582

ARTiCULO DE REVISION
Med Int Méx. 2018 julio-agosto;34(4):582-593.
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Perspectives about withdrawal alcoholic syndrome:
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Resumen

El sindrome de supresion etilica es un problema de salud publica de especial atencién
en hospitales de segundo nivel en México. Clasificado como un padecimiento neu-
ropsiquidtrico, la evidencia actual refleja dafo sistémico mas alla del sistema nevioso
central. El manejo de estos pacientes se efecttia en las salas de hospitalizacién de Me-
dicina Interna, cuando los sintomas son severos, requiere un abordaje multisistémico
en la Unidad de Cuidados Intensivos. Si bien los criterios diagnésticos de la Sociedad
Americana de Psiquiatria no se han modificado en las ultimas ediciones (DSM-4
y 5), el tratamiento durante la dltima década se ha extendido por el gran espectro de
opciones terapéuticas. El costo de hospitalizacién es elevado debido a las multiples
comorbilidades acompafiantes encontradas en el paciente alcohélico. La finalidad de
este trabajo es realizar una resefa de la perspectiva internacional y nacional de las
diferentes guias en el manejo del cuadro, remembrando que sobre el clinico avezado
recae la decision terapéutica individualizada en cada caso.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de supresién etilica; alcoholismo.

Abstract

Alcohol withdrawal syndrome is a public health problem of special attention in second
level hospitals in Mexico. Classified as a neuropsychiatric condition, the current evi-
dence reflects systemic involvement beyond the central nervous system. The manage-
ment of these patients is carried out in the internal medicine hospitalization rooms;
when the symptoms are severe, it requires a multisystemic approach in the Intensive
Care Unit. Although the diagnostic criteria of the American Psychiatric Society have
not been modified in the last editions (DSM-4 and 5), treatment during the last decade
has been extended by the wide spectrum of therapeutic options in its management.
The cost of hospitalization is high due to the multiple accompanying comorbidities
found in the alcoholic patient. Therefore, the purpose of this paper is to review the
international and national perspective of the different guidelines in the management of
the disease, recalling that on the seasoned clinician falls the individualized therapeutic
decision in each case.
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ANTECEDENTES

El sindrome de supresion etilica se define como
los signos y sintomas posteriores a la suspen-
sién de la ingesta alcohdlica que clasicamente
se manifiestan en las primeras 48 horas en los
individuos alcohol-dependientes, en distintos
grados con una constelacion amplia de datos
clinicos neuropsiquiatricos.' Las formas leves no
necesariamente requieren tratamiento sintomdti-
co, las formas graves (como el delirium tremens)
requieren soporte multiorganico y vigilancia en
la unidad de cuidados intensivos. El Cuadro 1
engloba los conceptos que definen el sindrome
de supresion etilica segtn los lineamientos del
DSM-5.2

El diagnéstico del delirium tremens se establece
si el paciente cumple criterios de delirio y de
sindrome de supresion etilica, segiin el DSM-5."
Los criterios de delirium tremens se resumen en
el Cuadro 2.

La historia clinica detallada orienta al clinico a
pensar en ese estado confirmando el diagnéstico
(Figura 1), de manera ordenada, clasificando la
gravedad del cuadro, seleccionando un ade-
cuado régimen de tratamiento, vigilando las
comorbilidades subyacentes a la dependencia
del alcohol (encefalopatia de Wernicke, caidas,
traumatismo craneoencefdlico, trastornos del

Cuadro 1. Criterios del DSM-5 de sindrome de supresién
etilica

Al menos dos de los siguientes puntos se necesitan para
establecer el diagnéstico:

* Ansiedad

e Temblor

e Cefalea (semiologia similar a la cefalea por resaca)

¢ Desorientacién visuoespacial

* Agitacion

e Delirio

¢ Alucinaciones (tactiles, visuales, auditivas)

e Diaforesis

¢ Taquicardia

e Crisis hipertensiva

C
]

Cuadro 2. Criterios de diagndstico de delirium tremens
segln el DSM-5

¢ Disminucién stbita de la atencién y la conciencia.

e Alteracion en la atencion, conciencia, memoria, orien-
tacion, lenguaje, capacidad visuoespacial, percepcion
o de todas estas habilidades que produzca un cambio
del nivel normal y fluctie en intensidad durante el dfa.

¢ Alteraciones en la memoria, orientacion, lenguaje,
capacidad visuoespacial o percepcién.

¢ Ausencia de evidencia de coma u otros trastornos neu-
rocognitivos en evolucién o crénicos con diagndstico
previo.

estado de animo) y las alteraciones sistémicas
concomitantes (desequilibrio hidroelectroliti-
co, desnutricion, disfuncion renal, hepatica,
cardiaca [miocardiopatia dilatada endlica] y
neuromuscular [neuropatia, miopatia por con-
sumo de alcohol]) frecuentemente encontradas
en estos pacientes.?

