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Efecto de la inhibicion de la sintesis
de angiotensina Il
en el consumo de alcohol

Mauricio Guivernau?, Julio Pallavicini?.

Effect of angiotensin Il synthesis
inhibition on alcohol consumption

Background: Central renin-angiotensin system modulates
alcohol intake and inhibition of angiotensin converting enzyme reduces ethanol consumption
in rats, and may be potentially useful in the treatment of alcoholism. Aim: To study the effect of
captopril on alcohol intake, both in humans and animals. Material and methods: In a
double-blind, placebo-controlled clinical study, 15 alcoholics who met DSM-IV criteria were
randomized to receive captopril 100 mg/day or placebo for 12 weeks. In the experimental study,
daily consumption of ethanol (10% v/v), water and solid food was assessed in 12 male Wistar
rats before and after the intraperitoneal administration of captopril 50 mg/kg/day. Results: In
alcoholics, mean weekly standard alcoholic drink consumption was not different during
captopril treatment or placebo. However, both groups had a significantly lower intake than
during baseline. Days of abstinence increased and days of drunkeness decreased in the group
receiving captopril, when compared with baseline but not with placebo. Craving was
significantly reduced by captopril when compared with placebo. In rats, captopril reduced not
only alcohol consumption but also water and food intake. Conclusions: Captopril decreases
alcohol intake in rats and this effect is not specific for ethanol. Captopril did not alter alcohol
consumption in alcoholics when compared with placebo but reduced craving (Rev Méd Chile
2008; 136: 968-75).
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| desarrollo logrado por la psiquiatria bioldgi-
ca en los dltimos afios se ha traducido en un
mejor conocimiento de los mecanismos neurobio-
I6gicos a través de los cuales el alcohol actlia en
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el sistema nervioso central. En efecto, la depen-
dencia, tolerancia y apetito compulsivo o craving
por alcohol, fenémenos claves en la etiopatoge-
nia, tratamiento y prondstico de esta enfermedad,
derivan de complejas interacciones entre diversos
neurotransmisores centrales. Las alteraciones in-
ducidas por el etanol en los receptores GABA
parecen participar en el aumento de tolerancia
inducido por el etanol; el aumento de actividad de
los receptores NMDA contribuiria a los signos de
abstinencia que caracterizan la dependencia fisica
al alcohol. En cambio, el sistema dopaminérgico
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mesolimbico se asociaria con el reforzamiento
positivo o placer que induce el etanol. Por otra
parte, la regulacién del apetito por alcohol es un
proceso complejo que involucra la interaccion de
diversos neurotransmisores, los cuales participa-
rfan en el craving compulsivo por esta drogal.

El sistema renina-angiotensina central parece
ser uno de los moduladores del consumo de
alcohol?; en efecto, estudios experimentales
muestran que los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina | en I, tales como el
captopril3, enalapril* y el abutapril® disminuyen la
ingestién de etanol y que la inyeccién directa de
captopril en el 6rgano fornical de estos animales
produce una reduccién de su consumo®. Sin
embargo, algunos trabajos clinicos comunican
gue estos farmacos no modifican el consumo de
etanol en alcohdlicos’.

En atencién a que el craving por alcohol® es
un factor clave en precipitar la recaida de estos
enfermos® y un problema frecuente para la reha-
bilitacion de los alcohdlicos, su potencial manipu-
lacion farmacoldgica con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina podria inducir una
disminucion del apetito por alcohol, previniendo
la recaida en alcohdlicos tratados. Estos farmacos
podrian ser potencialmente Utiles en el tratamien-
to de la adiccién alcohélica en humanos, particu-
larmente debido a su escasa toxicidad y amplio
margen terapéutico, confirmado por su vasta
utilizacién en el tratamiento de diversas enferme-
dades cardiovascularesl®. Por otra parte, se ha
sugerido que el valor predictivo de los modelos
animales en la investigacién del alcoholismo
parece ser limitada, enfatizando la necesidad de
evaluar los efectos de nuevos medicamentos en
humanos para determinar su real valor clinico.
Con el fin de aportar nuevos antecedentes, en
este estudio comparativo investigamos el efecto
del captopril en el consumo de alcohol tanto en
dependientes alcohdlicos como en animales de
experimentacion.

