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Resumen 

 

El alcohol, los opioides y los inhalables son los principales depresores del sistema nervioso 

central consumidos por adolescentes y jóvenes en México. El inicio temprano y los patrones de 

consumo excesivo de estas sustancias incrementan de manera significativa el riesgo de 

intoxicación y sobredosis, así como la probabilidad de desarrollar trastornos por consumo de 

sustancias y diversos problemas de salud mental en la edad adulta. El consumo tipo atracón 

(binge) o consumo excesivo mantiene una relación bidireccional con procesos neuroadaptativos 

y con trastornos como la ansiedad y depresión, ya que puede funcionar como una estrategia 

paliativa y, al mismo tiempo, agravar estos cuadros. La evidencia clínica y preclínica señala una 

mayor desregulación emocional y prevalencia de depresión y ansiedad, especialmente en 

mujeres, efecto intensificado por factores como la violencia de género y el estrés social. El 

objetivo de la presente revisión es analizar el consumo de alcohol, opioides e inhalables en 

México desde una perspectiva epidemiológica y neurobiológica, destacando sus efectos 

fisiológicos, cambios estructurales y funcionales, así como sus implicaciones en la regulación 

emocional. En principio, se describen los patrones de consumo, considerando las diferencias por 

edad y género. Posteriormente, se examinan los efectos fisiológicos y la toxicidad asociados al 

consumo excesivo agudo o crónico. Finalmente, se integran los hallazgos relacionados con la 

neurobiología de la desregulación emocional y su comorbilidad, subrayando la relevancia de 

estos procesos para la práctica clínica y la investigación en salud mental y adicciones. 

Palabras clave: Alcohol, opioides, inhalables, patrones de consumo, cambios 

estructurales y funcionales, regulación emocional 

 

 

 

Neurotoxicity, Brain Alterations and Emotional Dysregulation Due to Excessive 

Consumption of Alcohol, Opioids and Inhalants 

 

Abstract 

 

Alcohol, opioids, and inhalants are the primary central nervous system depressants used by 

adolescents and young people in Mexico. Early initiation and patterns of excessive use of these 

substances significantly increase the risk of intoxication and overdose, as well as the likelihood 

of developing substance use disorders and mental health problems in adulthood. Binge drinking 

or excessive consumption maintains a bidirectional relationship with neuroadaptive processes 

and with disorders such as anxiety and depression, as it may function as a palliative strategy 

while simultaneously exacerbating these conditions. Clinical and preclinical evidence indicate 

greater emotional dysregulation and a higher prevalence of depression and anxiety, particularly 

among women, with effects intensified by factors such as gender-based violence and social 

stress. The aim of the present review is to analyze the use of alcohol, opioids, and inhalants in 

Mexico from an epidemiological and neurobiological perspective, highlighting their physiological 

effects, structural and functional changes, and implications for emotional regulation. First, patterns 

of consumption are described, considering differences by age and gender. Subsequently, the 

physiological effects and toxicity associated with acute or chronic excessive use are examined. 
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Finallyfindings on the neurobiology of emotional dysregulation and its comorbidity are integrated, 

emphasizing the relevance of these processes for clinical practice and research in mental health 

and addictions. 

Keywords: Alcohol, opioids, inhalants, consumption patterns, structural and functional 

changes, emotional regulation 
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Neurotoxicidad, Alteraciones Cerebrales y Desregulación Emocional por Consumo 

Excesivo de Alcohol, Opioides e Inhalables 

 

En México, el consumo de sustancias depresoras del sistema nervioso central constituye 

una realidad persistente que atraviesa distintas etapas del desarrollo y diversas condiciones 

sociales. El alcohol, los opioides y los inhalables, si bien difieren en su disponibilidad, patrones 

de uso y contextos socioculturales, comparten la capacidad de disminuir la actividad cerebral y 

alterar procesos cognitivos y emocionales. En el caso del alcohol, el consumo excesivo se 

establece mediante criterios cuantitativos basados en el número de bebidas ingeridas en una 

sola ocasión, evaluados en periodos semanales, mensuales o anuales y ajustados por género; 

en contraste, para los opioides y los inhalables el consumo problemático se define principalmente 

a partir de la finalidad o intencionalidad del uso, identificada a través de prácticas como el 

consumo sin supervisión médica, por periodos superiores a los indicados, con fines de 

intoxicación o recreativos. 

Si bien el alcohol ocupa un lugar central en el consumo excesivo de sustancias en México 

debido a su amplia disponibilidad y aceptación social, otras sustancias con efectos depresores, 

como los opioides y los inhalables, también forman parte del panorama del uso de sustancias en 

el país. Su presencia y significado varían según las condiciones de acceso y los contextos 

socioculturales que rodean su consumo, lo que contribuye a que, en ciertos entornos, estas 

sustancias permanezcan menos visibles o sean comprendidas de manera fragmentada. El inicio 

del consumo de sustancias en etapas tempranas del desarrollo, como la infancia y la 

adolescencia, ha sido señalado como un periodo de especial interés para el estudio de las 

adicciones. Estas etapas se caracterizan por importantes procesos de maduración biológica, 

cognitiva y emocional, así como por una mayor exposición a factores psicosociales que pueden 

influir en la experimentación y el uso de sustancias. Desde una perspectiva amplia, el consumo 

de sustancias depresoras en la edad adulta se ha relacionado con procesos de regulación 

emocional y con estrategias de afrontamiento frente al estrés y el malestar psicológico, lo que 

subraya la importancia de analizar este fenómeno considerando tanto dimensiones 

neurobiológicas como contextuales, incluyendo posibles diferencias asociadas a la edad y al 

género. 

En este contexto, el objetivo de la presente revisión narrativa es analizar de manera 

integral el consumo de alcohol, opioides e inhalables en México, desde una perspectiva 

epidemiológica y neurobiológica, destacando sus efectos fisiológicos, la toxicidad asociada al 

consumo excesivo y los cambios estructurales y funcionales relacionados con la regulación 

emocional. De esta manera, se describen los principales patrones de consumo considerando 

diferencias por edad y género, se examinan los mecanismos celulares y de circuito involucrados 

en la desregulación afectiva y se discuten las implicaciones clínicas y de investigación que estos 

hallazgos tienen para el abordaje de las adicciones y la salud mental. 

 

Alcohol 

Epidemiología y Contexto Legal del Consumo de Alcohol en México 

El estudio del consumo de alcohol se sustenta a través de definiciones estandarizadas 

que permiten identificar y clasificar los diferentes niveles de ingesta en la población. Estas 

categorías son empleadas por las principales instituciones responsables de la recopilación y el 
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análisis de información epidemiológica en México, entre las que destacan la Secretaría de Salud, 

la Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones, el Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón 

de la Fuente Muñiz y el Instituto Nacional de Salud Pública. Mediante instrumentos de vigilancia 

epidemiológica, como el Sistema de Vigilancia Epidemiológica (SISVEA) y la Encuesta Nacional 

de Consumo de Drogas (ENCODAT) en sus ediciones más recientes, es posible describir y 

comparar los patrones de comportamiento de la población frente al consumo de alcohol. Para 

este propósito, se toma como referencia el concepto de bebida estándar, definida como una 

unidad de medida equivalente a aproximadamente 6 onzas o 13 gramos de alcohol puro. 

A continuación, se presenta la Tabla 1 con las definiciones conceptuales y operativas de 

los niveles de consumo de alcohol, basadas en la ENCODAT (Comisión Nacional de Salud 

Mental y Adicciones et al., 2025) y los informes del SISVEA 2024 (Secretaría de Salud, 2026).  

 

Tabla 1 

 

Definiciones de los Niveles de Consumo de Alcohol 

 

Indicador Definición Conceptual y Criterios Operativos 

Bebida Estándar Una bebida estándar contiene alrededor de 6 oz o 13 gramos de alcohol puro.  

Equivale a una lata de cerveza de 355 ml, 70 ml de destilado (un caballito) o 

una copa de vino de 140 ml. 
 

Consumo Alguna Vez Es el consumo de al menos una bebida estándar en toda la vida, no depende 

de si el consumo continúa o no. 

Consumo en el Último 

Año (Reciente) 

El consumo de al menos una bebida estándar en los 12 meses anteriores a la 

encuesta. 

Consumo en el Último 

Mes (Actual) 

El consumo de al menos una bebida estándar en los 30 días anteriores a la 

encuesta. 

Consumo Diario Ingesta de al menos una bebida estándar al día o casi todos los días.  

