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RESUMEN

En México no existen estudios sistematicos sobre el efecto de los antagonista
opioides (naltrexona) y el consumo de alcohol. Ademas no hay investigaciones
que analicen estos efectos en relacion al sexo. Estudiamos sujetos de ambos
sexos, diagnosticados con sindrome de dependencia al alcohol, se efectuaron
pruebas hepaticas, incluyendo los niveles de gamma-glutamiltranspeptidasa
(GGT), al iniciar fa investigacion. Antes, durante y después del tratamiento se
registraron: sintomas, ingestion de alcohol y la necesidad compulsiva de
consumirlo (craving). Se administraron 50mg de naltrexcna via orat cada 24 horas
por 12 semanas. El uso de antagonistas opioides disminuyé el consumo del
ajcohol en todos los sujetos independientemente del sexo, esta disminucién tiende
a ser mayor en mujeres, asi como el grado de abstinencia y la adherencia al
tratamiento. En el postratamiento el consumo aumenté paulatinamente en ambos
sexos, pero no aicanzo sus niveles basales. Los niveles séricos de GGT se
decrementaron respecto a la linea base después del tratamiento con naltrexona,
independientemente del sexo. Sin embargo al efectuar la comparacion 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 disminucion
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 accidn
diferencial dependiente del sexo de los sujetos. |
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INTRODUCCION
En algiin momento de la vida todos los individuos tienen alguna experiencia
con el alcohol y un nimero importante (60 % de varones y 30 % de
mujeres) han tenido unoc o0 mas acontecimientos adversos relacionados con
consumo excesivoe. Cuando se usan animales de laboratorio, se ha
encontrado que la cantidad de alcohol ingerida por las hembras, es muy
semejante a ia consumida por los machos; pero el dafio producide 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 ingestién de alcohol estimula ia secrecion de opioides
endégenos en el circuito de reforzamiento del sistema mesaolimbico; ademas
estd 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 hipotadlamo y amigala
en animales y humanos.
Se han reportado diferencias de género en la respuesta analgésica durante
- un proceso anestésico, cuando se administran opiocides exégenos (Kest y
col., 2000); Encontrandose que el género y el estado hormonal son factores
coadyuvantes en la potenciacion 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 exégenos como farmaco para
bloquear el dolor y puede ser resultado de la interaccion regional del
estradiol y los péptidos opioides.
Partiendo de la base de que el sistema opiocide estd intimamente
relacionado con la accidn reforzante del aicohol, el tratamiento con
antagonistas opioides es el mas prometedor para esta adiccidn, (Fuller y
col., 2001; Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001). No obstante la mayoria
de las investigaciones se han hecho en el sexo masculino tanto en humanos
corno en animales en una proporcion del S-1, ya que se considera que existe
un mejor control hormonai, ademéas existe rechazo y prejuicios por parte de




la persona que depende de un téxico como el alcohol, por lo que es mas
dificil, que las mujeres soliciten y acepten ayuda. Por ofra 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 sefialan excelentes resultados, reduciendo el consumo de alcohot
en ratas (Juarez y col. 2001), monos, ( Shelton y col., 2001) y en humanos
(Fuller y col., 2001; Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001).

La utilizacién de antagonistas opicides para el tratamiento del alcoholismo
esta ampliamente difundida, y que las diferencias de género dependientes
de la accion de las hormonas son evidentes en cuanto a: el consumo y
metabolismo del etanol; ia sintesis de opioides y sus receptores en el
SNC, en estructuras especificas vinculadas al sistema de reforzamiento y
al efecto analgésico de la aplicacion de opiocides exdgenos durante los
procedimientos anestésicos. Ademas el factor social y cultural, se sabe, |
afecta diferenciaimente a hombre y mujeres, por lo tanto modifican la
respuesta al tratamiento.

Por lo que nuestra investigacién se enfacé a evaluar las diferencias
sexuales en humanos que fueron expuestos al antagonista opicide por 12
semanas, midiendo consumo de alcohol, craving y sintomas.

Nuestros resultados confirman que existen diferencias de géneroc y que es
importante considerarlas cuando se prescribe un tratamiento con un
antagonista opioides en el sindrome de dependencia al alcohol.




ANTECEDENTES TEORICOS

La adiccion al tabaco, alcohol y a las drogas de abuso contintia siendo uno
de los mas significativos problemas médicos, sociales y economicos que
enfrenta nuestra sociedad. Desde los afios 60 las adicciones se han
reconocido como una enfermedad. El consumo del alcohol en todo ei
mundo se ha convertido en un problema grave, el costo econémico y social
es alto; se invierten grandes cantidades de dinero en la busqueda de
soluciones para evitar el uso compulsivo de una sustancia potencialmente
adictiva y de dificil control, pero los resuitados han sido desalentadores,
sobre todo en el area clinica.

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 estan vinculadas con el alcohol, de salud, se conoce que
produce dano irreversible en rifdn, higado, trastornos psiquiatricos (Rydberg
y col., 1998), problemas cardiovasculares, cancer, afecta al sistema nervioso
central. Se ha apoyado que sujetos expuestos al alcohol tienden a
incrementar la actividad cerebral especificamente en areas como la corteza
prefrontal y el tdlamo anterior, estructuras directamente relacionadas con la
regulacién de las emociones, atencién y conducfa apetitiva (George, y col.,
2001).

La ingestion repetida de dosis altas de alcohol puede afectar casi todos los
6rganos, especialmente el tubo digestivo, el sistema cardiovascular, el
sistema nervioso central y periférico.

Los efectos gastrointestinales incluyen gastritis y Ulceras de estébmago o
duodeno y cerca del 15 % de los grandes consumidores de alcohol
presentan cirrosis hepética y pancreatitis. También se observa un aumento
de la proporcion de cancer de es6fago, estémago y de otras partes del tubo
digestivo.

La hipertension moderada es una de las enfermedades asociadas con mas
frecuencia al consumo de etanol. Menos frecuentes son las cardiopatias,




aungue aparecen en mayor proporcién entre los bebedores de grandes
cantidades de alcohol. Estos factores, junto con acusados aumentos de los
niveles de triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (colesterol)
contribuyen a un mayor riesgo de cardiopatia. La neuropatia periférica que
produce, se demuestra por debilidad muscular, parestesias y disminucién de
la sensibilidad periférica. Los efectos mas persistentes del sistema nervioso
central incluyen déficit cognoscitivo, deterioro grave de la memoria y
cambios degenerativos en el cerebelo. Estos efectos estan relacionados con
la deficiencia de vitaminas (en especial déficit de vitamina B, incluyendo el
de tiamina). El efecto mas devastador del sistema nervioso central es el
trastorno amnésico persistente, que es relativamente poco frecuente
(sindrome de Wemicke-Korsakoff), en el que esta gravemente deteriorada la
capacidad para procesar nuevos datos en la memoria.

Muchos de los sintomas y hallazgos fisicos asociados con los trastornos
relacionados con el alcohol son consecuencia de enfermedades ya
mencionadas antes. Como ejemplos cabe mencionar la dispepsia, las
nauseas y la hinchazdn que acomparian a la gastritis y a la hepatomegalia;
las alteraciones hepaticas se acompanan de varices esofégicas y
hemorroides; Otros signos fisicos son temblor, marcha inestable, insomnio y
disfuncidn de la ereccidn. Los sujetos con dependencia alcohdlica crénica
pueden presentar una disminucién del tamafo testicular y signos de
feminizacion a causa de la disminuciért de los niveles de testosterona.
(Boyden y col., 1982). El consumo de alcohol abundante y repetido durante
el embarazo puede asociarse a abortos espontaneos y sindrome alcohdiico
fetal. o

Los sujetos con historia de epilepsia 0 traumatismos craneales graves
tienen mas probabilidad de presentar crisis comiciales cuando consumen
alcohol. La abstinencia de alcohol se asocia a nauseas, vomitos, gastritis,
hematemesis, sequedad de boca, abotargamiento facial y edema periférico.
La intoxicacion por alcohol pusde dar lugar a caidas y accidentes que
pueden provocar fracturas, hematomas subdurales y ofras secuelas de




traumatismos craneales. La intoxicacién alcohélica repstida y grave puede
suprimir los mecanismos inmunolégicos y predisponer a infecciones y al
aumento de riesgo de cancer.

La dependencia del alcohol y el abuso de alcohol se asocia con frecuencia a
la dependencia y el abuso de otras sustancias {Cannabis, cocaina, heroina,
anfetaminas, sedantes, hipnéticos, ansioliticos, y nicotina). El alcohol puede
usarse para aliviar los efectos secundarios de estas sustancias o para
sustituirlas en casc de no disponer de ellas. Los sintomas de depresién,
ansiedad e insomnioc acompafian frecuentemente y a veces preceden la
dependencia del alcohol. La intoxicacion por aicohot se asocia en ocasiones
con amnesia para acontecimientos sucedidos durante la intoxicacion
(lagunas). Este fenémeno puede estar relacionado con la presencia de
niveles altos de alcoholemia y quiza con la rapidez con que se alcanzan
dichos niveles.

Los trastornos relacionados con el aicohol como ya habiamhos mencionado
estan asociados a un aumento significativo del riesgo de accidentes,
violencia y suicidio. Se estima que aproximadamente la mitad de las muertes
por accidentes de trafico se deben a que el conductor o el peatdn estaban
bebidos. La intoxicacién alcohdlica grave, especialmente en sujetos con
trastoro antisocial de la personalidad, se asocia con la ejecucion de actos
criminales. Por ejemplo, més de la mitad de todos los asesinatos y sus
victimas se cree que presentaban intoxicacion por alcohol en el momento
del asesinato. La intoxicacién alcohdlica grave contribuye también a la
desinhibicion y a los sentimientos de tristeza e irritabilidad que contribuyen a
los intentos de suicidio y a los suicidios consumados. Los trastomos
relacionados con el alcohol contribuyen al ausentismo laboral, a los
accidentes y a la disminucién 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 animo, los
trastornos de ansiedad y la esquizofrenia pueden asociarse también a la




dependencia alcohdlica. Aungue el comportamiento antisocial y el trastorno
antisocial de la personalidad suelen asociarse a trastornos relacionados con
el alcohol, es mas frecuente que se asocien a trastornos relacionados con
sustancias ilegales (cocaina, heroina 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 consideraria un consumo
moderado de alcohol y la necesidad compulsiva de ingerirlo no ha sido facit.
Existen acuerdos emanados de criterios médicos como el Registro
Estadistico de los Des6rdenes Mentales IV edicion (DSM-IV), para
diagnosticar un sindrome de dependencia a una sustancia y son: (fomado
textualmente del DSM-IV)

Un patrén desadaptativo de consumo de la sustancia que conlieva un
deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por tres (0 mas)
de los items siguientes en algiin momento de un periodo continuado de 12
meses:

(1) Tolerancia, definida por:

(a) una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia
para conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.

(b) el efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye claramente
€on su consumo continuado

(2) Abstinencia, definida por:

(a) El sindrome de abstinencia caracteristico para ia sustancia (v. Criterios a
y b de los criterios diagndsticos para la abstinencia de sustancias
especificas)

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

(3) La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante
un periodo mas largo de lo que iniciaimente se pretendia.

(4) Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o
interrumpir el consumo de la sustancia.




(5) Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencion
de la sustancia (visitar a varios médicos o desplazarse largas distancias), en
el consumo de la sustancia (fumar un cigarrillo tras ofre) o en la
recuperacion de los efectos de la sustancia. _

(6) Reduccién de importantes actividades sociales, l1aborales ¢ recreativas
debido al consumo de la sustancia.

(7) Se continda tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de
problemas psicolégicos o fisicos recidivantes o persistentes, que parecen
causados o exacerbados por el consumo de la sustancia consumo de la
cocaina a pesar de saber que provoca depresion, o continuada ingesta de
alcohol a pesar de que empeora una ulcera).

El curso de la dependencia esta dado en base a:

Remision total temprana

Remision parcial temprana

Remisién total sostenida

Remisién parcial sostenida

En terapéutica con agonistas

En entorno controlado

Leve/moderado/grave

Ademas se debe especificar si el individuo cursa con:

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

B).- Sin dependencia fisioldgica: no hay signos de tolerancia o abstinencia

Criterios para el abuso de sustancias

A. Un patrdn desadaptativo de consumo de sustancias que conileva un
deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por uno (0 mas)
de los items siguientes durante un periodo de 12 meses:

(1) Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento de
obligaciones en el trabajo, la escuela o en casa (p. €]., ausencias repetidas o
rendimientoc pobre relacionados con el consumo de sustancias; ausencias,




suspensiones ¢ expulsiones de la escuela relacionadas con la sustancia,
descuido de los nifios o de las obligaciones de la casa)

(2) Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerio es
fisicamente peligroso (conducir un automévil o accionar una maquina 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 intoxicacion, o violencia fisica).

B. Los sintomas 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 bgber? Segun el Manual
Diagnéstico Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) y los Criterios
Diagnésticos de Investigacion 10® edicién (CIE-10); los criterios para el
sindrome de intoxicacién por alcohol, sindrome de dependencia al alcohol Y
sindrome de abstinencia son practicamente iguales, en estos dos
instrumentos, excepto por el siguiente hecho: los (CIE-10) utilizados para la
intoxicacion por consumo de alcohol también incluyen sintomas como
enrojecimiento facial e inyeccién conjuntival, y los empleados para el
sindrome de abstinencia al alcohol requieren la presencia de 3 sintomas de
una lista de 10, que incluye dolores de cabeza y refiere taquicardia y
sudoracién como dos sintomas separados.

Criterios para el diagnéstico de Intoxicacién por aicohol son:

A. Ingestion reciente de alcohol y no de otro téxico.

B. Cambios psicolégicos, comportamentales, desadaptativos clinicamente
significativos (sexualidad inapropiada, comportamiento agresivo, labilidad
emocional, deterioro de la capacidad de juicio y deterioro de la actividad




laboral o social) que se presentan durante la intoxicacidon o pocos minutos
después de la ingesta de alcchol.

C. Uno o mas de los siguientes sintomas que aparecen durante poco tiempo
después del consumo de alcohol: lenguaje farfuliante, incoordinacion,
marcha inestable, nistagmo, detericro de la atencion o de la memoria,
estupor 0 coma.

D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por
la présencia de otro trastorno mental.

La caracteristica esencial de la abstinencia alcohdlica es la presencia de un
sindrome de abstinencia, que se desarrolla después de interrumpir o reducir
el uso prolongado de grandes cantidades de alcohol.

El sindrome de abstinencia incluye dos o mas de los siguientes sintomas:
hiperactividad autonémica (sudoracién o pulsaciones por encima de 100);
aumento del temblor distal de las manos; insomnio; nauseas o vomitos;
alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias, o ilusiones; agitacion
psicomotora; ansiedad y crisis epilépticas.

Como habiamos comentado, los sintomas pueden provocar un malestar
clinicamente significativo 0 un deterioro de la actividad laboral, social y de
otras dreas importantes de la actividad del sujeto. Los sintomas no han de
deberse a enfermedad médica ni ser explicados mejor por otro trastorno
mental (abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos, o trastorno de
ansiedad generalizada) (Criterio D). Los sintomas se alivian con frecuencia
tras la administracién de alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central.

