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ABSTRACT

There is some evidence that naltrexone (Antagonist opioid) combined with psychotherapy increases the efficacy of the alcoholism treatment. However, it has been described high rates of relapse after treatment, as well as the presence of side effects. The aim of this research was to compare the efficacy of an intermittent and a continuous treatment with naltrexone (Ntx) combined with behavioral-cognitive psychotherapy in alcohol abusers. A total of 54 male alcoholic subjects, between 20-60 years of age participated in the study. They were randomly assigned to two groups of 27 subjects each. One group was treated with naltrexone (50 mg/day/subject) during 12 consecutive weeks (continuous treatment (CT)). The other group was treated with naltrexone (50 mg/day/subject) during two weeks and the third week Ntx was interrupted, this procedure was repeated to complete 12 weeks (IT). Both groups had a session of 90 min. of psychotherapy once a week. The values of the hepatic enzyme gamma glutamil transferase (GGT) were measured before and after treatment as an indicator of chronic alcohol consumption; the index of abstinence, number of relapses, collateral symptoms, and the imperious impulse of alcohol consumption were also assessed. The plasma levels of the GGT significatively decreased after the Ntx treatment in both groups. The need of drinking alcohol decreased and increased abstinence in both groups. After the Ntx treatment alcohol consumption increased, but the time of relapse was 4 days greater in the IT compared with the CT. The statistical analyses of truthfulness rate for momios reason showed that it is 6 times more probable that the subjects of the CT drink alcohol compared with those in the IT. The collateral symptoms that were significantly different comparing weeks 1 and 12 in both groups were: swearing, insomnia, appetite decreasing and anxiety. Additionally, depression, loss of attention and headache were also decreased in the IT. In general, the IT group showed lower levels of collateral symptoms. Results support that the IT can be a beneficial therapeutical strategy considering the cost-benefit.

1 INTRODUCCIÓN
Las propiedades reforzadoras del alcohol que conducen a consumos continuados y repetidos de ingesta voluntaria, se deben parcialmente a la activación del sistema opióide endógeno. Si la ingesta de alcohol es reforzada por este mecanismo, cabe esperar que los antagonistas opioides bloqueen las propiedades reforzadoras del alcohol y disminuyan la ingesta de esta sustancia. En algunos modelos animales se observa que antagonistas como la naloxona o la naltrexona disminuyen el consumo del alcohol y la auto-administración de alcohol (Stromberg, M. f., et al, 1998; Parkes y Sinclair, 2000; Vaan Ree et al., 2000 Quintanilla y Tampier, 2000). 

