls were
scheduled and blood samples were collected on weeks 8, 16 and
24. Statistical analysis was performed under the ITT principle, and
Time to first Relapse (TFR) and Cumulated Abstinence Duration
(CAD) were used as the main outcome measures.

Results: No significant differences were found between
both samples in terms of sociodemographic variables, clinical
characteristics of alcohol dependence and biological markers of
alcoholism. Attrition rates were slightly higher in the placebo
group (18% versus 35%) without reaching statistical
significance (p>.09). At the 6 months follow up, 49% patients in
the placebo group and 37% in the tiapride group were still
abstinent, with a mean TFR of 97 versus 88 days in favour of
the placebo group (p<.27). CAD values were also similar for
both groups (130 versus 138 days in favour of tiapride; p<.57).

Conclusion: Our data do not support the hypothesis that
tiapride can enhance abstinence rates in weaned alcoholics.

Key words: Alcoholism, treatment, tiapride.

INTRODUCCION

el tratamiento farmacoldgico de la deshabituacion
alcohdlica ha sido creciente. Durante décadas el
proceso de deshabituacién se ha planteado como un

En los Ultimos anos el interés de los cientificos en
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proceso psicoterapéutico donde no tenian cabida los
farmacos, (a excepcién de los antidipsotropicos, que
ademas no eran utilizados precisamente como verda-
deras medicinas). La aparicion de estudios demostran-
do la eficacia del acamprosato'? la naltrexona®* vy
algunos ISRS®® en el mantenimiento de la abstinencia o
la reduccion de los consumos, ha disparado el interés
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de la industria farmacéutica en un campo al que hasta
ahora habia prestado poca atencion.

No todos los estudios arrojan los resultados espe-
rados. Asi, merece la pena destacar los resultados
negativos obtenidos con algunos farmacos como la
bromocriptina’ y el flupentixol®. Asimismo, en los far-
macos donde se ha demostrado un efecto terapéutico
existen todavia aspectos del disefo experimental a
mejorar’, aunque en lineas generales los estudios rea-
lizados son metodoldégicamente correctos™.

El tiapride suele clasificarse entre los neurolépticos
atipicos. Es un derivado benzamidico con una accion
antagonista a nivel de los receptores dopaminérgicos
D,. Si bien su actividad antidopaminérgica se halla ple-
namente demostrada, posee también una acciéon
ansiolitica cuyas bases farmacoldgicas no han sido
todavia establecidas con claridad, ya que sélo depen-
de parcialmente de su accion antidopaminérgica™.

En el tratamiento del alcoholismo se ha propuesto
el uso de farmacos que actlan a nivel del sistema
dopaminérgico por multiples razones. En una excelen-
te revision Soyka' sefala entre otras las siguientes:
La ingestion aguda de alcohol produce una liberacién
de dopamina a nivel del nucleo acumbens, lugar pre-
ferente de actuacion de las substancias capaces de
generar dependencia; en cambio, la ingesta crénica
provoca una disminucién en la liberacion de dopamina
y la consiguiente hipersensibilizacion de los recepto-
res dopaminérgicos. A ello hay que anadir la evidencia
existente de la involucracién del sistema dopaminérgi-
co en los efectos reforzadores del alcohol; involucra-
cion que, al menos parcialmente, viene modulada por
el sistema opiaceo endogeno.

A nivel experimental se han publicado numerosos
estudios que demuestran la utilidad de tiapride en la
desintoxicacion alcohdlica™". En cambio, la evidencia
de su eficacia en la fase de deshabituaciéon es mas
escasa. De hecho, un estudio de Delamaire™ con 60
pacientes y un seguimiento de sélo 3 semanas encon-
tré diferencias no significativas aunque con una ten-
dencia mas favorable para el grupo tratado con
tiapride (68 vs 47% de mejoria). En un trabajo maés
riguroso realizado por Shaw et al’® con un numero
reducido de pacientes, si se hallaron diferencias signi-
ficativas (p<.02) en la Duracion Acumulada de la Abs-
tinencia (103 vs 54 dias). Estos resultados fueron
replicados por el mismo autor posteriormente’. Con
una muestra mas amplia (n=100) y siempre a 180
dias, los resultados fueron nuevamente mejores en el
grupo tratado con tiapride (Duracién Acumulada de la
Abstinencia de 77 vs 49;p<.01).

