
El abuso de alcohol constituye un importante proble-
ma de salud pública, con implicaciones médicas, psi-

cosociales, laborales y económicas. El diagnóstico de la
patología relacionada con el consumo de alcohol debe
cumplir una serie de criterios bien determinados (1). En
la práctica clínica existen diferentes modelos teóricos de
acercamiento al consumo de alcohol que implican diver-
sos modelos de tratamiento. Existen dos tendencias bási-
cas en el tratamiento de la dependencia alcohólica: iden-
tificar subgrupos específicos, o bien abordar globalmen-
te a los sujetos con dependencia alcohólica. Aquí el
tratamiento gira en torno a la conducta de la bebida e
implica la aceptación de que el alcoholismo debe ser
abordado en sí mismo, y que por tanto los objetivos del
tratamiento son facilitar la adquisición de la abstinencia
y el mantenimiento de la misma. La abstinencia, absolu-
ta y definitiva, ha sido en general el único resultado con-
siderado como aceptable en los programas clásicos
(2, 3). Sin embargo el consumo controlado de alcohol

puede representar un objetivo en algunas personas con
dependencia, abuso o con problemas relacionados con
el alcohol.

La controversia entre abstinencia absoluta y bebida
controlada iniciada hace tiempo y retomada en modelos
psicológicos de orientación cognitivo-conductual (4) no
está zanjada en la actualidad (5, 6). Los objetivos de be-
bida controlada han sido referidos a pacientes con un
grado de dependencia ligero y con un buen nivel de fun-
cionamiento psicosocial, y aunque no existen datos pre-
cisos que permitan predecir al inicio de tratamiento que
pacientes pueden mantener una bebida controlada, se
considera que a mayor severidad de la adicción más difi-
cultad para beber de forma controlada (7).

Los tratamientos de deshabituación y prevención de
recaídas en la dependencia del alcohol pueden benefi-
ciarse de fármacos que atenúen el deseo imperioso de
beber («craving»), reduzcan los efectos reforzadores po-
sitivos asociados con la ingesta, a la vez que presenten
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Resumen

Se realiza una revisión de los estudios preclínicos que
muestran la interrelación entre el consumo de alcohol y el
sistema opiode endógeno. Se revisa el efecto de la
naltrexona, antagonista opiáceo no selectivo sobre la
reducción del consumo de alcohol. Disminuye las recaídas
por bloquear el efecto positivo del alcohol a dosis de 50
mg/día. Los efectos secundarios más frecuentes son nauseas
y vómitos, y no presenta hepatotoxicidad a las dosis
recomendadas. Así, la naltrexona se muestra útil en el
tratamiento del alcoholismo, junto con terapias
psicosociales.
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Summary

This paper reviews preclinical research which
demostrates the involvement of the opioid system in the
reinforcing effects of alcohol, and the effects of naltrexone, a
long-acting, nonselective opioid receptor antagonist to
reduce alcohol intake. Naltrexone (50 mg/day) may prevent
the return to drinking by blocking the pleasurable effects or
«high» associated with alcohol drinking, and relapse rates
were reduced. The most common adverse effects reported
include nausea and vomiting and it does not appear to be
hepatotoxic in dosages recommend. Thus, naltrexone
appears to offer significant therapeutic benefits, when used
with behavioural treatment for alcohol dependet patients.
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pocos efectos adversos, escasa capacidad adictiva y evi-
ten las interacciones con el consumo de alcohol (8, 9).

En la última década el mejor conocimiento de la neu-
rofisiopatología del alcoholismo (implicando los siste-
mas de neurotransmisión de noradrenalina, serotonina,
GABA, y opiáceos), el desarrollo de nuevos modelos de
experimentación animal y los ensayos clínicos han apor-
tado avances en el tratamiento farmacológico del alcoho-
lismo, entre los que se encuentra la utilización de los an-
tagonistas opiáceos (10-12).

Las hipótesis de la relación entre el consumo de alco-
hol y los opiáceos endógenos se basan en:

1. No se conocen receptores específicos para el eta-
nol en el SNC, por lo que debe interactuar por medio de
otros neuroreceptores.