Consumo Excesivo 

(Binge Drinking) 

La ingesta de 5 o más bebidas estándar en los hombres y 4 o más en las 

mujeres, en un periodo de 2 a 3 horas. 
 

Excesivo en el Último 

Año 

Haber consumido de manera excesiva al menos una vez en los 12 meses 

previos a la encuesta. 

Excesivo en el Último 

Mes 

Haber consumido de manera excesiva al menos una vez en los 30 días 

anteriores a la encuesta. 

Consumo Excesivo 

Semanal 

Consumir de manera excesiva al menos una vez a la semana.  
 

Dependencia al 

Alcohol 

Presentar dos síntomas o criterios clínicos de dependencia tales como: 

tolerancia, abstinencia, resistencia a la aversión en los últimos 12 meses.  

Droga de Inicio Es la primera sustancia psicoactiva con la que una persona comienza el 

consumo de sustancias adictivas. 

Droga de Impacto Sustancia principal por la cual el usuario busca el tratamiento y es la que mayor 

impacto negativo tiene en las diversas áreas de su vida.  
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El alcohol continúa siendo la sustancia de mayor accesibilidad, lo que favorece que su 

consumo se inicie a edades tempranas. El informe SISVEA 2024 reporta que el alcohol es la 

droga de inicio, ya que el 33.3% de las personas que ingresan a tratamiento por consumo de 

sustancias lo señalan como la primera droga utilizada, generalmente entre los 13 y 15 años 

(Secretaría de Salud, 2026). Durante varios años, y hasta 2017, el alcohol ocupó el primer lugar 

como droga de mayor impacto a nivel nacional; sin embargo, en la actualidad ha sido desplazado 

al segundo lugar por el cristal, que encabeza la lista de sustancias con mayor impacto en los 

usuarios. De acuerdo con los datos más recientes de la ENCODAT 2025, el consumo de alcohol 

en adolescentes entre 12 y 17 años ha disminuido en sus indicadores: pasó del 39.8% en 2016 

a 33.9% en 2025; esta reducción implica que 1.2 millones menos de adolescentes consumieron 

alcohol alguna vez en la vida (Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). Esta 

tendencia descendente también se observa en el consumo en el último año, ya que pasó de 

28.0% a 17.8% y en el consumo en el último mes, que disminuyó de 16.1% a 7.5%. De manera 

similar, el consumo excesivo también se redujo con respecto a 2016 de 15.2% a 6.3% en el último 

año y de 8.3% a 2.6% en el último mes. 

Esta disminución de los números puede explicarse por diversos factores sociales y 

regulatorios. Aunque, la venta de alcohol a menores de 18 años se prohibió desde 1915 en 

estados como Jalisco, Sonora y Yucatán (Alonso, 2023), es casi hasta la década de los 90´s que 

se consolida dicha prohibición a nivel nacional con la adición del artículo 220 a la Ley General de 

Salud en 1987. A pesar de esta prohibición la vigilancia a su cumplimiento fue bastante laxa, no 

fue sino hasta 2013 cuando la venta de bebidas alcohólicas a menores se tipificó como un delito 

equiparable a la corrupción de menores de edad. A partir de esta disposición de la Ley General 

de Salud es que hay un control real de la venta y distribución de bebidas alcohólicas en México. 

Asimismo, estudios internacionales documentan una tendencia global a la reducción del 

consumo, vinculada a cambios en las prácticas parentales y en la percepción social del alcohol, 

que han favorecido en los adolescentes una mayor conciencia sobre sus riesgos y la priorización 

de metas de salud y desarrollo a largo plazo (Bailey et al., 2021; El Marroun et al., 2021). 

Mientras que en la adolescencia se muestra una disminución en el consumo de alcohol, 

en la edad adulta ocurre un fenómeno distinto. En 2025, la prevalencia general en la población 

de 18 a 65 años que han consumido alcohol alguna vez en la vida fue de 80.4%; este porcentaje 

incluye un aumento significativo en las mujeres, que pasaron de 67.3% en 2016 a 75.4% en el 

2025 mientras que en los hombres se mantuvo estable en 85.9%. Este hallazgo sugiere una 

tendencia al alza en la experimentación con alcohol entre las mujeres adultas (Comisión Nacional 

de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). En cuanto al consumo excesivo, los hombres adultos 

continúan presentando las tasas más altas, con una prevalencia anual de 43.5%, cifra que 

presenta una disminución con respecto al 2016 (51.9%); sin embargo, en las mujeres de 18 a 65 

años este indicador se ha mantenido sin cambios en la última década, alrededor de 23.4% 

(Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). En conjunto, estos datos reflejan 

un patrón particular en México, en el que los hombres muestran una tendencia descendente en 

el consumo excesivo de alcohol, mientras que las mujeres mantienen niveles constantes de este 

patrón y, de manera simultánea, incrementan su experimentación general con la sustancia. 
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Efectos Fisiológicos y Toxicidad del Consumo Excesivo de Alcohol  

La adolescencia constituye una ventana de vulnerabilidad neurobiológica en la que se 

presentan cambios madurativos importantes a nivel cerebral, como la poda sináptica 

(caracterizada por una reducción de la materia gris) y la mielinización de axones (asociada a un 

aumento de la materia blanca). Ambos mecanismos son determinantes para lograr una 

comunicación neuronal más eficiente y pueden persistir hasta aproximadamente los 25 años 

(Spear, 2018). En este período crítico de desarrollo, el consumo de alcohol interviene de manera 

negativa interrumpiendo dichos procesos y alterando la maduración cerebral (Lees et al., 2020). 

El alcohol acelera la disminución del volumen de materia gris durante la poda sináptica, de 

manera más marcada en la corteza frontal y temporal (Vetreno et al., 2014). Asimismo, atenúa el 

crecimiento de la materia blanca y compromete la integridad de su estructura, lo que afecta las 

redes neuronales clave para los procesos cognitivos (Pascual et al., 2014; Sullivan et al., 2020). 

Se ha observado en estudios de neurofisiología funcional que los adolescentes que consumen 

alcohol muestran una hiperactivación de las regiones frontoparietales al realizar tareas de control 

inhibitorio y de memoria de trabajo (Mahedy et al., 2018). Este patrón sugiere que los bebedores 

jóvenes necesitan realizar un mayor esfuerzo cognitivo a nivel ejecutivo que los abstemios , ya 

que necesitan compensar la pérdida de materia gris y las alteraciones estructurales en la materia 

blanca antes mencionadas, logrando de esta manera un rendimiento similar al de los no 

consumidores (Broadwater, et al., 2018). De forma complementaria, se han documentado 

patrones de hipoactivación del cerebelo y del estriado dorsal durante tareas relacionadas con la 

toma de decisiones y el procesamiento de recompensas, compatibles con una sensibilidad 

emocional alterada hacia los incentivos y un menor control de impulsos, características que ya 

de por sí se acentúan en esta etapa de la vida (Jones et al., 2016).  

A partir de estudios realizados en modelos animales se han identificado algunos de los 

mecanismos celulares y moleculares mediante los cuales el alcohol ejerce efectos nocivos a nivel 

neuronal. En la Figura 1 se muestran los principales procesos de daño observados.   

1. Disrupción de la neurogénesis hipocampal: el alcohol reduce la acción del factor neurotrófico 

derivado del cerebro, lo cual limita la formación de nuevas neuronas y compromete la 

plasticidad sináptica (Anand et al., 2023). 

2. Neuroinflamación: produce daño sináptico y una reducción de la plasticidad neuronal o 

incluso llega a la muerte celular debido a la liberación de citocinas proinflamatorias que se 

producen cuando el alcohol activa receptores tipo Toll 4 localizado en células gliales (Palmer 

et al., 2019). 

3. Alteración de la neurotransmisión: el sistema dopaminérgico en especial tiene un desarrollo 

más activo durante la adolescencia, convirtiéndolo en un blanco especialmente vulnerable 

frente al consumo de alcohol (Lees et al., 2020). Este sistema es sumamente importante, ya 

que modula la conducta motivada y de recompensa. El alcohol incrementa la inhibición 

ejercida por GABA en las neuronas de dopamina del núcleo accumbens, por lo cual hay una 

reducción de la liberación tónica de dopamina, abriendo paso a una liberación fásica con 

picos más pronunciados (Schindler et al., 2016). Este patrón de liberación incrementa la 

señal de recompensa asociada a conductas apetitivas y de riesgo, alterando la toma de 

decisiones e inclinando la balanza hacia el consumo de drogas u otras actividades de riesgo 

(Jones et al., 2016). En conjunto, estas alteraciones se traducen en deficiencias cognitivas 

dosis-dependientes, es decir, a mayor consumo de alcohol, mayor es el deterioro en el 
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aprendizaje verbal, memoria episódica, atención sostenida y habilidades visoespaciales, 

tanto en humanos como en modelos preclínicos (Tapia-Rojas et al., 2018).  

