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Objetivos

Desarrollar la farmacologia del alcohol
etilico

Identificar los mecanismos de toxicidad

Describir el impacto sistémico del
consumo cronico

Reconocer y tratar complicaciones del
consumo de alcohol agudo

Diagnosticar y tratar el sindrome de
abstinencia alcohdlico




Epidemiologia

El 81% de las personas tomaron
alguna bebida alcohodlica en su
vida

Entre los 18 a los 24 afos se
observa la tasa mas elevada del
62 % y entre los adolescentes
alcanza el 34,7%.

anos de edad.

El consumo actual de alcohol se
encuentra presente en el 53% de
la poblacion, y en mayor medida
en los varones.

http://www.observatorio.gov.ar

En EEUU el costo anual general estimado de los gastos de salud es de $ 185
mil millones y es la principal causa de mortalidad en personas de 15 a 45



Distribucion de muertes
atribuibles por alcohol

Promedio a nivel mundial para el afio 2012

trastorno REHCES

Neuropsiquiatrico intencionales
4% 9%

Heridas accidentales
17%
Cardiovascular y DBT
33%

Enfermedades
infecciosas
8%

Cancer ;
12% ‘ Enfermedades

»’-\fecc")“I’-?S gastrointestinales
neonatales 16%

1%
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f Bioquimica

El etanol es un hidrocarburo liquido, incoloro
y volatil

Es completamente miscible en aguay es
soluble en lipidos.
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Farmacologia




Circuito dopaminergico mesolimbico
mesocortical- Sistema de gratificacion

' Armphetamines, cocaine, oploids, |
cannabinoids, phencyc dine

Opiloids, ethanal,
barbdwates benzo-dcach-ms ,




Toxicocinética

Absorcion

20% es en el estomago y el resto en el intestino
delgado.

Los factores que mejoran la absorcion incluyen

Vaciado gastrico rapido

Ingesta de etanol sin alimentos

Bebidas con graduacion mayor
de 20 vol%




Toxicocinética

Distribucion

Eleva la concentracion de etanol en sangre en 43 mg /d|

El etanol pasa libremente a través de la placenta, exponiendo
al feto a concentraciones de etanol comparables a las
alcanzadas en la madre



Trastorno del espectro alcoholico
fetal

 Alteracion del neurodesarrollo

* Alteraciones faciales

e Retardo en el crecimiento




Toxicocinética

Metabolismo

~————p Major pathway
—————— » Inducible pathway
» Minor pathway
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Toxicocinética

Eliminacion

10% sin 90% oxidacion

metabolizar enzimatica

TS

La tasa promedio de eliminacion de etanol es de
aproximadamente 20mg /dL/h




Interaccion con xenobioticos

Potenciacion de efectos:
Sedativos, Hipoglucemiantes y vasodialtador

9:0-0




Interaccion con xenobioticos

Efecto disulfiramico

Enrojecimiento, nauseas, vomitos, cefalea, dolor abdominal, diaforesis,
vértigo, palpitaciones y malestar general

e Dislufiram

e Cloranfenicol.
 Metronidazol.

e Levamisol.

* Nitrofurantoina.
* |soniacida.



Fisiopatogenia

Dano asociado al Acetaldehido

Formacion de ductos
Fendmenos de autoinmunidad
Agotamiento del potencial REDOX

Hipoglucemia
Hiperlipidemia
Alteracion de la gluconeogenesis

Alteracion del metabolismo de acidos
grasos

Acidosis lactica
Cetoacidosis alcohdlica
Estrés Oxidativo




Complicaciones organicas
Gastrointestinal

Agrandamiento de Parodtidas

Gastritis por aumento de secrecion de gastrina

Trastornos malabsortivos: Atrofia vellositaria

Pancreatitis aguda y cronica

Esteatosis

Hepatitis alcohdlica

Cirrosis



Complicaciones organicas
Sistema Cardiovascular

Cardiopatia isquémica

Hipertension Arterial

Accidente cerebrovascular

Miocardiopatia Alcoholica

Arritmias cardiacas



Complicaciones organicas
Sistema Cardiovascular

Miocardiopatia Alcohdlica

L7

Epidemiology

Relationship Between Alcohol Consumption and Cardiac
Structure and Function in the Elderly
The Atherosclerosis Risk in Communities Study

