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El alcoholismo constituye un importante problema de sa-
lud publica. Aunque su prevalencia es mayor en varones, son
también de extraordinaria relevancia las repercusiones clinicas
y sociales del alcoholismo femenino por poseer caracteristicas
diferenciales en la distinta vulnerabilidad y consiguientemente
implicaciones terapéuticas. En los ultimos afios se esta consta-
tando en Espaiia un aumento en la proporcion de mujeres con
trastornos asociados al consumo de alcohol. Diversos trata-
mientos farmacoldgicos, como el realizado con el antagonista
de los receptores opioides naltrexona, han demostrado eficacia
en el tratamiento de deshabituacion del alcoholismo en varo-
nes, pero no existen estudios en poblacion femenina. Este tra-
bajo es el primer estudio aleatorizado sobre la eficacia de la
naltrexona para el tratamiento de deshabituacion en mujeres
con trastorno por dependencia del alcohol.

Métodos. Estudio aleatorizado en 100 mujeres con
trastorno por dependencia del alcohol (DSM-IV), simple cie-
go a 12 semanas, en el cual se evalua la eficacia de anadir
naltrexona al tratamiento de deshabituacion.

Resultados. En el grupo que recibe tratamiento coad-
yuvante con naltrexona es mayor la tasa de pacientes que
no presentan recaidas durante el periodo de seguimiento
(76 frente a 46%; X?=8.239; p=0,004) y menor la tasa de
abandonos (16 frente a 38%); x?=5.074; p=0,024). Es tam-
bién menor el nimero de dias de embriaguez (2,88 frente a
14,64; t=2.732; p=0,011).

Conclusiones. La naltrexona resulta eficaz como trata-
miento coadyuvante para mantener la abstinencia en muje-
res con trastorno por dependencia del alcohol. Son necesa-
rios nuevos estudios para confirmar la eficacia de este y
otros tratamientos y encontrar potenciales predictores de
respuesta especificos en poblacion femenina.
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Efficacy of naltrexone in the treatment
of alcohol dependence disorder
in women

Alcoholism is a major public health problem. Although
its prevalence is higher in men, the clinical and social re-
percussions of alcoholism in women are also of great con-
cern, as they have differential characteristics in different
vulnerability, and thus therapeutic implications. In recent
years, we have seen an increase of the percentages of
women with problems related to alcohol consumption in
Spain. Several pharmacological treatments as the antago-
nist of the opioid receptors naltrexone have demonstrated
efficacy in the treatment of dehabituation of alcoholism in
males, however, there are no studies in the female popula-
tion. This report is the first randomized study about the effi-
cacy of naltrexone in the treatment of dehabituation in wo-
men with alcohol dependence disorder.

Methods. In a 12 week, single-blind, randomized trial,
we studied 100 women with alcohol dependence disorder
(DSM-1V), evaluating the efficacy of adding naltrexone as
adjunctive treatment to the dehabituation treatment.

Results. The naltrexone group showed a lower rate
of alcohol relapse during the follow-up period (76 % vs.
469; X?=8.239; p=0.004), and significantly lower dro-
pout rates (16% vs. 38%; X*>=5.074; p=0.024). We also
found a lower number of days of intoxication (2.88 vs.
14.64; t=2.732; p=0.011).

Conclusions. Naltrexone shows efficacy as adjuncti-
ve treatment to maintain abstinence in women with al-
cohol dependence disorder. Further studies are needed to
confirm the efficacy of this treatment and to find speci-
fic predictors of good outcome in women.

Key words:
Alcoholism in women. Naltrexone. Alcoholic dehabituation. Adjunctive treatment.

INTRODUCCION

El alcoholismo constituye un importante problema de sa-
lud publica con repercusion biologica individual y psicoso-
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cial'. En el pasado los tratamientos farmacoldgicos del alco-
holismo se habian circunscrito principalmente a la fase de
desintoxicacion, disponiéndose para la deshabituacion de
los interdictores o aversivos como opcion terapéutica®. Du-
rante los ultimos 15 afos se ha alcanzado un importante
avance en el conocimiento de las bases neurobioldgicas que
subyacen a la dependencia alcoholica. Este conocimiento ha
permitido que pudieran surgir nuevas estrategias farmaco-
l6gicas para el tratamiento de la dependencia alcohdlica.
Entre estas nuevas alternativas destacan los conocidos
como farmacos anticraving, principalmente la naltrexona y
el acamprosato'3-12. El principal mecanismo de accion de
estos farmacos se centra en el sistema cerebral de recom-
pensa, y consiste en bloquear los mecanismos bioldgicos
que subyacen al refuerzo positivo o negativo que generan y
mantienen el ansia por el consumo?.