 

Diferencias por Sexo y efecto Telescoping 

Aunque el consumo de alcohol en los hombres se da en mayor cantidad y a edades más 

tempranas, las mujeres tienden a progresar con mayor rapidez hacia el desarrollo de trastornos 

derivados del propio consumo. La psicóloga Edith Lisansky Gomberg, en el año 1958, menciona 

este curso hacia el alcoholismo en mujeres como un desarrollo telescópico de las enfermedades 

derivadas del consumo de alcohol, así como su ingreso a tratamiento, tomando como punto de 

referencia a los hombres, fenómeno llamado “efecto telescoping” por Nick Piazza en 1989 (Marks 

y Clark, 2018).  

Entre las principales diferencias que producen el efecto telescoping está la composición 

corporal; además, la proporción de agua en relación con la grasa es menor en las mujeres. Por 

lo cual, aunque un hombre y una mujer de peso similar ingieran la misma cantidad de alcohol, la 

concentración en sangre será más alta en las mujeres, aunado a un decremento en el 

metabolismo de primer paso del alcohol debido a una menor actividad de la enzima alcohol 

deshidrogenasa gástrica, que provoca que la cantidad de alcohol que pasa al torrente sanguíneo 

sea mayor (Vatsalya et al., 2023). En las mujeres, el volumen hepático es menor y la relación de 

masa magra con respecto a la grasa también es menor, —como consecuencia, la tasa de 

eliminación del alcohol en gramos por hora es más baja—, lo que produce una exposición más 

prolongada al alcohol y a sus metabolitos (Varghese y Dakhode, 2022). En las mujeres se ha 

observado que el alcohol al ser metabolizado en el hígado produce un incremento más acelerado 

de acetaldehído, metabolito altamente tóxico que contribuye de manera significativa a los efectos 

nocivos del alcohol (Quintanilla et al., 2007). 

La toxicidad asociada al consumo de alcohol puede causar o acelerar un abanico amplio 

de patologías tanto físicas como psicológicas, ya sea por toxicidad directa, alteraciones 

metabólicas o respuestas inflamatorias crónicas. El sistema digestivo, al ser el primer contacto 

con el alcohol, es uno de los sistemas más rápidamente afectados. Un ejemplo de ellos es el 

síndrome de intestino permeable en el cual, como su nombre lo indica, se incrementa la 

permeabilidad del intestino y, como consecuencia, bacterias y toxinas pasan al torrente 

sanguíneo, provocando inflamación sistémica. Otros órganos que mantienen un “contacto 

directo” con el alcohol son el hígado y el páncreas. La enfermedad hepática alcohólica incluye 

enfermedades como: esteatosis (hígado graso), esteatohepatitis, carcinoma hepatocelular, 

fibrosis y cirrosis. Esta última se genera como resultado de una pérdida masiva de parénquima 

y una proliferación de cicatrices que, debido a la fibrosis que ocasionan, la función del órgano 

disminuye de manera gradual e irreversible (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism 

[NIAAA], 2025). 

Como resultado del metabolismo del alcohol, se generan diversos compuestos altamente 

tóxicos, como el acetaldehído o el salsolinol, entre otros; que pueden provocar pancreatitis aguda 

o crónica. Esta alteración pancreática se asocia con una producción deficiente de enzimas 

digestivas y de hormonas reguladoras de la glucemia como la insulina. Además de afectar la 

producción de hormonas, el alcohol reduce la sensibilidad de las células a la insulina, lo que 

incrementa el riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 (Greaves et al., 2022). Uno de los 

órganos con más irrigación sanguínea es el cerebro, por lo cual los niveles de alcohol alcanzados 
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periféricamente son equilibrados rápidamente a nivel cerebral, es decir, la cantidad de alcohol en 

el organismo es similar a la que alcanza el sistema nervioso. Así como el hígado se encarga de 

metabolizar el alcohol periférico a través de enzimas que lo descomponen en otros metabolitos, 

el cerebro cuenta también con este mecanismo, a través del cual se procesa el etanol (Palmer 

et al., 2019). A nivel local se produce acetaldehído, que es metabolizado localmente y, según 

observaciones en estudios en roedores, también puede atravesar la barrera hematoencefálica 

cuando los niveles en sangre periférica superan los 100 Μm (Jamal et al., 2019). Esta exposición 

es la responsable de los cambios plásticos anteriormente mencionados en la materia gris y 

blanca, en la memoria, estrés oxidativo y posterior deterioro cognitivo. 

El alcohol, al ser soluble en agua, tiene presencia en el sistema circulatorio con un impacto 

dependiente de la dosis que afecta el sistema cardiovascular. Aunque es una sustancia 

depresora del sistema nervioso, su consumo se asocia al aumento de la frecuencia cardíaca y al 

incremento de la presión arterial. A largo plazo, el alcohol debilita el músculo cardíaco provocando 

miocardiopatía alcohólica e insuficiencia cardíaca, también su consumo puede producir anemia, 

leucopenia y trombocitopenia. En general, el alcohol deteriora la función del sistema 

inmunológico, lo que ocasiona una respuesta demorada a las infecciones hasta 24 horas 

después de haber consumido alcohol de forma aguda. Aunado a esto, los metabolitos del etanol, 

como el acetaldehído antes mencionado, promueven la carcinogénesis mediante el estrés 

oxidativo, lo que eleva el riesgo de presentar cáncer de mama, boca, esófago, colon, hígado y 

recto (NIAAA, 2025).  

 

Cambios Estructurales y Funcionales Relacionados con la Gestión Emocional 

Existe una relación estrecha y bidireccional entre el consumo excesivo de sustancias, 

como el alcohol, y el estrés crónico, que podría asociarse con el desarrollo de trastornos de 

ansiedad y depresión. El consumo excesivo puede surgir como una estrategia paliativa frente a 

estos trastornos, o bien el abuso de la sustancia puede desencadenarlos o agravarlos de manera 

significativa. De manera relevante, la evidencia clínica derivada de instrumentos epidemiológicos 

y de la investigación científica coincide en que la desregulación emocional, particularmente en la 

depresión (tristeza y desesperanza) y la ansiedad (nerviosismo e intranquilidad), presenta una 

mayor prevalencia en mujeres que en hombres (Secretaría de Salud, 2026). Si bien la atención 

de ambos grupos resulta fundamental independientemente del género y de su prevalencia, es 

pertinente considerar la implementación de abordajes especializados e individualizados que 

respondan a las diferencias asociadas al género. Desafortunadamente, en el contexto del 

trastorno por consumo de alcohol, los usuarios continúan bebiendo, aunque reconozcan las 

consecuencias físicas y emocionales; en este escenario, la depresión y la ansiedad, si no son 

atendidas oportunamente, pueden evolucionar hacia conductas suicidas. En México, el alcohol 

es la sustancia más fuertemente asociada tanto al suicidio como a la mortalidad general 

considerando los accidentes y lesiones (Observatorio Mexicano de Salud Mental y Adicciones, 

2024b).  

Aunque los hombres tienen tasas de consumo excesivo de alcohol más altas, las mujeres 

presentan una carga mucho mayor de síntomas de ansiedad y depresión, lo que las coloca en 

una situación de vulnerabilidad particular ante los efectos negativos del alcohol en la salud 

mental. Considerando el consumo excesivo (binge drinking), existen evidencias sólidas que 

abordan un mecanismo neurobiológico complejo que subyace a la ansiedad y la depresión 
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relacionadas con el consumo excesivo de alcohol en adultos. Estas investigaciones destacan el 

papel fundamental de diversos sistemas de neurotransmisores y circuitos cerebrales. Se ha 

identificado que las estructuras límbicas como núcleo del lecho de la estría terminal (BNST), la 

amígdala, el locus coeruleus (LC), la corteza prefrontal y la ínsula están involucrados en la 

desregulación afectiva vinculados al consumo excesivo de alcohol (Gilpin, et al., 2015; Sommer 

et al., 2022; Xiao et al., 2024).  

