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Introduccion

Abhishek Ghosh, Medico, Department of Psychiatry, Postgraduate Institution
of Medical Education and Research (PGIMER), Chandigarh, India

Abstract

The most serious and potentially life-threatening manifestation of alcohol withdrawal is delirium tre-
mens (DT) or alcohol withdrawal delirium, which occurs in about 5% to 10% of hospitalized patients
with alcohol problems. A consideration of risk factors, the typical clinical picture, evolution of with-
drawal-symptoms and their severity aid in the proper recognition of DT. Benzodiazepines are the mains-
tay of medication treatment of DT. Their efficacy has been established by a large body of evidence.
Although alternative medications might be equally effective, benzodiazepines are preferred because of
their favourable pharmacokinetic and safety. Alternative medications are used as adjuncts to benzodia-
zepines in the treatment of complicated and refractory withdrawal states. Oral or intravenous loading-
dose regimens are preferred for treatment of DT. Rapidly escalating doses of benzodiazepines titrated to
symptom-severity on structured scales and the use of adjunctive alternative medications ensures prompt
control of DT. About 10% of patients who are benzodiazepine-resistant require treatment in intensive
care units with massive intravenous doses of benzodiazepines and additional medications, careful moni-
toring and mechanical ventilation if necessary. Vitamin supplementation and adequate medical, nursing
and supportive care are other essential components of management. Liaison psychiatrists are expected
to form an integral part of the multidisciplinary team, which manages patients with DT in acute-care
settings. Only skilled and knowledgeable liaison psychiatrists relying on standardized treatment proto-
cols can make certain that patients with DT receive adequate care. The liaison psychiatrist also needs to
ensure a safe and humane withdrawal that protects the patient’s dignity and prepares the patient for
on-going treatment of dependence.
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Resumen

La manifestacion clinica mas grave y potencialmente fatal de la abstinencia de alcohol es el delirium
tremens (DT), cuadro observado en aproximadamente el 5% al 10% de los pacientes con trastorno por
consumo de alcohol que requieren hospitalizacién. El diagnéstico adecuado del DT requiere conocer los
factores de riesgo, el cuadro clinico tipico y la evolucion y la gravedad de los sintomas de abstinencia.
Las benzodiazepinas son el tratamiento farmacolégico de eleccion para los pacientes con DT. Su eficacia
fue confirmada mediante numerosos estudios. Si bien hay drogas alternativas que también pueden ser
efectivas, las benzodiazepinas son elegidas debido a su perfil farmacocinético y de seguridad favorable.
Las drogas alternativas son utilizadas como complemento de las benzodiazepinas para el tratamiento
de los pacientes con cuadros de abstinencia complicados o resistentes. Los esquemas que incluyen
dosis de carga administradas por via oral o intravenosa son los preferidos para los pacientes con DT. El
incremento rapido de la dosis de benzodiazepinas de acuerdo con la gravedad de los sintomas evalua-
dos mediante escalas estructuradas y el empleo de drogas adyuvantes alternativas permiten el control
oportuno del DT. Aproximadamente el 10% de los pacientes que presentan resistencia a las benzo-
diazepinas requieren tratamiento en unidades de cuidados intensivos con dosis intravenosas elevadas
de benzodiazepinas y otras drogas, evaluacién minuciosa y, de ser necesario, ventilacién mecanica. El
aporte complementario de vitaminas y la atencién adecuada por parte del personal de enfermeria tam-
bién son componentes esenciales del tratamiento. Los psiquiatras de enlace deberfan integrar equipos
multidisciplinarios destinados al tratamiento agudo de los pacientes con DT. No obstante, sélo los psi-
quiatras de enlace con capacidades y conocimiento que se desempenfan de acuerdo con los protocolos
estandarizados pueden lograr que determinados pacientes con DT reciban tratamiento adecuado. El
psiquiatra de enlace también debe procurar un periodo de abstinencia seguro que proteja la dignidad
del paciente y lo prepare para resolver la dependencia.
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curren a los servicios de emergencias presentan abuso o

Los sintomas de abstinencia aparecen cuando una per-
sona con dependencia de alcohol disminuye o interrumpe
por completo el consumo. Muchos individuos con depen-
dencia de alcohol subestiman su problema. Con frecuen-
cia, estos pacientes presentan sintomas de abstinencia
cuando son internados debido a una enfermedad fisica
y deben forzadamente dejar de beber. Cerca del 16%
al 25% de las personas hospitalizadas debido a proble-
mas médicos, y entre el 40% y el 50% de las que con-
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dependencia de alcohol.™ A su vez, aproximadamente la
mitad de los pacientes con dependencia de alcohol (en-
tre el 13% y el 71%) presentan sintomas de abstinencia
clinicamente significativos; en consecuencia, la prevalen-
cia de abstinencia de alcohol en individuos hospitalizados
debido a problemas médicos es del 15% al 20%.>%° La
prevalencia de dichos sintomas es mayor en los servicios
de agudos, como los de emergencias y traumatologia o
la unidad de cuidados intensivos (UCI), y varia entre el



31% y el 52% en la mayoria de los estudios realizados en
pacientes con trastornos por consumo o dependencia de
alcohol.’™ En consecuencia, los sindromes de abstinen-
cia de alcohol representan una proporcién considerable
del volumen de pacientes atendidos en los servicios de
psiquiatria de enlace de la mayoria de los hospitales.?

La manifestacidon mas grave de la abstinencia de alco-
hol es el sindrome confusional, habitualmente denomi-
nado delirium tremens (DT). A pesar de que el DT es una
manifestacion relativamente infrecuente de la abstinencia
de alcohol, la ausencia de un diagnéstico y un tratamien-
to adecuados pueden poner en riesgo la vida del pacien-
te. Al ser la forma mas grave del sindrome de abstinencia
de alcohol, en general el DT se asocia con otras comorbi-
lidades médicas. En consecuencia, el tratamiento aisla-
do de la abstinencia de alcohol generalmente no resulta
adecuado, sino que también debe prestarse atencién a
las complicaciones y comorbilidades. Esto con frecuen-
cia requiere el enlace y la coordinacién con diferentes
especialidades médicas y quirlrgicas. Por estas razones,
el tratamiento en los servicios de emergencias es mas
adecuado para los pacientes con DT en comparaciéon con
el tratamiento en servicios especializados en adicciones o
clinica médica. Los psiquiatras de enlace deben conocer
el manejo de los pacientes con abstinencia de alcohol,
especialmente de aquellos con cuadros mas graves. Mas
aun, los psiquiatras de enlace deberian constituir una par-
te integral del equipo multidisciplinario involucrado en el
tratamiento de los pacientes con DT.

El objetivo del presente trabajo es evaluar los diferentes
aspectos del tratamiento de los pacientes con DT en servi-
cios de agudos y emergencias. Se excluye especificamen-
te el tratamiento de los pacientes con cuadros leves de
abstinencia, crisis epilépticas y alucinaciones relacionadas
con la abstinencia de alcohol.

Estrategia de busqueda

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en las si-
guientes bases de datos: Medline, Pubmed, Psycinfo,
Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Co-
chrane Controlled Trial Registry, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness y Google. Los términos de bus-
queda incluyeron “sintomas/estado/sindromes de absti-
nencia de alcohol”, “sindrome confusional asociado con
abstinencia de alcohol”, “delirium tremens”, "tratamien-
to/manejo” y “farmacoterapia/medicaciones”. Si bien la
informacion fue extraida de revisiones, recomendaciones
y articulos de investigacién originales, se puso énfasis es-
pecialmente en los hallazgos obtenidos en las revisiones
sistematicas y los metanalisis. Todos los articulos fueron
seleccionados en forma manual con el fin de identificar
referencias cruzadas relevantes sobre el tema.

¢ Qué es el delirium tremens?

