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1. ALCOHOL Y ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El alcohol es una droga socialmente aceptada y ampliamente integrada
en nuestra cultura. En Espania, el porcentaje de bebedores excesivos mayores
de 16 afios, segun datos del Observatorio Nacional sobre Drogas del afio 2003
(individuo que declara beber mas de 50 ml de alcohol absoluto al dia) se situa
en el 2,5% de la poblacion, con un claro predominio del sexo masculino (4,5%)
sobre el femenino (0,5%)'. Sin embargo, parece constatarse una tendencia
hacia el descenso progresivo en el consumo de bebidas alcohdlicas en los
ultimos anos. El numero de litros de alcohol consumido por persona y afio bajo
de 11,6 en 1970 a 9,6 en el ano 2002. Asimismo, el porcentaje de bebedores
excesivos descendié del 6,7% al 2,5% en mayores de 16 afos, en ambos

sexos, desde el afno 2001 al ano 2003".

Galicia supera la media estatal en el consumo de alcohol, siendo el
porcentaje de bebedores excesivos del 3,8% sobre el total de la poblacion, el
6,4% en hombres y el 1,3% en mujeres’, segtin datos del afio 2003. En esta
comunidad autonoma, los bebedores abusivos se concentran especialmente
los fines de semana, al igual que en el ambito estatal. No obstante, en este
aspecto encontramos dos patrones etarios: los mas jévenes, sobre todo entre
los 19 y 24 aios, ingieren mayor cantidad de alcohol los fines de semana,
mientras que a edades mas avanzadas la ingesta se concentra en los dias
laborables, especialmente a partir de los 55 afios®. El vino es la bebida mas
consumida, seguida de las bebidas destiladas y de la cerveza, si bien es mas

frecuente que estas dos ultimas sean consumidas por los menores de 25 afos.



En Galicia los mayores promedios diarios de ingesta de alcohol se presentan
en hombres (53,2 ml/dia), especialmente en menores de 40 afos, en zonas del
interior (52,8 ml/dia), en las areas sanitarias de Cervo-Burela (69,05 ml/dia), y
Lugo (67,8 ml/dia), en la provincia de Lugo (67,8 ml/dia), y en habitats entre

50.000 y 100,000 habitantes (54,52 ml/dia) y de hasta 10.000 (51,1 mi/dia)>

La morbilidad asociada al abuso del alcohol abarca un amplio espectro
de enfermedades, desde trastornos hepaticos, oncoldgicos o cardiovasculares,
hasta problemas neuroldgicos y psiquiatricos. Todo esto se traduce en una
importante demanda sanitaria en distintos érdenes. Las consecuencias de esta
conducta situan el alcohol como uno de los principales problemas sanitarios de
nuestro pais. Su implicacion en un gran porcentaje de los accidentes de trafico,
en problemas de desestructuracion familiar, de violencia de género, etc, afiade
graves repercusiones en las esferas social y economica. El 6,1% de las
muertes producidas en 1986 estuvo relacionado con el abuso del alcohol,
siendo las causas mas frecuentes de fallecimiento por este motivo las
neoplasias malignas (26%), las enfermedades digestivas (23,6%) y los
traumatismos (21,1%)°. Ese afio, la tasa de mortalidad por 100.000 habitantes
relacionada con el consumo de alcohol, ajustada por edad, era de 76,5. Desde
entonces, la mortalidad atribuible al alcohol ha disminuido progresivamente
hasta valores de 56,4 por 100.000 habitantes en el afio 2002", favorecido por la
mejora de la atencidn sanitaria y de forma paralela a como ha disminuido su
consumo. No obstante, estas cifras continuan haciendo responsable al alcohol

de unas 20.000 muertes anuales en nuestro pais’.



Existen varios estudios que han analizado la prevalencia de alcoholismo
en pacientes hospitalizados por enfermedades organicas. En Alemania y en
Suecia, los resultados indican que entre un 15 y un 25% de los enfermos

ingresados en un hospital general presentan dependencia del alcohol*®

Yy que
un 31% de estos pacientes estan ingresados por problemas organicos
derivados del consumo de alcohol®’. En Espafia, estudios similares han
comunicado una prevalencia de alcoholismo en pacientes ingresados que varia
entre un 5% referida a un Departamento de Medicina Interna® y un 15% en un
hospital general’. Hasta un 35% de estos enfermos estaban ingresados por
patologia organica directamente relacionada con el alcohol®. Sin duda, el tipo
de comunidad y hospital analizados y los diferentes criterios empleados para la
definicion de alcoholismo o de dependencia alcohdlica justifican las diferencias
en los resultados comentados, pero en cualquier caso muestran la dimensién

del problema que supone el consumo excesivo de alcohol en pacientes

hospitalizados.

2. TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL ALCOHOL.

CONCEPTOS

El alcohol es responsable del desarrollo de multiples patologias, tanto a
nivel fisico como psicoldgico, lo que ha impulsado la construccién de criterios
para la diferenciacion de conceptos y diagndsticos clinicos relacionados con su
consumo. En la actualidad existe consenso en diferenciar las enfermedades

causadas por un consumo excesivo de alcohol de la adiccion al alcohol. En



consecuencia debe distinguirse lo que la OMS denomina “trastornos
relacionados con el alcohol” y lo que se define como “sindrome de dependencia

alcohdlica”, que pueden coincidir o no en una misma persona®.

Se consideran trastornos relacionados con el alcohol todas las
limitaciones en el funcionamiento fisico, psiquico o social de un individuo que
puedan ser razonablemente causadas directa o indirectamente por el consumo
de bebidas alcohdlicas. Esta definicion permite incluir en este apartado desde
la cirrosis hepatica hasta los accidentes de trafico, pasando por patologias
como la polineuropatia o la enfermedad de Wernicke-Korsakoff. EI concepto
de sindrome de dependencia alcohdlica hace referencia a la vinculacion de un
individuo con el alcohol, independientemente de que ésta haya generado algun
tipo de patologia fisica, psiquica o social. El sindrome de dependencia
alcohdlica se define de acuerdo con los criterios del DSM-IV-TR®, que lo
considera como un patréon compulsivo de consumo de alcohol, caracterizado
por la presencia de tres 0 mas areas de deterioro relacionadas con el alcohol
en un periodo continuado de 12 meses (tabla 1). El término de enfermo
alcohdlico hace referencia sélo a la existencia de un sindrome de dependencia

alcohdlica.

El DSM-IV-TR diferencia otro término, el abuso de alcohol, que se
diferencia de la dependencia alcohdlica en que no implica la existencia de
tolerancia y abstinencia, o un patron de consumo compulsivo; en cambio, se
define por las consecuencias negativas producidas por su consumo repetido

(problemas en el trabajo, familiares, legales, etc). El patron de abuso del



alcohol puede devenir en dependencia alcohdlica. Estas diferencias
conceptuales aclaran la posibilidad de que un paciente bebedor excesivo
pueda presentar un trastorno relacionado con el alcohol sin sindrome de

dependencia alcohdlica.

La tolerancia al alcohol es el fenbmeno por el cual, con el paso del
tiempo, el bebedor necesita aumentar la ingestion alcohdlica para lograr el
mismo efecto. La aparicion de tolerancia, sobre todo si es acentuada, suele
indicar dependencia, y es posible que ésta solo se manifieste cuando el sujeto
tolerante disminuye significativamente o interrumpe el consumo y aparecen
sintomas de abstinencia o deprivacién alcohdlica. El estudio pionero que
vinculé la aparicion de sintomas de abstinencia con la supresion de la ingesta
de alcohol en sujetos con dependencia fisica al mismo data de 1955'°. En este
trabajo, los participantes, a la vez que completaban una buena alimentacion,
consumieron hasta 30 medidas estandar de alcohol diarias durante 3 meses.
Entonces, al suspender la ingesta alcohdlica, todos desarrollaron sintomas de
abstinencia, cuya gravedad estuvo relacionada con la dosis previa de alcohol
ingerida. Aquellos que habian consumido las mayores cantidades de alcohol,
desarrollaron las manifestaciones mas graves, como alucinaciones, crisis
epilépticas y delirium tremens. Se concluia, por tanto, que los factores que
intervienen en el desarrollo de la dependencia fisica del alcohol son: la dosis, la
duracion del abuso y la frecuencia de administracion. Los datos de este estudio
muestran que, con una duracion de abuso del alcohol tan corta como “3
meses”, se puede desarrollar abstinencia alcohdlica si la dosis y la frecuencia

de administracion son suficientes.



El establecimiento, por tanto, del diagndstico de abstinencia alcohdlica
conlleva unas implicaciones clinicas importantes. Su presencia sirve como
base para el diagnostico de alcoholismo vy refleja frecuentemente la severidad
del mismo. Aun mas, las caracteristicas clinicas del cuadro clinico de
deprivacion alcohdlica demuestran la existencia de dependencia fisica del
alcohol y orientan los efectos farmacologicos que éste causa en el sistema

nervioso central'”.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de dependencia del alcohol (DSM-IV-TR)®

Patron inadaptado de consumo de sustancias que genera deterioro o afliccion clinicamente
significativos, manifestado por tres o mas de las siguientes caracteristicas, que se presentan en

cualquier momento durante un mismo periodo de 12 meses.

1. Tolerancia, segun alguno de los dos siguientes criterios:
a. Necesidad de aumentar significativamente las cantidades de las sustancias
para alcanzar la intoxicacion o el efecto deseado.
b. Disminucién notoria del efecto con el consumo persistente de la misma
cantidad de sustancia.
2. Abstinencia, manifestada por cualquiera de los siguientes criterios:
a. Sindrome de abstinencia caracteristico de la sustancia.
b. Se ingiere la sustancia en cuestion (o una similar) para aliviar o evitar los
sintomas de abstinencia.
3. Ingestién de la sustancia en cuestion a menudo en mayores cantidades o durante un
periodo mas prolongado de lo que se proponia el individuo.
4. Existe deseo persistente o intentos infructuosos por reducir o controlar el consumo de
la sustancia.
5. Dedicacion de mucho tiempo a actividades necesarias para obtener la sustancia,
consumirla, o recuperarse de sus efectos.
6. Abandono o reduccion de actividades sociales, ocupacionales o recreativas
importantes a causa del consumo de la sustancia.
7. Consumo persistente de la sustancia, pese a padecer un problema psicoldgico o fisico
persistente o recurrente.

Con o sin dependencia fisiolégica: evidencia o no de tolerancia o de abstinencia.




3. SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA. DEFINICION

El sindrome de deprivacion o de abstinencia alcohdlica es un conjunto
de sintomas y signos que aparece en individuos con dependencia alcohdlica
tras disminuir o interrumpir la ingesta de alcohol. Puede desarrollarse
involuntariamente tras la abstinencia desencadenada por enfermedades o
lesiones, asi como deliberadamente en el curso de una desintoxicacion, bien
ligada con la presencia de una enfermedad relacionada con el alcohol o como

preludio a convertirse en un abstemio permanente’?.

Las manifestaciones clinicas de la abstinencia alcohdlica corresponden
predominantemente a una hiperactividad opuesta a los efectos de la
intoxicacion endlica. En estos sujetos se produce una adaptacion neuronal a la
presencia constante del alcohol que compensa sus efectos depresores.
Cuando el nivel de alcohol desciende bruscamente, el cerebro responde
mediante un estado de hiperexcitabilidad que caracteriza el cuadro de
deprivacion alcohdlica. Existe una importante variabilidad entre enfermos
alcohdlicos, no soélo en cuanto a la intensidad de sus manifestaciones clinicas,
que pueden ir desde insomnio ligero hasta cuadros severos de agitacion
psicomotriz, sino también en cuanto a la incidencia de su aparicion. Asi, existen
bebedores que nunca desarrollan sintomas de abstinencia, mientras que otros
presentan sintomas de deprivacion alcohdlica con concentraciones de alcohol
elevadas, que producirian sintomas de intoxicacion en sujetos sin tolerancia o
dependencia del alcohol, pero que suponen un descenso significativo respecto

a las habituales en esos individuos .