En particular, el BNST, región involucrada en el estrés y la ansiedad, sintetiza y libera la 

hormona liberadora de corticotropina (CRF) y, mediante conexiones con el núcleo paraventricular 

del hipotálamo, se inicia la activación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) y la liberación 

de cortisol (Avery et al., 2016). Mientras que la amígdala responde rápidamente a amenazas 

inmediatas activando el LC, el BNST se especializa en la ansiedad sostenida ante amenazas 

difusas, contextuales o impredecibles, interactuando con la ínsula anterior y la corteza prefrontal 

dorsomedial para expresar estados emocionales aversivos (Figura 1). Además, el BNST 

mantiene comunicación con el hipocampo (para la consolidación del aprendizaje relacionado con 

el estrés), la sustancia gris periacueductal (para regular conductas defensivas) y regiones del 

sistema de recompensa como el área tegmental ventral y el núcleo accumbens (lo que vincula la 

ansiedad con los procesos de abstinencia y recaída en las adicciones) (Avery et al., 2016). 

Mientras que la exposición aguda produce efectos ansiolíticos transitorios, el consumo crónico y 

la abstinencia se asocian con una hiperactividad basal del LC y una mayor activación del eje HPA 

promoviendo un consumo compulsivo para aliviar el malestar emocional (Reyes, 2025). Además, 

el consumo crónico induce alteraciones en la señalización del CRF en el LC, particularmente en 

las hembras, lo que podría explicar su mayor vulnerabilidad a la desregulación emocional y al 

desarrollo de ansiedad. 

Los correlatos conductuales, así como los cambios neurobiológicos inducidos por el 

consumo crónico de alcohol en la amígdala, el BNST y la corteza prefrontal, están íntimamente 

relacionados tanto con el estrés como con la ansiedad, ya que estas regiones forman parte de 

circuitos integrados que regulan el afecto, la recompensa y las respuestas fisiológicas ante las 

amenazas (Becker et al., 2017; Blaine y Sinha, 2017). Además, es importante señalar que 

durante la abstinencia de alcohol estas estructuras muestran patrones de conectividad diferentes 

entre hombres y mujeres no solo ante una amenaza impredecible, sino también frente a señales 

ambientales (disparadores), estrés farmacológico/psicológico y combinaciones de 

estrés/consumo previo (Flores-Bonilla y Richardson, 2020; Zabik et al., 2024). 

Las aproximaciones a través de modelos animales sobre la señalización neuroquímica y 

su función a nivel de circuito han demostrado que el CRF y la noradrenalina modulan la 

excitabilidad neuronal y la transmisión sináptica en el BNST y la amígdala, influyendo tanto en el 

consumo excesivo de alcohol como en la ansiedad (Pleil et al., 2015; Snyder et al., 2019). La 

actividad del BNST, a su vez, está regulada por la corteza prefrontal ventromedial, que atenúa el 

procesamiento del afecto negativo (DiLeo et al., 2022). En este contexto, se ha confirmado que 

dichos circuitos regulan la conducta ansiosa y el consumo excesivo de alcohol, que además 

presentan diferencias sexuales relevantes. En particular, las hembras muestran una mayor 

excitabilidad basal en el BNST y en la amígdala, junto con patrones diferenciales de plasticidad 

sináptica en comparación con los machos (Crofton et al., 2023; Levine et al., 2021). De forma 

consistente, la exposición crónica al alcohol induce cambios adaptativos sexo‑dependientes en 

los receptores de CRF en la amígdala, y las hembras son las que exhiben una mayor sensibilidad 
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a dichos cambios (Rodriguez et al., 2022). Asimismo, la reducción de opioides endógenos, como 

las endorfinas, compromete la regulación del estrés y favorece el incremento de la ansiedad y 

del consumo de alcohol (Rhinehart et al., 2018).  

 

Figura 1 

 

Principales Consecuencias Neurobiológicas y Emocionales del Uso de Alcohol 

 

 

Nota. (→), opioides e inhalables (←), destacando alteraciones en corteza prefrontal y sistemas de 

recompensa, así como neuroinflamación, neurotoxicidad y desmielinización, que se asocian con ansiedad,  

depresión, anhedonia, síntomas tipo psicosis, déficits cognitivos y aumento de conductas de riesgo (BDNF: 

factor neurotrófico derivado del cerebro; BNST: Núcleo del lecho de la estría terminal; ↓ = disminución, ↑ = 

aumento). Creado con BioRender.com 

 

 

La evidencia empírica indica que la exposición al estrés modula de manera significativa 

la señalización del CRF y del sistema noradrenérgico en los circuitos del BNST, lo que incrementa 

la vulnerabilidad a la recaída (Alavi et al., 2022; Snyder et al., 2019). Sin embargo, la abstinencia 

al alcohol induce cambios opuestos en la excitabilidad intrínseca de las neuronas de la corteza 

prefrontal y del BNST en ratones hembra, lo que sugiere neuroadaptaciones complejas y 

específicas de cada región asociadas a perfiles conductuales de tipo depresivo (Dao et al., 2020). 

De manera complementaria, la exposición crónica intermitente al etanol y su posterior abstinencia 

modulan dinámicamente la neurotransmisión gabaérgica en la amígdala basolateral (DiLeo et al., 

2022; Price et al., 2025). Estos hallazgos, tanto en humanos como en modelos animales, resaltan 

la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas que consideren las 

diferencias sexuales en los circuitos del estrés y de la gestión emocional, con el fin de mejorar la 

prevención, el tratamiento y la reducción del riesgo de recaída en el trastorno por consumo de 

alcohol. 
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Opioides 

Panorama Epidemiológico y Patrones de Consumo de Opioides en México  

Los opioides de prescripción médica constituyen un grupo de fármacos empleados para 

el tratamiento del dolor de moderado a intenso, así como para la inducción de la anestesia en 

procedimientos quirúrgicos (National Institute on Drug Abuse, 2021). En México, entre los 

principales opioides utilizados con fines terapéuticos, se encuentran la morfina, el tramadol y el 

fentanilo, disponibles en diversas presentaciones farmacéuticas, incluidas tabletas, soluciones, 

inyectables y parches transdérmicos (Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 

2025). De acuerdo con la ENCODAT 2025, la prevalencia del “uso o abuso de medicamentos de 

prescripción”, como lo son los opioides, en adolescentes de 12 a 17 años registró un aumento 

significativo (de 0.1 en 2016 a 0.5% en 2025); que resultó más notable en hombres (0.7%) que 

en mujeres (0.3%) (Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). Este 

incremento podría estar relacionado, al menos en parte, con la incorporación del tramadol en el 

instrumento de evaluación, lo cual habría aumentado la sensibilidad en la detección del consumo 

debido a su bajo costo y amplia disponibilidad. Además, se han identificado riesgos futuros que 

podrían incrementar el uso de opioides, impulsados por la creciente demanda y la presión de las 

farmacéuticas para ampliar su distribución en el tratamiento del dolor crónico, tanto oncológico 

como no oncológico (Goodman-Meza et al., 2019). 

En lo que respecta a los opioides sintéticos ilícitos, particularmente el fentanilo no médico, 

la ENCODAT 2025, reporta un consumo casi nulo en el consumo general de los adolescentes en 

la encuesta de los hogares (Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). No 

obstante, los datos provenientes del SISVEA 2024 indican que, en los centros de rehabilitación, 

la prevalencia del consumo de fentanilo “alguna vez en la vida” es mayor en hombres que en 

mujeres (Secretaría de Salud, 2026). Sin embargo, resulta relevante que las mujeres 

adolescentes y jóvenes (de 15 a 34 años) presenten una mayor proporción de uso que los 

hombres de la misma edad, con una razón de 5 hombres por cada mujer.  

Destaca particularmente el grupo de 15 a 24 años, donde una proporción significativa de 

mujeres identifica al fentanilo “como su droga principal”. El impacto del fentanilo de producción 

ilegal está localizado geográficamente en la frontera norte del país siendo Baja California, 

Sonora, Chihuahua y Sinaloa, los estados con mayores reportes de uso (Secretaría de Salud, 

2026). En las mujeres jóvenes de este mismo grupo de edad y que ingresan a tratamiento, el 

consumo de fentanilo presenta complicaciones que van más allá de las infecciones por compartir 

jeringas contaminadas. La situación es especialmente critica si se considera que el 2.3% se 

encuentran embarazadas, lo cual refleja una vulnerabilidad materno-infantil en esta población. 

