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RESUMEN

En el presente trabajo se estudia el rol del calcio en la neurobiologia de la
dependencia 'y abstinencia de drogas depresoras del SNC: la entrada de calcio en
la neurona a nivel presindptico precede a la liberacidn de algunos neurotransmi-
sores. Se valora la sintomatologia de la tetania normocalcémica como parte inte-
grante del cuadro de abstinencia, y se formula la hipdtesis de la repolarizacion de
la membrana neural mediante calcioterapia parenteral, aportando cationes al
espacio perineural para “frenar” asi la liberacion de neurotransmisores durante
el sindrome de abstinencia. Se exponen experiencias clinicas de aplicacion prdc-
tica desarrolladas en nuestro centro ambulatorio que abren lineas de trabajo en
este campo.
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SUMMARY

In this study we analyze the calcium’s role in the neurobiology of the depen-
dence and the withdrawal of depressive drugs in the CNS: the calcium influx in
the presinaptic neuron, the calcium concentration in the extracelular fluids, and
its modulating action in the neurotransmition mechanism. We study the symptoms
of the tetanic syndrome, and we evaluate the tetanic symptoms included alcohol
and opiates withdrawal. The first etiology in tetanic symptoms is the hipocalce-
mie. In this study we analyze the following hypothesis: Is the calcium therapy able
to repolarice the neuronal membrane in the alcohol and opiates withdrawal?
Does this antitetanic therapy regulate the neuromuscular hypersensitivity asso-
ciated to the withdrawal syndrome? We expose clynic experiences from a practi-
cal application realised in our out-patients department, which extend the expec-
tancy in this areq.

Key Words: Calcium. Treatment. Withdrawal. Neurobiology. Alcohol. Opiates.

RESUME

Dans cette étude on analyse 'importance du calcium dans la neurobiologie de
la dépendance et du syndrome d’abstinence d’alcool et d’héroine: I'assimilation
du calcium dans la neurone et la concentration extracelulaire précédent la libé-
ration de certains neurotransmisseurs. On évalue la symptomatologie de la crise
de tétanie normocalcémique dans le syndrome causé par le manque d’alcool et
d’héroine, et on formule I’hypothése de la répolarisation de la membrane de la
neurone au moyen de la calciothérapie souscutanée, tout en “freinant” la libéra-
tion des neurotransmisseurs au cours du syndrome d’abstinence. On relate des
expériences cliniques, aux applications pratiques, qui ont eu lieu dans notre dis-

pensaire, ce qui a ouvert la voie a des études couvrant cette recherche.

Mots Clé: Calcium. Traitement. Syndrome d’abstinence. Neurobiologie.

Alcool. Héroine.

1. INTRODUCCION

Es frecuente oir hablar a los adictos a
opidceos de “tetanias” cuando sufren sus
sindromes de abstinencia sin tratamiento
adecuado. Incluso en clinica, observamos
que las contracturas musculares, sobre todo
en miembros inferiores, son habituales
durante los sindromes de deprivacién de
opidceos y de alcohol. Cabria cuestionarse
la etiologia de estas contracturas.

La primera de las posibles causas seria
Ia hipocalcemia, pero observamos que en
estos pacientes los niveles de calcio en san-
gre estdn, generalmente, dentro de las cifras
normales. Este hecho ha preocupado a
diversos autores, entre los que cabe destacar
a Oleske y cols., quienes en 1987 estudiaron
la calcemia en 118 neonatos nacidos de
madres adictas a opidceos, observando que
aquellos cuyo sindrome de abstinencia era

mdas severo presentaban los niveles méas
bajos de calcio ionizado en sangre. Cabria
preguntarnos si estarfa indicado el trata-
miento parenteral con calcio, atin a pesar de
la normocalcemia, como tratamiento coad-
yuvante en el sindrome de deprivacién de
drogas depresoras del SNC.

1.1. Los poois calcicos

El calcio es el catién mdés abundante del
organismo. Para un prototipo de hombre de
edad media y 70 Kg. de peso, el contenido
en mEq de calcio es de unos 60.000, el de
sodio es de unos 5.500, el de potasio de
3.000 y el de magnesio de 2.000 (Martin
Vaquero y cols., 1993). El 95% del calcio
total del organismo se localiza en el esque-
leto, pero el resto estd repartido en tres
pools: plasmatico, instersticial e intracelular
(Milhaud y cols., 1976). De manera tradi-
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cional se viene utilizando la calcemia como
patrén valorativo mds accesible, pero es
obvio que no es extrapolable a los otros
pools célcicos, que estan sometidos a meca-
nismos muy precisos de homeostasis
(Alvarez y cols., 1990).