Los sintomas de abstinencia empiezan cuando las concentraciones de
alcohol en la sangre disminuyen bruscamente (enfre 4 y 12 horas) después
de haber interrumpido o reducido la bebida. Sin embargo, los sintomas de
abstinencia pueden aparecer tras largos periodos de tiempo (unos dias).
Debido a la vida media corta del alcohol, los sintomas de abstinencia
alcanzan su mayor intensidad durante el segundo dia de abstinencia y
mejoran de forma marcada al cuarto o quinto dias. Sin embargo, a los




sintomas de abstinencia pueden seguir sintomas de ansiedad, insomnio y
disfuncién autondmica en distintos grados de intensidad durante periodos de
3 a 6 meses. Menos del 5 % de los sujetos presenta sintomas de
abstinencia mas graves (hiperactividad autondmica intensa, tembiores 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 aiteraciones cognoscitivas y de la conciencia, y también
alucinaciones visuales, tactiles o auditivas (deliium tremens). Cuando
aparece el delirio por abstinencia es probable que exista una enfermedad
medica asociada (insuficiencia renal, neumonia, hemorragia digestiva,
secuelas de traumatismos craneales, hipoglucemia, alteraciones del
equilibrio electrolitico o estado postoperatorio).

Puede aplicarse la siguiente especificacion para el diagnéstico de
abstinencia de alcohol segin el DSM-IV y el CIE-10: Con alteraciones
perceptivas. Esta especificacion debe anotarse cuando las alucinaciones
con juicio de realidad intacto o las ilusiones auditivas, visuales o tactiles
aparecen en ausencia 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 diagndstico
de trastorno psicético inducido por sustancias, con aiucinaciones.

Criterios para el diagnéstico de abstinencia de alcohol

A. Interrupcién (o disminucién) del consumo de alcohol después de su
consumo prolongado y en grandes cantidades.

B. Dos o mas de los siguientes sintomas desarrollados horas o dias
después de cumplirse el criterio A: hiperactividad autonémica (sudoracion o
mas de 100 pulsaciones), temblor distal de las manos, insomnio, nduseas o
vomitos, alucinaciones visuaies, tactiles o auditivas transitorias o ilusiones,
agitacion psicomotora, ansiedad, crisis comiciales de gran mal (crisis
epilépticas).
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C. Los sintomas del Criteric B provocan un malestar clinicamente
significativo o un deterioro de la actividad social laboral, o de otras areas
importantes de la actividad del sujeto.

D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por
la presencia de otro trastorno mental.

Se considera que un individuo presenta recaida en el uso del alcohol cuando
después de un periodo prolongado de no ingerir alcohol, consume mas de 4
copas en una sola sesion, (se entiende por copa una cantidad de aicohol
que va desde 375 ml de cerveza, o 250 ml. cualquier bebida combinada en
una concentracidn mayor al 6% de alcohol)

Otros trastornos inducidos por alcohol

Los siguientes trastornos inducidos por alcohol se pueden diagnosticar en
lugar de intoxicacion por alcohol o por abstinencia de alcohol, solo cuando
los sintomas exceden a los que se asocian habituaimente a los sindromes
de intoxicacién o abstinencia y cuando son de suficiente gravedad como
para merecer atencién clinica independiente: delirium por intoxicacion por
alcohol, delirium por abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida
por ailcohal, {rastorno amnésico persistente inducido por alcohol, trastorno
psicético inducido por alcohol, trastorno del estado de animo inducido por
aicohol, trastorno de ansiedad inducido por alcohol, trastorno sexual
inducido por alcohol, trastorno del suefio inducido por alcohol.

Por Gltimo, no reconocer la abstinencia alcohdlica en sujetos en los que no
se ha valorado la dependencia alcohdlica conlleva el riesgo de un mayor
costo y un tiempo de hospitalizacion mas prolongado.

Otro factor importante es el econémico, en el que repercute por los altos
costgs de los accidentes, incapacidades prolongadas, el costgp de las
enfgrmedades melacionadas con el uso y el abuso del alcohol; ademas del
costo social pues esta destructiva condycta es un factor predisponente para
problemas sociales como desintegracion familiaf, violencia domestica,
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enfermedades relacionadas con ambientes familiares estresantes como
depresién y ansiedad.

La ingestién de alcohol como se habia mencionado también tiene efecto
sobre los sistemas hormonales; produce un adelanto de la pubertad cuando
se administra en etapas criticas del desarrolio en ratas hembra (Juarez y
col.,2000), se han efectuado investigaciones del efecto del alcohol sobre ios
niveles de estrégenos, encontrandose que altera la respuesta hormonal
ovarica hacia la estimulaciéon de gonadotropinas en mujeres in vivo e in vitro,
reportandose que el alcohol inhibe la secrecidon de progesterona inducida
por gonadotropina corionica humana, pero modula la secrecion de estradiol
inducida por la gonadotropina coriénica humana en mujeres. (Gavaler y col.,
1991). También se ha descrito que el consumo de alcohol eleva los niveles
de estrégenos 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; Juarez y col., 2001); Se ha
encontrado un efecto inhibidor del consumo de alcohol en la secrecion de
testosterona por los testiculos en varias especies (Boyden y col., 1982),
aunque los niveles basales de testosterona no fueron afectados, Ila
produccion testicular fue significativamente inhibida cuando los animales
fueron expuestos a alcohof, (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 interaccién
de factores sociales, genéticos, hormonales, psicolégicos, neurobiolégicos y
del entorno (Mezzey y col., 1992).

Ademas de las diferencias individuales entre sujetos de fa misma especie,
en lo que respecta al consumo de alcohol, se han descrito diferencias de
género y de edad en [a rata (Rachamin, 1980; Judrez y Barrios de Tomasi,
1999; Juarez y col. 2002) y en el mono (Juarez y col., 1993), lo cual parece
depender de las diferencias sexuales en la tasa metabdlica del alcohol
(Rachamin, 1980), ya que las hembras presentan una tasa metabodlica mas
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alta que los machos. Se ha encontrado que los androgenos tienen una
accién importante en el decremento de la tasa metabdlica del alcohol, ya
gue después de la pubertad las diferencias sexuaies se hacen evidentes y
son eliminadas cuando se castra a los machos y se vuelve a decrementar
esta tasa metabdlica cuando los androgenos son restituidos, también se ha
reportado diferencias sexuales en los patrones de consumo en ratas wistar
hembras y machos (Judrez y col., 1999).

METABOLISMO DEL ETANOL.
El etanol generaimente es administrado por via oral y entra a la circulacion
por el tracto intestinal, donde se mezcla con los alimentos y antes de llegar
al higado se lieva a cabo el metabolismé de primer paso, donde las enzimas
actuan directamente sobre el etanol; se ha encontrado que en los individuos
que abusan del alcohol se ha reducido el metabolismo, produciendo
concentraciones en sangre mas 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 higado, donde
existen dos sistemas enzimaticos que se encargan de metabolizarlo: La
alcohol deshidrogenasa (ADH) responsable en un 85% del metabolismo del
etanol y el sistema microsomal de oxidacién del etanol (MEOS) en un 15%;
Este dltimo se encuentra incrementado en el higado de sujetos y animales
que ingieren alcohol de manera crénica (Qulali y Crabb, 1992; Qulali, y col.,
1991; Rachamin y col., 1980; Thechke y Heymman, 1982). Esto también se
encontré 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 concenfraciones de alcochol en sangre y esto
usualmente sirve como una explicacién 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 (Juérez 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 liquido (Almeida y col., 1998).

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA INGESTION DE ALCOHOL.

Se conoce que existen varios factores que determinan las diferencias en el
consumo del alcohol, genético, {se ha descrito que existe respuesta
diferencial como consecuencia de una predisposicion genética en hijos de
padres bebedores); ambiéntales (un ambiente social disfuncional, violencia,
falta de alguno de los padres, etc.,) metabdlicos (diferencias de género,
edad), y SNC (cambios plasticos, neuroquimicos y en los puntos de
regulacion)

A).- No se puede dejar a un lado el factor hereditario, pues en
investigaciones recientes se ha encontrado ciertos individuos
intrinsecamente tienen respuestas diferentes a la exposicién 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 ¢ que ante la exposicién
a este tdxico desarrollan respuestas de liberacién de opioides endégenos
mayores que los sujetos de bajo riesgo (Boening, y col., 2001; Froehlich y
col.., 2001).

B).- Ofro factor importante es el metabolismo del etanol, pues se ha
reportado consistentemente en la literatura que existen diferencias de
genero en et metabolismo del alcohol, que les adultos femeninos tienen una
actividad de ia alcohol deshidrogenasa mayor que los adultos masculinos
(Rachamin y col., 1980), esto se debe principalmente a la accién de las
hormonas especificamente la progesterona, pues la castracion en sujetos
masculinos previene un marcado decremento de la actividad de la aicohol
deshidrogenasa y por lo tanto el metabolismo del alcohol; la ovariectomia no
tiene efecto sobre estos parametros (Van Thiel y col., 1988; 1998)
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C).-Existen factores sociales predisponentes que aumentan el riesgo como:
la desintegracion, violencia intrafamiliar, antecedentes de abuso de toxicos
por alguno de los padres, trastornos de personalidad sin tratamiento y de
larga evolucion; estos factores podrian determinar a un individuo con rasgos
de personalidad caracterizado por una alta dependencia a una sustancia,
situacion o a ofros individuos y que tienden a disminuir su tension
consumiendo algun téxico que les brinde bienestar momentaneo.

Oftra de las formas que han explicado la conducta de consumir alcohol esta
vinculado al entorno social, en donde las caracteristicas de personalidad,
son el rasgo fundamental, ademas de ofros factores concomitantes.

Entre los adolescentes, el trastorno disocial y el comportamiento antisociat
coexisten con frecuencia con el abuso o dependencia alcohélica y con otros
trastornos relacionados con sustancias.

En los ancianos los cambios fisicos de la vejez producen un aumento de la
susceptibilidad cerebral a los efectos depresores del aicohol, disminuyen el
metabolismo hepatico 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 mas graves y
por consiguiente, problemas con menores niveles de consumo. En los
ancianos, los problemas relacionados con ef alcohol tienen mayor
probabitidad de asociarse con otras complicaciones médicas.

El abuso y la dependencia del alcohol son mas frecuentes en varones que
en mujeres, en una proporeion 5:1. Sin embargo, esta proporcidn varia en
funcion de la edad. Las mujeres tienden a empezar mas tarde el consumo
abundante de alcohol en comparacién con los varones y, por tanto, también
presentan mas tarde los trastornos relacionados con el alcchol. Una vez
establecido el abuso o dependencia alcohdlica 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 proporcién que los varones (probiemas 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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concentraciones de alcohol en la sangre mas altas que los varones, debido
al menor porcentaje de agua en su organismo, al mayor porcentaje de
acidos 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 estdbmago y a causa de estos
niveles mas altos de alcohol su salud corre un mayor riesgo que la de los
varones (sobre todo en lo que concierne a problemas hepaticos) cuando el
consumo de alcohol es abundante.

d.- Por ditimo los cambios a nivel neuroguimico en el sistema nervioso
centrat que produce la continua exposicion al alcohol forma un sistema que
se retroalimenta por si mismo (Fig. 3); como se ha reportado en la literatura,
el consumo de etanol libera opicides enddgenos independientemente de los
niveles basales, esto produce sensibilizacidon, tolerancia y dependencia,
como respuesta de modificaciones en los puntos de regulacion del sistema
opioide entre otros; ademas produce alteraciones celulares y moleculares
en las estructuras implicadas como hipotdlamo y amigdala sobre todo a
nivel de receptores, contribuyendo a que la adiccidon se mantenga (Kreek,
2001).

CURSO DE LA ADICCION AL ALCOHOL

Es probable que el primer episodio de intoxicacién alcohélica aparezca én la
juventud, con una edad de inicio de la dependencia aicohdlica entre los 20 y
los 30 afios. La gran mayoria de quienes desarrollan trastornos relacionados
con el alcohol lo hacen a partir de los 30 afios. La primera demostracién de
abstinencia no aparece probablemente hasta que se han desarmrollado
muchos otros aspectos de la dependencia alcohdlica. El abuso y la
dependencia del alcohol presentan un curso variable que se caracteriza
frecuentemente por periodos de remision y de recaidas. La decision de
interrumpir la bebida, a menudo como respuesta a una situacion de érisis, es
seguida con toda probabilidad por semanas o meses de abstinencia. Sin
embargo, una vez reanudado el consumo de alcohol reaparecen de nuevo
rapidamente los problemas graves. El clinico tiene a menudo la impresién
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errénea de que ia dependencia y el abuso de alcohol son trastomos no
tratables, basado en el hecho, que quienes se someten a tratamiento tienen
historias tipicas de problemas relacionados con el alcohol de afios de
duracién. Sin embargo, los casos mas graves son sélo una pequefia
proporcion de los sujetos con dependencia o abuso de alcohol, y el sujeto
tipico con un trastorno relacionado con el alcohol tiene un pronéstico mucho
mas prometedor. Los estudios de seguimiento de los sujetos con una
actividad mé&s normalizada muestran una proporcion de 1 afio de
abstinencia en mas del 65 % de los casos sometidos a tratamiento. Algunos
sujetos (quiza el 20 % o mas) con dependencia del alcohol consiguen un
tiempo prolongado de sobriedad incluso sin tratamiento. Durante las
intoxicaciones alcohélicas moderadas se observan diferentes sintomas en
los distintos episodios de intoxicacion, en el periodo temprano, cuando los
niveles de alcoholemia van subiendo, los sintomas suelen consistir en
charlataneria, sensacién de bienestar, alegria, brillantez y un estado de
animo expansivo, mas 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 todavia mayores (p. Ej., 300-400
mg/dl) pueden provocar inhibicién de ia respiracién, bradicardia e incluso
muerte en sujetos sin tolerancia.(Rubio, 2000).

La duracién de la intoxicacién depende de la cantidad de alcohol consumida
en un perfodo de tiempo determinado. En general, el organismo es capaz de
metabolizar aproximadamente una bebida por hora, puesto que el nivel de
aicoholemia suele disminuir en una proporcion de 15-20 mg/dlthora. Los
signos y sintomas de la intoxicacion probablemente son mas intensos
cuando los niveles de alcoholemia van aumentando que cuando van
disminuyendo.
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PATRON FAMILIAR DE LA ADICCION AL ALCOHOL.
Con frecuencia, la dependencia alcohdlica presenta un patrén familiar y por
lo menos se han detectado indicios de algunos factores genéticos. El riesgo
para ia dependencia alcohdlica es de tres a cuatro veces mayor en los
familiares de primer grado de los sujetos con dependencia alcohdlica
(Froehlich, 2000).
El riesgo es mas alto si hay un mayor nimero de familiares afectados, si las
relaciones genéticas con el paciente bebedor son muy proximas y si sus
problemas relacionados con el alcohol son muy graves. Muchos estudios
han enconirado un riesgo significativamente mayor para la dependencia
aicohdlica en gemelos monocigotos que en gemelos dicigotos, Los estudios
sobre adopcion han revelado un riesgo tres a cuatro veces superior para la
dependencia alcohdlica en los hijos de sujetos con dependencia del alcohol
cuando estos nifios eran adoptados al nacer y educados por padres sin este
trastorno. Sin embargo, los factores genéticos sélo explican una parte del
riesgo para ia dependencia alcohdlica, ya que una parte significativa
depende de factores ambientales e interpersonales que incluyen las
actitudes cuiturales acerca de la bebida y los bebedores, la disponibilidad de
acceso al alcohol (incluyendo su precio), las expectativas de los efectos dei
alcohol sobre el estado de animo y el comportamiento, las experiencias
personales adquiridas por el alcohol y el estrés.
Los trastornos inducidos por alcohol se caracterizan por sintomas
somaticos y psicolgicos (estado de animo deprimido) que se parecen a los
de los trastornos mentales primarios (trastorno depresive mayor contra el
trastorno del estado de animo inducido por alcohol, con sintomas
depresivos, de inicio durante la intoxicacion).
La incoordinacién y el deterioro de la capacidad de juicio que se asocian a la
intoxicacion alcohdlica pueden parecerse a los sintomas de 'aigunas
enfermedades médicas (acidosis diabética, ataxia cerebelosa y otras
enfermedades neuroldgicas como |la esclerosis mdiltiple). De forma parecida,
los sintomas de la abstinencia de alcohol recuerdan también los de algunas
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enfermedades médicas (hipoglucemia y diabetes cetoaciddsica). El temblor
esencial, un trastorno frecuentemente familiar, puede sugerir el temblor
asociado a la abstinencia alcohdlica. La intoxicacion alcohdlica (excepto por
el aliento) se parece a la intoxicacion por sedantes, hipnéticos o ansioliticos.
La presencia de alcohol en la respiracién no excluye por si misma las
intoxicaciones por ofras sustancias, ya que no es raro el consumo de
multiples sustancias de forma concurrente. Aunque en algun momento de la
vida es probable que la intoxicacion forme parte de la historia de muchos
sujetos que beben alcohol, cuando este fendmeno aparece con regularidad
0 causa deterioro, es importante considerar la posibilidad de un diagnostico
de dependencia o abuso de alcohol. La abstinencia de sedantes, hipnoéticos
o ansioliticos produce un sindrome muy parecido al de la abstinencia
aicoholica.

