Guia de practica clinica:

Tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica, 22 edicion

Clinical practice guideline:

management of alcohol withdrawal syndrome, 2" edition

Rafael Monte Secades, Ramon Rabufial Rey

Servicio de Medicina Interna
Hospital Lucus Augusti. Lugo. SERGAS

Segun las encuestas, Espafia es uno de los paises del mundo
donde méas se consume alcohol. Dentro de las comunidades
auténomas, Galicia supera la media estatal de consumo de
alcohol, asi como la proporcion de bebedores habituales, es-
pecialmente en el grupo de edad entre 25y 54 afios'. Por ello,
y teniendo en cuenta las graves consecuencias que se derivan
de su abuso, tanto en la esfera fisica como conductual, la adic-
cion al alcohol se ha situado como un problema de salud de
atencion preferente en los Ultimos Planes de Salud de nuestra
Comunidad Auténoma.

El sindrome de abstinencia alcohdlica es un aspecto de los
problemas derivados de la adiccion al alcohol que ha recibido
poca atencion en nuestro medio. La escasez de estudios clinicos
al respecto y de guias de practica clinica sobre su tratamiento
en |a literatura, ha propiciado que exista una gran variabilidad
en su manejo, no solo entre diferentes paises sino también
entre los diferentes centros hospitalarios y aun entre diferentes
clinicos?. Por ello, es habitual que el tratamiento del sindrome
de abstinencia alcohdlica descanse en la adopcion de medidas
terapéuticas derivadas de experiencias clinicas individuales o
de grupos reducidos.

En nuestro pais, en el medio hospitalario, se habia utilizado
clasicamente el clometiazol en perfusion intravenosa para el
tratamiento de las formas graves. Su retirada del mercado en
el afio 2001, supuso un cambio significativo en la atencion
de estos pacientes. Los clinicos se vieron en la necesidad de
utilizar otros farmacos sedantes a los que no estaban familia-
rizados, lo que aumentd la variabilidad y la confusién respecto
a las medidas de tratamiento empleadas. Esta circunstancia y
la necesidad derivada de la préactica diaria de estandarizar en
lo posible el tratamiento de estos pacientes impulsé la reali-
zacion de esta Guia de Préactica Clinica sobre el Tratamiento
Hospitalario del Sindrome de Abstinencia Alcohdlica en el afio
2003, disponible en www.meiga.info cuyo objetivo era ofrecer
unas recomendaciones que paliasen la falta de informacion
y de homogeneidad sobre su manejo y que ahora Se revisa y
actualiza con el fin de integrar las nuevas evidencias publicadas
al respecto en los Ultimos 7 afos.

Método

La sintesis de la evidencia de la Guia tiene 3 objetivos: apoyar
las recomendaciones en la mejor evidencia cientifica posible,
permitir a los usuarios obtener la informacion en la que se
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basan las recomendaciones y posibilitar 1a evaluacion de la
calidad de la guia.

Se disefid una estrategia de busqueda de la literatura en las si-
guientes bases de datos: MEDLINE, de 1975 a 2010, Cochrane
Library (version afio 2010), EBM reviews (database of abstracts
of reviews of effetiveness) (version afio 2010) y National Gui-
deline Clearinghouse (version afio 2010)

No se limitd la bisqueda bibliografica a un grupo de farmacos,
incluyendo todos aquellos sobre los que existia informacion
relevante y efecto favorable sobre el tratamiento de la absti-
nencia alcoholica.

Los criterios de inclusion de los articulos para la bisqueda
bibliografica fueron: 1. ser un ensayo clinico controlado, me-
taanalisis o revision sistematica; 2. revision no sistematica o
andlisis de pacientes que incluyera informacion relevante a juicio
de los autores de la guia; 3. haberse realizado en pacientes
con sindrome de abstinencia alcohdlica.

El término utilizado en la busqueda fue “alcohol withdrawal”.
Se consideraron Unicamente aquellos articulos que incluian
abstract. Se completo la busqueda mediante seleccidon manual
a partir de las referencias bibliograficas de los articulos obteni-
dos cuando fue preciso. En total se identificaron 298 ensayos
clinicos, 3 metaanalisis, 88 articulos de revision ¢ de series de
€asos y 8 revisiones sistematicas, descontando los registros
repetidos en mas de una base de datos. Depués de leer el titulo
y el abstract se entendio que cumplian los criterios de inclusion
80 ensayos clinicos, 64 articulos de revision o series de casos,
3 metaandlisis y 8 revisiones sistematicas, los cuales pasaron
a la fase de solicitud. Para ello se utilizaron los recursos de la
Biblioteca del Hospital Xeral de Lugo, y los de otras bibliotecas
hospitalarias espafiolas cuando fue necesario.

Finalmente se incorporaron a la guia para su valoracion un total
de 91 articulos: 59 ensayos clinicos, 30 estudios de cohortes
0 series de casos, 20 articulos de revision, 3 metaanalisis y 8
revisiones sistematicas. Veintinueve articulos no se consiguieron
finalmente por no estar disponibles en nuestra biblioteca o por
falta de respuesta de la biblioteca de referencia; muchos de
estos se encontraban analizados o mencionados en articulos
de revision y metaanalisis.

La informacion relevante de cada articulo fue recogida de forma
que permitiera identificar la informacion bibliogréfica de los
articulos incluidos en la revision, verificar el cumplimiento de
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los criterios de inclusion, recoger la informacion clinicamente
relevante de cada articulo y evaluar la calidad metodoldgica y
el nivel de evidencia de los ensayos.

La calidad metodoldgica de los trabajos y el nivel de evidencia
de las recomendaciones fueron valoradas mediante los criterios
de Cook®y de Hadorn* (Tablas 1y 2). Los criterios de Cook ya
han sido empleados en el establecimiento de recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica en metaanalisis y revisiones
sobre el tratamiento de la abstinencia alcohdlica patrocinadas
por la AASM (American Society of Addiction Medicine)®.

Definicion

El sindrome de abstinencia alcoholica es la expresion clinica de
la interrupcion brusca o disminucion de la ingesta de alcohol en
un paciente que ha desarrollado una dependencia fisica al mis-
mo. Se manifiesta tipicamente tras 6-24 horas de abstinencia,
de forma involuntaria si ésta viene dada por enfermedades o
lesiones, 0 voluntaria tras una abstinencia forzada en el curso
de una desintoxicacion programada, por ejemplo.

Prevalencia
La abstinencia alcohdlica es un problema frecuente en el medio
hospitalario. En un estudio australiano, el 8% de una mues-

Tabla1. Criterios de Cook: niveles de evidencia y recomendaciones

Niveles de evidencia*

I Ensayos clinicos aleatorizados con pocos falsos positivos y falsos
negativos

Il Ensayos aleatorizados con muchos falsos positivos y/o falsos
negativos
Il Comparaciones de cohortes coetaneas, no aleatorizados

v Comparaciones de cohortes historicas, no aleatorizados
\ Series de casos sin grupo de control

Grados de recomendacion*

A Sustentada por estudios de nivel |
B Sustentada por estudios de nivel Il
C Sustentada por estudios de nivel lll, IV 0V, incluyendo analisis

secundarios de estudios de nivel [ o Il.

*En el texto se referencia como grado A, B o C.

Tabla 2. Escala de Hadorn: evaluacion de la evidencia cientifica para Guias
de Préactica Clinica de articulos publicados

1. Ensayos controlados, aleatorizados, multicéntricos, bien realizados que
incluyan méas de 100 pacientes

2. Ensayos aleatorizados controlados bien realizados con menos de 100
pacientes

3. Estudios de cohortes bien realizados

4. Estudios de casos y controles bien realizados
5. Estudios pobremente controlados o no controlados
6. Evidencia conflictiva a favor de la recomendacion

7. Opinién de expertos

*Los niveles 1, 2y 3 se refieren a una buena calidad de evidencia (A); los niveles 4,5y 6 a
calidad de la evidencia con sesgos potenciales (B); y el nivel 7 es la evidencia mas sujeta a
sesgos (C). En el texto se referencia como letra seguido de niimero; ej A3, B5, C
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tra de 2038 pacientes hospitalizados en un hospital general
presentaba riesgo de abstinencia alcohdlica, y de estos un
8% desarrollaba sintomas de abstinencia durante el ingreso®.
Su repercusion sobre la evolucion clinica de los pacientes es
muy importante, llegando a triplicar la mortalidad cuando se
desarrolla abstinencia alcohdlica en el postoperatorio®. Las
estimaciones sobre alcoholismo en pacientes hospitalarios
de nuestro pais se han situado entre el 5y el 15%'%", Mas
recientemente, se ha registrado una frecuencia de patrones
de consumo perjudicial de alcohol en pacientes ingresados
en unidades de Medicina Interna del 12%". En Galicia se han
descrito prevalencias para el sindrome de abstinencia alcohélica
entre el 2,4% y el 4,8% sobre el nimero total de ingresos''3,
una mayor frecuencia en los meses estivales, tasas de inci-
dencia por 10.000 habitantes variables entre 1,39y 29,9, mas
elevadas en zonas rurales y una asociacion entre el sindrome
de abstinencia y un bajo nivel educativo',

Fisiopatologia

El alcohol potencia la neurotransmision inhibidora mediante
estimulo del receptor tipo A del GABA, lo cual contribuye a
los efectos sedantes y ansioliticos que se observan durante la
intoxicacion. Este receptor se infrarregula durante el consumo
cronico de alcohol, 1o que disminuye su funcion y explica mu-
chos de los sintomas de hiperexcitabilidad que aparecen tras
la abstinencia®®. La intoxicacion prolongada también inhibe la
funcion del receptor tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) del neu-
rotransmisor excitador glutamato, lo que favorece la alteracion
del funcion cognoscitiva y del aprendizaje observadas en la
intoxicacion. La abstinencia alcohélica invierte la inhibicion del
receptor NMDA favoreciendo también la aparicion de sintomas
y signos de hiperexcitabilidad'®.