A pesar de la variabilidad resefada, las caracteristicas clinicas del
sindrome de abstinencia alcohdlica estan bien definidas. Los sintomas
comienzan pocas horas después de interrumpir o disminuir la ingesta
alcohdlica, con la aparicion de temblor, insomnio, nerviosismo, cefalea,
sudoracién y nauseas. Algunos pacientes experimentan crisis epilépticas y
alucinaciones. Muchos de estos casos no evolucionaran mas alla de este
punto, pero un porcentaje de ellos desarrollara cuadros de agitacién intensa y
alteracion de la percepcion, en lo que se denomina delirium tremens'®'®. Se
distinguen pues dos cuadros clinicos diferenciados, atendiendo al curso
temporal de los sintomas (temprano o tardio) y/o a su intensidad (menor o
mayor)'®. La deprivacion temprana hace referencia a las manifestaciones
clinicas que aparecen en las primeras 24-48 horas de abstinencia, mientras
gue las manifestaciones tardias se refieren a las que aparecen posteriormente.
Habitualmente esta clasificacion temporal coincide con los términos de
sindrome menor y mayor de abstinencia alcohdlica, definidos por la existencia
o ausencia de delirium tremens, cuya presencia se ha distinguido siempre
como una manifestacion tardia y mayor del sindrome de abstinencia''®. Mas
recientemente se han definido los criterios diagnosticos del delirium tremens en
el manual DSM-IV-TR, utilizando su presencia como signo diferenciador entre
los términos sindrome de abstinencia alcohdlica y delirium tremens® (tabla 2).
Estas nuevas definiciones remedan las clasicas usadas en la practica clinica
habitual de sindrome menor y mayor de abstinencia o de deprivaciéon

alcohdlica.
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Tabla 2. Criterios diagnosticos del manual DSM-IV-TR de sindrome de abstinencia alcohdlica y

delirium tremens®.

Sindrome de abstinencia alcohdlica
A. Interrupcion o reduccion de un consumo fuerte y prolongado de alcohol.
B. Aparicién posterior, en unas horas o dias, de 2 o0 mas de los siguientes sintomas:
1. Hiperactividad autonémica (sudoracion, taquicardia, hipertension).
Temblor de manos.
Insomnio.
Alucinaciones tactiles, auditivas o visuales transitorias.
Nauseas o vomitos.
Agitacion psicomotriz;.
Ansiedad.

8. Crisis convulsivas de gran mal.

N o o ke b

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

D. Los sintomas no son debidos a otra enfermedad médica o psiquiatrica definidas.

Delirium tremens

A. Alteracién de la conciencia (reduccién de la claridad de percepcion del entorno), con
reduccion de la capacidad para mantener la atencién.

B. Alteracion cognitiva (Ej. déficit de memoria, desorientacion o alteracion del lenguaje) o
de la percepcion no justificable por una demencia preexistente, establecida o en
evolucién.

C. Los sintomas se desarrollan en un corto periodo de tiempo (horas o dias) y tienden a
fluctuar durante el dia.

D. Es evidente a partir de la historia clinica, examen fisico o de los hallazgos de

laboratorio, que los sintomas de los criterios A y B, aparecen durante o poco tiempo

después, de un sindrome de abstinencia.

4. FISIOPATOLOGIA

Para entender los mecanismos fisiopatolégicos de la abstinencia
alcohdlica es preciso analizar los efectos que produce la ingesta crénica de

alcohol sobre los sistemas de neurotransmisidon cerebral. El acido
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gammaaminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio del
sistema nervioso central (SNC). El receptor de tipo A del GABA, inducido por la
exposicion al alcohol, activa la entrada inhibitoria de iones de cloro a través de
la membrana neuronal™. El flujo de estos iones, cargados negativamente,
disminuye la sensibilidad de la neurona a la neurotransmision, y explica el
efecto depresor del alcohol sobre el SNC. Si bien los efectos iniciales del
alcohol son inhibitorios, la intoxicacion crénica disminuye la capacidad de estos
receptores para activarse por mediadores como el GABA, benzodiacepinas o
el propio alcohol, favoreciendo la aparicion del fendbmeno de tolerancia y la
necesidad consiguiente de aumentar la dosis para conseguir el mismo efecto™®.
Esta infrarregulaciéon o disminucién de la funcion del receptor A del GABA
explica el desarrollo de muchos de los sintomas de la abstinencia, cuando al
descender los niveles de alcohol se produce un desequilibrio a favor de los

sistemas de neurotransmision excitatorios’”'é.

Ademas de potenciar la neurotransmisién inhibidora, el alcohol inhibe la
funcién del neurotransmisor excitador glutamato. En condiciones normales el
glutamato activa el receptor N-methyl-D-aspartato (NMDA) permitiendo la
entrada de calcio en la neurona, lo que favorece su capacidad de excitacion. La
intoxicacion alcohdlica disminuye el flujo de calcio a través de este receptor,
potenciando el efecto inhibidor del alcohol sobre el SNC. La exposicion cronica
al alcohol hace que este efecto derive en un aumento de la sensibilidad del
receptor NMDA al glutamato'®?. Asi, en la abstinencia, la ausencia de alcohol
potencia la funcién de estos receptores NMDA “supersensibles” al glutamato,

desencadenando varios de los sintomas de la deprivacion alcohdlica’ . Estos
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cambios también participan probablemente en las pérdidas de conciencia y
episodios de amnesia que padecen enfermos con alcoholismo, ademas de en
la susceptibilidad a las convulsiones por abstinencia®. La exposicién crénica al
alcohol también produce un aumento en la cantidad de canales ionicos de
calcio voltaje-dependientes, que introducen calcio en la neurona en respuesta a
cambios eléctricos en la membrana celular, lo que incrementa la excitabilidad

neuronal en la abstinencia?’.

Finalmente, también se han descrito alteraciones en la neurotransmision

2223 v en la neuroadrenérgica®, que podrian contribuir al

dopaminérgica
desarrollo de sintomas en la abstinencia como las alucinaciones o la

hiperactividad simpatica.

De lo expuesto se concluye que la dependencia del alcohol produce
alteraciones en varios sistemas de neurotransmision, que resultan en una
reduccion de la funcion inhibitoria del SNC y en un aumento de la excitatoria
durante la abstinencia. Si bien se ha descrito la implicacion de varios de estos
sistemas, en el momento actual no se conoce si cada cambio en un sistema
particular se asocia a una manifestacion clinica especifica o si esos cambios
ponen en marcha una cascada de alteraciones neuroquimicas responsables

del desarrollo del sindrome de abstinencia alcohdlica.

Todos estos mecanismos patogénicos que finalmente llevan a la
aparicion del sindrome clinico de deprivacién alcohdlica podrian estar
condicionados por la susceptibilidad genética individual de cada persona a la

abstinencia, y no solo a ella sino a los fendmenos de tolerancia, dependencia o

13



sensibilidad al alcohol®. Se considera que multiples genes estan implicados en
diversos componentes del sindrome de abstinencia, contribuyendo cada uno de
ellos s6lo modestamente a sus manifestaciones, y es posible que afecten a
varios sistemas de neurotransmisién®, e incluso regulen la gravedad de la
deprivacion?’. Estos factores genéticos, unidos a factores ambientales como el
patron de abuso individual del alcohol®®, la presencia de comorbilidad médica y
las alteraciones neuroquimicas descritas anteriormente podrian justificar la
variabilidad observada entre diferentes individuos respecto a la predisposicidon

al alcoholismo, el riesgo de abstinencia alcohdlica y su gravedad™.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La mas completa, y probablemente la mejor, descripcion de las
manifestaciones y curso clinico del sindrome de abstinencia alcohdlica ha
cumplido recientemente 50 afios'. En ella, Victor y Adams describen
minuciosamente 3 entidades, que pueden aparecer de forma aislada o en
diferentes combinaciones en el curso de la abstinencia, denominadas estados
tembloroso-alucinatorio, epiléptico y delirante. Los primeros sintomas aparecen
en las primeras 24 horas desde el cese de la ingesta de alcohol, en forma de
temblor y alucinaciones, mas frecuentemente visuales. En algunos casos estos
sintomas se acompanan de crisis epilépticas que suelen presentarse antes del
segundo dia. Tanto las crisis como las alucinaciones desaparecen en la mayor
parte de los enfermos tras el tercer dia de evolucion, momento en el que se

desarrolla, en un porcentaje de casos, el estado delirante, caracterizado por

14



confusion y agitacion psicomotriz severa. Estas caracteristicas y su evolucion
temporal quedaron recogidas en una figura clasica que sigue vigente hoy en

dia' (figura 1).
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Figura 1. Relacion temporal de los sintomas de abstinencia con el cese de la ingesta
alcohdlica’®.

El temblor es una caracteristica tipica del sindrome de abstinencia. Es un
temblor leve en reposo, que aumenta con la actividad y en periodos de
agitacion. Aparece a las pocas horas de suprimir la ingesta de alcohol y puede
acompafarse de alteraciones de la percepcidon, ansiedad, irritabilidad,
hiperactividad autondmica, nauseas, anorexia y vomitos. Estos sintomas
alcanzan su maxima intensidad a las 24-36 horas de evolucion para

15,29

desaparecer luego paulatinamente Puede persistir cierto grado de
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hiperrreactividad y temblor ligero hasta 7 dias después del comienzo de los

sintomas'®%.

Las alteraciones de la percepcion, en forma de alucinaciones, complican el
cuadro anteriormente descrito en una proporcion variable de casos, desde un
20 a un 46% dependiendo del tipo de estudio y poblacién analizada'®"*2 Las
alucinaciones mas frecuentes son las visuales en un 80% de los casos,
seguida de las auditivas en un 50%. Estas ultimas aparecen habitualmente en
combinacion. Son menos frecuentes las tactiles (3%) y las olfativas (1%)*. En
su forma mas tipica el enfermo malinterpreta el significado de sonidos, figuras o
sombras cercanas, escucha voces o musica inexistentes, o percibe formas
animales o humanas distorsionadas’. Alrededor del 80% comienza en las
primeras 48 horas de abstinencia, mas frecuentemente después de las
primeras 12 horas del cese de la ingesta’, y es excepcional que se prolonguen
durante mas de 3 dias en aquellos enfermos que no desarrollan delirium

tremens'>3°.

La abstinencia alcohdlica se complica con crisis epilépticas en un 10-30%
de los enfermos®®2. La relacién temporal de la abstinencia alcohdlica con la
aparicion de las crisis sugiere que éstas estan provocadas por el cese de la
ingesta en individuos dependientes’®, mas que por efecto toxico directo del
alcohol, aunque se ha demostrado que éste también puede producir crisis

epilépticas no relacionadas con la abstinencia®*3*.

Las crisis aparecen en las tres cuartas partes de los casos entre 7 y 48

horas después del cese o descenso de la ingesta alcohdlica’®'®>*. Cuando
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aparece una segunda convulsion, ésta sucede dentro de las 6 horas siguientes
a la primera®. En su forma mas caracteristica consisten en crisis ténico-
clonicas generalizadas que aparecen en numero de 1 a 6, en un 40 % de los
casos aisladas, y rara vez evolucionan a status epiléptico (menos de un 5% en
los estudios clasicos)'®**%. Sin embargo, si consideramos series de pacientes
con status epiléptico, el sindrome de abstinencia alcohdlica puede suponer

hasta un 15% del global de los casos>®*'.

Cuando las crisis se presentan de esta forma en el contexto de una
abstinencia, sin signos neuroldgicos focales y en ausencia de traumatismo
craneal, no es necesaria la realizacion de estudios de imagen cerebrales
adicionales®=°. Dado que en la mayor parte de los casos son autolimitadas, no
es precisa la administracion de tratamiento anticomicial especifico en casos no

complicados®.

Un pequefo porcentaje de casos desarrollara la forma mas grave del
sindrome de abstinencia alcohdlica: el delirium tremens. Este se caracteriza por
la presencia de desorientacién y confusion severas, incapacidad para la
atencion, alucinaciones visuales y auditivas vividas y agitacion psicomotriz que
requiere en muchas ocasiones medidas fisicas de contencion. El cuadro puede
acompafnarse de hiperactividad autonémica con taquicardia, midriasis pupilar

., . . 14,15,29,30 : :
sudoracién profusa y fiebre no atribuible a otra causa . El episodio de

delilrium no dura mas de 72 horas en el 75-80% de los casos'®®°

, Y suele
terminar de forma abrupta, con el enfermo alerta, lucido, cansado y con

amnesia para el episodio. Alrededor de un 8% puede durar mas de 4 dias, y
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en raras ocasiones se ha descrito una recuperacién gradual con recaidas que

se puede prolongar hasta 31 dias™.