EI DT no fue definido en forma homogénea en la litera-
tura disponible, lo cual genera ciertas dudas sobre cudles
son las caracteristicas esenciales del cuadro clinico. Mu-
chas de las definiciones y clasificaciones actuales como
las incluidas en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, Quinta Edicion (DSM-5)'3 equipara-
ron el DT con el sindrome confusional asociado con la
abstinencia de alcohol, aunque no queda claro si ambos
cuadros son sinénimos. Si bien la presencia de sindrome
confusional es esencial para definir el DT, la concepcién
clasica del DT tiene lugar sobre la base de caracteristicas
adicionales. En coincidencia, en las descripciones del DT
se enfatizd en otras caracteristicas como los temblores
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(“tremens”), la inestabilidad autonémica grave (“tormen-
ta autonémica”) y la presencia de alucinaciones.''” Al-
gunos autores también distinguen entre una forma mas
leve del sindrome que incluye temblor, hiperactividad,
ansiedad, taquicardia, sudoracion y trastornos del suefio,
y una forma clasica o grave gque consiste en la presencia
de delirios, alucinaciones, hiperpirexia, taquicardia, hiper-
tension y diaforesis.”'" Otros autores consideran que la
caracteristica principal del DT son las alucinaciones sin
conciencia de enfermedad.

Si bien los pacientes con alucinaciones asociadas con
la abstinencia de alcohol en general son conscientes de
la irrealidad de la experiencia, a medida que se instala el
DT pierden la consciencia respecto de la presencia de las
alucinaciones y, en general, refieren fenémenos alucina-
torios vividos y perturbadores. No obstante, sin importar
la definicién aplicada, el papel principal de la abstinencia
de alcohol como causa del DT, la aparicion rapida de tras-
tornos sensoriales, cognitivos y perceptuales y la grave-
dad del cuadro clinico son sus caracteristicas indiscutidas.

Prevalencia

Como es de esperar, la estimacion de la prevalencia del
DT varfa segun la definicién considerada por los médicos
y el lugar donde se realiza el estudio. La revision de la
informacién correspondiente a los pacientes internados
en Alemania indica que la prevalencia de DT es del 6.7%
y del 13.5% en individuos con trastornos relacionados
con el consumo de alcohol y dependencia de alcohol, res-
pectivamente. Dicha informacion permitié calcular una
incidencia anual de aproximadamente el 1%.'® En los ser-
vicios especializados en el tratamiento de los enfermos
con trastornos relacionados con el consumo de alcohol
los indices informados varfan entre el 5% y el 11%."°
Entre los pacientes hospitalizados, los indices varian entre
el 4% y el 15% de los casos de abstinencia de alcohol.'2°
Aproximadamente el 5% de las personas con dependen-
cia de alcohol presentan DT cuando son incluidas en estu-
dios clinicos sobre el tratamiento farmacolégico de indi-
viduos internados y reciben placebo.®” Si bien los indices
varian en forma considerable entre los estudios (desde
el 1.25% hasta el 33%), el indice promedio de DT varia
entre el 5% y el 10% en aquellos pacientes con sintomas
de abstinencia de alcohol .&7:11.15.17.1

En consecuencia, el DT es una complicaciéon relativa-
mente infrecuente de la abstinencia de alcohol entre los
pacientes con trastornos clinicos o quirurgicos. De todos
modos, debido a su morbilidad y mortalidad elevadas, el
DT es un cuadro potencialmente fatal que requiere un
diagnoéstico oportuno y un tratamiento intensivo. En los
primeros estudios realizados en pacientes con DT no tra-
tados se hall6 una mortalidad a corto plazo del 15% al
20% y una mortalidad a largo plazo (varios anos luego de
un episodio de DT) que duplicé dicho indice.267.11.1517.20
No obstante, los avances en el campo de la emergentolo-
gia y del tratamiento de los pacientes con abstinencia de
alcohol se asociaron con una disminucion de los indices
de mortalidad hasta llegar a menos del 1%.

Diagnéstico

El diagndstico temprano y la instauracion de un trata-
miento oportuno son necesarios para prevenir en gran
medida la morbilidad y mortalidad asociadas con el DT.
Lamentablemente, dicha intervencién temprana no siem-
pre sucede.? El diagnéstico temprano del DT puede ser
posible si se tienen en cuenta los siguientes factores. El
antecedente de consumo elevado de alcohol durante pe-




riodos prolongados suficiente para efectuar el diagnds-
tico de abuso o dependencia de alcohol puede ser un
indicador de apariciéon eventual de DT. No obstante, el ni-
vel de consumo de alcohol es un predictor débil de la gra-
vedad de los sintomas de abstinencia, en tanto que otros
factores de riesgo (mencionados mas abajo) pueden ser
mas Utiles para predecir el DT."%2' E| cuadro clinico tipico
con delirio hipercinético, temblores, alucinaciones, hiper-
pirexia e inestabilidad autonémica grave permite efectuar
el diagndstico de DT en forma certera. Las manifestacio-
nes clinicas de la abstinencia de alcohol tienen lugar a lo
largo de un continuo en el cual aparecen sintomas leves 6
a 8 horas luego de la interrupcion o disminucion abrupta
del consumo de alcohol.

En la mayoria de los individuos el sindrome de absti-
nencia es breve y se limita a la presencia de sintomas leves
gue generalmente se resuelven en forma adecuada den-
tro de los cinco dias sin necesidad de tratamiento o me-
diante un tratamiento minimo. En otras personas la gra-
vedad de los sintomas de abstinencia aumenta durante
las primeras 48 a 72 horas de la Ultima bebida alcohélica
consumida y culmina en la aparicion de DT u otros esta-
dos graves de abstinencia como las convulsiones y las alu-
cinaciones. En coincidencia, el DT aparece entre los dias
2 y 5 de abstinencia, aunque puede demorar hasta siete
dias en manifestarse.>’1".121517.22 Cuando el inicio de los
sintomas tiene lugar luego de dos semanas de interrum-
pido el consumo de alcohol, el diagnéstico de DT es muy
improbable.” Una vez que se presentan, los sintomas de
DT duran 2 a 5 dias en la mayoria de los casos. La dura-
cion es menor de cinco dias en el 62% de los individuos
gue presentan DT.% El componente diagnostico final es la
evaluacion adecuada de la gravedad de los sintomas de
abstinencia de alcohol. Debido a que existen escasas ca-
racteristicas patognomonicas del DT, la coincidencia con
los sintomas relacionados con otras causas de delirio es
inevitable.

Las escalas estructuradas para evaluar la gravedad de
la abstinencia son muy utiles con fines diagndsticos; la
escala utilizada con mayor frecuencia es la Clinical Insti-
tute Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised Scale
(CIWA-Ar).2 Esta incluye diez ftems, los cuales son clasifi-
cados mediante una escala de 7 puntos aplicada de acuer-
do con la observacién y la interacciéon con el paciente. La
CIWA-Ar tiene un nivel elevado de fiabilidad y validez, en
comparacion con la evaluacion de la gravedad efectuada
por los médicos experimentados.?>6:2.10.12.15.17.22.25

Ademas, puede utilizarse en diferentes contextos cli-
nicos. Es una escala relativamente simple y puede ser
aplicada por los profesionales de la salud en aproximada-
mente cinco minutos. Los puntajes obtenidos mediante la
aplicacion de la CIWA-Ar predicen la aparicion de DT. La
obtencién de un puntaje mayor de 15 incrementa el ries-
go de abstinencia grave en ausencia de tratamiento; el
puntaje mayor de 20 indica un riesgo elevado de DT y el
puntaje mayor de 25 generalmente sefiala el inicio del DT
resistente.67.1526-29 Por Ultimo, la CIWA-AR puede utilizar-
se con fiabilidad para definir la necesidad de tratamiento
y evaluar la magnitud de la respuesta ante la aplicacion
de protocolos de tratamiento. No obstante, las limitacio-
nes de la CIWA-Ar incluyen que no es una herramienta
diagnostica y que la presencia de factores médicos subya-
centes afecta la fiabilidad de los puntajes obtenidos me-
diante su aplicacién. Los pacientes no deben presentar
alteraciones del sensorio y deben tener la capacidad de
comunicarse en forma clara con el fin de efectuar una
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evaluaciéon fiable con la CIWA-Ar. En consecuencia, su
valor es limitado en pacientes con cuadros graves o con
enfermedades somaticas multiples; en dichos casos pue-
den recomendarse escalas alternativas (Tabla 1).3934 Mas
aun, la puntuacién mediante escalas deberfa utilizarse
siempre como complemento de las evaluaciones clinicas
de los pacientes con abstinencia.?>6210121517.22.2529 fn |3
Tabla 1 también se incluye la evolucién, el cuadro clinicoy
el puntaje correspondiente a la gravedad de los sintomas,
caracteristicas que en conjunto ayudan a reconocer el DT
en forma maés precisa.