La intoxicacién 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 {a abstinencia), porque los sintomas de estos
ultmos trastornos exceden de los que se asocian habitualmente a la
intoxicacién por aicohoi o a la abstinencia de alcohol y, ademés, son lo
suficiente-mente graves comoc para merecer una atencion clinica
independiente.

Se cataloga un sindrome de dependencia, cuando existen sintomas de
adiccién 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 repercusion en el individuo, disminuyendo sus
actividades en el area social, ocupacional, laboral o recreativa por el uso del
alcohol (Salloway, 1997).

Todos estos cambios en la conducta de blsqueda compulsiva de una
sustancia esta basada en cambios neuroquimicos, el concepto de tolerancia
y dependencia son las claves para explicar la blsqueda de una sustancia,
otro concepto importante es el de sensibilizacion, que esta definida como el
opuesto de tolerancia, es una respuesta incrementada hacia un farmaco
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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 usé la droga y que el cerebro no ha estado expuesto al toxico. Ei
consumo de la sustancia puede estar mantenido por reforzadores tanto
positivos como negativos, que es [0 que mantiene el consumo, como
reforzadores positivos son el efecto mismo del alcohol y sus propiedades
gratificantes que estan explicadas cuandoc al ingerirlo produce liberacién de
endorfinas y los reforzadores negativos serian, evitar el sindrome de
abstinencia y para tratar de disminuir sensaciones displacenteras como
depresion, ansiedad.

A nivel molecular durante estos procesos se producen cambios
neurobiolégicos que son la base de estos comportamientos- en el
mantenimiento de una adiccion y las recaidas.

ALCOHOL Y SISTEMA OPIOIDE.

Con respecto al mecanismo neuroquimico de las adicciones, se han hecho
multiples investigaciones de los sistemas de neurotrasmision vinculados con
el uso indiscriminado del aicohol, encontrandose que el abuso crénico de
drogas 0 alcohol produce cambios neuroquimicos en el cerebro; que estos
cambios celulares y moleculares tiene sus bases en el marco de una
repetida exposicion a la sustancia, que produce sensibilizacién, provocando
una respuesta a cantidades minimas de la sustancia y otras veces-toierancia
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
regulacidon de los sistemas neuroquimicos del sistema nervioso central
contribuyendo a que la conducta adictiva se mantenga (Kreek, 2001).

Se sabe que en la conducta de busqueda del alcohol estan implicados
varios sistemas de neurotrasmision; el dopaminérgico, gabaergico,
serotoninérgico, opioide, colinérgico y  glutamatérgico;, la evidencia
acumulada de fa accion del etanol en cada sistema de neurotrasmision es
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selectiva, una de las muchas acciones es la estimulacién de los receptores
gaba y estas alteraciones deben contribuir a la tolerancia, lo que explica la
eficacia de las benzodiazepinas en el tratamiento del sindrome de
abstinencia (Brust, 1999).

El otro sistema que ha recibido atencion es el sistema oepioide, en donde el
rol, de las endorfinas (B-endorfinas) es preponderante, que el nicleo
accumbens y el nucleo central de la amigdala, son el centro de los efectos
reforzantes del etanol (Cowen y col., 2001) Fig. 1.

QOpioides  enddgenos

Endomeorfin | Orfaninas

Familia |Encefalinas | Endorfinas | Dinordinas as FQ
‘ propiomelanocorti prepro-
recursor | pro-encefalina A | na pro-dinorfina desconocido orfanina FQ
transmisore met- beta- endomorfina {nociceptina
s . | encefalina endorfina dinorfina A 1 OFQ
teu- endomorfina
encefalina dinorfina B 2

receptores | beta y mu mu y beta kappay mu | muy kappa ROL-1

{supraespinal, supraespin’
localizacion| espinaly |supraespinal espinal espinal al

periferia perifena supraespinal |supraespinal | espinal

analg, analgesia, analgesia, |hiperalgesi
efecto analgesia regulacion disforia depres. a, anal
gesia
dep ' cardiovascula| espin,
1 respiratoria { ‘hormonal diuresis r diuresis

Fig. 1. OPIODES ENDOGENOS. Tomado de Puig MM, Montes A. Opioids: from receptors to clinical

-application. Current Review of Pain 1998;2(4):234-41 y Stein C. Peripheral mechanisms of opioid

analgesia. Anesth Anaig 1993; 76:162-91.
La ingestion de etanol tiene efecto directo sobre la liberacion de endorfinas
convirtiéndose en una conducta altamente reforzante para el individuo.
Pequenas dosis de morfina estimulan la ingestién, de alcohol, y ta aplicacion
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 secrecién de opioides endégenos del circuito de
reforzamiento en el sistema mesolimbico por lo tanto contribuyen a la

euforia y a la dependencia psiquica.(Brust,1999).
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Una de las ideas mas difundidas en los afios 70 fue la descripcion de la
relacién entre el consumo de alcchol y los opiodes cerebrales. Existe una
relacién directa entre el metabolismo del alcohol y la producciéon de opioides
cerebrales; sustancias parecidas a la morfina en su estructura molecular y
sus efectos gratificantes. La explicacién que le dan algunos investigadores
es que el la ingestion de alcohol produce liberacion de opiodes, ademas
afecta el potencial de accion de las neuronas, asi como la disponibilidad de
receptores en el cerebro.

Los primeros efectos del abuso se expresan en cambios extracelulares
especificamente en la sinapsis, las drogas interactdan inicialmente con
proteinas localizadas en la membrana, los opioides activan los receptores; la
segunda acciébn 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 liberacion de un
neurotransmisor a nive! intra celular, extracelular o ambos.

Estudios recientes sugieren que la respuesta de las B-endorfinas a la
ingestidn de alcohol pueden representar un marcador biolégico 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 B-endorfinas se encuentra alterada
(Froehiich y col, 2000) no asi otros marcadores biol6gicos como la
respuesta a la hormona adrenocorticotrépica, al cortisol, y prolactina en
gemelos monocigdticos y dicigéticos.

Existe considerable evidencia que ios péptidos opicides estan involucrados
en el proceso de la autoadministracion del alcohol por los efectos
reforzantes, que se producen cambios a nivel de los receptores, que estos
cambios en el sistema opiocides son los que contribuyen a la sensacién de
bienestar que da el consumo del alcohol.

El reciente uso de ta naltrexona (revia), un antagonista opioide para tratar y
prevenir las recaidas del sindrome de dependencia al alcohol, testifica la
importancia de los péptidos opioides en el alcoholismo (Soria, 2000; Feeney
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y col., 2001; Weiss y col., 2001). En animales se ha encontrado que el
efecto de los antagonistas es dependiente de la dosis, para decrementar el
consumo de una solucién 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 alcchol.

Se ha descrito que los sujetos caracterizados como de alto riesgo por su
historia familiar en relacién al alcoholismo, comparados con aquellos de bajo
riesgo por la ausencia ¢ bajo indice de antecedentes familiares de
alcoholismo, tienen niveles plasméticos de B-endorfinas bajos, pero ante una
dosis de alcohol (0.05g/kg), hay una respuesta significativamente mayor,
juzgada por las concentraciones plasmaticas de endorfinas, que la
ohservada en lps sujetos de bajo riesgo (GianoulaKis 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 ios estudios con modelos animales, se han apoyado
parcialmente los hallazgos en humanos, ya que los ratones con preferencia
al alcohol (C57BL/6) presentan altos niveles de actividad de p-endorfinas en
hipotdlamo comparados con los ratones que tienden a evitar el alcohol
(DBAJ2) en condiciones basales, sin embargo, después de la exposicion al
alcohol, los ratones C57BL/G tienen mayor liberacion de p-endorfina
hipotalamica, que los ratones DBA/2. De esta manera ios niveles basales de
B-endorfina difieren del modelo animal al humano, pero ia respuesta al
alcohol es andloga en ambas especies (Ginpulakis, 19986).

Abundante evidencia clinica y experimental han demostrado que el estrés
fisico, social y emocional pueden facilitar el inicio y mantenimiento del
abuso de drogas o precipitar una recaida, (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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Estimulos estresantes también pueden iniciar la conducta de busqueda de
alcohol en animales en exposicion voluntaria, después que se ha extinguido
1a respuesta de busqueda, {Le y col., 1998b). Esto aumenta la evidencia de
gue en el efecto del estrés esta involucrado el sistema endocrine del factor
liberador de la corticotropina en el nucleo central de la amigdala. Este
nucleo es rico en receptores al factor liberador de corticotropina, que es
secretada en respuesta al estrés.

Como habiamos mencionado, la ingestion de una sustancia produce
cambios moleculares a nivel intra, y/o extracslular; estos cambios involucran
alteraciones en los receptores o en €l interior de la célula a través de
segundos mensajeros, que media la accidbn del receptor con el
neurotransmisor y que se traducen en acciones extracelulares, que inducen
adaptaciones en los sistemas de neurotransmision (fig 2).

Efeclos intraceluiares de los receptores opioides.

OPICIDE
o
Receptor

Membrana

Proteina G
—— ——

Inhibicién adenilato ciclasa

Disminucién niveles AMPc
— L T —
Inhibicién proteina kinasas

= == T

Atteracion fosforilacién proteinas

Cambios celulares a corto Nicieo
plazo (canales) Expresion génica FOS

fig. 2. Tomado de Puig MM, Montes A. Opioids: from receplors to clinical application, Gurrent Review of Pain
1998;2(4):23441 y Stein C. Peripheral mechanisms of opioid analgesia. Anesth Analg 1993, 76:182-91.
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Muchos de los receptores de neurotransmisores en el cerebro prbvienen de
la familia de receptores de proteinas G, que median su efecto en el cerebro
via activacion de tipos especificos de proteinas G, el nucledtido de guanina
se acopla con receptores de membrana para iniciar el proceso intracelular,
la activacion de las proteina G y puede reguiar directamente la accion de
ciertos canales iénicos como regulan la accién de segundos mensajeros en
el cerebro, que incluye cAMP; estos segundos mensajeros regulan la
actividad de las enzimas llamadas Kinasas y proteinas fosfatasas, a partir
de este proceso se producen cambios que alteran a conformaciéon de las
proteinas y como consecuencia su funcion, la fosforilacion de los factores de

trascripcion es un punto critico en las actividades de estas proteinas.

En el sistema opioide, la accién bioldgica de transduccion via la activacion
de los receptores a opioides, aumenta la activacion de los canales de K e
inhibe la activacion de los canales de Ca, activando los cahales de K;
también inhiben la adenilato cyclasa y el C¢AMP; ocurren similares
reducciones en el Calcio celular, estos cambios alteran la regulacion de los
- canales iénicos y todos estos cambios a nivel molecular contribuyen a los
efectos agudos de la droga generandose la tolerancia, dependencia,
sindrome de abstinencia, sensibilizacion y por ultimo la adiccién (Brush, J.,
1999).

La repetida exposicion a la droga de abuso, resulta en una repetida
perturbacidén 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 adiccién.

ADICCION

SISTEMAS DE NEUROTRASMISION
DA, 5HT, GABA
TRASMISION DE OPIOIDES - » | NEUROADAPTACION
ENDOGENOS? PLASTICIDAD NEURONAL,
OTROS? :
| N
NEURONAS PUNTO DE REGULACION
| v
BUSQUEDACOMPULSIVA
DE ALCOHOL O DROGA. —
3 SENALES MEMBRANALES
Y

. ) TRANSDUCTORES.
MOLECULAS /
Y GENES

Fig.3. Mecanismos neurcadaptativos moleculares y celulares que contribuyen al mantenimiento de la conducta
e e e e o
2000).

En humanos el riesgo de recaida envuelve mdltiples determinantes que
pueden interactuar, la vulnerabilidad esta dada por lo prolongado del
sindrome de abstinencia y este como resultado de los cambios
neuroadaptativos en sujetos dependientes ademas la interaccién de otros
factores como falta de motivacion, exposicidn al estrés y accesibilidad de la
droga (Weiss y col., 2001).

Ademas de los cambios neuroguimicos, én la dependencia fisica a una
sustancia también se producen cambios psicoldgicos, que pueden ser
considerados como motivacionales como disforia, malestar generalizado,
depresidn, 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
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efecto aversivo motivacional del sindrome de dependencia y se puede
explicar por los cambios reflejados en la actividad del mismo sistema
mesolimbico (cerebro medio y anterior) y que se puede mantener hasta 72
horas después de que se ha retirado la droga (Salloway, 1897). Este punto
se ha abordado desde dos enfoques: en el que la dependencia psicolGgica
o de reforzamiento en modelos animales involucra el sistema mesolimbico
dopaminérgico, que inciuye proyecciones de las neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral del mesencéfalo hacia el nicleo accumbens, la
corteza prefrontal y otras areas limbicas. Este circuito del reforzamiento es
el utilizado probablemente en la adiccion de cualquier sustancia psicoactiva,
incluyendo el etanol y la nicotina en la que esta involucrado el circuito del
reforzamiento de! sistema opioide por las dos vias: por inhibicién del
neurotrsmisar inhibitorio acido gamma-aminobutirico (que es un circuito
gabaérgico) y el segundo por medio de las interneuronas en nicleo del area
tegmental ventral del mesencéfalo, que incrementan las sefales
dopaminérgicas desde el nacleoc del area tegmental ventral hacia el niclec
accumbens . En conclusion, independientemente de la dopamina, los
opicides afectan directamente ias neuronas en el nicleo accumbens.

Oftros autores refieren que existen diferencias entre las estructuras activadas
en sujetos alcohélicos y. no alcohdlicos, cuando fos sujetos alcohdlicos son
expuestos al tdxico, estos incrementan su actividad en regiones como la
corteza prefrontal, y el tAlamo anterior, regiones cerebrales asociadas con
la regulacion de la emocién, atencion y la conducta apetitiva (George, 2001).
En contraste a la dependencia psicolégica, la dependencia fisica a opioides
envuelve estructuras en el cerebro medio que incluyen, el locus ceruleus,
actuando sobre los receptores [ inhiben las neuronas del locus ceruleus por
medio de dos mecanismos: primero acoplandose con las proteinas G
resultando en alteraciones de los canales de K e incrementando |a salida de
K; y segundo inhibiendo a la adenilato ciclasa resultando en una reduccion
de la actividad del cAMP y de la proteina kinasa A, alterando los canales de
Na y decrementando ia entrada de Na. Con la éxposicién crénica a opioides
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se da una compensatoria regulacion a la alta del sistema del cAMP y tal vez
en cada regulacion a la baja estan envueltas las proteinas G o su
acoplamiento desde ios receptores a opioides. El resuitado de este proceso
de regulacién es la dependencia fisica que contribuye a la cronicidad y a los
sintomas del sindrome de abstinencia que se dan por el incremento dei
factor de trascripcion del cAMP como reaccidon a la union de proteinas del
ciclo de CREBS que resulta en una alteracién de la expresion genética
(Brush, 1999).
TRATAMIENTO PARA EL ALCOHOLISMO.