MATERIAL ¥ METODO

Pacientes. Este estudio doble ciego y controlado
con un placebo se realiz6 en 15 pacientes alcoholi-
cos ambulatorios admitidos para su tratamiento de
rehabilitacion en la Clinica Psiquiatrica Universita-

ria de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile. Todos ellos cumplian con los criterios del
DSM-1V para la dependencia alcohélica y presen-
taban dependencia exclusiva al etanol, descartan-
dose aquellos sujetos que sufrian en forma
concomitante de otro tipo de farmacodependen-
cia. Los pacientes fueron previamente evaluados
respecto a la presencia de algiin desorden médico
0 psiquiatrico adicional, estabilidad de su entor-
no social y severidad de su adiccion. Esta Gltima
se determino utilizando diversas mediciones que
habitualmente se aplican en este tipo de estu-
dios, a saber, nimero de tragos alcoholicos
estandar ingeridos al dia, dias de abstinencia y
embriaguez a la semana y grado de intensidad
del craving por alcohol que ellos evidenciaron.
La descripcion detallada de estas mediciones
aparece en el parrafo siguiente. Antes de comen-
zar el estudio, los sujetos seleccionados fueron
informados en detalle de la naturaleza de la
investigacion de acuerdo a protocolos institucio-
nales para estos casos. Los participantes dieron
su consentimiento por escrito, aprobando la
informacién entregada respecto al disefio, proce-
dimientos y condiciones del estudio a realizar; el
protocolo de esta investigacion fue aprobado por
el comité de ética de la institucion.

Disefio del estudio clinico. Durante las dos prime-
ras semanas, periodo basal sin tratamiento farma-
colégico y previa instruccion de una ficha de
monitoreo a utilizar, los pacientes anotaron su
ingestion diaria de bebidas alcohdlicas la cual fue
expresada como tragos alcohdlicos estdndar
(TAS), correspondiendo 1 TAS a 13,6 g de etanol
absoluto. Esta forma de automonitoreo retrospec-
tivo es acertadamente confiable y ha sido validado
previamente por otros estudios clinicos’. Los
pacientes también midieron la intensidad de su
craving por alcohol, es decir, su sensaciéon de
busqueda compulsiva y sostenida por esta droga.
Para ello, se les instruyd acerca del uso de la
escala disefiada por Fraser et al'l que establece
distintos rangos de cero a cuatro, correspondien-
do el 0 = apetito o craving ausente; 1 = apetito
escaso; 2 = apetito moderado; 3 = apetito intenso
y 4 = apetito muy intenso y compulsivo (incapaci-
dad de abstenerse). Quince sujetos con edades
entre 28 y 55 afios cumplieron con los criterios de
inclusion previamente definidos. Estos pacientes
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fueron distribuidos al azar en un modelo doble
ciego y divididos en dos grupos: tratamiento con
captopril 100 mg/dia o placebo. A todos los
sujetos se les solicitd ingerir un comprimido diario
y continuar con este esquema durante los tres
meses que duré el estudio. La cantidad de alcohol
consumida y el rango del craving experimentado
fueron monitoreados diariamente por los pacien-
tes con la ayuda y presencia de algun familiar de
acuerdo al procedimiento previamente descrito. El
consumo de etanol fue cuantificado semanalmen-
te en términos de ndmero de TAS y ndmero de
dias de abstinencia y embriaguez. Cada 15 dias,
los autores del estudio entrevistaron a los sujetos
acerca de cualquier reaccion adversa al tratamien-
to y evaluaron su estado psiquiatrico. En forma
conjunta, se realizaron también examenes clinicos
y de laboratorio, incluyendo hematologia, funcién
hepética y renal. Es importante sefialar que en
este estudio se decidi6 no utilizar durante el
tiempo que duré la investigacion ningun tipo de
psicoterapia en estos dependientes alcohdlicos
con el fin de interpretar los resultados en funcion
exclusiva del efecto del captopril, descartando de
esta forma la participacion de dicha variable mas
subjetiva y dificilmente medible, lo cual podria
haber dificultado una interpretacién mas acotada
de los resultados atribuibles a la accion intrinseca
del farmaco en estudio.