Hay trabajos que demuestran la existen-
cia clinica de tetanias con niveles de calce-
mia dentro de la normalidad. Fonseca y
cols. publicaron en 1989 un trabajo en el
que describen dos casos de hiperparatiroi-
dismo de larga evolucién por un adenoma
paratiroideo que cursaba con hipercalcemia,
y tras la paratiroidectomia desarrollaron un
cuadro de tetania normocalcémica que per-
sistié durante varias semanas, hasta que los
tejidos se adaptaron a la tasa normal de cal-
cio en sangre. Probablemente ‘“estaban
habituados™ a la severa hipercalcemia pre-
via a la intervencién. Dav y Parry (1990)
demuestran que la calcioterapia parenteral
revierte el cuadro clinico de tetania, aun
existiendo normocalcemia.

1.2. El cuadro clinice de la tetania

El concepto de “tetania”, segin el dic-
cionario médico, Roche (1993), engloba un
sindrome de hiperexcitabilidad neuromus-
cular que se presenta al aumentar el nume-
rador (K+.HCO3- HPO4 - -) o descender el
denominador (Ca2+ Mg2+.H+) del cociente
de Szent Gyorgy en sangre. El diagndstico
clinico (Pelissier y Pelissier-Gele, 1991)
vendrfa determinado por la aparicién de
parestesias en extremidades, nerviosismo e
irritabilidad, calambres, astenia y fatigabili-
dad anormal, presencia electromiografica
de “dipletes” o “tripletes” durante al menos
cinco minutos, tras diez de isquemia bajo
torniquete. También se ha considerado diag-
néstico el signo positivo de Chvosteck, aun-
que algunos autores, como Laplane (1981)
no dan valor real a este signo.

La etiologia mds importante de Ja crisis
de tetania es la hipocalcemia, aunque tam-
bién se han descrito muchos casos de otras
causas (hipomagnesemia, alcalosis metab6-
lica, etc.). En base a ello cabrfa cuestionar-
se si el pool que verdaderamente desciende
en las crisis de tetania aguda es el de los
cationes pericelulares o intersticiales, inde-

pendientemente del nivel plasmdtico que
evidencien las tomas de sangre. Y que este
descenso de cationes pericelulares serfa la
causa de la “despolarizacién de la membra-
na neuronal” que provocarfa en ultimo
extremo la hiperexcitabilidad neuromuscu-
lar.

1.3. El calcio y la transmisién nerviosa

Hace 40 afios Hodkin, Huxley y cols.,
describieron cémo el sodio y el potasio
mediaban la conduccién dependiente de
voltaje activando la propagacion y la accidn
de los potenciales a través del axom.
Actualmente diversos estudios evidencian
que es la entrada de iones célcicos en la ter-
minal presindptica la que “dispara” la libe-
racién del neurotransmisor, (Anirvan y
Greenberg, 1995; Vehage y cols., 1988) pro-
pagéndose asi el impulso nervioso. La con-
centracion del calcio libre intracelular en la
mayor parte de las neuronas es, aproxima-
damente, de 100 nM, mientras que la exis-
tente en el espacio extracelular es de 2 mM.
Esta diferencia de concentracién de reposo
estd mantenida gracias a la accién de la
Adenosin Trifosfatasa Célcica asociada a la
membrana (Anirvan y Greenberg, 1995).
Para que el calcio extracelular penetre en la
neurona basta con que se abran los canales
célcicos especificos de la membrana y se
produzca asi su despolarizacion y la excita-
cién de la célula nerviosa. En la mayor parte
de las neuronas del SNC hay, al menos, dos
tipos principales de canales cdlcicos: los
VsCCs (Canales Célcicos Sensibles a
Voltage) y los receptores NMDA (Anirvan
y Greenberg, 1995). Ademads existen otras
canalizaciones permeables al calcio en las
neuronas centrales: receptores de Acetil
Colina (nAChR), el tipo 3 de los receptores
serotoninicos (SHT3R) y otros receptores
del Glutamato (AMPA y Kainato) (Anirvan
y Greenberg, 1995). De todos ellos sdlo
vamos a analizar el funcionamiento de los
dos primeros, que parecen ser los implica-
dos directamente en el mecanismo de neu-
roadaptacién de las drogodependencias
depresoras del SNC.

En base a criterios electrofisiolégicos y
a la sensibilidad a agentes farmacoldgicos,
los VsCCs pueden ser clasificados en los
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tipos L, N y P (Hess, 1990; Tsien y cols.,
1991; McCleskey, 1994). Estos subtipos de
canales célcicos tienen distintas funciones
dentro de las neuronas: los M y P podrian
estar implicados en el control de la libera-
cién del neurotransmisor (Kerr y Yoshi-
kami, 1984; Uchitel y cols., 1992; Tumer y
cols., 1992; Takahashi y Moriyama, 1993),
y los L se cree que podrian estar involucra-
dos en la modulacién de la liberacidn de
ciertos neurotransmisores y en la regulacién
calcio-dependiente de ciertos acontecimien-
tos post-sindpticos (duracién de la estimula-
cién, fuerza y agudeza sensitiva de la
misma) (Hirning, 1988; Holz, Dunlap y
Bream, 1988; Artalego y cols., 1992). La
distribucién de estos subtipos de canales
también podria influir en la funcién fisiol6-
gica de los mismos: los canales N tienen
una distribucién amplia (Mills, 1994;
Westenbroek et al., 1992), sin embargo
otros, como por ejemplo los L en las neuro-
nas piramidales del hipocampo, estén situa-
dos en la base de las dendritas apicales
(Ahlijjanian y cols., 1990; Sculpotorneau y
cols., 1993; Westenbroek et al., 1990).