La supresion de la ingesta alcohdlica también estimula la
transmision dopaminérgica, que podria ser responsable de las
alucinaciones', y la noradrenérgica, lo que contribuye a la
hiperactividad simpatica'®.

Manifestaciones clinicas

La definicion de sindrome de abstinencia alcohdlica universal-
mente aceptada en la literatura es la aportada por el manual
DSM-IV'®, En ella se exigen varias condiciones:

1. Interrupcion o reduccion de un consumo fuerte y prolon-
gado de alcohol

2. Aparicién posterior, en unas horas o dias, de 2 0 mas de
los siguientes sintomas: hiperactividad autonémica (su-
doracion, taquicardia, hipertension); temblor de manos;
insomnio; alucinaciones tactiles, auditivas o visuales transi-
torias; nauseas o vomitos; agitacion psicomotriz; ansiedad;
y crisis convulsivas de gran mal.

3. Los sintomas del criterio anterior producen alteraciones
clinicamente significativas en la esfera cognitiva, social u
ocupacional.

4. Los sintomas no son debidos a otra enfermedad médica
0 psiquidtrica definidas.

La mayoria de los trabajos diferencian entre sindrome de abs-

tinencia alcoholica precoz y tardio, que habitualmente se corre-

lacionan con los conceptos de menor y mayor en atencion a la



gravedad de los sintomas?, ya reconocibles en la descripcion
clasica de Victor y Adams?'. Asi, el sindrome precoz 0 menor de
abstinencia hace referencia a los sintomas que se manifiestan
en las primeras 24-48 horas después del cese de la ingesta
alcoholica, con aparicion progresiva de temblores, insomnio,
ansiedad, nauseas, vomitos, sudoracion, alucinaciones y crisis
epilépticas. Las convulsiones aparecen en el 5-15% de los
pacientes, tipicamente entre las 6 y 48 horas de abstinencia,
en nimero que no suele pasar de 1-3. El cuadro clinico puede
evolucionar en un pequefio porcentaje de pacientes después
de las primeras 48 horas a formas mas graves caracterizadas
por la presencia de alteracion de la consciencia y delirium, ha-
bitualmente acompanado de un mayor grado de hiperactividad
autonomica, en lo que se reconoce como sindrome tardio o
mayor de abstinencia (delirium tremens).

Valoracion de la gravedad de la abstinencia

Se han disefiado varias escalas clinicas para valorar la gravedad
del sindrome de abstinencia alcohdlica. La mas conocida y
evaluada en ensayos clinicos es la CIWA-Ar (Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol scale —revised-)?, que se
ha mostrado eficaz en determinar qué pacientes precisan tra-
tamiento farmacoldgico activo. Este instrumento clasifica por
grados diversos sintomas en una escala de puntos (fig 1), y
debe aplicarse sdlo después de establecer el diagndstico de
abstinencia al alcohol. Se formula un plan de tratamiento con
base en la puntuacion total obtenida en aplicaciones repetidas
durante el periodo sintomatico. Se considera abstinencia leve
cuando la puntuacion es menor de 15, moderada si esta entre
16y 20 y grave si es superior a 20%,

La mayoria de los estudios que avalan su utilizacion se han
realizado en Unidades de desintoxicacion alcohdlica, en Uni-
dades de Psiquiatria y en general en pacientes con formas
leves-moderadas de sindrome de abstinencia. En estas situa-
ciones ha demostrado ser una herramienta, fiable, reproductible
y valida®?2%*, En cambio existen menos trabajos que hayan
valorado especificamente su utilizacion en pacientes con enfer-
medad aguda concomitante, convulsiones 6 delirium tremens,
por lo que se ha cuestionado su utilizacion en estos casos®. No
obstante, existen evidencias cientificas que juegan a su favor
también en estos supuestos. En un estudio prospectivo la escala
CIWA-Ar demostrd su utilidad en pacientes ingresados en plan-
tas médicas generales, identificando aquellos que desarrollan
sindrome menor de abstinencia y precisan sedacion para evitar
complicaciones mayores® (Hadorn A3). Por otra parte, en un
estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado, determind con
éxito la necesidad de tratamiento sedante en pacientes con for-
mas moderadas-severas de abstinencia (CIWA-Ar 19,3+7,9)%"
(Hadorn A2). En ambos estudios las puntuaciones mas altas
Se asociaron a un mayor riesgo de presentar convulsiones y
delirium. Mas recientemente, la escala se ha mostrado efi-
caz en la valoracion de pacientes ingresados con sindrome
de abstinencia alcoholica en unidades de medicina general
con comorbilidad médica asociada, si bien el porcentaje de
enfermos con abstinencia complicada fue bajo® (Hadorn A2).

Existen pocos datos sobre su validez en pacientes ingresados
en Unidad de Cuidados Intensivos, aunque en 2 estudios valord
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adecuadamente la necesidad de tratamiento en pacientes con
abstinencia alcohdlica ingresados en este escenario?®* (Hadorn
A2). Sin embargo, el umbral empleado (CIWA-Ar > 20) en
estos trabajos para la indicacion de tratamiento fue superior
al de otros estudios, por lo que aln no esta bien definida su
utilizacion en este contexto®.

Se ha sefialado que el aprendizaje y entrenamiento en su
utilizacion por parte de personal sanitario cualificado no es
complicado®. Por otra parte, el hecho de que su ventaja resida
en la posibilidad de dirigir el tratamiento segun la gravedad de
los sintomas obliga a usar la escala CIWA-Ar varias veces al
dia, incluso cada hora en pacientes con abstinencia moderada-
severa. Esto puede restringir su aplicacion a la practica clinica
diaria en plantas de hospitalizacion con poco personal.

En resumen, podemos concluir que la escala CIWA-Ar es un
instrumento de medida de gravedad de los sintomas de la
abstinencia alcohdlica fiable, valido y reproducible en pacientes
con formas moderadas y moderadas-severas de abstinencia
(Recomendacion grado A), y puede ser aplicada en plantas de
hospitalizacion general (Recomendacion grado C). Su utilidad
no ha sido contrastada en pacientes con delirium tremens.

Tratamiento farmacol6gico

Existe evidencia cientifica de que el tratamiento farmacoldgico
de la abstinencia al alcohol permite corregir los sintomas de
abstinencia y prevenir el desarrollo de convulsiones y delirium. A
continuacion se analiza la informacion recogida en la literatura
sobre los diferentes farmacos empleados en su mangjo. Es rese-
fiable, como se comentara posteriormente, que la gran mayoria
de los trabajos estudian el empleo de estos medicamentos en
pacientes con formas de gravedad de abstinencia moderadas,
con disefios enfocados a Unidades especiales de Alcoholismo
o Desintoxicacion, en ambientes programados de deshabitua-
cion. Pocos trabajos analizan de forma fiable el tratamiento de
pacientes en plantas médicas de hospitalizacion general, con
comorhilidad asociada o en Unidades de Cuidados Intensivos
y existen escasos ensayos clinicos especificamente disefiados
para analizar el tratamiento del delirium tremens.

Benzodiacepinas

Son los farmacos mas estudiados en el tratamiento del sindrome
de abstinencia alcohdlica y sobre los que hay mas evidencias
de calidad respecto a su eficacia. Las benzodiacepinas actuian
sobre mediadores GABA inhibidores, sustituyendo los efectos
depresores del alcohol sobre el SNC y también inhibiendo la
transmision noradrenérgica en la abstinencia®,

Los objetivos generales del tratamiento del sindrome de abs-
tinencia alcohdlica son disminuir y controlar los sintomas y
signos de la abstinencia, prevenir las crisis epilépticas y evitar
la progresion a delirium tremens. Las benzodiacepinas han
demostrado su eficacia en el tratamiento de todos ellos.