Animales de experimentacion. Se utilizaron 30
ratas Wistar machos de un peso entre 260 y 320 g
al comienzo del estudio. Los animales fueron
alojados en jaulas individuales en una sala regula-
da a una temperatura de 22°C en un ciclo de 12
horas luz/oscuridad. Las ratas tuvieron libre acce-

S0 a agua destilada, a una solucion de etanol 10%,
v/v, y alimento sélido ad libitum a través de una
dieta balanceada. Después de un mes bajo estas
condiciones, las ratas que exhibieron una inges-
tién regular de alcohol fueron seleccionadas para
los experimentos.

Disefio del estudio experimental. Después de un
periodo basal de tres dias, la mitad de las ratas
recibieron intraperitonealmente 50 mg/kg/dia de
captopril durante 15 dias consecutivos; el resto de
los animales recibieron una solucion salina al
0,9%. Después de un periodo de post-tratamiento
de una semana, ambos grupos fueron intercam-
biados de tal forma que el grupo salino recibié
captopril y el grupo captopril recibio la solucion
salina. La cantidad de alcohol, agua y alimento
consumida fue medida diariamente durante los
periodos basal, tratamiento y post-tratamiento de
acuerdo a procedimientos previamente descri-
tos!2. Las mediciones del agua y alimento ingeri-
dos se incluyeron con el fin de poder dilucidar si
la accién del captopril en el consumo de etanol es
especifico sobre este Ultimo o es secundario a
efectos en el apetito por calorias o agua. Los
valores de los resultados obtenidos fueron expre-
sados en términos de 100 gramos de peso corpo-
ral de los animales.

Estadistica. Los resultados se expresaron como el
promedio = error estandar (E.E.) del promedio de
las mediciones. La significacion estadistica de las
diferencias se analizd por el test t de Student y
cuando fue pertinente por ANOVA o por test post
hoc Neuman-Keuls. Valores de p <0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

Tabla 1. Efecto de la administracion de captopril versus placebo en el consumo de alcohol
en dependientes alcohoélicos

Basal Placebo Captopril
TAS/semana 99+19 3,7 £0,2* 0,9 = 0,3* (NS)
Dias abstinencia /semana 0,9 +£0,2 4,7 + 0,2* 6,6 = 0,3* (NS)
Dias embriaguez/semana 53+0,6 1,5+ 0,1* 0,4 + 0,2* (NS)

Los valores se expresan como el promedio = E.E.; dosis del captopril = 100 mg/dia; n = 15; TAS = Tragos
alcohdlicos estandar; *p <0,001 para las comparaciones con los valores basales; NS = No significativo

para las comparaciones entre placebo y captopril.
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REsuLTADOS

Efecto del captopril en el consumo de alcohol en
alcohdlicos. En estos pacientes, la cantidad de
tragos alcohélicos estandar (TAS) ingeridos a la
semana no fue diferente cuando se compararon
los resultados de los grupos que recibieron
tratamiento con captopril 100 mg/dia o su place-
bo; un patrén similar se observé cuando se
midieron los dias de abstinencia y de embria-
guez. Sin embargo, los tres parametros antes
sefialados fueron significativamente menores
cuando se compararon con los valores de inges-
tién basal de alcohol; la secuencia del tratamien-
to (captopril o placebo primero) no influy6 en el
consumo de alcohol. Los resultados obtenidos se
resumen en la Tabla 1. En efecto, el numero de
TAS por semana durante el primer y segundo
periodo de tratamiento fue menor comparado
con los valores basales. En atencién a que no se
detectaron diferencias en este parametro entre
ambos periodos de tratamiento, independiente-
mente si recibieron captopril o placebo primero,
se desprende que la disminucion del consumo
de alcohol antes sefialada no dependié de la
secuencia del tratamiento.

Efecto del captopril en el craving por alcohol.
En relacién con el craving o deseo compulsivo
por el alcohol medido en estos pacientes por la
escala de Fraser, se observé que sus valores
fueron significativamente reducidos por el trata-
miento con captopril cuando se compararon con
los valores basales y el placebo. Los resultados se
muestran en la Figura 1.