En México se han usado multiples técnicas para el tratamiento de los
pacientes con adiccién al alcohol, desde técnicas psicolégicas como terapia
de apoyo, terapia cognitiva conductual, terapia breve, aigunas de estas
combinadas con farmacos, que estan encaminados principalmente a tratar
los sintomas concomitanies con el sindrome de abstinencia y que han dado
poco resultado, como: ansioliticos (benzodiazepinas), anticomisiales
(Difenilhidantoinato, carbamazepina), antidepresivos (inhibidores de
monoaminoxidasa, triciclicos, inhibidores de la recaptura de serotonina,
etc.), pero se ha encontrado un alto indice de recaidas y-hospitalizaciones.
En otros paises se ha abordado el tratamiento farmacoiégico de las
adicciones a opioides con medicamentos como la metadona, acamprosato,
buprenorfina, clonidinay antagonista opioides (naltrexona y naloxona).

NALTREXONA

( Estructura quimica)
Farmacologia: La nalirexona es un antagonista opiode, que act(a

blogueando los receptores a opiodes, pero no tiene afinidad por alguno
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especificamente (mu, delta o kappa) derivado de la oximorfona, tiene mucho
mas eficacia por via oral, y la duracién de sus efectos se aproxima a 24 hrs.
Después de administrar dosis oraies moderadas (50 a 100 mg), se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas en 1 a 2 horas, y a continuacion
disminuyen, con una vida aparente de cerca de 14 horas; este valor no
cambia con el uso a largo plazo. Es mucho mas potente que Ia naloxona y
en pacientes adictos a opiocides, dosis orales de 50 a 100 Mg. producen
concentraciones tisulares suficientes para bloquear los efectos euforigenos
de las dosis intravenocsas de 25 mg de heroina durante 48 hrs (Sauza y col.
2000). Las dosis altas de naltrexona inducen disforia. Como cualquier
antagonista, puede inducir sindrome de abstinencia a los morfinicos.

Metabolismo: La naltrexona se metaboliza hasta 6-naitrexol en el higado,
que es un antagonista mas débil pero con una vida media mas 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 opiocide; que la ingestién de alcohoi,
incrementa los niveles de opicides enddgenos por lo que es altamente
reforzante y de dificil erradicacion (O’Mailey y col., 2000), el tratamiento con
antagonistas opioides es el mas 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 adiccion al
alcohol (Cristal y col., 2001), ofros autores sefialan excelentes resultados,
reduciendo el consumo de alcohol en ratas wistar (Juarez y col. 2001),
monos y ratas, ( Sheiton, 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 basqueda del
alcohol, en ratas (Shape y col, 2001) y que su efecto inhibitorio se acentda
cuando se usa estrégenos (Juarez y col. 2001 ). Ademas del sistema opicide
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 (Juérez y col., 2002).
Esto podria explicarse debido a que los estrdgenos decrementan los
opioides enddgenos haciendo menos recompensante el consumo de
alcohol, disminuyendo su ingestion (Schipper y cols., 1994; Desjardin y cols.,
1993; Lapchak y cols. 1991; Wardlaw y cols., 1985 y Quifiones-Jenab y
cols., 1997), lo cual podria deberse a que los estrdgenos incrementan la
internalizaciéon de los receptores a opiocides con su ligando (Eckersell y cols.,
1998), produciendo probablemente una inactivacion del receptor. Se ha
reportado que la funcién de los mecanismos de regulacion en los receptores
juegan un papel importante en el consumo de alcohol, pues se sabe que la
exposicion al alcohol produce un aumento en los opioides endégenos (De
Witte y cols., 1984; Hubbell y cols., 1986; Marfaing-Jallat y cols., 1983;
Froehlich y cols., 1990.), y la aplicacién de un antagonista opiode (naloxona
0 naltrexona} en un periodo de 7 a 8 dl’as produce un mecanismo de
reguiacién a la alta de receptores a opioides (Hyytiéx y cols., 1999; Candido
y cols., 1992; Yoburn y cols. 1993; Judrez y col., 2003, (datos en proceso)).
De todos ios receptores opioides, los 1 como muchos de los receptores que
se unen a proteinas G, son rapidamente intemalizados después de su unién
con el agonista (Eckersell y cols, 1998} esta internalizacién se incrementa
con el tratamiento con estrégenos y es evitada por la presencia de un
antagonista opioide, sugiriendo que la traslocacién es principalmente
dependiente de la liberacidn de agonistas endégencs. Lo que explicaria la
disminucion en el consumo del alcohol con estradiol y la potenciacion 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 hipé6tesis
que puede disminuir la busqueda compulsiva de la bebida (craving); que
este efecto esta 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 busqueda de
bebida en el periodo de abstinencia son controversiales, pues se sabe que
compite por los receptores a opioides p y delta y se conoce que su uso
puede suprimir la bdsqueda de bebida actuando especificamente sobre la
respuesta apetitiva de la bebida con alcohol en comparacion a otra bebida
azucarada (Roshernow y col., 2000). En el consumo moderado de alcohol,
se ha reportado que el tratamiento con naltrexona puede tener buencs
resultados como un bloqueador especifico del placer producido por el
consumo de alcohol (Volpicelli y col., 1995); Ademas de su accidn sobre los
receptores [, la naltrexona tiene la habilidad de bloquear los receptores
delta para opioides ( Le Ad., y col., 1993). Se utiliza en el tratamiento de
sindrome de dependencia al alcohol para disminuir de la compulsién a
beber y la pérdida de control (craving). El alcohol comparte con ofras
sustancias de abuso, la capacidad de actuar sobre el sistema bioldgico de
‘recompensa, aumentando la actividad dopaminérgica en el nicleo
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 fras iniciar el consumo; este fendmeno es conocido como efecto
craving, por el cual la primera exposicion 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 en la persona afectada por la
dependencia y en cuya causa intervienen una serie de fendmenos
intermediados por varios sistemas de transmision y con relacion a déficit de
aminoacidos esenciales, que no sblo van a estar implicados en Ia
dependencia alcohdlica sino en su tratamiento. Destacan el GABA y el
glutdmico, los sistemas opioide, dopaminérgico y serotoninérgico, que se
aiteran en consumidores de alcohol, pero ademds podrian estar
genéticamente alterados en individuos predispuestos al alcoholismo. Todo lo
cual tiene utilidad terapéutica, puesto que la intervencién sobre esos
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sistemas, con farmacos selectivos para cada uno de ellos, denominados
farmacos anticraving, ayudarian a recuperar la abstinencia, puesto que se
actiian contra la compulsion de beber o sobre el deseo imperiosc de beber.
Los farmacos anti-craving son especialmente utiles en personas con escasa
voluntad o motivacién para no beber, 0 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 repeticion;
disminuye las recaidas en pacientes que prueban el alcohol, el nimero de
dias de consumo y las cantidades totales de alcohol. El algohol en pequerias
cantidades provoca un aumento de ia actividad opioide, lo que, a su vez,
provoca un aumento de la actividad dopaminérgica en el nicleo accumbens.
Este Ultimo factor es el que da al alcohol su capacidad de producir refuerzo
y con ello inducir en el organismo la motivacién para intentar repetir la
experiencia en el futuro. Ademaés, la estimulacion dopaminérgica inicial
provoca instantaneamente un aumento del deseo de seguir consumiendo, lo
que los pacientes perciben como pérdida de control tras las primeras copas
(Sauza, 2000).

La naltrexona bloguea los receptores a opioides Es un antagonista puro de
los receptores opioides, fundamentalmente mu, y revierte los efectos de los
narcoticos; actlia como antagonista competitivo de los mismos, aungue 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 opiaceos y
de los péptidos opioides enddgenos; y consecuentemente evita el efecto
reforzador del alcohol tras su consumo. Por ello, los pequefios consumos de
inicio perderan su capacidad de refuerzo y la conducta de consumo acabara
por extinguirse. Ademas tras una primera ingestion, el paciente no perdera
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el control lo que a su vez provocaba el consumo masivo. Por tanto, la
nalirexona es eficaz, tanto para mantener la abstinencia, como para
bioquear el descontrol sobre el consumo y la progresion de la recaida, en
aquellos pacientes que inician de nuevo la ingesta, tras hacerlo con una
pequeria cantidad durante una celebracion 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
deshabituacion, facilitando la adherencia y mejor cumplimiento del mismo.
Sera util 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 mas
evidente. En programas de reduccion de dafios, donde el objetivo es reducir
la intensidad dél consumo en pacientes alcohdlicos, pueden obtenerse con
la naltirexona buenos resultados. La naltrexona es ademés mas eficaz
asociada al tratamiento psicosocial,

En casos de hepatopatia grave, la naltrexona no puede ser metabolizada
por el higado, por o que pierde su eficacia, de ahi gque no esté justificada su
utilizaciéon en dichos casos. Se han descrito elevaciones de transaminasas
asociadas al empleo en dosis altas en obesidad y adicién a opiaceqs, pero
es raro observarlos en los pacientes alcohdlicos a las dosis recomendadas.
Es preciso prestar especial atencidn en casc de utilizacion por pacientes
diabéticos con ftratamiento con insulina, al reducir sus efectos
hipoglucemiantes. Es preciso ajustar ta dosis en caso de insuficiencia renal.
Puede presentar en una de cada cuatro personas tratadas, insomnio,
ansiedad, dolor abdominal, calambres, astenia, nausea y molestias
musculo-esqueléticas, cefaleas, asi como otros efectos secundarios con
menor cantidad. Su uso en el embarazo estd contraindicado al haberse
demostrado su embriotoxicidad en ratas (Sauza, 2000), desconociéndose si
es excretada por feche materna y los efectos que produciria en el lactante.

También se ha investigado el uso de antagonistas opioides y terapia

psicolégicas como: manejo de crisis, terapia de apoyo, terapia cognitivo
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conductual (Caroll y col., 2001; Heinala y col., 2001; Antén y col., 2001); los
resultados coinciden eh que cuando se usa psicoterapia (cognitiva
conductual o terapia de grupo) ademas de terapia farmacolégica el indice de
recaida es menor por lo que es importante tipificar los rasgos de
personalidad del paciente dependiente.

Los antagonistas opoides también se han utilizado para ftratar otros
trastomos 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 adiccion a la nicotina.

Aunque los efectos secundarios reportados por el uso de la naltrexona es
gue no es bien tolerada, produciendo nausea y fatiga, entre otros sintomas,
se ha encontrado que las molestias por su uso estan relacionadas con la
severidad de la dependencia y el tiempo que dure el sindrome de
abstinencia. Estas molestias son mayores en las primera etapas del
tratamiento por la desregulacion de los mecanismos neuroquimicos
involucrados (Weiss v 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 adhérencia al
tratamiento (Feeney y col., 2001) disminuyendo la conducta apetitiva,
consumatoria y recaidas, resultando en una adecuada rehabilitacion y una
droga llamada también anti-craving, porgue 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
depresion respiratoria, nausea y vomito, como resultado de los efectos
farmacologicos cuando se administran opioides exdgenos. Esta bien
documentado el efecto de la edad, y/o la carga genética, encontrandose
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que el género y el estado hormonal son factores coadyuvantes en la
potenciacién de los efectos de ios opioides, disminuyendo 0 aumentando su
efecto de forma notoria (Kest, 2000; Puig, 1998).

Opioides, efectividad y eficacia

analgésicos opioides Receptor g Receptor d Receptor K
agonistas
potentes morfing, sufentanilo _ morfina morfina
débiles | codeina, tramadol ~godeina codeina
antagonistas {_naloxona, naitrexona | naloxona, naftrexona | naloxona
| __agonistas parciaies buprenorfina e D
| agonistas/antagonistas pentazocina — pentazocing

fig. 4 Analgésicos, potencia y receptores. Tomado de Puig MM, Montes A, Opioids:
from receptors to clinical application. Curren t Review of Pain 1998:2(4):234-41 vy
Stein C. Peripheral mechanisms of oploid analgesia. Anesth Analg 19893; 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 encontrandose
los mismos resultados, que las diferencias sexuales son factores
importantes de considerar cuando se aplican opioides exégenos como
farmaco para bloguear el dolor. (Krzanowska ,1999).

Por ejemplo, en la poblacidn en general, se reporta mayor prevaiencia de
condiciones de dolor crénico severo éntre las mujeres que en los
hombres; muchos estudios experimentales demuestran menor umbral y
tolerancia al dolor entre las mujeres, adicionalmente recientes evidencias
de estudios clinicos y experimentales sugieren que la respuesta a los
analgésicos puede ser diferente entre los sexos (Fillingim, 2003). Cuando
se evalua la efectividad analgésica de los opioides exdgenos, 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 opicides manifestaron
menor angustia, mientras que, cuando se les aplicd a los hombres
estaban mas ansiosos; la aplicacion de opioides no se relacion6 con la
severidad de! 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 crénico. Cuando estas variables interactian, se reporta que el uso
de opicides esfa asociado con un incremento de la ansiedad que
acomparia at dolor crénico 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 criticas para inhibicién del dolor, como el area rostral de la
medula ventro-medial (Basbaum, 1984) estas producen mayor efecto
analgésico en machos (Krzanowska, 1999; Boyer, 1998), al compararias
con hembras.

Por ofra parte se han reportado diferencias de género sobre los efectos
cardiovasculares cuando se usa un opioide en ratas con lesién de medula
espinal (Cruz, 2000), la morfina produce bradicardia y un transitorio
aumento de presidn arterial similar en ambos sexos, después la presion
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 génerc en la presién 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 castracion tiene
efecto sobre los receptores de opioides, pues se ha reportado 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
esteroides ovdricos y la ovariectomia altera los sitios de union de
receptores a opioides. Esta regulacién puede ocurrir a nivel génico, pues
el estradiol incrementa los niveles de mRNA de los receptores y en las
regiones hipotaldmicas en ratas ovariectomizadas y tratadas con estradiol.
De cualquier forma, como se consideré previamente, existen diferencias
en el sitio de unién de los receptores que interactian en hembras y
machos, en especies como ratas o ratones y una explicacion posible para
la respuesta de analgesia son las diferencias de género.