Prediccion del delirium tremens

Debido a que sélo una minoria de individuos con abs-
tinencia de alcohol presentara DT, se destinaron grandes
esfuerzos a la identificacién de factores de riesgo que
permitan predecir su inicio en forma fiable. En uno de
los primeros estudios el nivel de alcohol consumido en
24 horas, la cantidad de episodios de abstinencia en el
pasado, el abuso de benzodiazepinas y la presencia de
comorbilidades médicas fueron predictores de cuadros de
abstinencia grave de alcohol que incluyeron convulsiones
y DT.3> Luego se realizaron otros estudios que incluye-
ron diferentes factores de riesgo demogréficos, clinicos
y bioguimicos, como puntajes de gravedad sintomatica
obtenidos mediante escalas como la CIWA-Ar,3%41 pero
la utilidad relativa de los diferentes factores de riesgo pa-
ra predecir el DT no siempre resulta clara.*? En revisiones
sistematicas y metanalisis los factores de riesgo identifi-
cados con mayor frecuencia incluyeron la predisposicion
genética, el antecedente de DT y convulsiones relaciona-
das con la abstinencia, los trastornos médicos agudos o
cronicos descompensados, las enfermedades hepaticas e
infecciosas, la gravedad sintomética actual, la hiperacti-
vidad autonomica, la alcoholemia en el momento de la
admision y las anormalidades bioquimicas como la dismi-
nucion del recuento plaquetario, los trastornos electroli-
ticos y la alteracién de los niveles de enzimas hepaticas
(Tabla 1).43-46

El fenémeno de encendido o kindling es mencionado
para describir el aumento de la gravedad de las compli-
caciones que incluyen el DT o las convulsiones generado
por episodios sucesivos de abstinencia de alcohol.'"1247
La ausencia de estudios prospectivos bien definidos indica
gue existe un nivel considerable de incertidumbre sobre
el poder predictivo de dichos factores. De todos modos,
puede sugerirse que el antecedente de dependencia gra-
ve de alcohol, el DT y las convulsiones relacionadas con
la abstinencia, las comorbilidades médicas y la gravedad
actual de los sintomas se incluyen entre los predictores
mas sistematicos de DT y pueden utilizarse en situaciones
clinicas para predecir en gran medida la aparicion de DT.

Tratamiento de los pacientes
Objetivos

El tratamiento de los pacientes con abstinencia de al-
cohol requiere un equilibrio entre la administracién de
dosis excesivamente elevadas y el uso de dosis suficientes
de medicacion para minimizar la abstinencia y prevenir la
progresion de los sintomas. El objetivo terapéutico inicial
en pacientes con DT es el control rapido y adecuado de la
agitacion, ya que esto disminuye la incidencia de eventos
adversos clinicamente significativos.” La prevencion de la
morbilidad médica, el dafio y las secuelas a largo plazo
(p. €j. encefalopatia de Wernicke o sindrome de Korsa-
koff) también son consideraciones necesarias.>”'12247



Tabla 1. Reconocimiento y prediccion del delirium tremens.

Escalas especificas para la evaluacion de la abstinencia de alcohol

Clinical Institute Withdrawal Assessment
Alcohol-revised (CIWA-Ar)26

10 items; escala tipo Likert de 8 puntos (0-7).
Aplicada por un entrevistador.

< 8-10: abstinencia leve
> 10y < 15: abstinencia moderada
> 15: abstinencia grave

Shot Alcohol Withdrawal Scale (SAWS)*®

10 items; escala tipo Likert de 4 puntos (0-3). 5
items para la evaluacién de los sintomas fisicos
y 5 items para la evaluacién de los sintomas

< 12: abstinencia leve
> 12: abstinencia moderada a grave

psicoldgicos. Aplicada por un entrevistador.

Alcohol Withdrawal Syndrome Scale (AWS)*'

11 items; escala tipo Likert de 4 puntos (0-3).
Aplicada por un entrevistador.

< 5: abstinencia leve
6-9: abstinencia moderada
> 10: abstinencia grave

Modified Ramsay Scale®

Escala utilizada en UCI o en pacientes que no
pueden comunicarse.

Puntaje de 1 a 6; 1 equivale a ansiedad, inquietud o
agitacion y 6 a la falta de respuesta a estimulos nocivos.

Escalas para la evaluacion del delirium utiles en pacientes con DT

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)*

10 items; puntuacién desde +4 hasta -5. Puede
utilizarse en pacientes que no cooperan o no
responden. Aplicada por un entrevistador.

+4: combativo; +3: muy agitado; +2: agitado; +1: inquieto
0: alerta y calmo
-1: somnoliento; -2: levemente sedado; -3:
moderadamente sedado; -4: profundamente sedado; -5:
inexcitable.

Delirium Rating Scale-Revised (DRS)*

16- items; escala tipo Likert de 4 puntos (0-3).
13 de los items evaltan la gravedad de los
sintomas y 3 items son diagndsticos. Aplicada
por un entrevistador.

Puntaje de gravedad > 15 o puntaje total > 18 indica
delirium.

Ansiedad leve, inquietud,
insomnio, temblor,
sudoracién, cefalea leve.

Caracteristicas clinicas

DT: caracteristicas clinicas, evolucion y gravedad sintomatica
Gravedad Abstinencia leve FESIEEE Abstinencia grave Delirium tremens
moderada
Los mismos

sintomas que en

pero de gravedad

sensibilidad a los

Aumento de la gravedad
de todos los sintomas
mencionados en
abstinencia moderada
y confusion leve,
sintomas autonémicos o
convulsiones.

Delirio hipercinético con
confusién, desorientacion
y agitacion marcadas,
temblores graves,
inestabilidad autonémica
grave, hiperpirexia y
alucinaciones.

abstinencia leve

moderada y
fotosensibilidad,
sensacion de
hormigueo,

sonidos.
Tiempo desde la Ultima ingesta de alcohol 6 horas 6-24 horas 24-48 horas 48-72 horas
CIWA-Ar Puntajes <8-10 11-15 >15 >20-25

Factores de riesgo de DT: revisiones sistematicas

y metanalisis

Revision

Descripcion

Hallazgos/Conclusiones

Recomendaciones NICE, 20104
alcohol.

Metanalisis de 11 estudios sobre los
predictores de DT y abstinencia grave de

Antecedente de convulsiones asociadas con la
abstinencia, antecedente de DT, hiperactividad
autondmica, alcoholemia en el momento de la admision.

Thiercelin et al., 20114

Revision sistematica de 21 estudios sobre los
predictores de DT.

Antecedente personal del DT y convulsiones,
comorbilidad somatica aguda: enfermedad hepatica
e infecciosa, presencia de sintomas de abstinencia

tempranos, predisposicion genética.

Goodson et al., 20144

Revision sistematica y metanalisis de 15
estudios sobre la abstinencia grave de alcohol.

Antecedente de DT o convulsiones generadas por la
abstinencia, hipopotasemia, trombocitopenia, aumento
del nivel sérico de ALT y GGT.

46
Stephens et al., 2014 de DT.

Revision de tres estudios sobre los predictores

Enfermedad médica aguda o crénica descompensada.

DT, delirium tremens; UCI, unidad de cuidados intensivo; CIWA-Ar, Clinical Institute Withdrawal Assessment -Alcohol-revised; NICE, The National Institute for
Health and Care Excellence; ALT, alanina transaminasa; GGT, gamma glutamil transpeptidasa.
Resumen. La tabla incluye las caracteristicas clinicas, la evolucion sintomatica, las escalas estructuradas y los factores de riesgo que son de ayuda para la

prediccion y el reconocimiento temprano del delirium tremens.