Efecto del captopril en la ingestion de etanol,
agua y alimento en ratas. La Tabla 2 muestra los

O BASAL
T O PLACEBO
B CAPTOPRIL

INTENSIDAD CRAVING POR ALCOHOL
PROMEDIO = E.E.

Figura 1. Efecto del captopril y placebo en la intensidad
del craving por alcohol en dependientes alcohdlicos
medido por la escala de Fraser (0 = apetito o craving
ausente; 1 = apetito escaso; 2 = apetito moderado; 3 =
apetito intenso y 4 = apetito muy intenso y compulsivo
(incapacidad de abstenerse). Los valores corresponden
al promedio + E.E.; dosis del captopril = 100 mg/dia; n
=15. p < 0,001 para las comparaciones entre captopril
y placebo.

resultados obtenidos en los grupos que recibieron
captopril o el vehiculo salino en las fases basal y
tratamiento. Las ratas tratadas con captopril 50
mg/kg/dia, i.p. mostraron una significativa dismi-
nucion en la ingestiéon voluntaria de alcohol, no
asi las que recibieron la solucion salina. Por otra
parte, el tratamiento con captopril interesante-

Tabla 2. Efecto de la administracion de captopril o salino en el consumo de alcohol,
agua y alimento en ratas

Basal Salino Captopril
Consumo de alcohol (ml) 8,7+0,8 7,2+ 0,9 N.S. 3,7+0,9*
Consumo de agua (ml) 56 =0,2 58 = 0,3 N.S. 2,4 = 0,2*
Consumo de alimento (g) 10,8 £ 0,9 10,2 £ 1,1 N.S. 6,2 = 0,2*

Los valores se expresan como el promedio + E.E.; dosis del captopril = 50 mg/kg/dia, i.p.; n = 15; *p <0,01;
N.S. = no significativo para las comparaciones con los valores basales. Las mediciones corresponden a los
periodos pretratamiento (basal) y tratamiento (salino y captopril); las correspondientes al post-tratamiento
se muestran en la seccion resultados.
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mente también indujo una significativa reduccion
en el consumo tanto de agua como de alimento
s6lido. Después de un periodo de post-tratamien-
to de una semana, los animales recobraron los
valores basales, coincidiendo con la desaparicién
del efecto del captopril segin sus conocidas
propiedades farmacocinéticas: consumo de alco-
hol (ml) =7,9 = 1,1; consumo de agua (ml) = 6,0 =
1,6 y consumo de alimento (g) = 9,2 + 2,1.

Discusion

Este estudio experimental y clinico muestra que el
captopril disminuye en ratas no sé6lo el consumo
de etanol, sino que también el de agua y alimento;
sin embargo, en dependientes alcohdlicos este
farmaco redujo el consumo de alcohol cuando se
comparé con los valores de ingestion basal, pero
no fue significativamente diferente comparado
con el producido por el placebo. En relacién con
el craving por alcohol en cambio, éste fue
reducido por la administracion de captopril cuan-
do se compar6 con los valores basales y el
placebo.

Nuestros resultados en animales confirman
estudios previos!3; adicionalmente, muestran que
el efecto inhibidor del captopril en dosis de 50
mg/kg/dia en la ingestién voluntaria de etanol no
es especifica para el alcohol, pues dicho farmaco
también redujo el consumo de agua y alimento.
Los mecanismos responsables del efecto de los
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina | en Il (IECA) en el consumo de
etanol no han sido aun dilucidados. En efecto, se
sabe que este Ultimo es regulado por una comple-
ja interaccién de factores neurobiolégicos y sisté-
micos!4, por lo tanto es posible que el captopril
interfiera algunos mecanismos del sistema nervio-
so central que regulan el consumo de alcohol, y
potencialmente de otras sustancias adictivas!®. El
hecho que el sistema renina-angiotensina central
juegue un importante papel en la regulacion del
apetito y saciedad'® sugiere que el captopril
podria actuar facilitando las sefiales de cesacién
que reducen el apetito por etanol. Dicho sistema
representaria un sensor de la saciedad por el
alcohol determinando la cantidad en que sera
ingerido; en los alcohdlicos, el rango de saciedad
pareceria ser mas elevado, de tal manera que la

