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RESUMEN 

En México no existen estudios sistemáticos sobre el efecto de los antagonista 

opioides (naltrexona) y el consumo de alcohol. Además no hay investigaciones 

que analicen estos efectos en relación al sexo. Estudiamos sujetos de ambos 

sexos, diagnosticados con síndrome de dependencia al alcohol, se efectuaron 

pruebas hepáticas, incluyendo los niveles de gamma-glutamiltranspeptidasa 

(GGT), al iniciar la investigación. Antes, durante y después del tratamiento se 

registraron: síntomas, ingestión de alcohol y la necesidad compulsiva de 

consumirlo (craving). Se administraron 50mg de naltrexona vía oral cada 24 horas 

por 12 semanas. El uso de antagonistas opioides disminuyó el consumo del 

a'cohol en todos los sujetos independientemente del sexo, esta disminución tiende 

a ser mayor en mujeres, así como el grado de abstinencia y la adherencia al 

tratamiento. En el postratamiento el consumo aumentó paulatinamente en ambos 

sexos, pero no alcanzo sus niveles basales. Los niveles séricos de GGT se 

decrementaron respecto a la línea base después del tratamiento con naltrexona, 

independientemente del sexo. Sin embargo al efectuar la comparación entre los 

sexos, los hombres presentaron significativamente mayores niveles basales de 

GGT y proporcionalmente se decremento con el tratamiento también fue mayor en 

los hombres. En cuanto al "craving", todos los sujetos mostraron una disminución 

durante el tratamiento, independientemente del sexo. Después del tratamiento el 

"craving" tiende a incrementarse, pero tampoco regresa a sus niveles basales. 

Nuestros resultados apoyan que los antagonistas opioides disminuyen el consumo 

de alcohol. Sin embargo, las diferencias encontradas sugieren una posible aeci,4n 
diferencial dependiente del sexo de los sujetos. 
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INTRODUCCIÓN 

En algún momento de la vida todos los individuos tienen alguna experiencia 

con el alcohol y un número importante (60 % de varones y 30 % de 

mujeres) han tenido uno o más acontecimientos adversos relacionados con 

consumo excesivo. Cuando se usan animales de laboratorio, se ha 

encontrado que la cantidad de alcohol ingerida por las hembras, es muy 

semejante a la consumida por los machos; pero el daño producido por el 

consumo de alcohol, es mayor en hembras, debido al metabolismo de 

etanol y como consecuencia de la actividad hormonal. 

Por otro lado, la ingestión de alcohol estimula la secreción de opioides 

endógenos en el circuito de reforzamiento del sistema mesqlímbico; además 

está descrito en la literatura, que las hormonas sexuales en el SNC 

funcionan como neurotrasmisores o neuromoduladores, afectando la 

disponibilidad de los receptores en estructuras como hipotálamo y amígala 

en animales y humanos. 

Se han reportado diferencias de género en la respuesta analgésica durante 

un proceso anestésico, cuando se administran opioides exógenos (Kest y 

col., 2000); Encontrándose que el género y el estado hormonal son factores 

coadyuvantes en la potenciación de los opioides, modificando su efecto de 

forma notoria; en roedores (Kest y col., 2000) y en humanos (Unruh, 1996). 

Esto Confirma que las diferenc¡as sexuales es un factor importante a 

considerar cuando se aplican opioides exógenos como fármaco para 

bloquear el dolor y puede ser resultado de la interacción regional del 

estradiol y los péptidos opioides. 

Partiendo de la base de que el sistema opioide está íntimamente 

relacionado con la acción reforzante del alcohol, el tratamiento con 

antagonistas opioides es el más prometedor para esta adicción, (Fuller y 

col., 2001; Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001). No obstante la mayoría 

de las investigaciones se han hecho en el sexo masculino tanto en humanos 

como en animales en una proporción del9-1, ya que se considera que existe 

un mejor control hormonal, además existe rechazo y prejuicios por parte de 
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la persona que depende de un tóxico como el alcohol, por lo que es más 

difícil, que las mujeres soliciten y acepten ayuda. Por otra parte existen 

controversias en cuanto a la efectividad de los antagonistas opioides, pues 

se ha reportado que su eficacia es incierta (Cristal y col., 2001); otros 

autores señalan excelentes resultados, reduciendo el consumo de alcohol 

en ratas (Juárez y col. 2001), monos, ( Shelton y col., 2001) y en humanos 

(Fuller y col., 2001; Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001 ). 

La utilización de antagonistas opioides para el tratamiento del alcoholismo 

está ampliamente difundida, y que las diferencias de género dependientes 

de la acción de las hormonas son evidentes en cuanto a: el consumo y 

metabolismo del etanol; la síntesis de opioides y sus receptores en el 

SNC, en estructuras específicas vinculadas al sistema de reforzamiento y 

al efecto analgésico de la aplicación de opioides exógenos durante los 

procedimientos anestésicos. Además el factor social y cultural, se sabe, 

afecta diferencialmente a hombre y mujeres, por lo tanto modifican la 

respuesta al tratamiento. 

Por lo -que nuestra investigación se enfocó a evaluar las diferencias 

sexuales en humanos que fueron expuestos al antagonista opioide por 12 

semanas, midiendo consumo de alcohol, craving y síntomas. 

Nuestros resultados confirman que existen diferencias de género y que es 

importante considerarlas cuando se prescribe un tratamiento con un 

antagonista opioides en el síndrome de dependencia al alcohol. 
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ANTECEDENTES TEÓRICOS 

La adicción al tabaco, alcohol y a las drogas de abuso continúa siendo uno 

de los más significativos problemas médicos, sociales y económicos que 

enfrenta nuestra sociedad. Desde los años 60 las adicciones se han 

reconocido como una enfermedad. 1;1 consumo del alcohol en todo el 

mundo se ha convertido en un problema grave, el costo económico y social 

es alto; se invierten grandes cantidades de dinero en la búsqueda de 

soluciones para evitar el uso compulsivo de una sustancia potencialmente 

adictiva y de difícil control, pero Jos resultados han sido desalentadores, 

sobre todo en el área clínica. 

El uso y abuso del alcohol esta relacionado en todo el mundo con 

problemas diferentes, pero de gran importancia: legales, pues se ha 

comprobado que el 50% de las muertes violentas por accidentes, suicidio y 

homicidio están vinculadas con el alcohol; de salud, se conoce que 

produce daño irreversible en riñón, hígado, trastornos psiquiátricos (Rydberg 

y col., 1998), problemas cardiovasculares, cáncer, afecta al sistema nervioso 

central. Se ha apoyado que sujetos expuestos al alcohol tienden a 

incrementar la actividad ~rebral específicamente en áreas como la corteza 

prefrontal y el tálamo anterior, estructuras directamente relacionadas con la 

regulación de las emociones, atención y conducta apetitiva (George, y col., 

2001 ). 

La ingestión repetida de dosis altas de alcohol puede afectar casi todos los 

órganos, especialmente el tubo digestivo, el sistema cardiovascular, el 

sistema nervioso central y periférico. 

Los efectos gastrointestinales incluyen gastritis y úlceras de estómago o 

duodeno y cerca del 15 % de los grandes consumidores de alcohol 

presentan cirrosis hepática y pancreatitis. También se observa un aumento 

de la proporción de cáncer de esófago, estómago y de otras partes del tubo 

digestivo. 

La hipertensión moderada es una de las enfermedades asociadas con más 

frecuencia al consumo de etanol. Menos frecuentes son las cardiopatías, 
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aunque aparecen en mayor proporción entre los bebedores de grandés 

cantidades de alcohol. Estos factores, junto con acusados aumentos de los 

niveles de triglicéridos y lipoproteínas de baja densidad (colesterol) 

contribuyen a un mayor riesgo de cardiopatía. La neuropatía periférica que 

produce, se demuestra por debilidad muscular, parestesias y disminución de 

la sensibilidad periférica. Los efectos más persistentes del sistema nervioso 

central incluyen déficit cognoscitivo, deterioro grave de la memoria y 

cambios degenerativos en el cerebelo. Estos efectos están relacionados con 

la deficiencia de vitaminas (en especial déficit de vitamina B, incluyendo el 

de tiamina). El efecto más devastador del sistema nervioso central es el 

trastorno amnésico persistente, que es relativamente poco frecuente 

(síndrome de Wernicke-Korsakoff), en el que está gravemente deteriorada la 

capacidad para procesar nuevos datós en la memoria. 

Muchos i::te los síntomas y hallazgos físicos asociados con los trastornos 

relacionados con el alcohol son consecuencia de enfermedades ya 

mencionadas antes. Como ejemplos cabe mencionar la dispepsia, las 

náuseas y la hinchazón que acompañan a la gastritis y a la hepatomegalia; 

las alteraciones hepáticas se acompañan de varices esofágicas y 

hemorroides; Otros signos físicos son temblor, marcha inestable, insomnio y 

disfunción de la erección. Los sujetos con dependencia alcohólica crónica 

pueden presentar una disminución del tamaño testicular y signos de 

feminización a causa de la disminución de los niveles de testosterona. 

(Boyden y col., 1982). El consumo de alcohol abundante y repetido durante 

el embarazo puede asociarse a abortos espontáneos y síndrom~ alcohólico 

fetal. 

Los sujetos con historia de epilépsia o traumatismos craneales graves 

tienen más probabilidad de presentar crisis comiciales cuando consumen 

alcohol. La abstinencia de alcohol se asocia a náuseas, vómitos, gastritis, 

hematemesis, sequedad de boca, abotargamiento facial y edema periférico. 

La intoxicación por alcohol puéde dar lugar a caídas y accidentes que 

pueden provocar fracturas, hematomas subdurales y otras secuelas de 
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traumatismos craneales. La intoxicación alcohólica repetida y grave puede 

suprimir los mecanismos inmunológicos y predisponer a infecciones y al 

aumento de riesgo de cáncer. 

La dependencia del alcohol y el abuso de alcohol se asocia con frecuencia a 

la dependencia y el abuso de otras sustancias (Cannabis, cocaína, heroína, 

anfetaminas, sedantes, hipnóticos, ansiolíticos, y nicotina). El alcohol puede 

usarse para aliviar los efectos secundarios de estas sustancias o para 

sustituirlas en caso de no disponer de ellas. Los síntomas de depresión, 

ansiedad e insomnio acompañan frecuentemente y a veces preceden la 

dependencia del alcohol. La intoxicación por alcohol se asocia en ocasiones 

con amnesia para acontecimientos sucedidos durante la intoxicación 

(lagunas). Este fenómeno puede estar relacionado con la presencia de 

niveles altos de alcoholemia y quizá con la rapidez con que se alcanzan 

dichos niveles. 

Los trastornos relacionados con el alcohol como ya habíamos mencionado 

están asociados a un aumento significativo del riesgo de accidentes, 

violencia y suicidio. Se estima que aproximadamente la mitad de las muertes 

por accidentes de tráfico se deben a que el conductor o el peatón estaban 

bebidos. La intoxicación alcohólica grave, especialmente en sujetos con 

trastorno antisocial de la personalidad, se asocia con la ejecución de actos 

criminales. Por ejemplo, más de la mitad de todos los asesinatos y sus 

víctimas se cree que presentaban intoxicación por alcohol en el momento 

del asesinato. La intoxicación alcohólica grave contribuye también a la 

desinhibición y a los sentimientos de tristeza e irritabilidad que contribuyen a 

los intentos de suicidio y a los suicidios consumados. Los trastornos 

relacionados con el alcohol contribuyen al ausentismo laboral, a los 

accidentes y a la disminución de la productividad. 

El abuso y la dependencia del alcohol, junto con el abuso y la dependencia 

de otras sustancias, presentan una alta prevalencia entre los sujetos sin 

hogar, en cualquier parte del mundo. Los trastornos del estado de ánimo, los 

trastornos de ansiedad y la esquizofrenia pueden asociarse también a la 
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dependencia alcohólica. Aunque el comportamiento antisocial y el trastorno 

antisocial de la personalidad suelen asociarse a trastornos relacionados con 

el alcohol, es más frecuente que se asocien a trastornos relacionados con 

sustancias ilegales (cocaína, heroína o anfetaminas) que, con frecuencia, 

dan lugar a actos criminales. 

Existe un acuerdo en que el uso del alcohol tiene efectos nocivos para la 

salud, pero hacer la diferencia entre lo que se consideraría un consumo 

moderado de alcohol y la necesidad compulsiva de ingerirlo no ha sido fácil. 

Existen acuerdos emanados de criterios médicos como el Registro 

Estadístico de los Desórdenes Mentales IV edición (DSM-IV), para 

diagnosticar un síndrome de dependencia a una sustancia y son: (tomado 

textualmente del DSM-IV) 

Un patrón desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un 

deterioro o malestar clínicamente significativos, expresado por tres (o más) 

de los ítems siguientes en algún momento de un período continuado de 11 

meses: 

(1) Tolerancia, definida por: 

(a) una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia 

para conseguir la intoxicación o el efecto deseado. 

(b) el efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye claramente 

con su consumo continuado 

(2) Abstinencia, definida por: 

(a) El síndrome de abstinencia característico para la sustancia (v. Criterios a 

y b de los criterios diagnósticos para la abstinencia de sustancias 

específicas) 

(b) Se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los 

síntomas de abstinencia. 

(3) La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante 

un período más largo de lo que inicialmente se pretendía. 

(4) Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o 

interrumpir el consumo de la sustancia. 
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(5) Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtención 

de la sustancia (visitar a varios médicos o desplazarse largas distancias), en 

el consumo de la sustancia (fumar un cigarrillo tras otro) o en la 

recuperación de los efectos de la sustancia. 

(6) Reducción de importantes actividades sociales, laborales o recreativas 

debido al consumo de la sustancia. 

(7) Se continúa tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de 

problemas psicológicos o físicos recidivantes o persistentes, que parecen 

causados o exacerbados por el consumo de la sustancia consumo de la 

cocaína a pesar de saber que provoca depresión, o continuada ingesta de 

alcohol a pesar de que empeora una úlcera). 

El curso de la dependencia está dado en base a: 

Remisión total temprana 

Remisión parcial temprana 

Remisión total sostenida 

Remisión parcial sostenida 

En terapéutica con agonistas 

En entorno controlado 

Leve/moderado/grave 

Además se debe especificar sí el individuo cursa con: 

A).- Con dependencia fisiológica: signos de tolerancia o abstinencia 

8).- Sin dependencia fisiológica: no hay signos de tolerancia o abstinencia 

Criterios para el abuso de sustancias 

A. Un patrón desadaptatívo de consumo de sustancias que conlleva un 

deterioro o malestar clínicamente significativos, expresado por uno (o más) 

de los ítems siguientes durante un período de 12 meses: 

(1) Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento de 

obligaciones en el trabajo, la escuela o en casa (p. ej., ausencias repetidas o 

rendimiento pobre relacionados con el consumo de sustancias; ausencias, 
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suspensiones o expulsiones de la escuela relacionadas con la sustancia; 

descuido de los niños o de las obligaciones de la casa) 

(2) Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerlo es 

físicamente peligroso (conducir un automóvil o accionar una máquina bajo 

los efectos de la sustancia). 

(3) Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia (arrestos por 

comportamiento escandaloso debido a la sustancia). 

(4) Consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas 

sociales continuos o recurrentes o problemas interpersonales causados o 

exacerbados por los efectos de la sustancia (discusiones con la esposa 

acerca de las consecuencias de la intoxicación, o violencia física). 

B. Los síntomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de 

esta clase de sustancia. 

¿Cuales son los criterios que se han estandarizado para definir que un 

individuo tiene problemas con su manera de beber? Según el Manual 

Diagnóstico Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) y los Criterios 

Diagnósticos de Investigación 108 edición (CIE-10); los criterios para el 

síndrome de intoxicación por alcohol, síndrome de dependencia al alcohol Y 

síndrome de abstinencia son prácticamente iguales, en estos dos 

instrum~ntos, excepto por el siguiente hecho: los (CIE-10) utilizados para la 

intoxicación por consumo de alcohol también incluyen síntomas como 

enrojecimiento facial e inyección conjuntiva!, y los empleados para el 

síndrome de abstinencia al alcohol requieren la presencia de 3 síntomas de 

una lista de 1 O, que incluye dolores de cabeza y refiere taquicardia y 

sudoración como dos síntomas separados. 

Criterios para el diagnóstico de Intoxicación por alcohol son: 

A. Ingestión reciente de alcohol y no de otro tóxico. 

B. Cambios psicológicos, comportamentales, desadaptativos clínicamente 

significativos (sexualidad inapropiada, comportamiento agresivo, labilidad 

emocional, deterioro de la capacidad de juicio y deterioro de la actividad 
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laboral o social) que se presentan durante la intoxieación o pocos minutos 

después de la ingesta de alcohol. 

C. Uno o más de los siguientes síntomas que aparecen durante poco tiempo 

después del consumo de alcohol: lenguaje farfullante, incoordinación, 

marcha inestable, nistagmo, deterioro de la atención o de la memoria, 

estupor o coma. 

D. Los síntomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por 

la presencia de otro trastorno mental. 

La característica esencial de la abstinencia alcohólica es la presencia de un 

síndrome de abstinencia, que se desarrolla después de interrumpir o reducir 

el uso prolongado de grandes cantidades de alcohol. 

El síndrome de abstinencia incluye dos o más de los siguientes síntomas: 

hiperactividad autonó[l1ica (sudoración o pulsaciones por encima de 1 00); 

aumento del temblor distal de las manos; insomnio; náuseas o vómitos; 

alucinaciones visuales, táctiles o auditivas transitorias, o ilusiones; agitación 

psicomotora; ansiedad y crisis epilépticas. 

Como habíamos comentado, los síntomas pueden provocar un malestar 

clínicamente significativo o un deterioro de la actividad laboral, social y de 

otras áreas importantes de la actividad del sujeto. Los síntomas no han de 

deberse a enfermedad médica ni ser explicados mejor por otro trastorno 

mental (abstinencia de sedantes, hipnóticos o ansiolíticos, o trastorno de 

ansiedad generalizada) (Criterio D). Los síntomas se alivian con frecuencia 

tras la administración de alcohol u otros depresores del sistema nervioso 

central. 

Los síntomas de abstinencia empiezan cuando las concentraciones de 

alcohol en la sangre disminuyen bruscamente (entre 4 y 12 horas) después 

de haber interrumpido o reducido la bebida. Sin embargo, los síntomas de 

abstinencia pueden aparecer tras largos períodos de tiempo (unos días). 

Debido a la vida media corta del alcohol, los síntomas de abstinencia 

alcanzan su mayor intensidad durante el segundo día de abstinencia y 

mejoran de forma marcada al cuarto o quinto días. Sin embargo, a los 
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síntomas de abstinencia puéden seguir síntomas de ansiedad, insomnio y 

disfunción autonómica en distintos grados de intensidad durante períodos de 

3 a 6 meses. Menos del 5 % de los sujetos presenta síntomas de 

abstinencia más graves (hiperactividad autonómica intensa, temblores y 

delirio por abstinencia de alcohol). Las crisis comiciales de gran mal 

aparecen en menos del 3 % de los sujetos. El delirio por abstinencia de 

alcohol, incluye alteraciones cognoscitivas y de la conciencia, y también 

alucinaciones visuales, táctiles o auditivas (delirium tremens). Cuando 

aparece el delirio por abstinencia es probable que exista una enfermedad 

médica asociada (insuficiencia renal, neumonía, hemorragia digestiva, 

secuelas de traumatismos craneales, hipoglucemia, alteraciones del 

equilibrio electrolítico o estado postoperatorio). 