6. VARIABILIDAD INDIVIDUAL

Como ya se ha comentado anteriormente, existe una variabilidad individual
importante en cuanto al desarrollo de los fendémenos de tolerancia y
dependencia al alcohol, asi como en la aparicién de abstinencia en un enfermo
con dependencia del alcohol y aun en la presencia de convulsiones o delirium

en el curso de una abstinencia.

En un estudio australiano se puso de manifiesto que el 14% de los
pacientes con dependencia alcohdlica experimentaban sudoracién y un 9%
temblor al dia siguiente del cese de la ingesta alcohdlica®’. Dos series amplias
de pacientes alcohdlicos incluidos en programas de desintoxicacion
programada mostraron tasas bajas de complicaciones, resultando de interés
que mantuvieran cifras similares a pesar de los 20 afos transcurridos entre
ambos: el 4 - 11% experimentaron alucinaciones, el 1 - 3% convulsiones y solo
un 0,1 - 1% desarrollé delirium tremens*?*3. Esto datos concuerdan con otro
trabajo realizado también en una unidad de desintoxicacidn, en el que soélo un
10% de 487 enfermos con dependencia alcohdlica presentaron una deprivacion
lo suficientemente intensa como para precisar medicacion sedante**. Por tanto,
de forma global parece que el porcentaje de pacientes con dependencia

alcohdlica que presentan sindrome de abstinencia grave es bajo, y no se ha
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modificado significativamente a lo largo del tiempo. Un estudio realizado en
1648 pacientes con dependencia alcohdlica demostré6 que el riesgo de
presentar a lo largo de su vida crisis epilépticas durante algun episodio de

abstinencia es del 3% y el de desarrollar delirium tremens del 11%*.

Cuando se analiza el subgrupo de pacientes con dependencia alcohdlica
que desarrollan sindrome de abstinencia alcohdlica sigue observandose una
variabilidad individual significativa en la aparicion de eventos y en funcion del
contexto en el que se desarrolle la deprivacién. En los estudios que hacen
referencia a series de enfermos procedentes de unidades de alcoholismo y
servicios de Psiquiatria, donde la presencia de comorbilidad es baja, el riesgo
de presentar crisis epilépticas se situa en el 10% y el de desarrollar delirium
tremens entorno al 8%*®*". Estas cifras cambian cuando analizamos enfermos
hospitalizados en plantas de medicina, seleccionados ya en cuanto a gravedad,
con abstinencias no programadas y frecuentemente con comorbilidad médica o
quirurgica anadidas. En estos escenarios se han comunicado frecuencias de

crisis epilépticas del 15%>" y de delirium tremens entre un 14 y un 24%>".

Parece evidente que s6lo un pequefio porcentaje de pacientes alcohdlicos
desarrollan sindrome de abstinencia cuando cesan en la ingesta de alcohol, y
que cuando ocurre, éste no se manifiesta de forma homogénea en todos los
casos. Estas diferencias en la aparicion de eventos podrian explicarse por
factores ambientales relativos al patrén de abuso del alcohol (mayor gravedad
en casos de consumo intenso y prolongado) y por la historia previa de

complicaciones relacionadas con su consumo entre diferentes sujetos*. Por
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otra parte, es posible que existan diferencias interindividuales en la existencia
de alteraciones en los sistemas de neurotransmision descritos anteriormente,
especialmente en los sistemas glutamérgico, gabérgico y de canales de calcio
voltaje dependientes'®?', que pueden estar condicionadas por factores
genéticos que confieren una susceptibilidad individual diferente en cada
individuo®®. Finalmente, pueden identificarse factores clinicos predictores de

eventos y gravedad en el curso de un sindrome de abstinencia alcohdlica y que

seran analizados mas adelante.

7. ALTERACIONES ANALITICAS
7.1. Marcadores biolégicos de consumo de alcohol

Los marcadores biolégicos mas comunmente utilizados para la deteccion
del consumo excesivo de alcohol son la gamma-glutamiltransferasa (GGT), la
aspartato aminotransferasa (AST), la alanino aminotransferasa (ALT) y el
volumen corpuscular medio (VCM). Las transaminasas y la GGT actuan
también como indicadores de dafio hepatico, si bien ambos pueden elevarse en
ausencia de necrosis celular o dafio hepatico significativo*®. Sus valores en
sangre pueden alterarse por motivos diferentes al alcohol, como ocurre en
enfermedades hepaticas, ingesta de farmacos, obesidad, enfermedades
musculares, déficits vitaminicos, etc. Otros factores como la edad pueden
modificar sus niveles. Asi, tanto la GGT como las transaminasas se muestran

poco sensibles para la deteccion del consumo de alcohol por debajo de los 30
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051 ‘mientras que pierden especificidad en mayores de 70 afios®®. Todos

afnos
estos factores condicionan su utilidad como marcadores de alcoholismo,
generando buena cantidad de falsos positivos y de falsos negativos en su
interpretacion. Los estudios realizados muestran una sensibilidad para detectar
consumo excesivo de alcohol para la GGT de 30-65%, con una especificidad
del 50-80%>°*. El VCM es menos sensible (50%), aunque mas especifico
(90%)°*%°. Las transaminasas, y mas concretamente el cociente AST/ALT, son
probablemente el marcador menos sensible de los tres (13%), aunque su
especificidad es del 90%%. Como consecuencia de lo expuesto, se deduce que
muchos pacientes alcohdlicos no seran detectados en funcion de criterios
analiticos (falsos negativos), y que por otra parte estos marcadores estaran
elevados en una importante cantidad de sujetos con enfermedades no
relacionadas con el alcohol (falsos positivos). Por tanto su utilidad en este

escenario puede considerarse limitada, aunque algun trabajo ha comunicado

mejores resultados cuando se utilizan en combinacién®’.

Frente a estos marcadores clasicos se ha utilizado mas recientemente la
determinacion de la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT). El
mecanismo por el que el alcohol eleva esta isoforma de la transferrina no se
conoce del todo, pero parece relacionado con el aumento de la actividad de la
sialidasa hepatica y la disminucion de la funcion de las glicosil transferasas,

todo ello mediado por el alcohol®®

. Su eficacia como sefal de la ingesta cronica
de alcohol no aporta beneficios significativos respecto a los marcadores

clasicos, a lo que se une el inconveniente de su menor disponibilidad®.
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La respuesta de estos marcadores bioldgicos de ingesta de alcohol a los
cambios de los patrones de consumo es desigual. Asi, la GGT comienza a
descender en la primera semana de abstinencia, mientras que el VCM
responde con mayor lentitud, por lo que no puede utilizarse como marcador de
consumo o abstinencia reciente®. En cambio la CDT si es muy eficaz en la
deteccion de la ingesta reciente, siendo sensible a cambios en los patrones de
ingesta de los 15 dias previos a su determinacion, lo que le confiere un valor
significativo en la monitorizacion de la abstinencia en enfermos en tratamiento

de deshabituacion®°°,

Aun con los problemas derivados de su falta de sensibilidad y especificidad,
estos marcadores estan elevados en la mayoria de los casos de sindrome de
abstinencia alcohdlica, como corresponde a enfermos con dependencia
alcohdlica que consumen grandes cantidades de alcohol, y asi se ha registrado
en varios estudios®248¢183 Eg mas controvertida su relacion con la evolucidn
clinica del sindrome de abstinencia alcohdlica, la cual sera analizada mas
adelante cuando se estudien los factores que condicionan el desarrollo del

sindrome de deprivacién alcohdlica.
7.2. Parametros hematolégicos

El etanol es capaz de provocar la aparicion de anemia, trombopenia y
leucopenia por diversos mecanismos, asi como de inducir la aparicion de
macrocitosis periférica debido a un efecto toxico directo sobre los precursores
medulares y por interferencia en la utilizacién de folatos®. Todos estos

hallazgos han sido también descritos en enfermos con sindrome de deprivacion
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alcohdlica®%¢"62,

En el caso de la cifra de leucocitos, también se ha
comunicado la presencia de leucocitosis en los casos mas graves, en

respuesta a situaciones de stress grave en enfermos con delirium tremens>’.
7.3. Alteraciones electroliticas

La primeras series descriptivas de pacientes con sindrome de abstinencia
alcohdlica que incluyeron parametros analiticos ya describieron la presencia
frecuente de hipopotasemia en estos enfermos. Asi, se ha documentado un
descenso inicial significativo de los niveles de potasio, que no se acompana de
un aumento de la kaliuresis, con normalizacion al final del episodio de

deprivacion®:®

. Incluso se ha sugerido que su presencia puede ser de ayuda
diagndstica en el diagnéstico del sindrome de abstinencia®’. Los motivos por
los que se produce esta alteracibn no son bien conocidos. Un paciente
alcohdlico puede desarrollar deplecidon de potasio por varios mecanismos:
déficit de ingesta, diarrea, vomitos, o una combinacion de estos factores. No
obstante, estos procesos no estan siempre presentes en el sindrome de
abstinencia, por lo que parecen existir otras causas. Se ha sugerido la
existencia de un estado de hiperhidratacién como responsable® y, mas
probable, que esté mediada por el exceso de catecolaminas que se produce en
estos enfermos, las cuales mediarian un efecto beta-adrenérgico que
favoreceria el paso del potasio al compartimento intracelular®®. Esta hipotesis
indica que la hipopotasemia no predispone al delirium tremens, como se

planted en las primeras descripciones clinicas®®. Por el contrario, los pacientes

con sindrome de abstinencia de mayor gravedad, con mayor riesgo de
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evolucionar a delirium, tendrian mayores concentraciones de catecolaminas
circulantes y por tanto menores concentraciones de potasio®®. Las
repercusiones de esta deplecion de potasio pueden ser potencialmente graves,
ya que la hipopotasemia puede producir debilidad muscular, paralisis franca y

ser responsable de arritmias graves®.

También se han descrito alteraciones en los niveles de otros electrolitos,
principalmente del sodio y el magnesio. El balance de sodio en estos enfermos
esta condicionado fundamentalmente por otros fendbmenos asociados a la
deprivacion, como vomitos, diarrea, fluidoterapia, etc. No obstante, algun
estudio ha demostrado la existencia de un balance positivo de sodio en
enfermos con abstinencia alcohdlica, atribuido a elevaciones en los niveles de
aldosterona durante la deprivacion’. Otro estudio ha encontrado niveles bajos
de sodio que han relacionado con una hipotética elevacion de los niveles de

hormona antidiurética®.

Los enfermos alcohdlicos tienen tendencia a desarrollar deplecién de
magnesio, que se produce como consecuencia del déficit de ingesta que
concurre con frecuencia en estos casos y del efecto directo que ejerce el
alcohol sobre el rifién, aumentando su eliminacién por esta via®. Si bien se ha
demostrado que la presencia de hipomagnesemia o la suplementacion rutinaria
de magnesio no influyen en el curso de la abstinencia alcohdlica’, su
presencia puede favorecer la aparicion de debilidad, irritabilidad, nauseas,
vomitos y taquicardia, sintomas todos ellos presentes en el cuadro de

abstinencia alcohdlica “per se”.
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8. FACTORES PRONOSTICO

Cuando se habla de factores prondstico en el sindrome de deprivacion
alcohdlica se alude a aquellos indicadores clinicos que condicionan un
evolucion desfavorable. En este sentido y dentro del espectro de
manifestaciones clinicas del sindrome, podemos diferenciar dos categorias en
cuanto a complicaciones. De un lado se entiende que la forma mas grave de
abstinencia es el delirium tremens, y por tanto podemos valorar los factores
que aumentan el riesgo de desarrollarlo en un paciente con dependencia
alcohdlica que ha cesado en la ingesta de alcohol o bien ya ha iniciado la
forma menor del sindrome de abstinencia. De otro lado podemos diferenciar
aquellos factores que favorecen la aparicion de complicaciones somaticas
asociadas al sindrome de abstinencia, y que pueden condicionar el

fallecimiento del enfermo.