2. El sistema opioide endógeno se asocia con la emo-
ción y la motivación.

3. El etanol inicia procesos opiodérgicos en relación
con la emoción y la motivación (13, 14).

Ya que los opioides endógenos están implicados en
los procesos de extinción de los impulsos a través de la
experimentación de fenómenos de gratificación, puede
pensarse que la actividad del sistema opiode interviene
en el deseo de beber y en la capacidad de control (15), y
que en el alcohólico o en personas de alto riesgo de pre-
sentar dependencia alcohólica estos procesos de extin-
ción están alterados, determinando la continuación de la
ingesta (16). Por ello el empleo de antagonistas opiáceos
podría ser útil en las dependencias de sustancias no
opioides.

Se ha postulado que existiese en los alcohólicos o en
personas de alto riesgo de desarrollar alcoholismo algún
tipo de alteración del sistema opioide, ya por

a) Un exceso de actividad opioide, que aumenta el
deseo de beber en quien bebe, y favorece la pérdida de
control.

b) Una deficiencia del sistema opioide basal, que pro-
duce deseo de alcohol al producirse tras la bebida un in-
cremento de este sistema.

c) Los niveles basales no están alterados, sino que au-
mentan de forma patológica en algunas personas tras la
ingesta etílica.

En estas tres hipótesis se considera que la actividad
aumentada del sistema opioide endógeno contribuye al
deseo de alcohol, ya que su ingesta incrementa la activi-
dad del sistema opioide endógeno reforzando así el con-
sumo, principalmente en alcohólicos o en personas que
presentan una predisposición genética al abuso de alco-
hol (14, 17).

La participación de los receptores opiáceos en la de-
pendencia alcohólica fue postulada como hipótesis hace
más de 20 años. Se basó en el hecho de que el acetalde-
hído es capaz de reaccionar «in vitro» con diferentes ami-
nas biógenas, dando lugar a compuestos endotóxicos al-
tamente adictivos y con estructura similar a la morfina.
Aunque esto no se ha demostrado «in vivo», se ha segui-

do estudiando la participación del sistema opioide endó-
geno en la regulación del consumo de etanol (18). La evi-
dencia clínica también sugiere importantes nexos entre
el alcohol y los opiáceos, encontrándose en los adictos a
opiáceos una relación inversa entre el consumo de alco-
hol y de opiáceos. Así, en los períodos de desintoxica-
ción, o de menor dosis del opiáceo (ya sea por tomar me-
tadona o por reducción de la cantidad) se produce en los
adictos a opiáceos un importante y significativo aumento
del consumo de alcohol (19-22).

Los estudios realizados en experimentación animal
apoyan la relación entre el consumo de alcohol y los
opiáceos, dado que:

– La administración de morfina a bajas dosis en ratas
aumenta el consumo de alcohol, pero no lo aumen-
ta si se administra a altas dosis (23-25).

– Bajas dosis de morfina aumentan los niveles de me-
tencefalinas en estriado e hipotálamo en ratas, pero
altas dosis los suprimen (26).

– La naltrexona y la naloxona disminuyen el consumo
de alcohol en roedores (27-32) y en monos (33-35).

– La naltrexona bloquea la ingesta post-estrés en ratas
(36, 37), bien por bloqueo de receptores opiáceos
delta (38), o receptores mu (39), u otros receptores
(40, 41) y la respuesta inmune tras el consumo de
alcohol (42).

– El consumo crónico de alcohol disminuye los nive-
les basales de beta-endorfinas y metencefalinas en
hipófisis y cerebro (43, 44).

– Se produce un aumento de los niveles basales de
beta-endorfinas y metencefalinas tras el consumo
agudo de alcohol en ratas (45).

– Los opiáceos refuerzan el sistema límbico dopami-
nérgico, relacionándose la dopamina (46), y la se-
rotonina (47) con la ingesta de alcohol.

– El antagonista opiáceo naltrindole disminuye la in-
gesta alcohólica en ratas (48).