En un metanalisis publicado en 1977 (Hadorn A2) se mostraron
que son mas eficaces que el placebo en disminuir los sintomas
de abstinencia. También se asociaron a una disminucion signifi-
cativa del riesgo de sufrir crisis epilépticas (reduccion de riesgo
de 7,7 crisis/100 pacientes tratados; p=0,003) y en prevenir
el desarrollo de delirium (reduccion de riesgo 4,9 casos/100
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Figura 1. Clinical Institute Withdrawal Assessment scale for Alcohol, Revisada (CIWA-Ar)

Nausea y vomito
Pregunta “;se siente mal del estbmago? ;ha vomitado?
0  sin ndusea ni vomitos
nausea ligeras, sin vomitos

1
2
3
4 ndusea intermitente con arcadas
5
6
7

nausea constante, arcadas y vomito frecuente

Trastornos tactiles

Pregunta ;siente algo extrafio en su piel? (escozor, sensacion de alfileres y

agujas, entumecimiento, insectos que reptan por o bajo la piel)
0 no

escozor, pinchazos, o entumecimiento muy leve

escozor, pinchazos, o entumecimiento leve

escozor, pinchazos, o entumecimiento moderado

alucinaciones moderadamente graves

alucinaciones téctiles graves

alucinaciones téctiles muy graves

7 alucinaciones continuas

OO wWwnN =

Temblor
Brazos extendidos y dedos separados
0 no hay temblor
temblor no visible, pero puede sentirse al tacto

1
2
3
4 temblor moderado con las manos extendidas
5
6

7 temblor intenso, incluso con los brazos no extendidos

Sudoracion paroxistica
0  no hay sudor visible
sudoracion leve, palmas himedas

1
2
3
4 sudoracion visible en la frente
5
6
7

sudoracion profusa generalizada

Trastornos auditivos
Pregunta ;esta escuchando algo que lo alarma?
0 no
1 intensidad o capacidad para asustarse muy leve
2 intensidad o capacidad para asustarse leve
3 intensidad o capacidad para asustarse moderada
4 alucinaciones auditivas moderadamente graves
5 alucinaciones auditivas graves
6  alucinaciones auditivas muy graves
7 alucinaciones continuas
Trastornos visuales-
Pregunta ;esta viendo algo que le inquieta?
0 no
1 sensibilidad muy leve
2 sensibilidad leve
3 sensibilidad moderada
4 alucinaciones moderadas
5 alucinaciones graves
6  alucinaciones muy graves

7 alucinaciones continuas

Ansiedad
Pregunta ;se siente nervioso?
0 tranquilo
ansiedad leve

1
2
3
4 ansiedad moderada, o cauteloso, de modo que se infiere ansiedad
5
6
7

equivalente a estado de panico agudo, similar al observado en delirio
grave

Cefalea, sensacion de plenitud en la cabeza

Pregunta: ¢ su cabeza se siente diferente? ;tiene como una banda alrededor de

la cabeza?. No considerar la sensacion de mareo
0 no

muy leve

leve

moderada

moderadamente grave

intensa

muy intensa

7 intensidad extrema

o O~ WD =

Agitacion
0  actividad normal
actividad un poco mayor de lo normal

1
2
3
4 moderadamente inquieto
5
6
7

Se mueve sin cesar

Orientacion y entorpecimiento del sensorio
Pregunta ;qué dia es? ;donde esta? ;quién es?
0 orientado
1 no puede afadir datos en serie, 0 dudas en la fecha
2 desorientado para la fecha en menos de 2 dias de calendario
3 desorientado para la fecha en mas de 2 dias de calendario
4 desorientado en lugar, persona 0 ambas cosas

La puntuacion total es la suma simple de cada ftem. Puntuacion méaxima = 67

pacientes tratados; p=0,04)°. Otro metaanalisis posterior, que
incluyd un nuevo estudio (Hadorn A2), también concluye la
superioridad de las benzodiacepinas respecto a placebo en
aminorar los sintomas de abstinencia (odds ratio 3,28, IC 95%
1,3-8,2)*, conclusion similar a la de otro ensayo clinico que
compard benzodiacepinas con clonidina y placebo (Hadorn
A2)%, Estos hallazgos han sido confirmados en 2 revisiones
sistematicas mas recientes®s*” (Hadorn A1).

Si bien parece claro que las benzodiacepinas son superiores
a placebo en el tratamiento de la abstinencia alcohdlica, la
metodologia de muchos de estos ensayos clinicos ha sido cri-
ticada, debido a que no se controlan los abandonos y retiradas,
el tamafio muestral es pequefio, no se especifican los criterios
de inclusion y exclusion, no se tienen en cuenta los efectos
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secundarios y en ocasiones no se especifican los objetivos
finales de tratamiento 20.%,

No existen datos concluyentes respecto a la superioridad de un
tipo de benzodiacepina sobre otro. No obstante, se ha apreciado
una disminucion en el riesgo de presentar crisis epilépticas en
los pacientes tratados con benzodiacepinas de larga duracion
de accion, como diazepam o clordiacepoxido, comparado con
las de vida media corta (alprazolam, loracepam)®. No se en-
contraron diferencias significativas entre ellas respecto a la
reduccion de los sintomas y signos de abstinencia. Sin embargo,
en uno de los ensayos incluidos en este metaanalisis, se sefiala
que los pacientes tratados con benzodiacepinas de vida media
larga presentaron un mejor control de sintomas, con menos
altibajos en su evolucion® (Hadorn A2). Esta misma conclu-



sion se sugiere en otro estudio que compard clordiacepoxido,
diazepam y lorazepam en una serie prospectiva®® (Hadorn A3).
Sin embargo, una revision sistematica posterior sefiala que no
se han observado diferencias estadisticamente significativas
en los diferentes estudios que han comparado benzodiacepi-
nas entre si*. No obstante, se recomienda el empleo de las
benzodiacepinas de vida media larga como primera opcion
en el fratamiento de la abstinencia alcohdlica®, también en el
delirium tremens’.

Se ha sugerido por otra parte que el uso de benzodiacepinas de
inicio rapido de accion como diacepam, alprazolam y lorazepam,
puede comportar un mayor riesgo de adiccion, comparado con
aquellas con inicio de accion mas lento como clordiacepdxi-
do®. Sin embargo los estudios que sostienen esta idea no han
sido disefiados especificamente en pacientes con abstinencia
alcohdlica, y en todo caso esas conclusiones podrian tener
repercusion mas bien en pacientes en tratamiento ambulatorio.

El diserio de los estudios resefiados impide sacar conclusiones
sobre varios subgrupos de pacientes que han sido habitual-
mente excluidos en su disefio: mayores de 60 afos, crisis 0
status epiléptico, enfermedad hepatica significativa, comorbi-
lidad asociada y delirium tremens o necesidad de tratamiento
endovenoso®*. Los apartados de epilepsia, edad y enfermedad
hepatica seran analizados mas adelante en esta guia. Respecto
a los pacientes con delirium tremens, existe poca informa-
cion procedente de ensayos clinicos controlados. En el trabajo
clasico de Thompson et al, el diacepam resulté mas eficaz
en el control de sintomas de delirium tremens y con menos
efectos secundarios que el paraldehido, que era uno de los
tratamientos utilizados en el afio 19754 (Hadorn A2). Este ar-
ticulo, que incluy6 sdlo 34 pacientes, ha servido de base para
el establecimiento de protocolos posteriores de tratamiento y
como guia general de tratamiento del delirium tremens?®%,
Mas recientemente, la combinacion de flunitracepam vy clo-
nidina fue superior a flunitracepam/haloperidol y clometiazol/
haloperidol en un ensayo controlado, ciego y aleatorizado en
pacientes en UCI con abstinencia alcohdlica severa (Hadorn
A1). En otro estudio, con una muestra de 41 pacientes, el
cloracepato intravenoso fue similar en eficacia al clometiazol
intravenoso en el tratamiento del delirium tremens* (Hadorn
A3). Otras citas que analizan la eficacia de las benzodiacepinas
en el tratamiento del delirium tremens provienen de estudios
retrospectivos®, revisiones de expertos** y revisiones de la
literatura®. Posteriormente, el metaandlisis de Mayo-Smith del
afo 2004 sobre el manejo del delirium tremens, concluyo que
el empleo de farmacos sedantes-hipnéticos era superior a los
neurolépticos en la reduccion de mortalidad y que las benzo-
diacepinas son los farmacos de eleccion en el tratamiento de
estos enfermos’ (Hadorn A2). Sin embargo, el hecho de que
algunos farmacos como el flunitracepam o el clometiazol no se
hayan comercializado en Estados Unidos, puede haber influido
en sus conclusiones.

Aunque se ha propuesto la administracion de benzodiacepinas
de vida media corta en perfusion intravenosa continua en susti-
tucion del tratamiento clasico en bolos (oral o intravenoso)*34647,
no existe evidencia de que esta pauta sea superior a la clasica
en términos de efectividad clinica, ni por supuesto de coste>”4,

Monte Secades R, et al

Se han descrito varios regimenes de tratamiento con benzo-
diacepinas para el tratamiento del sindrome de abstinencia
alcohdlica:

Programa fijo: la mayoria de los trabajos emplean esta pauta,
en la que las benzodiacepinas se administran con un intervalo
posoldgico fijo durante 4-7 dias. Posteriormente la dosis se re-
duce un 25% diario segun control de sintomas®. Los pacientes
deben vigilarse y recibir medicacion adicional cuando lo requiera
la situacion clinica. Su principal inconveniente es el riesgo de
sedacion excesiva y la prolongacion consiguiente de la estancia.

Programa con dosis de carga: descrito por Sellers et al en
1983 originalmente para su uso con diazepam?” (Hadorn A2),
también se ha propuesto con clordiacepdxido®. Consiste en la
administracion de dosis altas de benzodiacepinas al inicio de
la abstinencia a intervalos frecuentes hasta que se controlen
los sintomas 0 aparezca sedacion excesiva, previa valoracion
clinica del paciente antes de cada dosis®. Disefiado para su
utilizacion con benzodiacepinas de vida media larga, se basa
en la idea de que su accion prolongada permite un efecto de
disminucion progresiva del efecto con el paso del tiempo. Este
régimen acorta el periodo de tratamiento comparado con el
programa fijo%®, y ha demostrado su eficacia en el tratamiento
del delirium tremens® (Hadorn A2).