Aunque de momento no se haya publicado, tam-
bién es digno de mencién un estudio multicéntrico
realizado en Alemania (M. Soyka, comunicacién per-
sonal en el Simposium de la European Society of Bio-
medical Research on Alcoholism. Barcelona, junio de

1999) en donde tiapride no mostré diferencias signifi-
cativas frente a placebo.

La disparidad de resultados obtenidos por los dis-
tintos investigadores y el creciente interés de los tra-
tamientos farmacolégicos en el curso de la
deshabituacién alcohdélica motivaron la realizacion del
presente trabajo, cuyo objetivo es elucidar la eficacia
frente a placebo de Tiapride, en una muestra de
pacientes alcohdlicos espanoles.

MATERIALY METODO

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico,
randomizado, a doble ciego, en paralelo, para compa-
rar la eficacia de tiapride frente a placebo en el mante-
nimiento de la abstinencia alcohdlica en pacientes
afectos del sindrome de dependencia alcohdlica,
desintoxicados y en fase de deshabituacion. Participa-
ron 4 centros del estado espanol (Unidad de Alcoholo-
gfa del Hospital Clinic de Barcelona; Servicio de
Psiquiatria y Toxicomanias de la MUtua de Terrassa;
Servicio de Toxicomanias de Torrente del Hospital
General de Valencia; Centro Provincial de Drogode-
pendencias de Malaga), que aportaron un total de 81
pacientes.

Aleatoriamente 38 pacientes fueron asignados a
tiapride y 43 a placebo. El tratamiento farmacolégico
consistid en la toma de tiapride en capsulas de 100
mg (o placebo en capsulas de idéntico formato) cada
8 horas y por espacio de seis meses (180 dias). En el
curso del estudio los pacientes fueron citados para
visitas de control semanalmente durante el primer
mes, quincenalmente durante los meses segundo vy
tercero, y cada 4 semanas los 3 ultimos meses. El
protocolo utilizado incluyé la realizacion de una historia
alcoholdgica de items cerrados, que incorpora la histo-
ria toxicolodgica, datos sociodemograficos y criterios
DSM Il R de dependencia. Asimismo, en el curso de
la visita de inclusién se practico una analitica general y
de funcionalismo hepatico, se administraron diversos
tests (STAI, BECK), y se realizé determinacion de alco-
hol en orina. Esta Ultima prueba se repitid en todas las
visitas de control, como puede comprobarse en la
Tabla 1, donde se resumen las pruebas realizadas a lo
largo de todo el estudio.

Sélo se incluyeron pacientes que cumpliesen con
los siguientes criterios de inclusion: Entre 20 y 65
anos de edad, de ambos sexos, que cumpliesen crite-
rios DSM Il R de dependencia alcohdlica y que se
mantuviesen abstinentes de bebidas alcohdlicas entre
7y 15 dias en el momento de la inclusién. Se excluye-
ron aquellos pacientes que estuviesen siguiendo
algun tipo de tratamiento psicofarmacolégico, aque-
llos con historia de abuso o dependencia de otras dro-
gas a excepcion del tabaco, mujeres gestantes vy
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Tabla 1. Descripcion de las visitas de control y exploraciones realizadas
en cada una de ellas a lo largo del estudio.
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pacientes con enfermedades somaticas graves y psi-
cosis.

Se analizaron los resultados bajo el principio de la
intencion de tratar, considerandose como variable
principal de eficacia la duracion acumulada de la absti-
nencia® (DAA). Asimismo, se midié el tiempo hasta la
primera recaida (TPR) y la duracién de la remision
estable (DRE). La DAA se define como el nimero de
dias en que el paciente se ha mantenido abstinente
en el curso del ensayo. La DRE mide el tiempo que el
paciente lleva abstinente en el momento de finalizar el
ensayo, y el TPR mide el tiempo que el paciente se
mantuvo abstinente desde el inicio del ensayo. Se
considerd que un paciente no se habia mantenido
abstinente para un determinado periodo en cualquiera
de los siguientes casos: Determinacion de alcohol en
orina positiva, autoreporte del paciente reconociendo
consumos alcohdlicos y no acudir a las visitas progra-
madas.

El tiempo hasta la primera recaida y la retencion de
pacientes en tratamiento se compararon mediante la
técnica de Kaplan Meier (Log Rank) para el analisis de
supervivencia. Para comparar la duracion acumulada
de la abstinencia y la duracién de la remision estable
en ambas muestras se utilizé el t-test de Student. Los
porcentajes de abandonos y consumidores a los 6
meses en ambos grupos se han comparado mediante
la prueba de ji cuadrado.