Alexandra Gongalves, MD, PhD; Pardeep S. Jhund, MB ChB, PhD: Brian Claggett, PhD:
Amil M. Shah, MD, MPH; Suma Konety, MD; Kenneth Butler, PhD:
Dalane W. Kitzman, MD; Wayne Rosamond, PhD, MS; Flavio D. Fuchs, MD, PhD;
Scott D. Solomon, MD




Complicaciones organicas
Sistema Cardiovascular

Miocardiopatia Alcohdlica

Tabla 4. Efectos potencialmente proarritmicos del
alcohol.

Arritmias cardiacas

. Prolongacién del intervalo Q'T.

Disminucién del periodo refractario auricular,

Alcohol, arritmias y enfermedad .
COlaonalnia Articulo de opinion

Rev Uruig Cardiol 20207 35: 12-30 + Disminucién de la sensibilidad de los
g 2020; 35: 12-2
Dr. Walter Reyes Caorsi doi: 10.29277/cardio.35.1.4 barorreceptores.

Hipertension Arterial Erm——

Factores frecuentemente asociados en consumidores:

Disminucion de la variabilidad de la frecuenaa
cardiaca.

. Pérdidas gastrointestinales y urinarias.
ACC i d e nte Ce r‘e b rOVa = Malnutricién.

. Hipokalemia.

. Hipomagnesemia.

. Asociacion con drogas que prolongan QT.




Complicaciones organicas
Neurologicas

[Sindrome de Wernicke-Korsakoff

Triada caracteristica:

Confusion
Alteraciones 6culo motoras
Ataxia

Encefalopatia de Wernicke

Encefalopatia de Wernicke en el paciente alcoholico

A.J. Chamorro Fernandez ¢, M. Marcos Martin®¢ y F.J. Laso Guzman®¢*

na, Complejo Hospitalario de Qurense, Ourense, Espana

Rev Clin Esp. 2011;211(9):458-463




Reposicion de Tiamina
Evaluar el riesgo clinico

* Profilaxis tiamina 100mg
cada 8hs ev por 5 dias

* Tratamiento tiamina 500mg
cada 8hs ev por 5 dias

/
/

o



Sindrome de Wernicke-Korsakoff

Enfermedad de Korsakoff

Cronico e irreversible

Amnesia anterdégrada (y retrégrada)
Déficit prefrontales (ejecutivos)
Fabulacion de relleno

Se observan lesiones simétricas hiperintensas en secuencia FLAIR
REGION PERIACUEDUCTAL Y CUERPOS MAMILARES

TALAMOS

(c) -

‘« "',‘ h"\\ MESENCEFALO
S :,-‘?‘ : _r_—.'."‘. 7
LV R - ¢ |
SR W | \ REALCE
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Neuroimaging of chronic alcohol misuse




Complicaciones organicas
Neurologicas

[Pelagra




Complicaciones organicas
Neurologicas

[Enfermedad de Marchiafava-Bignami ]

Estado mental alterado
Anomalias en la marcha
Pérdida del conocimiento
Alteracion del habla

Puede presentar convulsiones




Complicaciones organicas
Neurologicas

[Mielinélisis central y de la protuberancia

Los signos y sintomas incluyen:
Convulsiones

Encefalopatia

Paresia y disartria.

Ademas trastornos del movimiento como
distonia, catatonia y parkinsonismo



Complicaciones organicas
Neurologicas

[Demencia alcoholica

Se caracteriza por:
Pérdida de volumen cerebral y
Déficits cognitivos funcionales.

Ademas:

* Dificultades para planificar

* Déficit en la memoria

* Alteracion y rigidez de los
procesos de pensamiento

Relacionado con el consumo tipo
BINGE y abstinencias repetitivas
(Toxicidad Glutamatérgica).