Programa basado en los sintomas: descrito por Saitz et al en
1994 con clordiacepdxido® (Hadorn A1), posteriormente tam-
bién se ha estudiado prospectivamente con oxacepam?®' (Hadorn
A1). Se administran benzodiacepinas siguiendo un esquema
de tratamiento segun la puntuacion obtenida en la escala de
sintomas CIWA-AY, de forma horaria mientras sea >8. En ambos
estudios esta pauta fue superior al programa fijo en cuanto a
que disminuyd tanto la dosis total utilizada de farmaco como la
duracion y el coste del tratamiento. Sin embargo no existieron
diferencias entre los dos regimenes en términos de morbilidad,
complicaciones 0 mortalidad. Los autores recomiendan su uso
en los casos en que exista personal de enfermeria entrenado en
la utilizacion de la escala CIWA-Ar. Dado que no se incluyeron
pacientes con edad superior a 60 afios, comorbilidad médica
asociada, delirium tremens ni convulsiones, no puede recomen-
darse su uso en esas situaciones. No obstante, un estudio de
cohortes retrospectivo reciente, sugiere que esta pauta también
seria Util en pacientes con comorbilidad asociada y que podria
prevenir el desarrollo de delirium tremens®? (Hadorn B5).

Llama la atencion la escasez de ensayos clinicos existentes en
la literatura que comparen el uso de las benzodiacepinas con
otros farmacos en el tratamiento del sindrome de abstinencia
alcohdlica. La heterogeneidad en el disefio y en los resultados
de los diferentes trabajos, todos ellos con tamarios muestrales
pequenos, dificulta el andlisis combinado de los resultados. A
pesar de ello, ningtin farmaco ha demostrado una superioridad
clara frente a las benzodiacepinas en términos de eficacia en
el control de sintomas, prevencion de complicaciones de la
abstinencia o abandono de tratamiento por toxicidad®. En un
metaanalisis, las fenotiazinas fueron menos efectivas que las
benzodiacepinas en la prevencion del delirium tremens (+6,6
casos/100 pacientes tratados; IC 95% 2,4-10,8; p=0,02), asi
como en la prevencion de crisis epilépticas (+12,4 crisis/100
pacientes tratados; IC 95% 6,2-16,6; p>0,001)%. Mas recien-
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temente, una revision sistematica sefialo que las benzodiace-
pinas son similares en eficacia a otros farmacos en el control
de las crisis epilépticas (RR 1,02; 1C 95% 0,92-1,12), incluidos
los anticonvulsivos (RR 1,00; IC 95% 0,87-1,16), asi como en
el control de los sintomas en los estudios que emplearon la
escala CIWA-Ar® (Hadorn A1). En la tabla 3 se muestran los
resultados de otros ensayos clinicos comparativos recogidos
en la estrategia de busqueda*? 5262,

Existen evidencias cientificas por tanto a favor del uso de ben-
zodiacepinas en el tratamiento de la abstinencia alcohdlica,
tanto en sus formas menores como en el delirium tremens. Los
compuestos sobre l0s que hay mas informacion son diacepam
y clordiacepdxido, y en menor medida loracepam, oxacepam,
midazolam y flunitracepam. La disponibilidad de estos farma-
cos es diferente segun los paises (gj, loracepam parenteral no
disponible en Espaiia) y “las costumbres” de sus clinicos (Ej,
clordiacepdxido no utilizado en Espafa). Por tanto y teniendo
en cuenta que, como se ha comentado anteriormente, ningu-
na benzodiacepina se ha mostrado claramente superior a las
demas, podemos considerar varias opciones de tratamiento
en funcion de preferencias que atiendan las caracteristicas
farmacocinéticas y equivalencias de los diferentes compues-
tosB364 (tabla 4). Es importante tener en cuenta que no existen
estudios que avalen especificamente estas equivalencias de
dosis en pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica.
Las dosis y pautas utilizadas en los ensayos clinicos segun los
diferentes programas de tratamiento se analizan en la tabla 5
25,27,32,33,41,48,51‘57,58.63,65.
En resumen, podemos establecer las siguientes recomenda-
ciones para la practica clinica respecto a la utilizacion de las
benzodiacepinas en el tratamiento del sindrome de abstinencia
alcohdlica en régimen hospitalario:
1. Existe evidencia de que las benzodiacepinas son eficaces
en el tratamiento del sindrome de abstinencia alcoholica

(Recomendacion grado A). Son los farmacos sobre los que
existe mas informacion procedente de ensayos clinicos.

Ningun farmaco ha demostrado superioridad respecto a
las benzodiacepinas en el tratamiento del sindrome de
abstinencia alcohodlica (Recomendacion grado B).

Pautadas de forma precoz previenen el desarrollo de crisis
epilépticas y de delirium tremens (Recomendacion grado A).

Dentro de las benzodiacepinas, todas parecen controlar de
forma similar los sintomas y los signos de la abstinencia
(Recomendacion grado A).

Las benzodiacepinas de accion prolongada previenen mejor
la aparicion de crisis epilépticas y proporcionan un curso
clinico de abstinencia sin altibajos (Recomendacion grado
B).

La escala CIWA-Ar es el mejor método para valorar la gra-
vedad de los sintomas de la abstinencia y la necesidad de
medicacion sedante (Recomendacion grado A). Puede utili-
zarse en pacientes con comorbilidad médica asociada y en
enfermos con delirium tremens (Recomendacion grado C).

El programa de tratamiento segun sintomas basado en la
escala CIWA-Ar disminuye la necesidad de medicacion
sedante y la duracion del tratamiento (Recomendacion
grado A). No influye en las complicaciones ni en la morta-
lidad. La escala CIWA-Ar debe ser aplicada por personal
sanitario entrenado en su uso; en los casos en que esto
no sea posible la opcién mas razonable es el programa
de tratamiento fijo con dosis adicionales en funcion de la
clinica.

No hay evidencias que avalen el uso de perfusiones intra-
venosas de benzodiacepinas en vez del tratamiento clasico
con bolus (Recomendacion grado C).

Las benzodiacepinas son el farmaco de eleccion en el tra-
tamiento del delirium tremens (Recomendacion grado C).

Tabla 3. Ensayos clinicos comparativos de benzodiacepinas con otros farmacos en el tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica.

Referencia ” Ne CIWA Medicacion ~ Comorbilidad .
G Hadorn Comparacion . ) Control sintomas
bibliogréfica pacientes >20 ev asociada
42 A3 Cloracepato vs Clometiazol 41 Si Si no Similar
52 A2 Clordiacepoxido vs Clometiazol 40 no no no Similar
53 I CIord|acepox‘|d(‘> vs Clometiazol vs 71 si o si Clord|acepOX|d9 |guaI‘ a glometlazol
Bromocriptina vs Placebo Bromocriptina ineficaz
54 A2 Clordiacepoxido vs Clonidina 61 no no no lgual -
TAy Fc menor con clonidina
55 A2 Oxacepam vs Carbamacepina 66 Si no no Similar
56 A2 Oxacepam vs Carbamacepina 60 no no no Similar
57 A2 Diacepam vs GHB 60 o o o Similar. GHB mas rapido control de
ansiedad
58 A2 Clordiacepoxido vs Tiaprida 50 no no no Similar
59 A2 Loracepam vs Gabapentina 100 no no no Similar
60 B5 Oxacepam vs clometiazol 498 Si no no Similar. Oxacepam mas rdpido control
de sintomas
61 A2 Diacepam vs Baclofen 37 no no no Similar
62 A3 Clonacepam vs Clometiazol 74 no no no Similar
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Clometiazol

El clometiazol es un derivado de la tiamina que presenta pro-
piedades sedantes, tranquilizantes y anticomiciales, mediadas
a través de receptores GABA en el cerebro. Se absorbe en el
tracto gastrointestinal y alcanza niveles efectivos en plasma
rapidamente. Es metabolizado en el higado, lo que incrementa
su biodisponibilidad en pacientes con insuficiencia hepatica®.
El clometiazol se ha utilizado en el tratamiento del sindrome de
abstinencia alcohdlica principalmente en Europa. La informacion
disponible sobre su eficacia procedente de ensayos clinicos es
limitada, lo que sin duda esta condicionado por no haber sido
aprobado por la FDA para su uso en USA.

Existen evidencias de que es superior al placebo en el control
de los sintomas de la abstinencia alcoholica®®" (Hadorn A2).
En 2 series retrospectivas observacionales, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron delirium tremens fue inferior en
aquellos que recibieron clometiazol frente a los que recibieron
benzodiacepinas, carbamacepina o neurolépticos®%® (Hadorn
B5). Esta observacion ha sido refrendada en un tnico ensayo
clinico prospectivo en el que el clometiazol fue mas eficaz que
el clordiacepoxido en la prevencion del delirium tremens™ (Ha-
dorn A2). No existen datos sobre su eficacia en la prevencion
de crisis comiciales en pacientes con abstinencia alcohdlica.

De forma similar a lo que ocurre con las benzodiacepinas,
existen pocos estudios prospectivos que hayan valorado su
eficacia en el delirium tremens. En un ensayo clinico fue simi-
lar al cloracepato intravenoso en términos de eficacia y efec-
tos secundarios* (Hadorn A3). En otro trabajo, el clometiazol
combinado con haloperidol no presentd diferencias respecto
a flunitracepam mas clonidina 6 haloperidol en el control de
sintomas de abstinencia en pacientes en UCI con abstinencia
severa y comorbilidad asociada® (Hadorn A1).