Dichos objetivos requieren fundamentalmente un diag-
néstico oportuno, farmacoterapia apropiada, el uso de
pardmetros de evaluacion complementarios, la aplicacion
de protocolos de tratamiento que incluyan la evaluacion
mediante la CIWA-Ar u otras escalas y el manejo de los
efectos adversos de las drogas.? Por ultimo, el aborda-
je de los sintomas de abstinencia deberia ser un paso
de transicién hacia la abstinencia a largo plazo. Estos y
otros objetivos son resumidos por la American Society of
Addiction Medicine como “una abstinencia segura que
permita al paciente suspender el consumo y que proteja
su dignidad y lo prepare para continuar el tratamiento de
la dependencia” 2248

Tratamiento farmacoldgico

La dependencia de alcohol genera cambios en muchos
sistemas de receptores, especialmente del sistema inhi-
bitorio del 4cido gamma aminobutirico (GABA), del sis-
tema excitatorio glutamatérgico del N-metil-D-aspartato
(NMDA) y de los sistemas dopaminérgico y noradrenérgi-
co. La neurotoxicidad, el estrés oxidativo y el aumento del
flujo intracelular de calcio también contribuyen al inicio
del DT. Dado que el DT resulta de la disminucién de la in-
hibicién gabaérgica y de la excitacion del sistema nervioso
central (SNC) mediada por el NMDA no inhibido, las dro-
gas gabaérgicas e inhibitorias del NMDA deberian ser Uti-
les para controlar o revertir algunos de los cambios de los
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receptores mencionados. En coincidencia, drogas como
las benzodiazepinas, el clormetiazol y los barbituricos, en-
tre otras, serian opciones logicas. Los efectos farmacolé-
gicos de las benzodiazepinas y de las drogas relacionadas
con ellas son similares a los del alcohol, pero mas faciles
de controlar. Si bien la eficacia de las benzodiazepinas
y de algunos farmacos no benzodiazepinicos puede ser
similar para controlar la abstinencia, las benzodiazepinas
son la alternativa preferida principalmente debido a que
tienen un margen superior de seguridad, especialmente
cuando se requieren dosis altas de medicacién durante
un perl’odo breve_5-7,11,12,23,47,49,50

Benzodiazepinas: A partir del estudio histérico realiza-
do en 1969 por Kaim y colaboradores, las benzodiazepi-
nas se convirtieron en el pilar del tratamiento farmacolé-
gico de todos los pacientes con sindrome de abstinencia
de alcohol, incluido el DT.671223 Sy eficacia fue definida
mediante la obtencién de un monto significativo de infor-
macion en estudios clinicos, revisiones y metanalisis. En
la Tabla 2 se incluye un breve resumen de los hallazgos
obtenidos en diferentes revisiones sistematicas y metana-
lisis.#67:104351-57 | o5 resultados de dichas revisiones y sus
recomendaciones fueron adoptadas considerablemente
por otros profesionales.'252.11.12.16.22.23,25,47.49,58.59 Gj bjen |os
estudios sobre el uso de benzodiazepinas superan a los
ensayos sobre el empleo de otras drogas, la cantidad de
ensayos controlados y aleatorizados bien disefiados aun
es pequena y existen variaciones considerables en cuanto
al lugar de estudio, los criterios de seleccién, la cantidad
de pacientes, el disefio, las evaluaciones y los parametros
considerados. No obstante, queda claro que las benzo-
diazepinas son superiores en comparacion con el placebo
para disminuir las complicaciones leves y graves de la abs-
tinencia de alcohol. Su eficacia, en comparacién con las
drogas alternativas, es menos certera, aungue son prefe-
ridas debido a su perfil favorable de efectos adversos y se-
guridad. Las diferencias entre la eficacia y la sequridad de
las diferentes benzodiazepinas son minimas. Por lo tanto,
la eleccién de una droga en particular depende de otros
factores como la necesidad de lograr un control rapido de
los sintomas, la via de administracion, el tipo de esquema,
las comorbilidades médicas y el costo.6743

Drogas alternativas: Si bien la eficacia de las benzodia-
zepinas para el tratamiento de los pacientes con absti-
nencia de alcohol fue definida en forma adecuada, las
drogas alternativas resultan atractivas principalmente
debido a la preocupaciéon que genera el riesgo de de-
presion del SNC cuando se emplean dosis elevadas y al
riesgo de dependencia que puede afectar el tratamiento
a largo plazo. Dichas cuestiones de seguridad no fueron
confirmadas en estudios clinicos, en tanto que el riesgo
de dependencia es un tema relacionado con el trata-
miento ambulatorio. No obstante, la eficacia de las dro-
gas alternativas continta en estudio.”*® Las alternativas
principales incluyen los anticonvulsivos (principalmente
la carbamazepina), el clormetiazol, los antipsicoticos, los
barbituricos, los betabloqueantes, los agonistas alfa 2
adrenérgicos y el baclofen. En la Tabla 2 se incluye un
resumen breve de la informacién a favor del uso de di-
chas drogas alternativas obtenida en diferentes revisiones
sistematicas y metandlisis.67.1043:50.53,5460-65 A pesar de las
fundamentaciones relativamente escasas, es posible ob-
tener ciertas conclusiones generales sobre la eficacia de
los farmacos alternativos. En primer lugar, la mayorfa de
las drogas serfan tan eficaces como las benzodiazepinas
para el tratamiento de la abstinencia leve a moderada.
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Dichos compuestos son bien tolerados y en general segu-
ros mas alla de ciertas cuestiones relacionadas con el uso
de clormetiazol. Algunas drogas como la carbamazepina
pueden ser Utiles para retrasar las recaidas. Sin embargo,
con algunas excepciones, su eficacia para prevenir el DTy
las convulsiones relacionadas con la abstinencia es cues-
tionable. En coincidencia, el consenso seria utilizar dichos
tratamientos como complemento de la administracion de
benzodiazepinas en pacientes con estados de abstinencia
complicados y resistentes,!2:57.9-11.22.23,47.49,59

En este sentido, se propuso un abordaje terapéutico
basado en grupos de sintomas para los pacientes con DT
y otras manifestaciones de abstinencia grave.’ Dichos
grupos incluyen la excitacion del SNC que requiere trata-
miento con benzodiazepinas, la hiperactividad adrenérgi-
ca que requiere tratamiento complementario con agonis-
tas alfa o betabloqueantes y el DT con sintomas psicéticos
que requiere la administracion adicional de antipsicéticos.
La farmacoterapia combinada, titulada de acuerdo con la
gravedad sintomatica y acorde con los grupos de sinto-
mas descritos puede ser mas Util en pacientes con estados
de abstinencia graves, incluido el DT.

Esquemas de tratamiento farmacoldgico

El tratamiento de los pacientes con abstinencia de alco-
hol incluye la consideracion de tres esquemas diferentes
de medicacion: el uso de dosis fijas de las drogas, el tra-
tamiento desencadenado por los sintomas y los esque-
mas con dosis de carga. En los esquemas de dosis fijas las
drogas son administradas en cantidades fijas a intervalos
predefinidos con el fin de disminuir la agitacién y sedar
levemente al paciente. Luego de 2 dias de estabilizacion
las drogas son discontinuadas durante los préximos 7 a
10 dias.®'22743 La mayoria de los esquemas también in-
cluyen una opcién “a demanda” para el tratamiento de
los sintomas intercurrentes. El clordiazepoxido y el diaze-
pam son las drogas de eleccion, excepto en los ancianos
y en los pacientes con hepatopatias. En dichos casos se
utilizan drogas de accidon mas breve como el oxazepam y
el lorazepam. Generalmente se recomienda una dosis de
60 mg de diazepam o de 125 mg de clordiazepdxido por
dia. Este esquema es mas adecuado para pacientes am-
bulatorios con estados de abstinencia leves o no com-
plicados. Debido a que muchos pacientes con sintomas
leves de abstinencia pueden no requerir tratamiento far-
macolégico, las principales desventajas de los esquemas
de dosis fijas incluyen la administracién de dosis elevadas
o bajas y la acumulacion de drogas.

El tratamiento desencadenado por los sintomas con-
siste en la administracion de medicaciéon y la evalua-
ciébn minuciosa con una escala estructurada como la
CIWA-Ar 612274370 | 3 frecuencia de evaluacién de los sin-
tomas de abstinencia varia segun el cuadro del paciente.
La medicacién es administrada solamente cuando la gra-
vedad de la abstinencia supera el limite de la abstinencia
moderada (puntajes de 8 a 10 en la CIWA-Ar) y el tra-
tamiento es suspendido si no se observan sintomas de
abstinencia. Las drogas de accién corta son las preferidas.
Los esquemas desencadenados por los sintomas permiten
manejar mejor las dosis y resultan en una disminucion del
uso de benzodiazepinas, menos sedacién, resolucién sin-
tomatica mas répida y disminucion de la estadia hospita-
laria. Esta terapia depende en gran medida de la evalua-
cién minuciosa de los sintomas de abstinencia por parte
del personal entrenado y experimentado. En consecuen-
cia, no es adecuada para los pacientes residentes en la



Tabla 2. Tratamiento farmacolégico del paciente con delirium tremens.