EPIDEMIOLOGIA DEMENCIA

El 57% de las personas con diagndstico de demencia de inicio
temprano también tenian un trastorno por consumo de
alcohol.

En un estudio posmorten de pacientes con problemas
relacionados con el consumo excesivo de alcohol se observo:
atrofia cerebral con dano en sustancia blanca y destruccion
neuronal en el 78% de las autopsias realizadas.

Los estudios de neuroimagen muestran daho en estructuras
subcorticales diencefalicas (talamo, cerebelo, cuerpos
mamilares) y corticales (frontal, parietal y cingulado), en un
10% de abusadores de alcohol.



Complicaciones organicas
Endocrino y metabdlico

Rasgos feminizantes e hipogonadales del varon cirrotico.

Trastornos menstruales y atrofia mamaria.

Hiperprolactinemia

Hipotiroidismo subclinico

Inhibicion de |la secrecion de ADH

Artritis Gotosa

Anemia Macrocitica



Método de deteccion de Alcoholismo

CUT DOWN drinking

Reflexiones personales sobre posible
abuso o necesidad de disminuir la
ingesta

ANNOYANCE by criticism

Molestias por comentarios de terceros en
relacion a su habito alcohdlico

GUILTY feelings
Existencia de sentimiento de culpa
EYE-openers

Necesidad de consumo matutino para
despertarse e iniciar actividades.

C
A
G
E

Sensibilidad 85-89% Especificidad 79-95%

2 respuestas positivas o mas: Confirma un consumo problematico
4 respuestas positivas alto valor predictivo para dependencia




AUDIT (test de identificacion de trastornos en el uso de alcohol):

Preguntas 0 punto 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos
. Mensual o 2-4 veces X 2-3 veces | 4 o mas veces
1. Con que frecuencia toma alcohol? Nunca
menos mes X sem X sem
2. Cuantos tragos de alcohol bebe cuando toma? lo2 304 506 7a9 10 o mas
3. Con que frecuencia toma 6 0 mas tragos en una Menos q Diario o casi
> Nunca Mensual Semanal o
ocasion? mensual diario
4. Con que frecuencia, en el ultimo afio, ha notado que Menos q Diario o casi
. Nunca Mensual Semanal o
no era capaz de beber una vez que habia comenzado? mensual diario
5. Con que frecuencia en el ultimo afio ha fallado en I .
Menos g Diario o casi
hacer aquello que era esperable normalmente de Nunca Mensual Semanal A
. ) mensual diario
usted como consecuencia de la bebida?
6. Con que frecuencia en el ultimo afio ha necesitado Menos q Diario o casi
: ~ Nunca Mensual Semanal .
un primer trago en la manana? mensual diario
7.Con que frecuencia en el ultimo afio se ha sentido . .
- . Menos q Diario o casi
mal o culpable o cob remordimientos después de Nunca Mensual Semanal .
mensual diario
beber?
8.Con que frecuencia en el ultimo afio ha sido incapaz . .
) ) Menos g Diario o casi
de recordar lo que ocurrio la noche previa porque Nunca Mensual Semanal -
: mensual diario
estuvo bebiendo?
9. Usted u otra persona resulto herida como NoO Si, pero no el Si, pero no el
consecuencia de la bebida? afio pasado ano pasado
10. Tiene un familiar, amigo o trabajador de la salud : .
Si, pero no el Si, pero no el
gue este preocupado por su forma de bebery le haya \[o] ~ "
afio pasado afo pasado

sugerido finalizar el habito?




Interpretacion del AUDIT

Puntuaciones entre 8 y 15 son las mas apropiadas
para un simple consejo enfocado en la reduccion
del consumo de riesgo.

Puntuaciones entre 16 y 19 sugieren terapia breve
vy un abordaje continuado.

Puntuaciones iguales o mayores a 20 requieren una
evaluacion diagnostica mas amplia de la
dependencia de alcohol.