Existen, por tanto, diferencias en la loca-
lizacién de los canales célcicos que pueden
permitir incrementos en el calcio intracelu-
lar en compartimentos subcelulares especi-
ficos, en respuesta a la estimulacién sindpti-
ca (Anirvan Ghosh y Greenberg, 1995) o a
la acci6én de determinados farmacos. Todo
elio esta todavia por desarrollar.

Nuestro interés en este trabajo se centra
en la entrada de calcio a nivel presindptico,
que fisiolégicamente provoca la liberacién
del neurotransmisor, hecho que parece ser
frenado por las drogas depresoras del SNC.

Llegados a este punto hay que destacar
los multiples trabajos de investigacién que
valoran la utilidad clinica de los farmacos
antagonistas de los canales célcicos, tanto
en las dependencias de opidceos (Dolin y
Little, 1989; Sosnowski y Markiewicz,
1988; Barrios y Baecyens, 1988; 1989),
como del alcohol (Gatti et al., 1992; Dolin y
Little, 1989; Pham y Naranjo, 1987;
Littleton y Little, 1987) y de benzodiazepi-
nas (Crugh, Saha, Sankaranarayanan y
Sharma, 1992). Los resultados prometen ser
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alentadores en el futuro dentro de los trata-
mientos del sindrome de deprivacién.

1.4. Biologia de la neuroadaptacién

Para poder fundamentar nuestra hipote-
sis de trabajo hay que profundizar en los
procesos neuronales que se suceden desde
el consumo agudo al crénico, motivando la
neurcadaptacién y los cambios que en la
fisiclogia se producen cuando se suprime la
droga depresora.

1.4.1. 1 .0s opidceos

Cualquier célula neuronal en funciona-
miento responde al estimulo de un neuro-
transmisor excitador activando la Adenil
Ciclasa, enzima encajada en la membrana
neuronal, que sintetiza moléculas de AMPc
quien altera la permeabilidad de la membra-
na para que entren cationes. Se despolariza
12 membrana, se produce la “onda” eléctrica
y se libera el neurotransmisor (Snyder,
1986). Cuando sobre los receptores opioi-
des de la neurona anteriormente descrita
actdla morfina, se inhibe la Adenil Ciclasa,
disminuyéndose los niveles de AMPc, con-
siguiendo un “freno” en la liberacién de
neurotransmisores. Tras la exposicién pro-
longada a los opioides, las neuronas se
“adaptan” mediante un proceso de homeos-
tasis, sintetizando un mayor ndmero de
moléculas de Adenil Ciclasa, para “garanti-
zar” la normofuncionalidad neuronal gra-
cias a una cantidad “suficiente” de AMPc, a
pesar del opioide. Esto explicaria la toleran-
cia o neuroadaptacién al opioide. Cuando en
este contexto de “adaptacién” al opidceo se
suprime éste, todas las moléculas del enzi-
ma Adenil Ciclasa estédn activadas y se sin-
tetiza AMPc en exceso, consiguiendo la
apertura de numerosos canales iénicos que
darfa lugar a una entrada masiva de cationes
al citosol, produciéndose entonces una libe-
racién elevada de neurotransmisores que
provoca el sindrome de abstinencia.

1.4.2. El alcohol v el receptor NMDA

Se sabe que el neurotransmisor GLUTA-
MATO produce su accién excitadora neuro-
nal a través de tres tipos de receptores deno-
minados KAINATO, QUISQUALATO y
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N-METIL-D-ASPARTATO (NMDA) (Gue-
rri, 1993). Este iltimo se encuentra unido a
un canal cdlcico, que al abrirse permite la
entrada del catién al citosol y permite la
excitacion neuronal. El consumo agudo de
etanol inhibe las funciones del receptor
NMDA (Lovinger, White y Weight, 1989),
deprimiendo la actividad neuronal al frenar
la entrada de cationes que producia el gluta-
mato. El consumo crénico da lugar a un
incremento en el niimero de receptores de
NMDA, posiblemente como una adaptacién
para compensar el efecto inhibitorio del
alcohol (lorio, Reincib, Tabakoff y Hoff-
man, 1992). Ciertos estudios sugieren que la
activacién del receptor NMDA podria estar
implicada en las convulsiones que se produ-
cen en el sindrome de abstinencia, pues
cuando se administra a animales experimen-
tales un antagonista (MK-801) mejora su
cuadro convulsivo (Morrisset, Rezuani y
Overstreetd, 1990).