En los estudios prospectivos en los que se ha comparado
con otros farmacos, ha demostrado una eficacia similar en el
control de los sintomas en pacientes con sindrome menor de
abstinencia, con respecto a clordiacepoxido® " (Hadorn A2),
carbamacepina "' (Hadorn A2) y tiaprizal” (Hadorn A2).

El efecto secundario mas importante asociado a su uso es la
depresion respiratoria, especialmente si se utiliza por via intra-
venosa, y en combinacion con otros sedantes®. Por otra parte
favorece el aumento de las secreciones pulmonares y la apari-
cidn de infecciones respiratorias™, especialmente neumonias en
pacientes intubados?*. Sin embargo se ha sefialado que su uso,
bajo supervision médica estricta y en los casos en que esté clini-
camente indicado, es seguro®73 (Hadorn C). No se recomienda
su uso en régimen ambulatorio debido al alto potencial adictivo
que presenta en tratamientos prolongados; por este motivo no
debe utilizarse en pautas superiores a 10 dias®.

El clometiazol esta disponible en capsulas de 192 mg y como
mezcla para infusion intravenosa con 8 mg/ml. Esta ltima pre-
paracion se ha retirado del mercado espariol en el afio 2001. En
la tabla 6 se muestran los regimenes propuestos de tratamiento
con clometiazol® 6771,

En resumen, de lo expuesto se extraen las siguientes reco-
mendaciones respecto al uso del clometiazol en el sindrome
de abstinencia alcoholica:

Monte Secades R, et al

Tabla 4. Benzodiacepinas. Caracteristicas farmacocinéticas
y equivalencias de dosis

Nombre Vid? V”ed‘? Dosis
Comercial de eliminacion equivalente (mg)
(horas)

Accion prolongada

Diacepam vo Valium 30-60 10
Diacepam ev Valium 5
Clordiazepdxido vo ~ Huberplex 7-28 25
Clordiacepdxido ev  No disponible

Cloracepato vo Tranxilium 50-70 15
Cloracepato ev Tranxilium 10
Accion internedia

Flunitracepam vo Rohipnol 10-20 1
Flunitracepam ev Rohipnol No disponible
Accién corta

Alprazolam vo Trankimazin 12-15 0,25-0,5
Loracepam vo Orfidal 10-20 1
Loracepam ev No disponible

Oxacepam vo Adumbram 5-10 30
Accion muy corta

Midazolam ev Dormicum 1,5-2,5 2,5

1. Es superior a placebo y similar a benzodiacepinas en el
control de los sintomas leves-moderados de abstinencia
(Recomendacion grado A).

2. Esposible que prevenga el desarrollo de delirium tremens
(Recomendacion grado C)

3. No se ha demostrado que prevenga las crisis comiciales
(Recomendacion grado C).

4. Constituye una opcion de tratamiento en el delirium tre-
mens (Recomendacion grado C)

Neurolépticos

Los neurolépticos, incluyendo las fenotiazinas y el haloperidol,
pueden contribuir a controlar los sintomas de la abstinencia. En
la practica clinica diaria, se muestran como farmacos eficaces
en el control de pacientes agitados. Como se ha comentado
anteriormente, son menos efectivas que las benzodiacepinas
en la prevencion de delirium tremens y de crisis comiciales. Por
ello y teniendo en cuenta que descienden el umbral epilepto-
geno, se desaconseja su Uso en monoterapia en la abstinencia
alcoholica®. No obstante, combinados con benzodiacepinas o
clometiazol han demostrado su utilidad en el control de los
sintomas de abstinencia?® (Hadorn A1). Por ello se recomienda
su utilizacion unicamente en pacientes con agitacion marcada
0 alucinaciones, como adyuvantes a las benzodiacepinas®” %
(Recomendacion grado C).

La tiaprida es un neuroléptico atipico con propiedades ansioli-
ticas que no desciende el umbral epileptdgeno. Varios estudios
comparativos aleatorizados y doble ciego han analizado su efi-
cacia en la abstinencia alcohdlica. Si bien existen diferencias de
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Tabla 5. Pautas de tratamiento para el sindrome de abstinencia alcohdlica®2"3233:41:48.5157,56,63,65

Programa fijo (vo)

Clordiacepoxido 50 mg/6h 1° dia, después 25-50 mg/6h 1-2 dias
segun respuesta

Diacepam 10-20 mg/6h 1-2 dias, segun respuesta

Oxacepam 30 mg/6h 1° dia, después 15 mg/6h 2 dias-5 dias

Loracepam 2mg/4h 1-2 dias segun respuesta

Alprazolam 1-2 mg/6h 1° dia

Dosis adicionales de 25-50 mg cada 1-2 horas si es preciso
Descenso de dosis de 25% diario

Dosis adicionales de 10-20 mg cada 1-2 h si es preciso
Descenso de dosis de 25% diario

Dosis adicionales de 15 mg/6 h, descender segun respuesta
Dosis adicionales de 1-2 mg cada 1-2 h si es preciso
Descenso de dosis de 25% diario

Dosis adicionales de 2 mg/6h si es preciso

Descenso de dosis de 25% diario

Programa con dosis de carga (vo)

Diacepam

20 mg/2h mientras el paciente esta sintomatico

Continuar hasta la resolucion
No administrar si el paciente esta sedado
Media 8 dosis

Programa segun sintomas (vo)
Clordiazepdxido 25-100 mg/h si CIWA-Ar >8

Oxacepam 15 mg/30 min si CIWA-Ar 8-15;

30 mg/30 min si CIWA-Ar >15

Aplicar CIWA 1h después de cada dosis y si no precisa medicacion,
cuando reaparezcan sintomas y/o cada 8h, hasta la resolucion

Mantener hasta resolucion

Delrium tremens

Diacepam 10 mg ev

Continuar con 5 mg ev cada 5 minutos hasta que el paciente se
encuentre “tranquilo pero despierto”

disefio entre ellos que dificulta el analisis conjunto de los resul-
tados, la tiaprida controld los sintomas menores de abstinencia
de forma similar a clordiacepdxido®® (Hadorn A2), clometiazol
(Hadorn A2), carbamacepina’™ (Hadorn A2), pregabalina y lora-
zepam’® (Hadorn A2). Ninguno de los pacientes en los ensayos
clinicos resefiados desarrolld delirium, pero el tamafo reducido
de las series, 36-46 pacientes, impide sacar conclusiones claras
en este sentido. La tiaprida no tiene actividad anticomicial y no
tuvo efecto en la prevencion de crisis epilépticas. Las dosis uti-
lizadas oscilaron entre 200-800 mg/d via oral durante 5-7 dias.
No se ha definido la dosis adecuada en el delirium en ensayos
clinicos, pero se recomiendan 400-1200 mg/d administrados
cada 4-6 horas, maximo 1800 mg/d. Dado que no tiene efecto
en las crisis comiciales y no esta claro que prevenga el delirium
tremens, tiene una utilidad limitada en el tratamiento de la
abstinencia alcohdlica en el medio hospitalario, especialmente
en pacientes con riesgo de desarrollar esas complicaciones,
por lo que debe considerarse como alternativa al tratamiento
convencional solo en casos seleccionados, 0 como adyuvante
en el control de agitacion moderada’® (Recomendacion grado C).

Betabloqueantes

Durante la abstinencia alcohdlica existe un aumento en la activi-
dad del sistema nervioso simpético y de los niveles plasmaticos
de norepinefrina'®. Esta circunstancia ha llevado a evaluar la
efectividad de los betablogueantes en el tratamiento de la abs-
tinencia alcohdlica. En un ensayo clinico aleatorizado y doble
ciego el atenolol (dosis 50-100 mg/d), afiadido a benzodiace-
pinas (oxacepam), controld mejor que placebo los sintomas de
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la abstinencia y disminuyd la dosis necesaria de aquellas” (Ha-
dorn A1). Otro estudio de parecidas caracteristicas, en régimen
extrahospitalario y realizado por el mismo equipo investigador,
obtuvo resultados similares™ (Hadorn A1). Ambos estudios se
llevaron a cabo en unidades especiales de desintoxicacion al-
cohdlica, en pacientes con abstinencia leve-moderada, sin co-
morbilidad médica y excluyeron pacientes con delirium tremens
y crisis comiciales, por lo que sus conclusiones serfan aplicables
con esas limitaciones. Ninguno demostrd que el atenolol reduz-
ca la incidencia de crisis epilépticas o de delirium tremens. En
otro ensayo clinico el propranolol no mejord los resultados del
diacepam en un grupo de pacientes en los que se realizd una
desintoxicacion alcohélica programada’ (Hadorn A2). El propio
propanolol puede producir sindrome confusional, por lo que no
Se recomienda su uso en pacientes con delirium®’.
En conclusion, respecto al uso de betablogueantes en la abs-
tinencia alcohélica podemos concluir:
1. No se deben utilizar en monoterapia (Recomendacion grado
A
2. Son utiles en el control de sintomas de hiperactividad sim-
patica, afiadidos a las benzodiacepinas, en pacientes con
abstinencia leve-moderada (Recomendacion grado A).
3. No previenen el desarrollo de crisis ni delirium (Recomen-
dacion grado A).