Puede aplicarse la siguiente especificación para el diagnóstico de 

abstinencia de alcohol según el DSM-IV y el CIE-10: Con alteraciones 

perceptivas. Esta especificación debe anotarse cuando las alucinaciones 

con juicio de realidad intacto o las ilusiones auditiva&, visuales o táctiles 

aparecen en alJsencia de delirio, juicio de realidad intacto significa que el 

sujeto sabe que las alucinaciones son inducidas por la sustancia y no 

representan la realidad externa. Cuando las alucinaciones aparecen en 

ausencia de un juicio de realidad intacto, debe considerarse un diagnóstico 

de trastorno psicótico inducido por sustancias, con alucinaciones. 

Criterios para el diagnóstico de abstinencia de alcohol 

A. Interrupción (o disminución) del consumo de alcohol después de su 

consumo prolongado y en grandes cantidades. 

B. Dos o más de los siguientes síntomas desarrollados horas o días 

después de cumplirse el criterio A: hiperactividad autonómica (sudoración o 

más de 100 pulsaciones), temblor distal de las manos, insomnio, náuseas o 

vómitos, alucinaciones visuales, táctiles o auditivas transitorias o ilusiones, 

agitación psicomotora, ansiedad, crisis comiciales de gran mal (crisis 

epilépticas). 
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C. Los síntomas del Criterio B provocan un malestar clínicamente 

significativo o un deterioro de la actividad social laboral, o de otras áreas 

importantes de la actividad del sujeto. 

D. Los síntomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por 

la presencia de otro trastorno mental. 

Se considera que un individuo presenta recaída en el uso del alcohol cuando 

después de un periodo prolongado de no ingerir alcohol, consume más de 4 

copas en una sola sesión, (se entiende por copa una cantidad de alcohol 

que va desde 375 mi de cerveza, o 250 mi. cualquier bebida combinada en 

una concentración mayor al 6% de alcohol) 

Otros trastornos inducidos por alcohol 

Los siguientes trastornos inducidos por alcohol se pueden diagnosticar en 

lugar de intoxicación por alcohol o por abstinencia de alcohol, solo cuando 

los síntomas exceden a los que se asocian habitualmente a los síndromes 

de intoxicación o abstinencia y cuando son de suficiente gravedad como 

para merecer atención clínica independiente: delirium por intoxicación por 

alcohol, delirium por abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida 

por alcohol, trastorno amnésico persistente inducido por alcohol, trastorno 

psicótico inducido por alcohol, trastorno del estado de ánimo inducido por 

alcohol, trastorno de ansiedad inducido por alcohol, trastorno sexual 

inducido por alcohol, trastorno del sueño inducido por alcohol. 

Por último, no reconocer la abstinencia alcohólica en sujetos en los que no 

se ha valorado la dependencia alcohólica conlleva el riesgo de un mayor 

costo y un tiempo de hospitalización más prolongado. 

Otro factor importante es el económico, en el que repercute por los altos 

costq~ de los accidentes, incapacidades prolongadas, el costf;> de las 

enfE~rmedad~ !!elacionadas con el uso y el abuso del alcohol; además del 

costo social pues esta destructiva cond4cta es un factor predisponente para 

problemas sociales como desintegración f~mi"$~. violencia domestica, 

ll 



enfermedades relacionadas con ambientes familiares estresantes como 

depresión y ansiedad. 

La ingestión de alcohol como se había mencionado también tiene efecto 

sobre los sistemas hormonales; produce un adelanto de la pubertad cuando 

se administra en etapas críticas del desarrollo en ratas hembra (Juárez y 

col.,2000), se han efectuado investigaciones del efecto del alcohol sobre los 

niveles de estrógenos, encontrándose que altera la respuesta hormonal 

ovárica hacia la estimulación de gonadotropinas en mujeres in vivo e in vítro, 

reportándose que el alcohol inhibe la secreción de progesterona inducida 

por gonadotropina coriónica humana, pero modula la secreción de estradiol 

inducida por la gonadotropina coriónica humana en mujeres. (Gavaler y col., 

1991 ). También se ha descrito que el consumo de alcohol eleva los niveles 

de estrógenos en mujeres (Mendelson y col., 1988; Gavaler, y col., 1991; 

Gavaler y Van Thiel, 1992; Mutti y col., 1998), en hombres (Couwenbergs, 

1988) y en ratas macho (Esquifino y col., 1989; Juárez y col., 2001); Se ha 

encontrado un efecto inhibidor del consumo de alcohpl en la secreción de 

testosterona por los testículos en varias especies (Boyden y col., 1982), 

aunque los niveles basales de testosterona no fueron afectados, la 

producción testicular fue significativamente inhibida cuando los animales 

f\.leron expuestos a alcohol, (Anderson y col., 1985). 

Se han reportado incontables manera de acceder a las sustancias adictivas, 

cada individuo muestra diferencias individuales de consumo y estas 

diferencias encontradas pueden estar basadas en una compleja interacción 

de factores sociales, genéticos, hormonales, psicológicos, neurobiológicos y 

del entamo (Mezzey y col., 1992). 

Además de las diferencias individuales entre sujetos de la misma especie, 

en lo que respecta al consumo de alcohol, se han descrito diferencias de 

género y de edad en la rata (Rachamin, 1980; Juárez y Barrios de Tomasí, 

1999; Juárez y col. 2002) y en el mono (Juárez y col., 1993), lo cual parece 

depender de las diferencias sexuales en la tasa metabólica del alcohol 

(Rachamin, 1980), ya que las hembras presentan una tasa metabólica más 
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alta que los machos. Se ha encontrado que los andrógenos tienen una 

acción importante en el qecremento de la tasa metabólica del alcohol, ya 

que después de la pubertad las diferencias sexuales se hacen evidentes y 

son eliminadas cuando se castra a los machos y se vuelve a decrementar 

esta tasa metabólica cuando los andrógenos son restituidos, también se ha 

reportado diferencias sexuales en los patrones de consumo en ratas wistar 

hembras y machos (Juárez y col., 1999). 

METABOLISMO DEl ETANOL 

El etanol generalmente es administrado por vía oral y entra a la circulación 

por el tracto intestinal, donde se mezcla con los alimentos y antes de llegar 

al hígado se lleva a cabo el metabolismo de primer paso, donde las enzimas 

actúan directamente sobre el etanol; se ha encontrado que en los individuos 

que abusan del alcohol se ha reducido el metabolismo, produciendo 

concentraciones en sangre más altas que en sujetos que no abusan del 

alcohol (Van Thiel y col., 1988; 1998). 

Una vez que se ha absorbido en el tracto digestivo llega al hígado, donde 

existeh dos sistemas enzimáticos que se encargan de metabolizarlo: La 

alcohol deshidrogenasa (ADH) responsable en un 85% del metabolismo del 

etanol y el sistema micl'osomal de oxidación del etanol (MEOS) en un 15%; 

Este último se encuentra incrementado en el hígado de sujetos y animales 

que ingieren alcohol de manera crónica (Qulali y Crabb, 1992; Qulali, y col., 

1991; Rachamin y col., 1980; Thechke y Heymman, 1982). Esto también se 

encontró en sujetos con amplia tolerancia a las drogas. (Van Thiel y col., 

1988; 1990; 1998). 

En general una mejor habilidad de la mujer para metabolizar el alcohol 

resulta en menores concentracion~s de alcohol en sangre y esto 

usualmente sirve como una explicación a las diferencias de género en el 

consumo del alcohol en humanos, algo similar sucede en ratas, (Mezey y 

col., 1992; 1998) y en monos (Juárez y col. 1993) . 
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Las diferencias de género también se ven reflejadas en la preferencia por 

alcohol, las ratas hembras presentaron una marcada preferencia hacia al 

alcohol en presencia de otro líquido (Aimeida y col., 1998). 

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA INGESTIÓN DE ALCOHOL. 

Se conoce que existen vario¡¡ factores que determinan las diferencias en el 

consumo del alcohol, genético, (se ha descrito que existe respuesta 

diferencial como consecuencia de una predisposición genética en hijos de 

padres bebedores); ambiéntales (un ambiente social disfuncional, violencia, 

falta de alguno de los padres, etc.,) metabólicos (diferencias de género, 

edad), y SNC (cambios plásticos, neuroquímicos y en los puntos de 

regulación) 

A).- No se puede dejar a un lado el factor hereditario, pues en 

investigaciones recientes se ha encontrado ciertos individuos 

intrínsecamente tienen respuestas diferentes a la exposición del alcohol; se 

ha comprobado que en sujetos catalogados como de alto riesgo por el 

antecedente de uno o ambos padres con altos consumos de alcohol 

manifiestan niveles basales de endorfinas menores o que ante la exposición 

a este tóxico desarrollan respuestas de liberación de opioides endógenos 

mayores que los sujetos de bajo riesgo (Boening, y col., 2001; Froehlich y 

col.., 2001). 

8).- Otro factor importante es el metabolismo del etanol, pues se ha 

reportado consistentemente en la literatura que existen diferencias de 

genero en el metabolismo del alcohol, que los adultos femeninos tienen una 

actividad de la alcohol deshidrogenasa mayor que los adultos masculinos 

(Rachamin y col., 1980), esto se debe principalmente a la acción de las 

hormonas específicamente la progesterona, pues la castración en sujetos 

masculinos previene un marcado decremento de la actividad de la alcohol 

deshidrogenasa y por lo tanto el metabolismo del alcohol; la ovariectomía no 

tiene efecto sobre estos parámetros (Van Thiel y col., 1988; 1998) 
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C).-Existen factores sociales predisponentes que aumentan el riesgo como: 

la desintegración, violencia intrafamiliar, antecedentes de abuso de tóxicos 

por alguno de los padres, trastornos de personalidad sin tratamiento y de 

larga evolución; estos factores podrían determinar a un individuo con rasgos 

de personalidad caracterizado por una alta dependencia a una sustancia, 

situación o a otros individuos y que tienden a disminuir su tensión 

consumiendo algún tóxico que les brinde bienestar momentáneo. 

Otra de las formas que han explicado la conducta de consumir alcohol está 

vinculado al entorno social, en donde las características de personalidad, 

son el rasgo fundamental, además de otros factores concomitantes. 

Entre los adolescentes, el trastorno disocia! y el comportamiento antisocial 

coexisten con frecuencia con el abuso o dependencia alcohólica y con otros 

trastornos relacionados con sustancias. 

En los ancianos los cambios físicos de la vejez producen un aumento de la 

susceptibilidad cerebral a los efectos depresores del alcohol, disminuyen el 

metabolismo hepático de algunas sustancias, entre las que se incluye el 

alcohol, y reducen el porcentaje de agua en el organismo. Estos cambios 

pueden provocar que la gente mayor presente intoxicaciones más graves y 

por consiguiente, problemas con menores niveles de consumo. En los 

ancianos, los problemas rélacionados con el alcohol tienen mayor 

probabilidad de asociarse con otras complicaciones médicas. 

El abuso y la dependencia del alcohol son más frecuentes en varones que 

en mujeres, en una proporción 5:1. Sin embargo, esta proporción varía en 

función de la edad. Las mujeres tienden a empezar má~ tarde el consumo 

abundante de alcohol en comparación con los varones y, por tanto, también 

presentan más tarde los trastornos relacionados con el alcohol. Una vez 

establecido el abuso o dependencia alcohólica en las mujeres, progresan 

con mayor rapidez, y en la edad media de la vida éstas pueden tener los 

mismos problemas y en la misma proporción que los varones (problemas de 

salud, consecuencias laborales o interpersonales). Con la misma cantidad 

· de alcohol ingerida por Kg. de peso, las mujeres tienden a presentar 
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coneentraciones de alcohol en la sangre más altas que los varones, debido 

al menor porcentaje de agua en su organismo, al mayor porcentaje de 

ácidos grasos y al hecho de que el metabolismo de primer paso en el 

sistema gastrointestinal es reducido, debido en parte, a los menores niveles 

de alcohol deshidrogenasa en la mucosa del estómago y a causa de estos 

niveles más altos de alcohol su salud corre un mayor riesgo que la de los 

varones (sobre todo en lo que concierne a problemas hepáticos) cuando el 

consumo de alcohol es abundante. 

d.- Por último los cambios a nivel neuroquímico en el sistema nervioso 

central que produce la continua exposición al alcohol forma un sistema que 

se retroalimenta por sí mismo (Fig. 3); como se ha reportado en la literatura, 

el consumo de etanol libera opioides endógenos independientemente de los 

niveles basales, esto produce sensibilización, tolerancia y dependen<i:ia, 

como respuesta de modificaciones en los puntos de regulación del sistema 

opioide entre otros; además produce alteraciones celulares y moleculares 

en las estructuras implicadas como hipotálamo y amígdala sobre todo a 

nivel de receptores, contribuyendo a que la adicción se mantenga (Kreek, 

2001). 

CURSO DE LA ADICCIÓN AL ALCOHOL 

Es probable que el primer episodio de intoxicación alcohólica aparezca én la 

juventud, con una edad de inicio de la dependencia alcohólica entre los 20 y 

los 30 años. La gran mayoría de quienes desarrollan trastornos relacionados 

con el alcohol lo hacen a partir de los 30 años. La primera demostración de 

abstinencia no aparece probablemente hasta que se han desarrollado 

muchos otros aspectos de la dependencia alcohólica. El abuso y la 

dependencia del alcohol presentan un curso variable que se caracteriza 

frecuentemente por períodos de remisión y de recaídas. La decisión de 

interrumpir la bébida, a menudo como respuesta a una situación de crisis, es 

seguida con toda prObabilidad por semanas o meses de abstinencia. Sin 

embargo, una vez reanudado el consumo de alcohol reaparecen de nuevo 

rápidamente los problemas graves. El clínico tiene a menudo la impresión 
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errónea de que la dependencia y el abuso de alcohol son trastornos no 

tratables, basado en el l')echo, que quienes se someten a tratamiento tienen 

historias típicas de problemas relacionados con el alcohol de años de 

duración. Sin embargo, los casos más graves son sólo una pequeña 

proporción de los sujetos con dependencia o abuso de alcohol, y el sujeto 

típico con un trastorno relacionado con el alcohol tiene un pronóstico mucho 

más prometedor. Los estudios de seguimiento de los sujetos con una 

actividad más normalizada muestran una proporción de 1 año de 

abstinencia en más del 65 % de los casos sometidos a tratamiento. Algunos 

sujetos (quizá el 20% o más) con dependencia del alcohol consiguen un 

tiempo prolongado de sobriedad incluso sin tratamiento. Durante las 

intoxicaciones alcohólicas moderadas se observan diferentes síntomas en 

los distintos episodios de intoxicación, en el período temprano, cuando los 

niveles de alcoholemia van subiendo, los síntomas suelen consistir en 

charlatanería, sensación de bienestar, alegría, brillantez y un estado de 

ánimo expansivo, más tarde, ante la presencia sostenida de altos niveles de 

alcohol el sujeto se deprime progresivamente, se retrae y presenta deterioro 

cognoscitivo, con niveles muy altos de alcoholemia (200-300 mg/dl) un 

sujeto sin tolerancia es probable que se duerma y entre en un primer estado 

de anestesia, cuando los niveles son todavía mayores (p. Ej., 300-400 

mg/dl) pueden provocar inhibición de la respiración, bradicardia e incluso 

muerte en sujetos sin tolerancia.(Rubio, 2000). 

La duración de la intoxicación depende de la cantidad de alcohol consumida 

en un período de tiempo determinado. En general, el organismo es capaz de 

metabolizar aproximadamente una bebida por hora, puesto que el nivel de 

alcoholemia suele disminuir en una proporción de 15-20 mg/dllhora. Los 

signos y síntomas de la intoxicación probablemente son más intensos 

cuando los niveles de alcoholemia van aumentando que cuando van 

disminuyendo. 
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PATRON FAMILIAR DE LA ADICCIÓN AL ALCOHOL 

Con frecuencia,. la dependencia alcohólica presenta un patrón familiar y por 

lo menos se han detectado indicios de algunos factores genéticos. El riesgo 

para la dependencia alcohólica es de tres a cuatro veces mayor en los 

familiares de primer grado de los sujetos con dependencia alcohólica 

(Froehlich, 2000). 

El riesgo es más alto si hay un mayor número de familiares afectados, si las 

relaciones genéticas con el paciente bebedor son muy próximas y si sus 

problemas relacionados con el alcohol son muy graves. Muchos estudios 

han encontrado un riesgo significativamente mayor para la dependencia 

alcohólica en gemelos monocigotos que en gemelos dicigotos. Los estudios 

sobre adopción han revelado un riesgo tres a cuatro veces superior para la 

dependencia alcohólica en los hijos de sujetos con dependencia del alcohol 

cuando estos niños eran adoptados al nacer y educados por padre~ sin este 

trastorno. Sin embargo, los factores genéticos sólo explican una parte del 

riesgo para la dependencia alcohólica, ya que una parte significativa 

depende de factores ambientales e interpersonales que incluyen las 

actitudes culturales acerca de la bebida y los bebedores, la disponibilidad de 

acceso al alcohol (incluyendo su precio), las expectativas de los efectos del 

alcohol sobre el estado de ánimo y el comportamiento, las experiencias 

personales adquiridas por el alcohol y el estrés. 

Los trastornos inducidos por alcohol se caracterizan por síntomas 

somáticos y psicológicos (estado de ánimo deprimido) que se parecen a los 

de los trastornos mentales primarios (trastorno depresivo mayor contra el 

trastorno del estado de ánimo inducido por alcohol, con síntomas 

depresivos, de inicio durante la intoxicación). 

La incoordinación y el deterioro de la capacidad de juicio que se asocian a la 

intoxicación alcohólica pueden parecerse a los síntomas de algunas 

enfermedades médicas (acidosis diabética, ataxia cerebelosa y otras 

enfermedades neurológicas como la esclerosis múltiple). De forma parecida, 

los síntomas de la abstinencia de alcohol recuerdan también los de algunas 
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enfermedades médicas (hipoglucemia y diabetes cetoacidósica). El temblor 

esencil;ll, un trastorno frecuentemente familiar, puede sugerir el temblor 

asociado a la abstinencia alcohólica. La intoxicación alcohólica (excepto por 

el aliento) se parece a la intoxicación por sedantes, hipnóticos o ansiolíticos. 

La presencia de alcohol en la respiración no excluye por sí misma las 

intoxicaciones por otras sustancias, ya que no es raro el consumo de 

múltiples sustancias de forma concurrente. Aunque en algún momento de la 

vida es probable que la intoxicación forme parte de la historia de muchos 

sujetos que beben alcohol, cuando este fenómeno aparece con regularidad 

o causa deterioro, es importante considerar la posibilidad de un diagnóstico 

de dependencia o abuso de alcohol. La abstinencia de sedantes, hipnóticos 

o ansiolíticos produce un síndrome muy parecido al de la abstinencia 

alcohólica. 

La intoxicación por alcohol y la dependencia del alcohol se distinguen de 

otros trastornos inducidos por el alcohol (trastorno de ansiedad inducido por 

el alcohol, de inicio durante la abstinencia}, porque los síntomas de estos 

últimos trastornos exceden de los que se asocian habitualmente a la 

intoxicación por alcohol o a la abstinencia de alcohol y, además, son lo 

suficiente-mente graves como para merecer una atención clínica 

independiente. 