1.4.3. Fl alcohol v el receptor GABA-A

Fl neurotransmisor GABA actua al inte-
raccionar con sus receptores GABA-A 'y
GABA-B deprimiendo la actividad de las
neurcnas que poseen estos receptores,
aumentando la conductancia de los aniones
Cloro al interior del citosol neuronal, fre-
nando asf la liberacién del neurotransmisor
mediante una hiperpolarizacién de la mem-
brana sindptica (Ionata, Qomura, Akaike y
Edwards, 1986). El consumo agudo de eta-
nol actia aumentando la accién inhibitoria
del receptor GABA-A, interaccionando de
un modo especifico con un subtipo del
mismo denominado subunidad a-6, con lo
que se incrementa la hiperpolarizacion de la
membrana al entrar aniones Cloro y se
deprime la actividad neuronal, sin necesi-
dad de mediar el neurotransmisor GABA.
Durante el consumo crénico se producirfan
cambios compensatorios en las neuronas
con receptores GABA-A que disminuirian
la actividad gabaérgica (Buck y Harris,
1991), aumentando el estado de hiperexcita-
cién a nivel del sistema nervioso para “con-
trarrestar” el “freno” del etanol. Al suprimir
el consumo de alcohol se producirfa una
manifestacién clara de la hiperexcitabilidad
neuronal hasta que la actividad gabaérgica

se restablezca. Esta afirmacién estd apoyada
por estudios que demuestran que sustancias
inhibitorias de la transmisién gabaérgica
aumentan significativamente los signos
caracterfsticos de deprivacién (Lovinger,
1993).

1.4.4, Las benzodiazepinas

El mecanismo de actuacién de las BZD
es superponible al del etanol, con la excep-
cién de que las benzodiacepinas precisan de
la presencia del neurotransmisor GABA
para ejercer su accién de “freno” neuronal,
mediante el aumento de la permeabilidad al
anién cloro hacia el citoplasma neuronal
(Enna y Rarbon, 1986). Los efectos del con-
sumo agudo, crénico y de la supresion son a
nivel teérico semejantes: disminucién de la
actividad gabaérgica, hiperexcitabilidad
neuronal, etc.

2. LA HIPOTESIS DE TRABAJO

La despolarizacién de la membrana neu-
ronal provocada por la masiva entrada de
cationes al citosol ;se podria repolarizar con
calcioterapia parenteral?, ; tratarfamos as{ €l
componente de tetania presente en el sin-
drome de abstinencia de drogas depresoras
del SNC? Tras valorar la clinica de la teta-
nia descrita anteriormente es fécil identifi-
car sus sintomas entre los de deprivacion.
As{mismo, tras analizar la neurobiologfa de
la adaptacién neuronal observamos que la
hiperexcitabilidad que se produce al supri-
mir el consumo de la droga lleva a una des-
polarizacién de la membrana por la entrada
masiva de cationes (Ca2+) al citosol (a tra-
vés de los canales VsCCs y del NMDA), o
por el freno brusco de la entrada de aniones
(C1-), que entraban a través del canal del
receptor GABA-A. En ambos casos el gra-
diente de membrana se despolariza, incre-
mentando los iones positivos intraneurona-
les en una proporcién superior al potencial
de reposo. El resultado es una liberacién
més acusada de neurotransmisores excita-
dores al espacio sindptico y una irritabilidad
neuromuscular que se traduce en las mani-
festaciones propias de la abstinencia. Una
perfusién intravenosa de calcio difundiria
répidamente al espacio intersticial y perice-
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lular, repolarizando “temporalmente” la
membrana neuronal, “frenando” la sintoma-
tologia de tetania.

Un trabajo de Czén y Somjen publicado
en 1989 esiudia, en células de médula espi-
nal de ratén, el efecto sobre la liberacién de
neurotransmisores que produce el aumento
de la concentracién de caicio pericelular en
el espacio sindptico: bajas concentraciones
cdlcicas provocan respuestas depresivas y, a
medida que se van elevando las concentra-
ciones, el efecto no es monoténico, pues
una elevacién moderada activa la transmi-
sidn, mientras que excesivas concentracio-
nes vuelven a producir depresién.