No fue sino hasta el año de 1992, en que se reportaron dos estudios realizados en humanos en Estados Unidos. (Volpicelli et al., 1992; O’Malley et al., 1992). La administración de Alimentos y Medicamentos (fda) aprobó la naltrexona para el tratamiento del alcoholismo en 1994. Cuando se usa en combinación con psicoterapia, este medicamento disminuye el ansia de beber en muchas personas y ayuda a prevenir que se vuelva a tomar alcohol en forma excesiva. La naltrexona es el primer medicamento aprobado en 45 años para ayudar a los pacientes alcohólicos a que se mantengan sobrios.  Los síntomas que son reportados con mayor frecuencia son náuseas, vómitos, y con menor, cefaleas, cansancio, depresión, exantemas y disminución en el estado de alerta. (Volpicelli et al., 1995; Berg, B. J., Pettinati, H. M. & Volpicelli, J. R., 1996; O´Brien et al., 1996; King et al., 1997; Oncken et al., 2001). 
Volpicelli (1992), O’Malley (1992) y sus colaboradores documentan una disminución en el impulso imperioso por beber alcohol,  y de recaídas, así como elevación en la tasa de abstinencia que a la vez reduce las tasas plasmáticas de enzimas hepáticas como la ggt y del cumplimiento terapéutico en los sujetos que recibieron un tratamiento combinado de naltrexona y terapia comportamental, ambos destacan la mejoría en los eventos mencionados al asociar la farmacoterapia al apoyo psicosocial, los estudios confirmaron la eficacia para disminuir la rapidez de la recaída (Volpicelli et al., 1992 y O’Malley et al., 1992). Antón y colaboradores (2001) refieren la confirmación de la eficacia en los tratamientos citados, específicamente naltrexona y psicoterapia cognoscitiva-comportamental, para disminuir la rapidez de la recaída. Este autor presume que esta diferencia radica en el apoyo psicosocial, el cual manejado adecuadamente permite la adquisición de habilidades de autocontrol, aún en períodos prolongados (Antón et al., 2001).
En la terapia cognoscitiva conductual el terapeuta ayuda al paciente a aprender nuevas habilidades para hacer frente a los problemas o conductas inadecuadas como el abuso del alcohol. Trabajando el terapeuta estrechamente con el paciente explora los beneficios de la abstinencia y diseña un plan de acción. Esto proporciona un modelo para facilitarle al paciente el desarrollo de nuevas habilidades para afrontar las conductas dañinas (O’Malley et al., 1992; Kadden, R., K. C., et al, 1995; O’Malley, 1996; Lega, L., et al, .1997; Kristal et al., 2001).
2 JUSTIFICACIÓN
Según la Norma Oficial Mexicana para la Prevención, Tratamiento y Control de las Adicciones (1999) el uso y abuso de bebidas alcohólicas y el alcoholismo se constituyen en la problemática de adicción más importante en nuestro país. El alcoholismo es considerado un grave problema de salud pública con repercusiones en el ámbito individual, familiar, escolar, laboral y social (De la Fuente, et al; 1997). En las estadísticas proporcionadas por la Encuesta Nacional de Adicciones (ena, 2002) se observa que, en México, 13,581,107 de hombres y 10,314,325 de mujeres de 18 a 65 años de edad han bebido durante el último año, es decir que se reconocen como bebedores actuales un 72.2 % de los Hombres y el 42% de las mujeres son bebedores frecuentes (nivel alto). El 3.9 % de los hombres y 0.9 % de las mujeres (Frenk-Mora et al., 2002).
Todas estas evidencias motivaron la realización del presente trabajo de investigación. En nuestro país no se han publicado estudios de esta naturaleza, además no se tiene noticias de estudios realizados con estas características con anterioridad. Por estas razones se realizó un tratamiento intermitente con naltrexona como una estrategia alternativa al tratamiento continuo. Con el tratamiento intermitente se quiso reducir o interrumpir los síntomas colaterales indeseables y se buscó elevar la tasa de adherencia terapéutica. Y disminuir el costo del mismo.
3 OBJETIVO
El objetivo de esta investigación es comparar la eficacia del tratamiento combinado con naltrexona y psicoterapia cognoscitiva-conductual, en la modalidad de tratamiento intermitente y continuo en sujetos alcohólicos en la población mexicana.

4 METODOLOGÍA

Se llevó a cabo un estudio experimental, longitudinal, prospectivo y comparativo; fueron derivados los pacientes dependientes del alcohol que requirieron el tratamiento y accedieron a tomarlo.

Muestra

Durante el tiempo que se trabajó  el presente estudio, desde su inicio hasta  su término, se entrevistaron 210 sujetos, En total se retiraron 62 sujetos antes de iniciar el tratamiento. De los 148 sujetos que iniciaron el tratamiento, lo terminaron 54 (36.5%) y lo abandonaron 94 (63.5%) en diferentes niveles de avance dejando de asistir en los dos grupos de la primera a la octava semana del proceso. Se estudió una muestra de 54 sujetos del sexo masculino, entre 20 y 60 años de edad dependientes del alcohol, que terminaron el tratamiento completo.