Epidemiologia

El abuso del alcohol en las sociedades occidenta-
les se aproxima a 20%, se estima que alguna vez
en su vida 20% de los hombres y 10% de mujeres
tendran esta condicion clinica, definida como
problemas de repeticién por abuso del alcohol
en 2 de 11 areas de la vida; 50% tiene alguna
vez un episodio de sindrome de supresion etilica;
el riesgo se incrementa linealmente con la canti-
dady la frecuencia de la ingesta, es mas comun
encontrarlo en casos de consumo de mas de 8
copas al dia por mdltiples dias continuos. El 40%
de los pacientes con accidentes de trafico que in-
gresan en una sala de urgencias tiene ingesta de
alcohol o dependencia crénica del mismo. Sin
embargo, las series internacionales sefialan baja
prevalencia del sindrome de supresién etilica,
por ejemplo, en Estados Unidos se ha establecido
un intervalo de 5 a 20%, aproximadamente 8
millones de personas con dependencia crénica
segln el reporte de 2013 de National Survey on
Drug Use and Health.* En el Reino Unido se
encuentran reportes menores a 5%, los costos
hospitalarios anuales se aproximan a 1.5 mil
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Historia clinica y examen fisico

¢ Abuso del alcohol (puntaje de AUDIT)

¢ Antecedentes de hospitalizaciones

e Historial quirdrgico (trauma)

e Psiquiatrico (preferente valoracién por psiquiatria)

Clasificacion por el sistema CIWA-Ar

* Si estd indicado considerar inicialmente
tratamiento con benzodiacepinas

¢ Si es severo manejo en la UCI, soporte vital
avanzado y esquemas combinados de farmacos

Correccioén y vigilancia de:

e Deshidratacién

¢ Desequilibrio hidroelectrolitico y acido-base grave

* Deficiencia de tiamina

¢ Nutricién

e Calculo de riesgo de trombosis venosa por la
escala de Padua para tromboprofilaxis

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del sindrome de supresion etilica.

millones de euros, con hospitalizacién promedio
de 26 dias.>* En México el alcohol es |a sustancia
psicoactiva mas consumida.® De acuerdo con la
Secretaria de Salud 77% de la poblacién mayor
de 18 afios consume alcohol y 6 millones de
ellos son dependientes. Es causa de muerte de
4000 personas al afo, lo que coloca a nuestro
pais entre los primeros con mayor mortalidad por
alcoholismo en el mundo, es un verdadero pro-
blema creciente de salud publica que consume
gran parte de los insumos hospitalarios debido
a que se trata de pacientes de dificil manejo.

Fisiopatologia breve

La tolerancia al alcohol ocurre cuando su in-
gestion crénica induce cambios adaptativos
que incrementan el consumo de la sustancia
para producir el mismo efecto. Es dependiente
de la dosis, duracién y frecuencia de consumo,
es el resultado de la adaptacion farmacocinéti-
ca (metabdlico) o farmacodindmica (celular o
funcional).”

El mecanismo de intoxicacién por el alcohol y
del sindrome de supresién etilica es complejo.

Los efectos clinicos pueden explicarse por la
interaccién del etanol con varios neurotransmi-
sores y receptores en diversas zonas del cerebro,
incluyendo los receptores GABA, glutamato
(NMDA) y opioides. Los cambios que resultan
de la neurotransmision inhibitoria y excitatoria
producen el desequilibrio de la neurotransmision
central que causa los sintomas del sindrome de
supresion etilica. La ingestién crénica inhibe
los receptores glutamatérgicos NMDA vy tiene
un efecto agonistico GABAérgico en el receptor
tipo A (canal de CI) postsinaptico, provocando
la regulacion a la baja de los primeros y la so-
breexpresion de los segundos, lo que incrementa
la tolerancia. Debido a la supresién crénica de
la transmisién excitatoria, el cerebro incremen-
ta la produccién de otros neurotransmisores
excitatorios, principalmente en los nucleos
noradrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminér-
gicos, que explican muchos de los sintomas del
sindrome de supresion etilica.®®

Los sintomas clinicos del alcohol pueden
clasificarse como tempranos (24-48 horas),
tardios (mds de 48 horas) o menores y mayores,
la bibliografia refiere inicios mas tempranos
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incluso en las primeras 8 horas después de la
suspension, el zenit de los sintomas ocurre a las
72 horas y el nadir en el dia 5-7 de abstinen-
cia.'®" El nivel de hiperactividad autonémica
y la existencia de delirio son los principales
determinantes de la progresion in crescendo
a los sintomas mayores (Figura 2). Las tres “T”
(temperatura, temblor, taquicardia) del delirium
tremens quizd sean los signos tempranos del
sindrome de supresion etilica, a pesar de que
el delirium tremens necesita las alteraciones
cognitivas para establecer su diagnéstico. El in-
somnio, la inquietud, la agitacion, la ndusea, el
vomito, las mialgias, el temblor, la hipertensién
sistélica y la taquicardia pueden progresar a la
desorientacioén y al deterioro cognitivo agudo.
Si ocurren crisis convulsivas ténico-clénicas
generalizadas, suceden en etapas tempranas del
sindrome de supresion etilica y se consideran
en la clasificacion de epilepsia como crisis
sintomaticas, remitiendo al terminar el cuadro
agudo. La “alucinosis” puede ocurrir de manera

temprana, especialmente en pacientes que han
consumido alcohol de manera prolongada.
Pueden tratarse de alucinaciones auditivas,
aunque en algunos casos sobrevienen altera-
ciones multiples de la percepcion, el hecho de
ser Gnicamente auditivas distingue los casos
de los asociados con el delirium tremens.'?13