3. OBJETIVOS TERAPEUTICOS DE
NUESTRA HIPOTESIS

Para comprobar la realidad clinica de
nuestra hipétesis analizamos inicialmente
las situaciones en las que se observan mas
frecuentemente cuadros con contracturas
musculares y/o sintomatologia de tetania
relacionadas con el sindrome de abstinen-
cia, y nos encontramos con las siguientes:

a) Deprivacion de alcohol. En algunos
pacientes aparecen “clambres en gemelos”
y signos de contracturas generalizadas que
dificultan los movimientos intencionados,
sobre todo en miembros superiores, inde-
pendientemente del temblor.

b) Deprivacion de opidceos. El cuadro
estd repleto de sintomatologfa de tetania
(nerviosismo, irritabilidad, calambres y
parestesias en extremidades, astenia y fati-
gabilidad anormal) que convive con otros
signos y sintomas (rinorrea, anorexia, lagri-
meo, vomitos, diarrea, etc.).

¢) Deprivacion de benzodiazepinas. Es
cada vez mas frecuente la solicitud de
desintoxicacién de benzodiazepinas, cuyo
sindrome de abstinencia es largo e insidio-
so0, y entre sus sintomas aparecen, predomi-
nantemente, algunos musculares compati-
bles con la tetania. En un estudio efectuado
por Agnoli y cols.. en 1988 sobre una mues-
tra de 142 sujetos con valores normales del
metabolismo fosfocélcico, diagnosticados
de espasmofilia o tetania crénica seglin cri-
terios clinicos y electromiograficos, se
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observé que un 83% de la muesira estaba
tomando psicofdrmacos (benzodiazepinas,
neurolépticos y/o antidepresivos), y que
s6lo un 37% de ellos respondia positiva-
mente a dicho tratamiento. Tras tres meses
de ser tratados con calcioterapia desapare-
cieron las parestesias y las rampas muscula-
res en el 50% de los pacientes, detectando
sélo un caso de hipercalcemia (0°9%) y 8 de
hipercalciuria (7%). Observaron también en
este estudio que el 75% de los casos eran
menores de 35 afios, y encontraron en el
72% de los pacientes factores desencade-
nantes del cuadro tetdnico: surmenage labo-
ral, ciclo menstrual, parto, estrés, problemas
familiares, etc.

d) Tras desintoxicaciones hospitalarias
en adictos a opidceos. En numerosos casos
hemos observado “cuadros de abstinencia”
tras el alta hospitalaria de varios dias de
evolucién, principalmente en aquellos
pacientes que estaban incluidos en
Programa de Metadona antes de su ingreso
o en aquellos que fueron tratados con dosis
decrecientes de metadona durante su estan-
cia en el hospital. Dichos cuadros se carac-
terizaban principalmente por manifestacio-
nes tetdnicas (dolores musculares en miem-
bros, ansiedad, inquietud, incluso contractu-
ras), independientemente de que tomaran o
no antagonistas opidceos al alta.

e) Sindromes de abstinencia tardios.
Algunos pacientes que tras un periodo de
abstinencia han recaido en el consumo de
opidceos, nos han descrito como motivo de
su recaida un cuadro meramente fisico com-
patible con una crisis de tetania mantenida
durante unos dias. La causa de dicha crisis
podria haber sido la reexposicion a ciertos
estimulos psicoldgicos condicionados que
haya desencadenado ansiedad y la conse-
cuente hiperexcitabilidad neuromuscular
causante de la tetania.

El objetivo de nuestra hipdtesis de traba-
jo es valorar una posible via terapéutica que
colabore en la resolucidn de estos proble-
mas, que podrian tener como denominador
comtun la despolarizacién de la membrana
neuronal causante de la hiperexcitabilidad y
consecuente tetania. Proponemos una pauta
de trabajo consistente en la repolarizacién
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de 1a membrana con el aporte de cationes,
para conseguir:

- Hacer més confortables los tratamien-
tos del cuadro de deprivacién y las altas
hospitalarias post-desintoxicacion.

- Prevenir los sindromes de abstinencia
tardios que son causa de algunas recaidas en
el consumo de opidceos.

4. METODOS

De los objetivos expuestos anteriormen-
te se pueden derivar varios ftrabajos de
investigacién, cuyo fin no perseguimos en
este estudio. Nuestra pretensién es introdu-
cir una linea de investigacién, sobre la que
no hemos encontrado referencias bibliogré-
ficas y exponer unas experiencias clinicas
llevadas a cabo en nuestro centro ambulato-
rio. La carencia de medios personales y de
infraestructura no nos ha permitido profun-
dizar més en el andlisis de la sintomatologia
ni utilizar pruebas complementarias (elec-
tromiograffa, monitorizaciones de calcemia
y calciuria, etc.) como hubiera sido desea-
ble. Nos limitaremos a describir unas expe-
riencias clinicas que llevamos desarrollando
en tres frentes, y que hemos incorporado
como pauta asoclada a nuestros protocolos
terapéuticos en las siguientes indicaciones:

4.1. Tratamiento del Sindrome de Abs-
tinencia del Alcohol con sintomatologia
de contracturas musculares asociada.

Pauta; Siempre asociada a los protoco-
los convencionales de tiapride, clometiazol
o tetrabamato, atendiendo al grado de seve-
ridad del cuadro de abstinencia. Para decidir
la posologia de calcio/dfa intramuscular,
hemos valorado el grado de confracturas
musculares del paciente clasificdndolas en
dos grupos:

Grupo 1. Parestesias y/o contracturas
musculares (“rampas”) en miembros. La
posologfa recomendada es de 1 amp. de 5
cc. de glucobionato célcico (45 mg. de cal-
cio elemento) diaria, durante 10 dias.