RESULTADOS

La muestra la constituyen 81 pacientes con una
edad promedio de 40 anos, predominando los varones
(85%), casados (77%), con un alcoholismo de inicio
anterior a los 15 anos (68%) y un elevado porcentaje
con antecedentes familiares de dependencia alcohdli-
ca (50%). A nivel clinico y sociodemogréafico no se

encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, ni tampoco en cuanto a los valores de los dis-
tintos marcadores biolégicos y cuestionarios utilizados
(Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de ambos grupos
experimentales al inicio del tratamiento.

Tiapride Placebo p

Edad 3846 41+10 ,063
Sexo (Varones) 84% 86% 816
Estado Civil 80% 75% ,878
(Casados)

Escolaridad 47% 47% ,657
(Primaria)

Alcoholismo 47% 52% ,654
familiar (si)

Edad de inicio 69% 67% ,997
(<15 anos)

Tabla 3. Valores analiticos y psicométricos
basales en ambos grupos experimentales.

Tiapride Placebo p
VCM 99 104 ,093
GGT 188 147 ,289
ASAT 54 57 ,735
ALAT 53 54 ,862
STAI-S 21 20 711
STAI-T 30 27 ,193
BECK 16 15 ,935

El cumplimiento del tratamiento fue ligeramente
mejor en el grupo tiapride, observandose en la curva
de supervivencia una tasa mayor de abandonos en el
grupo placebo (39% placebo vs 21% tiapride; Log
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Rank = 2.49, p = 0.115) aunque sin significacion esta-
distica (Figura 1). Contrariamente a lo esperado, al
medir el tiempo hasta la primera recaida las tenden-
cias se invierten, tal como se observa en el Figura 2,
siendo el grupo placebo quien obtiene mejores resul-

tados, presentando un TPR de 97 dias frente a los 88
dias del grupo tiapride. Ello comporta un 44% de abs-
tinencia a los 180 dias frente al 27% del grupo tiapri-
de, sin que ninguna de estas diferencias sea
significativa (Log Rank = .82; p = .366).

Figura 1. Atricion en ambos grupos.
Andlisis de supervivencia.
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Figura 2. Tiempo hasta la primera recaida.
Analisis de supervivencia considerando los
abandonos de tratamiento como fracasos.
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Cuando el andlisis de supervivencia se realiza con-
tabilizando el tiempo de seguimiento de los pacientes
que abandonan pero sin considerar el abandono como
recaida, los resultados se tornan de forma estadistica-
mente significativa favorables al placebo (69% frente
a 30% de abstinencia a los 180 dias; Log Rank = 6.26,
p<.012). Dado que el anélisis principal se realizd bajo
el principio de la Intencién de tratar, estos datos
deben entenderse como un anélisis secundario de
significacion clinica cuestionable (Figura 3).

En el analisis realizado bajo el principio de la inten-
cién de tratar y utilizando como variable principal la
DAA, las diferencias entre ambos grupos no son signifi-
cativas (t= .567; p= .57), obteniéndose una DAA de 138
dias para el grupo tiapride frente a 130 dias en el grupo
placebo. Al analizar la DRE los resultados vuelven a
invertirse (114 dias para el grupo placebo frente a 89 en
el grupo tiapride) aunque siguen sin ser estadistica-
mente significativas las diferencias (t= 1.49; p= .14).
Finalmente, si en vez de considerar la evolucion de los
pacientes como dicotémica (abstinencia y recaida),
establecemos tres categorias posibles (abstinencia,
consumo y abandono del tratamiento), observamos
cémo ambas muestras se comportan de formas distin-
tas y a nivel estadisticamente significativo (ji-cuadrado=
6.2; p= .04). En efecto, mientras en el grupo tiapride
predominan los pacientes que beben y contintdan en
tratamiento, en el grupo placebo se observan tasas
mas altas de abstinencia, asi como de abandono. En la
Tabla 4 se detallan estos resultados.