El tiempo en el curso del sindrome de supresion
etilica y la severidad de los sintomas deben ser
estrechamente vigilados para identificar los trata-
mientos mas efectivos. En la practica diaria esto
puede hacerse con instrumentos de medicién
como el Clinical Institute Withdrawal Assessment
of Alcohol Scale, revised (CIWA-Ar por sus siglas
en inglés), que se muestra en el Cuadro 3. Los
puntajes del CIWA-Ar establecen un intervalo de
puntos de 0-67, puntajes menores de 8 indican
un sindrome de supresién etilica leve que no
requiere tratamiento sintomdtico, de 8-15 puntos
se trata de pacientes con respuesta moderada al
tratamiento con benzodiacepinas y los mayores

Sintomas menores

Sintomas mayores
(Delirium tremens)

Desorientacion

< >
Temblor
< >
Irritabilidad N
< >
Convulsiones
< >
Hiperactividad simpatica
Alucinaciones
| | e | |
| | | | |
/1 2 3 4 5 6

Dias

Figura 2. Caracteristicas del sindrome de supresion etilica.

Madificado de Mayo Clinic Proc 1995.
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Cuadro 3. Escala Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale, revised (CIWA-Ar)

Ndusea y vomito. Preguntar:
;Se siente mal del estomago?
;Ha vomitado?

0 Sin ndusea ni vémito

2 Ndusea ligera sin vémito

4 Ndusea intermitente a horcajadas
Temblor: observacién

0 Sin temblor

1 Temblor no visible pero puede sentirse al tacto

4 Temblor visible con las manos extendidas

7 Temblor severo incluso con las manos en reposo
Sudoracién paroxistica. Observacion

0 Sin sudor

1 Sudor en las palmas

4 Sudor visible en la frente

7 Sudoracion profusa generalizada
Agitacion. Observacién

0 Actividad normal

1 Actividad mayor a la normal

3 Moderadamente inquieto
Cefalea. No considerar mareo

0 No hay

1 Muy leve

2 Moderada

3 Moderadamente grave

4 Grave

5 Muy grave

6 Extremadamente grave

Puntaje total de CIWA:

de 15 tienen cuadros severos y probablemente

cuadro de delirium tremens.'*'>

Ansiedad. Preguntar si se siente nervioso. Observacién
0 Tranquilo
1 Ligeramente ansioso
4 Moderadamente ansioso
7 Se mueve sin cesar
Trastornos visuales. Preguntar: ;esta viendo algo que le inquieta?
0 No hay
1 Sensibilidad leve
3 Sensibilidad moderada
5 Alucinaciones graves
6 Alucinaciones continuas
Trastornos nociceptivos. Preguntar: jsiente algo en la piel?
0 No
1 Prurito, parestesias, adormecimiento
2 Sintomas previos leves
3 Sintomas anteriores moderados
5 Alucinaciones graves
7 Alucinaciones continuas
Trastornos auditivos. Preguntar: ;estd escuchando algo?
0 No
1 Intensidad para asustarse leve
3 Intensidad para asustarse moderada
5 Alucinaciones auditivas graves
7 Alucinaciones auditivas continuas
Orientacidn y sensorio. Preguntar tiempo, lugar y espacio.
0 Orientado
1 No puede anadir datos en serie
2 Desorientado para la fecha en menos de dos dias
3 Desorientado para la fecha en mas de dos dias

4 Desorientado en tiempo, lugar y persona

aln es controvertida, se estima que sélo 3 a
5% de los pacientes con sindrome de supresién
etilica lo padecen. El cuadro comienza, en ge-

Los criterios de sindrome de supresion etilica 'y
delirium juntos integran el cuadro de delirium
tremens con base en los criterios de los Cuadros
1y 2. La verdadera prevalencia de este cuadro

neral, en el tercer dia posterior a los sintomas
menores del sindrome de supresion etilica con
duracién de incluso 8 dias (promedio 2-3 dias),
tiene mortalidad de 4% durante la hospitaliza-
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cién, cuyas causas pueden ser la hipertermia,
arritmias cardiacas letales, complicaciones
de las crisis convulsivas y trastornos sistémi-
cos agregados. Los factores mas importantes
en el pronostico del delirium tremens son:'
puntajes de CIWA-Ar > 15, presion sistdlica
> 150 mmHg, frecuencia cardiaca > 100 lpm,
crisis convulsivas generalizadas durante el
episodio de delirium tremens (hasta 20% de
los pacientes), edad avanzada y suspensién
reciente de otros depresores del sistema ner-
vioso central.