El consumo de heroína en adolescentes sigue siendo bajo y estable en comparación con 

el de fentanilo, ya que la prevalencia se mantiene en niveles menores al 0.1%, sin cambios entre 

2016 y 2025 (Comisión Nacional de Salud Mental y Adicciones et al., 2025). Sin embargo, en los 

centros de tratamiento, los opioides (incluyendo analgésicos y sintéticos) representan menos del 

1% como droga de inicio o de impacto, al menos en adolescentes, porque quienes inician el 

consumo de estas sustancias tienden a hacerlo a una edad más avanzada en comparación con 

otras sustancias como el alcohol (Secretaría de Salud, 2026). México es el tercer productor 

mundial de heroína en la región del Pacífico, y su consumo es menor al de Estados Unidos y 

Canadá. Aunque la distribución geográfica de su uso parece estar delimitado en el norte del país, 
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se han detectado pequeños grupos de consumo de heroína en estados del interior y sur, como 

Morelos, Puebla, Guerrero y Oaxaca (Goodman-Meza et al., 2019).  

De acuerdo con el Observatorio Mexicano de Salud Mental y Adicciones (2024b), la 

mortalidad por sobredosis vinculada a los opioides se agrupa junto con los alucinógenos y 

cannabinoides y presenta una marcada brecha de género; donde los hombres representan el 

grupo de mayor riesgo (0.4 por cada cien mil habitantes) comparado con las mujeres (0.01 por 

cada cien mil habitantes). Mientras que el riesgo en los hombres es superior en todas las 

sustancias, el perfil de mortalidad en las mujeres destaca porque sus fallecimientos se deben al 

uso combinado de sustancias y al consumo de sedantes de prescripción clínica como las 

benzodiazepinas y barbitúricos. 

 

Efectos Fisiológicos, Toxicidad y Desarrollo de Tolerancia  

Para explicar los efectos a largo plazo del consumo crónico de opioides en el desarrollo 

de la depresión, es indispensable considerar los mecanismos neurobiológicos que subyacen a 

este estado de afecto negativo. El sistema opioide endógeno —integrado principalmente por 

endorfinas, encefalinas y dinorfinas— actúa mediante la activación de los receptores mu (MOR), 

delta (DOR) y kappa (KOR), modulando la percepción del dolor tanto físico como emocional 

(Christie, 2021; Dhaliwal y Gupta, 2023;). Asimismo, participa en el control de funciones 

autonómicas esenciales, como la respiración, la motilidad gastrointestinal y la regulación 

endocrina (Herman et al., 2024). Más allá de estos efectos fisiológicos, dicho sistema desempeña 

un papel central en la regulación de procesos emocionales complejos, incluyendo el estado de 

ánimo, el humor, la experiencia del placer, la motivación y el circuito de recompensa (Dhaliwal y 

Gupta, 2023). Los opioides endógenos también contribuyen a la respuesta al estrés mediante la 

activación del eje HPA, además de influir en conductas como el apetito y la reproducción 

(Nakamoto y Tokuyama, 2023). En el ámbito afectivo y social, modulan las respuestas ante 

estímulos interpersonales, atenuando el malestar asociado al rechazo social y facilitando las 

experiencias emocionales positivas (Christie, 2021; Løseth et al., 2024). 

De esta manera, los efectos de los opioides ilegales e incluso los de prescripción actúan 

en los mismos receptores opioides antes mencionados; sin embargo, difieren de los opioides 

endógenos por su afinidad y potencia, lo cual se traduce en la capacidad de unirse a determinado 

tipo de receptor y en la dosis más baja requerida para producir sus efectos fisiológicos (Emery y 

Akil, 2020). En este sentido, cabe resaltar que el fentanilo y la heroína son más potentes que la 

mayoría de los opioides de uso clínico y, en su presentación no médica, se asocian con un mayor 

potencial adictivo debido a su alta lipofilicidad; cruzan la barrera hematoencefálica más 

fácilmente y tienen una mayor rapidez en el inicio de sus efectos (Severino et al., 2018). La mayor 

potencia del fentanilo significa que sus efectos psicoactivos como la euforia y la sedación se 

obtienen con una dosis menor comparada con la dosis requerida de morfina, que es 

aproximadamente 50-100 veces menos potente; sin embargo, la potencia se aplica para todos 

sus efectos, incluyendo los adversos como la depresión respiratoria (Severino et al., 2018).  

Otro ejemplo es el resurgimiento de los nitazenos, opioides sintéticos hasta 500 veces 

más potentes que la morfina, que ha provocado un aumento en las tasas de sobredosis, 

intoxicaciones y mortalidad para cualquier usuario independientemente de la edad. En la 

actualidad, los opioides sintéticos como el fentanilo y los nitazenos suelen estar adulterados con 

compuestos no opioides, como benzodiacepinas y xilacina (Schwarz et al., 2025). Esta 
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combinación potencia de forma considerable la depresión respiratoria, haciendo que la 

respiración se vuelva peligrosamente lenta o incluso se detenga, lo que constituye la principal 

causa de muerte por sobredosis. Además, la presencia de estos adulterantes complica la 

atención de emergencia, ya que la naloxona (antagonista competitivo de los receptores opioides) 

solo revierte la sobredosis de fentanilo, nitazeno y otros opioides, pero no actúa sobre los sitios 

donde se une la benzodiazepina o xilacina, permitiendo que la depresión respiratoria persista 

(Schwarz et al., 2025). 

Los mecanismos que subyacen al desarrollo de la tolerancia y la abstinencia son 

proporcionales a la potencia de los compuestos, pero se ha documentado que la tolerancia no 

se desarrolla de manera simultánea en los efectos emocionales subjetivos y/o fisiológicos (Emery 

y Akil, 2020). Por ejemplo, con el uso prolongado de opioides se desarrolla en primer lugar la 

tolerancia a la analgesia y la euforia, lo cual conduce a aumentar la dosis buscando estos efectos 

subjetivos, pero persisten los efectos adversos de depresión respiratoria durante más tiempo 

(Dumas y Pollack, 2008; Martyn et al., 2019). Los usuarios crónicos de fentanilo o con trastorno 

por consumo de opioides (TCO) muestran una menor sensibilidad a la aparición de depresión 

respiratoria, comparados con los sujetos no usuarios; sin embargo, la probabilidad de apnea 

(interrupción de la respiración) aumenta al escalar la dosis independientemente de que sean 

usuarios crónicos o no (Algera et al., 2021). Estos hallazgos muestran que los usuarios crónicos 

siguen estando en peligro de sufrir una depresión respiratoria mortal si aumentan la dosis o 

utilizan opioides de mayor potencia y, además, considerando que en el mercado ilícito se 

encuentran opioides combinados con otras sustancias (Figura 1). 

Parte de la explicación hasta ahora de los cambios que subyacen en el desarrollo de la 

tolerancia a los efectos subjetivos se debe a los cambios moleculares en las vías intracelulares 

que suceden al activarse los receptores opioides. En particular, se ha documentado una 

desensibilización del receptor a través de una disminución de receptores en la superficie celular, 

un aumento del reciclaje o internalización de receptores, así como un aumento en su degradación 

(Dumas y Pollack; 2008; Martyn et al., 2019; Paul et al., 2021). La reducción de la expresión de 

estos receptores, junto con las adaptaciones celulares en regiones corticales y límbicas 

implicadas en la regulación afectiva, se traduce en una modulación deficiente del dolor y favorece 

la persistencia de estados emocionales negativos. 

En este contexto de desregulación neurobiológica, el síndrome de abstinencia se 

manifiesta mediante signos y síntomas opuestos a los efectos agudos de los opioides, como 

inquietud, ansiedad, insomnio, temblores y taquicardia (Dumas y Pollack, 2008; Martyn et al., 

2019). Más allá de estos síntomas físicos, la abstinencia se asocia estrechamente con estados 

afectivos negativos persistentes, caracterizados por un incremento del estrés, angustia, 

insatisfacción y desesperanza, lo que refuerza el malestar emocional previamente instaurado 

(Emery y Akil, 2020; Saraiya et al., 2024). En particular, se ha visto que las mujeres presentan 

una progresión más acelerada desde el primer uso de opioides hasta el desarrollo de un trastorno 

—fenómeno conocido como telescoping— y experimentan síntomas de abstinencia más intensos 

que incluso predicen la recaída en el consumo de opioides posterior al tratamiento (Davis et al., 

2021; Mazure y Fiellin, 2018; Saraiya et al., 2024). Si bien los hombres registran un mayor 

número de sobredosis fatales en términos generales, las mujeres muestran tasas más elevadas 

de sobredosis intencionales, entendidas como intentos deliberados de autolesión mediante el 

consumo de sustancias. Esta situación se inscribe en un contexto de sindemia, entendido como 
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la interacción entre múltiples problemas sociales y de salud que afectan de manera particular a 

las mujeres que se inyectan heroína y fentanilo en Mexicali; la coexistencia de esta condición 

con la violencia de género y el estigma intensifica su vulnerabilidad y eleva el riesgo de 

desenlaces adversos, como las sobredosis (González-Nieto et al., 2023). 