meta consistiria en reducirlo farmacolégicamente
con el fin de inducir la cesacién de su consumo.
Las concentraciones elevadas de angiotensina | en
el plasma, producto de su conversion disminuida
en angiotensina Il por accién de los IECAY,
pueden determinar su acceso a sitios del sistema
nervioso central no accesibles a estos ultimos
debido a su escasa penetracion a través de la
barrera hematoencefalica. Consecuentemente,
esta angiotensina | central seria convertida en
angiotensina Il en el cerebro, produciendo una
reduccién del consumo de alcohol. Esta hipétesis
es reforzada por estudios experimentales que
muestran que algunos efectos sobre la ingestion
de agua producidos por la administracion periféri-
ca de IECA puede ser bloqueada por la inhibicion
directa de esta enzima a nivel centrall819, Por lo
tanto, es posible que como consecuencia de la
acumulacion de angiotensina | producto de la
disminucion de la angiotensina Il periférica, el
captopril produzca una elevacién sitio-especifica
de los niveles centrales de angiotensina Il, la cual
mediaria la reduccion en la ingestion de alcohol?0,

Si los niveles elevados de péptidos centrales
son parte importante del efecto del captopril en el
consumo de alcohol, es razonable sugerir que el
proceso involucrado seria el mecanismo de sacie-
dad!42l Este Gltimo registrarfa los niveles de
actividad del sistema renina-angiotensina y envia-
ria sefiales que cesarian la ingestion de etanol una
vez que la actividad de este sistema alcanza su
rango de saciedad. De esta forma, cualquier
manipulacién que altere los niveles basales del
sistema renina-angiotensina aumentaria la inges-
tibn de etanol si estos niveles se alejan del rango
de saciedad o la disminuiria si ellos se aproximan
a este Ultimo. Es importante destacar que en
nuestros experimentos, la capacidad del captopril
para reducir el consumo de etanol se asocié con
niveles normales de actividad basal de este siste-
ma, pues estos animales correspondian a ratas
normotensas y no hipertensas que presentan una
actividad aumentada de este sistema. Lo anterior
resulta relevante en atencion a que algunos
estudios han sugerido que niveles iniciales eleva-
dos de la actividad del sistema renina-angiotensi-
na parecen ser un determinante importante del
efecto inhibitorio de los IECA sobre el consumo
de alcohol (Grupp, 1991). Nuestros resultados no
concuerdan con dichas observaciones. Los antece-
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dentes sugieren que el captopril reduciria el
apetito por alcohol o aumentaria la saciedad por
esta droga y, consecuentemente, reduciendo en
ambos casos su consumo. Por otra parte, es
interesante destacar que la primera inyeccion de
captopril produjo escasa reduccion en la ingestion
de etanol, en cambio, las administraciones subse-
cuentes indujeron progresivamente un menor
consumo de éste asemejandose a la clasica curva
de extincion descrita por Sinclair?2, Esto Gltimo
sugiere que el captopril podria actuar también en
parte disminuyendo las propiedades reforzadoras
del alcohol probablemente a nivel del sistema
dopaminérgico. Finalmente, diversos trabajos han
relacionado la disminucion del consumo de alco-
hol inducida por los IECA con cambios en otros
neurotransmisores centrales; en efecto, estos inhi-
bidores son capaces de modificar la actividad
central de sistemas, tales como el de dopamina23,
serotonina?4, opioide?® y prostaglandina?®. Nues-
tra observacion de que el captopril no sélo
disminuyé la ingestion de etanol, sino que tam-
bién la de agua y alimento refuerzan la hipétesis
propuesta de que el sistema angiotensina parece
jugar un rol méas general en la regulacion de las
conductas de consumo, incluyendo las adiccio-
nes?’. En efecto, las «acciones inductoras de
habito» de drogas tan diversas como el etanol,
cocaina, marihuana y nicotina parecen compartir
un mismo denominador: la activacion de circuitos
de recompensa comunes en el cerebro; por lo
tanto, la relevancia de los resultados obtenidos en
este trabajo podria también potencialmente exten-
derse a las otras drogas adictivas antes menciona-
das. De acuerdo a nuestra informacién, la
disminucion de la ingestion de alimento y la
pérdida de peso inducidos por el captopril en
nuestros experimentos no habia sido comunicada
en estudios previos. Sin duda que son necesarios
otros estudios adicionales para dilucidar esta
interesante hipotesis.