Los predictores tardios del delirium tremens
son las anormalidades hidroelectroliticas
(hipocalemia, hipomagnesemia), la trom-
bocitopenia y enfermedades respiratorias,
cardiovasculares y gastrointestinales conco-
mitantes.”>"” En 2014 Maldonado y su grupo'
realizaron un estudio piloto prueba para la
evaluacién de una nueva escala denominada
Prediction of Alcohol Withdrawal Severity
Scale (PAWSS por sus siglas en inglés) para
la prediccion en la aparicion de delirium tre-
mens, ademas de clasificar a los pacientes que
se benefician del tratamiento farmacolégico,
con 100% de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y positivo. Al momento los
resultados de esa escala no se han valorado
en otras series, por lo que la aparicion del
delirium tremens es impredecible.

Los diagndsticos diferenciales del sindrome de
supresion etilica deben valorarse de acuerdo
con el contexto clinico individualizado, las
comorbilidades subyacentes y las principales
causas de deterioro del estado de alerta dentro
del contexto hospitalario. El Cuadro 4 incluye
al menos 10 diagnésticos posibles neurolégicos
primarios, secundarios y sistémicos de acuerdo
con las series internacionales revisadas que es
obligado buscar y reclasificar en el diagnés-
tico del paciente con sindrome de supresién
etilica."”

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento es reducir la
severidad de los sintomas y la prevencién de la
progresion del sindrome de supresion etilica al
delirium tremens. Los farmacos sedantes-hip-
néticos se recomiendan como primera linea de
tratamiento y terapias coadyuvantes de soporte.
El mejor tratamiento para la prevencién del deli-
rium tremens es la identificacién y tratamiento de
las comorbilidades per se crénicas subyacentes
del paciente. Los puntos de relevancia en el
tratamiento incluyen:'> control de la agitacion,
reduccién y control de las crisis convulsivas,
disminucién de contusiones y riesgo de muerte,
manejo y soporte sistémico, en casos posibles
detoxificacion y rehabilitacién a largo plazo.

El protocolo de manejo en el delirium tremens
incluye un examen fisico detallado y los exa-
menes bioquimicos necesarios para identificar
y tratar problemas que pueden contribuir a la
progresion del sindrome de supresion etilica
o al empeoramiento del delirium tremens. El
manejo multisistémico es igual al de otro tipo
de pacientes e incluye monitoreo cardiaco,
medicién de marcadores bioquimicos basicos,
adecuada hidratacién, correccion de la lesion
renal aguda, control de focos infecciosos agre-
gados, con nutricién oral-enteral, una linea
central venosa periférica debe tenerse siempre
disponible, las centrales deben reservarse para
los casos graves, que ameriten un manejo
avanzado multiorgdnico, siempre tomando en
cuenta que las crisis de hipoglucemia pueden
precipitar una crisis aguda de encefalopatia de
Wernicke o la cardiomiopatia dilatada simil al
beriberi secundaria a la deficiencia de tiamina en
pacientes con factores de riesgo de cardiopatia
endlica. A pesar de que la tiamina (un esquema
comun son 500 mg IV en 30 minutos durante tres
dias) y los multivitaminicos estan indicados por
via oral, no hay evidencia de que la reposicién
de magnesio prevenga la aparicién de la ence-
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Cuadro 4. Diagnésticos diferenciales durante el protocolo del sindrome de supresion etilica

Hiponatremia

Encefalopatia

Neumonia

Encefalitis/meningitis

Traumatismo craneal
Tirotoxicosis

Intoxicacién por litio

Atropina/intoxicacion por triciclicos
Psicosis

Intoxicacién por antidepresivos
Encefalopatia subaguda + convulsio-

nes relacionadas con el sindrome de
supresion etilica

Debido a la escasa ingesta oral, deshidratacién y uremia, se manifiesta como delirio
hipoactivo

Ictericia, hematemesis, melena, asterixis, ascitis, inversion del ciclo circadiano
Fiebre, tos, hipoxemia, delirio antes de la supresion etilica

Fiebre, sindrome meningeo y datos focales, resonancia magnética nuclear o tomografia
computada anormales

Pérdida del estado de alerta, sangrado 6tico o nasal, pupilas puntiformes, déficit
neuroldgico focal

Antecedente de enfermedad tiroidea. Tiromegalia, exoftalmos, lago-oftalmos

Antecedente de enfermedad psiquidtrica, abuso de drogas, diarrea, fiebre, adminis-
tracion de AINEs o diuréticos

Fiebre, piel seca y caliente, pupilas dilatadas. Alteraciones del electrocardiograma
(QT alargado)

Alucinaciones de larga duracion. Alteraciones del sensorio

Administracién de inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), diarrea, mioclonos,
alteraciones del sensorio