Finalmente, el analisis de las variables secundarias
aporta pocos datos interesantes. No se observan dife-
rencias significativas en cuanto a los valores de los
marcadores bioldégicos del consumo de alcohol. En

Figura 3. Tiempo hasta la primera recaida.
Anadlisis de supervivencia censurando los
pacientes que abandonan el tratamiento.
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Tabla 4.
Diferencias en la situacion clinica de los
pacientes al finalizar el ensayo,
en funcion del tipo de tratamiento*.
Abstinentes | Recaidas | Abandonos
N % N | % N %
Tiapride il 29 20 | 53 7 18
Placebo 19 | 44 11 | 26 13 30

* Ji-cuadrado= 6.2; p= .04
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cambio, los valores que miden depresion se mantie-
nen significativamente mas elevados en el grupo tia-
pride que en el placebo, aunque estos datos deben
ser valorados con cautela puesto que en ningun caso
alcanzan niveles patoldgicos y ademaés se refieren
l6bgicamente sélo a pacientes que han finalizado el tra-
tamiento (Tabla b).

Tabla 5. Valores analiticos y psicométricos
en ambos grupos al finalizar el tratamiento*.

Tiapride Placebo p
STAI-S 17.3+11 11,711 ,066
BECK 8,8+9 4+2 ,01
VCM 93,7+5 93,8+5 .94
GGT 475+37 31,825 ,08
ASAT 25+16 2712 .63
ALAT 29,8+28 33,4+18 6

* Se incluyen en el anélisis sélo los pacientes que finalizaron el
ensayo clinico.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio no
demuestran ninguna diferencia significativa en favor
de tiapride frente a placebo que justifique su utiliza-
cion en la fase de deshabituacion alcohélica. El anéli-
sis principal realizado bajo el principio de la intencién
de tratar y considerando los abandonos de tratamien-
to como recaidas no halla diferencias significativas
entre ambos grupos experimentales al medir los con-
sumos alcohdlicos en términos de DAA, DRE y tiem-
po hasta la primera recaida.

Un analisis mas pormenorizado de los datos permi-
te ver una desigual distribucién de la evolucién en
ambas muestras. Asi, en el grupo tiapride predominan
los pacientes que recaen y siguen en tratamiento,
mientras que en el grupo placebo son los abstinentes
quienes constituyen el grupo mas numeroso.

Se produce asi una curiosa situacién donde los
pacientes tratados con principio activo presentan una
mayor retencion en tratamiento, sin que ello compor-
te una mejor evolucion clinica sino todo lo contrario.
De hecho, cuando sélo se analiza los pacientes que
han seguido el tratamiento correctamente, los que
fueron tratados con placebo obtienen mejores resulta-
dos en el tiempo hasta la primera recaida que los
pacientes del grupo tiapride.

Este estudio obtiene resultados distintos de los
anteriormente publicados. Cabe resenar aqui que
estos resultados son similares a los del estudio multi-
céntrico aleman, no publicado aun, y reabren una
importante reflexién entorno a la dificultad existente

para publicar estudios con farmacos cuando los resul-
tados son negativos.

Asimismo, los ensayos publicados con resultados
positivos merecen especial atencién. El trabajo de
Delamaire et al™ es cuestionable desde el punto de
vista metodolégico (asignacién no aleatoria a 3 gru-
pos), por el tamano de la muestra y muy especialmen-
te por su corta duraciéon (3 semanas). Asimismo,
sorprende la interpretacion positiva de los autores
cuando los resultados muestran tendencias que no
son estadisticamente significativas. Los trabajos de
Shaw'™" aungue ya poseen un mayor rigor metodolo-
gico adolecen también de un sesgo importante, pues-
to que el andlisis principal se realiza en los pacientes
que terminan el tratamiento, cuando en la actualidad
se halla plenamente establecido que los analisis de
eficacia deben realizarse bajo el principio de la inten-
cién de tratar. En nuestro caso se comprueba como
los resultados difieren cuando se analiza el total de la
muestra o soélo los pacientes que finalizan el trata-
miento (Figuras 2 y 3), aunque precisamente en este
ultimo grupo es donde encontramos una mejor res-
puesta al placebo, contrariamente a lo observado por
Shaw.

En resumen pues, el anélisis de nuestros resulta-
dos no permite recomendar el uso sistematico de tia-
pride en la deshabituacion alcohdlica. Ello no excluye
que pueda ser de utilidad en algunos pacientes,
habiéndose observado una ligera tendencia a mejorar
la retencién en tratamiento, sin que ello comporte un
aumento en las tasas de abstinencia medidas median-
te la CAD y el TPR.
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