Se cataloga un síndrome de dependencia, cuando existen síntomas de 

adicción que son: tolerancia, necesidad de una sustancia, persistentes 

deseos o intentos de reducir su consumo, uso cada vez en mayor cantidad 

que la deseada, y que tiene repercusión en el individiJo, disminuyendo sus 

actividades en el área social, ocupacional, laboral o recreativa por el uso del 

alcohol (Salloway, 1997). 

Todos estos cambios en la conducta de búsqueda compulsiva de una 

sustancia esta basada en cambios neuroquímicos, el concepto de tolerancia 

y dependencia son las claves para explicar la búsqueda de una sustancia, 

otro concepto importante es el de sensibilización, que esta definida como el 

opuesto de tolerancia, es una respuesta incrementada hacia un fármaco 
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después de un intermitente y repetido consumo. (Salloway, 1997). Estos 

procesos neuroadaptativos pueden persistir por largo tiempo después de 

que se usó la droga y que el cerebro no ha estado expuesto al tóxico. El 

consumo de la sustancia puede estar mantenido por reforzadores tanto 

positivos como negatiV()S, que es lo que mantiene el consumo, como 

reforzadores positivos son el efecto mismo del alcohol y sus propiedades 

gratificantes que están explicadas cuando al ingerirlo produce liberación de 

endorfinas y los reforzadores negativos serían, evitar el síndrome de 

abstinencia y para tratar de disminuir sensaciones displacenteras como 

depresión, ansiedad. 

A nivel molecular durante estos procesos se producen campios 

neurobiológicos que son la base de estos comportamientos en el 

mantenimiento de una adicción y las recaídas. 

ALCOHOL Y SISTEMA OPIOIDE. 

Con respecto al mecanismo neuroquímico de las adicciones, se han hecho 

múltiples investigaciones de los sistemas de neurotrasmisión vinculados con 

el uso indiscriminado del alcohol, encontrándose que el abuso crónico de 

drogas o alcohol produce cambios neuroquimicos en el cerebro; que estos 

cambios celulares y moleculares tiene sus bases en el marco de una 

repetida exposición a la sustancia, que produce sensibilización, provocando 

una respuesta a cantidades mínimas de la sustancia y otras veces· tolerancia 

y/o dependencia, aumentando la cantidad consumida cada vez que se usa 

(Fig. 1 ). Estos cambios pueden ser transitorios o permanentes; ocurren 

como alteraciones moleculares, celulares y/o cambios en el punto de 

regulación de los sistemas neuroquímicos del sistema nervioso central 

contribuyendo a que la conducta adictiva se mantenga (Kreek, 2001 ). 

Se sabe que en la conducta de búsqueda del alcohbl están implicados 

varios sistemas de neurotrasmisión; el dopaminérgico, gabaergico, 

serotoninérgico, opioide, colinérgico y glutamatérgico; la evidencia 

acumulada de la acción del etanol en cada sistema de neurotrasmisión es 
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selectiva, una de las muchas acciones es la estimulación de los receptores 

gaba y estas alteraciones deben contribuir a la tolerancia, lo que explica la 

eficacia de las benzodiazepinas en el tratamiento del síndrome de 

abstinencia (Brust, 1999). 

El otro sistema que ha recibido atención es el sistema opioide, en donde el 

rol, 9e las endorfinas (J3-endorfinas) es preponderante, que el núdeo 

accumbens y el núcleo central de la amígdala, son el {;entro de los efectos 

reforzantes del etanol ( Cowen y col., 2001) Fig. 1. 

Opioides endógenos 
Endomorfin Orfaninas 

Familia Encefalinas Endorfinas Dinqrdinas as FQ 
proplomelanocorti prepro-

precursor : pro-encefalina A na pro-dinorfina desconocido orfanina FQ 

transmisora me!- beta- endomorfina nociceptina 
S encefalina endorfina .dinorfina A 1 OFQ 

leu- endomorfina 
encefalina dinorfina B 2 

receptores beta y mu muy beta kappa y mu muy kappa ROL-1 
supraespinal, supraespin 

localizacion espinal y supraespinal espinal espinal al 

periferia periferia supraespinal supraespinal espinal 
analg, analgesia, analgesia, hiperalgesi 

efecto analgesia regulacion disforia depres. a, anal 
gesia 

dep cardiovascula espin, 
res¡Jiratori¡¡ hormonal diuresis r -diuresis 

Fig. 1. OPIODES ENDOGENOS. Tomado de Puig MM, Montes A. Opiolds: from receptors to clinical 
appllcation. Curren! Review of Pain 1998;2(4):234-41 y Stein C. Peripheral mechanisms of-oploid 
analgesia. Anesth Analg 1993; 76:182-91. 

La inge11tión de etanol tiene efeyto directo sobre la liberación de endorfinas 

convirtiéndose en una conducta altamente reforzante para el individuo. 

Pequeñas dosis de morfina estimulan la ingestión, de alcohol, y la aplicación 

de antagonista opioides reduce el consumo de alcohol tanto en animales 

como en humanos. Estos hallazgos son consistentes con la perspectiva que 

el etanol estimula la secreción de opioides endógenos del circuito de 

reforzamiento en el sistema mesolímbico por lo tanto contribuyen a la 

euforia y a la dependencia psíqt.,~ica.(Brust,1999). 

21 



Una de las ideas más difundidas en los años 70 fue la descripción de la 

relación entre el consumo de alcohol y los apiades cerebrales. Existe una 

relación directa entre el metabolismo del alcohol y la producción de opioides 

cerebrales; sustancias parecidas a la morfina en su estructura molecular y 

sus efectos gratificantes. La explicación que le dan algunos investigadores 

es que el la ingestión de alcohol produce liberación de apiades, además 

afecta el potencial de acción de las neuronas, así como la disponibilidad de 

receptores en el cerebro. 

Los primeros efectos del abuso se expresan en cambios extracelulares 

específicamente en la sinapsis, las drogas interactúan inicialmente con 

proteínas localizadas en la membrana, los opioides activan los receptores; la 

segunda acción se manifiesta a nivel intracelular por medio de los 

mensajeros que transducen las acciones extracelulares. Entonces el 

consumo de una sustancia puede facilitar o inhibir la liberación de un 

neurotransmisor a nivel intra celular, extracelular o ambos. 

Estudios recientes sugieren que la respuesta de las 13-endorfinas a la 

ingestión de alcohol pueden representar un marcador biológico en individuos 

que tienen un riesgo genético elevado para desarrollar alcoholismo (Boening 

y col., 2001) pues se ha encontrado que estos individuos al exponerlos a 

consumo de alcohol su respuesta a las j3-endorfinas se encuentra alterada 

(Froehlich y col., 2000) no así otros marcadores biológicos como la 

respuesta a la hormona adrenocorticotrópica, al cortisol, y prolactina en 

gemelos monocigóticos y dicigóticos. 

Existe considerable evidencia que los péptidos opioides están involucrados 

en el proceso de la autoadministración del alcohol por los efectos 

reforzantes, que se producen cambios a nivel de los receptores, que estos 

cambios en el sistema opioides son los que contribuyen a la sensación de 

bienestar que da el consumo del alcohol. 

El reciente uso de la naltrexona (revia), un antagonista opioide para tratar y 

prevenir las recaídas del síndrome de dependencia al alcohol, testifica la 

importancia de los péptidos opioides en el alcoholismo (Seria, 2000; Feeney 

22 



y col., 2001; Weiss y col., 2001 ). En animales se ha encontrado que el 

efecto de Jos antagonistas es dependiente de la dosis, para decrementar el 

consumo de una solución azucarada tanto como de etanol en consumo 

voluntario. 

Es posible que las interacciones del alcohol con los peptidos opioides 

puedan ser de particular importancia para contribuir en ciertos aspectos del 

reforzamiento que mantiene el consumo del alcohol. 

Se ha descrito que los sujetos caracterizados como de alto riesgo por su 

historia familiar en relación al alcoholismo, comparados con aquellos de bajo 

riesgo por la ausencia o bajo índice de antecedentes familiares de 

alcoholismo, tienen niveles plasmáticos de f3-endorfinas bajos, pero ante una 

dosis de alcohol (0.05glkg), hay una respuesta significativamente mayor, 

juzgada por las concentraciones plasmáticas de endorfinas, que la 

observada en lps sujetos de bajo riesgo (GianoulaKís y col., 1990; Froehlich 

y col., 2000) y que estos cambios pueden ser usados como un marcador 

genético de la enfermedad. 

En el caso de los estudios con modelos animales, se han apoyado 

parcialmente los hallazgos en humanos, ya que los ratones con preferencia 

al alcohol (C57BU6) presentan altos niveles de actividad de f3-endorfinas en 

hipotálamo comparados con los ratones que tienden a evitar el alcohol 

(DBA/2) en condiciones basales, sin embargo, después de la exposición al 

alcohol, los ratones C57BU6 tienen mayor liberación de f3-endorfina 

hipotalamica, que los ratones DBA/2. De esta manera los niveles basales de 

f3-endorfina difieren del modelo animal al humano, pero la respuesta al 

alcohol es análoga en ambas especies (Ginpulakis, 1996). 

Abundante evidencia clínica y experimental han demostrado que el estrés 

físico, social y emocional pueden facilitar el inicio y mantenimiento del 

abuso de drogas o precipitar una recaída, (Weiss y col., 2001; Blanchard y 

col., 1993; Brown y col., 1995; Higley y col., 1991 ; Marlatt, 1985; Mollenauer 

y col., 1993). 
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Estímulos estresantes también pueden iniciar la conducta de búsqueda de 

alcohol en animales en exposición voluntaria, después que se ha extinguido 

la respuesta de búsqueda, (le y col., 1998b). Esto aumenta la evidencia de 

que en el efecto del estrés está involucrado el sistema endocrino del factor 

liberador de la corticotropina en el núcleo central de la amígdala. Este 

núcleo es rico en receptores al factor liberador de corticotropina, que es 

secretada en respuesta al estrés. 

Como habíamos mencionado, la ingestión de una sustancia produce 

cambios moleculares a nivel intra, y/o extracelular, estos cambios involucran 

alteraciones en los receptores o en el interior de la célula a través de 

segundos mensajeros, que medía la acción del receptor con el 

neurotransmisor y que se traducen en acciones extracelulares, que inducen 

adaptaciones en los sistemas de neurotransmisión (fig 2). 

Efectos intracelulares de los receptores opioides. 

Membrana 

Proteína G 

Inhibición adenilato ciclasa 

Disminución niveles AMPc 

Inhibición proteína kinasas 

Cambios celulares a corto 
plazo (canales) 

Núcleo 
Expresión génica FOS 

fig. 2. Tomado de Puig MM, Montes A. Opioids: from receplors lo clinlcal applicalion. Curren! Review of Paln 
1998;2(4):23441 y Steln C. Peripheral mechanisms of opioid ánalgesía. Anesth Analg 1993; 76:182-91. 
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Muchos de los receptores de neurotransmisores en el cerebro provienen de 

la familia de receptores de proteínas G, que median su efecto en el cerebro 

vía activación de tipos específicos de proteínas G, el nucleótido de guanina 

se acopla con receptores de membrana para iniciar el proceso intracelular, 

la activación de las proteína G y puede regular directamente la acción de 

ciertos canales iónicos como regulan la acción de segundos mensajeros en 

el cerebro, que incluye cAMP; estos segundos mensajeros regulan la 

actividad de las enzimas llamadas Kinasas y proteínas fosfatasas, a partir 

de este proceso se producen cambios que alteran la conformación de las 

proteínas y como consecuencia su función, la fosforilación de los factores de 

trascripción es un punto crítico en las actividades de estas proteínas. 

En el sistema opioide, la acción biológica de transducción vía la activación 

de los receptores a opioides, aumenta la activación de los canales de K e 

inhibe la activación de los canales de Ca, activando los canales de K; 

también inhiben la adenilato cyclasa y el cAMP; ocurren similares 

reducciones en el Calcio celular, estos cambios alteran la regulación de los 

canales iónicos y todos estos cambios a nivel molecular contribuyen a los 

efectos agudos de la droga generándose la tolerancia, dependencia, 

síndrome de abstinencia, sensibilización y por ultimo la adicción (Brush, J., 

1999). 

La repetida exposición a la droga de abuso, resulta en una repetida 

perturbación de los mensajeros intracelulares; esto a la larga produce 

adaptaciones celulares que contribuyen a la dependencia y tolerancia, estos 

cambios moleculares y celulares se han vinculados al uso persistente de 

una sustancia (fig 3). 
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Cambios neuroadaptativos en el proceso de la adicción. 

SISTEMAS DE NEUROTRASMISION 
DA, 5HT, GABA 

TRASMISIÓN DE OPIOIDES 
ENDOGENOS? 
OTROS? 

NEURONAS 

NEUROADAPTACION 
PLASTICIDAD NEURONAL. 

PUNTO DE REGULACION 

SEÑALES MEMBRANALES 
y 

TRANSDUCTORES. 

Fig.3. Mecanismos neuroadaptativos molecul~res y celulares que contribuyen al mantenimiento de la conducta 
de búsqueda compulsiva de una sustancia (craving) actuando a difere~s niveles en el ciclo del desarrollo de una 
·dependencia y ·el fenómeno de la adicción. (Adaptado de Koob y col., 1997; 1996 y modificado por leff y "Col., 
2000). 

En humanos el riesgo de recaída envuelve múltiples determinantes que 

pueden interactuar, la vulnerabilidad esta dada por lo prolongado del 

síndrome de abstinencia y este como resultado de los cambios 

neuroadaptativos en sujetos dependientes además la interacción de otros 

factores como falta de motivación, exposición al estrés y accesibilidad de la 

droga (Weiss y col., 2001). 

Además de los cambios neuroquímicos, en la dependencia física a una 

sustancia también se producen cambios psicológicos, que pueden ser 

considerados como motivacionales como disforia, malestar generalizado, 

depresión, ansiedad, anhedonia e irritabilidad. Investigaciones recientes 

sugieren que el mismo sistema neural implicado en los efectos de 

reforzamiento positivo de la droga de abuso puede estar implicado en el 

26 



efecto aversivo motivacional del síndrome de dependencia y se puede 

explicar por los cambios reflejados en la actividad del mismo sistema 

mesolímbico (cerebro medio y anterior) y que se puede mantener hasta 72 

horas después de que se ha retirado la droga (Salloway, 1997). Este punto 

se ha abordado desde dos enfoques: en el que la dependencia psicológica 

o de reforzamiento en modelos animales involucra el sistema mesolímbico 

dopaminérgico, que incluye proyecciones de las neuronas dopaminérgicas 

del área tegmental ventral del mesencéfalo hacia el núcleo accumbens, la 

corteza prefrontal y otras áreas límbicas. Este circuito del reforzamiento es 

el utilizado probablemente en la adicción de cualquier sustancia psicoactiva, 

incluyendo el etanol y la nicotina en la que está involucrado el circuito del 

reforzamiento del sistema opioide por las dos vías: por inhibición del 

neurotrsmisor inhibitorio acido gamma-aminobutirico (que es un circuito 

gabaérgico) y el segundo por medio de las interneuronas en núcleo del área 

tegmental ventral del mesencéfalo, que incrementan las señales 

dopaminérgicas desde el núcleo del área tegmental ventral hacia el núcleo 

accumbens . En conclusión, independientemente de la dopamina, los 

opioides afectan directamente las neuronas en el núcleo accumbens. 

Otros autores refieren que existen diferencias entre las estructuras activadas 

en sujetos alcohólicos y no alcohólicos, cuando los sujetos alcohólicos son 

expuestos al tóxico, estos incrementan su actividad en regiones como la 

corteza prefrontal, y el tálamo anterior, regiones cerebrales asociadas con 

la regulación de la emoción, atención y la conducta apetitiva (George, 2001). 

En contraste a la dependencia psicológica, la dependencia física a opioides 

envuelve estructuras en el cerebro medio que incluyen, el locus ceruleus, 

actuando sobre los receptores JJ inhiben las neuronas del locus ceruleus por 

medio de dos mecanismos: primero acoplándose con las proteínas G 

resultando en alteraciones de los canales de K e incrementando la salida de 

K; y segundo inhibiendo a la adenilato ciclasa resultando en una reducción 

de la actividad del cAMP y de la proteína kinasa A, alterando los canales de 

Na y decrementando la entrada de Na. Con la éxposición crónica a opioides 
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se da una compensatoria regulación a la alta del sistema del cAMP y tal vez 

en cada regulación a la baja están envueltas las proteínas G o su 

acoplamiento desde los receptores a opioides. El resultado de este proceso 

de regulación es la dependencia física que contribuye a la cronicidad y a los 

síntomas del síndrome de abstinencia que se dan por el incremento del 

factor de trascripción del cAMP como reacción a la unión de proteínas del 

ciclo de CREBS que resulta en una alteración dé la expresión genética 

(Brush, 1999). 

TRATAMIENTO PARA EL ALCOHOLISMO. 

En México se han usado múltiples técnicas para el tratamiento de los 

pacientes con adicción al alcohol, desde técnicas psicológicas como terapia 

de apoyo, terapia cognitiva conductual, terapia breve, algunas de estas 

combinadas con fármacos, que están encaminados principalmente a tratar 

los síntomas concomitantes con el síndrome de abstinencia y que han dado 

poco resultado, como: ansiolíticos 

(Difenilhidantoinato, carbamazepina), 

(benzodiazepinas), anticomisiales 

antidepresivos (inhibidores de 

monoaminoxidasa, triciclicos, inhibidores de la recaptura de serotonina, 

etc.), pero se ha encontrado un alto índice de recaídas y hospitalizaciones. 

En otros países se ha abordado el tratamiento farmacológico de las 

adicciones a opioides con medicamentos como la metadona, acamprosato, 

buprenorfina, clonidina y antagonista opioides (naltrexona y naloxona). 

NALTREXONA 
(-Estructura qulmica) 

Farmacología: La naltrexona es un antagonista opiode, que actúa 

bloqueando los receptores a opiodes, pero no tiene afinidad por alguno 
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específicamente (mu, delta o kappa) derivado de la oximorfona, tiene mucho 

más eficacia por vía oral, y la duración de sus efectos ae aproxima a 24 hrs. 

Después de administrar dosis orales moderadas (50 a 100 mg), se alcanzan 

concentraciones plasmáticas máximas en 1 a 2 horG~s, y a continuación 

disminuyen, con una vida aparente de cerca de 14 horas; este valor no 

cambia con el uso a largo plazo. Es mucho más potente que la naloxona y 

en pacientes adictos a opioides, dosis orales de 50 a 1 00 Mg. producen 

concentraciones tisulares suficientes para bloquear los efectos euforígenos 

de las dosis intravenosas de 25 mg de heroína durante 48 hrs (Sauza y col. 

2000). Las dosis altas de naltrexona inducen disforia. Como cualquier 

antagonista, puede inducir síndrome de abstinencia a los morfínicos. 

Metabolismo: La naltrexona se metaboliza hasta 6-naltrexol en el hígado, 

que es un antagonista más débil pero con una vida media más larga. 