Grupo II. Contracturas mds extendi-
das en miembros, que llegan a dificultar los
movimientos intencionados. La posologia

recomendada es de 10 cc. de glucobionato
célcico durante 5 dfas, pra seguir 5:10 dfas
mds con 1 amp. de 5cc.

Experiencia; Evitando la utilizacién del
calcio parenteral en aquellos casos en que
estd contraindicado (digitalizados, litiasis
renal, hipercalcemia, hipercalciuria e insufi-
ciencia renal grave), venimos aplicando la
posologfa descrita anteriormente en 117
pacientes diagnosticados de trastorno por
dependencia del alcohol segiin criterios
DSM III-R que presentaban entre los sinto-
mas de abstinencia los mencionados del
grupo I-11. Inicialmente inclufamos la calce-
mia previa, pero dado que resultaba normal
y demoraba mucho el inicio del tratamiento,
optamos por evitar el tratamienio en los
cuadros en los que se sospecha hipercalce-
mia (hiperparatiroidismo y sobredosifica-
cién con vitamina D). No se nos ha presen-
tado ninglin paciente con esta sospecha.
Solicitdbamos en el protocolo analitico la
calcemia post-tratamiento para valorar nive-
les.

4.2. Tratamiento de la sintomatologia
residual del sindrome de abstinencia de
opidceos tras seguir un programa de ago-
nistas en dosis decrecientes durante un
periodo menor a 21 dias.

Pauta: Siempre asociada a las benzodia-
zepinas, y s6lo bajo criterios de experiencia
clinica tras las manifestaciones sintomatold-
gicas del paciente (ansiedad, algias, con-
tracturas, etc.), se pautan 5-10 cc./dia de
glucobionato célcico VIM. durante 5-7
dias.

Experiencia: Evitando la utilizacién de
esta pauta en las contraindicaciones clésicas
y en los pacienies con patologfa orgdnica
grave (infeccién por VIH grupo IV, cardio-
patias, hepatopatias, etc...), se viene apli-
cando la pauta descrita en 36 pacientes, soli-
citando niveles célcicos tras el tratamiento,
y evaluando la eficacia del tratamiento
mediante dos preguntas que debian respon-
der cuantificandolas entre 0 (nada) y 5
(mucho):

Pregunta n.°l. ;Notabas algiin tipo de
alivio en las horas siguientes a la inyeccién
de calcio?
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Pregunta n.° 2. ;Consideras que las
inyecciones de calcio te han ayudado en
esta dltima etapa del sindrome de abstinen-
cia?

4.3. Tratamiento de la sintomatologia
residual del sindrome de abstinencia de
opidceos tras el alta hospitalaria post-
desintoxicaciéon en UDH.

Pauta: Igual que en el caso anterior.

Experiencia: 11 pacientes incluidos en
este protocolo, siguiendo el mismo esquema
anterior.

Al mismo tiempo, expondremos un
pequefio estudio llevado a cabo en nuestro
centro ambulatorio dirigido a valorar la efi-
cacia de la calcioterapia intravenosa para
suprimir 1a sintomatologia de tetania asocia-
da al SAO:

Pauta: Administracién intravenosa lenta
(15-30 minutos) de 100 cc. de solucién glu-
cosalina en la que se habian diluido previa-
mente dos ampollas de glucobionato célcico
(90 mg. de calcio elemento) alas 9 h. y alas
14 h., siguiendo las pautas clésicas de la
calcioterapia intravenosa en las crisis de
tetania aguda durante los 3-5 dias que durd
el estudio.

Protocolo: Calcemia previa. Reco-
mendacién al paciente que acudiera tras un
minimo de 12 horas tras el dltimo consumo
de opiaceos. Evaluacién de los sintomas del
paciente antes de cada gotero, evitandolo en
ausencia de sintomatologia tetdnica. A
todos se les comunicé la posibilidad de soli-
citar, en cualquier momento del tratamiento,
un programa alternativo con agonistas opia-
ceos en dosis decrecientes durante 7-20
dias. Se recomendé la utilizacidén de
Clorazepato Dipotdsico en una dosis maxi-
ma de 100 mg. distribuidos en tarde y noche
bajo control familiar, segiin sintomatologfa,
asi como 7’5 mg. de Midazolam en caso de
insomnio. Se indicé la convivencia de ser
incluidos en Programa de Naltrexona tras
finalizar la desintoxicacion.

