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ARTICULOS ORIGINALES

Fisiopatologia y tratamiento del sindrome de
abstinencia de alcohol

Resumen

La dependencia del alcohol afecta aproxima-
damente a 10% de la poblacion mundial en
algiin momento de sus vidas. El sindrome de
abstinencia de alcohol afecta a las personas con
consumo crénico de alcohol que lo disminuyen
o lo suspenden completamente. Los sintomas
de abstinencia son hiperactividad autonémi-
ca, temblor distal de las manos, insomnio, nau-
seas o vomitos, alucinaciones visuales, tactiles
o auditivas transitorias o ilusiones, agitacion
psicomotora, ansiedad y crisis convulsivas.

Los principales farmacos usados en su manejo
son las benzodiacepinas y los anticonvulsivos.
Otros medicamentos utilizados como
coadyuvantes son los betabloqueadores, entre
otros. Este articulo pretende revisar los con-
ceptos actuales sobre fisiopatologia y manejo
del sindrome.

Palabras clave: dependencia del alcohol, sin-
drome de abstinencia, tratamiento.

Summary

Alcohol dependence has a prevalence of 10%
en world population. Alcohol withdrawal
occurs in a person who stops o lowering the
alcohol consumption. The alcohol withdrawal
syndrome is characterized by tremor, nausea,
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vomiting, hallucinations, delusions, anxiety,
and motor agitation. and convulsions. The
most frequently; used medications are
benzodiazepines and anticonvulsivants drugs,
other agents such as beta blockers can act as
coadjuvants. This article pretends review new
concepts about pathophysiology and
management of this syndrome

Key words: alcohol dependence, alcohol
withdrawal, treatment.

Introduccién

El alcoholismo ha tomado mayor impor-
tancia en el ambito psiquiatrico debido
al aumento de su impacto social; aproxima-
damente, 10% de las personas han sido afec-
tadas por la dependencia del alcohol en
algin momento de sus vidas. En Estados
Unidos, méas de 700.000 personas han reci-
bido tratamiento para la dependencia del
alcohol alguna vez en sus vidas. En 2002,
15,9 millones de estadounidenses fueron
considerados bebedores pesados (consumo
de cinco o mas bebidas alcohdlicas en un
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dia, cinco 0 mas veces durante los Ultimosmediado por el GABA, principalmente en el
30 dias) [1, 2]. receptor GABA; debido a que las neuronas
gabaérgicas estan esparcidas en el sistema
El sindrome de abstinencia de alcoholpervioso central, el alcohol potencia la in-
afecta a las personas con consumo cronic@ipicion de la actividad neuronal en multi-
de alcohol que lo disminuyen o lo suspen-ples areas del cerebro. El efecto es similar al
den completamente. En estas personas, @le las benzodiacepinas como ansiolitico. El
cerebro se ha acostumbrado a un nivel basa|icohol incrementa el efecto del receptor
de alcohol que tiene un efecto depresor yGABA; segtin el concepto de adaptacion de
cuando se reduce, el sistema nervioso cenyimmelsbach, se puede asumir que con el
tral sufre una hiperexcitacién, lo cual causaysg crénico del alcohol se disminuiran los
un cuadro clinico caracteristico. Los crite- receptores GABA en las superficies. Esto
rios DSM |V son: la abstinencia se presentaproduce un equi"brio gue, a su vez, es el

cuando se interrumpe o se disminuye el congrigen de la tolerancia, la dependencia y la
sumo de alcohol (criterio A); dos o mas de gpstinencia[6].