INTOXICACION
ALCOHOLICA
AGUDA




Sindrome
sedativo
hipnotico

Todos los sedantes-hipnoticos
inducen depresion del sistema
nervioso central




INTOXICACION ~
AGUDA

SIGNOS Y SINTOMAS
Taquicardia

Hipotension

Hipotermia

Hipoventilacién

Vomitos

Disartria

Nistagmo

Incoordinacidn muscular con ataxia
Alteracion de la conciencia y coma




INTOXICACION AGUDA

Sintomas segun la alcoholemia (sin desarrollo de TOLERANCIA)

Menor de 50mg/dl: no hay alteraciones demostrables, ligera incoordinacion
motora

Entre 50 a 75mg/dl: efecto ansiolitico y efecto de relajacion.
Entre 75 a 100mg/dl: tendencia subjetiva a la comunicacién con los demas

Entre 100 a 150mg/dl: cambios evidentes en el estado animico, descenso de la
autocritica, ataxia incipiente y nistagmo.

Entre 150 a 200mg/dl: Desinhibicién, disartria, ataxia y alteracién del curso del
pensamiento

Entre 200 y 300mg/dl: Habla incoherente y entre cortada, imposibilidad de
caminar. Vértigo, nauseas y vomitos.

Mayor de 300mg/dl: Fase comatosa. Hipotermia e hipotension




INTOXICACION AGUDA
COMPLICACIONES




Posicion de seguridad




INTOXICACION AGUDA
COMPLICACIONES

Neumonia Aspirativa

Hipotermia
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INTOXICACION AGUDA
COMPLICACIONES




Metabolismo energético

Normal Response to Starvation

Dietary
intake

Hepatic
glycogen

— MBO! palveay
% [nduciblc pathway
# Not fenctosal

Amino
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Acety-CoA

.

TCA cycle
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Response in the Presence of Ethanol
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INTOXICACION AGUDA
COMPLICACIONES




INTOXICACION AGUDA
COMPLICACIONES




Trauma encefalocraneano

Espontanea
RESPUESTA OCULAR Al llamado
4pts Al Dolor
Ninguna
OCrientado

Confusa, desorientado
RESPUESTA VERBAL

Palabras inapropiadas
Spis

Sonidos incomprensibles
No hay respuesta
Obedece Ordenes
Localiza el dolor
RESPUESTA MOTORA Flexion Normal
épts Flexién anormal (Decorticacién)
Extension anormal (descerebracion)

No hay respuesta

SEVERO: <8PTS

Evaluation of traumatic brain injury patients
with signs of alcohol intoxication.

Rev. Col. Bras. Cir. vol.46 no.5 Rio de Janeiro 2019 Epub Nov 25, 2019
ol.org/10.1550/0100- -20159232




Laboratorio

Hemograma En uso crénico:
Coagulograma GGT

Glucemia Trigliceridos
Urea VCM

Creatinina Acido Urico
Hepatograma

CPK
Alcoholemia
lonograma

Magnesio




Manejo del paciente intoxicado

Causas reversibles de deterioro del sensorio

e Oxigeno suplementario con mascara

e Dextrosaev 0,5a 1 g/kg

e Tratamiento tiamina 500mg cada 8hs ev por 5 dias
e Profilaxis tiamina 100mg cada 8hs ev por 5 dias




Manejo del paciente intoxicado

Los pacientes que son combativos y violentos deben estar fisica y
guimicamente contenidos con HALOPERIDOL

Adecuada reposicion HIDROELECTROLITICA

Suplementos vitaminicos: Complejo B/Tiamina

Proteccion gastrica: Inhibidores de bomba de protones

Antiemético: Metoclopramida

La hemodialisis es un medio eficaz para mejorar la eliminacion



Sindrome de
abstinencia
alcoholica



Criterios diagnosticos por el DSM V

Tabla IV: Abstinencia alcohdlica

A, Interrupcion (o disminucion) de un consumao prolongado de alcohol y en grandes cantidades

B. Dos o mas de los siguientes sintomas desarrollados horas o dias después de cumplirse el criterio A

Hiperactividad autondmica (sudoracion o mas de 100 pulsaciones)
Temblor distal de manos
Nauseas o vomilos
Insomnio
Ansiedad
Agitacion psicomaotora
Alucinaciones visuales, tactiles, o auditivas transitorias o ilusiones
Crisis comiciales de gran mal (crisis epileplicas).
Estos sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro de la actividad socio-laboral,

.