Muestra: 11 consumidores de heroina
(alrededor de 1/2 gr), 2 incluidos en
Programa de Metadona (38 y 20 mg.), 2 en
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tratamiento con Dextropropoxifeno (3 y 4
cap. de Deprancol-r/dia) y un consumidor
de Buprenorfina (5 comp. de Buprex-r/dia).

5. RESULTADOS

Para la exposicién de resultados vamos
a clasificar en tres apartados el estudio Ile-
vado a cabo:

5.1. Sindrome de abstinencia alcohdlico

No habiéndose evaluado a los pacientes
mediante pruebas objetivas (electromiogra-
fia) que evidenciaran las contracturas mus-
culares, dnicamente podemos hablar de
nuestra experiencia clinica deduciendo
resultados de la entrevista, valorando glo-
balmente una mayor confortabilidad y rapi-
dez para superar el sindrome de abstinencia
(en general, refiriéndonos no sélo a la sinto-
matologia muscular, sino a todo el cortejo
sintomdtico del cuadro) en los pacientes
sometidos a calcioterapia. Este hecho nos ha
obligado a incorporar dicha terapia a los
protocolos terapéuticos en todos los pacien-
tes que aceptan las “inyecciones” de buen
grado. En relacién a las contracturas muscu-
lares, ceden rapidamente tras las primeras
inyecciones en todos los casos, observando
que en aquellos cuya manifestacion es mas
generalizada (grupo II) requieren prolongar
durante mas dfas el tratamiento.

En relacién a la calcemia post-desintoxi-
cacién, ninguno de los 117 pacientes some-
tidos a la calcioterapia superé el nivel de
10,00 mg./dl. en muestras sanguineas extra-
idas entre 7 y 15 dfas tras finalizar el trata-
miento. S6lo en tres casos se presentd como
efecto indeseable una “acalorada” post-
inyeccion de duracidn breve (probablemen-
te ocasionada por la rapidez de la misma).
Recomendamos a los que la sufran inte-
rrumpir el tratamiento.

5.2. Sindrome de abstinencia residual
post-tratamiento de desintoxicacién de
opiaceos.

Inicialmente hay que contar con un
ndmero de abandonos que no hemos inclui-
do en la muestra, y hacer constar que agru-
pamos en el mismo apartado pacientes que
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superaron el decrecimiento de agonistas
opidceos y los dados de alta de la UDH que
presentan la misma sintomatologia residual
del sindrome de deprivacién inicial. Ante la
ausencia de electromiografia valoramos
positiva la autoevaluacién que el paciente
realiza del tratamiento, compardndolo con
otros efectuados anteriormente y utilizando
las respuestas a las dos preguntas efectua-
das.

A la pregunta: ;Notabas algin tipo de
alivio en las horas siguientes a la inyeccién
de calcio?, la puntuacién de las respuestas
fue (fig. 1):

0 puntos= 10 (22%)
2 puntos= 2 (4%)
4 puntos= 19 (41%)

1 puntos= 5 (11%)
3 puntos= 4 (7%)
5 puntos= 7 (15%)

A la pregunta: ;Consideras que las
inyecciones de calcio te han ayudado en
esta tltima etapa del sindrome de abstinen-
cia?, la puntuacion de las respuestas fue
(fig. 2):

0 puntos= 4 (9%)
2 puntos= 6 (13%)
4 puntos= 23 (49%)

1 puntos= 2 (4%)
3 puntos= 5 (13%)
5 puntos= 7 (15%)

El control de calcemia post-tratamiento
no sufrié modificacién significativa en nin-
glin paciente estudiado (35 sujetos).
Ninguno de ellos llegé a cifras superiores a
10,00 mg./dl. en controles efectnados entre
7y 15 dias tras finalizar el protocolo.

5.3, Calcioterapia VIV en el sindrome de
abstinencia de opidceos

De los 16 pacientes incluidos en el estu-
dio abandonaron 7 (43°75%) o solicitaron
cambio a programa de agonistas opidceos 5
(31’25%) y finalizaron el protocolo 4
(25%), siendo 2 incluidos en Programa de
Naltrexona y 2 en psicoterapia “sin farma-
cos”.

Las calcemias previas estaban dentro de
las cifras normales en todos ellos: 15 no
superaban los 9 mg./dl. y sélo uno llegaba a
9°40 mg./dl. (los valores de referencia esta-
ban enire 8°08-10'40 mg./dL.).

Los resultados referidos al seguimiento
del tratamiento, segtn el tipo de opidceo
consumido, fueron los siguientes:

FIGURA 1. Pregunta n.’ 1 sindrome de abstinencia residual
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3 puntod%
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FIGURA 2. Pregunta n.” 2 sindome de abstinencia residual
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- Dextropropoxifeno: Los dos pacien-
tes siguieron el protocolo correctamente
durante 4 dias. Uno abandoné al 4° dia y
otro inici6 tratamiento con Naltrexona el 8.°
dia.