los siguientes sintomas desarrollados horas

o dias después de cumplirse el criterio A:  E| glutamato, el principal neurotransmi-
hiperactividad autondmica, temblor distal sor excitador, el alcohol lo afecta por inhibi-
de las manos, insomnio, nauseas o vOMitosgion de los receptores NMDA (N- metil D-
alucinaciones ViSUaIeS, tactiles o aUditiVaSAspartato)' produciendo ung regulation
transitorias o ilusiones, agitacion psicomo-es decir un aumento en el nimero de recep-
tora, ansiedad, crisis convulsivas (Cl'itel’io B);tores que persiste aunque el Organismo esté
los sintomas del criterio B provocan un ma-jipre de alcohol, lo cual puede ser el origen
lestar clinicamente Signiﬁcativo 0 un dete- de las alucinaciones y Convu|si0nes[7]_ Hay
rioro de la actividad social laboral o de otrasyna reduccién del flujo sanguineo del cal-
areas importantes; no se explican por otrajo en las neuronas a través de los receptores
enfermedad medica o un trastorno mentalNMDA y otros receptores de tipo ROCC (ca-
(criterio D)[3]. nales de calcio operados por receptores),
mediado por el alcohol que también dis-
minuye la entrada de calcio a través de
los receptores VOCC (canales de calcio de-
pendientes de voltaje)[8].

Las teorias originales de la accion de al- o .
cohol proponian que éste se disolvia en las Inicialmente, el efecto directo en los ca-
membranas celulares y aumentaba la flui-nales VOCC es pequefio. Sin embargo, el al-
dez; de esta manera, alteraba la funcion d&éohol también tiene un efecto indirecto en
las macromoléculas en las membranas celu€Stos canales a través de su capacidad para
lares y daba paso a la intoxicacion. Actual-Potenciar la neurotransmision del GABA y
mente, se ha visto que el alcohol puedd@ inhibicién de la neurotransmision del
alterar la estructura y funcion de las protei-glutamato, lo cual reduce la actividad elec-
nas y neurotransmisores como el écidotnca de las neuronas. La pl'esenCIa continua
gamma-aminobutirico (GABA), glutamato, de alcohol produce un incremento en el nu-
dopamina, serotonina, adenosina, neuroMmero de VOCC, lo cual, presumiblemente,
péptido y norepinefrina, receptores de'epresenta una adaptacion para compensar
cannabinoides y opiodes[4, 5]. los efectos inhibitorios del alcohol. Estp
regulation resulta de un aumento en la ex-
Cuando el alcohol ingresa al sistemapresion de los genes. El incremento en el
nervioso central tiene un efecto inhibitorio nimero de VOCC probablemente sigue un

Bases bioldgicas del sindrome de
abstinencia
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curso similar a la up regulation al alta de losopiaceos y la nicotina, que producen depen-
receptores NMDA, durante el desarrollo dedencia. La activacion de esta via media la
la tolerancia y la abstinencia. Todos los cam-+ecompensa que se produce por las drogas y
bios adaptativos que ocurren en los receptoes la responsable de la dependencia. El uso
res VOCC, NMDA y GABA, persisten repetido de alcohol sensibiliza el sistema y
durante la abstinencia de alcohol y se consitos estimulos conductuales asociados al
deran que contribuyen a los sintomas demismo, e inicia la secreciéon de dopamina
sindrome; probablemente, algunas de lay facilita el uso adicional del alcohol. Esta
caracteristicas del mismo sean causadas paensibilizacién también esta asociada con
un incremento generalizado en la excitabi-el craving del alcohol (ansiedad de consu-
lidad neuronal[8, 9]. mo)[8, 14, 20].