Partiendo de los hallazgos de que el consumo del alcohol tiene una 

tendencia a incrementarse en los individuos por su efecto gratificante, en el 

que esta involucrado el sistema opioide; que la ingestión de alcohol, 

incrementa los niveles de opioides endógenos por lo que es altamente 

reforzante y de difícil erradicación (O'Malley y col., 2000), el tratamiento con 

antagonistas opioides es el más utilizado ( Fuller y col., 2001; Kanzler y col., 

2001; Shape y col., 2001).Aunque existen controversias al respecto pues se 

ha reportado que su eficacia es incierta para el tratamiento de la adicción al 

alcohol (Cristal y col., 2001), otros autores señalan excelentes resultados, 

reduciendo el consumo de alcohol en ratas wistar (Juárez y col. 2001), 

monos y ratas, ( Shelton, y col., 2001) y en humanos (Fuller y col., 2001; 

Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001 ). También se ha reportado que 

tienen efecto en la conducta apetitiva y consumatoria de la búsqueda del 

alcohol, en ratas (Shape y col, 2001) y que su efecto inhibitorio se acentúa 

cuando se usa estrógenos (Juárez y col. 2001 ). Además del sistema opioide 

también se conoce que el sistema endocrino esta involucrado en los niveles 

de consumo de alcohol; se han efectuado estudios en que se ha aplicado 

benzoato de estradiol disminuyendo los niveles basales de consumo de 
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alcohol sobre todo en etapas iniciales del tratamiento (Juárez y col., 2002). 

Esto podría explicarse debido a que los estrógenos decrementan los 

opioides endógenos haciendo menos recompensante el consumo de 

alcohol, disminuyendo su ingestión (Schipper y cols., 1994; Desjardin y cols., 

1993; Lapchak y cols. 1991; Wardlaw y cols., 1985 y Quiñones-Jenab y 

cols., 1997), lo cual podría deberse a que los estrógenos incrementan la 

internalización de los receptores a opioides con su ligando (Eckersell y cols., 

1998), produciendo probablemente una inactivación del receptor. Se ha 

reportado que la función de los mecanismos de regulación en los receptores 

juegan un papel importante en el consumo de alcohol, pues se sabe que la 

exposición al alcohol produce un aumento en los opioides endógenos (De 

Witte y cols., 1984; Hubbell y cols., 1986; Marfaing-Jallat y cols., 1983; 

Froehlich y cols., 1990.), y la aplicación de un antagonista opiode (naloxona 

o naltrexona) en un periodo de 7 a 8 días produce un mecanismo de 

regulación a la alta de receptores a opioides (Hyytiax y cols., 1999; Candido 

y cols., 1992; Yoburn y cols. 1993; Juárez y col., 2003, (datos eri proceso)). 

De todos los receptores opioides, los J.1 como muchos de los receptores que 

se unen a proteínas G, son rápidamente intemalizados después de su unión 

con el agonista (Eckersell y cols, 1998) esta internalización se incrementa 

con el tratamiento con estrógenos y es evitada por la presencia de un 

antagonista opioide, sugiriendo que la traslocación es principalmente 

dependiente de la liberación de agonistas endógenos. Lo que explicaría la 

disminución en el consumo del alcohol con estradiol y la potenciación de 

este efecto cuando se aplica naltrexona en las etapas iniciales del 

tratamiento. 

Se ha planteado que la naltrexona reduce el deseo de beber y también 

tiene impacto en la cantidad de alcohol consumido, llegando a la hipótesis 

que puede disminuir la búsqueda compulsiva de la bebida (craving); que 

este efecto está relacionado en parte por la habilidad de la naltrexona para 

activar el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (O'Malley 2002). 
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Los mecanismos de los efectos de la naltrexona sobre la búsqueda de 

bebida en el periodo de abstinencia son controversiales, pues se sabe que 

compite por los receptores a opioides 1-1 y delta y se conoce que su uso 

puede suprimir la búsqueda de bebida actuando específicamente sobre la 

respuesta apetitiva de la bebida con alcohol en comparación a otra bebida 

azucarada (Roshernow y col., 2000). En el consumo moderado de alcohol, 

se ha reportado que el tratamiento con naltrexona puede tener buenos 

resultados como un bloqueador específico del placer producido por el 

consumo de alcohol (Volpicelli y col., 1995); Además de su acción sobre los 

receptores 1-1. la naltrexona tiene la habilidad de bloquear los receptores 

delta para opioides ( Le Ad., y col., 1993). Se utiliza en el tratamiento de 

síndrome dé dependencia al alcohol para disminuir de la compulsión a 

beQer y la pérdida de control (craving). El alcohol comparte con otras 

sustancias de abuso, la capacidad de actuar sobre el sistema biológico de 

recompensa, aumentando la actividad dopaminérgica en el núcleo 

accumbens. Ello da lugar al refuerzo, que determina que la conducta tienda 

a repetirse en el futuro, y a la pérdida de control o deseo imperioso de seguir 

bebiendo tras iniciar el consumo; este fenómeno es conocido como efecto 

craving, por el cual la primera exposición produce un aumento del deseo de 

seguir consumiendo y debilita la capacidad de resistirse al mismo. 

El craving es un concepto inexacto por la dificultad para medirlo, pero con el 

cual hablamos de una serie de sensaciones que provocan un deseo 

irrefrenable a beber, con pérdida de control 1¡1n la persona afectada por la 

dependencia y en cuya causa intervienen una serie de fenómenos 

intermediados por varios sistemas de transmisión y con relación a déficit de 

aminoácidos esenciales, que no sólo van a estar implicados en la 

dependencia alcohólica sino en su tratamiento. Destacan el GABA y el 

glutámico, los sistemas opioide, dopaminérgico y serotoninérgico, que se 

alteran en consumidores de alcohol, pero además podrían estar 

genéticamente alterados en individuos predispuestos al alcohOlismo. Todo lo 

cual tiene utilidad terapéutica, puesto que la intervención sobre esos 
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sistemas, con fármacos selectivos para cada uno de ellos, denominados 

fármacos anticraving, ayudarían a recuperar la abstinencia, puesto que se 

actúan contra la compulsión de beber o sobre el deseo imperioso de beber. 

Los fármacos anti-craving son especialmente útiles en personas con escasa 

voluntad o motivación para no beber, o en dependencias graves; pero es 

necesario que a su vez no provoquen dependencia ni interacciones 

importantes con el alcohol. 

La naltrexona reduce en todos los estudios el deseo imperioso y la pérdida 

de control; en el caso del alcohol, la naltrexona no parece afectar de forma 

relevante a las sensaciones subjetivas que se experimentan con el 

consumo, sino que afecta, sobre todo, a la tendencia a la repetición; 

disminuye las recaídas en pacientes que prueban el alcohol, el número de 

días de consumo y las cantidades totales de alcohol. El aiC¡:Ohol en pequeñas 

cantidades provoca un aumento de la actividad opioide, lo que, a su vez, 

provoca un aumento de la actividad dopaminérgica en el núcleo accumbens. 

Este último factor es el que da al alcohol su capacidad de producir refuerzo 

y con ello inducir en el organismo la motivación para intentar repetir la 

experiencia en el futuro. Además, la estimulación dopaminérgica inicial 

provoca instantáneamente un aumento del deseo de seguir consumiendo, lo 

que los pacientes perciben como pérdida de control tras las primeras copas 

(Sauza, 2000). 

La naltrexona bloquea los receptores a opioides Es un antagonista puro de 

los receptores opioides, fundamentalmente mu, y revierte los efectos de los 

narcóticos; actúa como antagonista competitivo de los mismos, aunque no 

de forma selectiva, pues también lo hace sobre los receptores kappa y delta, 

al hacerlo tiene efecto sobre todas las acciones de los agonistas opiáceos y 

de los péptidos opioides endógenos; y consecuentemente evita el efecto 

reforzador del alcohol tras su consumo. Por ello, los pequeños consumos de 

inicio perderán su capacidad de refuerzo y la conducta de consumo acabará 

por extinguirse. Además tras una primera ingestión, el paciente no perderá 
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el control lo que a su vez provocaba el consumo masivo. Por tanto, la 

naltrexona es eficaz, tanto para mantener la abstinencia, como para 

bloquear el descontrol sobre el consumo y la progresión de la recaída, en 

aquellos pacientes que inician de nuevo la ingesta, tras hacerlo con una 

pequeña cantidad durante una celebración o con cualquier otro motivo y al 

confiar que la misma no va a provocarles la vuelta al consumo. Se permite 

en suma que no ocurran estas situaciones durante el tratamiento de 

deshabituación, facilitando la adherencia y mejor cumplimiento del mismo. 

Será útil en aquellos casos en los que se prevea riesgo de reiniciar el 

consumo o en los que el descontrol tras el inicio del consumo sea más 

evidente. En programas de reducción de daños, donde el objetivo es reducir 

la intensidad del consumo en pacientes alcohólicos, pueden obtenerse con 

la naltrexona buenos resultados. La naltrexona es además más eficaz 

asociada al tratamiento psicosocial. 

En casos de hepatopatía grave, la naltrexona no puede ser metabolizada 

por el hígado, por lo que pierde su eficacia, de ahí que no esté justificada su 

utilización en dichos casos. Se han descrito elevaciones de transaminasas 

asociadas al empleo en dosis altas en obesidad y adición a opiáceqs, pero 

es raro observarlos en los pacientes alcohólicos a las dosis recomendadas. 

Es preciso prestar especial atención en caso de utilización por pacientes 

diabéticos con tratamiento con insulina, al reducir sus efectos 

hipoglucemiantes. Es preciso ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal. 

Puede presentar en una de cada cuatro personas tratadas, insomnio, 

ansiedad, dolor abdominal, calambres, astenia, náusea y molestias 

músculo-esqueléticas, cefaleas, así como otros efectos secundarios con 

menor cantidad. Su uso en el embarazo está contraindicado al haberse 

demostrado su embriotoxicidad en ratas (Sauza, 2000), desconociéndose si 

es excretada por leche materna y los efectos que produciría en el lactante. 

También se ha investigado el uso de antagonistas opioides y terapia · 

psicológicas como: manejo de crisis, terapia de apoyo, terapia cognitivo 
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conductual (Caroll y col., 2001; Heinala y col., 2001; Antón y col., 2001); los 

resultados coinciden en que cuando se usa psicoterapia (cognitiva 

conductual o terapia de grupo) además de terapia farmacológica el índice de 

recaída es menor por lo que es importante tipificar los rasgos de 

personalidad del paciente dependiente. 

Los antagonistas opoides también se han utilizado para tratar otros 

trastornos relacionados con el sistema opioide como son los trastornos de 

conducta (Chabane, 2000), trastornos alimentarios como la bulimia o 

anorexia nervosa (Neumeister y col., 1999; Claire y col., 1998; David y col., 

1996; Michaely col., 2001 ; Alger y col., 1991 ) y en la adicción a la nicotina. 

Aunque los efectos secundarios reportados por el uso de la naltrexona es 

que no es bien tolerada, produciendo náusea y fatiga, entre otros síntomas, 

se ha encontrado que las molestias por su uso están relacionadas con la 

severidad de la dependencia y el tiempo que dure el síndrome de 

abstinencia. Estas molestias son mayores en las primera etapas del 

tratamiento por la desregulación de los mecanismos neuroqU1m1cos 

involucrados (Weiss y col., 2001), esto es importante porque determina que 

un paciente se mantenga en tratamiento por el tiempo necesario; En o,tros 

pacientes en general fue bien tolerada y con una adecuada adherencia al 

tratamiento (Feeney y col., 2001) disminuyendo la conducta apetitiva, 

consumatoria y recaídas, resultando en una adecuada rehabilitación y una 

droga llamada también anti-craving, porque minimiza la necesidad 

compulsiva de consumir alcohol. 

OPIOIDES EXOGENOS. 

Se han reportado diferencias de género durante un proceso anestésico en 

la cuanto a la respuesta analgésica, y los efectos indeseables como 

depresión respiratoria, nausea y vómito, como resultado de los efectos 

farmacológicos cuando se administran opioides exógenos. Esta bien 

documentado el efecto de la edad, y/o la carga genética, encontrándose 
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que el género y el estado hormonal son factores coadyuvantes en la 

potenciación de los efectos de los opioides, disminuyendo o aumentando su 

efecto de forma notoria (Kest, 2000; Puig, 1998). 

Opioides, efectividad y eficacia 

analgésicos opioides Receptor~ Receptor o Receptor K 

agonistas 

potentes morfina, sufentanilo morfina morfina 

débiles codeína tramado! !)Odeína codeína 

antagonistas naloxona, naltrexona naloxona, naltrexona naloxona 

agonistas parciales buprenorfina ------ ------

agonistas/antagonistas pentazocina -- 1 pentazocina .. 
fig. 4 Analgésicos, potencia y receptores. Tomado de PUI.Q MM, Montes A. Op1o1ds. 
from receptors !o clinical application. Curren t Review of Pain 1998;2(4):234-41 y 

Stein C. Peripheral mechanisms of opioid analgesia. Anesth Analg 1993; 76:182-91. 

Mucha de la literatura sobre estas diferencias de género en la respuesta 

analgésica a los opioides proviene de investigaciones con roedores, pero 

también se han efectuado investigaciones con humanos encontrándose 

los mismos resultados, que las diferencias ¡¡exuales son factores 

importantes de considerar cuando se aplican opioides exógenos como 

fármaco para bloquear el dolor. (Krzanowska , 1999). 

Por ejemplo, en la población en general, se reporta mayor prevalencia de 

condiciones de dolor crónico severo entre las mujeres que en los 

hombres; muchos estudios experimentales demuestran menor umbral y 

tolerancia al dolor entre las mujeres, adicionalmente recientes evidencias 

de estudios clínicos y experimentales sugieren que la respuesta a los 

analgésicos puede ser diferente entre los sexos (Fillingim, 2003). Cuando 

se evalúa la efectividad analgésica de los opioides exógenos, el reporte 

principal fue el factor emocional asociado al dolor que es diferente entre 
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hombres y mujeres, las mujeres que se les aplica opioides manifestaron 

menor angustia, mientras que, cuando se les aplicó a los hombres 

estaban mas ansiosos; la aplicación de opioides no se relacionó con la 

severidad del dolor, aunque las mujeres reportaron mayor dolor que los 

hombre (Fillingim, 2003). Estos encuentros indican que en ambos el uso 

de opioides y el género son predictores de la respuesta en el paciente con 

dolor crónico. Cuando estas variables interactúan, se reporta que el uso 

de opioides esta asociado con un incremento de la ansiedad que 

acompaña al dolor crónico de espalda entre los hombre, mientras que fue 

al contrario entre las mujeres, adicionalmente a esto siempre las mujeres 

reportaron mayor severidad del dolor (Fillingim, 2003). 

En ratas, (Kepler, 1989; 1991) y ratones (Kest, 1995; 1999) cuando se 

aplican inyecciones de morfina en regiones supraespinales del SNC, 

regiones críticas para inhibición del dolor, como el área rostral de la 

medula ventro-medial (Basbaum, 1984) estas producen mayor efecto 

analgésico en machos (Krzanowska, 1999; Boyer, 1998), al compararlas 

con hembras. 

Por otra parte se han reportado diferencias de género sobre los efectos 

cardiovasculares cuando se usa un opioide en ratas con lesión de medula 

espinal (Cruz, 2000), la morfina produce bradicardia y un transitorio 

aumento de presión arterial similar en ambos s~xos, después la presión 

arterial se decremento en ambos sexos y el uso de un antagonista opioide 

como la naloxona da una respuesta similar dosis-dependiente en el 

incremento del gasto cardiaco en ambos sexos y un incremento 

dependiente de género en la presión arterial (Cruz, 2000). 

Es poco entendido el mecanismo a través del cual los niveles de las 

hormonas gonadales pueden modular el efecto analgésico de los opioides, 

los reportes son contradictorios, se considera que la castración tiene 

efecto sobre los receptores de opioides, pues se ha reportaqo un 
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incremento de la densidad de estos receptores en las ratas; otros 

investigadores no reportan cambios en la densidad o afinidad de 

receptores para ratas o ratones. En ratas hembras, el tratamiento con 

asteroides ováricos y la ovariectomia altera los sitios de unión de 

receptores a opioides. Esta regulación puede ocurrir a nivel génico, pues 

el estradiol incrementa los niveles de mRNA de los receptores 1-1 en las 

regiones hipotalámicas en ratas ovariectomizadas y tratadas con estradiol. 

De cualquier forma, como se consideró previamente, existen diferencias 

en el sitio de unión de los receptores que interactúan ~n hembras y 

machos, en especies como ratas o ratones y una explicación posible para 

la respuesta de analgesia son las diferencias de género. 

Kepler y col. (1989) sugieren que la localización de opioides y receptores 

a asteroides gonadales en la sustancia gris central mesencefálica, y en la 

amígdala, pueden permitir que las hormonas gonadales modulen el efecto 

analgésico de los opioides. Esto también sugiere que las hormonas 

gonadales interactúan como factor relevante en el efecto analgésico de 

los opioides, (por los péptidos opioides leu y meta-encefalina) cuyas 

concentraciones son diferentes en machos y en hembras en estas 

regiones. ~fectivamentE;l se ha demostrado que el estradiol tiene efecto 

diferencial sobre la síntesis de los péptidos opioides en el hipotálamo 

dependiente de los sexos y a través de los ciclos astrales en hembras, y la 

ovariectomia altera los niveles de péptidos opioides leu - meta encefalinas 

y dinorfinas A y B en este contexto, Krzanowska y Bodnar (1999) 

sugieren que las observaciones de las diferencias sexuales de la 

respuesta analgésica a la morfina después de microinyecciones en la 

substancia gris periacuaeductal ventrolateral puede ser resultado de las 

interacción regional del estradiol contenido en el núcleo hipotalámico y a 

fin de cuentas con el contenido de los péptidos opioides. Aunque se sabe 

que existe esta interacción se desconoce la relevancia del efecto de la 

morfina y otros opioides. Existe el acuerdo que hay diferencias sexuales 

que median el efecto de la aplicación de opioides exógenos entre los 
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individuos de cada especie, pero los mecanismo por los cuales se dan 

estas diferencias son poco claros, la gran concentración de morfina en el 

cerebro del ratón macho con relación a la hembra después de inyecciones 

sistémicas sugiere diferencias sexuales en la disposición de la droga 

(Candido, 1992), de cualquier forma en ratas no existen diferencias 

sexuales, en los niveles séricos de morfina cuando se da el pico de mayor 

efecto analgésico de la droga (Cicero, 1996) adicionalmente se reporta un 

mayor efecto analgésico observado en el ratón macho (Kest, 1995; 1999) 

y en ratas (Kepler, 1989; 1991; Krzanowska 1999; Boyer 1998) en relación 

a su contraparte femenina. Después de la administración de opioides 

directamente en el SNC, aparecen las diferencias en la farmacocinética de 

los opioides como única explicación de las diferencias sexuales en el 

efectos analgésico de los opioides. Las diferencias sexuales en el efecto 

la analgésico inducida por opioides también esta relacionada con la 

densidad supraespinal de receptores, porque se ha reportado que no hay 

diferencias entre machos y hembras en el cerebro en cuanto al número 

receptores (mu o delta). En ratones los estudios de diferencias sexuales 

relacionadas con el número de receptores cerebrales arroja resultados 

contradictorios, unos estudios rl;lportan incremento de los niveles en 

machos (Mogil, 1994), otros no reportan diferencias sexuales (Cándido, 

1992), finalmente la relación entre la densidad de los receptores a 

opioides y las diferencias sexuales én analgesia es cuestionable, por el 

reporte que los ratones machos desarrollan un incremento a la 

sensibilidad hacia analgesia de la morfina al compararla con las hembras, 

después de la aplicación crónica de antagonista opioides como la 

naltrexona, a pesar de que no tiene efecto el sexo sobre el grado de la 

regulación a la alta de los receptores a opioides (Cándido, 1992). 