- Metadona: El paciente que tomaba
20 mg. de metadona consiguié finalizar el
protocolo incluyéndose en psicoterapia “sin
farmacos”. El que tomaba 38 mg. solicitd
reincorporarse al Programa de Metadona el
2.° difa.

- Buprenorfina: El dnico paciente en
tratamiento con buprenorfina abandoné el
Protocolo el primer dia.

- Heroina: 2 finalizaron el tratamiento
incorpordndose a programas de seguimien-
to, uno con naltrexona y otro “sin farma-
cos”, 3 abandonaron el primer dfa, 3 aban-
donaron el 2.° dia, 2 lo hicieron el tercer dia
y uno abandond el 4.° dia.

Temporalizando la globalidad de los
abandonos o cambios a programa de ago-
nistas tenemos los siguientes resultados

(fig. 3):

1.° dfa: 4 abandonos

2.2 dia: 2 abandonos y 3 cambian a agonistas
3.° dfa: 2 cambian a agonistas

4.° dfa: 1 abandono

2 puntos

1% punto

4%

0 puntos
9%

. 5 puntos
15%

Todos fueron sometidos a la primera
pregunta tras el primer gotero, y s6lo los
que finalizaron o solicitaron cambio a pro-
grama de agonistas contestaron a la segunda
pregunta:

A la pregunta: ;Notabas algtin tipo de
alivio en las horas siguientes a la inyeccion
de calcio?, la puntoacién de las respuestas
fue (fig. 4):

0 puntos= 2 (13%)
2 puntos= 1 (6%)
4 puntos= 5 (31%)

1 puntos= 3 (19%)
3 puntos= 2 (13%)
5 puntos= 3 (19%)

A la pregunta: jConsideras que las per-
fusiones VIV de calcio te han ayudado a
superar el sindrome de abstinencia?, la pun-
tuacién de las respuestas fue (fig. 5):

0 puntos= 2 (22%)
2 puntos= 0
4 puntos= 4 (44%)

1 puntos= 0
3 puntos= 1 (11%)
5 puntos= 1 (22%)

En relacidn a las calcemias post-trata-
miento sélo se pudieron realizar a los 4 que
finalizaron y a 3 de los que solicitaron cam-
bio a programa de agonistas opidceos.
Todas ellas estaban dentro de las cifras nor-
males, no superando los 10’10 mg./dl. en
determinaciones efectuadas entre 7 y 15
dias tras el dltimo gotero.
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FIGURA 3. Permanencia en tratamiento VIV
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FIGURA 4. Pregunta n.’ 1 protocelo VIV
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FIGURA 5. Pregunta n.” 2 protocolo VIV
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Cabe destacar que el efecto sedante de
las benzodiacepinas prescritas para la tarde
y noche se vi6 potenciado por el efecto de la
calcioterapia.

6. DISCUSION

De los resultados expuestos anterior-
mente, podemos deducir positiva la expe-
riencia terapéutica que la calceoterapia
intramuscular supone, tanto en el cuadro de
deprivacion del alcohol como de la herofna,
siempre como coadyuvante en los protoco-
los convencionales. Una mayoria de los
pacientes han valorado dtil el tratamiento.

Podemos considerar que en los cuadros
de deprivacién existe una sintomatologia
tetdnica que responde a la calcioterapia
parenteral, y podemos valorar posible que el
mecanismo de accién molecular del calcio
sea la repolarizacién de la membrana neuro-
nal, que a nivel presindptico frenarfa la libe-
racién del neurotransmisor.

La experiencia de la calcioterapia intra-
venosa ha sido muy positiva a nuestro pare-
cer, pues no sélo remitia la sintomatologia
tetdnica tras la infusion célcica, sino que el
paciente experimentaba una mejorfa global
del cuadro de abstinencia de unas horas de
duracién, y en algunos casos llegé a conse-
guir que darmiera tras el gotero. Las dosis
utilizadas nunca han sobrepasado los 20 cc.
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de glucobionato célcico/dia, dosis Iejanas a
las téxicas en sujetos sin patologia que con-
traindique la utilizacién de calcio parente-
ral, y las calcemias post-tratamiento no han
superado los niveles maximos, aunque los
controles fueron realizados una semana des-
pués de finalizar el protocolo, y sé6lo en los
4 que finalizaron el mismo y en 3 de los que
solicitaron el cambio a programa de agonis-
tas.

Nuestras limitaciones ambulatorias no
han propiciado mayores pruebas objetivas
ni monitorizaciones de niveles plasmaticos,
pero consideramos abierta una linea de
investigacién para conseguir optimizar la
utilidad terapéutica del calcio en las depen-
dencias de drogas depresoras del SNC.
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