La hiperexcitabilidad empeora con el ~ La ingestion aguda de alcohol aumenta
tiempol Las personas dependientes del all.a. actividad delocus Ceruleuﬂue tiene que
cohol presentan numerosos periodos de abst€r con el incremento en la actividad
tinencia durante sus vidas debido alhoradrenérgica. Esto también se evidencia
consumo-suspension, lo cual ocasiona efon la infusién de lactato que activa el siste-
fenomeno dekindling; asi, el sindrome de Ma noradrenérgico y produce ansiedad en
abstinencia aumenta en gravedad cada vepacientes con trastorno de panico y en alco-
que se presenta[10, 12]. El térmikindling holicos. Los signos de abstinencia, como
fue introducido por Goddaret al en 1969, diaforesis, taquicardia, hipertensién y tem-
para describir un fenémeno observado desblor, estan dados por un incremento en la
pués de una estimulacion eléctrica débil deactividad noradrenérgica[21, 23] y la fatiga,
forma repetida en regiones cerebrales, dondebilidad, hipertensién, confusién y la de-
de inicialmente el estimulo es subconvulsivoPresion pueden deberse parcialmente al ex-
y, después de una aplicacién periddica y rec€so de glucocorticoides, lo cual se explica
petida, el mismo estimulo subconvulsivo POr activacion en el eje hipotalamo-
induce convulsiones motoras completas, lohipofisis-adrenal (HHA), ya que un incremen-

que sugiere que el cerebro ha sido sensibilif0 €n los niveles de corticosteroides se ha
zado a la estimulacién eléctrica o quimi- @sociado con alteraciones en el estado de

ca[13]. animo y deterioro cognitivo[23].

El neuropéptido Y podria estar implica- Sintomatologia
do en el consumo de alcohol, debido a un
polimorfismo en el gen NPY (Leu 7Pro); la Algunos pacientes alcohélicos no experi-
activacion del NPY puede actuar como fac-mentan sintomas al suspender el consumo
tor protector del consumo. El receptor parade alcohol, mientras que otros tienen mani-
cannabinoides (CB1) también se ha asociafestaciones graves; se ha visto que la pro-
do con la dependencia del alcohol, debido &orcion de los pacientes que desarrollan
que puede tener un papel en el reforzamientgintomas oscila entre 13 y 70%. La razén de
de los efectos del etanol por accion de pro{a variabilidad es que los pacientes tienen
teinas G, disminuyendo el consumo de al-diferentes riesgos para los sintomas de abs-
cohol en modelos usados con roedorestinencia (tabla 1). Estas diferencias resultan
Segln estudios de caracter neurobioldgicode factores como el patrén de uso de al-
conductual, la via dopaminérgica meso-cohol, la presencia de comorbilidad, las va-
limbica desde el area tegmental ventral akiaciones genéticas y los mecanismos del
ndcleoaccumbenses activada por muchas sistema nervioso, como los mecanismos
sustancias como el alcohol, la cocaina, losheuroquimicos descritos anteriormente.
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Tabla 1 de la primera. Las convulsiones mdltiples
Factores de riesgo paralelirium tremens  son infrecuentes.
y convulsiones en el sindrome de

abstinencia El delirium tremensse inicia uno a cua-
tro dias después de la Ultima ingesta de al-
Factores de riesgo cohol, tiene su pico maximo de presentacion
Dependencia grave de alcohol entre los dias tres y cuatro, y afecta a 5 a

10% de los pacientes hospitalizados por
abstinencia alcohdlica[55]; se caracteriza por
desorientacion y signos autonémicos resul-
tantes de la activacion de las neuronas res-

Altos niveles de consumo de alcohol
Cronicidad (consumo por largo tiempQ)
Hepatopatia

Desintoxicacion previa ponsables de la respuesta corporal al estrés,
Antecedentes de convulsiones o como el temblor y la diaforesis. Estos signos
delirium tremens incluyen agitacion grave, taquicardia,
Ansiedad de consumo intensa hipertension y fiebre[24, 26]. En la mayoria
Comorbilidad de los casos, los signos y sintomas asocia-
Vejez dos persisten de cinco a diez dias y, en el

62% de los pacientes, se resuelven en cinco
dias 0 menos. La mortalidad es de 5 a 15%,
por complicaciones metabdlicas, cardio-
vasculares, trauma e infecciones[56].