Muchos investigadores han atribuido esas diferencias sexuales en la 

respuesta analgésica a la aplicación de opioides exógenos a los niveles 

de hormonas gonadales, encontrándose que el estro modula la expresión 

de la analgesia con morfina en animales, (Kest, 2000), Las ratas intactas 
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son mas sensibles al afecto analgésico de la morfina en el diestro 

temprano (Banarjee, 1983) y en el proestro (Banarjee, 1983; Berglund, 

1988) después de la administración sistémica la magnitud de la analgesia 

por la morfina es mayor durante el proestro y el estro después de la 

administración directa en el CNS (Kepler, 1991) de cualquier forma, en 

ratones la sensibilidad a opioides no varia a través del ciclo astral. 

En humanos las diferencias sexuales en la respuesta analgésica a la 

aplicación de opioides exógenos ha sido poco estudiada y es 

pobremente entendida. En los estudios con pacientes el sexo como 

variable es considerado para comparación pero no como el foco de la 

investigación, resultando en controles inadecuados confundiéndose con 

otras variables como el peso, edad y efecto placebo. 

Esto es importante porque los opioides endógenos están involucrados 

en el mecanismo del reforzamiento positivo del alcohol a través de las 

beta-endorfinas y su acción, también ejerce efecto analgésico a través 

de los receptores a opioides [mu], [delta], y [kappa], cada uno con único y 

específico rol en la farmacocinética para el control del dolor. Se conoce 

que la ingestión de alcohol produce liberación de opioides endógenos, y 

el uso de un antagonista opoide disminuye el consumo del alcohol 

porque lo hace menos reforzante al bloquear los receptores. También el 

uso de antagonista opioides está indicado durante los procedimientos 

anestésicos para revertir los efectos de los opioides exógenos. 

Aunque se conoce que existen diferencias de género en cuanto a la 

respuesta a los opioides endógenos o exógenos y que los resultados de 

esto pocos estudios son controversiales, no se han efectuado estudios 

del efecto de los antagonistas opioides y considerando las diferencias de 

género. Intentamos dilucidar si existen diferencias sexuales en la 

respuesta al uso de un antagonista opioide, durante el tratamiento del 

síndrome de dependencia al alcohol, y como estas pueden impactar el 
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tratamiento alterando la adherencia; esto es importante porque una de las 

razones del abandono temprano del tratamiento son los efectos 

indeseables de los antagonistas opioides como son náusea, diarrea, 

vómito, entre otros. 

También se ha investigado el uso de antagonistas opioides y terapia 

psicológicas como: manejo de crisis, terapia de apoyo, terapia cognitivo 

conductual (Caroll y col., 2001; Heinala y col., 2001; Antón y col., 2001); 

los resultados coinciden en que cuando se usa psicoterapia (cognitiva 

conductual o terapia de grupo) además de terapia farmacológica el índice 

de recaída es menor por lo . que es importante tipificar los rasgos de 

personalidad del paciente dependiente. 

Los antagonistas opoides también se han utilizado para tratar otros 

trastornos relacionados con el sistema opioide como son los trastornos de 

conducta (Chabane, N., 2000), trastornos alimentarios como la bulimia o 

anorexia nervosa (Neumeister y col., 1999; Claire y col., 1998; David-y col., 

1996; Michael y col., 2001 ; Alger y col., 1991) y para el control de la 

adicción a la nicotinéj. 

Los efectos secundarios reportados por el uso de la naltrexona parecen 

estar relacionadas con la severidad de la dependencia y la gravedad del 

síndrome de abstinencia en las primera etapas del tratamiento y por la 

desregulación de los mecanismos neuroquímicos involucrados (Weiss y 

col., 2001). Esto es importante porque determina que un paciente se 

mantenga en tratamiento por el tiempo necesario; En otros pacientes en 

general fue bien tolerada y con una adecuada adherencia al tratamiento 

(Feeney y col., 2001) disminuyendo la conducta apetitiva, consumatoria y 

recaídas, resultando en una adecuada rehabilitación. 
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DIFERENCIAS SEXUALES. 

Cuando hablamos de sexo, estamos catalogando las diferencias biológicas 

determinadas por los cromosomas y cuando nos referimos a género, 

representa la totalidad de la persona o la perspectiva social que se tiene de 

ella misma. 

En la literatura consistentemente se han reportado diferencias de sexuales 

en el SNC implicando, concentración, síntesis y secreción de 

neurotransmisores así como en el número de receptores disponibles en 

cada estructura neuroanatómica, todo esto dependiente de los niveles 

hormonales circulantes. 

A nivel periférico, en general una mejor habilidad de la mujer para 

metabolizar el alcohol resulta en menores concentraciones de etanol en 

sangre y esto usualmente sirve como una explicación a las diferencias de 

género en el consumo del alcohol en humanos, algo similar sucede en ratas, 

(Mezey y col., 1992; 1998) y en monos (Juárez, y col., 1993). 

Las diferencias de sexuales también se ven reflejadas en la preferencia por 

alcohol, las ratas hembras presentaron una marcada preferencia hacia al 

alcohol en presencia de otro líquido (Aimeida y col., 1998). 

Las mujeres son más vulnerables al daño producido por el alcohol, 

desarrollando cirrosis y lesión neurológica por el abuso en etapas más 

tempranas, con las mismas dosis y tiempo de ingestión (Norton y col., 1987), 

aunque estos efectos pueden ocurrir con cantidades moderadas de este 

tóxico (Harper y col., 1990), esto se debe a las diferencias de sexuales en el 

metabolismo del alcohol. Las hembras tienen una mayor actividad de la 

alcohol deshidrogenasa y por lo tanto, el metabolismo de primer paso es 

más rápido, produciendo una concentración de acetaldehido, que 

permanece más tiempo en el organismo, causando mayor daño hepático en 

hembras, entonces el daño no es producido por el alcohol persé este se da 

por la presencia de acetaldehido en el organismo. 
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En ratas macho la tasa metabólica del alcohol parece estar limitada por la 

actividad de la alcohol deshidrogenasa y modulada por la testosterona 

(Rachamin y col., 1980). 

El sistema microsomal de oxidación del etanol (MEOS) juega un papel 

importante en los cambios de eliminación del etanol. Se ha observado que 

después de la castración y la administración de dihidrotestosterona esta 

actividad queda alterada (Mezey y col., 1982; 1992; 1998). Se ha descrito 

también que la castración tiene efectos sobre la actividad de las enzimas 

que metabolizan el alcohol y podría ser impedida con la administración de 

testosterona; comprobando esto la naturaleza dependiente del sexo y el 

efecto que tienen las hormonas f¡ln el sistema de oxidación microsomal y de 

la alcohol deshidrogenasa (Tesachke y col., 1982; Messiha, 1983), 

aumentándose con la castración la actividad de la alcohol deshidrogenasa 

en el hígado y la tasa de eliminación del alcohol. 

En modelos animales para el estudio del alcoholismo y los índices de 

preferencia al alcohol, en los consumos voluntario y forzado encontramos 

que existen diferencias significativas en los consumos entre ratas y que 

estas diferencias son dependientes de la naturaleza de los esquemas de 

ingestión (Juárez, y col., 1999); Los roedores hembras consumen más 

alcohol y responden de forma diferente comparadas con machos de sus 

mismas características (Miqdaugh, y col., 1992). Las diferencias 

encontradas pueden estar basadas en una compleja interacción de factores 

sociales, genéticos, hormonales, neurobiológicos y del entorno (Mezzey y 

col., 1982; 1992) y también ser dependiente de los niveles séricos de 

hormonas gonadales. 

Estas diferencias sexuales tienen impacto sobre la conducta, es por esto 

necesario considerar el sexo cuando se prescribe un medicamento, porque 

cada órgano en el cuerpo responde de forma diferente en base al sexo del 

individuo (Gesensway, 2001 ). 

Cuando se investigan otra áreas de salud-enfermedad se ha reportado que 

mas mujeres que hombres desarrollan enfermedades autoinmunes y los 
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hombre sufren de ataques cardiacos a edades más tempranas que las 

mujeres (Gesensway, 2001 ). Existe controversia en cuanto a la 

responsabilidad de los niveles hormonales en estas patologías, 

atribuyéndosele estas diferencias a los cromosomas, pero se considera que 

midiendo los niveles hormonales en la sangre estos nos dirán hacia donde 

esperaríamos una respuesta terapéutica de un fármaco cuando estamos 

tratando estos padecimientos. 

Se han reportado diferencias de género y edad en el número de receptores 

a opioides, se ha encontrado un incremento de receptores IJ con la edad en 

áreas neocorticales y en el putámen (Zubieta, 1999), también se ha 

reportado mayor número de receptores a opioides en mujeres al 

compararlas con hombres, en áreas corticales y subcorticales, declinando 

en la postmenopausia (Zubieta, 1999) por lo que es importante al evaluar el 

impacto que puede tener la adicción sobre el sistema opioide considerar el 

estado hormonal del individuo. 

Las diferencias de sexuales es un tópico que se ha abordado poco en el 

tratamiento de las enfermedades, aunque se sabe que el sexo del paciente 

tiene impacto en la conducta y en el resultado final del tratamiento. 

Con lo que respecta a la adicción al alcohol y el tratamiento con 

antagonistas opioides, no existen estudios donde se haya considerado el 

sexo como una variable que pudiera tener importancia en los resultados del 

tratamiento. 

CRAVING 

El Craving es un término utilizado en la literatura científica, que se expresa 

como un intenso deseo de tomar alcohol o droga, sobretodo cuando es 

ingerido de forma habitual; tiende a desaparecer meses o años después 

que se ha suprimido la ingestión; siempre es mayor el tiempo del craving 

que el síndrome de abstinencia, también el craving puede manifestarse 

durante el uso continuo de la droga y jugar un rol importante en la dinámica 

43 



del consumo diario. Cuando nos referimos al consumo de alcohol, se ha 

reportado que es un factor precipitante de recaídas, la necesidad compulsiva 

de ingerirlo. 

Los síntomas del craving durante el uso del alcohol y los reportados de largo 

plazo son muy semejantes, es como una necesidad imperiosa de obtener el 

fármaco que se ha consumido por largo tiempo (Sauza, 2000). 

Cuando se han tratado de dilucidar cual es el mecanismo que involucrado 

para que el individuo manifieste esta sintomatología, se analizan los 

correlativos anatómicos cerebrales que se activan, existiendo una diferencia 

cuando se ha recibido tratamiento farmacológico y cuando no; proponiendo 

que antes del tratamiento las estructuras vinculadas mayoritariamente son 

regiones límbicas subcorticales, núcleos de la amígdala derecha, áreas 

hipocampale~ y cerebelo; después que se ha dado tratamiento 

farmacológico con antagonista oipiodes, el área de mayor actividad fue el 

zureo temporal; mientras que áreas subcorticales o cerebelares que 

participaban antes no fueron tan importantes, presentándose estos cambios 

de actividad solo en estas estructura cerebrales, (Schneider y col., 2001). 

MARCADORES BIOLÓGICOS 

Con la esperanza de un mejor control de la cantidad de alcohol que 

consume un individuo y la evaluación del daño causado en el organismo se 

han tomado en cuenta múltiples marcadores que van desde el autoreporte 

del paciente, que es de los menos confiables, aspartato aminotransferasa, 

carbohidratos deficiente de transferrina, hasta los más utilizados en 

investigación como la gammaglutamiltranspeptidasa (>30 U. (GGT). Esta 

prueba es una de las más confiable para detectar alcoholismo. Por lo menos 

el 70 % de los sujetos con elevación de la GGT bebe de manera abundante 

y persistente. El volumen corpuscular medio (VCM) puede estar elevado en 

sujetos que beben de forma abundante a causa de deficiencias de algunas 

vitaminas B, así como por los efectos tóxicos del alcohol sobre la 

eritropoyesis. Aunque el VCM se utiliza para ayudar a identificar a los 
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bebedores que consumen alcohol en abundancia, es un mal método para 

controlar la abstinencia debido a la larga vida media de los hematíes. Las 

pruebas de función hepática (p. Ej., la transaminasa glutamicooxalacética 

[SGOT] y las fosfatasas alcalinas) pueden revelar lesión hepática a 

consecuencia del consumo abundante de alcohol. Se puede observar 

elevaciones de los lípidos en la sangre (p. ej., triglicéridos y colesterol) como 

consecuencia de la disminución de la glucogénesis asociada al consumo 

abundante de alcohol, niveles altos de ácidos grasos en la sangre 

contribuyen también al desarrollo de hígado graso, además elevación en el 

ácido úrico puede aparecer en grandes consumidores de alcohol. 

La prueba de mayor confiabilidad para medir el consumo de alcohol, es la 

concentración de alcohol en la sangre, que puede usarse para estimar la 

tolerancia al alcohol. Se considera que un sujeto con una concentración de 

etanol de 100 mg/dl que no muestra signos de intoxicación ha adquirido un 

cierto grado de tolerancia al alcohol. Cuando la concentración de etanol 

alcanza los 200 mg/dl muchos sujetos sin tolerancia presentan una 

intoxicación grave. 

RASGOS DE PERSONALIDAD Y ALCOHOL 

En cuanto al aspecto social, se han efectuado investigaciones en otros 

países, de las características de personalidad de sujetos con dependencia al 

alcohol; encontrándose que el concepto de personalidad en investigaciones 

de adicciones tradicionalmente ha sido objeto de controversias, no se ha 

llegado a acuerdos en diagnosticar una personalidad pre-adictiva; sugiriendo 

algunos autores homogeneidad en la población usuaria. Recientes estudios 

clínicos indican rasgos de personalidad desadaptada en sujetos admitidos 

para el tratamiento de abuso de sustancias. (Verheul y col., 2000). Aunque 

en México existen pocos estudios al respecto, se ha vinculado el uso de 

sustancias adictivas con una personalidad premqrbida con rasgos 

característicos de depresión y ansiedad, lo cual se ha usado como un 

parámetro para el tratamiento farmacológico, con antidepresivos en etapas 
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tempranas del tratamiento para la adicción, (Kolodziej y col., 2000); 

También se ha vinculado este padecimiento a sujetos diagnosticados con 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad sin tratamiento, (Vergel y 

col., 2000). Otros autores relacionan características de personalidad 

premórbida con el trastorno obsesivo compulsivo y que un porcentaje del 

11.4% cumplen con los criterios del DSM-IV para esta patología que es un 

rango 4 veces mayor que el esperado para la población en general 

(Freidman y col., 2000). 

En los esfuerzos por estandarizar criterios acerca de la personalidad 

premórbida (Merey, Skinner, 1986), de un individuo que enfrenta un 

problema de adicción se ha tratando de heterogeneizar los rasgos 

característicos, en esta búsqueda se han investigado áreas como la 

genética (Froehlich, y col., 1990), personalidad, psicopatología (Woody y 

col.,1985) y factores psicosociales (Hesselbrock, 1986), encontrándose 

varios modelos de abordaje (Mclellan y McKay, 1998; Wanberg y Horn, 

1983), algunos intentan abarcar todos; otros abordan el problema desde un 

solo enfoque como sería la historia familiar (Aiterman y col., 1991; Roehrich 

y Gold, 1988), patología de la niñez (Aiterman y Tarter, 1986) características 

de personalidad predisponentes (Ball y Rounsaville, 1994), edad de inicio 

(Schuckit, y Smith, 1990), patología comórbida. (Dansky y col., 1994), 

patrones de uso del alcohol, severidad, tiempo de ingestión, etc. De 

cualquier manera, hay evidencias clínicas de que algunos abordajes en 

estos modelos no han sido confiables (Babor y col., 1992). Por otra parte el 

problema es complejo y los modelos que combinan marcadores tanto 

biológicos como pruebas de personalidad además del autoreporte, son 

más validos y confiables (Babor y col., 1992; Ball y col., 1995; 1997; 1994; 

Feingold, 1996; Litt, y col., 1992; Merey, 1984; Read y col., 1990). El 

análisis multidimensional de pacientes que abusan del alcohol ha mostrado 

frecuentemente dos subtipos: que se distinguen por: la severidad de la 

sustancia de abuso y un desorden de personalidad antisocial, esto ha dado 
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la posibilidad de planear el tratamiento y evaluar los factores de riesgo de 

recaídas, en pacientes alcohólicos, (Babor col., 1992; Litt y col., 1992). 

Tarter (1982) encontró que los sujetos con alcoholismo primario referían una 

historia de prevalencia de disfunción cerebral mínima y que funcionaban 

peor en las pruebas psicológicas. 

Se desconocen los mecanismos que median en los factores de riesgo como 

una historia familiar positiva de alcoholismo, el sexo o la hiperactividad en la 

infancia. El 60-70% de los alcohólicos y el 70-90% de las personas que 

abusan de sustancias presentan además un trastorno de la personalidad, 

por lo que otro enfoque para explicar el uso de sustancias adictivas son las 

características de personalidad que prevalecen junto con la adicción, y se 

ha propuesto de acuerdo al diagnostico de CIE-10 que el desorden de 

personalidad más comúnmente vinculado con la adicción fue la personalidad 

inestable, de tipo impulsivo. 

El perfil característico por una actitud irresponsable, de baja tolerancia ante 

la frustración, tendencia a relacionarse de forma problemática con otros, 

todas estas conductas características de un desorden de personalidad. 

(San Narciso y col., 1998). Las pruebas de personalidad son útiles en la 

predicción de la adherencia al tratamiento, el índice de recaídas, el 

mantenimiento en el programa y su estabilidad; aunque se sabe que existe 

controversia respecto a los reportes del tipo de personalidad de los 

pacientes adictos, pues autores reportan que no existe una asociación 

especifica de las adicciones con los desordenes de personalidad 

específicamente (Arias, 1997). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En algún momento de la vida todos los individuos tienen alguna experiencia 

con el alcohol y un número importante (60 % de varones y 30 % de 

mujeres) han tenido uno o más acontecimientos adversos relacionados con 

consumo excesivo. Cuando se usan animales de laboratorio, se ha 

encontrado que la cantidad de alcohol ingerida por las hembras, es muy 

semejante a la consumida por los machos; pero el daño producido por el 

consumo de alcohol, es mayor en hembras, debido al metabolismo de 

etanol y como consecuencia de la actividad hormonal. 

Por otro lado, la ingestión de alcohol estimula la secreción de opioides 

endógenos en el circuito de reforzamiento del sistema mesolímbico; además 

está descrito en la literatura, que las hormonas sexuales en el SNC 

funcionan como neurotrasmisores o neuromoduladores, afectando la 

disponibilidad de los receptores en estructuras como hipotálamo y amígala 

en animales y humanos. 

Se han reportado diferencias de género en la respuesta analgésica durante 

un proceso anestésico, cuando se administran opioides exógenos (Kest y 

col., 2000); Encontrándose que el género y el estado hormonal son factores 

coadyuvantes en la potenciación de los opioides, modificando su efecto de 

forma notoria; en roedores (Kest y col., 2000) y en humanos (Unruh, 1996). 

Esto Confirma que las diferencias sexuales es un factor importante a 

considerar cuando se aplican opioides exógenos como fármaco para 

bloquear el dolor y puede ser resultado de la interacción regional del 

estradiol y los péptidos opioides. 