Carbamacepina
La carbamacepina es un farmaco anticomicial empleado en
el tratamiento de la abstinencia alcohdlica, principalmente en



Europa. Sus ventajas tedricas residen en que no produce de-
pendencia, no potencia los efectos depresores del alcohol y
retarda el fenomeno de “kindling” o de activacion propagada,
segun el cual la repeticion de episodios de deprivacion se asocia
a un aumento progresivo de su severidad>?. Ha demostrado
ser superior a placebo®®®" (Hadorn A2) similar a oxacepam>®”:%
(Hadorn A2), loracepam® (Hadorn A1), tiapride™ (Hadorn A2) o
clometiazol™ (Hadorn A2) y eficaz en combinacion con tiapri-
da® (Hadorn B6) en el control de los sintomas de abstinencia
leves-moderados. En estos ensayos se han empleado pautas
de 7-12 dias con dosis de 600-800 mg/d y descenso gradual,
sin toxicidad significativa. Sin embargo todos ellos se han reali-
zado bien en régimen ambulatorio, en unidades especiales de
desintoxicacion, o en pacientes con desintoxicacion alcohdlica
programada, excluyendo pacientes con delirium o comorbili-
dad asociada. El tamafio reducido de los grupos de estudio en
impide sacar conclusiones respecto a si previene la aparicion
de crisis comiciales o delirium tremens en os ensayos en 10s
que se ha comparado con benzodiacepinas®' (Hadorn A2), si
bien esta bien documentada su actividad como farmaco an-
ticomicial .

Por tanto podemos concluir que la carbamacepina controla
los sintomas en pacientes con sindrome menor de abstinen-
cia (Recomendacion grado A), pero no existe experiencia que
avale su uso en pacientes con formas moderadas-severas de
abstinencia alcoholica en plantas de hospitalizacion genereal.

Acido valproico

El cido valproico actia como estimulador del sistema GABA.
Como con la carbamacepina, su actividad anticomicial, sus
propiedades anti-kindling y su bajo potencial de dependencia,
han llevado a evaluar su utilidad como posible alternativa a las
benzodiacepinas en el tratamiento de la abstinencia alcohdlica.
Existen pocos estudios al respecto y los resultados se pueden
considerar atin como preliminares. Dos ensayos clinicos reduci-
dos (22 y 36 pacientes) han mostrado que es capaz de controlar
los sintomas en pacientes con abstinencia leve sin comorbilidad
asociada, disminuyendo la dosis necesaria de benzodiacepinas
(loracepam y oxacepam) comparado con placebo®*# (Hadorn B5
yA2). Mas recientemente, una revision sistematica concluyd que

Tabla 6. Pautas de tratamiento con clometiazol 8671

Oral
Inicial 2-4 céps

Primeras 24 horas 9-12 caps en 3-4 dosis

Dias2y 3 6-8 caps en 3-4 dosis

Dias 4y 5 4-6 caps en 2-3 dosis

Dias 6-7 Descenso gradual
Intravenoso

Inicial 3-7,5 ml/h, hasta suefio ligero

Mantenimiento 0,5-1 ml/h, seglin respuesta

Sedacion urgente si precisa 40-100 ml en 3-5 min

Paso a oral si es posible en 2-3 dias
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no existen suficientes evidencias sobre su eficacia o seguridad
en el tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica y que
no debe plantearse su empleo en monoterapia®® (Hadorn A2). El
tamario de las series impide sacar conclusiones respecto a la
aparicion de crisis o delirium. Las dosis utilizadas en los ensayos
fueron 500 mg/8h durante 5-7 dias. No existe experiencia sobre
Su uso en el delirium tremens.

Acido gammahidroxibutirico (GHB)

El &cido gammahidroxibutirico es un &cido graso de cadena
corta, metabolito del 4cido gamma-aminobutirico (GABA), que
actia como neuromodulador a nivel del SNC y que se habia
utilizado hasta ahora en el tratamiento de la narcolepsia y como
agente hipndtico y anestésico®”, ademas de como droga de abu-
0%, Su utilidad en el tratamiento del sindrome de deprivacion
alcoholica derivaria de su efecto GABA-like, que remedaria los
efectos farmacoldgicos centrales de etanol, y paliaria el defecto
relativo existente en el periodo de abstinencia, al igual que se
supone actdan las benzodiacepinas. Esta misma caracteristica
ha propiciado también su evaluacion en el tratamiento de la
dependencia del alcohol.

En un ensayo clinico inicial con 23 pacientes, fue superior
a placebo en el control de sintomas menores de abstinen-
cia®” (Hadorn A2). Posteriormente, 2 ensayos comparativos de
pequefio tamafio han demostrado que es similar en eficacia
a clometiazol y diacepam en el control de los sintomas en
pacientes con abstinencia leve-moderada (CIWA-Ar < 20) 598
(Hadorn A2), aunque se ha cuestionado su efectividad en el
control de las alucinaciones® (Hadorn A2) asi como el hecho
de que no existen suficientes evidencias a favor de su uso en
comparacion con estos farmacos®'. Las dosis utilizadas en estos
estudios (50-100 mg/Kg/d, divididos en 3 dosis, durante 6-10
dias), son sensiblemente menores a las que se han asociado
a efectos secundarios graves como depresion respiratoria y
coma cuando se usa como droga de abuso, y se han asociado
a efectos secundarios leves como vértigo, nauseas o diarrea.
Si bien tiene potencial de dependencia, se ha sefialado como
un tratamiento seguro si se utiliza a las dosis correctas y bajo
supervision médica estricta® (Hadorn C). Recientemente, un
ensayo con 26 enfermos ha evaluado su eficacia en su formu-
lacion intravenosa comparado con clometiazol oral en pacientes
ingresados en UCI con buenos resultados® (Hadorn A2). No
se ha evaluado su eficacia en pacientes con crisis comiciales
0 delirium tremens, por o que no debe ser utilizado en estos
pacientes. No se ha comercializado en nuestro pais.

Propofol

El propofol es un farmaco empleado habitualmente para la
induccion y el mantenimiento de la anestesia en perfusion in-
travenosa. Tiene un efecto hipndtico dosis dependiente, con
minima accion analgésica. Su mecanismo de accion es similar
al del alcohol en el SNC, activando directamente los recep-
tores GABA e inhibiendo los receptores NMDA-glutamato, 1o
que ha llevado a plantear su utilizacién en el tratamiento de
la abstinencia alcohdlica. El riesgo de depresion respiratoria
que conlleva, restringe en la practica su uso a las Unidades
de Cuidados Intensivos. Sus ventajas tedricas respecto a las
benzodiacepinas como farmaco sedante en UCI, residen en una
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rapida recuperacion del efecto sedante y en la posibilidad de un
destete precoz**. Por otra parte, se ha descrito que tiene propie-
dades anticomiciales®. La experiencia en casos de sindrome de
deprivacion alcohdlica deriva de series retrospectivas reducidas
de pacientes con delirium tremens refractario al tratamiento con
benzodiacepinas, en las que se sefiala una respuesta favorable
al propofol en perfusion intravenosa continua® %% (Hadorn B6).

Por tanto no existe informacion procedente de ensayos clinicos
que avale su eficacia en el tratamiento rutinario del delirium
tremens, aunque se puede considerar su empleo en pacientes
no controlados con dosis elevadas de benzodiacepinas (Reco-
mendacion Grado C).

Alcohol etilico

El alcohol, como es 1dgico, alivia las manifestaciones iniciales
de la abstinencia alcohdlica. Esta circunstancia ha propiciado
su uso en la prevencion y el tratamiento del sindrome de absti-
nencia alcohdlica, tanto en formulacion oral como intravenosa,
constituyéndose como una medida de tratamiento habitual en
muchos Centros. Los estudios que avalan esta practica son
series retrospectivas reducidas, sin grupo control, en 10s que
no se incluye ninguna comparacion con placebo u otro farma-
€0%1% (Hadorn B5 y 6). En el tnico estudio con grupo control
realizado, el alcohol no previno el desarrollo de crisis ni delirium
tremens'. Se ha sefialado que su utilizacion en el ambiente
hospitalario no sigue en muchas ocasiones unas directrices
estrictas, lo que lleva a su empleo en situaciones en que esta
dudosamente indicado'®'%, Por otra parte, el alcohol presenta
un perfil de toxicidad bien conocido, con efectos a nivel gas-
trointestinal, hepatico, pancreatico, etc, lo que exige un control
clinico muy estricto. En pacientes criticos existen estudios que
han valorado su eficacia para la prevencion o tratamiento de
la abstinencia alcohdlica en su formulacion intravenosa. Una
revision sistematica a este respecto concluyd que no existen evi-
dencias que justifiquen su empleo en este contexto'® (Hadormn
A2). Finalmente, cuestiones éticas pueden limitar su empleo
en pacientes alcohdlicos en los que la toma de alcohol puede
reforzar su conducta de dependencia del mismo cuando aquella
es indicada por su médico.

En definitiva, no existen pruebas de que la utilizacion de alcohol
sea beneficiosa y/o superior a otros farmacos en el tratamiento
de pacientes con abstinencia alcohdlica, tanto para su pre-
vencion como para su tratamiento (Recomendacion grado C).

Otros farmacos

La clonidina es un alfa2-agonista que produce inhibicion de la
actividad noradrenérgica cerebral, lo que conlleva un efecto se-
dante, asi como un descenso de tension arterial y de frecuencia
cardiaca. Diversos estudios prospectivos han demostrado una
eficacia similar en el control de sintomas menores de absti-
nencia comparada con la combinacion de carbamacepina y
neuroléptico’® (Hadorn A2), clordiacepdxido®® (Hadorn A2) y
clometiazol'® (Hadorn A2). Al igual que los betablogueantes,
no presenta actividad anticomicial y no se ha demostrado que
prevenga las crisis epilépticas o el delirium tremens.