La naltrexona es un antagonista de los receptores opioi-
des, con probada eficacia en la reduccion del consumo de
alcohol13-15, de la euforia asociada al mismo'®y en la ten-
dencia a la recaida'”?' en pacientes con diagnosticos de
dependencia o abuso de alcohol. Pese a algunos hallazgos
controvertidos que cuestionaron inicialmente su utilidad??,
la eficacia de la naltrexona ha sido demostrada en diversos
paradigmas: estudios doble ciego frente a placebo a 12 se-
manas en combinacion con diversas formas de psicoterapia,
e incluso en estudios simple ciego frente a acamprosato31%-23,
Sin embargo, no se han realizado estudios sobre su eficacia
en mujeres. Es ésta una circunstancia habitual en el estudio
de la eficacia de diversas medidas terapéuticas en este te-
rreno, ya que las mujeres en tratamiento son una minoria en
los dispositivos de atencion al alcoholismo. A pesar de que
consideraciones logisticas y organizativas aconsejan realizar
determinados estudios sobre alcoholismo en varones, no
debe pasarse por alto la importancia del alcoholismo feme-
nino?4-27. En nuestro ambito, entre un 50 y un 80% de mu-
jeres beben alcohol y el 5,9% de las mujeres presentan un
consumo de etanol por encima de los niveles de riesgo?829,
En los ultimos afos se ha producido un notable incremento
del consumo de alcohol en mujeres, con una progresiva ten-
dencia a igualar la relacion hombre-mujer: hace dos déca-
das esta relacion era de 10:1, estimandose en la actualidad
proxima a 3:1 (segun regiones y paises). En la encuesta do-
miciliaria de 1997 se evidencia por primera vez en Espaia, y
con caracter de fendbmeno emergente, que las mujeres jove-
nes de entre 15y 18 afos presentan mayores consumos de
alcohol en el ultimo afio que los varones de su mismo grupo
etario (73,6 frente a 72,5%)3031,

En la mujer existen factores genéticos que condicionan
una mayor sensibilidad biometabdlica al alcohol (mayor
tasa de absorcion, menor cantidad de agua, mayor porcen-
taje de tejido graso, menor actividad de la enzima alcohol-
deshidrogenasa gastrica y disminucion del metabolismo del
«primer pason)32-35, Ademas existen factores socioculturales
que explicarian el incremento de los problemas relacionados
con el alcohol en las mujeres. Entre ellos se encontrarian la
aproximacion de la mujer a patrones de conducta tradicio-

nalmente masculinos y a la liberacion de tabues en relacion
con el consumo etilico. Por ultimo, los factores psicoldgicos
mas frecuentemente implicados en la aparicion de consumos
problematicos de alcohol o procesos de dependencia alcoho-
lica en la mujer son los conflictos en el rol sexual, la baja au-
toestima y el estrés de la vida adulta, asi como la depresion.

Dado que su proporcion en las muestras suele ser minori-
taria, y, en general, su nimero es insuficiente para estudiar-
las como grupo independiente, con frecuencia se opta por
excluirlas de los estudios2293637 Por tanto, unido a la me-
nor frecuencia de llegada a las unidades de tratamiento,
existen otros factores que explican la escasez de investiga-
cion sobre la eficacia terapéutica en este grupo poblacional.
Uno de ellos es que los motivos de exclusion en diferentes
paradigmas de investigacion pueden ser mas comunes en el
sexo femenino (posibilidad de embarazo, frecuente comor-
bilidad con patologia depresiva)®. En conjunto, los aspectos
mencionados harian necesario que se prolongasen los estu-
dios durante largos periodos para reunir muestras represen-
tativas. No obstante, las mismas consideraciones que acon-
sejan no incluirlas en las muestras generales junto a los va-
rones determinan que no sea adecuado extrapolar a ellas los
resultados obtenidos en ellos. De esta forma existe el con-
vencimiento de que se precisaria realizar estudios especifi-
cos sobre los problemas relacionados con el alcohol y los
posibles abordajes terapéuticos en poblacion femenina.

Nuestro objetivo en el presente trabajo es estudiar la me-
joria asociada a la implementacion con naltrexona en el tra-
tamiento de deshabituacion de mujeres con trastorno por
dependencia del alcohol.