Dias posteriores a la suspension del alcohol; crisis focales con o sin deterioro del
estado de alerta con pardlisis de Todd concomitante; puede haber estado epiléptico
no convulsivo o sélo hallazgos en el electroencefalograma (EEG). En el EEG con ondas
lentas focales, patrén de descargas laterales, resonancia magnética con hiperintensi-

dades reversibles en modo T2-FLAIR

falopatia de Wernicke. En caso de manifestarse
el cuadro se recomiendan dosis altas de tiamina
(500 mg/dia via durante cinco dias). Los cuida-
dos integrales de soporte deben ser idealmente
en una habitaciéon con adecuada entrada de
luz, bien iluminada, ayudandole al enfermo a
reorientarse en tiempo, lugar y espacio, con
objetos de uso personal que le hagan sentir un
entorno familiar.?°

La piedra angular en el tratamiento del delirium
tremens son las benzodiacepinas. Ninguno de
los farmacos depresores del sistema nervioso
central en monoterapia ha demostrado ser
mejor que otro. En el Cuadro 5 se resumen los
regimenes mas comunes de la administracion
de benzodiacepinas, primordialmente diazepam
y lorazepam. Las dosis pueden variar en cada
situacién individual, se han descrito requeri-
mientos incluso tan altos de 2000 mg/dia de
diazepam; en la administracion de dosis plenas

de benzodiacepinas es preferente la vigilancia
estrecha en la unidad de cuidados intensivos,
que confiere mejor vigilancia neurolégica y
tratamiento de los efectos adversos de estos
farmacos.?%?'

La mayor parte de las series en la bibliografia
prefieren al diazepam sobre otras benzodiace-
pinas por la seguridad en su administracién y
la eficacia en el tratamiento del sindrome de
supresion etilica, incluso sobre otros farmacos
descritos, como carbamazepina, gabapentina,
topiramato, quetiapina y baclofeno.???* Los
puntos que respaldan su administracién son:

e El diazepam IV tiene inicio de accién y
meseta de efecto sedante menores que el
lorazepam, lo que sugiere que este agente
deberia ser el preferido para la remision
rapida de los sintomas menores del sin-
drome de supresion etilica.
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Cuadro 5. Tratamiento sugerido del delirium tremens

Regimenes de diazepam

Régimen 1: administrar 20-40 mg de diazepam por via oral o intravenosa cada 1-4 horas como sea necesario.
Régimen 2: comenzar tratamiento con 5 mg via intravenosa (2.5 mg/minuto)

e Si es necesario, repetir 10 minutos después.

* Si es necesario, aumentar a 10 mg la dosis 10 minutos después.

* Repetir 10 mg 10 minutos después.

e Si es necesario, aumentar la dosis a 20 mg 10 minutos después.
e Continuar administrando 5-20 mg/hora, como sea necesario.

Regimenes de lorazepam

Régimen 1: administrar 8 mg de manera subcutanea, via intramuscular u oral, cada 15 minutos como sea necesario. Des-
pués de que el paciente reciba 16 mg, si el delirium tremens es severo, administrar un bolo de 8 mg intravenoso. Entonces

continuar con 10-30 mg/hora.

Régimen 2: administrar 1-4 mg via intravenosa cada 15 minutos, como sea necesario.

Alternativamente, administrar 1-40 mg via intramuscular cada 30-60 minutos, como sea necesario.

Continte cualquiera de las dosis cada hora para mantener el estado de somnolencia.

En adicién a las benzodiacepinas, administrar medicacién coadyuvante con antipsicéticos como haloperidol para el control
de la agitacién psicomotriz o las alucinaciones [0.5-5 mg via intravenosa o intramuscular cada 30-60 minutos como sea
necesario, no exceder 20 mg o 0.5-5 mg via oral cada 4 horas sin sobrepasar 30 mg.

Modificado de la referencia 14.

Cuando se llega al control del sindrome
de supresion etilica, la excesiva sedacién
secundaria a la administracién de las ben-
zodiacepinas es menor con diazepam IV
por la meseta mas breve que el lorazepam,
lo que permite el asesoramiento continuo
para la titulacién en bolos pequefios evi-
tando los efectos adversos observados con
el lorazepam.

La sedacion prolongada se evita cuando el
diazepam se administra en el tratamiento
del sindrome de supresion etilica, cuando
se trata de pacientes afiosos con enfer-
medad hepatica, si la dosis se dosifica de
acuerdo con los sintomas.

El fenémeno de rebote del sindrome de
supresion etilica en los periodos interdo-
sis es mas frecuente con el lorazepam y
oxazepam que con diazepam.

El diazepam oral tiene un efecto de ac-
cién mas corto que el clorodiazepdxido,
lorazepam u oxazepam, lo que agiliza el
tratamiento del sindrome de supresién
etilica y evita la infra-sobredosificacién
del farmaco.