Revision

Descripcion

Hallazgos/conclusiones

Moskowitz et al., 1983""

Objetivo: Evaluar el tratamiento del paciente con
SAA. 81 estudios publicados desde 1954; 29 ECA
realizados, con 2313 pacientes.

En 5 ECA las BDZ fueron claramente superiores
en comparacion con el placebo; no se obtuvieron
conclusiones sobre otras comparaciones. Problemas
metodolégicos con 8 “comparaciones negativas”.

Bird y Makela, 1994

Objetivo: Evaluar las BDZ como drogas de eleccién
en el tratamiento de los pacientes con SAA. Revision
sistematica de estudios clinicos e informes de casos.

El uso de lorazepam para los pacientes con SAA no puede
recomendarse como practica habitual.

Mayo-Smith et al., 1997°

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes
con SAA. Revision sistematica y metanalisis de 12
estudios controlados y prospectivos.

Las BDZ reducen la gravedad de la abstinencia, la
incidencia de DT y las convulsiones en comparacion

con el placebo. Todas las BDZ fueron igual de eficaces;
las drogas de accién prolongada pueden ser mejores
para prevenir las convulsiones. La individualizacion

del tratamiento mediante escalas disminuye el uso de
medicacion y la duracién del tratamiento. Las BDZ son
recomendadas frente a otras alternativas debido a su
eficacia documentada, margen superior de seguridad y
disminucion del potencial de abuso. El fenobarbital puede
ser una alternativa pero tiene menor margen de seguridad
que las BDZ.

Williams y McBride, 1998™

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes con
SAA. Revision sistematica de 14 ECA-DC sobre 12
drogas.

Las BDZ fueron superiores frente al placebo para disminuir
la gravedad del SAA, incluidas las convulsiones pero no
las alucinaciones; mejor perfil de efectos adversos que
otras drogas; seguras al emplearse las dosis elevadas
requeridas en pacientes con DT.

Holbrook et al., 1999°

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes con
SAA. Metandlisis de 11 ECA realizados con 1286
pacientes.

Disminucién clinicamente significativa de la gravedad del
SAA dentro de los dos dias de tratamiento con BDZ vs.
placebo. Ninguna BDZ fue superior en comparacion con
otra. Ninguna alternativa fue mas beneficiosa que las BDZ.
Las BDZ no difirieron frente a las drogas alternativas en
cuanto a efectos adversos y suspension del tratamiento.
Las BDZ son drogas de eleccién para el tratamiento de los
pacientes con SAA.

Mayo-Smith et al., 2004’

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes
con DT. Revisién sistematica y metanalisis de nueve
estudios controlados y prospectivos.

Las drogas sedativas-hipnéticas (BDZ y barbituricos) son
mas efectivas que los antipsicoticos para disminuir la
duracion y la mortalidad asociadas con el DT; se asocian
con menos complicaciones que los antipsicéticos.

Sin diferencias de eficacia entre las drogas sedativas-
hipnéticas. Las BDZ se prefieren por su indice terapéutico
favorable.

Ntais et al., 2005™

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes con
SAA. Metandlisis de Cochrane de 57 ECA realizados
con 4051 pacientes.

Las BDZ son superiores frente al placebo para disminuir la
gravedad del SAAy prevenir las convulsiones asociadas
con la abstinencia. Las BDZ son similares a otras

drogas incluso los anticonvulsivos (CBZ) para disminuir

la gravedad del SAA. Las BDZ son similares a los
anticonvulsivos para prevenir las convulsiones generadas
por la abstinencia.

Amato et al., 2010°

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes con
SAA. Metandlisis de Cochrane de 64 ECA realizados
en 4309 pacientes.

Las BDZ son superiores frente al placebo para prevenir
las convulsiones asociadas con la abstinencia. Tendencia
de superioridad de las BDZ frente a otras drogas en
presencia de convulsiones, DT, efectos adversos graves
potencialmente fatales, abandono del tratamiento y
evaluacion global. Sin diferencias de eficacia entre las
BDZ.

Recomendaciones NICE, 2010°

3

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes con
SAA. Metandlisis de 21 ECA.

Las BDZ son mas efectivas que el placebo para prevenir
las convulsiones asociadas con la abstinencia. Sin
diferencias de eficacia entre las BDZ, pero en ancianos
o pacientes con encefalopatia hepatica pueden usarse
drogas de accion corta. Sin diferencias de eficacia entre
BDZ, CBZ y clormetiazol.

Awisi et al. 2013"

Objetivo: Evaluar el tratamiento de los pacientes con
SAAy DT en UCI.
Revision sistematica de 34 articulos.

Las BDZ son drogas de eleccién a pesar de la falta de
informacion sobre su eficacia y seguridad. Los barbituricos
y el propofol también son seguros y efectivos. Se
recomienda la combinacion de drogas segun la gravedad y
el conjunto de sintomas.

Schmidt et al., 2016°

Objetivo: Evaluar el tratamiento del SAA 'y del DT
graves. Revision sistematica de 27 articulos.

Las BDZ son drogas de eleccion. El diazepam tiene

el mejor perfil farmacocinético. El aumento de la dosis
de BDZ acorde con un protocolo puede disminuir la
necesidad de ventilacién mecanica y la estadia en UCI.
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Tabla 2. Continuacion.

Mayo-Smith, et al. 1997°

Revision sistematica y metanalisis de 12 estudios
controlados y prospectivos sobre el tratamiento de
los pacientes con SAA.

CBZ, betabloqgueantes, clonidina, clormetiazol,
paraldehido, fenobarbital disminuyen la gravedad del SAA
pero no existe informacién adecuada sobre su efecto en
pacientes con DT y convulsiones.

Williams y McBride, 1998%

Revision sistematica de 14 ECA-DC sobre 12 drogas
usadas para el tratamiento de los pacientes con
SAA.

Clormetiazol, clonidina, betabloqueantes y CBZ fueron
superiores frente al placebo e igual de eficaces que las
BDZ para reducir la gravedad del SAA en ECA, pero
existen cuestiones a evaluar relacionadas con la seguridad
y la eficacia para prevenir el DT y las convulsiones.

Holbrook et al., 1999™

Metanalisis de 11 ECA realizados con 1286
pacientes con SAA.

Informacion inadecuada sobre beta bloqueantes, CBZ y
clonidina. Ninguna droga fue superior a las BDZ. Eficacia
desconocida en presencia de DT y convulsiones. Las
drogas alternativas fueron tan seguras como las BDZ.

Mayo-Smith, et al. 2004

Revision sistematica y metanalisis de nueve estudios
controlados y prospectivos sobre el tratamiento de
los pacientes con DT.

Las BDZ y los barbituricos fueron mas eficaces que

los antipsicéticos para disminuir la duracién del DT y

la mortalidad de los pacientes; menos complicaciones.
Ausencia de diferencias entre las BDZ y los barbituricos.
Informacion inadecuada sobre otras alternativas.

Polycarpou et al., 20056'

Metanalisis de Cochrane sobre 48 ECA acerca del
tratamiento anticonvulsivo de 3610 pacientes con
SAA.

Los anticonvulsivos fueron superiores frente al placebo
para disminuir la gravedad del SAAy prevenir las
convulsiones. Sin diferencias frente a las BDZ para
disminuir la gravedad del SAA, excepto por la superioridad
de la CBZ para prevenir las convulsiones. Escasa
informacion sobre la seguridad.

Lum et al., 2006~

Revision sistematica de seis estudios de
comparacion entre el acido valproico y otras drogas
para el tratamiento de los pacientes con SAA.

Solo dos estudios indicaron una diferencia significativa a
favor del acido valproico para disminuir la gravedad del
SAA.

Prince y Turpin, 2008%

Revision sistematica de seis ECA-DC de
comparacion entre la CBZ y otras drogas para el
tratamiento de los pacientes con SAA.

La CBZ puede ser til, especialmente en pacientes
ambulatorios; los efectos adversos y las interacciones
farmacolégicas pueden limitar su utilidad.

Recomendaciones NICE, 2010°

3

Metandlisis de 21 ECA sobre el tratamiento del SAA.