Dado que la mayor parte de las complicaciones graves del sindrome de
abstinencia alcohdlica se producen en enfermos con delirium tremens, es
l6égico que varios de estos determinantes de prondstico, tanto de la aparicion de
delirium como de supervivencia del episodio de deprivacién, coincidan o estén
relacionados entre si. Sin embargo, desde un punto de vista practico, y de cara
a realizar un estudio pormenorizado de la literatura cientifica existente al
respecto, puede resultar util su separacién. Por otra parte, desde el punto de
vista de un médico clinico, es tan interesante la categorizacion de los factores
que llevan a un paciente a desarrollar un sindrome mayor de abstinencia

alcohdlica, debido a las implicaciones que conlleva en cuanto a vigilancia y
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tratamiento, como el realizar un analisis de los factores que condicionan la

supervivencia de estos enfermos.
8.1. Sexo

El consumo de alcohol es mas frecuente e intenso en varones'?, debido a
costumbres y condicionamientos socioculturales. Es logico pues que este
habito se traduzca en un predominio del sexo masculino en los enfermos con
dependencia alcohdlica y por tanto también en los casos de sindrome de
abstinencia alcohdlica. Asi, las series publicadas de sindrome de deprivacion
alcohdlica indican un porcentaje de varones entre un 70 y un 90%%"*44®
48,62,72,73 = . . :

, con pequenas diferencias que probablemente obedecen al tipo de

poblacion estudiada. En Espafia se han comunicado cifras en dos estudios del

82y 94%°%7.

Se ha sugerido que las mujeres presentan una mayor predisposicion a sufrir
los efectos somaticos indeseables que produce el alcohol; ante la ingesta de
cantidades similares de alcohol muestran concentraciones mas elevadas de
alcohol en sangre y tejidos que los hombres, debido a una menor actividad de
la enzima alcohol deshidrogenasa gastrica y a diferencias en el volumen de
distribucion del alcohol en el organismo en funcion de su insolubilidad en el

tejido graso’’®.

Cabria esperar, por tanto, diferencias en cuanto a la
presentacion clinica y prondstico del sindrome de abstinencia alcohdlica en lo
referente al género. Sin embargo, ningun estudio ha relacionado el sexo con el

riesgo de desarrollar delirium tremens. Por otra parte, el unico trabajo que ha

valorado especificamente las diferencias relativas al sexo en la abstinencia
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alcohdlica no encontré diferencias en cuanto a la duracion de los sintomas,
presencia de comorbilidad asociada o el riesgo de fallecer, aunque si describe
la existencia de pequefas diferencias analiticas y en el patréon de consumo de
alcohol (inicio del abuso de alcohol mas precoz en hombres) y una menor

frecuencia de crisis epilépticas en mujeres73.
8.2. Edad

El envejecimiento progresivo de la poblacion, y con ello el aumento del
abuso y dependencia del alcohol en grupos de edad avanzada, hace previsible
un aumento progresivo de los casos de sindrome de abstinencia alcohdlica en
pacientes de mayor edad en el futuro’”’®. Parece razonable por otra parte,
esperar que la edad avanzada favorezca la aparicion de complicaciones en el
curso de una deprivacion alcohdlica, debido a una mayor duracion del abuso
del alcohol, una elevada comorbilidad médica, la presencia de déficits
cognitivos de base y a una mayor sensibilidad a los efectos secundarios del
tratamiento sedante. Sin embargo, los diferentes trabajos que han valorado

esta hipotesis arrojan diferentes conclusiones a este respecto.

Dos estudios retrospectivos encontraron una mayor intensidad y duracién
de los sintomas de abstinencia en enfermos mayores de 60 afios, ademas de
mayor frecuencia de deterioro cognitivo y necesidad de elevadas dosis de
benzodiacepinas comparado con pacientes mas jévenes’>®. Otra cohorte de
mayor tamafo (284 pacientes), también retrospectiva, sefiala que no existen
diferencias en la gravedad inicial y maxima de los sintomas de abstinencia ni

en la dosis total de benzodiacepinas administrada en funcion de la edad. Sin
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embargo los enfermos mayores de 60 afnos en este estudio presentaban un
mayor riesgo de delirium (de cualquier etiologia), letargia y de deterioro
funcional durante el ingreso“. El unico trabajo prospectivo realizado sobre este
punto, no encontro relacion entre la edad y el riesgo de desarrollar delirium

tremens ni tampoco con la gravedad de los sintomas de abstinencia“®®.

Todos los estudios anteriormente referidos han sido realizados en unidades
especiales de alcoholismo, en ambientes controlados y especializados en
deshabituacién alcohdlica, por tanto en pacientes con bajos indices de
comorbilidad médica o quirurgica anadida. Por tanto estas conclusiones
podrian no ser aplicables a enfermos hospitalizados con problemas médicos
agudos. En este sentido, un estudio observacional llevado cabo en un hospital
general mostr6 un mayor riesgo de complicaciones, definidas como crisis,

alucinaciones o delirium, en pacientes mayores de 70 afios®".

En conclusion, no existe evidencia clara de que las manifestaciones clinicas
de la abstinencia alcohdlica sean mas graves en los enfermos de edad
avanzada. Sin embargo, diversas observaciones apuntan a que ciertas
complicaciones podrian ser mas frecuentes en este grupo de edad, como un
mayor deterioro funcional y cognitivo ligado al episodio de deprivacién. Esta
circunstancia podria estar condicionada por la elevada comorbilidad que suelen
presentar estos pacientes, o que unido al ingreso por abstinencia alteraria su
débil equilibrio de salud®'®2. Por otro lado, parte de las diferencias observadas
podrian relacionarse con efectos de las benzodiacepinas administradas, a las

que los enfermos de mayor edad son mas susceptibles debido a alteraciones
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en su farmacocinética, y quizds una mayor respuesta mediada por

neurorreceptores®'?,

8.3. Factores relacionados con el habito alcohdlico. Hipétesis de

“kindling”

Varios estudios sefialan que el riesgo de desarrollar delirium o convulsiones
durante el sindrome de abstinencia alcohdlica aumenta con la toma de
elevadas cantidades de alcohol durante prolongados periodos de tiempo. Es
decir, que los pacientes con mas afios de dependencia alcohdlica y habito de
ingesta mas intenso tienen un riego aumentado de presentar un sindrome
deprivacion complicado'®**#*#7_Sin embargo no todos los trabajos han podido

relacionar la cantidad de alcohol diaria®®, el nimero de dias de ingesta excesiva

46,47 62,88-90

en el mes previo a la abstinencia™ ™", o la duracién del habito alcohdlico
con el riesgo de aparicion de delirium o convulsiones. Otro estudio encontro
una mayor gravedad en los sintomas de delirium en relacion con la toma de
elevadas cantidades de alcohol pero no con la duracion del habito®'. Estas
discrepancias podrian explicarse por las dificultades existentes en la
cuantificacion de la ingesta cuando ésta es referida por el propio enfermo,
frecuentemente infravalorada, y por la naturaleza retrospectiva de muchos de
los trabajos. Por otra parte, en series de casos de consumo medio muy elevado

podria verse comprometido el descubrimiento de diferencias por encima de un

determinado umbral.

La hipétesis de “kindling” es un fendmeno neurofisiolégico descrito

inicialmente en animales, que sugiere que la estimulacion de baja intensidad
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repetida de determinadas estructuras cerebrales produce una adaptacion
electrofisiologica progresiva que puede condicionar el desarrollo de crisis
epilépticas®. No existe un sinénimo claro en castellano para esta palabra y en
la literatura aparece siempre en su acepcion inglesa, aunque podriamos
traducirla como hipotesis de facilitacion. Se ha propuesto que esta hipotesis
podria explicar algunos aspectos relacionados con la intensidad del sindrome
de abstinencia alcohdlica. Segun este modelo, la existencia de episodios
repetidos de intoxicacién etilica y abstinencia, asociados a un umbral
disminuido de convulsiones y excitabilidad del sistema nervioso central,
servirian de estimulo a este proceso de adaptacion de estructuras
subcorticales, especialmente el sistema limbico, el hipotalamo y el talamo. De
esta forma, la gravedad de los sintomas de la abstinencia aumentaria con la
repeticion de los eventos, condicionando el desarrollo de convulsiones vy

delirium tremens®’.

Existe una considerable controversia en la literatura acerca de Ia
importancia del fendmeno de “kindling” en el sindrome de abstinencia
alcohdlica. La mayor parte de los estudios clinicos han descrito que la
repeticion de episodios de desintoxicacion y abstinencia predispone a
desarrollar complicaciones en futuros casos de deprivacién alcohdlica, tanto en

43,45,89

lo que se refiere a la aparicibn de convulsiones como de delirium

tremens*7:6293,

Siguiendo esta linea, varios trabajos indican que el haber
presentado una abstinencia previa complicada o delirium tremens, predispone
a sufrir delirium en futuras deprivaciones alcohdlicas****®%  Sin embargo

otros autores no han encontrado relaciéon entre el nuUmero de desintoxicaciones
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46,90

previas y la severidad de los sintomas de abstinencia™ ™", ni entre el numero de

sindromes de abstinencia sufridos con la aparicion ulterior de convulsiones o

31,90

delirium® """, ni tampoco entre el haber padecido delirium tremens con el riesgo

de desarrollarlo de nuevo en futuros episodios de abstinencia*®*:58,

Existen diferencias metodoldgicas entre los diferentes estudios que
dificultan la comparacidén de los resultados. La mayoria de los estudios son
retrospectivos, y muchas veces la informacion presente depende de la
colaboracion o de los recuerdos del enfermo*>*°. No siempre se especifica la

utilizacion definiciones estandarizadas de delirium tremens (ej. DSM-1V)*¢2

y
rara vez se realizan evaluaciones ciegas de factores de riesgo®. Por otra parte,
las fuentes de casos de abstinencia incluyen en unas ocasiones

exclusivamente unidades de desintoxicacion alcohdlica*®t%%

, @ veces con muy
pocos enfermos®, y en otras plantas de hospitalizacién general en las que la
presencia de comorbilidad puede condicionar los resultados®"*%. Por todo ello,
se puede concluir que no existen datos fiables en la actualidad que aclaren el

papel de la hipétesis de kindling en la patogenia del sindrome de abstinencia

alcohdlica.
8.4. Constantes fisicas

La intensidad de la hiperactividad autonémica que se produce en el
sindrome de abstinencia alcohdlica condiciona la presencia de elevaciones
tanto en la tensién arterial sistdlica como en la diastdlica®°. Sin embargo la
forma en que este aspecto se refleja en la practica clinica es variable. Asi, en la

serie descriptiva mas amplia que ha estudiado las cifras de tension arterial en
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estos enfermos, el 25% de casi 400 casos de sindrome menor de deprivacion
presentaban tension arterial sistolica mayor o igual a 160 mmHg al ingreso y el
42% lo hacian en algun momento de su evolucion. Las mismas cifras respecto
a una tension arterial diastdlica mayor o igual a 100 mmHg eran de 35y 54%
respectivamente. En los casos de delirium tremens estos valores resultaron
mas elevados pero tampoco afectaron a todos los enfermos. El 37% de
alrededor de 500 pacientes presentaba tension arterial sistolica superior o igual
a 160 mmHg al ingreso y el 66% en algun momento de su evolucion, mientras
que respecto a una tension arterial diastolica superior o igual a 100 mmHg
estos valores eran 43 y 70% respectivamente. Es de interés sefialar que en el
mismo trabajo se resefia que un 20% de los casos de sindrome menor y hasta
un 25% de los casos con delirium tremens presentaban una tension arterial
sistélica menor o igual a 110 mmHg en algtin momento de su evolucién®. Otro
estudio encontré cifras de presién arterial superior a 140/90 mmHg en un 20%
de pacientes con sindrome menor de abstinencia®’. En otro trabajo, aunque
con pocos enfermos, no se observo un incremento de la tension arterial media
en pacientes con delirium tremens®. En cualquier caso, cuando se produce
una elevacion de la presion arterial en el contexto de la abstinencia alcohdlica,
ésta es transitoria, y vuelve a sus valores previos cuando remiten los sintomas

de abstinencia®”%.

Algo parecido ocurre con la temperatura y la frecuencia cardiaca. La
presencia de taquicardia y elevacion ligera de la temperatura se consideran

13,15

signos clasicos de la abstinencia alcohdlica™ ', aunque su presencia no es

constante. Si bien pueden aparecer frecuencias cardiacas superiores a 90
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latidos por minuto en el 65-90% de los casos>?:8%:93%.

, Se observan taquicardias
superiores a 120 en solo el 5% de los casos de sindrome menor y el 37% de
los de delirium®. Respecto a la temperatura, es raro observar elevaciones

superiores a 38°C, aunque se han descrito hasta en un 10% de los casos de

sindrome menor y en el 35% de los delirium®.