Partiendo de la base de que el sistema opioide está íntimamente 

relacionado ·con la acción reforzante del alcohol, el tratamiento con 

antagonistas opioides es el más prometedor para esta adicción, (Fuller y 

col., 2001; Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001). No obstante la 

mayoría de las investigaciones se han hecho en el sexo masculino tanto 

en humanos como en animales en una proporción del 9-1 , ya que se 

considera que existe un mejor control hormonal, además existe rechazo y 
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prejuicios por parte de la persona que depende de un tóxico como el 

alcohol, por lo que es más difícil, que las mujeres soliciten y acepten 

ayuda. Por otra parte existen controversias en cuanto a la efectividad de 

los antagonistas opioides, pues se ha reportado que su eficacia es 

incierta (Cristal y col., 2001 ); otros autores señalan excelentes resultados, 

reduciendo el consumo de alcohol en ratas (Juárez y col. 2001 }, monos, ( 

Shelton y col., 2001) y en humanos (Fuller y col., 2001; Kanzler y col., 

2001; Shape y col., 2001 ). 

En síntesis se conoce que la utilización de antagonistas opioides para el 

tratamiento del alcoholismo está ampliamente difundida, y que las 

diferencias de género dependientes de la acción de las hormonas son 

evidentes en cuanto a: el consumo y metabolismo del etanol; la síntesis 

de opioides y sus receptores en el SNC, en estructuras específicas 

vinculadas al sistema de reforzamiento y al efecto analgésico de la 

aplicación de opioides exógenos durante los procedimientos anestésicos. 

Además el factor social y cultural, se sabe, afecta diferencialmente a 

hombre y mujeres, por lo tanto modifican la respuesta al tratamiento. 

Con base en los datos anteriores consider~mos importante investigar las 

diferencias sexuales en el tratamiento con antagonistas opioides, ya que 

pbdría marcar una pauta diferencial a seguir para lograr un mayor índice 

de abstinencia y adherencia al tratamiento, Se ha observado que un gran 

número de pacientes que presentan recaídas se debe principalmente a 

que reportan efectos secundarios indeseables, además de la necesidad 

imperiosa de consumir alcohol, por lo que abandonan el tratamiento 

farmacológico. De esta manera la pregunta que nos hacemos es, ¿Existen 

diferencias sexuales que alteren la respuesta al tratamiento con 

antagonistas opioides en relación a la tolerancia al medicamento, los 

efectos secundarios indeseables, la adherencia al tratamiento, el consumo 

y la búsqueda compulsiva del alcohol? 
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OBJETIVOS 

Objetivo general: Conocer las diferencias sexuales en el tratamiento con 

antagonistas opioides en una población adicta al alcohol. 

Objetivos específicos: 

Conocer las diferencias sexuales, en el índice de abstinencia al alcohol 

durante y después del tratamiento con un antagonista opioide, en sujetos 

con síndrome de dependencia al alcohol, tomando como línea base el 

propio consumo del paciente. 

Conocer las diferencias sexuales en la búsqueda compulsiva de alcohol 

durante y después del tratamiento con un antagonista opioide, en 
pacientes con dependencia al alcohol. 

Conocer las diferencias sexuales en cuanto a la adherencia al 

tratamiento con una antagonista opioides en la dependencia al alcohol. 

Conocer los efectos secundarios indeseables en cada sexo, con el uso de 

un antagonista opioide. 

HIPÓTESIS 

Los pacientes durante el tratamiento con naltrexona aumentarán su 

abstinencia disminuyendo el consumo de alcohol, tomando como indicador 

el propio consumo del paciente, independientemente del sexo. 

Los paciente tratados con naltrexona disminuirán la búsqueda compulsiva 

del etanol, independientemente del género. 
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Los pacientes tratados con antagonistas opioides presentarán diferencias en 

la adherencia al tratamiento dependientes del género del individuo, las 

mujeres presentaran mayor adeherencia. 

La manifestación de síntomas colaterales indeseable al tratamiento será 

diferente en cada sexo, acentuándose en sujetos del sexo femenino. 

VARIABLES 

INDEPENDIENTES 

Aplicación de naltrexona vía oral en dosis de 50mg/día, por 12 semanas. 

Sexo. 

DEPENDIENTES 

Índice de consumo de alcohol registro semanal en número de copas/día. 

Manifestaciones de síntomas a consecuencia del uso de un antagonista 

opioide (náusea, vómito, diarrea, etc.). 

Necesidad compulsiva de consumir alcohol. 

Adherencia al tratamiento. 

Número de recaídas (consumo de más de cuatro copas por sesión). 
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MATERIAL Y METODO 

MATERIAL. 

Naltrexona cápsulas en dosis de 50 Mg. (Revia, laboratorios Amstrong) 

Exámenes de laboratorio (pruebas hepáticas funcionales incluyendo GGT). 

Cuestionario de DSM-IV (anexo 1) 

Ficha de consentimiento informado (anexo 2). 

Ficha de datos generales (anexo 3) 

Escala psiquiatríca breve (anexo 4). 

Escala para evaluar la necesidad compulsiva de alcohol (craving) (anexo 5). 

Escala para evaluar síntomas y consumos (anexo 6). 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

Se seleccionaron 30 pacientes; 15 hombres y 15 mujeres que cumplieron 

con los criterios del DSM-IV para síndrome de dependencia al alcohol. 

Alcohólicos puros. 

Sin daño en el funcionamiento hepático al iniciar el tratamiento. 

En el momento del inicio de la investigación no estuvieron en tratamiento 

para otro tipo de enfermedades (psiquiatricas o somátocas). 

Que nunca hubieran tomado antagonistas opioides. 

Después del tiempo de desintoxicación, no fueron manejados con otro tipo 

de psicofármacos. 

Además, que después de la información, donde se les explicaban los 

riesgos, aceptaron participar en la investigación. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyó de la investigación a los pacientes que abandonaron el 

tratamiento de forma voluntaria o por alguna enfermedad agregada. 

Los pacientes que no cumplierpn con los requisitos de entregar los reportes 

o no asistieron a dos sesiones seguidas. 
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METODO 

Se aplicó a todos los sujetos ficha de datos generales. 

Escala psiquiátrica breve, descartándose a todos los sujetos que 

presentaron puntajes sospechosos de otras patologías psiquiátricas. 

Se confirmó el diagnostico de envío, de síndrome de dependencia al alcohol 

de acuerdo a los criterios del DSM-IV. 

Se le informó del objetivo de la investigación, cuando aceptaron los términos 

en que se efectuaría, se elaboró carta compromiso, firmando el 

investigador, dos testigos y el paciente. 

Se aplicó a todos los sujetos el cuestionario de síntomas. 

Se efectuaron pruebas hepáticas funcionales (evaluando 

gammaglutamiltranspeptidasa). 

Se aplicaron a todos los sujetos (n-30) escala para compulsividad. 

Se separaron dos grupos, femenino (n-15) y masculino (n-15) a todos se les 

dio naltrexona 50 Mg. por día. 

A los individuos del sexo femenino se les efectuó un registro de los ciclos 

menstruales 

Se registró de consumo de alcohol. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El procesamiento de los datos se efectuó con el paquete de pruebas 

estadísticas paramétricas y no paramétricas Estadis v~rsión 1.2.1; 

utilizándose diferentes estadísticos de acuerdo a la hipótesis y variables 

involucradas, un valor de p<0.05, fue considerado estadísticamente 

signifir;:ativo. La prueba de Tukey fue usada para comparar pares de medias 

cuando se encontraron resultados significativos, en el efecto principal de un 

factor o la interacción. 

Se utilizó Ji-cuadrada para la comparación de dos variables dicotómicas del 

tipo de presencia/ausencia. Por ejemplo la comparación presencia o 

ausencia de síntomas; se incluye la tabla de comparación de totales y 

porcentajes. 
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Se utilizó análisis de varianza de un factor para grupos independientes 

cuando analizamos la escala BPRS y bilirrubinas,y de dos factores cuando 

analizamos los datos de consumo de alcohol y craving. 

SELECCIÓN DE LA MUESTRA. 

Se entrevistaron 185 persona de los cuales 123 aceptaron participar en la 

investigación, de estos solo quedaron 77 que reunieron los criterios e 

iniciaron el tratamiento, el resto (46) no reunieron los criterios de inclusión, 

(cuadro 1 ). De esos 77 que iniciaron, abandonaron el proceso 47, que 

durante la investigación dej¡:¡ron de acudir o cumplir con los registros, se 

describen a continuación las características de la muestra (cuadro 2). 

Mujeres/hombres BPRS DSM-IV Bilirrubinas totales> Total% 
1100 

Hombres 15 40% 17 44% 6 16% 38 100% 

Mujeres 2 26% 3 37% 3 37% 8 100% 

Totales y% 17 37% 20 43% 9 20% 46 100% 

" Cuadro 1.- Caractenst1cas y porcentajes de los sujetos que no reumeron los critenos de mclus1on 

Mujeres % Hombres % Totales. 

Aceptaron 43 34% 80 65% 123 

Reunieron criterios 35 45% 42 54% 77 

Abandonaron 20 42% 27 57% 47 

terminaron 15 50% 15 50% 30 

.. . . . 
Cuadro 2.- Caractenst1cas de los sujetos que IniCiaron, abarldonaron ytermmaron el tratamiento . 

PROCEDIMIENTO: 

De esos 30 sujetos que se seleccionaron (15 femeninos y 15 masculinos) 
diagnosticados de acuerdo a los criterios del DSM-IV (anexo 1) con 
síndrome de dependencia al alcohol, se programaron 24 sesiones en los 6 
meses siguientes; durante las dos primeras semanas se trabajaron con dos 
sesiones cada 7 días; a partir de la quinta sesión se citó una vez por 
semana hasta la semana 17, administrándose el medicamento hasta 
completar 12 semanas y continuamos con una cita semanal hasta la 
semana 17; luego se citó a los pacientes un mes más cada semana, 2 
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veces cada 15 días y por último a las tres semanas, haciendo un total del 
tratamiento farmacológico de 12 semanas y 12 semanas de seguimiento 
(cuadros 3 y 4). 

Tratamiento Fannacológico 

semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

sesiones 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

actividad LB M R MR MR MR MR MR MR MR MR MR MR MR 
EX EX 

LB línea base EX exámenes M dotación de medicamento R registros sintomas y craving 

Cuadro 3 

Postratamiento 

semana 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

sesiones 15 16 17 18 19 20 21 22 

actividad R R R R R R R R R 

Registro de sintomas y craving. 

Cuadro 4 

En la primera sesión se explicó el objetivo de la investigación, alcances 

y limitaciones, procedimos a firmar el consentimiento informado (anexo 

2) y a solicitar exámenes de laboratorio, pruebas hepáticas funcionales 

incluyendo gammaglutamiltranspeptidasa, para evaluar si existe daño 

hepático, después de confirmarse que el funcionamiento hepático es 

adecuado y que el paciente a pesar del consumo de alcohol no presenta 

alteraciones funcionales entonces en la segunda sesión, elaboramos la 

historia clínica que incluye la ficha de datos generales (anexo 3), escala 

psiquíatríca breve (anexo 4), esta con el objeto de eliminar la posibilidad 

de trastornos psiquiátricos agregados; se tomó la línea base de los 

marcadores como son: registro compulsión por la bebida ( anexo 5), 

síntomas indeseables como nausea, vomito, etc, y cantidad de 

consumos habituales, cuando menos la última semana (anexo 6). 
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En la tercera sesión se procedió a explicar detalladamente a cada 

paciente la forma de registrar los datos: 

Necesidad de consumir alcohol (craving).en una intensidad de 1 a 10, 

siendo 1 O la mayor. 

Síntomas indeseables (dolor de cabeza, nausea vómito, si hay otros 

especificar cuales e intensidad) en un rango de: (1) leve, (2) moderado y 

(3) intenso. 

Registro diario de consumo de bebidas, cantidad y tipo (alcohol, cerveza, 

tequila, etc). 

Se inició con la toma del medicamento, en dosis de 50 Mg. cada 24 

horas, y se programó una sesión semanal en la que se recogieron cada 

uno de los registros y se administraron medicamentos. 

Los casos en los que los pacientes abandonaron el tratamiento se les 

efectuó seguimiento para comprobar que estaban bien y no querían 

seguir en la investigación. 

A partir de la cuarta sesión hasta la doceava, se efectuó una 

entrevista semanal, siguiendo con los lineamientos antes señalados; 

dotar del medicamento, las hojas de registro, recoger las hojas de la 

semana y brindar apoyo psicológico al paciente por medio de terapia 

de apoyo. 

En la semana 12, al terminar el medicamento se procedió al examen 

de sangre para registrar valores de GGT, y se programó una sesión 

semanal por cuatro semanas más hasta la sesión número 19 (cuadro 

5). 

Después se citaron en la semana 21 y 24 hasta completar 6 meses, 

que sería el tiempo total de la investigación (cuadro 5). 
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Cuadro 5.-RUTA DE TRATAMIENTO. 

SEMANAS SESIONES ACTIVIDAD ANEXOS 

Diagnostico DSM-JV y 

primera CIE-10 

Consentimiento, Anexo 1 

registro de datos, Anexo2 

Pruebas hepáticas, 

Pretratamiento Primera : (dos GGT 

sesiones Historia clinica Anexo 3 

semanales) segunda Escala psiquiatrica Anexo 4 

Registros LB. Anexos 5 y 6 

Administrar 

medicamentos 

Explicación de 

tercera registro de datos. Anexo 5 

Segunda: (dos (craving, sintomas y Anexo 6 

sesiones consumos. 

Tratamiento semanales) 
farmacológico 

Administrar Anexo 5 

cuarta medicamento e iniciar Anexo 6 

registros. 

Tercera : (una Recoger registros y dar Anexo 5 

sesión semanal) Quinta medicamentos Anexo 6 

Recoger registros y dar Anexo 5 

Cuarta a doce 6a 14 medicamentos, Anexo 6 

exámenes, GGT. 

Recoger registros y Anexo 5 

Postratamiento 
13 a 17 15a 19 exámenes Anexo 6 

AnexoS 

19,21 y24 20,21 y22 Recoger registros Anexo-e 
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RESULTADOS 

ADHERENCIA TERAPEUTICA 

Un factor importante a comparar durante el tratamiento fue la adherencia 

terapéutica de los sujetos durante todo el proceso de la investigación; 

definiendo ésta como la permanencia y cumplimiento del tratamiento; esto 

es importante porque gran parte del éxito de un tratamiento está 

determinado por la permanencia y seguimiento de las indicaciones. Otro 

aspecto a analizar de este mismo tópico es, comparar las diferencias 

sexuales en cuanto al seguimiento de las indicaciones, (cuadro 8 y 9), 

efectuamos un análisis de los porcentajes por género de los sujetos que 

iniciaron, abandonaron y terminaron el tratamiento; Encontramos que 

existen diferencias significativas al comparar a los sujetos que iniciaron y 

terminaron el tratamiento, los hombres tuvieron un índice de deserción 

mayor al compararlos con las mujeres, 

(cuadro 6 y 7), en ambos sexos la incidencia de deserción fue mayor al 

principio del tratamiento paulatinamente, disminuyendo paulatinamente 

hasta que en las últimas semanas fueron los índices mas bajos. 

Mujeres % Hombres % Totales. 

Aceptaron 43 34% 80 65% 123 

Reunieron criterios 35 45% 42 54% 77 

Abandonaron 20 42% 27 57% 47 

terminaron 15 50% 15 50% 30 
.. . . . 

Cuadro 6.- Caractenst1cas de los sujetos que IniCiaron, abandonaron y termmaron el tratamiento . 
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Adherencia terapéutica (No. de sujetos aue fueron abanQonando el tratamiento farmacolóoico) 

MUJERES 

SEMANAS inicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 total 

frecuencia 35 4 3 3 2 2 2 2 1 1 o o o 20 

% o 11.42 8.5 8.5 5.7 5.7 5.7 5.7 2.8 2.8 o o o 57% 

frecuencia acumulada o 4 7 10 12 14 16 18 19 20 o o o 20 

%acumulado o 11.4 19.9 28.4 34.1 39.8 45.5 51.2 53.9 57.0 57.0 57.0 57.0 57.0 

HOMBRES 

SEMANAS linicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 total 

frecuencia 42 6 5 3 4 3 2 2 1 1 o o o 27 

% o 14.2 11.9 7.14 9.52 7.14 4.76 4.76 2.3 2.3 o o o 64% 

frecuencia acumulada o 6 11 14 18 21 23 25 26 27 27 27 27 27 

%acumulado o 14.2 26.1 33.24 42.7 49.9 54.66 59.42 61.72 64 64 64 64 64% 
Cuadro 7.~ Numero de SUJetos por semanas que IniCiaron, abandonaron y termmaron el tratamiento. 

Los análisis y reportes de todos los datos que a continuación se describen 

se refiere a la muestra antes señalada, 15 hombres y 15 mujeres. 

Por otra parte al analizar los porcentajes de los datos epidemiológicos de la 

población . lo hicimos por sexo y encontramos: hombres y mujeres inician el 

consumo de alcohol entre los 16 y 18 años de edad de forma importante, 

entre los 18 y 24 años la incidencia fue disminuyendo paulatinamente; el 

100% de la población tanto hombres como mujeres tenían antecedentes 

familiares de alcoholismo; el porcentaje de mujeres que solicita atención es 

realmente muy bajo, acuden a consulta por otras complicaciones médica, 

posiblemente relacionadas con la dependencia (depresión), pero no por 

alcoholismo, tampoco aceptan hospitalizaciones, en cambio los hombres si 

solicitan atención y se hospitalizan con el diagnostico de síndrome de 

dependencia al alcohol (cuadro 8 y 9). 
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS 
ESCOLARIDAD NULA PRIM SEC TECNICA PREPA LIC. 

15% 15% 20% 20% 20% 10% 
EDAD 20-30 30-40 40-60 

47% 39% 14% 

ESTADO CIVIL U. LIBRE SOLTERO CASADO 

17% 19% 64% 
ACTLABORAL HOGAR OBRERO EMPL COMER CONST PROFES 

40% 17% 21% 12% 2% li% 

ANTECED ALC. SI NO 
100% 0% 

HOSPITALIZACIONES SI NO 

0% 100% 

Tto. previo/alcoholismo SI NO 

0% 100% 

EDAD INICIO < 16 16-18 19-21 22-24 

27% 50% 23% 0% .. -Cuadro 8.- porcentajes de los datos la poblac1on fememna n-15 

DATOS EPIDEMIOLOGICOS 
ESCOLARIDAD NULA PRIM SEC TECNICA PREPA LIC. 

16% 20% 16% 28% 10% 10% 
EDAD 20-30 30-40 40-50 

65% 27% 8% 

ESTADO CIVIL U. LIBRE SOLTERO CASADO 

15% 20% 65% 
ACTLABORAL HOGAR OBRERO EMPL COMER CONST PROFES 

0% 20% 29% 31% 4% 16% 

ANTECED ALC. SI NO 
100% 0% 

HOSPITALIZACIONES SI NO 

27 73% 

Tto. previo/alcoholismo SI NO 

33 67% 

EDAD INICIO < 16 16-18 19-21 22-24 

30% 48% 17% 5% 

Cuadro 9.- PorcentaJes de los datos la poblaCión masculma n-15 
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BPRS 

En cuanto a la escala psiquiatrica breve BPRS que evalúa la existencia de 

trastorno psiquiátrico y que los puntajes para calificar si existe patología son 

de 0-9 que expresa ausencia de trastorno, 10-20 trastorno leve y >20 

trastorno grave. Efectuamos un ANDEVA de grupos independientes de un 

factor comparando hombres contra mujeres. En general encontramos 

puntajes significativamente mayores en las mujeres al compararla con los 

hombres [F(1,28)=29.63, P<0.001] (Fig. 5). 

w ..., 

20 

15 

~ 10 z 
:::1 
D. 