El clormetiazol y la CBZ fueron equivalentes a las BDZ
en términos de gravedad del SAA, DT, convulsiones,
mortalidad, efectos adversos, discontinuacion. El
clormetiazol debe usarse con precaucién solo en
pacientes internados.

Barrons y Roberts, 2010°

Revision sisteméatica de ECA sobre el tratamiento
con CBZ en pacientes con SAA.

En siete ECA con 621 pacientes la CBZ fue superior al
placebo y similar a las BDZ para disminuir la gravedad

del SAA,; en cuatro ECA la CBZ fue ineficaz. En tres

ECA la CBZ fue similar a las BDZ en pacientes con DT y
convulsiones. El uso de CBZ 800 mg/dia fue bien tolerado.

Minozzi et al., 2010%

Metanalisis de Cochrane sobre 56 ECA acerca
del uso de anticonvulsivos realizados con 4076
pacientes con SAA.

Diferencia entre la CBZ y las BDZ para la disminucion
de la gravedad del SAA (tres estudios). Ausencia de
diferencias significativas entre los anticonvulsivos.

Stern et al., 20']050

Revision sobre el uso de agonistas alfa 2 en
pacientes con DT.

La clonidina y la dexmedetomidina controlaron
efectivamente las manifestaciones autonémicas del SAA.
El uso deberia limitarse al complemento del tratamiento ya
que no tienen propiedades anticonvulsivas.

Muzyk et al., 2011%

Revision sistematica de ocho ECA sobre el uso de
clonidina vs. otras drogas e informes de casos sobre
el tratamiento con dexmedetomidina en pacientes
con SAA.

La clonidina fue eficaz para disminuir el SAA asociado
con hiperactivacion simpatica en pacientes con cuadros
leves a moderados. No previno el DT o las convulsiones.
Los informes de casos indicaron beneficios al usar
dexmedetomidina.

Muzyk et al., 2013"

Revisién de ocho estudios de casos sobre el uso de
dexmedetomidina en pacientes con SAA en UCI.

La dexmedetomidina fue potencialmente segura y eficaz
como complemento del tratamiento de los pacientes con
SAA en UCI.

Awisi et al., 2013"

Revision sistematica de 34 articulos sobre el
tratamiento de los pacientes con SAAy DT en UCI.

Los barbituricos y el propofol fueron seguros y eficaces.
Se recomienda la farmacoterapia combinada de acuerdo
con la gravedad y los sintomas observados.

Linn et al., 2015°

Revision de ocho estudios sobre el papel de
la dexmedetomidina como complemento del
tratamiento de los pacientes con SAA.

La dexmedetomidina disminuy® la hipertensién y la
taquicardia en pacientes con SAA, asi como la necesidad
de administrar BDZ.

Liu etal., 2015°

Metanalisis de Cochrane sobre dos ECA acerca del
tratamiento con baclofen en 81 pacientes con SAA.

El baclofen fue igual al diazepam y mejor que placebo;
disminuyd la necesidad de usar BDZ.

Mo et al., 2016

Revision sistematica de cuatro estudios prospectivos
y controlados y tres estudios retrospectivos de
comparacion entre los barbituricos y las BDZ en
pacientes con SAA.

Barbituricos vs. BDZ: eficacia, tolerabilidad y seguridad
similares.
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Tabla 2. Continuacion.

Ntais et al., 2005"

Metanalisis de tres estudios sobre el tratamiento
desencadenado por los sintomas en 262 pacientes.

Tendencia de superioridad de eficacia del tratamiento
desencadenado por los sintomas en comparacién con

los esquemas de dosis fijas en términos de puntaje de

la CIWA-Ar al final del tratamiento, éxito terapéutico y
cantidad de casos de abstinencia completa. Diferencias no
significativas.

Guias NICE, 2010" .
tres esquemas de tratamiento.

Metanalisis de 12 estudios de comparacion entre los

La calidad de la informacién sobre el tratamiento
desencadenado por los sintomas vs. el esquema de
dosis fijas fue mayor en comparacion con la calidad de la
informacion sobre el tratamiento con dosis de carga vs. el
uso de dosis fijas. El tratamiento desencadenado por los
sintomas se asoci6 con el uso de dosis significativamente
inferiores de BDZ y con una duraciéon mas breve del
tratamiento. El tratamiento desencadenado por los
sintomas fue rentable.

Muzyk et al., 201374
diazepam.

Revision sistematica de cuatro estudios abiertos y
de cuatro ECA sobre el uso de dosis de carga de

En pacientes hospitalizados la dosis de carga de
diazepam brindé un alivio sintomatico rapido asociado con
la prevencion del DT y las convulsiones. En pacientes con
DT los protocolos sobre el uso de dosis de carga tituladas
segun la gravedad sintomatica fueron eficaces.

Skinner, 2014”
uso de dosis fijas.

Revision de estudios de comparacion entre el
tratamiento desencadenado por los sintomas y el

El tratamiento desencadenado por los sintomas disminuy6
la duracién de la terapia, la cantidad de pacientes que
requirieron tratamiento, el costo y el riesgo de efectos
adversos.

DT, delirium tremens; SAA, sindrome/sintomas de abstinencia de alcohol; CIWA-Ar, Clinical Institute Withdrawal Assessment Alcohol-revised; BDZ:
benzodiazepinas; CBZ, carbamazepina; ECA-DC, estudio controlado aleatorizado a doble ciego; UCI, unidad de cuidados intensivos; NICE, The National

Institute for Health and Care Excellence.

Resumen: La tabla incluye la informacion obtenida en revisiones sistematicas y metanalisis sobre la eficacia de las benzodiazepinas, las drogas alternativas
y los esquemas terapéuticos habitualmente utilizados en pacientes con delirium tremens.

comunidad, para aquellos tratados en forma ambulatoria
y para los enfermos internados en servicios que carecen
de personal entrenado. Si bien este esquema se asocié
con la prevencién de sintomas graves de abstinencia co-
mo el DT o las convulsiones, la seguridad del protocolo
no fue definida en forma adecuada en pacientes con en-
fermedades médicas complicadas, antecedentes de con-
vulsiones y DT, comorbilidades psiquiatricas y consumo
de multiples sustancias y en aquellos que no tienen la ca-
pacidad de comunicar sus sintomas de abstinencia.'?7%7!
Ademas, pueden observarse problemas relacionados con
la aparicion de sintomas repentinos y con el riesgo de
dependencia de las drogas.

Los esquemas con dosis de carga (también denomina-
dos con “carga frontal”) se caracterizan por la adminis-
tracion rapida de dosis elevadas de las drogas durante los
primeros estadios de la abstinencia de alcohol hasta que
el paciente es sedado pero puede reaccionar.5'22943.70.7275
Los esquemas con dosis de carga por via oral general-
mente incluyen el uso de diazepam debido a su inicio de
accion rapido y a su vida media prolongada, lo cual per-
mite una titulacion mas adecuada y una discontinuacién
lenta con el fin de evitar la aparicién de sintomas. Otras
drogas pueden tener la misma eficacia. Un esquema ha-
bitualmente utilizado consiste en la administraciéon de
20 mg de diazepam por via oral cada 2 horas hasta llegar
a 60 u 80 mg o hasta que el paciente se encuentre seda-
do. La gravedad de la abstinencia de alcohol es evaluada
mediante escalas estructuradas y las dosis son suspendi-
das cuando los sintomas disminuyen por debajo de un
limite predefinido (CIWA-Ar < 8). La carga rapida, que
consiste en la administracion frecuente de bolos de dia-
zepam por via intravenosa hasta que el paciente logra la
calmay la sedacioén, en general se usa para el tratamiento
del DT y las convulsiones. La dosis administrada en cada
bolo es elevada (30 a 40 mg) y las dosis totales pueden
alcanzar los 200 a 300 mg de diazepam por dia.'?>’3 Los
protocolos de dosis de carga son mas adecuados para los
individuos con abstinencia que presentan antecedentes o
un cuadro actual caracterizado por complicaciones graves

243

como las convulsiones o el DT. La ventaja de este método
es el control rapido de los sintomas de abstinencia que
genera una disminucion de cinco veces de la duracion
de los sintomas y reduce el requerimiento de drogas adi-
cionales. Las desventajas pueden incluir la administracion
innecesaria de drogas, la sedaciéon excesiva, la depresiéon
respiratoria y las internaciones prolongadas, especialmen-
te si el paciente no es evaluado en forma adecuada.