 

Cambios Estructurales, Funcionales y Diferencias de Género en la Regulación Emocional 

La evidencia reciente de estudios internacionales indica que la comorbilidad con distintos 

trastornos de ansiedad y depresivos aparece con mayor intensidad en las mujeres, 

especialmente en aquellas que iniciaron el consumo de opioides desde edades muy tempranas 

(Fernández, et al., 2023; Nwabueze et al., 2021; Rhee et al., 2020; Saraiya et al., 2025) aunque 

también hay evidencias que no muestran diferencias de género en usuarios de opioides en 

tratamiento (Magel et al., 2024; Soyka et al., 2026) o no se han encontrado ni reportado estudios 

suficientes que permitan afirmar que las mujeres tienen una mayor sensibilidad biológica o 

psicológica para desarrollar estos trastornos en usuarios de opioides de prescripción (Leung et 

al., 2022). El estudio de Chan et al. (2020) reveló una historia clara: aunque hombres y mujeres 

reportan un consumo similar de opioides, en ellas el riesgo de sufrir un episodio de depresión 

mayor se asocia con su consumo y se dispara hasta un 200%, mientras que en ellos la relación 

prácticamente desaparece. Entre más de once mil adolescentes analizados, el uso no médico de 

opioides tuvo un peso especial en la salud mental de las jóvenes.  

En la historia clínica, los trastornos de ansiedad o depresión no se presentan de manera 

aislada, sino que se entrelazan y se refuerzan mutuamente, dando forma a un entramado de 

vulnerabilidad que acompaña a las personas desde etapas tempranas de su vida. Dentro de este 

panorama, los trastornos de la personalidad, la depresión y la ansiedad emergen como algunos 

de los vínculos más estrechos y significativos con el uso de opioides, particularmente en los 

hombres (Fernández et al., 2023; Sarkar et al., 2025). Sin embargo, en las mujeres esta relación 

adquiere una complejidad distinta: ellas enfrentan un riesgo mayor de desarrollar trastornos 

afectivos y trastornos de ansiedad, los cuales se superponen al consumo y amplifican ese círculo 

de vulnerabilidad que ya las rodea (Mazure y Fiellin, 2018; Rhee et al., 2020). Además, la 

probabilidad de que las mujeres inicien el consumo de opioides de prescripción médica es mayor 

que en los hombres; ya que reportan con más frecuencia que recurren a estos fármacos como 

una forma de afrontar emociones negativas y el dolor físico (Mazure y Fiellin, 2018; Rogers et 

al., 2020). No obstante, el acceso al tratamiento del abuso de opioides se ve limitado por estigmas 

y barreras prácticas, como el temor a perder la custodia de sus hijos o la falta de servicios de 

cuidado infantil; factores que reducen significativamente la participación de las mujeres en los 

programas de rehabilitación disponibles. 

Las mujeres con TCO suelen experimentar historias de trauma más severas, con altos 

niveles de abuso sexual y violencia interpersonal (Carr et al., 2023; Rodríguez et al., 2024). Esto 

se refleja en una mayor presencia de síntomas de estrés postraumático, depresión y ansiedad, 

así como en una intensa desregulación emocional que alimenta el ciclo de la adicción (Santo et 

al., 2022). La mayoría presenta TCO severo acompañado de síntomas de estrés postraumático 

y una proporción considerable vive con dolor crónico y antecedentes de experiencias sexuales 

no deseadas (Saraiya et al., 2024). Además, muchas han enfrentado adversidad desde la 

infancia, lo que incrementa la vulnerabilidad emocional y el riesgo de desarrollar tanto trastorno 

de estrés postraumático como trastornos por consumo de sustancias (Carr et al., 2023; 
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Rodríguez et al., 2024). La combinación de trauma a lo largo de la vida, dolor persistente y afecto 

negativo favorece un uso sostenido de opioides, frecuentemente como intento de mitigar tanto el 

dolor físico como la angustia psicológica. Resulta especialmente preocupante que, pese a recibir 

tratamiento de sustitución con agonistas opioides, los pacientes mantengan una prevalencia 

elevada y persistente de la desregulación emocional, con escasa mejoría clínica (Soyka et al., 

2026). Durante el seguimiento, predominan la depresión, los trastornos del sueño y la ansiedad, 

lo que evidencia que este abordaje terapéutico, por sí solo, es insuficiente para reducir la 

comorbilidad psiquiátrica y subraya la necesidad de incorporar intervenciones psicosociales y 

farmacológicas complementarias. 

Son escasos los estudios longitudinales o retrospectivos que exploran la prevalencia de 

depresión y ansiedad en poblaciones mexicanas que consumen opioides; aun así, algunas 

evidencias provienen principalmente de las zonas fronterizas. En un estudio realizado en 30 

centros residenciales del centro de México, se menciona que el 85% de las personas que reciben 

estos servicios son hombres, mientras que el 10% son mujeres (Mondragón-Martínez et al., 

2023). Uno de los puntos más relevantes que resaltan los autores es que, si bien los hombres 

tienen una mayor prevalencia de trastorno por uso de sustancias, las mujeres enfrentan 

consecuencias más severas debido a la rápida progresión del consumo excesivo hasta la 

aparición del trastorno por consumo de opioides; además que muestran una mayor prevalencia 

de trastorno por estrés postraumático, bulimia nerviosa y una mayor ideación suicida en 

comparación con los hombres. Otro de estos trabajos describe la presencia de síntomas 

depresivos en personas mexicanas que se inyectan drogas y que han sido deportadas de 

Estados Unidos, aunque no se determina cuál es la sustancia que consumen con mayor 

frecuencia (Pinedo et al., 2018). Más allá de los datos, el panorama revela una realidad marcada 

por condiciones estructurales adversas: la inestabilidad económica, la falta de protección legal y 

la ausencia de vivienda se entrelazan para profundizar el deterioro de la salud mental en esta 

población.  

En una sala de consumo seguro en Mexicali, se documentó que las mujeres usuarias de 

sustancias mostraron una elevada prevalencia de síntomas depresivos (77%) y estrés 

postraumático (70%) (Goodman-Meza et al., 2022). Esta vulnerabilidad se asocia con conductas 

de riesgo y con el uso de heroína de alquitrán negro, heroína blanca (China White) o 

metanfetaminas. Las pruebas de detección de fentanilo fueron positivas y la mitad de las mujeres 

disminuyó el consumo de sustancias por la percepción de “ser más riesgoso”; sin embargo, la 

falta de acceso a sustancias “puras” o libres de fentanilo y la dependencia física mantuvieron la 

conducta de consumo en la otra mitad de las mujeres analizadas (Goodman-Meza et al., 2022).  

La metadona y la buprenorfina (agonistas opioides) constituyen el tratamiento de 

referencia para el TCO, al reducir la mortalidad, el riesgo de sobredosis, además de mejorar el 

funcionamiento psicosocial. Debido a las restricciones legislativas en México sobre la 

prescripción de opioides de uso médico, se ha limitado su abuso; sin embargo, esto afecta de 

manera indirecta también al tratamiento del TCO, ya que la metadona y buprenorfina si bien 

están disponibles en México, su acceso está restringido a la prescripción médica y su 

disponibilidad está limitada a pocas clínicas especializadas (Bórquez et al., 2025). Además, los 

síntomas inmediatos tras la interrupción del tratamiento con metadona son la ansiedad y la 

depresión; cuyos efectos influyen en que las personas busquen alternativas como el uso de 
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benzodiazepinas, opioides ilícitos e incluso el cannabis como paliativos para aliviar los signos de 

abstinencia. 

Una gran problemática que hay que considerar es que muchas de las sustancias que se 

utilizan en la frontera, como la heroína blanca o negra, están adulteradas con fentanilo, y de 

manera similar, el fentanilo se mezcla frecuentemente con metanfetamina con la falsa creencia 

de que previene la sobredosis (Fleiz et al., 2020; Friedman et al., 2022). Cabe resaltar que de 

acuerdo con el Observatorio de Salud Mental y Adicciones (2024a), las combinaciones que más 

se han documentado suceden en el mercado ilícito, ya que los distribuidores mezclan el fentanilo 

con heroína, metanfetaminas, cocaína e incluso otros adulterantes sin que el consumidor tenga 

conocimiento. Esta situación se intensifica considerablemente en México debido a las 

restricciones en el acceso a la naloxona, derivadas de la exigencia de receta médica, su elevado 

costo y la escasez de programas de reducción de daños y de campañas de distribución. 