Kepler y col. (1989) sugieren que la localizacion de opiocides y receptores
a esteroides gonadales en la sustancia gris central mesencefalica, y en la
amigdala, pueden permitir que las hormonas gonadales modulen el efecto
analgésico de los opioides. Esto también sugiere que las hormonas
gonadales interactilan 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. efectivamente se ha demostrado que el estradiol tiene efecto
diferencial sobre la sintesis de los péptidos opioides en el hipotdlamo
dependiente de los sexos y a través de los ciclos estrales 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 ia
respuesta analgésica a la morfina después de microinyecciones en la
substancia gris periacuaeductal ventrolateral puede ser resultado de las
interaccion regional del estradiol contenido en el nicleo hipotalémico y a
fin de cuentas con el contenido de los péptidos opioides. Aunque se sabe
que existe esta interaccion 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 aplicacion de opiocides exdgenos 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 concentracion de morfina en el
cerebro del ratén macho con relacién a la hembra después de inyecciones
sistémicas sugiere diferencias sexuales en la disposicidn 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 ratdbn macho (Kest, 1995; 1999)
y en ratas (Kepler, 1989; 1991; Krzanowska 1999; Boyer 1998) en relacion
a su contraparte femenina. Después de la administracién de opioides
directamente en el SNC, aparecen las diferencias en la farmacocinética de
los opioides como Unica explicacion de las diferencias sexuales en el
efectos analgésico de los opioides. Las diferencias sexuales en el efecto
la analgésico inducida por opicides 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 nldmero
receptores (mu o delta). En ratones los estudios de diferencias sexuales
relacionadas con el nimero de receptores cerebrales arroja resultados
contradictorios, unos estudios reportan incrementc de los niveles en
machos (Mogil, 1994), otros no reportan diferencias sexuales (Candido,
1992), finaimente la relacién entre la densidad de los receptores a
opioides y las diferencias sexuales €n anaigesia es cuestionable, por el
reporte que los ratones machos desarrollan un incremento a ia
sensibilidad hacia analgesia de la morfina al compararla con las hembras,
después de la aplicacibn crénica de antagonista opiocides como la
naltrexona, a pesar de gue no tiene efecto el sexc sobre el grado de la
regulacién a la alta de los receptores a opioides (Candido, 1992).

Muchos investigadores han atribuido esas diferencias sexuales en la
respuesta anaigésica a la aplicacidn de opioides exdgenos a los niveles
de hormanas gonadales, encontrandose que el estro modula la expresion
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, Bergiund,
1988) después de la administracion sistémica la magnitud de la analgesia
por la morfina es mayor durante el proestro y el estro después de la
administracién directa en el CNS (Kepler, 1981) de cualquier forma, en
ratones la sensibilidad a opicides no varia a través del ciclo estral.

En humanos ias diferencias sexuales en la respuesta analgésica a la
aplicacibn de opioides exdgenos ha sido poco estudiada y es
pobremente entendida. En los estudios con pacientes el sexo como
variable es considerado para comparacién pero no como el foco de la
investigacion, resultando en controles inadecuados confundiéndese con
otras variables como el peso, edad y efecto placebo.

Esto es importante porque los opicides enddgenos estan involucrados
en el mecanismo del reforzamiento positivo del alcohol a través de las
beta-endorfinas y su accion, también ejerce efecto analgésico a través
de los receptores a opioides [mu], {delta), y [kappa], cada uho con unico y
especifico rol en la farmacocinética para el control del dolor. Se conoce
que la ingestién de alcohol produce liberacién de opioides enddgenos, y
el uso de un antagonista opoide disminuye el consumo del alcohol
porgue lo hace menos reforzante al bloguear los receptores. También el
uso de antagonista opiocides esta indicado durante los procedimientos
anestésicos para revertir los efectos de los opioides exdgenos.

Aungue se conoce que existen diferencias de género en cuanto a la
respuesta a los opioides enddgenos ¢ exdgenos 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
sindrome 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 ndusea, diarrea,
vomito, entre otros.

También se ha investigado el uso de antagonistas opioides y terapia
psicolégicas como: manejo de crisis, terapia de apoyo, terapia cognitivo
conductual (Caroll y col., 2001; Heinala y col., 2001; Antén y col., 2001);
los resultados coinciden en que cuando se usa psicoterapia (cognitiva
conductual o terapia de grupo) ademas de terapia farmacolégica el indice
de recaida es menor por lo que es importante fipificar los rasgos de
personalidad del paciente dependiente.

Los antagonistas opoides también se han utilizado para tratar otros
trastomos retacionados con el sistema opioide como son los trastornos de
conducta (Chabane, N., 2000), frastornos 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 conirol de la
adiccion a la nicoting.

Los efectos secundarios reportados por el uso de la naltrexona parecen
estar relacionadas con {a severidad de la dependencia y la gravedad del
sindrome de abstinencia en las primera etapas del tratamtiento y por la
desreguiacion de ios mecanismos neuroquimicos involucrados {(Weiss vy
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
recaidas, resultando en una adecuada rehabilitacion.
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DIFERENCIAS SEXUALES.
Cuando hablamos de sexo, estamos catalogando las diferencias biologicas
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 Iimplicando, concentracion, sintesis y secrecién de
neurotransmisores asi como en el numero de receptores disponibles en
cada estructura neuroanatdmica, 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 etancl en
sangre y esto usualmente sirve como una explicacidn a ias diferencias de
género en el consumo del alcohol en humanos, algo similar sucede en ratas,
(Mezey y col., 1992, 1998) y en monos (Juarez, y col., 1993).
Las diferencias de sexuales también se ven reflejadas en la preferencia por
atcohol, las ratas hembras presentaron una marcada preferencia hacia al
alcohol en presencia de otro liquido (Almeida y col., 1998).
Las mujeres son mas vuinerables al dafio producido por el alcohol,
desarrollando cirrosis y lesidn neuroldgica por el abuso en etapas mas
tempranas, con las mismas dosis y tiempo de ingestién (Norton y col., 1987),
aunque estos efectos pueden ocurrir con cantidades moderadas de este
toxico (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
mas rapido, produciendo una concentracidbn de acetaldehido, que
permanece mas tiempo en el organismo, causando mayor dafio hepético en
hembras, entonces el dafio 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 metabdlica 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 oxidacion del etanol (MEOS) juega un papel
importante en los cambios de eliminacion del etanol. Se ha observado que
después de la castracién y la administracion de dihidrotestosterona esta
actividad queda alterada (Mezey y col., 1982; 1992, 1998). Se ha descrito
también gue la castraciéon tiene efectos sobre la actividad de las enzimas
que metabolizan el alcohol y podria ser impedida con la administracion de
testosterona; comprobando esto la naturaleza dependiente dei sexo vy el
efecto que tienen las hormonas en el sistema de oxidacidn microsomal y de
la alcohol deshidrogenasa (Tesachke y col., 1982; Messiha, 1983),
aumentandose con la castracion la actividad de la alcohol deshidrogenasa
en el higado y la tasa de eliminacién del alcohol.

En modelos animales para el estudio del alcoholismo y los indices 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
ingestion (Judrez, y col., 1999); Los roedores hembras consumen mas
alcohol y responden de forma diferente comparadas con machos de sus
mismas caracteristicas (Middaugh, y col, 1992). Las diferencias
encontradas pueden estar basadas en una complgja interaccién de factores
sociales, genéticos, hormonales, neurobioldgicos y del entorno (Mezzey y
col., 1982; 1992) y también ser dependiente de los niveles séricos de
hormonas gonadaies.

Estas diferencias sexuales tienen impacto sobre la conducta, es por esto
necesario considerar el sexo cuando se prescribe un medicamento, porque
cada érgano en el cuerpo responde de forma diferente en base al sexo del
individuo {Gesensway, 2001).

Cuando se investigan otra areas de salud-enfermedad se ha reportado que
mas mujeres que hombres desarrolian enfermedades autoinmunes y los
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hombre sufren de ataques cardiacos a edades mas tempranas que las
mujeres (Gesensway, 2001). Existe controversia en cuantc a la
responsabilidad de los niveles hormonales en estas patologias,
atribuyéndosele estas diferencias a los cromosomas, pero se considera que
midiendo los niveles hormonales en la sangre estos nos diran hacia donde
esperariamos una respuesta terapéutica de un farmaco cuando estamos
tratando estos padecimientos.

Se han reportado diferencias de género y edad en el niimero de receptores
a opioides, se ha encontradc un incremento de receptores p con fa edad en
areas neocoriicales y en el putdmen (Zubieta, 1999), también se ha
reportado mayor numero de receptores a opioides en mujeres al
compararlas con hombres, en areas corticales y subcorticales, declinando
en la postmenopausia (Zubieta, 1989) por o que es importante al evaluar el
impacto que puede tener la adiccidn sobre el sistema opioide considerar el
estado hormonal del individuo.

L.as diferencias de sexuales es un tdpico que se ha abordado poco en el
tratamiento de las enfermedades, aungue se sabe que el sexo del paciente
tiene impacio en la conducta y en el resultado final del tratamiento.

Con lo que respecta a la adiccion al alcohol y el tratamiento con
antagonistas opioides, no existen estudios donde se haya considerado el
$ex0 como una variable que pudiera tener importancia en los resultados del
tratamiento.

CRAVING

El Craving es un término utilizado en la literatura cientifica, que se expresa
como un intenso deseo de tomar alcohol o droga, sobretodo cuando es
ingerido de forma habitual; tiende a desaparecer meses 0 afos despues
que se ha suprimido la ingestion; siempre es mayor el tiempo del craving
que el sindrome de abstinencia, también el craving puede manifestarse
durante el uso continuo de ia droga y jugar un rol importante en la dinamica
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del consumo diario. Cuando nos referimos al consumo de alcohol, se ha
reportado que es un factor precipitante de recaidas, la necesidad compulsiva
de ingerirlo.

Los sintomas del craving durante el uso del alcohol y los reportados de largo
plazo son muy semejantes, es como una necesidad imperiosa de obtener el
farmaco gue 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 sintomatologia, se analizan los
correlativos anatomicos cerebrales que se activan, existiendo una diferencia
cuando se ha recibido tratamiento farmacolégico y cuando no;  proponiendo
que antes del tratamiento las estructuras vinculadas mayoritariamente son
regiones limbicas subcorticales, nicleos de la amigdala derecha, areas
hipocampales y cerebelo; después que se ha dado fratamiento
farmacolégico con antagonista oipiodes, el area de mayor actividad fue el
zurco temporal; mientras que areas subcorticales o cerebelares que
participaban antes no fueron tan importantes, presentandose estos cambios
de actividad solo en estas estructura cerebrales, (Schneider y col., 2001).

MARCADORES BIOLOGICOS
Con la esperanza de un mejor control de la cantidad de aicohol que
consume un individuo y la evaluacién del dafio causado en el organismo se
han tomado en cuenta mdltiples marcadores que van desde el autoreporte
del paciente, que es de los menos confiables, aspartato aminotransferasa,
carbohidratos deficiente de transferrina, hasta los mas utilizados en
investigacion como la gammaglutamiltranspeptidasa (>30 U. (GGT). Esta
prueba es una de las mas confiable para detectar alcoholismo. Por lo menos
el 70 % de los sujetos con elevacion 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, asi como por los efectos tdxicos del alcohol sobre la
eritropoyesis. Aunque el VCM se utiliza para ayudar a identificar a los
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bebedores gque consumen alcohol en abundancia, es un mal método para
controlar la abstinencia debido a la larga vida media de los hematies. Las
pruebas de funcién hepatica (p. Ej., la transaminasa glutamicooxalacética
[SGOT] y las fosfatasas alcalinas) pueden revelar lesion hepatica a
consecuencia del consumo abundante de alcochol. Se puede observar
elevaciones de los lipidos en la sangre (p. gj., triglicéridos y colesterol) como
consecuencia de la disminucion de la glucogénesis asociada al consumo
abundante de alcohol, niveles altos de acidos grasos en la sangre
contribuyen también al desarrollo de higado graso, ademas elevacién en el
acido urico puede aparecer en grandes consumidores de alcohol.

La prueba de mayor confiabilidad para medir el consumo de alcohol, es la
concentracion de alcohol en ia sangre, que puede usarse para estimar la
tolerancia al alcohol. Se considera gue un sujeto con una concentracion de
etanoi de 100 mg/dl que no muestra signos de intoxicacion ha adquirido un
cierto grado de tolerancia al alicohol. Cuando la concentracidon de etanol
alcanza los 200 mg/dl muchos sujetos sin tolerancia presentan una
intoxicacion grave.

RASGOS DE PERSONALIDAD Y ALCOHOL
En cuanto al aspecto social, se han efectuado investigaciones en otros
paises, de las caracteristicas de personalidad de sujetos con depandencia al
alcohol; encontrandose que el concepto de personalidad en investigaciones
de adicciones ftradicionalmente ha sido objeto de controversias, no se ha
llegado a acuerdos en diagnosticar una personaiidad pre-adictiva; sugiriendo
algunos autores homogeneidad en la poblacién usuaria. Recientes estudios
clinicos 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 premdrbida con rasgos
caracteristicos de depresion y ansiedad, io cual se ha usado como un
parametro para el tratamiento farmacoldgico, con antidepresivos en etapas

45




tempranas del tratamiento para la adiccion, (Kolodziej y col., 2000);
También se ha vinculado este padecimiento a sujetos diagnosticados con
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad sin tratamiento, (Vergel y
col., 2000). Otros autores relacionan caracteristicas de personalidad
premérbida con el trastorno obsesivo compulsivo y que un porcentaje del
11.4% cumplen con los criterios del DSM-IV para esta patologia que es un
rango 4 veces mayor que el esperado para la poblacion en general
(Freidman y col., 2000).

En los esfuerzos por estandarizar criterios acerca de la personalidad
premorbida (Morey, Skinner, 1986), de un individuo que enfrenta un
problema de adiccidn se ha tratando de heterogeneizar los rasgos
caracteristicos, en esta blsqueda se han investigado areas como la
genética (Froehlich, y col., 1990), personalidad, psicopatoiogia (Woody y
col.,1985) y factores psicosociales (Hesselbrock, 1986), encontrandose
varios modelos de abordaje (MclLellan y McKay, 1998; Wanberg y Horn,
1983), algunos intentan abarcar todos; otros abordan el problema desde un
solo enfoque como seria la historia familiar (Alterman y col., 1991; Roehrich
y Gold, 1988), patoiogia de ia nifiez {Alterman y Tarter, 1986) caracteristicas
de personalidad predisponentes (Ball y Rounsaville, 1994), edad de inicio
(Schuckit, y Smith, 1990), patologia comérbida. (Dansky y col., 1994),
patrones de uso del alcohol, severidad, tiempo de ingestion, etc. De
cualquier manera, hay evidencias clinicas de que zalgunos abordajes en
estos modelos no han sido confiables (Babor y col., 1992). Por ofra parte el
problema es complejo y los modelos que combinan marcadores tanto
biolégicos como pruebas de personalidad ademas del autoreporte, son
mas validos y confiables (Babor y col., 1992; Ball y col., 1995; 1997; 1994;
Feingold, 1996; Litt, y col., 1992; Morey, 1984; Read vy col, 1990). El
analisis 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
recaidas, en pacientes alcohélicos, (Babor col., 1992; Litt y col., 1992).
Tarter (1982) encontré que los sujetos con alcoholismo primario referian una
historia de prevalencia de disfuncién cerebral minima y que funcionaban
peor en las pruebas psicolégicas.

Se desconacen los mecanismos que median en ios factores de riesgo como
una historia familiar positiva de alcoholismo, el sexo o la hiperactividad en la
infancia. El 60-70% de los alcohdiicos y el 70-90% de las personas que
abusan de sustancias presentan ademas un trastorno de la personalidad,
por lo que otro enfoque para explicar el uso de sustancias adictivas son las
caracteristicas de personalidad que prevalecen junto con la adiccion, y se
ha propuesto de acuerdo al diagnostico de CIE-10 que el desorden de
personalidad mas comunmente vinculado con la adiccién fue la personalidad
inestable, de tipo impuisivo.