METODOS
Diseino

Se trata de un estudio aleatorizado simple ciego, de
12 semanas de duracion, en el que se compara la eficacia de
afadir o no naltrexona al tratamiento habitual empleado
para la deshabituacion alcohdlica y la prevencion de recai-
das. Las condiciones de tratamiento fueron lo mas parecidas
posible a la practica clinica habitual.

Las participantes eran mujeres con trastorno por depen-
dencia del alcohol (DSM-IV) que habian realizado desintoxi-
cacion en la Unidad de Conductas Adictivas del Hospital Doce
de Octubre de Madrid. Los criterios de inclusion fueron los si-
guientes: a) sexo femenino, y b) ambiente familiar estable
que apoyara el cumplimiento del tratamiento y proporciona-
ra informacion sobre la evolucion. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: a) presencia de otro trastorno por uso
de sustancias, excepto nicotina; b) presencia de otro trastor-
no psiquiatrico que cumpliera criterios DSM-III-R; ¢) presen-
cia de trastornos médicos que contraindicaran el tratamien-
to; d) presencia de disfuncion hepatica (valores de aspartato
aminotransferasa (AST) o alanino aminotransferasa (ALT) ma-
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yores del triple de los valores normales); e) tratamiento previo
con naltrexona o acamprosato, y f) embarazo o no utilizacion
de medidas anticonceptivas eficaces durante el estudio.

Después de completar la desintoxicacion hospitalaria o
ambulatoria, las pacientes fueron informadas de la natura-
leza y los objetivos del estudio. Fueron informadas de los
datos de la eficacia y sequridad de la naltrexona en el trata-
miento de varones alcoholicos y de la ausencia de datos en
mujeres. Se informo6 también acerca de la eficacia y sequri-
dad de los tratamientos habituales, tanto psicofarmacol6gi-
cos como psicoterapéuticos a los que tendrian acceso. Se les
indico que la posibilidad de que se afladiera o no naltrexona
a su tratamiento se determinaria de forma aleatoria y que
ellas sabrian que estaban tomando dicha sustancia. Fueron
informadas de que la existencia de recaidas o el incumpli-
miento de la medicacion no haria que fueran excluidas del
estudio, pero si la interrupcion del contacto con los tera-
peutas durante un periodo mayor de 15 dias (dos visitas
consecutivas). Se indico que podian abandonar el estudio en
cualquier momento que lo desearan.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioéti-
ca del Hospital Doce de Octubre.

Medidas de evaluacion de las pacientes

Después de firmar el consentimiento informado, las par-
ticipantes fueron evaluadas con los siguientes instrumentos:

Entrevista clinica estructurada para DSM-III-R (SCID)'.
Addiction Severity Index (ASI)32.

Escala de Intensidad de la Dependencia Alcohdlica
(EIDA)33.

Calendario semanal para el autorregistro de los con-
sumos de alcohol por parte de las pacientes.

Determinacion de los siguientes parametros séricos en la
evaluacion basal: aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT),
bilirrubina y transferrina deficiente en carbohidratos (CDT).

Después de aleatorizar a las pacientes utilizando una ta-
bla de numeros aleatorios, se afadio naltrexona en un com-
primido diario de 50 mg. Las pacientes visitaban a su psi-
quiatra cada 7 dias el primer mes y posteriormente cada
15 dias. En caso de recaida, la frecuencia de visitas aumen-
taba para cortar la recaida y ofrecer el apoyo necesario. En
cada visita se revisaba el diario de consumos de alcohol y se
recogia informacion adicional de los familiares.

Se ofrecié a ambos grupos terapia grupal de apoyo du-
rante todo el periodo. Dado que el ritmo de inclusion de pa-
cientes era demasiado lento para formar grupos cerrados en
el que entraran todas las pacientes a la vez, se incluia a és-
tas en grupos «abiertos» de terapia menos estructurada que

los programas clasicos de prevencion de recaidas. No obs-
tante, se abordaban los aspectos caracteristicos de dichos
programas (manejo de situaciones de riesgo y estados emo-
cionales negativos, asertividad, entrenamiento en habilida-
des, etc.).

Todo el tratamiento estaba explicitamente dirigido a
conseguir la abstinencia absoluta. Las pacientes recibian
también tratamiento farmacoldgico sintomatico de la clini-
ca ansiosa, depresiva, etc., en caso de aparecer. Bajo este su-
puesto se usaba sertralina en dosis de 100-200 mg/dia. Se
indicaba a todas las pacientes la recomendacion de utilizar
interdictores en caso de que se produjese consumo de alco-
hol durante el tratamiento.