Cuando el dolor crónico y la depresión coexisten, algunos pacientes recurren a los 

opioides no solo para aliviar el dolor físico, sino como una forma de compensar la menor 

capacidad del sistema opioide endógeno para modular el estrés y las emociones negativas  

(Sullivan, 2018). Es importante considerar que existen diferencias individuales en el 

funcionamiento del sistema opioide endógeno que parecen explicar la distinta vulnerabilidad a 

los trastornos del estado de ánimo y la evidencia indica una desregulación específica en mujeres 

con depresión mayor en los circuitos opioides involucrados en la regulación emocional (Emery y 

Akil, 2020). En este sentido, dicha alteración inducida por el consumo problemático de opioides 

podría contribuir al inicio, intensificación o persistencia de la depresión, la ansiedad y otros 

trastornos afectivos (Leung et al., 2022). Asimismo, el uso crónico de opioides de prescripción o 

sintéticos de uso no médico podría estar favoreciendo una mayor desregulación del sistema 

opioide con un impacto especialmente relevante en las mujeres (Jelen et al., 2022; Peciña et al., 

2019; Rosoff et al., 2021). Se conoce que otros factores, incluyendo los genéticos, son 

dependientes del sexo, como el polimorfismo de MOR (conocido como A118G), el cual presenta 

una menor expresión y activación por los opioides endógenos, influyendo en la respuesta al 

estrés y a los estímulos emocionales (Emery y Akil, 2020; Peciña et al., 2019).  

La evidencia proveniente de modelos animales y estudios en humanos destaca el papel 

central del sistema opioide endógeno en la regulación emocional y social. En modelos animales, 

la activación de los receptores MOR se ha vinculado con conductas de apego y motivación social, 

mientras que la eliminación de los genes que codifican receptores DOR se asocia con 

comportamientos ansiosos y prodepresivos; asimismo, la administración de fármacos agonistas 

de MOR y antagonistas de KOR muestran efectos antidepresivos en tareas relacionadas con la 

desesperanza (Emery y Akil, 2020; Jelen et al., 2022; Jo et al., 2024). En humanos, estudios de 

neuroimagen han demostrado una menor disponibilidad de MOR en regiones clave para la 

regulación emocional —como la amígdala, el tálamo y la corteza cingulada anterior— en 

pacientes con depresión mayor, así como una activación diferencial del sistema opioide durante 

experiencias de tristeza o rechazo social (Jelen et al., 2022; Peciña et al., 2019). En concordancia 

con estos hallazgos, tratamientos como la administración de buprenorfina y la combinación de 

agonistas opioides, como buprenorfina/samidorfan, han mostrado beneficios ante síntomas 

depresivos y anhedonia en depresión resistente (Jelen et al., 2022; Rouzbahani et al., 2025). En 

conjunto, el sistema opioide endógeno constituye un punto de retroalimentación clave entre la 

adicción y la depresión, con implicaciones directas para la práctica clínica (Figura 1). Las 
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diferencias individuales y sexuales en la regulación emocional resaltan la necesidad de que la 

intervención clínica incorpore evaluaciones integrales del estado afectivo, de la historia de trauma 

y de los patrones de consumo de opioides de prescripción y de uso no médico desde etapas 

tempranas.  

 

Inhalables 

Patrones de Consumo de Inhalables en Adolescentes y Adultos Jóvenes 

El uso indebido y el abuso de inhalables en México se han documentado desde la década 

de 1950 y continúan siendo una de las principales sustancias de inicio en niños, niñas y 

adolescentes, con edades de inicio entre los 10 y 14 años y prevalencias escolares de consumo 

alguna vez en la vida cercanas al 4–8% (Centro de Integración Juvenil, 2016; Martínez-Vélez et 

al., 2016). Dentro de este fenómeno, las personas en situación de calle constituyen el grupo con 

mayor prevalencia: abarcan un amplio rango de edades, pernoctan en predios y edificaciones 

abandonados o espacios públicos y subsisten mediante actividades informales como limpieza de 

parabrisas, malabares, espectáculos callejeros y mendicidad. Históricamente se empleaban 

solventes como thinner, Resistol 5000 y distintos pegamentos (por ejemplo, FZ10), pero desde 

la década de 1990 se ha observado un desplazamiento hacia el activo, un solvente industrial a 

base de tolueno utilizado para limpiar tuberías de PVC y curtir pieles, de amplia disponibilidad y 

hoy uno de los inhalables más consumidos por adolescentes y adultos jóvenes, solo superado 

por la marihuana. Aunque su uso en población general se reconoce como un problema grave de 

salud pública, el consumo de activo entre personas sin hogar ha recibido menor atención, a pesar 

de que en los llamados “niños de la calle” —niños, niñas y adolescentes que comienzan a vivir 

en la calle a edades tempranas— se combina con condiciones de extrema precariedad, inserción 

en la economía informal y, en algunos casos, venta de sustancias psicoactivas (Ortiz-Castro et 

al., 2025). 

La inhalación crónica del activo se asocia con daño somático relevante (afectación renal, 

de la médula ósea, inmunosupresión y posible daño genético) y con un marcado deterioro 

neuropsicológico, que compromete memoria, atención, concentración, habilidades de análisis y 

síntesis y planificación, pudiendo acompañarse de alucinaciones, ideas delirantes y pobre control 

de impulsos. Si bien la producción y el uso industrial del activo están regulados y su venta a 

menores se sanciona administrativamente, no existen políticas públicas específicas dirigidas a 

esta población; su disponibilidad ha aumentado y hoy se comercializa en narcotiendas junto con 

otras drogas, donde es buscado por sus efectos relajantes, alucinógenos, desinhibitorios y 

analgésicos, que proporcionan alivio físico y emocional y refuerzan el sentido de pertenencia en 

los espacios de calle (Centro de Integración Juvenil, 2016; Martínez-Vélez et al., 2016; Ortiz-

Castro et al., 2025; Oceánica, 2025).  

Los principales consumidores de activo en México son los grupos en situación de calle 

del Centro Histórico de la Ciudad de México, sobre todo en las zonas de San Hipólito, Tepito y el 

Monumento a la Revolución. Bajo la etiqueta histórica de “niños de la calle”, se agrupa a personas 

sin hogar con edad promedio cercana a los 25 años, que duermen en espacios públicos y 

sobreviven mediante trabajos informales como limpiar parabrisas, hacer malabares o pedir dinero 

(Ortiz-Castro et al., 2025).  

En este contexto, el activo funciona como recurso para sobrellevar el día: reduce la 

sensación de hambre y de dolor, facilita la convivencia y genera un alivio emocional transitorio, 
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lo que favorece la permanencia en la calle. Estos grupos presentan jerarquías internas ligadas al 

consumo y la venta (líder, vendedores, miembros regulares y “satélites”), y se estima que en la 

zona céntrica hay entre 3,000 y 5,000 personas sin hogar usuarias de activo, aunque no existe 

un registro actualizado (Ortiz-Castro et al., 2025). 

El patrón de uso se caracteriza por episodios breves e intensos, con múltiples “golpes” en 

una misma sesión, por lo general en contextos grupales y con frecuente combinación de alcohol 

u otros depresores del sistema nervioso central, lo que aumenta el riesgo de intoxicación, otros 

trastornos por uso de sustancias, así como de problemas escolares, familiares y legales (Díaz-

Salinas, 2014; National Institute on Drug Abuse, 2024; Ortiz-Castro et al., 2025; Oceánica, 2025).  

Efectos Fisiológicos Agudos y Signos de Intoxicación 

Como otros depresores del sistema nervioso central, los inhalables producen un efecto 

bifásico: euforia, sensación de “embriaguez” y desinhibición inicial seguidas de somnolencia, 

ataxia, disartria y deterioro del nivel de conciencia, con cefalea, mareo, náusea y vómito como 

síntomas frecuentes (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2017; Instituto 

Mexiquense de Salud Mental, 2004; National Institute on Drug Abuse, 2024; Rodríguez-Padilla 

et al., 2020). A dosis más altas se observan confusión, alucinaciones, agresividad, convulsiones, 

arritmias cardíacas y depresión respiratoria, con riesgo de coma y muerte súbita por paro 

cardiorrespiratorio, en particular cuando se inhalan repetidamente durante varias horas o se 

combinan con alcohol (Alonso-Perarnau et al., 2022; National Institute on Drug Abuse, 2024; 

Oceánica, 2025). La intoxicación aguda por tolueno y otros solventes también puede 

acompañarse de irritación de las vías respiratorias, broncoaspiración, rabdomiólisis y 

alteraciones hidroelectrolíticas severas, que incrementan el riesgo de insuficiencia renal aguda 

(Juárez-Pérez et al., 2022; Rodríguez-Padilla et al., 2020). Con el consumo crónico, incluso en 

adolescentes, se describen, además, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, neuropatía periférica, 

alteraciones auditivas y visuales y un síndrome fetal por solventes cuando la exposición ocurre 

durante el embarazo (Instituto Mexiquense de Salud Mental, 2004; Rodríguez-Padilla et al., 2020; 

Soberanes-Chávez et al., 2013).  