Una revision de Cochrane de 2017%* de la
administracién de baclofeno en pacientes con
delirium tremens en la que se incluyeron 141
participantes en un estudio con distribucién al
azar controlado comparado contra placebo no
encontré diferencia estadisticamente significa-
tiva entre ambos respecto a las puntuaciones
de CIWA-Ar. La comparacion de baclofeno vs
clorodiazepoéxido tampoco demostré diferencias
significativas en el CIWA-Ar en un estudio de 60
pacientes con baja calidad de evidencia, por
lo que no se recomienda como tratamiento en
estos pacientes.

Si bien histéricamente las benzodiacepinas
han sido el tratamiento estandar por el control
del sindrome de supresion etilica en 3-5 dias
con dosis horarias, los estudios recientes de-
mostraron que este régimen rigido no permite
individualizar la cantidad del farmaco para el
control sintomatico, por lo que esquemas flexi-
bles dependientes de sintomas han demostrado
menor tiempo de tratamiento y disminucién
del puntaje del CIWA-Ar de pacientes tratados
en hospitalizacién. Sin embargo, este régimen
sintomas-dependiente puede ser inapropiado
en pacientes con sindrome de supresion etilica
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o delirium tremens resistente al incrementar la
dosis de benzodiacepinas y propiciar efectos
adversos severos del farmaco.'?2025

En el tratamiento de los pacientes con delirium
tremens resistente (estado epiléptico, estado
epiléptico resistente secundario, complicaciones
sistémicas secundarias) o resistente a las benzo-
diacepinas (mas de 200 mg de diazepam en las
primeras tres a cuatro horas de tratamiento sin
cumplir las metas de sedacién adecuada), la tera-
pia coadyuvante con polifarmacia ha demostrado
mayor evidencia en el control de los sintomas al
escalar farmacos no benzodiacepinas.

En estudios controlados con distribucién al
azar con adecuado nivel de evidencia, la ad-
ministracion de dexmedetomidina, propofol,
fenobarbital y midazolam para la sedacién en el
apoyo ventilatorio mecanico (AVM) no produjo
incremento en la mortalidad y la morbilidad de
estos pacientes ni tampoco en las complicacio-
nes relacionadas con el AVM.2#2> Un metanalisis
de Brotherton realizado en 2016%° de la adminis-
tracién de propofol en el sindrome de supresion
etilica y el delirium tremens como farmaco en
el mantenimiento de la sedacion de forma co-
adyuvante no demostré diferencias significativas
en el estado de AVM respecto a otros agentes
sedantes de primera linea, con mayor tasa de
hipotension que el resto de farmacos evaluados.
Los resultados fueron heterogéneos, no conclu-
yentes en la administracion coadyuvante a las
benzodiacepinas, por lo que se reservé como
tratamiento de tercera linea en los casos de de-
lirium tremens resistente con estado epiléptico
o estado epiléptico resistente de acuerdo con el
tratamiento patrén de referencia de las guias de
la Liga Internacional contra la Epilepsia 2016,
obteniendo resultados similares a otros pacientes
con causas distintas del sindrome de supresion
etilica. Un metanalisis reciente de Mo y su gru-
po?® encontro respuesta adecuada al fenobarbital
en casos de delirium tremens resistente con
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estado epiléptico o estado epiléptico resistente
en caso de falla a la sedacion de primera linea,
aunque sin cambios en los tiempos de estancia
en la unidad de cuidados intensivos o la morbi-
lidad y mortalidad.

En 2007 Gold y colaboradores?® publicaron los
resultados de su estudio retrospectivo de 95
pacientes que cumplian criterios de delirium tre-
mens resistente donde se comparé el tratamiento
estandar en la unidad de cuidados intensivos
versus el tratamiento escalonado, en el que se
observé menos apoyo ventilatorio mecanico
(AVM: 21.9 vs 47.3%, p = 0.008), aunque no
hubo diferencias en el desenlace global, los
dias de hospitalizacién ni en las complicacio-
nes infecciosas. La limitacion del estudio fue la
pobreza del disefno en el estudio prospectivo.

Uno de los agentes con potenciales indicaciones
terapéuticas mas estudiados es la dexmedetomi-
dina [DEX], agonista del receptor a2-adrenérgico
central, cuyos efectos simpaticolitico y ahorrador
de benzodiacepinas se suma a los esquemas
de polifarmacia en pacientes sin AVM fuera
de metas de sedacién y en conjunto con otros
agentes no benzodiacepinas durante el estado
de AVM.2530