Como se ha sefalado, la presencia de hipertension no es constante en
estos enfermos, y lo mismo sucede con la frecuencia cardiaca y la temperatura.
Existen no obstante algunos estudios que han analizado cual es su influencia
en la evolucion de la abstinencia alcohdlica, con resultados no concluyentes.
En un trabajo sobre factores de riesgo de aparicion de delirium tremens, los
enfermos con sindrome de abstinencia que evolucionaron a sindrome mayor,
presentaron valores medios de presion arterial menores que los que no lo
desarrollaron. Sin embargo, este factor no resultd significativo en el modelo
mutivariante final, que incluyé otros predictores de delirium®. En contraste, en
otro trabajo, la presencia de una tension arterial sistélica superior a 145 mmHg
al ingreso en pacientes con sindrome de abstinencia alcohodlica se considero
como factor de riesgo independiente de aparicion de delirium. Sin embargo, no
se observo relacion con otros signos vitales como la temperatura o la
frecuencia cardiaca®. Otra serie mostré que la presencia de taquicardia
superior a 120 latidos por minuto al ingreso se asociaba al desarrollo de
sindrome mayor de deprivacién, aunque no se estudid la influencia de la
tensién arterial ni de la temperatura®’. Finalmente, también se ha propuesto

que la taquicardia superior a 93 latidos por minuto en las primeras 48 horas de
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evolucion de la abstinencia es un factor de riesgo para la aparicidn de crisis

epilépticas®.

Por tanto, existen datos que vinculan la presencia de hipertension y
taquicardia al inicio de la abstinencia con el desarrollo de delirium tremens, si
bien son escasos los trabajos que han valorado este aspecto. No esta claro
pues cual es el papel de las constantes vitales en la evolucién clinica del

sindrome de abstinencia alcohdlica.
8.5. Parametros analiticos

El posible papel que juega la disfuncién hepatica en la patogenia del
sindrome de abstinencia es controvertido. Ya se ha sefialado que si bien las
transaminasas y la GGT actuan como indicadores de dafio hepatico, ambos
pueden elevarse en ausencia de necrosis celular o dafio hepatico
signiﬁcativo49. Por otra parte, es bien sabido que los valores de transaminasas
no se correlacionan con la gravedad de Ila enfermedad hepatica

100191 "Estas circunstancias limitan su valor teérico como marcadores

alcohdlica
evolutivos del sindrome de abstinencia alcohdlica. No obstante existen varios
trabajos que han valorado su posible influencia en el curso de la abstinencia,

en general con resultados no concluyentes.

Se ha descrito una relacion temporal entre el curso del delirium tremens y
un incremento en los niveles de transaminasas en los primeros trabajos que
analizaron este punto®*'%%. Estos datos hicieron pensar que existia una relacién

entre el grado de disfuncion hepatica, medido en la elevacion de estas enzimas
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y la importancia y duracion de los sintomas de abstinencia, y que por tanto
podria constituir un factor prondstico en el curso del sindrome de deprivacién
alcohdlica. Sin embargo, esta relacion no se ha documentado en otros
estudios*®'%. Esta disparidad de resultados podria explicarse por las diferentes
poblaciones incluidas en los trabajos. Asi, la presencia de una proporcion
significativa de pacientes con hepatopatia avanzada u otras patologias
importantes en alguno de los trabajos podria haber condicionado los valores de

transaminasas y otras pruebas hepaticas®*'%,

Existen otros trabajos mas
recientes que aportan datos indirectos que sugieren que los valores elevados
de transaminasas podrian predecir la evolucion de la abstinencia alcohdlica
hacia fases mas graves, si bien no incluyen andlisis de regresion logistica’® %
Solo un estudio ha encontrado relacion entre valores elevados de ALT y GGT y
el desarrollo de delirium tremens. Sin embargo se trata de una muestra
pequeia (19 delirium sobre 159 pacientes en desintoxicacion), y el trabajo no
incluye un analisis multivariante®. En otro estudio sobre 200 enfermos con 48
casos de delirium procedentes de un servicio de Medicina Interna, y por tanto
con presencia significativa de comorbilidad médica, las alteraciones de

transaminasas no se relacionaron con la aparicion de delirium en los analisis

univariante y multivariante®.

En conclusion, a las caracteristicas de las transaminasas como malos
indicadores de la magnitud del dafio hepatico, se une la diversidad de
poblaciones estudiadas en cuanto a sus caracteristicas basales y procedencia,
lo que dificulta la interpretacion de los resultados de los diferentes trabajos. No

obstante, las mismas contradicciones que se aprecian en esos resultados
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hacen pensar que, en cualquier caso, el papel que pueden jugar las
alteraciones de las pruebas hepaticas en el curso de la abstinencia alcohdlica
no debe ser muy importante. Otros marcadores que han demostrado ser
indicadores de la capacidad de sintesis hepatica y por tanto de su
funcionallismo, como la bilirrubina, la albumina y el tiempo de protrombina1°6,
tampoco se han relacionado con el riesgo de desarrollar delirium

tremens*8:62.63,

Existen por otra parte datos escasos y puntuales sobre la influencia de otros
parametros analiticos en el curso de la abstinencia alcohdlica. En un estudio se
relaciono la existencia de anemia (Hemoglobina menor de 12 gr%) con una
mayor severidad y duracion de los episodios de delirium®. Este hallazgo
contradice los resultados de otro trabajo en el que no se observaron
alteraciones hematolégicas en estos pacientes'”’. Es probable que este dato
refleje mas la presencia de patologia organica subyacente en el enfermo
alcohdlico, como desnutricion u otras enfermedades, que una caracteristica
intrinseca del sindrome de deprivacién alcohdlica. No se han observado
diferencias clinicamente significativas en cuanto a otras determinaciones
realizadas al inicio de la abstinencia, como el sodio, glucosa, urea, creatinina, o
el volumen corpuscular medio, respecto a la incidencia posterior de delirium

tremens*8:62.63.

Ya se ha senalado que la hipopotasemia es frecuente en estos pacientes y
que existen teorias patogénicas que vinculan su presencia con grados mas

severos de sindrome de abstinencia®*®®. Sin embargo no se ha demostrado
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que los valores bajos de potasio determinen un mayor riesgo de desarrollar
delirium tremens. Sélo un estudio, el cual no incluye un analisis de regresion
logistica multivariante, ha concluido que la hipopotasemia confiere un riesgo de
presentar episodios mas graves de deprivacion®?, hallazgo que no se ha

confirmado en otros trabajos*®’

. Es posible que estas contradicciones en los
resultados indiquen que la hipopotasemia no es causa de la deprivacion
alcohdlica sino mas bien una consecuencia, no solo de las pérdidas de
electrolitos que por sudoracion y vomitos pueden ocurrir en la abstinencia, sino
también de una mayor concentracion de catecolaminas circulantes en los

enfermos mas graves®?'.

8.6. Comorbilidad

Es bien conocido que la presencia de enfermedades organicas subyacentes
influye en la evolucion del sindrome de deprivacién alcohdlica, y que puede
condicionar un aumento del riesgo de fallecer'®. Es mas dificil valorar la
medida exacta de su influencia puesto que el abanico de poblaciones en las
que se ha estudiado la abstinencia alcohdlica y su procedencia es muy amplio.
Muchos estudios sobre deprivacion se han realizado en unidades de
desintoxicacion alcohdlica, mayoritariamente unidades de psiquiatria, en
grupos seleccionados de pacientes con poca comorbilidad y enfermedades
agudas concomitantes, o en todo caso de perfil diferente al que constituye
nuestra practica clinica habitual***"627980.93109 " Fn pyestro medio, estos
enfermos son mayoritariamente atendidos en plantas de hospitalizacion

convencional, donde ademas es frecuente que la abstinencia alcohdlica
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complique la propia enfermedad de ingreso, ya sea en un contexto médico o
quirurgico. Para analizar correctamente la importancia de estos factores, es
conveniente diferenciar entre la influencia que presentan en la evolucién de la
abstinencia alcohdlica los siguientes factores: enfermedades cronicas estables,

enfermedades agudas concomitantes y el ingreso hospitalario.

A pesar de que se reconoce en varios trabajos una significativa presencia

de enfermedades cronicas en estos enfermos*°:46:91.93.109

, €S poco conocida la
influencia de las mismas en la evolucién del cuadro clinico, y pocos trabajos la
han analizado. En uno de ellos no se encontrd relacion entre la existencia de
patologia antigua, como hipertension, antecedentes de traumatismo craneal,
ulcera duodenal o enfermedad hepatica, y el desarrollo de delirium tremens®".
Su caracter retrospectivo hace posible que no incluyese todos los antecedentes
médicos de los enfermos, lo que limita la interpretacién de resultados. Este
resultado contrasta con otro estudio en el que la presencia de antecedentes
médicos relacionados con el abuso del alcohol (enfermedad hepatica,
pancreatitis, cardiopatia, gastritis y neuropatia periférica) aumentaba 2 veces el
riesgo de gravedad de la abstinencia®®. En otro trabajo de casos y controles
que utilizé el indice de comorbilidad de Charlson para valorar este punto, se
decriben valores mas altos de dicho indice en los pacientes que presentaron
delirium tremens. Sin embargo, el punto de corte utilizado fue muy bajo (indice
de comorbilidad > 1), lo que resta significacion clinica al resultado. En cambio,
cuando en el mismo estudio se analizé la influencia de enfermedades cronicas

comunes (diabetes mellitus, hipertension, enfermedad coronaria, EPOC), éstas

no se asociaron con el riesgo de presentar delirium®.
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Si existe mas unanimidad en la literatura acerca de la importancia de la
coexistencia de enfermedades organicas agudas en la evolucion clinica del
sindrome de abstinencia alcohdlica hacia sus formas mas graves. Si bien esta
conclusiéon se desprende ya de los trabajos realizados en unidades de
desintoxicacion alcohdlica y psiquiatria, donde la incidencia de patologias
agudas no es muy elevada®*"® también se observa en los estudios
provenientes de areas de hospitalizacion general, que probablemente reflejan
mejor la realidad de nuestro medio. Asi, dentro de estos ultimos, se ha descrito
que la presencia de enfermedades agudas concurrentes, como infecciones,
especialmente neumonia y bronquitis, hepatopatia aguda o descompensacién
de una preexistente, hipoxia, patologia aguda del SNC, etc, aumentan el riesgo
de que la abstinencia evolucione a delirium tremens y que la duracion de éste
sea mayor*>4890:91108.110 "En o] inico de estos estudios que incluye un analisis
multivariante, la presencia de una enfermedad aguda concomitante fue el mejor
predictor de evolucion a deliium tremens de entre todas las variables
analizadas*®. La patogenia de esta relacion no esta clara. Muchas de estas
enfermedades pueden por si mismas cursar con sindrome confusional y con
sintomas parecidos a los de la abstinencia alcohdlica, por lo que podrian
sumarse al cuadro clinico y en ocasiones dificultar su diferenciacion. Por otro
lado, es posible que estas patologias produzcan un aumento del tono simpatico
que se anada al propio de la abstinencia alcohdlica, condicionando su

evolucién hacia formas mas graves®.