El perfil caracteristico por una actitud irresponsable, de baja tolerancia ante
la frustracion, tendencia a relacionarse de forma problematica con otros,
todas estas conductas caracteristicas de un desorden de personalidad.
(San Narciso y col., 1998). Las pruebas de personalidad son Utiles en la
prediccion de la adherencia al tratamiento, el indice de recaidas, 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 asociacion
especifica de las adicciones con los desordenes de personalidad
especificamente (Arias, 1997).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En algun momento de la vida todos los individuos tienen alguna experiencia
con el alcohol y un nimero importante (60 % de varones y 30 % de
mujeres) han tenido uno 0 mas 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 dafio 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 ingestion de alcohol estimula la secrecién de opioides
enddgenos en el circuito de reforzamiento del sistema mesolimbico; ademas
estd descrito en la literatura, que las hormonas sexuales en el SNC
funcionan como neurotrasmisores © neuromoduladores, afectando la
disponibilidad de los receptores en estructuras como hipotédlamo y amigala
en animales y humanos.
Se han reportado diferencias de género en ia respuesta analgésica durante
un proceso anestésico, cuando se administran opioides exdgenos (Kest y
col., 2000); Encontrandose que el género y el estado hormonal son factores
coadyuvantes en la potenciacién 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 exdgenos como farmaco para
bloquear el dolor y puede ser resultado de la interaccion regional del
estradiol y ios péptidos opioides.

Partiendo de la base de que el sistema opioide esta intimamente
relacionado -con la accién reforzante del aicohol, el tratamiento con
antagonistas opiocides es el mas prometedor para esta adiccion, (Fuller y
col., 2001; Kanzler y col., 2001; Shape y col., 2001). No obstante ia
mayoria de las investigaciones se han hecho en el sexo masculino tanto
en humanos como en animales en una proporcidn del 9-1, ya que se
considera que existe un mejor control hormonal, ademas existe rechazo y
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prejuicios por parte de la persona que depende de un toxico como el
alcohol, por lo que es mas dificil, 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 sefialan excelentes resuitados,
reduciendo el consumo de alcohol en ratas (Juarez y col. 2001), monos, (
Shelton y col., 2001) y en humanos (Fuller y col., 2001; Kanzler y col.,
2001, Shape y col., 2001).

En sintesis se conoce que la utilizacion de antagonistas opioides para el
tratamiento del alcoholismo esta ampliamente difundida, y que las
diferencias de género dependientes de la acciéon de las hormonas son
evidentes en cuanto a: el consumo y metabolismo del etanol; la sintesis
de opiocides y sus receptores en el SNC, en estructuras especificas
vinculadas al sistema de reforzamiento y al efecto analgésico de la
aplicacién de opicides exdgenos durante los procedimientos anestésicos.
Ademas 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 consideramos importante investigar las
diferencias sexuales en el tratamiento con antagonistas opioides, ya que
podria marcar una pauta diferencial a seguir para lograr un mayor indice
de abstinencia y adherencia al tratamiento, Se ha observado que un gran
namero de pacientes que presentan recaidas se debe principaimente a
que reportan efectos secundarios indeseables, ademas de la necesidad
imperiosa de consumir alcohol, por lo que abandonan el fratamiento
farmacoldgico. De esta manera la pregunta que nos hacemos es, ¢ Existen
diferencias sexuales que alteren la respuesta al tratamiento con
antagonistas opioides en relacion a la tolerancia al medicamento, los
efectos secundarios indeseables, la adherencia al tratamiento, el consumo
y la busqueda compuisiva del alcohol?
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OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer las diferencias sexuales en el tratamiento con
antagonistas opioides en una poblacion adicta al alcohol.

Objetivos especificos:

Conocer las diferencias sexuales, en el indice de abstinencia al alcohol
durante y después del tratamiento con un antagonista opioide, en sujetos
con sindrome de dependencia al alcohol, tomandoc como linea base el
propio consumo del paciente.

Conocer las diferencias sexuales en la busqueda compulsiva de alcchol
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.

HIPOTESIS
Los pacientes durante el tratamiento con naltrexona aumentaran su
abstinencia disminuyendo el consumo de alcohol, tomando como indicador

el propio consumo del paciente, independientemente del sexo.

Los paciente tratados con naltrexona disminuiran 1a busqueda compulsiva
del etanol, independientemente del género.
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Los pacientes tratados con antagonistas opioides presentaran diferencias en
la adherencia al tratamiento dependientes del género del individuo, las

mujeres presentaran mayor adeherencia.

La manifestacion de sintomas colaterales indeseable al tratamiento sera

diferente en cada sexo, acentuandose en sujetos del sexo femenino.

VARIABLES

INDEPENDIENTES

Aplicacién de naltrexona via oral en dosis de 50mg/dia, por 12 semanas.
Sexo.

DEPENDIENTES

indice de consumo de alcohol registrc semanal en nimero de copas/dia.
Manifestaciones de sintomas a consecuencia del uso de un antagonista
opioide (nausea, vomito, diarrea, etc.).

Necesidad compulsiva de consumir alcohol.

Adherencia al tratamiento.

Numero de recaidas (consumo de més de cuatro copas por sesién).
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MATERIAL Y METODO
MATERIAL.

Naltrexona cépsulas en dosis de 50 Mg. (Revia, laboratorios Amstrong)
Examenes de laboratorio (pruebas hepaticas funcionales incluyendo GGT).
Cuestionario de DSM-IV (anexo 1)
Ficha de consentimiento informado (anexo 2).
Ficha de datos generales (anexo 3)
Escala psiquiatrica breve (anexo 4).
Escala para evaluar la necesidad compulsiva de alcohol (craving) (anexo 5).

Escala para evaluar sintomas y consumos (anexo 6).

CRITERIOS DE INCLUSION.
Se seleccionaron 30 pacientes; 15 hombres y 15 mujeres que cumplieron
con los criterios del DSM-IV para sindrome de dependencia al alcohol.
Alcohdlicos puros.
Sin dafio en el funcionamiento hepatico al iniciar el tratamiento.
En el momento del inicio de la investigacién no estuvieron en tratamiento
para otro tipo de enfermedades (psiquiatricas © somatocas).
Que nunca hubieran tomado antagonistas opioides.
Después del tiempo de desintoxicacion, no fueron manejados con otro tipo
de psicofarmacos.
Ademas, que después de la informacién, donde se les explicaban los
riesgos, aceptaron participar en la investigacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyé de la investigacion a los pacientes que abandonaron el
tratamiento de forma voluntaria o por alguna enfermedad agregada.
Los pacientes que no cumplieron con los requisitos de entregar los reportes
0 no asistieron a dos sesiones seguidas.
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METODO

Se aplicé a todos los sujetos ficha de datos generales.
Escala psiquiatrica breve, descartandose a todos los sujetos que
presentaron puntajes sospechosos de otras patologias psiquiatricas.
Se confirmé el diagnostico de envio, de sindrome de dependencia al alcohol
de acuerdo a los criterios del DSM-IV.
Se le informo del objetivo de la investigacidn, cuando aceptaron los términos
en que se efectuaria, se elabord carta compromiso, firmando el
investigador, dos testigos y el paciente.
Se aplicd a todos los sujetos el cuestionario de sintomas.
Se efectuaron pruebas hepaticas 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 dia.
A los individuos del sexo femenino se les efectud un registro de [os ciclos
menstruales
Se registro de consumo de alcohol.

~ ANALISIS ESTADISTICO
El procesamiento de los datos se efectué con el paquete de pruebas
estadisticas paramétricas y no paramétricas Estadis version 1.2.1;
utilizdndose diferentes estadisticos de acuerdo a la hipétesis y variables
involucradas, un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. 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 interaccion.
Se utjlizd Ji-cuadrada para la comparacion de dos variables dicotémicas del
tipo de presencia/ausencia. Por ejemplo la comparacidén presencia o
ausencia de sintomas; se incluye la tabla de comparacion de totales y
porcentajes.
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Se utilizé andlisis 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.

SELECCION DE LA MUESTRA.
Se entrevistaron 185 persona de los cuales 123 aceptaron participar en la
investigacion, de estos solo quedaron 77 que reunieron los criterios e
iniciaron el tratamiento, el resto (46) no reunieron los criterios de inclusibn,
(cuadro 1). De esos 77 que iniciaron, abandonaron el proceso 47, que
durante la investigacion dejaron de acudir o cumplir con los registros, se

describen a continuacion las caracteristicas de la muestra (cuadro 2).

Mujeres/hombres BPRS DSM-IV Bilirubinas totales> “Total %
1100
Hombres 15 | 40% | 17 44% 6 16% 38 | 100%
Mujeres 21 26% | 3 7% 3 37% 8 100%
Totales y % 17 | 37% | 20 43% 9 20% 46 | 100%

Cuadro 1.- Caracteristicas y porcentajes de los sujetos que no reunieron los criterios de inclusion

Mujeres % Hombres % Totales.
Aceptaron 43 34% 80 65% 123
Reunieron criterios 35 45% 42 54% 77
Abandonaron 20 42% 27 57% 47
temminaron 15 50% 15 | 50% 30

Cuadro 2.- Caracteristicas de los sujetos que iniciaron, abandonaron y terminaron 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
sindrome 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 dias; a partir de la quinta sesién se citd una vez por
semana hasta la semana 17, administrandose el medicamento hasta
completar 12 semanas vy continuamos con una cita semanal hasta la
semana 17; luego se cité a los pacientes un mes mas cada semana, 2
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veces cada 15 dias y por ultimo a las tres semanas, haciendo un total del
tratamiento farmacolégico de 12 semanas y 12 semanas de seguimiento
(cuadros 3y 4).

Tratamiento Farmacolbégico
semana 1i 2 3 4 5 6 7 8 g 10 1" 12
sesiones |1 | 2|3 4 5 6 7 8 e 10 11 12 13 14
actividad | LB [M|[R|MR| MR [MR | MR { MR [ MR [ MR | MR | MR | MR | MR
EX EX
LB lineabase EXexamenes M dotacion de medicamentc 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 sesién se explico el objetivo de la investigacion, alcances |
y limitaciones, procedimos a firmar el consentimiento informado (anexo
2) y a solicitar exdmenes de laboratorio, pruebas hepaticas funcionales
incluyendo gammaglutamiltranspeptidasa, para evaluar si existe dano
hepatico, después de confirmarse que el funcionamiento hepético es
adecuado y que el paciente a pesar del consumo de alcohol no presenta
alteraciones funcionales entonces en la segunda sesién, elaboramos la
historia clinica que incluye la ficha de datos generales (anexo 3), escala
psiquiatrica breve (anexo 4), esta con el objeto de eliminar la posibilidad
de trastornos psiquidtricos agregados; se tomé la linea base de los
marcadores como son: registro compulsién por la bebida ( anexo 5),
sintomas indeseables como nausea, vomito, etc, y cantidad de
consumos habituales, cuando menos la dltima semana (anexo 6).
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En la tercera sesion se procedid 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 10 la mayor.

Sintomas indeseables (dolor de cabeza, nausea vomito, 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 inicié con la toma del medicamento, en dosis de 50 Mg. cada 24
horas, y se programé una sesién 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
efectud seguimiento para comprobar que estaban bien y no querian
seguir en la investigacion.

A partir de la cuarta sesion hasta la doceava, se efectud una
entrevista semanal, siguiendo con los lineamientos antes senalados;
dotar del medicamento, las hojas de registro, recoger las hojas de la
semana Yy brindar apoyo psicolégico al paciente por medio de terapia
de apoyo.

Enla semana 12, al terminar el medicamento se procedié al examen
de sangre para registrar valores de GGT, y se programé una sesién
semanal por cuatro semanas mas hasta la sesién nimerc 18 (cuadro
5).

Después se citaron en la semana 21 y 24 hasta completar 6 meses,

que seria el tiempo total de la investigacion (cuadro 5).
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Cuadro 5.-RUTA DE TRATAMIENTO.

SEMANAS SESIONES ACTIVIDAD ANEXOS
Diagnostico DSM-IV y
primera CIE-10
Consentimiento, Anexo 1
registro de datos, Anexo 2
Pruebas hepéticas,
Pretratamiento Primera : {dos GGT
sesiones Historia clinica Anexo 3
semanales) segunda Escala psiquiatrica Anexo 4
Registros LB. Anexos Sy 6
Adminisirar
medicamentos
Explicacion de
tercera registro de datos. Anexo 5
Segunda: (dos (craving, sintomas y Anexo 8
sesiones CONSUMOS.
Tratamiento semanales)
farmacoldgico .
Administrar Anexo 5
cuarta medicamento e iniciar Ansexo 6
registros.
Tercera : (una Recoger registros y dar Anexo S
sesion semanal) Quinta medicamentos Anexo 6
Recoger registros y dar Anexo 5
Cuarta a doce 6a14 medicamentos, Anexo 6
examenes, GGT.
Recoger registros y Anexo 5
Postratamiento 13a17 15a19 examenes Anexo 6
Anexo 5
19,21y24 2021 y22 Recoger registros Anexo 6
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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 ia investigacion;
definiendo ésta como la permanencia y cumplimiento del tratamiento; esto
es importante porque gran parte del éxito de un tratamiento esta
determinado por la permanencia y seguimiento de las indicaciones. Otro
aspecto a analizar de este mismo topico es, comparar ias diferencias
sexuales en cuanto al seguimiento de las indicaciones, (cuadro 8 y 9),
efectuamos un analisis 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 indice de desercion
mayor al compararlos con las mujeres,

(cuadro 6 y 7), en ambos sexos la incidencia de desercién fue mayor al
principio del tratamiento paulatinamente, disminuyendo paulatinamente

hasta que en ias Ultimas semanas fueron los indices 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.- Caracteristicas de los sujetos que iniciaron, abandonaron y terminaron el tratamiento.
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Adherencia terapéutica (No. de sujetos que fueron abandonando el tratamiento farmacolégico)

MUJERES
SEMANAS inicio | 1 2 3 4 |5 6 7 8 9 110 | 11 | 12 total
frecuencia 35 4 . 3 3 2| 2 2 2 1 11000 20
% 0 |1142|85} 85 |67 |67 657 |57 (28 [28[(0 |0 |0 57%
frecuencia acumuiada 0 4 7 10 |12 114 | 16 18 19 (20 [ 6 |0 [ 0 20
% acumulado 0 [11.4]19.9] 28.4 [34.1]39.8| 45.5 | 51.2 | 53.9 |57.0157.0|57.0|57.0] 57.0
HOMBRES
SEMANAS inicio 1 2 3 4 ] ] 7 8 9 |10 | 11|12 total
frecuencia 42 6 5 3 413 2 2 1 1 /000 27
% 0 1142 |11.9( 714962714/ 476 (476 ] 23 |23{ 0 | 0 | 0 64%
frecuencia acumulada 0 6 (11| 14 |18 |21 23 | 25 | 26 |27 (27 [ 27 | 27 27
% acumulado 0 [ 14,2 }26.1|33.24{42.7|49.91564.66 (50,42 161.72| 64 | 64 | 64 | 64 64%

Cuadre 7.- NGmero de sujefes por semanas que iniciaren, abandonaron y terminaron el tratamiento.

Los analisis y reportes de todos ios datos que a continuacion se describen
se refiere a la muestira antes senfalada, 15 hombres y 15 mujeres.