Todo ello, no debido a ningan otro trastorno mental o [isico, como ¢l delirium por abstinencia alcoholica




Modificaciones neurobiologicas
 down regulation del receptor GABA
e up regulation del receptor NMDA

S| N d frome Ademas existe un estado

d simpaticomimético por la
S hipodopaminergia del locus coeruleus

abstinencia . . .
Los episodios repetidos de abstinencia de

e ICO h Ol alcohol pueden conducir a alteraciones
permanentes de los neurotransmisores

y Sus receptores.

Fendmeno de Kindling

mecanismo de sensibilizacion a largo plazo




Kindling y Alcohol
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Escala de CIWA-Ar
(Clinical Institute
Withdrawal
Assessment for
Alcohol)

Ansiedad

0: ausente

4- moderada

7. atague de panico

Alteraciones auditivas

- ninguna

- sensacion muy leve

- sensacion leve

- sensacion moderada

- alucinaciones moderadas
- alucinaciones severas

- alucinaciones continuas

i = P N R L I

Orientacion y funciones superiores
0- orientado

1: desorientacion temporal menor a 2 dias
2

- desorientacion temporal mayor a 2 dias
4: desorientacion espacial y/o en persona

Cefalea.
0: ausente

2. leve

3 moderada
4 severa
7. extremadaments

Severa

Agitacion
0: actividad normal Ds;ugu':geme

1: hiperactividad leve
4: inquietud moderada
T- cambio continuo de
postura

1: palmas humedas
4: sudor en la frente

7 sudor generalizado

Temblor
0: ausente

1: palpable no visible

4:  moderado con  brazos

extendidos

T severo con brazos no

extendidos

Nauseas y vomitos

0 nauseas leves sin vomitos

4. nauseas intermitentes

¥ nauseas constantes v
vomitos

Alteraciones tactiles
0: sensacion de ardor,
cosquilleo punzante leve
S muy leves
2- sensacion moderada
- sensacion severa
- alucinaciones moderadas
. alucinaciones severas
- alucinaciones continuas

Alteraciones visuales
- ninguna
S muy leves

- sensacion moderada

- alucinaciones
moderadas
6 alucinaciones severas
7. alucinaciones continuas

0
1
2: sensacion leve
3
4



Evalua severidad y necesidad de
tratamiento farmacologico en
sme de abstinencia alcohdlica

Clasifica sintomas en una escala de

Escala de CIWA-AR puntos y cuantifica la gravedad del
cuadro:

* |eve menorde 8
e moderada entre 8y 20
 Grave es a partirde 21

> de 7 puntos: Aumentar tratamiento

ENZODIACEPINAS

@w




Delirium
HENERS

Es la complicacién mas grave con una mortalidad del
10 al 15% sin tratamiento.

Se manifiesta entre 48 y 96 horas después del cese
del consumo

Las manifestaciones clinicas son de mayor magnitud
y ademas:

Alteracion de la conciencia con una menor
capacidad de enfocar, sostener o desviar la
atencidn, delirio, confusidn o la psicosis franca

Cambio en la cognicién como déficit de memoria o
desorientacion

A diferencia de las manifestaciones de la abstinencia
de alcohol, que generalmente duran de 3 a 5 dias,
DT puede durar hasta 2 semanas




DELIRIUM
VERSUS
DELIRIUM TREMENS



Alucinaciones

Casi el 25% de los pacientes desarrollaran
alucinaciones

Las zoopsias son habituales en el Delirium
Tremens (DT)

Alucinaciones tactiles como la sensacidon de
hormigas sobre la piel, pueden provocar
excoriaciones.