5 

BPRS 

r----* -----., 
llill mujeres 

lllllhombres 

Promelios de los punt.ges obtenidos en el BPRS; las mujeres manifiestan pontajes 
significativamente maJOres <p~e los hombres (p<O.OOl). 

Fig5 
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GAMA GLUTAMIL TRANSFERASA. 

En los valores de GGT efectuamos un análisis de diseño mixto de parcelas 

divididas, grupos (hombres y mujeres) y condición (pre y postratamiento), 

encontramos que las mujeres presentan significativamente menores valores 

de GGT, [F(1,28)=22.13, P<0.001); (fig. 6), al analizar las diferencias pre y 

postratamiento independientemente del sexo, encontramos que en todos 

los sujetos los valores de GGT disminuyen de forma significativa 

[F(1 ,28)=7.80, P<0.001] después del tratamiento con naltrexona. 

En todos los casos los pacientes mostraron una reducción significativa de 

los niveles de GGT entre el primer análisis de laboratorio al inicio del 

tratamiento y tres meses después, cuando terminaron la naltrexona. 
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Promedio de los niveles de GGT en unidades por litro antes y después del 
tratamiento con naltrexona, agrupados por sexo. Los hombres presentan 
significativamente mayores niveles de GGT, independientemente de los tratamiento 
(p<0.05). Al comparar pretratamiento con postratamiento, el pretratamiento fue 
significativamente mayor que la Ntx, independientemente del sexo. Fig 6 
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BILIRRUBINAS TOTALES. 

Efectuamos una medición del nivel de bilirrubinas totales para evaluar el 

funcionamiento hepático, y de estos datos hicimos un ANDEVA de un factor 

para grupos independientes, encontramos que aunque las mujeres 

presentan menores valores de bilirrubinas estas diferencias no son 

significativas. (Fig. 7) 
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Promedioo de bilirrubinas en mgldl de loo sujetos antes del tratamiento 
farmacológico, los hombres presentan significathamente nheles 
mayores de bilirrubinas al compararlos con las mujeres (p=(l.0372). 
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CONSUMO DE ALCOHOL. 

En cuanto al consumo de alcohol efectuamos un análisis mixto de parcelas 

divididas de tres factores, sexo, por condición (ntx y postratamiento) por 

semanas. 

Al analizar las diferencias sexuales, los hombres consumen 

significativamente más alcohol al compararlos con las mujeres en cualquier 

fase del tratamiento, [F(1 ,28)=13.14, P<0.0011], (fig 8). 

CONSUMO DE ALCOHOL 

* 
m mujeres 
11111 hombres 

Promedio del consumo de alcohol en copas de los sujetos por sexo 
independientemente de la condición, durante las 24 semanas; las 
mujeres consumieron significativamente menos alcohol, al compararlas 
con los hombres durante toda la investigación (p<O.OOl). 

Fig 8 
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Al comparar los consumos por sexo y por condición, a pesar de que las 

diferencias no alcanzan el nivel de significación requerida (p=0.07) se 

observa una tendencia a un mayor consumo en el periodo de postnaltrexona 

en los hombres, en comparación con las mujeres; (Fig. 9). 
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Consumo de alcohol, sexo por condición, a pesar de que las diferencias no 
alcanzaron el nivel de significación.requeridos (IF0.07). Se obsenr.a una 
tendencia a un mayor consumo en el periodo PostNtx en los hombres en 
comparación con las muieres. 

Flg9 

En cuanto a las condiciones, el consumo de alcohol es significativamente 

mayor en el postratamiento, al cqmpararlo con la etapa de Ntx, 

independientement~ del sexo, [F(1 ,28)=14.00, P<0.001] (Fig. 1 0). 

Desde la semana 1 a la 12, en ambos sexos el consumo de alcohol fue 

disminuyendo paulatinamente, hasta alcanzar- el consumo mínimo en la 

semana número 12, a partir de ese momento se pudo observar un aumento 

paulatino en el consumo de alcohol, en las 12 semanas posteriores al 

tratamiento con naltrexona, aunque ese aumento no es significativo, nunca 

regresa a sus niveles iniciales en ambos sexos. (Fig. 11 ). 
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CONSUMO DE ALCOHOL 

*-------., 

IIIINtx 
IIIIPostNtx 

Cqnsumo de alcohol en copas durante las condiciones (Ntxy postratamiento), 
independientemente del sexo. Todos los sujetos consumieron significativamente 
menos alcohol durante el tratamiento con Ntx (p<O.OOl). Fig 1 O 

CONSUMO DE ALCOHOL mujeres 

-+-hombres 

"·· . .. , . ·-· • , 
•••• .... 

' • ... ·-· 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

N~ltrexona semanas Postratamiento 

Promedio de consumo de alcohol durantes ntx y pos tratamiento, por sexo; 
se puede observar que el consumo de alcohol tiende a decrementarse en 
la condición de naltrexona y en el pos tratamiento aumenta paulatinamente 
en ambos sexos. Fig 11 
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CRAVING 

Con respecto al craving efectuamos un análisis mixto de parcelas divididas, 

agrupándolos por sexo por condición (ntx y postratamiento), las 12 semanas 

de tratamiento. Cuando analizamos el craving tomando en cuenta sexo por 

condición, en las 24 semanas de tratamiento, encontramos que el craving 

aumentó de forma significativa en ambos sexos en la condición de 

postratamiento, que además existen diferencias entre los 

sexos[F(1,28)=4.75, P<0.0378] (fig 12). 

3.5 

3 :;; 
i 
"' 2.5 .. 
" " .. 
" 

2 
·¡1.5 
e 

~ 1 
i 
§ 0.5 
Q. 

o 

CRAVING 

* 

1!11 Ntx 
1!11 Posttx 

mujeres hombres 
Necesidadcompulsiw de consumir alcohol (craling) expresada en una puntuación del1-10 en 
hombres y mujeres, el craving aumentó en el pos tratamiento de forma significativa en ambos se 
sexos, posterior al tratamiento con naltrexona (p<0.001). Fig 12 
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Independientemente del sexo en la condición de postratamiento el craving 

fue significativamente mayor a la de ingestión de naltrexona [F{1 ,28)=2.72 

P<0.001] (Fig. 13). 

CRAVING 

* 
3 11111 Ntx o 

8 2.5 11111 PostNtx 
¡;¡ 

~ 2 

~ 1.5 .. , 
~ 1 

'1 0.5 

o 

Necesidad de consumir alcohol (craving) durante los tratamiento (Ntx y postratamiento), 
-independientemente del sexo -en las 2-4 semanas; todos los sujetos-expresaron significativamente 
menos craving durante el tratamiento con Ntx (p<O.OO 1 ). Fig. 13 

Durante la condición de naltrexona y a lo largo de las 24 semanas, poco a 

poco fue disminuyendo de manera significativa la necesidad de consumir 

alcohol, y al suspender el antagonista opioide, paulatinamente se fue 

recuperando el impulso de beber, en el postratamiento [F(1 ,308)=18.40, 

P<0.001] (Fig. 10).Se puede observar durante todo el tiempo de la 

investigación cuando efectuamos un análisis intragrupos, observamos que 

ambos sexos decrementan su consumo de forma significativa, los hombres 

expresan significativamente menos craving en las semanas de la semana 8 

a la 12, cuando los comparamos con la semana 1,2 y 3, y las mujeres, solo 

se encontraron diferencias significativas entre el craving de la semana 3 y la 
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12, todos en la condición de naltrexona; en el postratamiento los hombres 

fueron significativamente diferentes la semana 12 con las semanas 3,4,5, y 

7, solo en esta condición, de postratamiento y cuando efectuamos un 

análisis por género hombres contra mujeres, podemos observar diferencias 

sexuales, en las semanas 5,6,8,9, 10 y 11.(Fig. 14). 
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CRAVING 

•• ~ ... .... ,_. . .._ * 

• mujeres 
- -• - hombres 

' .. ·-· ' 

* * * * 

• 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

Naltrexona semanas Postratamiento 
La grafica representa la intensidad de la necesidad compulsiva de consumir alcohol (craling) de 
los sujetos, hombres y mujeres, durante las 24 semanas, 12 de Ntx y 12 de postratamiento, se 
puede observan que el craling tiende a aumentar en ambos grupos, después de suspender el 
tratamiento famnacológico. 

Fig.14 
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SÍNTOMAS. 

Efectuamos un registro de los síntomas que se presentaron, durante las 12 

semanas de tratamiento con naltrexona, comparando el porcentaje de 

sujetos que presentaron el síntoma, durante todo el tiempo de la 

investigación en cada sexo, 

para el análisis de la intensidad del síntoma se registraron como 

parámetros, 1 para leve, 2 para moderado y 3 severo, definiéndose el 

puntaje como la suma del número de veces que presentaron el síntoma en 

una semana todos los sujetos, se definió intensidad del síntoma como el 

puntaje dividido entre el total de los sujetos que lo presentaron; es 

importante hacer notar que en general la sintomatología relacionada con el 

uso de antagonistas opioides presentó una mayor frecuencia en el grupo de 

mujeres y en todos los casos fueron disminuyendo durante todo el 

tratamiento (Fig. 15). 

NAUSEA. Los grupos iniciaron con diferentes puntajes siefldO la linea basal 

mayor en las mujeres, además de forma significativa siempre reportaron una 

mayor incidencia del síntoma p<0.001 disminuyendo paulatinamente, es 

importante hacer notar que este síntoma fue uno el que mas se reportó y 

estuvo presente hasta que termino el tratamiento en la semana 12. 

VOMITO. Al analizar este síntomas encontramos que las mujeres reportaron 

significativamente mayor incidencia p<0.001, y al igual que todos los demás 

tendió a decrementarse. 

SOMNOLENCIA. Aunque la incidencia fue menor que en los síntomas 

anteriores, en este, también las mujeres reportan mayor frecuencia, 

p=0.0004. 

ANSIEDAD. Las frecuencias observadas en este síntoma indican que las 

mujeres manifiest¡m significativamente mayor sintomatología ansiosa al 

compáralas con los hombres durante toda la aplicación del antagonista 

opioide, p=0.003. 
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DOLOR DE CABEZA. Con relación a este sintoma encontramos que 

siempre las mujeres reportan una incidencia significativamente mayor 

p<0.001, al compárala con los hombre. 

NERVIOSISMO. En el análisis de este sintoma encontramos diferencias 

significativas entre los grupos, siendo mayor en las mujeres, p=0.001 

disminuyendo en ambos grupos durante las 12 semanas de tratamiento. 

MAREO. Las frecuencia observadas en cuanto a este sintomas muestra que 

las mujeres reportan significativamente mayor sintomatologia al compáralas 

con los hombres p<0.001. 

INSOMNIO. Al compara hombres contra mujeres encontramos que las 

mujeres presentan significativamente mayor sintomatologia p<0.001. 

FATIGA. Al comparar este sintoma, fue en el único que no encontramos 
diferencias significativas entre mujeres y hombres, además los reportes de 
presencia/ausencia fueron los más bajos. 

1 2 J 1 s 6 1 s 9 w u n 

Semanas 

PORCENTAJE DE SINTOMAS 

ll34S6789Inllll 

Semanas 

Las gráficas representan el porcentaje de síntomas en las 12 semanas de Ntx, de los 
sujetos, por sexo. Fig 15 
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DISCUSIÓN 

Como pudimos observar durante toda la investigación y de acuerdo a lo 

reportado en la literatura el tratamiento con antagonistas opioides tiene 

impacto en el consumo de alcohol y el craving, disminuyéndolos en ambos 

sexos, nuestros resultados son coincidentes con otras investigaciones, 

inclusive cuando se utilizan diferentes especies, ratas wistar (Juárez y col, 

2001) monos y ratas, (Shelton y col., 2001) y en humanos (Fuller y col., 

2001; Kansler y col., 2001; Shape y col., 2001 ). También se ha reportado 

que tienen efecto en la conducta apetitiva y consumatoria de la búsqueda de 

alcohol en ratas, (Sharpe y col, 2001). Por otra parte puede observarse en 

nuestra investigación, que los porcentajes de disminución de consumo de 

alcohol fueron diferentes entre sexos, pues los hombres consumieron mas 

alcohol al compararlos con las mujeres, esto podría atribuirse al efecto de 

las hormonas gonadales, específicamente los estrógenos pues se ha 

repórtado que tienen efecto sobre el consumo de alcohol disminuyéndolo 

(Juárez y col., 2001). Aunque no se duda de ese vínculo muy importante; 

poco entendido es el mecanismo a través del cual los niveles de las 

hormonas gonadales, pueden modular el efecto de los opioides que se 

liberan al consumir alcohol y probablemente dismir el consumo de alcohol en 

las mujeres; resultando que encontramos en nuestro estudio. Por otra parte 

en estudios efectuados con anterioridad en nuestro laboratorio con ratas 

Wistar, se encontró que u11a sola dosis de valerato de estradiol (4 Mg.) tiene 

efecto en las neuronas ~-endorfinérgicas, (Camargo y col., 2006). Además 

se ha reportado ampliamente en la literatura que el sistema opioide y el 

sistema endocrino están íntimamente relacionados, cuando se han 

efectuado estudios en los que se ha aplicado benzoato de estradiol éste 

disminuye los niveles de consumo de alcohol sobre todo en etapas iniciales 

del tratamiento (Juárez y col., 2002). Esto podría explicarse debido a que los 

estrógenos decrementan en el corto plazo la actividad de los opioides 

endógenos, haciendo menos recompensante el consumo de alcohol, 
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disminuyendo su ingesta (Schipper y col., 1994; Desjardin y col., 1993; 

Lapchark y col., 1991; Wardlaw y col., 1985; y Quiñones-Jenab y col., 1979), 

lo cual parece deberse a que, los estrógenos incrementan la internalización 

de los receptores a opioides con su ligando (Eckersell y col., 1998), 

produciendo una inactivación del receptor. La función de los mecanismos 

de regulación en los receptores, juegan un papel importante en el consumo 

de alcohol, pues se sabe que la exposición al alcohol ~roduce un aumento 

de opioides endógenos (De Witte y cols., 1984; Hubell y col., 1986; 

Marfaing-Jallat y col., 1983; Froehlich y col., 1990) y la aplicación de un 

antagonista opioide (naltrexona) en un periodo de 7 a 8 dias produce un 

mecanismo de regulación a la alta de receptores a opioides (Hyytiax y col., 

1999; Cándido y col., 1992; Yoburn y col., 1993; Juárez y col., 2003). De 

todos los receptores opioides, los 1-1 como muchos de los receptores que se 

unen a proteicas G son rápidamente internalizados después de su unión con 

el agonista (Eckersell y col., 1998), esta internalización se incrementa con el 

tratamiento con estrógenos y es evitada en presencia de un antagonista 

opioide, sugiriendo que la traslocación es principalmente dependiente de la 

liberación de agonistas endógenos, lo cual explicaría la disminución en el 

consumo de alcohol ante la presencia de estradiol y la potenciación de este 

efecto cuando se aplica naltrexona (Juárez y col., 2002) explicando la 

tendencia de menores consumos de alcohol de las mujeres cuando se les 

administra naltrexona en las mismas dosis que a los hombres. 

Se ha planteado que la naltrexona reduce el deseo de beber y también tiene 

impacto en la cantidad de alcohol consumido llegando a la hipótesis que 

puede disminuir la búsqueda compulsiva de la bebida (craving); que este 

efecto está relacionado en parte por la habilidad de la naltrexona para 

activar el eje hipotálamo-pituitario-adrenal (O'Malley 2002). Además se sabe 

que compite por los receptores a opioides !J, delta y kappa, se conoce que 

su uso puede suprimir la búsqueda de bebida actuando específicamente 

sobre la respuesta apetitiva de la bebida con alcohol en comparación a otra 

bebida azucarada (Roshernow y col., 2000). En el consumo moderado de 
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alcohol, se ha reportado que el tratamiento con naltrexona puede tener 

buenos resultados como bloqueador específico del placer producido por el 

consumo de alcohol (Volpicelli y col., 1995); además de su acción sobre los 

receptores a opioides 1-1 la naltrexona tiene la habilidad de bloquear los 

receptores a opioides delta (Le Ad y col., 1993), lo cual podría estar 

relacionado con la acción analgésica, ya que hay evidencia que los 

receptores delta además de participar en mecanismos de reforzamiento, 

también participan en mecanismos bloqueadores del dolor. 

Otro efecto atribuido a la presencia de hormonas gonadales, 

específicamente a los estrógenos, es que tienen efecto sobre algunas partes 

de la membrana celular, lo cual puede estar relacionado cori el proceso de 

internalización y disponibilidad de receptores, esta regulación puede ocurrir 

a nivel génico, pues el estradiol incrementa los niveles de mRNA de los 

receptores IJ en las regiones hipotalámicas en ratas ovariectomizadas y 

tratadas con estradiol. De cualquier forma, como se consideró previamente, 

existen diferencias en los sitios de unión de los receptores que interactúan 

en hembras y machos, en especies como ratas o ratones que podría 

explicar la respuesta diferencial en cuanto al consumo de alcohol y craving 

en cada género. La diferencia sexual evidente en la manifestación del 

craving una vez que la naltrexona ha sido suspendida pudiese atribuirse a 

que, a pesar de que los receptores a opioides probablemente estén sobre­

regulados, los estrógenos continúan su efecto de interhalización y por ende 

decrementan la disponibilidad de receptores a opioides. 

Por otra parte, basándonos en la hipótesis de la deficiencia de ¡3-endorfinas 

en la búsqueda de alcohol, es posible que la naltrexona no esté afectando 

los mecanismos de síntesis de las ¡3-endorfinas y por lo tanto la acción de 

este péptido, posterior a la suspensión de naltrexona encuentra mayor 

disponibilidad de receptores en mujeres que hombres y puede hacerse más 

gratificante en los hombres, esto podría ser un mecanismo en el cual el 
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craving podría de manera significativa aumentar en los hombres al 

compararlos con las mujeres. 

Los cambios que se producen a nivel neuroquímico en el sistema nervioso 

central ante la continua exposición al alcohol forma un sistema que se 

retroalimenta por sí mismo, se ha reportado en la literatura que el consumo 

de etanol libera opioides endógenos independientemente de los niveles 

basales, esto produce sensibilización, tolerancia y dependencia, como 

respuesta de modificaciones en los puntos de regulación del sistema opioide 

entre otros; además produce alteraciones celulares y moleculares en las 

estructura implicadas como hipotálamo y amígdala, sobre todo a nivel de 

receptores, pero estos mecanismos siempre están mediados por hormonas 

gonadales, lo que puede explicar las diferentes respuestas encontradas en 

nuestra investigación, tanto en el comportamiento adictivo del consumo del 

alcohol, craving, como en la intensidad y presencia de síntomas. 

Otro factor importante a considerar y que se ha descrito ampliamente pero 

no ocurre específicamente en el SNC, se refiere a las diferencias sexuales 

en la tasa metabólica del etanol (Rachamin, 1980), las hembras presentan 

una tasa metabólica más alta que los machos y los andrógenos tienen una 

acción importante en el decremento de la tasa metabólica del alcohol, por 

otra parte se ha descrito que la presenc;:ia diferencial de estrógenos en 

hembras y machos no solo afecta la tasa metabólica, sino también los 

patrones de consumo de alcohol, en ratas Wistar hembra y macho (Juárez y 

col., 1999), esto explicaría las diferencias que encontramos en los consumos 

de alcohol entre hombres y mujeres, donde las mujeres consumen siempre 

menos cantidades comparadas con los hombres. 