Por otra parte al analizar los porcentajes de los datos epidemiolégicos de la
poblacion , lo hicimos por sexo y encontramos: hombres y mujeres inician el
consumo de alcohol entre los 16 y 18 afios de edad de forma importante,
entre los 18 y 24 afios la incidencia fue disminuyendo paulatinamente; el
100% de la poblacién tanto hombres como mujeres tenian antecedentes
familiares de alcoholismo; el porcentaje de mujeres que solicita atencion es
realmente muy bajo, acuden a consulta por otras complicaciones médica,
posiblemente relacionadas con la dependencia (depresidén), pero no por
alcoholismo, tampoco aceptan hospitalizaciones, en cambio los hombres si
solicitan atencidon y se hospitalizan con el diagnostico de sindrome 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 3040 40-60
47% 39% 14%
ESTADO CIVIL U. LIBRE | SOLTERO | CASADO
17% 1% 64%
ACT LABORAL HOGAR | OBRERO EMPL COMER | CONST PROFES
40% 17% 21% 12% 2% 8%
ANTECED ALC. 81 NO
100% 0%
HOSPITALIZACIONES Si NO
0% 100%
Tto. previo/alcoholismo Sl NO
0% 100%
EDAD INICIO < 16 16-18 18-21 22-24
27% 50% 23% 0% _
Cuadro 8.- porcentajes de los datos 1a poblacién femenina n=15
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
ESCOLARIDAD NULA PRIM SEC TECNICA | PREPA LiC.
16% 20% 16% 28% 10% 10%
EDAD 20-30 3040 40-50
65% 27% 8%
ESTADOQ CIVIL U. LIBRE | SOLTERO | CASADC
15% 20% 65%
ACT LABORAL HOGAR | OBRERO EMPL COMER_| CONST PROFES
0% 20% 28% 31% 4% 16%
ANTECED ALC. St NO
100% 0%
HOSPITALIZACIONES sl NO
' 27 73%
Tto. previco/alcoholismo Sl NO
33 67%
EDAD INICIO <16 16-18 19-21 22.24
30% 48% 17% 5%

Cuadro 9.- Porcentajes de los datos la poblacién masculina n=15
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BPRS

En cuanto a la escala psiquiatrica breve BPRS que evalua la existencia de
trastorno psiquiatrico y que los puntajes para calificar si existe patologia son
de 09 que expresa ausencia de trastorno, 10-20 trastorno leve y >20
trastorno grave. Efectuamos un ANDEVA de grupos independientes de un
factor comparande 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).

BPRS
& mujeres
| . & hombres
20 7
15 1
ww
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Promedios de los puntajes obtenidos en el BPRS; las mujeres manifiestan puntajes
significativamente mayores que los hombres (p<0.001).

Fig 5
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GAMA GLUTAMIL TRANSFERASA.

En los valores de GGT efectuamos un analisis de disefio mixto de parcelas
divididas, grupos (hombres y mujeres) y condicidn {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 reduccion significativa de
los niveles de GGT entre el primer analisis de laboratorio al inicio del
tratamiento y tres meses después, cuando terminaron la naltrexona.

& pre
# post

unidades/ litro

mujeres hombres

Promedio de los niveles de GGT en unidades por litro antes y después del
tratamiento con naltrexona, agrupados por sexe. Los hombres presentan
significativamente mayores niveles de GGT, independientemente de los tratamiento
(p<0.03). Al comparar preiratamiento con postratamiento, el preiratamiento fue
significativamente mayor que la Ntx, independientemente del sexo, Fig 6
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BILIRRUBINAS TOTALES.

Efectuamos una medicion del nivel de bilirrubinas totales para evaluar el
funcionamiento hepatico, 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)

BILIRRUBINAS TOTALES.

% hombres

Promedios de bilirrubinas en mg/dl de los sujetos antes del tratamiento
farmacol6gico, los hombres presentan significativamente niveles
mayores de bilirrubinas al compararles con las mujeres (=0.0372).

Fig 7
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CONSUMO DE ALCOHOL.

En cuanto al consumo de alcohol efectuamos un anélisis mixto de parcelas
divididas de tres factores, sexo, por condicion (ntx y postratamiento) por
semanas.

Al analizar las diferencias sexuales, ios hombres consumen
significativamente mas alcohot al compararlos con las mujeres en cualquier
fase del tratamiento, [F(1,28)=13.14, P<0.0011], (fig 8).

CONSUMO DE ALCOHOL .
7 mujeres

& hombres

*

consumo de alcohol en copas

Promedio del consume de alcohol en copas de los sujetos por sexo
independientemente de la condicién, durante las 24 semanas; las
mujeres consumieron significativamente menos alcohol, al compararlas
con los hombres durante toda la investigaciéon (p<0.001), Fig 8
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.

Al comparar los corisumos por sexo y por condicién, a pesar de que las
diferencias no alcanzan el nivel de significaciéon requerida (p=0.07) se
observa una tendencia a un mayor consumo en el periodo de postnaltrexona

en los hombres, en comparacion con las mujeres; (Fig. 9).

CONSUMO DE ALCOHOL
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mujeres hombres

Consumo de zlcohol, sexo por condicién, a pesar de que las diferencias no
alcanzaron el nivel de significacién requeridos (p=0.07). Se observa una
tendencia a un mayor consume en el periodo PostNix en los hombres en
comparacion con las muieres.

Fig 9

En cuanto a las condiciones, el consumo de alcchol es significativamente
mayor en el postratamiento, al compararlo con la etapa de Ntx,
independientemente del sexo, [F(1,28)=14.00, P<0.001] (Fig. 10).

Desde la semana 1 a la 12, en ambos sexos el consumo de alcohol fue
disminuyendo paulatinamente, hasta alcanzar el consumo minimo en la
semana numero 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
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Consume de alcohol en copas durante las condiciones (Ntx y postratamiento),
independientemente del sexo. Todos los sujetos consumieron significativamente
menos alcohol durante el tratamiento con Ntx (p<0.001). Fig 16

3.5 - CONSUMO DE ALCOHOL ——mujeres
- - = hombres

Prom consumo alcohol en copas

0 —————
1 23 456 7
Naltrexona semanas Postratamiento

T T —F 1 1

8 9 1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24

Promedio de consumo de alcohol durantes ntx y postratamiento, por sexo;
se puede observar que el consumo de alcohol tiende a decrementarse en
la condicién de naltrexona y en el postratamiento aumenta paulatinamente
en ambos sexos. Fig 11
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CRAVING

Con respecto al craving efectuamos un analisis mixto de parcelas divididas,
agrupandolos por sexo por condicién (ntx y postratamiento), las 12 semanas
de tratamiento. Cuando analizamos el craving tomando en cuenta sexo por
condicion, en las 24 semanas de tratamiento, encontramos que el craving
aumenté de forma significativa en ambos sexos en la condicidn de
posfratamienio, que ademas existen diferencias entre los
sexos[F(1,28)=4.75, P<0.0378] (fig 12).

Ntx
Postix

puntaje de necesidad de beber .

mujeres hombres

Necesidad compulsiva de corsumir alcohol (craving) expresada en una puntuacion del 1-10 en
hombres y mujeres, el craving aumenté en el postratamiento 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 condicion de postratamiento el craving
fue significativamente mayor a la de ingestiéon de naltrexona [F(1,28)=2.72
P<0.001] (Fig. 13).

CRAVING

2.5 -

necesidad de consumir alcohol
-
th

Necesidad de consumir alcohol (craving) durante los tratamiento (Ntx y postratamiento),
independientemente del sexo en las 24 semanas; todes los sujetos expresaron significativamente
menos craving durante el tratamiento con Ntx (p<0.001). Fig. 13

Durante la condicién 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).8e puede observar durante todo el tiempo de la
investigacion cuando efectuamos un andlisis intragrupos, observamos que
ambos sexos decrementan su consumo de forma significativa, los hombres
expresan significativamente menos craving en las semanas de ia semana 8
a la 12, cuando los comparamos con ia semana 1,2 y 3, y las mujeres, solo
se encontraron diferencias significativas entre el craving de la semana 3y la
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12, todos en la condicion de naltrexona; en el postratamiento los hombres
fuercn significativamente diferentes la semana 12 con las semanas 3,4,5, y
7, solo en esta condicidén, de postratamienio y cuando efectuamos un
analisis 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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La grafica representa la intensidad de la necesidad compulsiva de consumir alcohol {craving) de

los sujetos, hombres y mujeres, durante las 24 semanas, 12 de Nix y 12 de postratamiento, se

puede observan que el craving tiende a aumentar en ambos grupos, después de suspender el

tratamiento farmacolégico.
Fig. 14
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SINTOMAS.

Efectuamos un registro de los sintomas que se presentaron, durante las 12
semanas de tratamiento con naltrexona, comparando el porcentaje de
sujetos que presentaron el sintoma, durante todo el tiempo de la
investigacién en cada sexo,

para el andlisis de la intensidad del sintoma se registraron como
parametros, 1 para leve, 2 para moderado y 3 severo, definiéndose el
puntaje como la suma del niumero de veces que presentaron el sintoma en
una semana todos los sujetos, se definié intensidad del sintoma como el
puntaje dividido entre el totai de los sujetos que lo presentaron; es
importante hacer notar que en general la sintomatologia relacionada con el
uso de antagonistas opicides presentd 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 siendo la linea basal
mayor en las mujeres, ademas de forma significativa siempre reportaron una
mayor incidencia del sintoma p<0.001 disminuyendo paulatinamente, es
importante hacer notar que este sintoma fue uno el que mas se repori6 y
estuvo presente hasta que termino el tratamiento en la semana 12.
VOMITO. Al analizar este sintomas encontramos que las mujeres reportaron
significativamente mayor incidencia p<0.001, y al igual que todos los demas
tendié a decrementarse.

SOMNOLENCIA. Aunque la incidencia fue menor gue en los sintomas
anteriores, en este, también las mujeres reportan mayor frecuencia,
p=0.0004.

ANSIEDAD. Las frecuencias observadas en este sintoma indican que las
mujeres manifiestan significativamente mayor sintomatologia ansiosa al
comparalas con los hombres durante toda la aplicacién del antagonista
opioide, p=0.003. '
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DOLOR DE CABEZA. Con relacibn a este sintoma encontramos que
siempre las mujeres reportan una incidencia significativamente mayor
p<0.001, al comparala con los hombre.

NERVIOSISMO. En el analisis 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.
MAREQ. Las frecuencia observadas en cuanto a este sintomas muestra que
las mujeres reportan significativamente mayor sintomatologia al comparalas
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 Gnico que no encontramos
diferencias significativas entre mujeres y hombres, ademas los reportes de
presencia/ausencia fueron los mas bajos.

PORCENTAJE DE SINTOMAS

HOMERES

“ Z.
123456780000EN 1234567851611

Semanas Semanas

Las graficas representan el porcentaje de sintomas en las 12 semanas de Ntx, de los
sujetos, por sexo. Fig 15
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DISCUSION

Como pudimos observar durante toda la investigacion y de acuerdo a lo
reportado en la literatura el tratamiento con antagonistas opioides tiene
impacto en el consumo de alcohol y el craving, disminuyéndoios en ambos
sexos, nuestros resultados son coincidentes con otras investigaciones,
inclusive -cuando se utilizan diferentes especies, ratas wistar (Juarez y col,,
2001) monos y ratas, (Sheiton 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 bisqueda de
alcohol en ratas, (Sharpe y cal, 2001). Por ofra parte puede observarse en
nuestra investigacion, que los porcentajes de disminucién de consumo de
alcohol fueron diferentes entre sexos, pues los hombres consumieron mas
alcohot al compararios con las mujeres, esto podria afribuirse al efecto de
las hormonas gonadales, especificamente los estrdgenos pues se ha
reportado que tienen efecto sobre el consumo de alcohol disminuyéndolo
(Judrez y col., 2001). Aunque no se duda de ese vinculo muy importante;
poco entendido es el mecanismo a tfavés del cual los niveles de las
hormonas gonadales, pueden moduiar el efecio de los opioides que se
iiberan 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 encontrd que una sola dosis de valerato de estradiol (2 Mg.) tiene
efecto en las neuronas $-endorfinérgicas, (Camargo y col., 2006). Ademas
se ha reportado' ampliamente en la literatura que el sistema opioide y el
sistema endocrino estan intimamente relacionados, cuando se han
efectuado estudios en los gue se ha aplicado benzoato de estradiol éste
disminuye los niveles de consumo de alcohol sobre todo en etapas iniciales
del tratamiento (Judrez y col., 2002). Esto podria explicarse debido a que los
estrogenos decrementan en el corto plazo la actividad de los opioides

endogenos, 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 Quifiones-Jenab y col., 1979),
lo cual parece deberse a que, los estrogenos incrementan la internalizacion
de los receptores a opioides con su ligando (Eckersell y col.,, 1998),
produciendo una inactivacion del receptor. La funcién de los mecanismos
de regulacién en los receptores, juegan un papel importante en el consumo
de alcohol, pues se sabe que ia exposicion al alcohol produce un aumento
de opioides endégenos (De Witte y cols., 1984; Hubell y col., 1986;
Marfaing-Jallat y col., 1983; Froehlich y col., 1990) y la aplicacién de un
antagonista opioide (naitrexona) en un periocdo de 7 a 8 dias produce un
mecanismo de regulacién a la alta de receptores a opioides (Hyytiax y col.,
1989; Candido y col., 1992; Yoburn y col., 1993; Juarez y col., 2003). De
todos los receptores opioides, los y como muchos de los receptores que se
unen a proteicas G son rapidamente internalizados después de su unién con
el agohista (Eckersell y col., 1998), esta internalizaciéon se incrementa con el
tratamiento con estrégenos y es evitada en presencia de un antagonista
opioide, sugiriendo que la traslocacion es principalmente dependiente de la
liberacion de agonistas endogenos, lo cual explicaria la disminucion en el
consumo de alcohol ante la presencia de estradiol y la potenciacion de este
efecto cuando se aplica naltrexona (Juarez y col.,, 2002) explicando la
tendencia de menores consumos de alcohol de las mujeres cuando se les

administra naitrexona 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 hipdtesis que
puede disminuir la bisqueda compulsiva de la bebida (craving); que este
efecto esta relacionado en parte por la habilidad de ia naltrexona para
activar el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (O’'Malley 2002). Ademas se sabe
que compite por los receptores a opioides |, delta y kappa, se conoce que
su uso puede suprimir ia blsqueda de bebida actuando especificamente
sobre la respuesta apetitiva de la bebida con alcohol en comparacién a otra
bebidg 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 resuitados como bloqueador especifico del placer producido por el
consumo de alcohol (Volpicelli y col., 1995); ademas de su accion sobre los
receptores a opioides p la naltrexona tiene la habilidad de bloguear los
receptores a opioides delta {Le Ad y col.,, 1993), lo cual podria estar
relacionado con la accion analgésica, ya que hay evidencia que los
receptores delta ademas de participar en mecanismos de reforzamiento,

también participan en mecanismos bloqueadores del dolor.

Otro efecto atribuido a la presencia de hormonas gonadales,
especificamente a los estrogenos, es que tienen efecto sobre algunas partes
de la membrana celular, lo cual puede estar refacionado corl el proceso de
internalizacion y disponibilidad de receptores, esta regulacion puede ocurrir
a nivel génico, pues et estradiol incrementa los niveles de mRNA de los
receptores |1 en las regiones hipotalamicas en ratas ovariectomizadas y
tratadas con estradiol. De cualquier forma, como se consideré previamente,
existen diferencias en los sitios de union de los receptores que interactian
en hembras y machos, en especies como ratas o ratones que podria
explicar la respuesta diferencial en cuanto al consumo de alcohol y craving
en cada género. La diferencia sexual evidente en la manifestaciéon del
craving una vez que la naltrexona ha sido suspendida pudiese atribuirse a
que, a pesar de que los receptores a opioides probablemente esién sobre-
regulados, los estrégenos contintdian su efecto de internalizacion y por ende
decrementan la disponibilidad de receptores a opioides.

Por ofra parte, basandenos en la hipdtesis de la deficiencia de B-endorfinas
en la busqueda de alcohol, es posible que la naltrexona no esté afectando
los mecanismos de sintesis de las B-endorfinas y por lo tanto la accion de
este péptido, posterior a la suspension de naltrexona encuentra mayor
disponibilidad de receptores en mujeres que hombres y puede hacerse mas
gratificante en los hombres, esto podria ser un mecanismo en el cual el
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craving podria de manera significativa aumentar en los hombres at

compararlos con las mujeres.