En diferentes estudios se evalud la utilidad de los tres
regimenes mencionados para el tratamiento de la absti-
nencia de alcohol, incluido el DT. En dichos estudios se
compard el esquema de tratamiento desencadenado por
los sintomas frente a los esquemas de dosis fijas,®758 el
tratamiento desencadenado por los sintomas frente a la
desintoxicacion habitual durante la internacion,®'- el tra-
tamiento desencadenado por los sintomas con un bolo
de medicacion frente a la infusién continua de otras dro-
gas,® los esquemas con dosis de carga frente a los esque-
mas con dosis fijas,”>#>#7 los esquemas con dosis de carga
frente al tratamiento desencadenado por los sintomas,
las dosis de carga frente al tratamiento de sostén®®y las
dosis de carga en pacientes con abstinencia grave.”® En
general, los resultados de dichos estudios no permitieron
observar una ventaja significativa para alguno de los tres
esquemas, aunque los abordajes de tratamiento desen-
cadenado por los sintomas aparentemente fueron mas
eficaces que los esquemas con dosis fijas y los protocolos
con dosis de carga, ya que generaron la resolucién sin-
tomatica mas rapida. Dichos hallazgos fueron obtenidos
mediante metanalisis y revisiones sobre el tema que se
incluyeron en la Tabla 2.43:55748

Dado que en la mayoria de los estudios de compara-
cion entre los tres esquemas se excluyeron los pacientes
con abstinencia grave, existe cierto nivel de incertidumbre
con respecto a cual es el esqguema mas apropiado para
los pacientes con DT. Como es de suponer, los esquemas
de dosis fijas son inadecuados y la utilidad de los trata-
mientos desencadenados por los sintomas es considera-
blemente dudosa. En coincidencia, el consenso dice que
los esquemas mas adecuados para el tratamiento de los




pacientes con DT son los que incluyen la administraciéon
de dosis intravenosas o los esquemas de titulacion rapi-
da por via oral o intravenosa. El aumento rapido de las
dosis es incluido en protocolos que emplean la evalua-
cion frecuente mediante escalas estructuradas (similares
al tratamiento desencadenado por los sintomas), con la
opcion de aumentar o reducir la intensidad del trata-
miento segun la respuesta del paciente. El tratamiento
adyuvante con fenobarbital, antipsicéticos y otras drogas

alternativas es necesario, en general, en pacientes con DT
grave_1,2,5—7,1042,1547,22,23,25,47,49,57,73,90

Delirium tremens refractario

Aproximadamente el 10% de los enfermos con DT
son mas dificiles de manejar que otros.*12497390%4 Estos
pacientes pueden requerir dosis elevadas de benzodia-
zepinas y drogas complementarias para lograr el control
del DT, intubacién y ventilacién mecénica e infusiones
continuas de hipnéticos sedativos o antipsicoticos. Dicho
abordaje sélo es posible en la UCI. El DT resistente a las
benzodiazepinas se observa cuando el paciente requiere
mas de 40 a 50 mg de diazepam en la primera hora o
mas de 200 mg de diazepam durante las primeras 3 a
4 horas para controlar los sintomas de abstinencia. Otras
definiciones incluyen la ausencia de respuesta ante la ad-
ministracion de 400 mg de diazepam en 8 horas, la nece-
sidad de administrar bolos de mas de 40 mg de diazepam
o la persistencia de puntajes mayores de 25 en la escala
CIWA-Ar a pesar de la administracién de un tratamiento
adecuado. La causa subyacente a dicha resistencia no es
clara pero se cree que involucra la alteracion de los siste-
mas del GABA y del NMDA. Ademas, dichos pacientes
pueden presentar enfermedades médicas subyacentes
mas graves que contribuyen a la resistencia del cuadro
de abstinencia.

No existe informacién suficiente sobre cudl es el trata-
miento mas apropiado para los pacientes con DT resis-
tente internados en UCI. Las opciones terapéuticas inclu-
yen el uso de dosis de carga y escalamiento de la dosis
de benzodiazepinas de acuerdo con la gravedad de la
abstinencia y el uso de drogas adyuvantes como el feno-
barbital, los betabloqueantes, los agonistas alfa 2 adre-
nérgicos y los antipsicoticos.®10:12.15.23,49,57.7384.90-94 | 35 dro-
gas son administradas mediante un bolo o una infusion
continua con evaluacion frecuente de la gravedad de los
sintomas. Debido a la necesidad del control minucioso de
la funcion respiratoria y la ventilacién mecanica, la UCI
es el contexto mas adecuado para administrar este tra-
tamiento. En pacientes que no responden a los farmacos
mencionados pueden emplearse infusiones de propofol
como alternativa.>122349.73.90929395 | 3 dosis de propofol
necesaria para controlar el DT es del 20% al 50% de la
dosis empleada en anestesia general. No obstante, la in-
formacién sobre la eficacia del propofol en pacientes con
DT refractario es limitada y no controlada.®*> La monito-
rizacion en la UCI debe ser cuidadosa, especialmente en
lo vinculado con la depresién respiratoria, la bradicardia,
la hipotension, la pancreatitis y el sindrome de infusion
de propofol.

Atenciéon médica, cuidados de enfermeria y
medidas de apoyo

Con frecuencia, el DT se asocia con enfermedades fisi-
cas y complicaciones, como los trastornos cardiorrespira-
torios y metabdlicos, las lesiones, el sindrome de Korsa-
koff, la hemorragia gastrointestinal alta y las infecciones,
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Evaluacion clinica: elaboracion de la historia clinica
Duracién, frecuencia y tipo de consumo de alcohol, consumo de
otras drogas desde la Ultima bebida; complicaciones relacionadas
con el consumo de alcohol en el pasado: delirium, convulsiones
generadas por la abstinencia, traumatismo de craneo, accidentes,
hepatitis alcohdlica, ictericia, hematemesis, melena y pancreatitis.

.

Evaluacioén clinica: examen fisico

Ademas del examen fisico clasico, evaluacion especifica del
sensorio, signos vitales, oftalmoplejia, ataxia, nistagmo, ascitis y
hepatomegalia.

Analisis de laboratorio

Electrolitos, pruebas de funcién hepatica y renal, hemograma,

amilasa, electroencefalograma, electrocardiograma, tomografia
computarizada, entre otros.

Evaluacion de la gravedad de la abstinencia
Clinical Institute Withdrawal Assessment Alcohol-revised (CIWA-Ar)
u otra escala estructurada.

Tratamiento aplicado segtin protocolo
La titulacion del tratamiento segun la gravedad de los sintomas es el
mejor abordaje para mejorar la evolucién clinica.

¥

Empleo de dosis de carga para el tratamiento de los pacientes
con delirium tremens, esquema representativo (puntaje
CIWA-Ar > 15 y caracteristicas clinicas de DT)

Diazepam o lorazepam, oral o intravenoso; bolo equivalente a 10 a
30 mg de diazepam cada 5 a 10 minutos hasta lograr sedacion leve
(paciente sedado pero que responde al estimulo verbal) o un puntaje
menor de 8 en la escala CIWA-Ar; luego 5 a 20 mg/hora

como mantenimiento; evaluacién mediante la aplicacion de la
CIWA-Ar cada 10 minutos durante la primera hora y cada dos horas
una vez estabilizado, evaluar la frecuencia respiratoria y el nivel

de conciencia; duracion inicial del tratamiento: de una a dos horas,
luego de las cuales la medicacién es disminuida durante 72 horas
para instaurar un esquema menos intensivo.

4

Delirium tremens resistente (requerimiento de mas de 40 a 50 mg
de diazepam durante la primera hora o mas de 200 mg de diazepam
en las primeras tres a cuatro horas; puntaje CIWA-Ar > 25). El
tratamiento generalmente tiene lugar en UCI, con dosis elevadas de
benzodiazepinas y complemento con fenobarbital, betabloqueantes,
agonistas alfa 2 o antipsicéticos; bolo intravenoso o infusién
continua, evaluacion frecuente de la gravedad sintomatica,
evaluacién minuciosa de la funcién respiratoria y uso de ventilaciéon
mecanica de ser necesario; en ausencia de respuesta puede
intentarse la infusién con propofol.