En lo que respecta a los marcadores biológicos, encontramos que la GGT 

en todos los pacientes muestra una reducción significativa de los niveles 

pl¡ismáticos de esta enzima hepática, después de recibir el tratamiento con 

naltrexona, lo que indica que consumieron menos alcohol durante el 

tratamiento farmacológico, esta reducción fue mas pronunciada en los 
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hombres, aunque significativa en ambos grupos, esto confirma lo reportado 

en la literatura, que la GGT es un indicador confiable de consumo de 

alcohol, y cuando se reduce la exposición, al alcohol sus niveles también 

disminuyen (Antón, 2002), además es un indicador confiable de recaídas, 

especialmente en mujeres. 

Estas diferencias de género en valores de GGT se atribuye a la presencia 

de hormonas gonadales, sobre todo cuando efectúan mediciones en 

diferentes estados hormonales como embarazo y diferentes etapas del ciclo 

menstrual (Antón, 1995; 2002). Por otra parte se ha reportado que la GGT 

como marcador biológico es un 90% confiable para medir la exposición al 

alcohol en ambos sexos, pero los valores expresados siempre son más 

altos en hombres que en mujeres, (Gots, 2000), esto concuerda con los 

resultados de nuestra investigación sobre todo cuando el consumo de 

alcohol es alto >4 copas en hombres y 3 en mujeres por día o por sesión, 

siendo las mujeres más sensibles a la elevación de la GGT con cantidades 

menores de etanol (Strages, 2004; Antón, 1998). También se tiene que 

considerar que los niveles de GGT pueden variar entre los mismos sujetos, 

en diferentes circunstancias de exposición, por ejemplo los niveles de GGT 

son menores cuando el mismo sujeto ingiere alcohol con o sin alimentos. 

(Strages, 2004). 

Nuestro resultados confirman lo reportado en la literatura, que la ingesta <;le 

etanol afecta la función hepática en ambos sexos y que es un factor 

asóciado con el incremento de esta enzima (GGT), pero el impacto 

diferencial esta mediado por otras variables como: Los patrones de 

consumo, pues se han reportado variaciones en la GGT en hombres cuando 

se incrementa la frecuencia de consumo durante la semana y en mujeres se 

han reportado alteraciones de esta enzima aun cuando el consumo sea solo 

los fines de semana (Strages, 2004); ademál¡ la presencia de alimentos 

también tiene impacto sobre los niveles de GGT y por último el factor más 

importante es el estado hormonal. Todos estas variables deberían ser 
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consideradas cuando se prescriben tratamientos con antagonistas opioides 

(Strages, 2004), para lograr óptimos resultados. 

Por otra parte a pesar del efecto deseable, de reducción del consumo de 

alcohol y craving con el tratamiento con antagonistas opioides, se ha 

reportado que la causa de abandono temprano del tratamiento, es por los 

efectos secundarios indeseables que los antagonistas opioides producen. 

Nuestro resultados confirman que el consumo de naltrexona produce 

significativamente síntomas adversos con mayor intensidad en mujeres, 

esto es importante porque teniéndose en cuenta los síntomas y la intensidad 

de ellos podría modificarse el tratamiento, pues en estudios que se han 

efectuado en nuestro laboratorio, se ha encontrado que cuando se 

administran antagonistas opioides de forma alterna, se obtienen los mismos 

resultados en cuanto a la respuesta terapéutica, (Gutiérrez y Juárez, 2005), 

evitando recaídas y promoviendo la abstinencia; además existen diferencias 

en cuanto a la tolerancia, pues los pacientes con tratamiento intermitente 

presentaron menos síntomas adversos, al compararlos con los pacientes 

con tratamiento continuo (Gutiérrez y Juárez 2005), disminuyendo costos y 

aumentando las posibilidades que estos pacientes se mantengan en 

tratamiento. 
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CONCLUSIONES 

La naltrexona tiene efecto sobre el consumo de alcohol, disminuyéndolo en 

todos los sujetos en proporciones muy similares; al analizar las diferencia 

de g$nero encontramos que los hombres en la etapa posterior al tratamiento 

los hombres aumentan en menor tiempo 

compararlos con las mujeres. 

sus niveles de consumo al 

El efecto de la naltrexona cuando analizamos el postratamiento es mas 

duradero en mujeres, pues tienden a tener menores consumos de alcohol y 

reportan menos craving que los hombres. 

El antagonista opioide tiene mayor efecto en cuanto a los síntomas 

colaterales adversos en las mujeres, pues reportan mayor sintomatología 

indeseable y por más tiempo con el mismo tratamiento 
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anexo 1 CRITERIOS DEL DSM-IV 
1 1 1 

CONTROL ENTREVISTADOR: SIR PROTESTA O SE NIEGA SI NO NS RH 
A CONTESTAR A DOS PREGUNTAS, CODIFIQUE COMO "9" 1 5 8 9 
TODAS LASL PREGUNTAS NO CONTESTADAS EN SERIE 

SU-12 Y PASE A SU-13 i i 
1 1 1 i 

SU12 Las siQuientes prequntas se refieren a problemas que 1 5 8 9 
pudo haber tenido a causa de la bebida o la cruda difi-
cultaron con frecuencia sus actividades o sus respon-
sabilidades en los estudios, el trabaj_o o en casa? . 

Frase clave: ¿dificultaba sus actividades? 1 
1 1 1 

SU12a ¡,alguna véz en su vida el consumo de alcohol le pro- 1 jpase a jpase a · pase a 
vocó discusiones u otros problemas repetidos o gra- SU-12c SU-12c SU-12c 
ves con su familia, amigos, vecinos o compañeros de 
trabajo? 1 1 1 
Frase clave ¿le provocó problemas con familiares, ami-
igos u otros. 1 1 1 

1 1. 1 1 
SU12b ,¿Siguió bebiendo a pesar que le revocaba ¡ roblemas 1 5 8 9 

con estas personas? 
( no hay frase clave) 

1 
SU12c L¿Aiquna véz en su vida estubo con frecuencia bajo los 1 5. 8 9 

efectos del alcohol en situacíones en las que podia ha 
cerse daño, por ejemplo andando en bicicleta, mane-
·ando una máquina o cualquier otra situación? 
Frase clave: puso enpeligro su seguridad porque a ve 
ces se vió en situaciones en que podía hacerse daño? 

1 1 
SU-12d '¿Fue detenido o lo paró la policía más de una vez por 1 5 8 9 

conducir ebrio o por su comportamiento mientras es-
taba borracho 1 1 
Frase clave: .le provocó problemas con la policía. 

1 1 
SU-19 Las siguientes prequntas se refieren a otros problemas 1 5 8 9 

¡que pudo haber tenido a causa del consumo de bebidas 
alcoholicas). · alquna véz en su vida tuvo con frecuen-
cia tantas_ ganas de beber _gue nojl_udo resistirse a to-
mar una copa o le resultó dificil pensar en otra cosa? 

1 1 i 
SU-19a ¡¿Alguna véz necesitó beber más cantidad de alcohol 1 5 8 9 

lflara sentir el mismo efecto, o notó que ya no canse-
¡guía "entonarse" o ponerse alegre con la misma can-
tidad que bebia? 1 

1 
SU-19b La gente que despues de beber regularmente durante 1pase a 5 8 9 

un tiempo empieza a beber menos o deja de beber, - SU-19d 
jpuede sentirse mal. Este malestar es más intenso y 
jpuede durar más tiempo que una cruda normal . 

alquna véz tuvo síntomas como cansancio, dolores 
de cabeza, diarrea, temblores o problemas emociona-
les cuando bebía menos, dejaba de beber o estaba sin 
beber). 1 1 1 1 

1 1 1 1 
. 

SU-19c AIQuna véz se tomó una copa para evitar problemas 1 5 8 9 
como estos) 1 1 1 

1 1 1 1 
SU-19d li.Aiquna véz em_l)ezo a beber a pesar dec¡_ue había _])ro jpase a 5 8 9 

metido que no lo haría, o bebió mucho más de lo gue SU-19q 
se había Prop~esto? 1 1 

1 
SU-19e 1 ¿Alguna véz bebió más frencuentemente o durante más 'pase a 5 8 9 



dlas seQuidos de los que se habla propuesto? SU-19g 
1 1 1 1 

SU-19f :¿Alguna véz empezó a beber y se emborrachó cuando 1 5 8 9 
no quería hacerlo? 1 1 1 

1 1 1 1 
SU-19g ¿Alguna véz intentó beber menos o dejar de beber v no 1 5 8 9 

pudo hacerlo? 1 1 1 
1 1 1 1 

SU-19h ¿Alguna véz tuvo periodos de varios días o más en los 1 5 8 9 
¡que pasó tanto tiempo bebiendo o recuperandose de 
los efectos del alcohol que casi no le quedaba tiempo 

1 para nada más? 1 1 
1 1 1 

SU-19i · AIQuna véz tuvo un periodo de un mes o más en que 1 5 8 9 
dejó de hacer actividades importantes (como practicar 
deportes, trabajar, o ver amigos o familiares), o las redu 
o considerablemente por la bebida? 1 

1 1 1 1 
SU-19j li.AIQuna véz siQuió bebiendo aunque sabía que tenia un 1 5 8 9 

1 problema físico o emocional grave que podría haber sido 
1 provocado o empeorado por la bebida? 

1 1 1 1 
SU29 ........................................................ ¿Alguna véz tuvo 

tres o más de estos problemas en el mismo año? 
si ...................................................................... 1 
no .................................................... pase a SU-32 
no sabe ............................................ pase a SU-32 
rehusa ............................................... pase a SU-32 

1 1 1 . 1 
SU-32 Desde la primera véz que empezó a tener alguno de es 

tos problemas, ¿cuántos intentos serios ha hecho en 
vida para dejar de beber? 

1 
............... INTENTOS 
no sabe .............. 998 
rehusa ................ 999 

1 
1 

SU-38 en los últimos 12 meses ¿En que medida ha tenido ca- mucho regular poco nada NS RH 
da una de las siguientes experiencias a causa de su 
consumo de alcohol? 1 1 . 2 3 4 8 . 9 

1 1 1 
SU-38a 1 ¿En que medida su salud flsica se ha visto afectada 1 2 3 4 8 9 

a causa de su consumo de alcohol, (mucho, regular 
!poco, o nada? 1 1 1 

1 1 1 1 . 

SU-38c li.Qué tanto ha hecho cosas impulsivas que lueQo ha 1 2 3 4 8 9 
lamentado, a causa de su consumo de alcohol_(mucho 
r<3gular, un poco o nada)? 1 

1 1 
SU-38d ¡¿En que medida ha dejado de hacer lo que se espera 1 2 3 4 8 9 

ba de ustes, a causa de su consumo de alcohol (mu-
cho, regular, poco o nada)? 1 1 

1 1 
SU-38e ¡¿En que medida se ha sentido infeliz o desgraciado a 1 2 3 4 8 9 

causa de su consumo de alcohol (mucho, regular, un 
!poco o nada)? 1 1 



CARTA DE COMPROMISO 

Y o manifiesto que conozco y acepto los 
términos de la investigación DIFERENCIAS SEXUALES EN EL TRATAMIENTO CON 
ANTAGONISTAS OPIOIDES en la que participaré, por lo tanto me comprometo a: 

Tomarme los exámenes de laboratorio previos al inicio del tratamiento para medir mi 
funcionamiento hepático. 

Tomar una pastilla diaria. ,de. naltrexona 50 Mg. Cada 24 horas por 12 semanas 
consecutivas, en caso de olvido reportarlo. 

Llevar los registros diarios de necesidad de beber y molestiru¡ durante el tratamiento. 
' - ·.·· ; . __ ;·.,. . •' . 

Dejar de consumir alcohol, en caso de hacerlo reportarlo a mi terapeuta. · 

Me comprometo a asístir a las sesiones libre de ingerir alcohol a aÍÍPID otro tóxico en horas 
previas a la consulta, de ser así pospondremcis la'sesión. 

Asistir puntuailllente a '111i~sesione~ una vez por serriana. 

En caso de algún contratiempo que me impida asistir me comprometo a cancelar. mi cita 
con 48 horas de anticipación cuando menos y concertar la siguiente cita pirra esa misma 
semana. 

En caso de encontrarse alguna eventUalidad durante el p~6ceso ;e resolverá con la 'asesoría 
médica correspondiente y decisión del'equipo de investigación sin poner en riesgo la salud 
fisica o mental del paciente. 

Guadalajara, jal., 2003 
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FICHA DE DATOS 

NOMBRE ____________________________________________ ~ 

EDAD __ ~~------~--~~--~~--~~--~~~--~---
SEXO 
No.DE~A~FI=G~.--~----~--~------~--------~----------~ 

ESTADO CIVIL. __________ __:~--------~-----------------
OCUPACIÓN. 
ESCOLARIDAD~-~.--------~-------------~-----~--------

RELIGIÓN, 
------------------------~--~~~------------

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES .. __ -"----'-----'"------'~---'--~~~----~ 

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLÓGICOS. -----------
ANTEC~DENTES FAMILIARES PATOLÓGICOS. __ ,----.,----.---,---_c-c_.--.,--,.-----~-,-

DIAGNOSTJCO.--'-----'---~'---'--~---'--~~-'-'-'-"---'-'--'-'-'--'"'---'--'-----

FECHA DE INCIO DE CONSUMÓTiEALCOHÓL. . -----------
CANTIDAD DE CONSUMO INICIAL. ____ -,--,--,--,--Y ACTUAL._~~--.,-

HA ESTADO HOSPITALIZADO POR CONSUMO DE ALCOHOL NO ____ -'---
SI POR CUANTO TIEMPO .. _______ _ 

HA TTENIDO TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO PREVIO. NO 
SI CUALES? POR CUANTO TIEMPO-=-?=--. -;-e-~ 

j· ; 
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anexo4 

1 QLJejas o 
somáticas 

2 Ansiedad o 
3 Aislamiento o 

etnociona.l 
4 Desorgo:ni.zaci6'n o 

conceptual 
5 Sentimientos de o 

culj:>a 
6 Tensión o 
7 Postura y o 

manerismo 
8 G~andiosidad o 
9 Humor depresivo o 
10 Hos+ilidad o 
11 Suspicacia o 
12 Conducta o 

alucinatoria 

13 Retardo motor' o -
14 Falta de o 

.;ooperoción 
15 Contenido o 

inusual del 
i pensaml_en,to -1--

16 Aplanatni<;lnto 
af~-c;tivo 

17 Excitación 

18 Desorientación 

Clave de calificación: 
O Ausente 
1 Mínimo 
2 Leve 
3 Moderado 

Jo 
To 
!O 

4 Moderadamente grave 
5 Grave 
6 ·Ex-tremadamente grave 

ESCALA PSIQUIÁTRICA BREVE 
BPRS 

1 2 3 4 

1 2 3 4 -- ---· ll 2 3 4 

1 2 3 4 

1 2 3 4 

1 2 3 4 
1 2 3 4 

1 2 3 4 
l 2 3 4 
1 2 3 4 
1 2 3 4 
1 2 3 4 

1 2 3 4 
1 2 3 4 

1 2 3 4 

1 2 3 4 

1 2 3 4 
1 2 3 4 

Puntuación total 

5 6 

5 6 
5 6 

5 6 

5 6 

5 6 
5 6 

5 6 
5 6 

5 6 
5 6 
5 6 -

5 6 
5 6 

5 6 

5 6 

5 6 
5 6 



1 
----·------ --------------------·-1 

! 

~anexo 8 LIN~_BAS'- DE CONSUMO m: ALCO_i:I_O\----~-----j 
i 1 1 1 

OlA LUNES MARTES MIEf\ JUEVES jVI>=~NES ._j§ABPpü DOMINGO j 

¡cantidad 1 1 l 1 _¡_ _____ , ________ ~ 

INTENSIDAD DE LA NECESIDAD DE BEBER ( craving) ! anexo_S . --j 
DIA LUNES MARTES MIER JUEVES VIERNES SABADO ¡DOMINGO 1 

Fecha 

10 10 10 10 10 10. !O 

8 8 8 8 8 8 8 

Intensidad 7 7 7 7 7 7 7 

de la necesi 6 6 6 6 6 6 6 

dad de inge- 5 5 5 5 5 5 5 

rir alcohol 4. 4 4 4 4 4 _ _____5. 

3 3 3 31 3 3 ~ 
2 2 2 2 

1 
2 2 2i 

1 
1 1 1 1 1 1 1 

anexoS REGIS.TRO DIARIO DE CONSUMO DE BEBIDAS 

OlA LUNES MARTES MIER . JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO 

Fecha 
·--

nota :marcar cantidad de bebida v tipo de mezcla, alcohol, tequila, cerveza, vino de mesa. 

comen1alios 

~-



_4 

PROGRAMA DE TRATAMIENTO PARA LA DEPENDENCIA AL ALCOHOL 

NOMBRE FECHA GRUPO ·----- -----··-------
PRESE~A DE SINTOMAS DURANTE EL TRATAMIENTO 

[ SINTOMAS -----¡- - - - _ INtENSIDAD-- ---- --------·---_---:~:-_:: ___ ·:·:~¡ 
~echa ~ ___ : 

LUNES MARTES . MIERCOLES ,IIJEVES VIERNES SABADO DOM:l·lGU ~ 
NAUSEA____ __ 1 2 3 TOTAL 1 2 3 TOTAL 1 2 3 TOTAL 1 - 2 3 TOTAL 1 2 3 TOTAL 1 2 3 TOTAL T""""iT.::::3::::[T5.I~&I 

t-'-·-=-r. _,L ___ _ 
CEFALEA · ---- ---i-----l ____ __ 
~~~~:ACION __ i ---+ ! _ --¡ 

- -+-+----~---L -----¡ 
~~~V~%~6SMO ----·f-i:~J~:~f·::~:.:. 
VOMITO ' ' 1 
ANSIEDAD _ - 1- - _::t:~J:: : 1 

~~~~~~!~~~BOCA _ - f-¡~-:::1:: : ·: j 
DEPRESION --+--! J .. : . _ / 
TENSION . i . 1 
EXCESO DE SUENO - • __ :=e:-::~-·-- ___ -j~ ! - --:¡ 
MALESTAR ESTOMACAL - ------- _ ---·· __ . __ .. -1 
RONCHAS EN LA PIEL ' · : ------ -· ----·-· -·----------¡ 
~:~~~~~~g~~CENTRACION _ . --·-+==-=, = ::J 
AUMENTO DE APETITO ' 1 -+ j 
DISMINUCION DE APETITO • - l __ :=:.: 

¡PALPITACIONES 1 __ _ __l_:=:f ____ _ 
!TEMBLOR : - ! 1 • 
MAREO , 1 §l. : ---¡-----1 

¡--- --------1- - -i 
!HORMIGUEOS _ _ ___ _[ ______ , _ -------j 
DESEOS DE TOMAR . __ i ----t-t: _L. J ___ H __ J 

[Otros (especificar) _ ==¡:=¡::: -~-----L--- ---
1 total 1 _l_ ___ ,~L _L_j __ 

1 =Leve 2 =Moderado 3 = Sevtro 
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