Los cambios que se producen a nivel neuroquimico en el sistema nervioso
central ante la continua exposicién al alcohol forma un sistema que se
retroalimenta por si mismo, se ha reportado en la literatura que el consumo
de etanol libera opioides endégenos independientemente de los niveles
basales, esto produce sensibilizacién, tolerancia y dependencia, como
respuesta de modificaciones en los puntos de regulacion del sistema opioide
entre otros; ademas produce alteraciones celulares y moleculares en las
estructura implicadas como hipotalamo y amigdala, sobre todo a nivel de
receptores, pero estos mecanismos siempre estan mediados por hormonas
gonadales, lo que puede explicar las diferentes respuestas encontradas en
nuestra investigacion, tanto en el comportamiento adictivo dei consumo del

alcohol, craving, como en la intensidad y presencia de sintomas.

Otro factor importante a considerar y que se ha descrito ampliamente pero
no ocurre especificamente en el SNC, se refiere a las diferencias sexuales
en la tasa metabdlica del etanol (Rachamin, 1980), las hembras presentan
una tasa metabdlica mas ailta que los machos y los andrégenos tienen una
accion importante en el decremento de la tasa metabdlica del alcohol, por
otra parte se ha descrito que la presencia diferencial de estrégenos en
hembras y machos no solo afecta la tasa metabdlica, sino también los
patrones de consumo de alcohol, en ratas Wistar hembra y macho (Juarez y
col., 1999), esto explicaria las diferencias que encontramos en los consumos
de alcohol entre hombres y mujeres, donde ias mujeres consumen siempre
menos cantidades comparadas con los hombres.

En lo que respecta a los marcadores biologicos, encontramos que la GGT
en todos los pacientes muestra una reduccion significativa de los niveles
plasmaticos de esta enzima hepatica, despues de recibir el tratamiento con
naltrexona, lo que indica que consumieron menos alcohol durante el
tratamiento farmacolégico, esta reduccién 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 exposicién, al alcohol sus niveles también
disminuyen (Antén, 2002), ademas es un indicador confiable de recaidas,

especialmente en mujeres.

Estas diferencias de género en valores de GGT se atribuye a la presencia
de hormonas gonadales, sobre todo cuando efectiian mediciones en
diferentes estados hormonales como embarazo y diferentes etapas del ciclo
menstrual (Anton, 1995; 2002). Por otra parte se ha reportado que la GGT
como marcador biolégico es un 90% confiable para medir la exposicién al
alcohol en ambos sexos, pero los valores expresados siempre son mas
altos en hombres que en mujeres, (Gots, 2000), esto concuerda con los
resultados de nuestra investigacién sobre todo cuando el consumo de
alcohol es alto >4 copas en hombres y 3 en mujeres por dia o por sesion,
siendo las mujeres mas sensibles a la elevacion de la GGT con cantidades
menores de etanol {Strages, 2004; Anton, 1998). También se tiene que
considerar que los niveles de GGT pueden variar entre los mismos sujetos,
en diferentes circunstancias de exposicién, por ejempio 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 de
etanol afecta la funcidn hepatica en ambos sexos y que es un factor
asdciado 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); ademdas la presencia de alimentos
también tiene impacto sobre los niveles de GGT y por uitimo el factor mas
importante es el estado hormonal. Todos estas variables deberian ser
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consideradas cuando se prescriben tratamientos con antagonistas opioides

(Strages, 2004), para lograr éptimos resultados.

Por otra parte a pesar del efecto deseable, de reduccién 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 opiocides producen.
Nuestro resultados confirman que el consumoc de naltrexona produce
significativamente sintomas adversos con mayor intensidad en mujeres,
esto es importante porque teniéndose en cuenia los sintomas y la intensidad
de ellos podria modificarse el tratamiento, pues en estudios que se han
efectuado en nuestro jaboratorio, 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 Juarez, 2005),
evitando recaidas y promoviendo la abstinencia; ademas existen diferencias
en cuanto a la tolerancia, pues los pacientes con tratamiento intermitente
presentaron menos sintomas adversos, al compararlos con los pacientes
con tratamiento continuo (Gutiérrez y Juarez 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 género encontramos que las hombres en la etapa posterior al tratamiento
los hombres aumentan en menor tiempo  sus niveles de consumo al
compararlos con las mujeres.

El efecto de ia 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 cuanio a los sintomas
colaterales adversos en ias mujeres, pues reportan mayor sintomatologia
indeseable y por mas tiempo con el mismo tratamiento
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anexo 1

CRITERIOS DEL DSM-IV

CONTROL ENTREVISTADOR: S| R PROTESTA O SE NIEGA

A CONTESTAR A DOS PREGUNTAS, CODIFIQUE COMO "9"

TODAS LASL PREGUNTAS NO CONTESTADAS EN SERIE

SU-12 Y PASE A SU-13

I [

Su12

Las siguientes preguntas se refieren a problemas gue

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 trabajo o en casa?

Frase clave: ¢ dificultaba sus actividades?

I I

SU12a

¢alguna véz en su vida el consumo de alcohol le pro-

pase a

pasea "’

pase a

vocg discusiones U ofros problemas repetidos o gra-

SU-12¢

SU-12¢-

SU-12¢

ves con su familia, amigos, vecinos o compaiferos de

trabajo? | | | |

Frase clave ¢le provocd problemas con familiares, ami-

J0s u ofros.

SU12b

¢ Siguio bebiendo a pesar que le provocaba prdblemas

con estas personas?

( no hay frase clave)

SU12¢

¢ Alguna véz en su vida estubo con frecuencia bajo los

efectos del alcoho! en situaciones en las que podia ha_

cerse dafio, por ejemplo andando en hicicleta, mane-

jando una maquina ¢ cualquier otra situacion?

Frase clave: puso en peligro su seguridad porque a ve

ces se vid en situaciones en gue podia hacerse dario?

“fsu-12d

éFue detenido o Io pard fa policia mas de una vez por

conducir ebrio o por su comportamiento mientras es-

taba borracho | ] |

Frase clave: le provoc problemas con la policia.

1 I I i

SuU-19

(Las siguientes preguntas se refieren a otros problemas

gue pudo haber tenido a causa del consumo-de bebidas

alcoholicas). ¢, alguna véz en su vida tuve con frecuen-

cia tantas ganas de beber que no pudo resistirse a to-

mar una copa o le resulto dificil pensar en ofra cosa?

I I | |

SU-19a

;, Alguna véz necesité beber mas cantidad de alcohol

para sentir el mismo efecto, o noté que ya no conse-

guia "entonarse” o ponerse alegre con la misma can-

tidad que bebia?
N R

SuU-19b

La gente que despues de beber regularmente durante

pase a

un tiempo empieza a beber menos ¢ deja de beber, -

SU-19d

puede sentirse mal. Este malestar &s mas intenso y -

uede durar mas tiempo gue una cruda normal

alguna véz tuvo sintomas como cansancio, dolores

de cabeza, diarrea, temblores o problemas emogiona-

les cuando bebia menos, dejaba de beber 0 estaba sin

beber).

SU-19¢

{Alguna véz se tomd una copa para evitar problemas

como estos)

SuU-19d

¢ Alguna véz empezo a beber a pesar de gue habia pro

pase a

metido gue no lo harfa, o bebié mucho mas de o que

SU-19g

se habia propuesto?

SU-19e

$Alguna veéz bebid mas frencuentemente o durante més

pase a




dias seguidos de los que se habia propuesto?

SU-19¢g

SU-19f

&Alguna véz empez6 a beber y se emborrachd cuando

no dueria hacerlo?

SU-19g

¢Alguna véz intentd beber menos o dejar de beber y no

pudo hacerfo?

SuU-19h

¢Alguna véz tuvo periodos de varios dias o méas en los

gue pasé tanto tiempo bebiendo o recuperandose de

los efectos del alcohol que casi ne le quedaba tiempo

para nada mas?

|

SU-19i

£ Alguna véz tuvo un pericdo de un mes o mas en gue

dejé de hacer actividades importantes {come practicar

deportes, trabajar, o ver amigos o familiares), o las redu

jo considerablémente por la bebida?

SU-19j

¢Alguna véz siguié bebiende aungue sabia que tenia un

problema fisico 0 emocional grave que pedria haber sido

provocado o empeocrado por la bebida?

suU29

........................................................ éAlguna véz tuvo

tres o mas de estos problemas en el mismo ano?

Bttt e tb b atrberseerete et aerae s e e eneeneieieaaton 1

NO...ocece it mre bt eeeiaie e s pase a SU-32

No Sabe......coocoiviiii i pase a SU-32

rehusa. ..o pase a SU-32

l | I I

SuU-32

Desde la primera véz que empezd a tener alguno de es

tos problemas, cudntos intentos serios ha hecho en

vida para dejar de beber?

no sabe.............. 998

rehusa................ 999

SU-38

en los (ltimos 12 meses ¢ En que medida ha tenido ca-

mucho

regular

poco

- hada

NS

RH

da una de las siguientes experiencias a causa de su

consumo de alcohol?

2

SU-38a

¢, En gue medida su salud fisica se ha visto afectada

2

a causa de su consumo de alcohol, {mucho, regular

poco, o hada?

SU-38¢

4 Qué tanto ha hecho cosas impulsivas que luege ha

lamentado, a causa de su consumo de alcohol {(mucho
regular, un poco 0 nada)? '

SU-38d

& En gue medida ha dejado de hacer lo que se espera

ba de ustes, a causa de su consumo de aleohol (mu-

cho, regular, poco o nada)?

SU-38e

Enque medida e ha senfido infeliz o desgraciado a

causa de su consumo de alcohol (mucho, regular, un

poCO 0 nada)? | |




CARTA DE COMPROMISO

Yo B manifiesto que conozco y acepto los
términos de la investigacion. DIFERENCIAS SEXUALES EN EL TRATAMIENTO CON
ANTAGONISTAS OPIOIDES en la que participar¢, por lo tanto me comprometo a:

Tomarme los exdmenes de laboratorio previos al inicio del tratamiento para medir mi
funcionamiento hepadtico.

Tomar una pastilla diaria. .de naltrexona 50 Mg Cada 24 horas por 12 | semanas
consecutivas, en caso de olvido reportarlo

Llevar los :_eglstros dlal‘,l()S: de ncccmdagl de beber y molestias durante el tratamiento.
Dejar de consumir alcohol, en caso de hacerlo reportarlo a mi terapeuta. ' -

Me comprometo a asistir a las sesiones llbre de i mgerlr alcohol a aIgun otro tox1co en horas
previas a la consulta, de ser asi pospondremos la ‘sesion. o
Asistir puhtuahnente a mis sesiones i.ma vez por serriéina.

En caso de algin contratiempo que me impida asistir me comprometo a cancelar mi cita
con 48 horas de ant101pac1on cuando menos y concertar la siguiente cita para esa misma
semana. : :

En caso de encontrarse alguna eventualidad durante el proceso se resolvera con la asesoria
médica correspondiente y decision del equipo-de investigacion 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 AFIL..

ESTADO CIVIL.

OCUPACION.

ESCOLARIDAD.

RELIGION.

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES. . . -

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS.,

ANTECEDENTES FAMILIARES PATOLOGICOS

DIAGNOSTICO._:

FECHA DE INCIO DE CONSUMO DE ALCOHOL

CANTIDAD DE CONSUMO INICIAL - YACTUAL

HA ESTADO HOSPITALIZADO POR CONSUMO DE ALCOHOL NO_

ST POR CUANTO TIEMPO,

HA TTENIDO TRATAMLENTO FARMACOLOGICO PREVIO NO 7
SI  GUALES? = """ POR CUANTO TIEMPO?
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ESCALA PSIQUIATRICA BREVE

P

anexo 4

Clave de calificacidn:

o Q& BF- SR VIR

Ausgnte

Minimo

Leve

Moderadoe
Moderadamente grave

_Gr'ave

Extremadamente grave

Puntuacidn total

BPRS
1 Que jas o] 1 2 3 4 5 &
somdticas ]
2 Ansiedad 0 1 2 3 4 5 6
3 Aiglamiento 0 ! 2 3 4 5 6
emocional ) )
4 Diesorgdnizdcidn 1 2 3 -4 5 6
gonceptual ) . :
5 Sentimientos de | Q 1 2 3 4 5 6
ctlpa _ _
6 Tensién 0 1 12 3 4 5 6
7 Postura y 0 1 2 3 14 5 6
manerismo
8 Grandiosidad Q 1 2 3 4 5 &
g Hutmer depresive |-0 11 z 3 ] 4 5 &
10 Hastilidad ‘0 1 2 3 4 5 6
11 | Suspicacia -0 1 2 3 4 5 6
12 Canducta 0 1 2 3 g 5 6
alucinatoria
13 Retardo metor [ O 1 12 3 4 5 &
14 Falta de ¢ | Z 3 4 L] &
' cooperacidn ]
115 Contenido ¥e) 1 2 LE] 4 5 &
inusual de! ' :
pensamiento _ i : _
16 Aplanamiento 0 1 2 3 4 16 6
afectiva . .
17 Excitacidn 0 1 2 3 4 5 )
18 Desorientacidn | 0 3! 2 3 4 5 16




anexo 8 LINEA BASE DE CONSUNMOQ DE ALCOHOL
DIA LUNES MARTES [MIER JUEVES VIERNES [SABADO DOMINGO
cantidad
anexc b INTENSIDAD DE LA NECESIDAD DE BEBER ( craving)
DIA MARTES |MIER JUEVES VIERNES |SABADO DOMINGO
Fecha _
10 10 10 10 10 104 He;
8 8 8 8 8 a 8
Intensidad 7 | 7 7 7 7 7 7
de ia necesi] 6 8 6 8 6 6 8
dad de ling_e- 5 5 5 S 5 5 5
rir aicohol 4 4 4 4 4 4 4
3 3 3 3 3 3 3
2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 1 1 1
anexo 6 REGISTRO DIARIO DE CONSUMO DE BEBIDAS
DIA MARTES [MIER ' JUEVES VIERNES SABADO |(DOMINGO
Fecha
nota :marcar cantidad de bebida y tipe de mezcla, alcohol, tequila, cerveza, vino de mesa.
comentarios

UM M R O

Ayab 07 L

!

A HERES WG P o
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Sy




PROGRAMA DE TRATAMIENTO PARA LA DEPENDENCIA AL ALCOHOL

NOMBRE FECHA __ GRUPO _

PRESEI\iﬁA DE SINTOMAS DURANTE EL TRATAMIENTO

SINTOMAS INTENSIDAD

fecha

LUNES MARIES | . MIERCOLES JUEVES _VIERNES SABADD DOMINEG
1 2 [3]|TOTALl 1l 2 JafroraL 1] 2] 3 [ToTAaLl] ¢ 2 3 [TOTAL] 1 1 2] 3 [TCTAL| 1 2 3 [ TOTALL 1 2 3 _'!;:D,YAL

NAUSEA
CEFALEA : : S
SUDGRACION : O e
. IFATIGA _ SN R,
" INERVICSISMO
INSOMNIC
VOMITO
- JANSIEDAD
SOMNOLENCIA
SEQUEDAD DE BOCA
DEPRESION
TENSION ‘
EXCESO DE SUERND I
MALESTAR ESTOMACAL
RONCHAS EN LA PIEL
FALTA DE CONCENTRACION
IRRITABILIDAD
AUMENTO DE APETITO
DISMINUCION DE APETITO
PALPITACICNES
TEMBLOR ‘
MAREQ ‘ - ;
HORMIGUEQS - ‘
DESEQS DE TOMAR 7 . 1
Otros (especificar) ;
total . ) . i

1= Llave 2 = Moderado 3 = Severo

anexo 7