Uso de otras sustancias de abuso
Mayor gravedad de los sintomas

Los sintomas pueden aparecer tras horas
de disminucién o cese de ingesta de al-Tratamiento
cohol. Los mas comunes son: temblor, an-
siedad de consumo, insomnio, suefios viviEvaluacién. Antes de cualquier intervencion,
dos, hipervigilancia, pérdida del apetito, se debe valorar la condiciéon del paciente;
nduseas, emesis, cefalea y diaforesis. Incluello incluye una evaluacién de la presencia
so sin tratamiento, la mayoria de estas manide comorbilidad psiquiatrica o médica, la
festaciones usualmente se resuelven en horagavedad de los sintomas y el riesgo de com-
a dias después de su aparicion. Las manifeplicaciones de la abstinencia. Los sintomas
taciones mas graves incluyen alucinacionesde abstinencia no son especificos y a menu-
convulsiones ydelirium tremens do se confunden con otras condiciones mé-

dicas que se deben descartar, como

Las alucinaciones se presentan uno a doeematoma subdural, neumonia, meningitis
dias después de disminuir o suspender e} otras infecciones, encefalopatia de
consumo de alcohol. La alucinosis incluye Wernicke, tumores cerebrales, desequilibrio
la percepcion sin objeto, con critica de lahidroelectrolitico y epilepsia. A través de
misma, la cual no necesariamente estd preesta evaluacién también se deben anticipar
cedida de sintomatologia autonémica. Laslas posibles complicaciones (tabla 2)[25].
convulsiones pueden ocurrir en uno a dos
dias desde el inicio de la abstinencia, inclu- El manejo ideal debe ser capaz de aliviar
S0 en ausencia de otros signos y sintomados sintomas de abstinencia y prevenir la
El paciente usualmente experimenta séloprogresion a convulsiones aelirium tre-
una convulsién generalizada que involucramens Ninguno de los medicamentos hasta
movimientos de las extremidades y pérdidael momento utilizados cumple los criterios
de conciencia. Si ocurre una segunda conpara ser considerado ideal. Las benzo-
vulsion, generalmente se inicia a las 6 horagliacepinas, consideradas como de primera
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linea en el manejo de la abstinencia, puedediazepam, el clordiazep6xido y el

alterar la funcién cognitiva y el sistema mo- lorazepam; estos farmacos son de relativa-
tor, e interactdan con el alcohol y las drogasmente larga accion y, ademas, pueden ayu-
de abuso, especialmente, en individuos cordar a un suave curso del tratamiento sin

farmacodependencia multiple. sintomas de rebote, que ocurren durante la

abstinencia y deben suspenderse gradual-

Tabla 2 mente. Existen dos esquemas. El primero es
Complicaciones mas cominmente el enfoque tradicional, en el cual se va dis-
asociadas a alcoholismo minuyendo la medicacion (tabla 3), y en el

— segundo la medicacion se da cada seis horas

Complicaciones por dos a tres dias de acuerdo con la grave-

Gastritis dad de los sintomas (medida con la escala

CIWA-Ar); las personas sin sintomas no re-

Hemorragia de vias digestivas ' ' )
ciben medicacion[25, 29].

Hepatopatia

Cardiomiopatia Tabla 3

Pancreatitis Esquema tradicional para manejo del
Desequilibrio hidroelectrolitico sindrome de abstinencia
(cetoacidosis, hipomagnesemia)

Déficit de acido félico (anemia) Medicacion

Déficit de tiamina (encefalopatia de Clordiazepoxido: 4 dosis de 50 mg y
Wernicke) después 8 dosis de 25 mg

Diazepam: 4 dosis de 2 mg, después &
dosis de 5 mg
Lorazepam: 4 dosis de 2 mg después fe 8

Las benzodiacepinas son un grupo de com-dosIS de _l m.g, o .

ponentes quimicos sintetizados en 1880, queDar medicacion adicional si estos

mostraron su efecto tranquilizante en 1950] fégimenes no controlan los sintomas.