Instrumentos

Los instrumentos que se utilizaron fueron los siguientes: 1. Cuestionario de entrevista inicial. Este instrumento nos permitió contar con datos de identificación del paciente, salud física, situación laboral e historia del consumo de alcohol. 2. Cuestionario de los criterios diagnósticos de dependencia de alcohol del d.s.m. iv. Con este cuestionario se valoró la frecuencia en el consumo, el síndrome de abstinencia y la dependencia del alcohol (Jiménez; Medina-Mora, 2002, inédito). 3. Forma de consentimiento. Se consiguió el consentimiento escrito como una medida de compromiso y responsabilidad del paciente. 4. Autorregistros diarios de naltrexona y alcohol. Nos permitió conocer el cumplimiento en el tratamiento farmacológico, la abstinencia y la frecuencia en el consumo de alcohol. (Jiménez; Medina-Mora, 2002, inédito). 5. Autorregistros de presencia de síntomas durante el tratamiento. Nos proporcionó información acerca de los síntomas que se le presentaron al paciente, incluyendo el deseo imperioso por beber (Sansores y Espinoza, 1999, inédito).
Procedimientos
Se formaron dos grupos de 27 pacientes aleatoriamente, uno de ellos llevó a cabo un tratamiento continuo; es decir cada individuo tomó un comprimido de naltrexona de 50 mg diariamente durante 12 semanas de manera ininterrumpida.  El otro grupo tuvo un tratamiento intermitente, es decir que tomó una tableta (50 mg) una vez al día durante 2 semanas y dejó de tomarla la semana siguiente. Posteriormente, repitió la toma del tratamiento por dos semanas más y volvió a descansar una. Este procedimiento se repitió en 4 ocasiones hasta completar las 12 semanas del tratamiento.

Análisis Estadístico

El procesamiento y análisis estadístico de la información, se realizó utilizando los paquetes estadísticos spss©, y Statistica©.

Para la descripción estadística se utilizaron las medidas de localización y dispersión adecuadas correspondientes al tipo de datos. Se incluyeron tablas de distribución de frecuencias, tablas de contingencia y gráficas según el caso.

Un valor p menor de 0.05 fue considerado estadísticamente significativo. (Peto, 1972; Conover, 1980; Kalbfleich, 1985; Campell, 1990; Wayne, 1991; Lee, 1992). Las pruebas utilizadas en este documento incluyen:

5 RESULTADOS
Síntomas

 se encontró una diferencia significativa entre grupos en la intensidad en 8 síntomas: sudoración, depresión, disminución de apetito, falta de concentración, mareo, dolor de cabeza y malestar estomacal. En todos ellos fue menor la intensidad del síntoma en el TI. Con respecto a la comparación entre la semana 1 y la semana 12 en ambos grupos de tratamiento, se apreció que fue mayor el número de síntomas que disminuyó significativamente en el TI que en el TC. Ocho síntomas disminuyeron significativamente en el grupo de ti en cambio en el TC solo se encontró en 5  de ellos.
Gama Glutamil Transferasa

En la etapa de pretratamiento se les realizó un análisis de laboratorio para medir la enzima ggt, esto con el fin de obtener un índice del nivel de ingestión crónica de alcohol. Esta medida sirvió como línea base, ya que los niveles de esta enzima fueron determinados nuevamente al finalizar el tratamiento con naltrexona y al final del período de post-tratamiento seis meses después de haber terminado el tratamiento con naltrexona. A continuación se muestra la figura 4 en la cual se puede observar que ambos grupos, tanto el de tratamiento continuo como el de intermitente redujeron la media del nivel de ggt del pretratamiento, al finalizar el tratamiento los 3 meses de tratamiento con naltrexona  y después de terminado el postratamiento.   
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Figura 1. Comparación de medias de niveles de ggt en el pretratamiento y tratamiento. Los números entre paréntesis representan el error estándar de la media. Se encontró una diferencia significativa entre la media del pretratamiento y el tratamiento (P=0.00001) en ambos grupos de tratamiento.