En relaciébn con nuestros resultados clinicos,
ellos muestran que la cantidad de tragos alcohdlicos
estandar ingeridos a la semana no fue distinto en los
pacientes tratados con captopril 100 mg/dia o el
placebo. Sin embargo, ambos tratamientos redujeron
el consumo de etanol cuando se comparé con los
valores de ingestion basal, siendo la magnitud de
este efecto marcadamente elevada. En efecto, ambos
tratamientos disminuyeron en aproximadamente un

90% el nimero de tragos estandar ingeridos a la
semana y aumentaron en un 78% los dias de
abstinencia. En relacién con el craving por alco-
hol, éste fue significativamente reducido por el
tratamiento con captopril cuando se compar6 con
el placebo. Este efecto fue particularmente mas
marcado en aquellos pacientes que mostraron en
este estudio un grado de severidad inicial mayor
de su dependencia alcohdlica. Es sabido que un
esquema farmacolégico ideal y coadyudante del
procedimiento psicoterapéutico para el tratamien-
to del alcoholismo deberia considerar la posibili-
dad de reducir el craving con el objeto de
disminuir el deseo intenso por beber; en segundo
lugar, deberia bloquear las propiedades reforzado-
ras del alcohol con el fin de inducir escasa o nula
motivacidn para continuar bebiendo, y en tercer
lugar, el fa&rmaco deberia estar desprovisto de
reacciones adversas graves. Hasta ahora, la mayo-
ria de los farmacos utilizados en el tratamiento del
alcoholismo estan lejos de este perfil y han
mostrado escasa utilidad clinica en estudios doble
ciego-placebo. De acuerdo a nuestros resultados
clinicos, el captopril podria representar un intere-
sante coadyudante de la psicoterapia, particular-
mente en relacion con el control del craving por
alcohol, razén por la cual su efecto beneficioso a
largo plazo en la recaida de estos enfermos
amerita sin duda futuros estudios. Es importante
sefialar al respecto que en nuestro estudio no se
utilizo durante el tiempo que duré la investigacion
ningun tipo de intervencién psicoterapéutica en
estos pacientes alcoholicos con el fin de acotar los
resultados obtenidos exclusivamente al efecto del
captopril, descartando de esta forma la influencia
de dicha variable subjetiva y dificil de cuantificar
que habria dificultado una interpretacion mas
exacta y atribuible a una accion intrinseca y
propia de dicho farmaco.

Finalmente, el potente efecto inhibidor del
placebo en la ingestion de alcohol observado en
esta investigacion, unido a una motivacion ade-
cuada del paciente, monitoreo diario, apoyo fami-
liar, visitas al hogar y contacto con el personal
médico, pueden potencialmente representar un
procedimiento eficaz en reducir el consumo de
alcohol. Consecuentemente, resulta razonable
postular que la administracion de un placebo
puede ejercer un importante efecto aversivo y
beneficioso en la rehabilitacion del dependiente
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alcohdlico. Esta hipétesis representa sin duda una
interesante implicancia clinica que se deriva de
nuestros resultados.

En conclusion, este estudio experimental y
clinico muestra que el captopril reduce el consu-
mo de etanol en ratas y que este efecto no es
especifico para el alcohol, puesto que este farma-
co también disminuy6 la ingestion de agua y
alimento. En alcoholicos, el captopril no disminu-
ye el consumo de alcohol comparado con el
placebo, sin embargo, ambos tratamientos lo
reducen cuando se comparan con los valores de
ingestion basal. Ademas, nuestros resultados
muestran que este farmaco disminuye marcada-
mente el craving por alcohol cuando se compara
con el placebo. El andlisis en conjunto de dichos
antecedentes sugiere que el captopril representa-
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