La importancia de la hospitalizacion per se, por motivos médicos o

quirurgicos, en la incidencia y severidad del sindrome de abstinencia alcohdlica
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ha sido poco valorada en las series de pacientes con deprivacion, debido a que
en su mayor parte los casos provienen de unidades de alcoholismo o
psiquiatria, como ya se ha comentado. En los estudios de prevalencia de
alcoholismo en pacientes ingresados, y por tanto con riesgo de desarrollar
abstinencia, se han descrito cifras del 15-25% de dependencia del alcohol*®.
Cuando estos datos se analizan por servicios de ingreso, se alcanzan
porcentajes que van desde un 12% en pacientes ginecoldgicas, hasta un 25%
en pacientes médicos o quirurgicos y un 30% en enfermos procedentes de
unidades de psiquiatria’'’. En un estudio australiano sobre una muestra de
2046 pacientes ingresados en un hospital general, se estimé que el 8%
presentaba riesgo de desarrollar un sindrome de abstinencia alcohdlica. De
estos pacientes, el 8% presentaron crisis epilépticas o alucinaciones durante el
ingreso''?. De forma paralela se ha descrito una incidencia de deprivacion
alcohdlica del 16% en pacientes postquirurgicos, y hasta un 31% en enfermos

traumatolégicos con alcoholismo crénico’™ 4,

No solo la incidencia, sino
también la severidad de la abstinencia esta aumentada en estos enfermos. La
gravedad de la abstinencia es aproximadamente 4 veces mayor después de
una intervencion quirargica o un traumatismo que en pacientes

psiquiatricos''>11®

, 'y constituye una de las causas mas importantes de ingreso
en la unidad de cuidados intensivos en pacientes quirurgicosm. En estas
unidades puede favorecer un aumento de la estancia y por tanto también de la

gravedad de la deprivacion''>14116,

Mas alla de la confirmacion de que el sindrome de abstinencia en pacientes

hospitalizados es frecuente y agrava su evolucion clinica, pocos trabajos han
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analizados los factores de riesgo de desarrollar deliium en este grupo de
enfermos. Solo un estudio realizado en enfermos traumatolégicos concluyé que
la edad superior a 40 afos, la raza blanca y el mecanismo de lesidn
(quemadura), aumentaban el riesgo de presentar deprivacion mayor. Sin
embargo, no considero la posible influencia de otras variables de interés
clinico, como la comorbilidad, antecedentes de abstinencia, analiticas, etc, y
sobre todo, aquellos factores que puedan ser modificables, y por tanto capaces

de reducir el riesgo de progresion del cuadro clinico’™®.
8.7. Tratamiento

El tipo de tratamiento utilizado se tiene en cuenta en pocas ocasiones como
variable a considerar en el riesgo de presentar delirium tremens, en las series
de pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica’*®*%. En estos casos, la
naturaleza retrospectiva de los trabajos hace dificil la interpretacién de los
resultados, dado que no se emplean escalas de gravedad de sintomas ni se
especifican las dosis utilizadas. Sin embargo existen evidencias provenientes
de varios ensayos clinicos y metaanalisis que demuestran la utilidad de
determinados farmacos, especialmente de las benzodiacepinas, en la
prevencion de las crisis epilépticas y el delirium tremens en estos enfermos.
Este hecho ha favorecido que el tratamiento de la abstinencia alcohdlica,
principalmente en el mundo anglosajon, esté estandarizado en lo que se refiere
al tipo de farmaco empleado, lo que ha determinado que este parametro no se
contemple como variable de riesgo de delirium en las cohortes de enfermos

con deprivacion.
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Las benzodiacepinas son los farmacos mas estudiados en el tratamiento del
sindrome de deprivaciéon alcohdlica. Dos metaanalisis y dos revisiones
sistematicas concluyeron que son superiores a placebo en el tratamiento de los
sintomas de la abstinencia alcohdlica, se asocian a una disminucidn
significativa del riesgo de sufrir crisis epilépticas y previenen el desarrollo de
delirium tremens''®'%2. Aunque existen controversias respecto a cual es mas
eficaz, se recomienda el uso de benzodiacepinas de vida media larga'"121%4,
La heterogeneidad de los trabajos impide sacar conclusiones respecto a su
superioridad en términos de efectividad o seguridad comparada con otros

farmacos sedantes, si bien no parecen existir diferencias importantes en cuanto

al grado de control de sintomas en la abstinencia'?.

El clometiazol se ha utilizado en el tratamiento del sindrome de abstinencia
alcohdlica principalmente en Europa. Su uso no ha sido aprobado por la FDA
en Estados Unidos, lo que sin duda ha condicionado que la informacidn
disponible sobre su eficacia procedente de ensayos clinicos sea limitada. No
obstante, existen evidencias de que es superior a placebo en el control de los

sintomas de abstinencia'®>'%

, 'y de que previene la aparicion de delirium
tremens'?'? No existen trabajos que hayan valorado especificamente su
efecto preventivo sobre la aparicion de crisis epilépticas en estos enfermos.
Cuando se ha comparado con las benzodiacepinas en el control de los
sintomas del sindrome menor de deprivacién alcohdlica, los resultados han

sido similares '3
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Otros farmacos como los neurolépticos o los betabloqueantes, pueden ser
utilizados para el control de los sintomas de la abstinencia, generalmente como
adyuvantes a las benzodiacepinas, si bien no se ha demostrado que tengan un

L g .. YT . 119,131,132,

efecto protector de la aparicién de crisis epilépticas o delirium tremens .

Por ello, no se recomienda su uso como monoterapia en estos
119,121,122 - . .

enfermos . Mas recientemente, se han comunicado resultados

favorables respecto a la eficacia de otros medicamentos como la

135

carbamacepina’?, el acido valproico™*, el acido gammahidroxibutirico™®, la

" sobre el control de los sintomas de la

gabapentina’™® o el baclofen™
abstinencia leve-moderada. Sin embargo el tamafio de los mismos impide por
el momento sacar conclusiones sobre si previenen las crisis 0 el delirium

tremens.

El alcohol, como es logico, alivia las manifestaciones iniciales de la
abstinencia alcohdlica. Esta circunstancia ha propiciado su uso en la
prevencion y el tratamiento del sindrome de deprivacion alcohdlica, tanto en
formulacion oral como intravenosa. Los estudios que avalan esta practica son
series retrospectivas reducidas, sin grupo control, en los que no se incluye
ninguna comparacién con placebo u otro farmaco'**'°. En el tnico estudio con
grupo control realizado, el alcohol no previno el desarrollo de crisis ni delirium
tremens''. Su utilizacién en el ambiente hospitalario no sigue en muchas
ocasiones unas directrices estrictas, lo que lleva a su empleo en situaciones en
las que esta dudosamente indicado'?'**. Como consecuencia, se ha sefialado
la necesidad de implantar medidas de control respecto a su uso en este
143

ambito'*, y se ha desaconsejado su empleo en pacientes criticos'**. Por otra
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parte, el alcohol presenta un perfil de toxicidad bien conocido, con efectos a
nivel gastrointestinal, hepatico, pancreatico, etc, lo que exige un control clinico
estricto que debe incluir la monitorizacion de sus niveles plasmaticos cuando se
utiliza por via endovenosa. No obstante, en la actualidad continua utilizandose,
especialmente en plantas de hospitalizacidon quirurgica145, y existen protocolos
hospitalarios que abogan en favor de su uso'*®. En cualquier caso, no existen
evidencias de que la utilizacion del alcohol sea beneficiosa y/o superior a otros
farmacos en el tratamiento de pacientes con sindrome de abstinencia

alcohdlica, tanto para su prevencion como para su tratamiento.

9. MORTALIDAD

Las primeras comunicaciones sobre cifras de mortalidad del sindrome de
abstinencia alcohdlica datan de principios del siglo pasado, y se elevaban a un
37% de los casos'’. Cincuenta afios mas tarde, datos procedentes del mismo
hospital mostraban una disminucién de la misma hasta un 11,8%"%. Mas
recientemente, el ultimo trabajo que ha comunicado datos sobre mortalidad en
pacientes con deprivacién alcohdlica la sitia en un 2,4%'*°. Esta mejoria en las
tasas de supervivencia se ha producido de forma paralela a los avances
conseguidos en el tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica y de sus
complicaciones: farmacos eficaces para el control del cuadro clinico,
disponibilidad de medios de soporte vital avanzado, mejora del tratamiento de
infecciones y de complicaciones cardiopulmonares y mayor atencion a las

medidas de soporte (fluidos, electrolitos, vitaminas, etc).
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Sin embargo, existen otros factores que condicionan las tasas de mortalidad
del sindrome de abstinencia alcohdlica, ademas de la fecha de realizacion del
estudio. Los resultados varian ampliamente en funcion de la procedencia de los
de los trabajos (unidades de desintoxicacién alcohdlica, unidades de psiquiatria
o plantas de hospitalizacién general) y de si se trata de series de casos
analizados de forma retrospectiva (la mayoria), o ensayos clinicos

prospectivos.

Los estudios realizados en unidades de desintoxicacién alcohdlica,
generalmente pertenecientes a servicios de psiquiatria, no comunican casos de
fallecimientos, tanto cuando el tratamiento se realiza en régimen ambulatorio*

43,46,62,79,80,81

como cuando tiene lugar a cabo en pacientes ingresados . La baja

incidencia de delirium tremens observada en estas series, entre el 0,142

y el

12%°%2, justifica en parte estos resultados, dado que la mortalidad en el

sindrome de abstinencia alcohdlica se concentra en los casos de sindrome
. -~ 15,30,48,148 .

mayor de deprivacion . Por otra parte, la escasa presencia en estos

trabajos de pacientes con enfermedades concomitantes, agudas o crénicas,

que pudieran marcar la evolucién de la abstinencia, podria explicar en el mismo

sentido sus tasas de supervivencia.

Existen otros estudios procedentes de servicios de psiquiatria que si
incluyen porcentajes significativos de casos con delirium tremens. Sin embargo,
en varios de ellos no se hace mencion alguna a las tasas de

47,90,91

supervivencia . En los trabajos en que se realiza un analisis de este tipo

se han comunicado cifras que van desde un 2,6%>° de fallecimientos hasta un
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85%"° y un 10%’?, todos ellos referidos e series de casos con sindrome
mayor de deprivacion alcohdlica. Sin embargo, todos estos trabajos tienen mas
de 20 afos de antiguedad, por lo que sus resultados podrian no estar

adecuados a la realidad clinica actual.

Los resultados de los estudios llevados a cabo en plantas de hospitalizacion
general son heterogéneos y dificiles de comparar entre ellos debido a que sus
casos presentan caracteristicas basales dispares. Existen series referidas

15,148,151,152

exclusivamente a pacientes con delirium tremens , otras con solo un

porcentaje de enfermos con delirium sobre un conjunto de casos con sindrome

313248149 otras realizadas en unidades de traumatologia'® o

de abstinencia
con un porcentaje significativo de casos ingresados en unidades de cuidados
intensivos''®191%2_ Por el contrario, no hay datos pormenorizados disponibles
sobre enfermos procedentes de plantas de hospitalizacién de cirugia. Ninguno
de estos estudios supera los 100 enfermos con delirium tremens, y solo 4 se
han publicado en los ultimos 10 afios®'**''®° Como es de esperar, los
estudios que reunen casos de sindrome menor y mayor de deprivacion
alcohdlica, comunican las cifras mas bajas de mortalidad, entre un 1 y un
2,4%°%%48149 hrobablemente debido a la “dilucion” que se produce de los casos
de delirium entre el total, aunque en uno de ellos se alcanza el 8,5%>". Cuando
se analizan series de delirium tremens, los resultados varian desde los trabajos
clasicos de los afios 50 y 60 del siglo pasado, con cifras de mortalidad del 12-
15%'>1*8  hasta valores algo mas recientes entorno a 5-10%"""*%. Un solo

estudio en pacientes traumatoldgicos mostré una mortalidad del 2% 8.
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Los datos referentes a mortalidad procedentes de trabajos prospectivos
provienen de ensayos clinicos controlados sobre la eficacia de diferentes
farmacos en el tratamiento del delirium tremens’**'®°. Todos estos ensayos
datan de los afios 60 y 70 del pasado siglo, y tienen un tamafo reducido, con
menos de 70 enfermos salvo en un caso™. En ellos se comparan
generalmente benzodiacepinas con barbituricos, neurolépticos o paraldehido.
La mortalidad referida es baja, nula en la mayoria de los ensayos,
especialmente en los que utilizaban benzodiacepinas'1%51%7:198.1€0 " gp| se
comunican fallecimientos en los trabajos o brazos de tratamiento que

empleaban neurolépticos o paraldehido. En estos casos, la mortalidad era del

6_17%154,156,159.

Pocas veces se ha realizado un analisis especifico de mortalidad y de sus
causas en el sindrome de abstinencia alcohdlica. En muchas ocasiones los
diferentes estudios no hacen referencia a los motivos de fallecimiento®'#372118
y los datos procedentes de autopsias son escasos®”'*®. No esta muy claro cual
es el papel de la deprivacion alcohodlica “per se” en los fallecimientos. Es
frecuente que las muertes se produzcan cuando los sintomas de abstinencia se
han resuelto, y el enfermo presenta multiples complicaciones médicas afiadidas
a las que se atribuye la causa del éxitus, como neumonia, cirrosis, hemorragia

gastrointestinal, etc31:32.151.152

No obstante, en los trabajos clasicos sobre
deprivacion alcohodlica se describen casos de muerte durante el episodio de
abstinencia en ausencia aparente de otros problemas médicos diferentes a la
deprivacion'*°. Probablemente en la mortalidad del sindrome de abstinencia

alcohdlica coexisten ambos factores: de un lado las complicaciones médicas
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derivadas del tratamiento e ingreso hospitalario, moduladas por la presencia de
comorbilidad y alcoholismo crénico de estos pacientes, y de otro las
consecuencias del estado de deliium en los estadios mas graves de la

abstinencia.