Estos farmacos y el alcohol comparten va-

rios mecanismos de accion, lo cual explica

el alivio de los sintomas de abstinencia conAnticonvulsivos

el uso de estas sustancias. Actian sobre los

receptores GABA, el sistema noradrenérgicoFenobarbital y fenitoina. El fenobarbital tie-

y la activacién del eje hipotalamo-hipodfisis- ne efecto sedante y potencial adictivo y pa-

suprarrenal e interviene en el fendmenorece ser tan eficaz como el acido valproico

kindling. para reducir los sintomas de abstinencia,; tie-

ne mayor eficacia y disminuye los puntajes

Los pacientes con sindrome de abstinende hostilidad. El fenobarbital debe usarse

cia mas grave deben recibir farmacoterapieen pacientes hospitalizados y bajo supervi-

para tratar sus sintomas y disminuir el riesgesion. En un estudio, la fenitoina redujo en

de convulsiones yelirium tremensSon Uti-  tres dias los sintomas de abstinencia, com-

les en el manejo agudo del sindrome de abgparada con la terapia estandar (vitaminas,

tinencia, pero a largo plazo, su uso se discutantihistaminicos y vasodilatadores) que lo

debido a su potencial adictivo[27, 28]. hizo en 11 dias. Para en la abstinencia tem-

prana, 1.000 mg de fenitoina intravenosa no

Las benzodiacepinas deben administrarfueron méas efectivos que el placebo. No hay

se por horario. Las mejor estudiadas son eknsayos objetivos sobre la fenitoina ni el

Benzodiacepinas
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fenobarbital que demuestren su eficacia sofa actualidad, su uso rutinario ain no puede
bre las benzodiacepinas[30, 34]. justificarse. Es necesario vigilar las posibles
anormalidades hepéticas y hematologicas
Carbamazepina. Disminuye la conduc-que se asocian con el uso de este medica-
tancia del sodio y en menor grado, la delmento.
potasio, e inhibe en menor medida, la
recaptura y la liberacion de noradrenalina.  Gabapentin. No se han publicado estu-
Se ha usado en el tratamiento del sindromelios en los cuales se use para el manejo de
de abstinencia por décadas. Es superior dbs sintomas de abstinencia[35].
placebo y, comparada con las benzo-
diacepinas y el oxzacepam, ha mostrado
igual eficacia al suprimir los signos y sinto- Agentes coadyuvantes
mas de pacientes con abstinencia leve a mo-
derada. El primer estudio se realizé en 1976Agentes betadrenérgicos. El propanolol y el
en el cual fue superior al placebo disminu-atenolol pueden disminuir algunas manifes-
yendo el temblor, la diaforesis, las palpita-taciones, como la taquicardia, la hipertension
ciones, la anorexia, las alteraciones del suefi€ incluso la ansiedad, pero si se usan como
la inquietud, la depresién, el miedo y la an-monoterapia, pueden aumentar la tasa de
siedad. No ha mostrado efectos toxicos sig-delirio. ElI propanolol puede enmascarar los
nificativos sobre el higado, en protocolossintomas tempranos de la abstinencia. La
para el manejo de la abstinencia. clonidina disminuye las manifestaciones
autonOmicas de la abstinencia, pero no tie-
La carbamazepina ha mostrado un perfilne actividad anticonvulsiva[25, 40, 43, 46].
terapéutico seguro, ya que no potencia la
depresion respiratoria causada por el al- =~ = |
cohol, aunque se han reportado casos raros ddtipsicoticos
abuso de este medicamento[57]. No poten-
cia el abuso de otras sustancias ni altera lo§! haloperidol puede usarse para el trata-
procesos cognitivos. Los efectos adversogniento de las alucinaciones y la agitacion
méas comunes son temblor, vémito y nduseadue no responden a dosis adecuadas de
principalmente a dosis iniciales de 800 mgbenzodiacepinas. Debido a que los an-
al dia[35, 40]. tipsicoticos pueden aumentar el riesgo de
convulsiones, deben usarse s6lo en combi-
Acido valproico. Acttia incrementando hacion con benzodiacepinas. Reducen los
la cantidad de GABA que se puede encon-ignos y sintomas de la abstinencia, pero son
trar en el cerebro (aumenta la actividad de ldnenos efectivos que las benzodiacepinas en
enzima sintética de GABA: decarboxilasala prevencion del delirio y las convulsio-
del acido glutdmico e inhibe enzimas nes[25, 47].
degradadoras del GABA: transaminasa y
semialdehido deshidrogenasa succinica). Ha Se debe recordar que, una vez tratados
mostrado ser efectivo para el sindrome ddos sintomas de abstinencia, el paciente debe
abstinencia del alcohol; segun algunos esremitirse a un programa de desintoxicacion
tudios, en pacientes tratados con 1.000 & ayudar a prevenir una recaida. También
1.200 mg por cuatro a siete dias, se obtuvieconstituye una ventana de ayuda al manejo
ron menores tasas de convulsiones y sintode las comorbilidades médicas o psiquiatri-
mas menos graves[34, 41, 42]; sin embargo¢as. Las enfermedades psiquiatricas mas co-
estos estudios fueron abiertos y no mostraminmente relacionadas son los trastornos
ron las tasas de convulsiones, por lo que efle ansiedad (36,9%) y los trastornos
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afectivos (29,2%). La diferenciacién de los  El consumo crénico de alcohol produce
trastornos psiquiatricos primarios de los se-el efectokindling, que hace que cada vez la