Estos y otros estudios (18, 49-51) de experimentación
animal apoyan que ya sea por diversos mecanismos
(combinación del acetaldehído con catecolaminas para
formar agonistas opiáceos que estimulen directamente
los receptores opiáceos, activación del sistema opioide
endógeno por estimular la liberación de endorfinas y en-
cefalinas o por estimular directamente los receptores
opiáceos, alteración directa de la sensibilidad de los re-
ceptores opioides a los opiáceos endógenos), el alcohol
está relacionado con el sistema opiode endógeno y que
la naltrexona por bloqueo del receptor opiáceo puede
producir una disminución del deseo de alcohol en alco-
hol-dependientes. Además, en la autoadministración de
alcohol probablemente intervienen factores genéticos
por lo que quizá algunos individuos tengan un mayor
riesgo de abuso de alcohol.

Se han realizado diversos estudios para valorar estos
resultados en el hombre. Así aparece que:

– Los efectos de la bebida (euforia, relajación, encon-
trarse bien) se relacionan en el tiempo (alrededor
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de 30 minutos tras el consumo), con el aumento de
beta-endorfinas que se produce en hipotálamo tras
la ingesta (52).

– Las cantidades muy elevadas de etanol, producen
depresión, y no aumentan las endorfinas (52).

– Al comparar no-alcohólicos con antecedentes de al-
coholismo (alto riesgo) con no-alcohólicos sin ante-
cedentes (bajo riesgo), aparece que los niveles ba-
sales plasmáticos de beta-endorfinas eran menores
en la muestra de alto riesgo, pero tras la ingesta de
alcohol se produce un aumento de beta-endorfinas
plasmáticas significativamente mayor en este grupo
de alto riesgo (53).

– Aparece activación del cortex derecho prefrontal y
del sistema opiáceo endógeno durante la intoxica-
ción etílica (54).

– Los alcohólicos presentan niveles bajos de beta-en-
dorfinas en plasma al dejar de beber, que se norma-
lizan a las seis semanas de abstinencia (55).

– La naltrexona aumenta algunos aspectos sedativos
del alcohol, y reduce el refuerzo positivo sin afectar
los aspectos psicomotores ni la farmacocinética de
etanol (56).

– La naltrexona aumenta los efectos sedativos del lo-
racepam, posiblemente mediados por mecanismos
gabaérgicos (57).

– La naltrexona reduce el deseo de alcohol, la fre-
cuencia de la bebida y el consumo total de la misma
en un pequeño estudio randomizado que se realiza
en bebedores no dependientes (58).

– Estos efectos aparecen también en estudios realiza-
dos con otros antagonistas opiáceos, como el nal-
mefene (59).

Todos estos trabajos apoyan la hipótesis de que dado
que los niveles plasmáticos de beta-endorfinas reflejan la
actividad cerebral, el sistema opioide endógeno media al-
gunos aspectos del consumo de alcohol, y es más sensi-
ble al alcohol en personas con alto riesgo de convertirse
en alcohólicos. Al igual que bajas dosis de opiáceos esti-
mulan la ingesta de alcohol en ratas y altas dosis la redu-
cen o anulan, la alteración del sistema opioide endógeno
en el hombre modificaría la ingesta de alcohol. La naltre-
xona, por bloquear el sistema opioide endógeno bloquea
los mecanismos de refuerzo y reduce la preferencia por
el alcohol (60).

Estas hipótesis han motivado la realización de diver-
sos ensayos clínicos (61, 62):

– Volpicelli y cols. (61) estudian una muestra de 70 al-
cohólicos varones, ya desintoxicados, a los que ad-
ministra con una metodología doble ciego, rando-
mizada, durante 12 semanas 50 mg de naltrexona o
placebo, junto con terapia individual y grupal. El
tratamiento fue bien tolerado y no se produjo au-
mento de transaminasas ni alteración del estado de
ánimo. Los resultados muestran que 19 de 35 (54%)
del grupo placebo recaen frente a 8 de 35 (23%) del
grupo de naltrexona. Las escalas de craving eran