En el estudio mas amplio, y casi unico, sobre mortalidad en el delirium
tremens, sobre una muestra de 39 autopsias, se sefala literalmente lo
siguiente’®: "cuando los pacientes fallecen por delirium tremens en ausencia
de otras complicaciones médicas mayores, la mayoria lo hace en los primeros
3 0 4 dias desde el comienzo de los sintomas de abstinencia. Estos enfermos
presentan hipertermia, hipermetabolismo, y sufren grandes pérdidas de fluidos
y electrolitos. En el resto de los casos, el papel mas importante lo juega la
existencia de complicaciones intercurrentes, mas frecuentemente neumonia y
alteraciones hepaticas”. Los hallazgos necropsicos mas frecuentes en este
trabajo fueron el higado graso alcohdlico, la cirrosis hepatica y la congestion y
edema pulmonares con o sin bronconeumonia asociada, con casos menos
frecuentes de tuberculosis pulmonar, y puntuales de hemorragia por varices
esofagicas, hemorragia cerebral o coma hepatico. El cerebro solo pudo ser
analizado microscépicamente en dos casos, aunque se describe en la mitad de
los casos la presencia macroscopica de congestion y/o edema. En otra serie
que aporta 15 necropsias de enfermos con deliium tremens se describe

también la frecuente presencia histolégica de edema cerebral®.

Un hallazgo frecuente en ambos estudios es la existencia de dilatacion de

cavidades cardiacas e hipertrofia ventricular. Consideradas de significacion
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clinica marginal en el primer estudio’®, en el segundo se describe el caracter
agudo de la dilatacion y la existencia de edema pulmonar en casi la totalidad de
los fallecimientos®. Los enfermos alcohdlicos presentan frecuentemente un
incremento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo, con o sin aumento
de su masa y volumen totales, aun en ausencia de sintomatologia relacionada,
lo que sugiere que la hipertrofia y el remodelado de la pared del ventriculo
izquierdo son respuestas tempranas a la ingesta continuada de grandes

cantidades de alcohol™®".

En una cohorte espafola de enfermos con
dependencia alcohdlica, un tercio de los mismos presentaban miocardiopatia
subclinica con fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo baja'®2. Se han
comunicado hallazgos similares en otros trabajos'®*'®*. Es posible que la
disfuncion diastélica preceda a la sistdlica como efecto toxico precoz del
alcohol sobre el miocardio en estos enfermos'®. En cualquier caso, la ingesta
continuada de alcohol a dosis elevadas puede llevar a un estadio avanzado de
miocardiopatia dilatada establecida’®®'®”. Estos enfermos presentan por otra
parte arritmias frecuentes, ain en ausencia de cardiopatia subyacente'®®°°.
Las implicaciones de estas alteraciones en el sindrome de abstinencia
alcohdlica son evidentes, donde a estas alteraciones se suma la existencia de
una severa hiperactividad simpatica®. En este sentido, se ha descrito la
existencia de arritmias frecuentes en estos enfermos, tanto auriculares como

170172 & incluso

ventriculares malignas capaces de comprometer la vida
cuadros de infarto agudo de miocardio con arterias coronarias normales en el
contexto de vasoespasmo, probablemente inducido por ese hipertono

simpatico'”. Por otra parte, la frecuente presencia de hipopotasemia en estos
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pacientes, puede aumentar el riesgo de arritmias y cambios en el segmento ST,
el cual puede ya estar alterado como consecuencia del aumento de
catecolaminas que se produce en el delirium'*. Es probable que estas
alteraciones puedan justificar varios de los casos de muerte subita descritos en

los trabajos clasicos sobre deprivacion alcohdlica™.

Muchos de estos pacientes ingresan en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Sin embargo, pocas veces se recoge la incidencia de esta circunstancia
en la literatura y su influencia en el curso clinico. Las diferencias, ya
comentadas, respecto a las caracteristicas basales de los estudios justifican la
disparidad de resultados. Los datos sobre traslados a unidades de cuidados
intensivos oscilan entre menos de 1%® de los casos hasta el 16,5% ' y el
18,5%'*°, alcanzando en una serie de pacientes con traumatismos el 67%"'®.
Es bien sabido que el alcoholismo tiene un gran impacto en la evolucion de los
enfermos ingresados en la UCI. Se ha descrito que la morbilidad y la mortalidad
de los pacientes alcohdlicos que ingresan en la UCI es 2-4 veces mayor que en
enfermos no alcohdlicos, y que su estancia en estas unidades es mas
prolongada'®. Esta circunstancia también se ha comunicado cuando estos
pacientes, ingresados por motivos médicos o quirurgicos, presentan delirium
tremens intraUCI'"*""®. También se ha observado una elevada incidencia de
distress respiratorio y disfuncion multiorganica en enfermos alcohdlicos
ingresados en unidades de criticos'”>'7®. Otro factor que puede condicionar el
pronostico de estos enfermos es la necesidad de intubacion orotraqueal, o que

incrementa de forma significativa el riesgo de desarrollar neumonia

nosocomial’’"'"®. Sin embargo, casi ningtin estudio especifica la frecuencia con
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la que estos pacientes precisan ventilacion mecanica. A pesar de que todos
estos datos invitan a considerar la estancia en estas unidades como potencial
factor de riesgo independiente de fallecimiento, solo un estudio ha valorado

esta posibilidad, con resultados negativos'*°.

No se conocen con exactitud los factores que determinan la supervivencia
de los enfermos con sindrome de abstinencia alcohdlica, debido a que pocos
estudios han valorado especificamente este punto. En el estudio sobre
hallazgos necropsicos comentado anteriormente, se sefiala la presencia de
hipertermia y de enfermedad hepatica significativa como factores de mal
prondstico’®. Recientemente, un trabajo espafiol mostraba un analisis
multivariante sobre una serie retrospectiva de 924 episodios de deprivacion
alcohdlica con un 2,4% de mortalidad, sefialando los siguientes factores como
determinantes de fallecimiento: edad avanzada, cirrosis hepatica, bacteriemia e
infeccién respiratoria’®. Respecto al tratamiento utilizado, existen evidencias
de que los neurolépticos, en monoterapia, se asocian a una mayor mortalidad
comparados con farmacos sedantes-hipnéticos'’”®. Aunque no existen claras
evidencias que indiquen que un medicamento sedante es superior a otro en
términos de mortalidad, en general se recomienda la administracion de
benzodiacepinas debido a que presentan un balance favorable en cuanto a su

perfil de efectividad/toxicidad'"®'8°.

Para finalizar, existen datos aislados sobre el impacto del sindrome de
deprivacion alcohdlica en la supervivencia de los pacientes alcohdlicos a medio

y largo plazo. Es bien conocido que el alcoholismo es una causa importante de
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mortalidad. Supone la cuarta causa de muerte en nuestro pais, después de las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y los accidentes de circulacion, esto
sin considerar que gran parte de las defunciones por estas causas se producen
en pacientes alcohdlicos''. También se ha implicado en una mayor incidencia
de muerte prematura®'®2. Respecto a la influencia a este respecto del sindrome
de abstinencia, en una serie de pacientes alcohdlicos que habian precisado
ingreso hospitalario, seguidos durante 4 anos, la presencia de delirium tremens
se asocidé a una mayor mortalidad, si bien no resulté un predictor independiente
de mortalidad en el analisis multivariante'®. En otro trabajo de seguimiento de
enfermos con abstinencia alcohdlica, aquellos que desarrollaron sindrome
mayor de deprivacién presentaron una mayor tasa de mortalidad a 5 y 10 afnos,
la cual se puso en relacion con una mayor incidencia de cirrosis en este

grupo™.

En resumen, se ha prestado poca atencidn en la literatura al estudio de
cuestiones relacionadas con la mortalidad en el sindrome de abstinencia
alcohdlica, quizas porque con el tiempo ésta ha disminuido de forma
significativa, lo que sin duda ha restado interés al tema. Pocos estudios han
analizado las causas de fallecimiento y los factores que determinan Ia
supervivencia en el sindrome de abstinencia alcohdlica. Sin embargo, y como
se ha comentado, en determinados escenarios como puede ser una planta de
hospitalizacidn general, aun puede suponer un 5-10% de los casos de delirium

tremens, un porcentaje que no se puede considerar insignificante.
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JUSTIFICACION DEL

ESTUDIO






Las mejores descripciones clinicas del sindrome de abstinencia alcohdlica
han cumplido ya 50 afios. Desde entonces no se han revisado en profundidad
sus caracteristicas y la evolucion temporal de sus manifestaciones. El
prondstico del sindrome de abstinencia alcohdlica depende de un gran numero
de factores. A pesar de los esfuerzos investigadores llevados a cabo, siguen
sin conocerse con claridad cuales son los determinantes de su evolucion hacia
formas mas graves, asi como los de supervivencia. Esto es debido a que la
informacion disponible no esta exenta de confusion y contradicciones que

dificultan establecer las bases sobre las que realizar un prondstico.

En Espafia no se han prodigado los trabajos sobre el sindrome de
abstinencia alcoholica. Ninguno de ellos ha estudiado la evolucion temporal de sus
manifestaciones clinicas, ni los factores que condicionan su evolucion hacia
formas mas graves. Solo en una ocasion se han valorado los factores que
determinan la supervivencia al episodio. Es necesario conocer exhaustivamente
los datos de la clinica o las peculiaridades del tratamiento para luego fundamentar
el andlisis de las variables que condicionan el prondstico. Por lo tanto, es preciso
disponer de series amplias y bien documentadas que permitan resolver estos

problemas.

En nuestra Comunidad Autonoma, Lugo puede resultar el escenario ideal
para el estudio de los trastornos relacionados con el alcoholismo, incluida la
deprivacion alcohdlica, debido a que, como se ha comentado, es una de las zonas
de Galicia con mayor consumo de bebidas alcohdlicas por habitante. Las

caracteristicas demograficas del area sanitaria de Lugo, con poblaciones de
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pequefio y mediano tamafo donde también se concentran las mayores cantidades
de ingesta de alcohol, favorecen esa circunstancia. EI Complexo Hospitalario
Xeral-Calde de Lugo cubre la asistencia de 220.000 personas del area centro de
la provincia de Lugo, y es el punto de referencia para el diagnostico y

tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica en su area de influencia.

Con estos antecedentes, entre las diferentes épticas posibles, los aspectos
de mayor interés clinico en el estudio del sindrome de deprivacion alcohdlica
incluyen conocer las caracteristicas concretas de nuestros pacientes, individualizar
las variables que modifican el pronéstico y establecer un sistema clinicamente util

para predecir la evolucién el mismo.

Conocer las caracteristicas generales de los pacientes es de utilidad para
determinar las condiciones en que se desarrolla la enfermedad, las claves de su

presentacion y la evolucion de sus manifestaciones clinicas.

Individualizar los factores que determinan la gravedad del cuadro clinico y
la supervivencia asi como sus interrelaciones permite identificar a aquellas
variables que somos capaces de modificar con nuestra intervencion y también
planificar la mejor respuesta terapéutica posible ante la enfermedad. Estos
conocimientos son fundamentales para construir protocolos de actuacién
médica mas eficaces y ofrecer la mejor informacion posible a pacientes y

familias.
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OBJETIVOS






Los objetivos que se plantearon al inicio de la investigacion fueron:

1. Describir las caracteristicas clinicas de presentacidon de los pacientes
hospitalizados con sindrome de abstinencia alcohdlica en el
Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo en los ultimos afios.

2. Individualizar las variables predictoras de la evolucion hacia formas
mas graves de abstinencia.

3. Analizar las variables predictoras y la probabilidad de supervivencia

asociada a las principales caracteristicas de los pacientes.
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PACIENTES Y METODO
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1. DISENO GENERAL

Presentamos un estudio de cohortes retrospectivo para evaluar el curso
clinico y los factores que determinan su evolucion, asi como la probabilidad de
supervivencia de los enfermos diagnosticados de sindrome de abstinencia
alcohdlica en un Hospital General. Para ello identificamos a todos los pacientes
diagnosticados de esta entidad clinica en el Complexo Hospitalario Xeral-Calde

de Lugo entre Enero de 1987 y Diciembre de 2003.

En todos los casos se confirm6 el diagndstico de sindrome de
abstinencia alcohdlica tras revisar el informe de alta hospitalaria y el resto de la
documentacion de la historia clinica. Se recogieron diferentes circunstancias
asociadas al habito endlico de los pacientes, asi como distintas variables
clinicas, tanto en el momento del ingreso hospitalario como durante el curso del
mismo, estableciendo el estado del paciente en el momento del alta y en caso

de su fallecimiento el motivo del mismo cuando esto fue posible de determinar.