¥

Atencion médica, de enfermeria y de apoyo
Complementacion vitaminica; asistencia en contexto tranquilo y
bien iluminado, reorientacién y reaseguro frecuentes, evaluacién
minuciosa de los signos vitales, hidratacion y nutricién; uso
temporario de contencién mecanica de ser necesario.

Figura 1. Componentes esenciales del tratamiento de los pacientes con
delirium tremens.

entre otras.’®711.121517 En consecuencia, la realizaciéon de
una historia clinica detallada, el examen fisico minucio-
so, la utilizacion criteriosa de los estudios complemen-
tarios, la asistencia médica, los cuidados de enfermeria
y la implementacion de medidas de apoyo son compo-
nentes fundamentales para el tratamiento de los pacien-
tes con DT (Figural). La asistencia de los pacientes con



abstinencia de alcohol incluye el cuidado en un entorno
calmo y bien iluminado, el reaseguro y la reorientacion
frecuentes, la evaluacién adecuada de los signos vitales,
la hidratacion, la nutricién, la evaluacion y el cuidado de
las Ulceras por dectbito y la retencion urinaria y la apli-
cacién temporaria de contencidén mecanica si es necesa-
rio. El consumo de alcohol genera un déficit vitaminico
grave debido a la malabsorcién y a la desnutricion. Entre
las vitaminas deficitarias se destaca la tiamina (vitamina
B,), cuya disminucion se observa en el 30% al 80% de
los individuos con dependencia de alcohol. El déficit de
tiamina puede generar encefalopatia de Wernicke y, con
posterioridad, sindrome de Wernicke-Korsakoff.?6®7 Si
bien no existe informacion suficiente obtenida en ensayos
controlados y aleatorizados que guie el uso de tiamina,
se recomienda el aporte complementario para todos los
pacientes con abstinencia de alcohol.>7:1>4347.96.97 | 3 via
de administracién oral o intramuscular de la tiamina se
escoge segun el estado nutricional del paciente. La tiami-
na parenteral debe administrarse antes de la aplicaciéon
de soluciones de glucosa ya que es un cofactor necesario
para el metabolismo glucémico.' El déficit de magnesio
también tiene lugar en aproximadamente el 25% al 30%
de los pacientes con dependencia de alcohol. No obstan-
te, el aporte complementario de magnesio no disminuye
la gravedad de la abstinencia. En consecuencia, no se re-
comienda su administracion de rutina.>”’

Papel del psiquiatra de enlace

Los enfermos con DT se presentan en servicios de
emergencias médicas y quirdrgicas con mayor probabi-
lidad que en servicios especializados en adicciones. En
consecuencia, los servicios de psiquiatria de enlace de-
sempefarian un papel notorio en el tratamiento de los
pacientes con DT, al menos durante el inicio del cuadro
clinico. La naturaleza del DT indica que el cuadro se pre-
sentara como una emergencia médica grave generalmen-
te asociada con diferentes comorbilidades y con el poten-
cial de generar complicaciones fatales. Los pacientes que
presentan este cuadro requerirdn una atencion intensiva
y multidisciplinaria. Se espera que el psiquiatra de en-
lace sea un miembro clave de este equipo multidiscipli-
nario y coordine los diferentes aspectos de la atencion
del paciente. En consecuencia, los psiquiatras de enlace
deben tener conocimientos acerca de todos los aspectos
del tratamiento de los pacientes con abstinencia de alco-
hol y poseer las habilidades necesarias para el abordaje
adecuado de los pacientes con cuadros relacionados con
la abstinencia como el DT. Ademas, los servicios de psi-
quiatria de enlace deberian disponer de recomendaciones
adaptadas localmente para la aplicacion de los tratamien-
tos. La importancia de contar con recomendaciones es-
tandarizadas y con un tratamiento acorde a un protocolo
para los pacientes con abstinencia de alcohol fue obser-
vada en forma reiterada y constituye el mejor estandar de
atencién.10,43,57,73,90

El tratamiento acorde con un protocolo se asocia con
una disminucién del uso de drogas y de los indices de
complicaciones.™ Es la clave para prevenir el tratamiento
insuficiente o excesivo del paciente con abstinencia de
alcohol y evaluar la préctica del profesional que genera
el diagnéstico y el tratamiento inadecuado. La identifica-
cién temprana del riesgo de abstinencia deberfa ser una
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practica de rutina ante la atencién de un paciente con
trastornos por consumo de alcohol que se presenta en los
servicios de emergencias. La prediccion de la gravedad
del episodio actual de abstinencia requiere la identifica-
cion del consumo excesivo de alcohol y del antecedente
de episodios de abstinencia graves.

El primer paso debe incluir la realizacién de una his-
toria clinica y de un examen fisico completo. Mas alla
de recabar informacion detallada sobre el consumo de
alcohol, la historia clinica deberfa incluir datos sobre el
tiempo transcurrido desde la Ultima bebida consumida
y el antecedente de DT o convulsiones asociadas con la
abstinencia. El examen fisico y los estudios complemen-
tarios también son necesarios para definir la presencia
de otras enfermedades graves como la encefalopatia de
Wernicke, la hepatopatia, los trastornos electroliticos y
el traumatismo encefalocraneano, ya que dichas com-
plicaciones incrementan la probabilidad de morbilidad y
mortalidad. Luego, deberia evaluarse la gravedad de la
abstinencia mediante una escala estructurada como la
CIWA-Ar. Aguellos pacientes con abstinencia leve pue-
den requerir un tratamiento farmacolégico minimo, apo-
yo terapéutico no farmacoldgico y evaluaciéon continua.®
Aquellos sujetos con abstinencia moderada pueden be-
neficiarse al recibir un esquema de farmacoterapia de los
menos intensivos (p. ej. tratamiento desencadenado por
los sintomas) y evaluacién continua.

Los enfermos con antecedentes de DT o convulsiones,
abstinencia grave y comorbilidades médicas requeriran
tratamiento farmacolégico y evaluaciéon minuciosa. La
intensidad del tratamiento farmacolégico y la evaluacién
serdn variables, pero la mayoria de los pacientes con DT
requeriran una dosis de carga y un escalamiento de la do-
sis seguin la gravedad de los sintomas.57:2:10.12.22.23.49 Algu-
nos individuos no responderan en forma apropiada a una
dosis de carga de benzodiazepinas, requeriran drogas adi-
cionales y seran mejor atendidos en la UC|.10.12:23.49.73.90,91
Ademas, todos aquellos que presentan abstinencia re-
queriran suplementos vitaminicos y una atencion médica,
de enfermeria y de apoyo apropiada.

La Figura 1 incluye los componentes esenciales del tra-
tamiento de los pacientes con abstinencia. Sélo los psi-
quiatras de enlace con capacidades y conocimientos que
siguen protocolos estandarizados pueden asegurar que
los pacientes con abstinencia de alcohol reciban el trata-
miento adecuado. Una vez finalizado el tratamiento de
la abstinencia, el psiquiatra de enlace debe asegurar que
los pacientes transiten sin inconvenientes desde el trata-
miento agudo al tratamiento a largo plazo administrado
en servicios especializados en trastornos por consumo de
sustancias.>?>?® Los enfermos con problemas relaciona-
dos con el consumo de alcohol tienen mas probabilida-
des de motivarse para seguir un tratamiento a largo plazo
durante el periodo inmediatamente posterior al episodio
de abstinencia.

La aplicacién de programas breves de intervencion
durante dicho periodo puede aumentar la motivacion
y facilitar la abstinencia en el futuro, con lo cual deben
ser incorporados en los protocolos de tratamiento de los
pacientes con abstinencia.??° Por Ultimo, el psiquiatra de
enlace debe asegurar que el proceso terapéutico tenga
lugar de un modo seguro y humanitario que preserve la
dignidad del paciente con abstinencia de alcohol.
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La manifestacion clinica mas grave y potencialmente fatal de la abstinencia de alcohol es el delirium
tremens, cuadro observado en aproximadamente el 5% al 10% de los pacientes con trastorno por
consumo de alcohol que requieren hospitalizacion.

El autor pregunta

El delirium tremens, observado en el 5% al 10% de los pacientes internados con trastornos
por consumo de alcohol, es un cuadro grave y potencialmente fatal.

¢Cudles son las drogas de eleccion para el tratamiento de los pacientes
con delirium tremens?

L\) Anticonvulsivos.
§) Benzodiazepinas.
C) Antipsicoticos.
Q) Antidepresivos.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/150004
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