menores en el grupo de naltrexona. Un número si-
milar de pacientes de ambos grupos admiten beber
alcohol, pero los que reciben naltrexona consumen
menor cantidad y lo hacen durante menor número
de días. Además refieren menos euforia respecto a
su experiencia previa tras la ingesta. Tras un consu-
mo puntual de alcohol, el grupo control recayó en
el 95% de los casos, frente al 58% de los que reci-
bían naltrexona. En fases posteriores del estudio
(63, 64) encuentran que los pacientes tratados con
naltrexona beben menos que los tratados con pla-
cebo, y refieren que el «high» producido por el al-
cohol durante el estudio era menor que el habitual.
Al estudiar los predictores de respuesta al trata-
miento, aparece que ésta es mejor en los pacientes
que presentan niveles basales elevados de malestar
psicológico y de síntomas somáticos. Otros estu-
dios encuentran que es predictor de buena res-
puesta que al inicio del tratamiento se disminuya de
forma inmediata la necesidad de beber (65).

– O’Malley y cols. (62) estudian con metodología do-
ble ciego, y randomizado, durante 12 semanas a
104 pacientes divididos en cuatro grupos según re-
ciban naltrexona o placebo junto terapia de apoyo
o «coping skills» (entrenamiento en estrategias de
afrontamiento para la prevención de recaídas). El
65% completan tratamiento. Todos los pacientes
que recibieron naltrexona tomaron menos bebidas,
bebieron menos días, y presentaron menor riesgo
de recaída que los del grupo placebo. El craving por
alcohol fue menor en los que reciben naltrexona
frente a placebo. A los seis meses de finalizado el es-
tudio (66), los que recibieron naltrexona presentan
menores tasas de recaída y menor consumo de al-
cohol que los que recibieron placebo. El subgrupo
que llevó a cabo prevención de recaídas y naltrexo-
na tendió a experimentar con el alcohol más fre-
cuentemente que el que recibió naltrexona más te-
rapia de apoyo, pero una vez iniciada la ingesta de
alcohol los que realizaban prevención de recaídas y
naltrexona tuvieron una tasa acumulada de recaídas
menor que el otro grupo. Un estudio posterior se-
ñala que el efecto principal de la naltrexona es la
modificación del deseo subjetivo de beber o «cra-
ving» (67).

Estos ensayos clínicos presentan limitaciones a la
hora de extraer conclusiones manifiestas, ya que evalúan
la naltrexona junto con alguna forma de terapia, son de
corta duración (12 semanas) y cuentan con un escaso nú-
mero de pacientes (68-70), e incluso algunos señalan
errores metodológicos (71). A pesar de ello apoyan que
la naltrexona junto con psicoterapia, puede ser benefi-
ciosa para reducir el consumo de alcohol y prevenir las
recaídas en sujetos alcohol-dependientes (72-79). Dado
que la naltrexona no actúa previniendo el consumo aisla-
do de alcohol sino deteniendo el proceso de recaída que
muchas veces se observa a continuación, es de mayor uti-
lidad en el subgrupo de alcohólicos que refieren grandes
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problemas para controlarse tras la realización de un con-
sumo (80-83).

Estos resultados están siendo replicados en numero-
sos estudios (84-86) que muestran por otra parte cómo la
naltrexona es bien tolerada a las dosis recomendadas, y
no presenta hepatotoxicidad (87-90).

A pesar de las limitaciones de los estudios, los prime-
ros resultados son tan esperanzadores, que la FDA (Food
and Drug Administration) ha aprobado la naltrexona
como medicación para el tratamiento de la dependencia
alcohólica (91, 92), lo que posibilita la realización de es-
tudios más extensos que nos permitan resolver las dudas
que todavía plantea este tratamiento, como su grado
exacto de utilidad, el tiempo que debe mantenerse el tra-
tamiento o que alcohólicos son los que más se van a be-
neficiar de ella (93-95). En lo que si hay unanimidad es en
la necesidad de integrar técnicas farmacológicas, psico-
lógicas y sociales en el tratamiento de los pacientes alco-
hólicos, por lo que siempre el tratamiento farmacológico
debe asociarse a diversas terapias psicosociales (61, 62,
96-99).
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