El uso de los barbitricos, extendido en USA, ha decaido pro-
gresivamente en los Ultimos afios debido principalmente a que
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presentan un margen toxico-terapéutico estrecho, en desventaja
respecto a las benzodiacepinas. Mas aun en el caso de la abs-
tinencia alcoholica, en la que se recomendaba el empleo de
barbituricos de accion prolongada. En un estudio prospectivo
que compard diazepam con barbital en pacientes con delirium
tremens, se obtuvieron similares resultados en el control de
los sintomas'®”. Sin embargo, no existen datos que demues-
tren que previenen la aparicion de crisis comiciales o delirium
tremens, si bien se han recomendado como alternativa a las
benzodiacepinas en el tratamiento de la abstinencia alcohdlica
en la poblacion general® y en pacientes embarazadas®.

Se ha descrito que la dexametasona (2-4 mg/8-12 h), cuyo
mecanismo de accion a este respecto es desconocido, puede
ser beneficiosa en el control de sintomas de la abstinencia
alcohdlica'®'®, hallazgo que no ha sido corroborado en otros
trabajos"'®'"", En cualquier caso se trata de series no contro-
ladas (47 pacientes en total) (Hadorn B5), que no han tenido
continuidad posterior, a partir de las que no se pueden extraer
recomendaciones de tratamiento, si acaso que no esta indicado
su empleo en la abstinencia alcohdlica.

El baclofeno es capaz de reducir los sintomas de la abstinencia
alcohdlica no complicada, como consecuencia de su efecto
agonista GABA y no comporta un riesgo de adiccion. Aunque
existen varios estudios preliminares que sugieren un buen perfil
de eficacia y seguridad en el tratamiento de estos enfermos'?,
s0lo un ensayo clinico bien disefiado, con 37 casos, aporta
evidencias en su favor en la abstinencia no complicada en
comparacion con diacepam®' (Hadorn A2).

La gabapentina es un anticomicial de estructura quimica similar
al GABA. Varios estudios no controlados sugieren que podria
ser una opcion de tratamiento en casos de abstinencia leve-
moderada''*""® (Hadorn B5). Mds recientemente, en un ensayo
controlado con 27 enfermos, resulté similar al fenobarbital en
el control de los sintomas leves del sindrome de abstinencia
alcohdlica™® (Hadorn A2). Sin embargo, en otro ensayo clinico
doble ciego, no fue superior a placebo en disminuir las dosis
medicacion sedante de rescate en el contexto de una desin-
toxicacion alcohdlica'’ (Hadorn A2).

Recientemente se han publicado datos de ensayos clinicos
controlados, en el entorno de los 100 casos, analizando la
eficacia de otros anticomiciales en el tratamiento del sindro-
me de abstinencia alcoholica leve-moderado, en el contexto
de unidades de desintoxicacion programada, con resultados
alentadores para la pregabalina''® (Hadorn A2) o la zonisamida'®
(Hadorn A2) y desfavorables para el levetiracetam' (Hadorn
A1) o la oxcarbacepina® 2" (Hadorn A2).

Existen, finalmente, datos preliminares recientes y por el
momento anecddticos, sobre la posibilidad de usar el dxido
nitroso'? o la acupuntura'25 como adyuvantes a la tera-
pia convencional del sindrome de abstinencia alcohdlica de
intensidad leve.

Tiamina y magnesio

No se ha demostrado que la tiamina® o el magnesio'? tengan
alguna influencia sobre los sintomas de la abstinencia alcoho-
lica 0 sobre el desarrollo de crisis comiciales o delirium. Sin
embargo, y teniendo en cuenta que los pacientes alcohdlicos



tienen frecuentemente déficit de tiamina, se recomienda la
administracion de tiamina en todos los casos para prevenir la
posible aparicion de encefalopatia de Wernicke-Korsakoff”'?
(Hadorn C) (Recomendacion grado C).

Es frecuente que estos pacientes presenten déficit de magne-
sio, la cudl puede asociarse a vértigo, ataxia, temblor, corea y
arritmias cardiacas. Por este motivo se recomienda el empleo
de magnesio oral, puede producir diarrea, o parenteral (1gr
iv/6-12 h 6 250-500 mg vo/6h, durante 48 horas) en aquellos
€asos en que se compruebe hipomagnesemia®'? a (Hadorn
C) (Recomendacion grado C).

Tratamiento de las crisis comiciales

El 10-25% de los pacientes alcoholicos con abstinencia presen-
tan crisis epilépticas generalizadas en las primeras 48 horas del
cuadro. Las benzodiacepinas, y posiblemente la carbamacepina,
los barbituricos y el cido valproico, previenen su aparicion,
ademas de constituir un tratamiento potencial de las mismas.
El empleo de fenitoina en la profilaxis o en el tratamiento de
las crisis comiciales asociadas a la abstinencia alcohdlica es
controvertido. Varios estudios habian arrojado resultados con-
tradictorios®, determinados por diferencias en la seleccion de
pacientes y el disefio, y por utilizar en las pautas de tratamiento
farmacos con actividad anticomicial afiadidos a la fenitoina.
Posteriormente, un ensayo clinico controlado con placebo y
doble ciego no demostrd efecto preventivo en la aparicion de
crisis cuando la fenitoina se administro rutinariamente después
de la primera crisis epiléptica en el curso de la abstinencia alco-
holica' (Hadorn A2). Mas recientemente una guia de practica
clinica de la American Society of Addiction Medicine y una
revision sistematica Cochrane no recomiendan su utilizacion
rutinaria como profilaxis de las crisis comiciales en pacientes
con sindrome de deprivacion alcohdlica, sin antecedentes de
epilepsia, ni tampoco en el tratamiento de pacientes con una
crisis tnica o para el control de los sintomas del sindrome de
abstinencia®'® (Recomendacion grado A) .

Aunque las evidencias de calidad son escasas, se ha sugerido

que la fenitoina se puede utilizar, como parte del tratamiento

general afadida a la medicacion sedante, en los siguientes

casost20%5;

1. Pacientes con epilepsia no relacionada con alcoholismo
(Recomendacion grado C)

2. Pacientes con abstinencia alcohdlica y factores epileptogé-
nicos anadidos (lesiones focales cerebrales, antecedentes
de meningitis o encefalitis, traumatismo craneoencefalico,
antecedentes de crisis relacionadas con episodios previos
de abstinencia) (Recomendacion grado C).

3. Pacientes con status epiléptico relacionado con el alcohol
(Recomendacion grado C).

4. No se recomienda como tratamiento profilactico de crisis
relacionadas con alcoholismo o abstinencia a largo plazo
(Recomendacion grado C).

Tratamiento en ancianos

No existen estudios que analicen especificamente el tratamiento
del sindrome de abstinencia alcohélica en pacientes ancianos
(>60 afos). Como se ha comentado con anterioridad, este

Monte Secades R, et al

grupo de edad ha sido habitualmente excluido de los ensayos
clinicos a este respecto.

En referencia a la forma clinica de presentacion, existen diversos
estudios observacionales que sugieren que la abstinencia alco-
holica tiene un curso clinico mas severo y con mas tendencia a
la aparicion de complicaciones en ancianos™'*? (Hadorn B5).
Por otra parte, las escalas de gravedad de lo sintomas de abs-
tinencia como la CIWA-Ar, no han sido validadas en este grupo
de edad, por lo que su aplicacion como guia para valorar la
severidad del cuadro y la necesidad de tratamiento, puede verse
alterada por las diferencias de presentacion clinica que pueden
darse en estos casos, respecto a pacientes mas jovenes.

En dos revisiones sistematicas recientes, se analizan las escasas
gvidencias existentes respecto al tratamiento de la abstinencia
alcohdlica en ancianos™ '3, que se resumen a continuacion:

1. No hay pruebas de la eficacia de las benzodiacepinas o
de otros farmacos en la prevencion de crisis comiciales o
aparicion de delirium tremens en este grupo, puesto que
los pacientes mayores de 60-65 afios han sido excluidos
de los ensayos clinicos. Por el mismo motivo se descono-
cen las ventajas e inconvenientes respecto al empleo de
benzodiacepinas de vida media larga o corta.

2. No hay datos respecto a la eficacia y seguridad del distra-
neurine, carbamacepina u otros farmacos en ancianos.

3. Hlprograma de tratamiento de dosis fija con benzodiacepi-
nas de vida media larga debe utilizarse con mucha cautela
para evitar la sedacion excesiva y el deterioro funcional y
cognitivo. En general es desaconsejado salvo en casos de
antecedentes de abstinencia grave o crisis comiciales en
relacion con episodios de abstinencia previos (Recomen-
dacion grado C).

4. Se recomienda el programa de tratamiento con dosis de
carga o basado en los sintomas (Recomendacion grado
0).

5. Enatencion a sus propiedades farmacocinéticas, se acon-
seja el uso de loracepam u oxacepam (Recomendacion
grado C). Se aconseja reevaluacion clinica 1 hora después
de cada dosis, a fin de evitar el rebote de los sintomas de
abstinencia y la aparicién de sintomas de abstinencia a
benzodiacepinas, riesgos asociados al uso de benzodiace-
pinas de accion corta.