Se realizó un Anova de dos factores, (A=grupos, B=fases del tratamiento). No se encontraron diferencias significativas entre grupos (bloque A, p=0.223), sin embargo, se encontró una diferencia significativa intragrupo, entre el pretratamiento y el tratamiento en ambos grupos (bloque B, p=0.000), tanto el de tratamiento continuo como el de tratamiento intermitente. Es decir, los pacientes que mostraron una reducción significativa de sus niveles de ggt entre el primer análisis de laboratorio realizado antes de que iniciaran el tratamiento y tres meses después cuando lo terminaron (véase figura 1).

 Razón de momios para medir la probabilidad de ingerir alcohol por grupo

En el análisis del consumo de alcohol se constató que en el grupo de tc tomó en total 31.5% y no lo hizo 18.5% de los sujetos, en el grupo de tratamiento intermitente tomó 22% de los sujetos y se mantuvo en abstinencia 27.8% de ellos. No se observaron diferencias significativas entre los grupos con respecto a si tomaron o no p= 0.17. Sin embargo, calculando el estadístico de razón de verosimilitud para la razón de momios observamos que la estimación de ésta fue de 2.16, y el intervalo de probabilidad de 15% (equivalente a un intervalo de confianza del 95%) fue de 0.72, 6.31, mostrando que puede ser hasta seis veces más probable que un sujeto del grupo continuo consuma alcohol comparado con el grupo intermitente (véase figura 2).
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Figura 2 . Gráfica de la razón de verosimilitud para la razón de momios de los grupos con respecto a si consumieron alcohol.

6 DISCUSIÓN
La posibilidad de usar la naltrexona sin el retiro del alcohol es de relevancia particular sólo desde un punto de vista de salud pública, porque aumenta el número total de pacientes que pueden ser tratados. Otras de las grandes ventajas que conlleva este tratamiento es que no requiere de hospitalización o internamiento y puede ser deambulatorio, además no se requiere de forma indispensable que el paciente deje de consumir alcohol para llevarlo a cabo. Por lo que disminuir la cantidad que se consume ya es en sí mismo benéfico para el dependiente del alcohol. 

Con respecto a la comparación entre la semana 1 y la semana 12 en ambos grupos de tratamiento, se apreció que fue mayor el número de síntomas que disminuyó significativamente en el TI que en el TC. Ocho síntomas disminuyeron significativamente en el grupo de ti. En cambio, en el grupo de tc sólo 5 de ellos disminuyeron significativamente,  por esta razón se considera que fue mejor también el grupo de TI en este aspecto, es decir, en la reducción del síntoma de forma significativa de la primera a la última semana de tratamiento. A pesar de que no hay antecedentes de la utilización de tratamientos intermitentes en la literatura, los resultados del presente estudio muestran una semejanza con los de Guardia (2002) al estudiar el tratamiento continuo. Este autor menciona que los síntomas fueron disminuyendo a partir de la segunda semana de tratamiento. De igual forma Ochoa (2000), habla de que estos efectos tienden a producirse en las etapas tempranas del tratamiento y se resuelven generalmente en una o dos semanas. El mayor número de síntomas que disminuyeron significativamente en el grupo de TI es un hallazgo importante del presente trabajo, pues no hay reportes de estudios realizados anteriormente con estas características. 
7 CONCLUSIONES
1 Los dos grupos de tratamiento, presentan una diferencia significativa en la disminución de los niveles plasmáticos de la enzima hepática ggt del pretratamiento al tratamiento. 2 Fueron menores los porcentajes de sujetos y de intensidad del síntoma en el grupo de ti que en el de tc. 3 Se encontró un decremento significativo en un mayor número de síntomas en el grupo de ti (8) que en el TC (5) al comparar las semanas 1 y 12. 4 El porcentaje de sujetos que bebieron durante el tratamiento fue mayor en el grupo de tc que en el de ti. Puede ser hasta 6 veces más probable que consuma alcohol un sujeto del grupo de tc que uno del de ti. El promedio de copas que bebieron se redujo en ambos grupos.5 Aunque en algunos parámetros que se evaluaron no se observaron diferencias significativas el reducir la farmacoterapia en una tercera parte, puede representar un beneficio tanto biológico como económico para los sujetos que realizaron el tratamiento.
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