Stewarty su grupo®' describieron una serie de 20
pacientes sin apoyo ventilatorio mecanico (AVM)
con agitacion severa con la administracion de
DEX al ingreso y a las 24 horas, encontraron
disminucién de 2 puntos en el CIWA-Ar, de la
frecuencia cardiaca (ingreso 102.8 vs 79.3 a las
24 horas) y del promedio de presion arterial sis-
tolica (142 vs 126 mmHg) con una dosis media
de 0.53 ug/kg/h y duracion total de 49.1 horas,
s6lo un paciente requirid AVM. La limitacién del
estudio a pesar del disefio adecuado fue la admi-
nistracién de DEX guiada a criterio del clinico,
los efectos adversos esperados (hipotensién, bra-
dicardia, deterioro del patron respiratorio) fueron
minimos en las series de pacientes sin AVM, sin
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incremento de las complicaciones ni el manejo
de la via aérea mediante AVM versus otros far-
macos no benzodiacepinas. En comparacion
con otros grupos farmacolégicos, DEX disminuye
rapidamente la hiperactividad autonémica mien-
tras se evita la depresion respiratoria. De manera
ortodoxa no tiene indicacién de primera linea
en los lineamientos internacionales de manejo,
pero en experiencia personal de los autores se
ha disminuido la tasa de complicaciones sisté-
micas con la administracion de este farmaco y
la estancia en la unidad de cuidados intensivos
y en hospitalizacién de Medicina Interna. El al-
goritmo para el tratamiento del delirium tremens
resistente utilizado por los autores (Figura 3)

C
]

puede ayudar a la toma de decisiones en la uni-
dad de cuidados intensivos donde a pesar de la
administracion de farmacos de primera eleccién
no se yugulan los sintomas severos.

CONCLUSIONES

Debido al consumo frecuente de alcohol, el
sindrome de supresion etilica representa un
diagnéstico diferencial frecuente en el espec-
tro de encefalopatias de origen metabdlico en
los hospitales de segundo nivel de atencién
en México. Las definiciones del padecimiento
pueden generar confusién con otros trastornos
neuropsiquiatricos, por la redundancia y subje-

Admisién a la UCI por criterios de severidad
del SSE o apariciéon de DT.

Escalar diazepam IV por razén necesaria
cada 10 minutos hasta dosis mayores de 100-150 mg

Agitacion

Evaluacién de la Richmond Analgesia
and Sedation Scale (RASS) con cada
dosis de BDZ, hasta lograr 0 a 2 puntos

La agitacion persiste a pesar de
dosis maximas de diazepam
(paciente-dependiente)

Continuar dosis de BDZ
hasta dosis minima
de mantenimiento

Considerar AVM y dosis
escaladas de sedantes
convencionales
(midazolam, propofol,
fenobarbital)

Considerar administracion
concomitante de
dexmedetomidina antes
de AVM (requiere monitoreo
cardiopulmonar estrecho)

Figura 3. Algoritmo en el sindrome de supresion etilica o el delirium tremens usado en la unidad de cuidados

intensivos.

UCI: unidad de cuidados intensivos; SSE: sindrome de supresion etilica; DT: delirium tremens; BDZ: benzo-

diacepinas; AVM: apoyo ventilatorio mecanico.
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tividad interobservador; sin embargo, una vez
esclarecido el diagnéstico debe tratarse como
una enfermedad sistémica que no se limita a las
complicaciones neurolégicas e incrementa la
mortalidad en este grupo de pacientes. A pesar
de que la evidencia soporta la administracion
de miltiples farmacos en su tratamiento, las
benzodiacepinas permanecen como la piedra
angular en su tratamiento y el inicial del delirium
tremens. El protocolo escalonado de benzo-
diacepinas en combinacién con otro agente no
benzodiacepinas parece disminuir la estancia
en la unidad de cuidados intensivos, a pesar
de estar adecuadamente establecido el papel
de la dexmedetomidina en el tratamiento, es
preferible agregar dexmedetomidina de manera
coadyuvante al tratamiento con benzodiacepinas
en pacientes sin apoyo ventilatorio mecanico.
En pacientes con delirium tremens y apoyo
ventilatorio mecanico de primera eleccién debe
administrarse fenobarbital, propofol o ambos de
manera coadyuvante con las benzodiacepinas.
El tratamiento del sindrome de supresién etilica
siempre debe ser sistémico, cuyo tratamiento per
se debe ser apoyado en la evidencia en manos
del clinico experimentado.

REFERENCIAS

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders. 5" ed. DSM-5. Washington,
DC: American Psychiatric Publishing, 2013.

McKeon A, Frye MA, Delanty N. The alcohol withdrawal
syndrome. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008;79:854-862.

Schuckit MA. Alcohol-use disorders. Lancet 2009;373:492-
501.

Gershengorn HB, Wunsch H. The epidemiology of alcohol
withdrawal syndrome in United States intensive care units.
Am J Respir Crit Care Med 2014;189:A4537.

Herndndez-Andraca K, Vargas-Ayala G, Cerda-Téllez F,
Melchor-Lépez A, Huerta-Ramirez S, Elizalde-Barrera Cl.
Validacion de la escala CIWA en pacientes mexicanos
con sindrome de supresion de alcohol. Med Int Mex
2012;28(2):103-111.

Ramirez-Velazco DH, Sdnchez-Hernandez G. Capacidad
diagndstica de las escalas Cushman y AWS para supresion
etilica. Med Int Mex 2013;29(1):26-31.