cundarios es critica, ya que se puede ofrecesintomalogia sea mas grave.

un tratamiento farmacolégico adicional para

el manejo de |OS Sintomas y promover |a Las benZOdiacepinaS son l]tl|eS en el
abstinencia. Se debe evaluar la percepciofanejo agudo del sindrome de abstinencia,
del paciente acerca de su problema yPero, a largo plazo, no tienen uso por su po-
sensibilizarlo acerca del mismo. Otros com-tencial adictivo. Mejoran los sintomas

portamientos relacionados con el alcoholis-noradrenérgicos y disminuyen el riesgo de
mo son la disfuncién social, familiar o convulsiones y delelirium tremens

laboral, los problemas legales, la violencia,
el homicidio, el abuso y maltrato infantil, y

la infeccién con VIH, que se deben también
evaluar y remitir para su manejo[25, 48, 54].

El fenobarbital debe usarse en pacientes
hospitalizados y bajo supervision. La
fenitoina y el gabapentin no tienen utilidad
en el manejo agudo de la abstinencia. La
carbamazepina es el que mas se ha usado. El
Conclusiones acido valproico puede disminuir los sinto-
mas de la abstinencia.

El sindrome de abstinencia de alcohol afec- Los farmacos betaadrenérgicos disminu-

ta a las personas con consumo cronico dgep |55 manifestaciones autonémicas de la
alcohol que lo disminuyen o lo SUSpendenabstinencia, pero no tienen actividad
completamente. El alcohol potencia la inhi- 5 niconyulsiva. Reducen los signos y sinto-
bicion de la actividad neuronal en multi- o< qe |a abstinencia, pero son menos efec-
ples areas del cerebro a traves del receptof, 4 que las benzodiacepinas en la

GABA. prevencion del delirio y las convulsiones.

El glutamato, el principal neurotrans- El manejo de la abstinencia debe ser el
misor excitador, se ve afectado con el alcopaso inicial de un tratamiento a largo plazo.
hol, que inhibe los receptores NMDA, lo cual Se debe recordar que, una vez tratados los
puede ser el origen de las alucinaciones ysintomas de abstinencia, el paciente debe
convulsiones. También afecta otros receptoremitirse a un programa de desintoxicacién
res y neurotransmisores. y ayudar a prevenir una recaida.
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