A diferencia de lo que se observa con el DT, la
alucinosis alcohodlica conservan la orientacidon




Convulsiones

Deben medicarse con benzodiazepinas

]




Predictores
de

CLVA\ASDLAYD,

Un historial de episodios previos
Severos:

FENOMENO DE KINDLING

Inicio de abstinencia con convulsiones

La existencia de hipokalemia y/o
plaguetopenia en el laboratorio de
ingreso

Predictors of Severe Alcohol Withdrawal Syndrome: A

Systematic Review and Meta-Analysis

Carrie M. Goodson, Brendan J. Clark, and Ivor S. Douglas



Abordaje
terapéutico

Pacientes sin antecedentes de DT ni convulsiones
por abstinencia de alcohol, sin trastornos
médicos o psiquiatricos comorbidos, y valor de
CIWA-Ar < 8

Lorazepam 2,5mg cada 8 hs via oral

Abstinencia moderada: Lorazepam ev en bolos

Abstinencia severa: Lorazepam en infusion
continua

Lorazepam 16mg en 250ml de Fisioldgico inicia a
11mli/h

El objetivo de la terapia es mantener al paciente
sedado, respirando espontaneamente, con
signos vitales normales y respondiendo al
llamado

b

Alcohol Withdrawal Syndrome:

Benzodiazepines and Beyond (et



Evaluar la necesidad de:

Antipsicoético en presencia de delirium o
alteraciones sensoperceptivas:
Haloperidol

Si existe refractariedad a las
benzodiazepinas

Simpaticoliticos:

Agonistas A2: clonidina o
dexmedetomidina

Abordaje
terapéutico



Abordaje terapéutico




Tratamiento

Naltrexona
Previene las recaidas pesadas

Antagonista de opioides. Bloquea la accién de los opioides enddgenos,
disminuye el efecto reforzante del alcohol.

Bloquea la liberacion de dopamina desde en nucleo accumbens
inducido por el alcohol.

Efectos adversos: nauseas, vomitos, cefalea, insomnio, fatiga, aumento
enzimas hepaticas, somnolencia, ansiedad.

Dosis: 25 a 50 mg/d VO.
Duracion del tratamiento por 3 meses




Tratamiento

Topiramato

Efectos beneficiosos para reducir el craving: menor porcentaje de dias
de consumo excesivo, mejoras en el funcionamiento psicosocial y
disminucion de los dias totales de consumo.

Bloguea canales de Na, potencia la inhibicion por GABA, bloquea
receptores glutamatérgicos AMPA e inhibe la anhidrasa carbodnica

Dosis diaria recomentadada de 300mg

Efectos adversos: ndusea, nerviosismo, mareos, somnolencia, fatiga,
ataxia, retraso psicomotor, trastornos de atencién y memoria,
parestesias, temblor, vista borrosa, nistagmo, diplopia

INVITED REVIEW

Anticraving therapy for alcohol use disorder: A clinical review

Winston W. Shen'?



Tratamiento

Gabapentin

Efectos beneficiosos sobre el craving: reduce el deseo de consumir
alcohol, los dias de consumo excesivo, la cantidad de bebidas al dia 'y
un mayor porcentaje de dias de abstencion.

Aumenta el GABA cerebral e intracelular y modula el metabolismo del
glutamato.

Dosis diaria de 300mg cada 12 horas

Efectos adversos: mareos, somnolencia, edemas periféricos, confusiéon
y depresion.

INVITED REVIEW

Anticraving therapy for alcohol use disorder: A clinical review

Winston W. Shen!?



Abordaje terapéutico

Evaluar continuamente la posibilidad de
descenso de medicacion segun CIWA Ar

Rotar benzodiacepinas de vida media mas
larga una vez normalizado el hepatograma

Evaluar cual es el mejor dispositivo para la
deshabituacion.



Gracias por su atencion

octavio.bertola@gmail.com