6. Las recomendaciones respecto al uso de tiamina y mag-
nesio son las mismas que para la poblacion general (Re-
comendacion grado C).

7. Se aconseja restringir el empleo de betabloqueantes a
pacientes con enfermedad coronaria y aquellos con hi-
peractividad autondmica severa que no se controla con
benzodiacepinas (Recomendacion grado C).

8. Pueden utilizarse neurolépticos con los mismos criterios
que en la poblacion general (Recomendacion grado C).

9. Eneltratamiento del delirium tremens se aconseja el em-
pleo de loracepam parenteral. Dado que no esta disponible
en nuestro medio, nosotros aconsejamos la utilizacion de
midazolam intravenoso (Recomendacion grado C). Pueden
emplearse benzodiacepinas de vida media larga con pre-
caucion.
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Tratamiento en presencia de comorbilidad o

enfermedad hepatica

Aligual que ocurre con los pacientes de edad avanzada, los en-
Sayos clinicos sobre el tratamiento de la abstinencia alcohdlica
han excluido habitualmente a los pacientes con comorbilidad
médica asociada o enfermedad hepatica. Por ello, es dificil
extraer conclusiones de la literatura respecto a cual es la pauta
terapéutica mas indicada en estos casos.

Existen datos procedentes de estudios de cohortes bien realiza-
dos en los que se sefiala que la existencia de enfermedad aguda
médica concomitante y/o0 enfermedad hepatica, se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar delirium y complicaciones durante
el ingreso, asi como a una mayor severidad de los sintomas
de abstinencia y mayor duracion de los mismos'2135-137 (Ha-
dorn A3). Dado que existen farmacos que han demostrado su
capacidad para prevenir estas complicaciones, es aconsejable
tratar de forma precoz la abstinencia en estos pacientes inde-

Anexo 1.

pendientemente de la gravedad de los sintomas cuando estos
factores estan presentes® (Recomendacion grado C).

Las benzodiacepinas se metabolizan en el higado. Aqui sufren
una oxidacion (fase I) y posteriormente un glucoronidacion (fase
ll), 0 en algunos casos simplemente una glucoronidacion. La
insuficiencia hepatica afecta principalmente el metabolismo de
las benzodiacepinas en cuanto a la fase oxidativa. Las benzo-
diacepinas que no precisan de oxidacion (loracepam, oxace-
pam), presentan un perfil farmacocinético menos alterado en
los pacientes con hepatopatia en comparacion con las que se
realizan las 2 fases (diacepam, clordiacep0xido), por 1o que
su empleo conlleva un menor riesgo de sobresedacion por
acumulacion de dosis® 34138 (Recomendacion grado C).

Agradecimientos: al Grupo de trabajo de la SOGAMI
en Problemas relacionados con el alcohol.

Propuesta de tratamiento del sindrome de abstinencia alcohélica basado en las recomendaciones de la guia de practica clinica.

1. Nose debe utilizar el alcohol etilico, en ninguna formulacion, en la profilaxis
ni en el tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica.

2. El tratamiento farmacoldgico debe estar basado en la administracion de
benzodiacepinas.

3. Seaconseja el empleo de bezodiacepinas de vida media larga (ej. diacepam),
para minimizar el riesgo de reaparicion o incremento de los sintomas como
efecto de final de dosis.

4. Se aconseja el empleo de la escala CIWA-Ar para la valoracion de la gra-
vedad de los sintomas de abstinencia. Para ello es preciso que el personal
sanitario se familiarice con su uso y si es preciso reciba un entrenamiento
especifico.

5. Deacuerdo con el punto anterior se recomienda el empleo del programa de
tratamiento basado en los sintomas. Cuando no sea posible utilizar la escala
CIWA-Ar, se seguird el programa de tratamiento fijo con dosis adicionales
en funcion del grado de agitacion.

6.  Programa segun sintomas: administrar 10 mg de diacepam cada hora
via oral mientras CIWA-Ar > 10. Aplicar CIWA-Ar 1 hora después de cada
dosis, y si no precisa medicacion por tener una puntuacion < 10, aplicarla
de nuevo cuando reaparezcan los sintomas 6 en su defecto cada 6 horas,
reanudando la misma pauta hasta la resolucion del cuadro. Alternativamente
se puede utilizar cloracepato con el mismo criterio con dosis de 15 mg. No
administrar dosis alguna si el paciente presenta bajo nivel de conciencia.

7. Programa fijo: administrar 10-20 mg de diacepam, seguin respuesta clinica,
cada 6 horas durante 48 horas via oral, con dosis adicionales de 10-20
mg cada 1-2 horas en funcion de los sintomas. Posteriormente descender
un 25% de la dosis diariamente hasta la resolucion completa.

8. En caso de convulsiones, si estas estan en relacion con la abstinencia y
se presentan en nimero menor de 3, no modificar la pauta de tratamiento
anteriormente descrita, pudiendo emplear diacepam 10 mg ev para su
control. Considerar el tratamiento con fenitoina ¢ valproato en casos de
status epiléptico o epilepsia no relacionada con el alcoholismo. Evitar en lo
posible el uso de neurolepticos para sedacion.

9. Enpacientes con antecedentes de convulsiones 6 sindrome de abstinencia
alcohdlica grave, es aconsejable administrar tratamiento sedante profilactico
tras una interrupcion del consumo de alcohol (g]. ingreso hospitalario), segtin
el programa de dosis fija: ej. Diacepam 10 mg cada 6 horas oral, 4 dosis,
seguido de 5 mg/6 h, 8 dosis.

10. En pacientes con enfermedad médica ¢ quirtrgica concomitante graves,
que ingresen ya sea por abstinencia alcohélica o por su enfermedad de
base, es aconsejable administrar medicacion sedante, segun el programa
de dosis fija, salvo contraindicacion médica.

11.  Enpacientes con enfermedad hepética significativa, se empleara el oxace-
pam 30 mg cada hora, via oral, mientras CIWA-Ar >10. Reevaluar el paciente
antes de cada dosis. Aplicar la escala CIWA-Ar en caso de reaparicion de
los sintomas o en su defecto cada 6 horas, reanudando la pauta hasta la
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resolucion del cuadro. Como alternativa se puede utilizar loracepam con el
mismo criterio en dosis de 1 mg.

12. Enpacientes mayores de 65 afios, se empleara el programa de tratamiento
segun los sintomas, utilizando loracepam u oxacepam segun 10s mismos
criterios del punto 11. En casos de antecedentes de convulsiones o sindrome
de abstinencia alcohdlica grave se puede emplear el programa de dosis
fija con una benzodiacepina de vida media larga con vigilancia clinica muy
estrecha.

13.  Se puede considerar el uso de neurolépticos en casos de alucinaciones
importantes 6 como adyuvante al tratamiento con benzodiacepinas, pre-
feriblemente en ausencia de crisis epilépticas. Se aconseja el empleo de
haloperidol (1-2 amp ev) 6 tiaprida 200-800 mg/d via oral 0 ev dividido en
3 dosis.

14.  Considerar el uso de betablogueantes (atenolol 50-100 mg/d), sélo en casos
de hiperactividad simpatica importante, especialmente en pacientes con
enfermedad coronaria.

15.  Administrar tiamina a todos los pacientes (1 amp im o iv/d, 3-4dias) y
magnesio a aquellos en que se compruebe déficit (1 gr/6-12 h ev, 2 dias)

16. En casos de delirium tremens, se propone el empleo de un programa con
dosis de carga, modificado:

a.  Serecomienda el empleo de diacepam en dosis de 5 mg ev (2,5 mg/min),
seguido de otras 2 dosis de 5 mg ev cada 5 minutos. Si no se controla
adecuadamente la agitacion, usar 10 mg ev cada 5-10 minutos en las
siguientes 2 dosis y si precisa, 20 mg cada 5-10 min en las siguientes,
hasta que el paciente se encuentre “tranquilo pero despierto”. Las dosis
en esta fase deben administrarse con personal facultativo presente.

b.  Caso de precisar mas de 80-100 mg ev en 1 hora, 0 en pacientes con
un riesgo elevado de complicaciones, considerar el traslado a la Unidad
de Cuidados Intensivos.

¢. Reevaluar al paciente cada 1-2 horas y determinar la necesidad de dosis
adicionales con el mismo criterio, entre 5y 20 mg ev de diacepam segun
los sintomas. Si es posible mantener este grado de vigilancia en planta
de hospitalizacion, mantener hasta la resolucion del cuadro.

d.  Sise consigue sedacion adecuada, pero no completa, y el paciente conti-
ntia sin tolerar tratamiento oral 0 no es posible la aplicacion programada
de la escala CIWA-Ary su entrada en el programa de tratamiento segun
sintomas, pautar diacepam 10 mg ev cada 6 horas, con dosis adicionales
si es preciso y con descenso progresivo de dosis seglin respuesta clinica.

e.  No administrar dosis alguna si el paciente esta sedado.

. En caso de alucinaciones o agitacion severa incontrolable, asociar 1-2
amp de haloperidol ev

g. Alternativamente al empleo del diacepam se puede utilizar cloracepato en
dosis de 20 mg ev (equivalente a 10 mg de diacepam) con los mismos
criterios expuestos, teniendo en cuenta que su inicio de accion es mas
lento que el del diacepam.
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