Cambios Estructurales y Funcionales a Largo Plazo 

En México, la evidencia sobre inhalables y tolueno incluye estudios preclínicos y clínicos 

que muestran un alto potencial adictivo y neurotóxico (Cruz et al., 2014). El inicio temprano y la 

exposición repetida a inhalables durante la adolescencia se asocian con daño estructural del 

sistema nervioso central, particularmente de la sustancia blanca cerebral y cerebelosa, donde se 

observan leucoencefalopatía, adelgazamiento del cuerpo calloso, atrofia difusa de la corteza y 

del cerebelo, así como aumento de la señal periventricular en estudios de neuroimagen (Alonso-

Matías et al., 2020; Juárez-Pérez et al., 2022; Rodríguez-Padilla et al., 2020). Estos cambios se 

acompañan de pérdida neuronal en la corteza cerebral, ganglios basales y cerebelo, así como 

de degeneración axonal en tractos largos medulares, lo que se traduce clínicamente en ataxia, 

espasticidad, temblor, debilidad muscular y alteraciones sensoriales (Hernández et al., 2026; 

Juárez-Pérez et al., 2022;). En el plano cognitivo, diversos estudios en adolescentes 

consumidores reportan deterioro persistente en la memoria de trabajo (u operativa) y la memoria 

a largo plazo, la atención sostenida, las habilidades visoespaciales, las funciones ejecutivas y la 

coordinación motora fina, incluso después de periodos prolongados de abstinencia (Alonso-
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Matías et al., 2020; Jupina et al., 2024). A nivel psicopatológico, el abuso crónico se asocia con 

mayor prevalencia de síntomas depresivos y ansiosos, ideación paranoide, psicosis inducida por 

solventes y un posible incremento del riesgo de trastornos depresivos mayores, conductas 

suicidas y deterioro cognitivo tipo demencia en la adultez temprana (Hernández et al., 2026; 

National Institutes of Health, 2025; Oceánica, 2025) (Figura 1).  

En el ámbito preclínico, trabajos experimentales con roedores han evaluado la exposición 

aguda y crónica al tolueno, documentando que potencia la actividad de receptores GABAA, actúa 

como depresor del sistema nervioso central, produce tolerancia a efectos anticonvulsivantes y 

altera la reactividad cardiovascular (Arias et al., 2013). Estos modelos también han mostrado 

daño en sustancia blanca, apoptosis neuronal y alteraciones conductuales compatibles con 

deterioro cognitivo y cambios emocionales (Alonso-Perarnau et al., 2022; Filley, 2013).  

La evidencia preclínica ha permitido identificar los mecanismos neurobiológicos mediante 

los cuales el tolueno produce daño cerebral y favorece el desarrollo de adicción (Cruz et al., 

2014; Jupina et al., 2024). En modelos de roedores, el tolueno modula en forma positiva los 

receptores GABAA e inhibe de manera no competitiva los receptores NMDA, actuando como un 

potente depresor del sistema nervioso central con propiedades disociativas y reforzantes, y 

generando tolerancia y conductas tipo ansioso‑depresivas tras exposiciones repetidas (Arias et 

al., 2013; Cruz et al., 2014). Exposiciones agudas y crónicas a concentraciones de 4 000–8 000 

ppm se han asociado con disminución del metabolismo en el hipocampo y el tálamo, apoptosis 

y desmielinización en la sustancia blanca, así como deterioro en tareas de memoria y 

aprendizaje, lo que reproduce en animales el patrón de daño cognitivo observado en personas 

con trastorno por uso de inhalables (Alonso-Perarnau et al., 2022; Filley, 2013). Además, estudios 

previos han mostrado que la inhalación crónica de tolueno desregula la respuesta al estrés y 

altera parámetros metabólicos, efectos que se potencian cuando los animales son sometidos a 

estrés por restricción (Soberanes-Chávez et al., 2013), mientras que intervenciones como el 

enriquecimiento ambiental atenúan conductas tipo adictivas y mejoran el rendimiento mnemónico  

(Montes et al., 2017), sugiriendo que la vulnerabilidad psicosocial y el contexto ambiental 

modulan de manera crítica la neurotoxicidad del tolueno y la probabilidad de desarrollar consumo 

problemático. El tolueno también produce efectos complejos sobre la ansiedad, los sistemas de 

estrés y las conductas depresivas que dependen de la dosis y del tiempo de exposición (Kim et 

al., 2020; Yang et al., 2010). En ratones, una sola sesión de inhalación (≈500–2,000 ppm) 

incrementa transitoriamente la conducta ansiosa y, de forma tardía, induce conductas depresivas, 

acompañadas de alteraciones en el recambio dopaminérgico, la señalización serotoninérgica 

(5‑HT1A) y la neurogénesis adulta (Kim et al., 2020). Otros estudios destacan que la exposición 

a tolueno aguda tiene propiedades antidepresivas (Cruz et al., 2009). Estudios adicionales 

muestran que el tolueno agudo puede inducir un estado depresivo reversible con antidepresivos 

clásicos y asociado con activación del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal, mientras que 

exposiciones repetidas y de alta concentración alteran de forma más profunda este eje y otros 

sistemas endocrinos, patrón compatible con un estado de estrés crónico y con los síntomas de 

ansiedad y ánimo deprimido observados en personas con abuso de inhalables (Bowen et al., 

2018; Sari et al., 2005; Soberanes‑Chávez et al., 2013; Yang et al., 2010;). 
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Conclusiones 

El análisis integral del consumo de alcohol, opioides e inhalables en México evidencia 

que estas sustancias representan un problema complejo de salud pública, determinado no solo 

por su amplia disponibilidad y patrones de inicio temprano, sino también por los profundos efectos 

neurobiológicos, estructurales y emocionales que generan a lo largo del curso de vida. La 

evidencia epidemiológica muestra que, los patrones de consumo son distintos entre estas 

sustancias depresoras, ya que en ellos influyen la situación socioeconómica, cultural y de género. 

Mientras que los inhalables continúan siendo una de las principales sustancias de inicio, su 

consumo persiste tanto en niños como en adultos en situación de calle. Aunque diversos 

indicadores muestran una disminución del consumo durante la adolescencia, se mantienen 

patrones preocupantes de consumo excesivo de alcohol y opioides en la población adulta, 

especialmente entre las mujeres, lo que pone de manifiesto cambios socioculturales recientes y 

vulnerabilidades específicas asociadas al género.  

El consumo excesivo de estas sustancias no solo incrementa el riesgo de intoxicación o 

sobredosis, sino que también influye en el desarrollo de trastornos por consumo de sustancias y 

se asocia con una elevada comorbilidad con el estrés, la ansiedad y la depresión. Desde el punto 

de vista neurobiológico, el consumo agudo excesivo y recurrente de estas sustancias interfiere 

de manera significativa con procesos críticos del desarrollo cerebral, induce neuroadaptaciones 

celulares y cambios dentro de los circuitos, comprometiendo sistemas clave implicados en la 

regulación de la recompensa, el estrés y el control emocional. En conjunto, las alteraciones 

neurobiológicas sostienen un círculo de vulnerabilidad en el que el consumo y el malestar 

emocional se potencian mutuamente. 

Un factor que puede limitar el estudio de las sustancias depresoras en los ámbitos 

epidemiológico, neurobiológico y conductual es que la prevalencia del consumo excesivo y 

exclusivo de una sola sustancia es baja, dado que en la actualidad predomina el policonsumo. 

No obstante, resulta fundamental señalar que estas sustancias depresoras suelen actuar como 

sustancias de inicio, facilitando posteriormente el uso de otras sustancias psicoactivas.  

En conjunto, los hallazgos revisados subrayan la necesidad de enfoques de prevención, 

detección e intervención que integren la dimensión epidemiológica con la comprensión 

neurobiológica y psicosocial del patrón de consumo excesivo de sustancias depresoras. Estos 

hallazgos subrayan la necesidad de modelos terapéuticos dirigidos y dependientes del género, 

integrados con el tratamiento farmacológico, que fortalezcan la regulación emocional y reduzcan 

la recaída. 
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