2018 julio-agosto;34(4)

Nagy J. Alcohol related changes in regulation of NMDA
receptor functions. Current Neuropharmacol 2008;6:39-54.

Allgaier C. Ethanol sensitivity of NMDA receptors. Neuro-
chem Int 2002;41(6):377-382.

Mayo-Smith MF, Beecher LH, et al. Management of alcohol
withdrawal delirium. Arch Intern Med 2004;164:1405-
1412.

Lorh RH. Treatment of alcohol withdrawal in hospitalized
patients. Mayo Clin Proc 1995;70:777-782.

Perry EC. Inpatient management of acute alcohol with-
drawal syndrome. CNS Drugs 2014;28:401-410. Epub
2014/05/02.

Jesse S, Brathen G, et al. Alcohol withdrawal syndrome:
mechanisms, manifestations and management. Acta
Neurol Scand 2017;135:4-16.

Awissi DK, Lebrun G, et al. Alcohol withdrawal and delirium
tremens in the critically ill: a systematic review and com-
mentary. Intensive Care Med 2013;39:16-30.

Schuckit MA. Recognition and management of withdrawal
delirium (delirium tremens). N Engl ) Med 2014;371:2109-
13.

Goodson CM, Clark BJ, et al. Predictors of severe alcohol
withdrawal syndrome: a systematic review and meta-
analysis. Alcohol Clin Exp Res 2014;38(10):2664-2677.

Khan A, Levy P, DeHorn S, Miller W, Compton S. Predictors
of mortality in patients with delirium tremens. Acad Emerg
Med 2008;15:788-90.

Schmidt KJ, Doshi MR, et al. Treatment of severe alcohol
withdrawal. Ann Pharmacother 2016;50(5): 389-401.

Maldonado JR, Sher Y, et al. The “Prediction of Alcohol
Withdrawal Severity Scale” (PAWSS): Systematic literature
review and pilot study of a new scale for the prediction of
complicated alcohol withdrawal syndrome. Alcohol 2014
Jun;48(4):375-90. doi: 10.1016/j.alcohol.2014.01.004.

Weintraub SJ. Diazepam in the treatment of moderate
to severe alcohol withdrawal. DOl 10.1007/s40263-016-
0403-y.

Sachdeva A, Choudhary A, et al. Alcohol withdrawal
syndrome: benzodiazepines and beyond. J Clin Diagn Res
2015;9(9):VEO1-VEO7.

Amato L, Minozzi S, Vecchi S, Davoli M. Benzodiazepines
for alcohol withdrawal. Cochrane Database Syst Rev 2010;
3: CD005063.

Freynhagen R, Backonja M. Pregabalin for the treatment of
drug and alcohol withdrawal symptoms: A comprehensive
review. CNS Drugs 2016;30:1191-1200.

Ray La, Heydari A, et al. Quetiapine for the treatment of
alcoholism: Scientific rationale and review of the literature.
Drug Alcohol Rev 2010;29:568-575.

Liu J, Wang LN. Baclofen for alcohol withdrawal. Co-
chrane Database of Systematic Reviews 2017. DOI:
10.1002/14651858.CD008502.pub5.

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2086



Rebolledo-Garcia D y col. Sindrome de supresion etilica

25. Hoy SM, Keating GM. Dexmedetomidine: a review of its
use for sedation in mechanically ventilated patients in an

intensive care setting and for procedural sedation. Drugs 29.

2011;71:1481-1501.

26. Brotherton AL, Hamilton EP, et al. Propofol for treatment
of refractory alcohol withdrawal syndrome: a review of the

literature. Pharmacotherapy 2016;36(4):433-442. 30.

27. Glauser T, Shinnar S, et al. Evidence-based guideline:
treatment of convulsive status epilepticus in children and

adults: report of the Guideline Committee of the American 31.

Epilepsy Society. Epilepsy Currents 2016;48-61.

28. Mo Y, Thomas MC, Karras JG Jr. Barbiturates for the
treatment of alcohol withdrawal syndrome: a systematic

C
]

review of clinical trials. J Crit Care 2015, doi: 10.1016/j.
jere.2015.11.022

Gold JA, Rimal B, Nolan A, Nelson LS. A strategy of esca-
lating doses of benzodiazepines and phenobarbital admi-
nistration reduces the need for mechanical ventilation in
delirium tremens. Crit Care Med 2007;35:724-730.

Kalabalik J, Sullivan JB. Use of dexmedetomidine in the
management of alcohol withdrawal syndrome in critically
ill patients. Int J Crit Care Emerg Med 2014;1:1.

Stewart R, Perez R, et al. Outcomes of patients with
alcohol withdrawal syndrome treated with high-dose
sedatives and deferred intubation. Ann Am Thorac Soc
2016;13(2):248-252.

\\

hasta su aceptacion final.

\

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (O)S) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

 Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es deci si
yafueronasignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

* Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

2\

\

593