Los investigadores «ciegos»

Los datos de la evolucion de las pacientes fueron recogi-
dos a las 4, 8 y 12 semanas por investigadores que eran
ciegos respecto al tratamiento que recibian las pacientes.
Utilizaron las siguientes fuentes de informacion: a) la pro-
pia paciente, que estaba avisada de que no debia decir qué
tratamiento estaba tomando; b) el psiquiatra encargado de
su tratamiento, informado igualmente de que no debia de-
cir el tratamiento empleado; ¢) la familia, pues se esperaba
que los familiares tuvieran menos sesgos respecto a la eva-
luacion de los resultados en funcion del tratamiento emplea-
do, y dJ los registros de consumo y los resultados analiticos.

Datos de evolucion

Las variables de evolucion estudiadas fueron: dias acu-
mulados de abstinencia, dias acumulados de consumo, dias
acumulados de embriaguez o consumo en el patron previo
al inicio del tratamiento, abandono del tratamiento, absti-
nencia mantenida de al menos 1 mes previo al final del es-
tudio y evolucion general positiva o negativa. Una evolu-
cion positiva implicaba continuidad en el tratamiento y
consumo de alcohol menor de 3 dias consecutivos y menor
de tres unidades por ocasion.

Analisis estadistico

Se utilizo la prueba de chi cuadrado con correccion de
continuidad de Yates y t-tests para la comparacion de las
medidas de evolucion entre ambos grupos.

RESULTADOS

La tabla 1 ilustra las caracteristicas de las pacientes de
ambos grupos de tratamiento. No existia diferencia signifi-
cativa para ninguna de éstas.

En la tabla 2 puede apreciarse la diferencia en la evolu-
cion entre los grupos tratados con naltrexona o sin ella. La
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Tabla 1 Caracteristicas de los grupos

de tratamiento

Tabla 3 Evolucion clinica de las pacientes
que presentaron consumos de alcohol

Sin naltrexona
(n = 50)

Naltrexona
(n = 50)

Edad al inicio del
tratamiento
Edad de primer contacto

37,37 (DE: 9,67) 36,28 (DE: 10,62)

con el alcohol 1591 (DE: 6,17) 16,13 (DE: 6,23)
Edad de inicio de consumo
habitual 23,58 (DE: 10,48) 22,93 (DE: 11,44)

Edad en que se cumplen
criterios de abuso

Edad en que se cumplen
criterios de dependencia

29,46 (DE: 12,32) 29,12 (DE: 14,01)

35,68 (DE: 11,02) 34,27 (DE: 13,32)

Consumo diario 81,63 % 77.1%
Consumo solitario 87,5% 84,1%
51,6% 52,9%
Problemas de conducta 30,6 % 33,89%
Antecedentes familiares
psiquidtricos 33,7% 31,9%
Antecedentes familiares
alcohdlicos 64,8 % 62,4 %

DE: desviacion estandar.

tasa de abandonos fue significativamente menor entre las
mujeres tratadas con naltrexona. En este grupo era mayor el
porcentaje de mujeres que llevaban al menos 1 mes de abs-
tinencia continuada al final de los 3 meses y las que habian
seguido buena evolucion por haber permanecido abstinen-
tes todo el periodo o haber consumido solo en forma espo-

Tabla 2 Evolucion clinica segtin
administracion o no de naltrexona
Naltrexona el
naltrexona
=21 (n =50)
Abandono 19 8 X% =5074; p=0,024
Abstinencia al final
del periodo 21 38 X% = 10,583; p = 0,001
Pacientes con buena
evolucion 23 38 X% = 8,239; p=0,004
Uso concomitante
de ISRS 25 23 X% =0,04; p=0841
Uso concomitante
de interdictores 16 1 x%=0812; p=0368

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Sin naltrexona  Naltrexona

Pacientes que 11 17 X>=124; p=0.265
refieren consumo
Numero de dias de 30,18 (DE: 27,71) 21,58 (DE: 26,87) t=0817; p=0422
consumo en las n=11 n=17
que consumen
Numero de dias 14,64 (DE: 16,72) 2,88 (DE: 5,12) t=2732; p=0,011
de embriaguez n=11 n=17
en los que

consumen

DE: desviacion estandar.

radica y cantidades bajas. Si bien no habia diferencias en el
numero de dias de consumo (tabla 3), si habia diferencia
significativa en el numero de dias de embriaguez. En cuanto
al hecho de que el porcentaje de mujeres que han consumi-
do alcohol pareciera similar, hay que tener en consideracion
que entre las que no han recibido naltrexona hay mas aban-
donos, por lo que podria haber mas consumos entre las que
abandonaron.

DISCUSION

En nuestro estudio la naltrexona mejora claramente la
evolucion de las mujeres en tratamiento de deshabituacion
alcoholica, disminuyendo la tasa de abandonos y la intensi-
dad de los consumos y, por otra parte, aumentando la pro-
babilidad de que mantengan una abstinencia continuada. Al
igual que se ha comunicado en varones, la naltrexona pare-
ce mejorar el pronostico de las mujeres que consumen alco-
hol en algin momento durante el tratamiento, probable-
mente cortando los mecanismos de refuerzo y pérdida de
control. Nuestros datos apoyan, por tanto, la utilizacion de
naltrexona también en poblacion femenina.

La naltrexona ha demostrado una eficacia variable en los
estudios realizados en poblacion masculina, y ha sido una
preocupacion constante la identificacion de variables predic-
toras de respuesta a este tratamiento. En estudios doble ciego
a 12 meses en pacientes varones se han obtenido tasas de
buena evolucion (abstinencia o consumo sin criterios de recai-
da entre 62,2 y 77%)'34 aunque los resultados han variado
de forma importante en funcion del cumplimiento del trata-
miento. En un estudio simple ciego durante 1 afio, compara-
do con acamprosato, también en varones, la tasa de pacientes
que seguian buena evolucion fue del 410%, significativamente
superior al 179% de los que recibieron acamprosato®. En
nuestra poblacion de mujeres con trastorno por dependencia
del alcohol, a los 3 meses el 76% de las tratadas con naltre-
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xona mantienen la abstinencia o han tenido pequefos consu-
mos sin criterios de recaida, por lo que se trata de cifras simi-
lares a lo encontrado en varones. Al tratarse de un estudio
simple ciego pueden existir sesgos evidentes, por lo que no
pueden extraerse las mismas conclusiones que si se tratara de
un ensayo doble ciego frente a placebo. En lo que respecta a
la forma de sequimiento propuesta en la metodologia, resulta
logico que los sujetos con consumos de alcohol presentaran
unos peores resultados, por lo que la mayor frecuencia de se-
guimiento secundaria al consumo no favoreceria los resulta-
dos de este grupo. Por otra parte, el analisis de las ramas de
tratamiento con naltrexona o sin naltrexona no arroja dife-
rencias en la aplicacion de sertralina o interdictores, lo que
sugiere que estos ultimos factores no afectaron tampoco a
los resultados. Pese a estas limitaciones, algunas dictadas por
el disefio naturalistico del estudio, consideramos que este tra-
bajo aporta una evidencia razonable, por cuanto que los re-
sultados son similares a lo encontrado en alcohdlicos varones,
en ausencia de datos en poblacion femenina. Ademas, se tra-
ta de un estudio realizado en condiciones mas similares a la
practica clinica real, con criterios de inclusion mas laxos que
permiten una observacion del tratamiento en una gama de
circunstancias mas amplias.

Dada la heterogeneidad del alcoholismo y de los factores
tanto biologicos como psicosociales que influyen en su gé-
nesis, mantenimiento y en la tendencia a las recaidas, se ha
propuesto que determinados grupos de pacientes podrian
beneficiarse especialmente del tratamiento con antagonis-
tas opioides®®, aunque hasta la fecha no se han identificado
predictores validos. Estas caracteristicas pueden ser muy
diferentes en las mujeres, dado que los factores farmacoci-
néticos y farmacodinamicos del alcohol y también los con-
dicionantes psicoldgicos y patrones de consumo son clara-
mente distintos de los masculinos.

Por todo ello, el estudio de potenciales predictores de
respuesta en las mujeres deberia realizarse independiente-
mente. Las dificultades para conseguir muestras amplias en
cortos espacios de tiempo aconsejan la realizacion de estu-
dios multicéntricos, combinando los esfuerzos de varios dis-
positivos. Sin embargo, consideramos que la importancia de
realizar mas estudios sobre alcoholismo en mujeres justifi-
cara sobradamente dichos esfuerzos.
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