Con los datos recogidos realizamos un analisis que incluye por una parte
la descripcion del curso clinico temporal de las manifestaciones clinicas del
sindrome de abstinencia alcohdlica en régimen hospitalario y por otra el estudio
de los factores que determinan su evolucion clinica y pronostico mediante el

método de Cox.
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2. CENTRO PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO

El Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo es un hospital docente de
2° nivel, que disponia, en el afo de inicio del estudio de 540 camas y en la
actualidad de 735, con las que se cubre la asistencia de un Area Sanitaria de
221.441 personas. El numero de ingresos por afio se ha incrementado de
7.400 a 22.700 a lo largo del periodo en estudio. Forman parte del mismo dos
hospitales: el Hospital de Calde, dotado de las especialidades de Medicina
Interna, Neumologia, Psiquiatria y Geriatria, en el que no se ingresan ni se
tratan pacientes con el diagnostico de sindrome de abstinencia alcohdlica
puesto que no dispone de una Unidad de Cuidados Intensivos, y el Hospital
Xeral. Este dispone de los servicios de Medicina Interna y todas sus
subespecialidades médicas y de las principales especialidades quirurgicas a
excepcion de Cirugia Cardiaca, Toracica y, durante el periodo de estudio,

Neurocirugia.

3. LOCALIZACION DE POSIBLES CASOS

Se analizaron los archivos de altas médicas de los Servicios de Medicina
Interna, Cirugia General, Cirugia Vascular, Traumatologia, Urologia,
Oftalmologia, ORL y UCI, asi como el archivo general del Hospital, en busca de
aquellas en las que figurase el diagndstico final de sindrome de abstinencia
alcohdlica, ya fuera como principal o secundario. En los ocho primeros se

realiz6 una busqueda manual y en el archivo general del Hospital se utilizo el
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sistema informatico de registro de pacientes y diagnosticos de alta.
Descontados los casos repetidos en mas de un archivo con la misma fecha de
alta, se revisaron todas las historias clinicas disponibles en el archivo general

del Hospital con dicho diagnostico.

4. CRITERIOS DE SELECCION DE CASOS

Para ser incluido en el estudio, se realizé6 una seleccidn de los casos

posibles exigiendo el cumplimiento de las siguientes condiciones:

4.1. El diagnostico de sindrome de abstinencia alcohdlica cumple los
criterios establecidos por el manual DSM 1V° para el establecimiento del
mismo (tabla 2). Consecuencia de su utilizacion en la practica clinica
habitual, y con el fin de facilitar su diferenciacion, se han empleado los
términos sindrome menor y mayor de abstinencia alcohdlica como
equivalentes a los definidos por el manual DSM IV como sindrome de

abstinencia alcohdlica y delirium tremens, respectivamente.

4.2. El diagnéstico se establece entre el 1 de Enero de 1987 y el 31 de

Diciembre de 2003.

4.3. Se consideraron ingresos independientes y fueron incluidos como
episodios diferentes en el estudio aquellos que, aunque consecutivos en el
mismo enfermo, estuviesen separados en el tiempo suficientemente y no se

considerasen relacionados entre si.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSION DE CASOS

Cualquiera de los casos seleccionados inicialmente como posibles fue

excluido si concurria alguna de las siguientes circunstancias:

5.1. La revision de la documentacion clinica demostré un diagndstico
diferente del sindrome de abstinencia alcohdlica o éste no se podia

establecer mediante los criterios del manual DSM IV®,

5.2. Los registros de la historia clinica estaban incompletos y no se podia
documentar el estado del paciente al final del ingreso hospitalario o su

evolucion clinica durante el mismo.

5.3. El caso no es nuevo: se ha realizado el diagndstico fuera del periodo de

estudio o es consecuencia inmediata de uno anterior por el mismo motivo.

6. ASPECTOS ETICO-LEGALES

Se ha respetado la confidencialidad de la informacién recogida, de acuerdo
con lo dispuesto en la Ley de Protecciéon de Datos 15/1999, manteniendo los
niveles mas altos de conducta profesional. La identidad de los pacientes fue
codificada en los protocolos de estudio y en la base de datos, de modo que
s6lo personal autorizado, en este caso el doctorando, pudiera tener acceso a
los datos personales cuando los procedimientos de verificacion de datos

exigiesen la inspeccion de dicha informacion.
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7. PROTOCOLO DE ESTUDIO

Para cada uno de los casos identificados se cumplimentd un protocolo
previamente establecido, en el que se recogieron datos administrativos, clinicos
y de seguimiento. Se incluyeron los diferentes hallazgos clinicos y analiticos
presentes al ingreso del paciente relativos a la enfermedad de estudio, asi
como sus antecedentes médicos de interés, incluidos habitos toxicos.
Asimismo, se estudiaron la evolucién clinica y las complicaciones sufridas
durante el ingreso hospitalario, asi como los datos referidos a mortalidad. Se
presto especial atencidn a la duracidn y curso temporal de las manifestaciones
clinicas de la deprivacion alcohdlica. Los motivos del fallecimiento se

establecieron tras la revision de la historia clinica.

Las variables clinicas consideradas fueron registradas tras el analisis de
la documentacién contenida en la historia clinica, teniendo en cuenta no solo
las notas de curso clinico médicas sino también los comentarios de enfermeria
y otras como las notas del servicio de Urgencias, etc. Unicamente se
consideraron para su estudio aquellos datos recogidos explicitamente en la
historia, y por tanto se consideraron como “ausentes” aquellas caracteristicas
clinicas no resefiadas de ese modo en la documentacion, consignando como

“no consta” cuando dicho dato no aparecia en la historia clinica.
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8. TAMANO DE LA MUESTRA

Para calcular las caracteristicas generales de la serie de pacientes con
una seguridad del 95% y una precision del 4,7%, serian precisos 435 casos,

que son aproximadamente los recogidos en nuestra muestra.

En el presente estudio se determinan diferentes variables en los grupos
de sindrome mayor y menor de abstinencia alcohdlica. Asumiendo que la
incidencia de crisis epilépticas (como variable de interés discriminante) es del
45% en el grupo de sindrome mayor y 31% en el de sindrome menor, y un
poder estadistico del 80%, se precisarian, ante un planteamiento bilateral,
como minimo, 140 casos en el grupo de menor incidencia y 279 en el de
mayor. Este estudio dispone de 156 y 383 casos, respectivamente, por lo que

tiene el tamafno muestral suficiente.

Con respecto a la mortalidad, asumiendo que en el sindrome mayor de
deprivacion esta en el entorno del 7% y en el menor del 0,06%, para interpretar
estas diferencias como significativas (seguridad 95% y poder estadistico 80%),
ante un planteamiento bilateral, se precisarian 87 y 107 casos,

respectivamente. Nuevamente, nuestra serie dispone del tamafo suficiente.
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9.DEFINICION DE VARIABLES

9.1.Numero de historia clinica.

9.2.Edad.

9.3.Sexo.

9.4 Fechas de ingreso y alta hospitalaria, o de fallecimiento en su caso.

9.5.Dias de estancia hospitalaria en cada episodio.

9.6.Cantidad de ingesta de alcohol: cantidad admitida por el enfermo de
ingesta diaria de alcohol, expresada en gramos, segun la formula
siguiente: cantidad en ml x grados de alcohol x 0,8/100.

9.7.Tipo de alcohol consumido: vino, cerveza, aguardiente, licores o una
combinacion de los anteriores.

9.8.Fumador: definido como fumador de al menos 5 cigarrillos diarios en el
ultimo afio.

9.9. Patologia subyacente: antecedentes médicos patoldgicos de interés
sustentados en base a criterios clinicos.

9.10. Hepatopatia subyacente: se consideraron unicamente los
diagnosticos claramente establecidos con anterioridad al episodio en
curso, en base a criterios clinicos y resultado de pruebas
complementarias. Se consideraron las siguientes categorias
diagndsticas:
9.10.1.Ausencia de hepatopatia: exploracion fisica normal al respecto

mas normalidad de pruebas hepaticas, analiticas y/o radiolégicas.
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9.10.2.Esteatosis hepatica: alteracién de pruebas analiticas hepaticas
mas evidencia en pruebas de imagen o histologicas de infiltracion
grasa hepatica.

9.10.3.Cirrosis hepatica: exploracion fisica compatible en presencia de
alteraciones analiticas compatibles, asociada a pruebas de imagen
o endoscopicas diagnosticas de hipertension portal y/o diagnéstico
histologico de cirrosis.

9.11.indices de valoraciéon de hepatopatia:

9.11.1.Clasificaciéon de Child-Pugh'®: en los pacientes con
diagndstico previo al ingreso en estudio de cirrosis, se calculd el
grupo de Child-Pugh para valorar la gravedad de la afectacion
hepatica. Se sumaron los puntos correspondientes a la ponderacion
de las siguientes variables clinico-analiticas: encefalopatia ausente
(1 punto), encefalopatia grado1-2 (2 puntos) y encefalopatia grado
3-4 (3 puntos); ascitis ausente (1 punto), ascitis leve o controlada
con diuréticos (2 puntos) y ascitis de dificil control (3 puntos); indice
de Quick >50% (1 punto), 30-50% (2 puntos) y <30% (3 puntos);
albumina >3,5 gr/dl (1 punto), 3-3,5 gr/dl (2 puntos) y <3 gr/dl (3
puntos); Bilirrubina total <2 mg/dl (1 punto), 2-3 mg/dl (2 puntos) y
>3 mg/dl (3 puntos). Se clasificaron los enfermos en el grupo A con
una puntuacién total de 5-6 puntos, en el B con 7-9 puntos y en el C
con 10-15 puntos.

9.11.2.indices de valoraciéon de gravedad de hepatopatia alcohélica.
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a) Clasificacion de Mendenhall'®: a partir de los datos analiticos
recogidos se establecieron los siguientes grupos: Ill (grave) si
bilirrubina total >5 mg/dl y alargamiento del tiempo de protrombina
> 4 segundos; |l (moderado) si bilirrubina total es >5 mg/dl y
alargamiento del tiempo de protrombina <4 segundos; | (leve) si
no cumple ninguna de las condiciones anteriores.

b) indice de Maddrey'®®: calculado segin la férmula, funcién
discriminante=4,6 x (alargamiento del tiempo de protrombina en
segundos) + bilirrubina (mg/dl)

9.12.Motivo de ingreso hospitalario, considerando 3 posibilidades:
9.12.1.Abstinencia alcohdlica: cuando el enfermo ingresa por
manifestaciones clinicas del sindrome de abstinencia alcohdlica,
segun estan recogidos en la definicion del manual DSM 1V,
constando este como diagndstico principal final en la historia clinica.
9.12.2.Patologia médica: cuando es una patologia meédica la que
condiciona el ingreso hospitalario, figurando como diagndstico
principal de admisién, y el enfermo desarrolla un sindrome de
abstinencia alcohdlica con posterioridad, debido a la suspension o

descenso de la ingesta etilica motivada por el propio ingreso.
9.12.3.Patologia quirargica: cuando es una patologia quirurgica la que
condiciona el ingreso hospitalario, figurando como diagndstico
principal de admision y el enfermo desarrolla un sindrome de
abstinencia alcohdlica con posterioridad, debido a la suspension o

descenso de la ingesta etilica motivada por el propio ingreso.
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9.13.Causa del abandono o descenso de la ingesta alcohdlica:

9.13.1.Enfermedad que no motiva ingreso: cuando el enfermo cesa o
desciende el consumo de alcohol motivado por una enfermedad (ej,
infeccion respiratoria, traumatismo leve) concurrente, que no es
causa de ingreso hospitalario por si misma.

9.13.2.Enfermedad que motiva ingreso: cuando el paciente desarrolla
la abstinencia a raiz de sufrir una patologia de entidad clinica
suficiente como para constituir por si misma motivo del ingreso
hospitalario (ej. pancreatitis, neumonia). En este supuesto el
paciente puede presentar sintomas de abstinencia alcohdlica por
haber cesado o bajado la ingesta de alcohol en relacion con dicha
enfermedad, en el momento de la admision hospitalaria o
desarrollarlos posteriormente.

9.13.3.Voluntaria: cuando es el propio paciente quien decide,
voluntariamente o aconsejado por terceros, el abandono o
descenso de la ingesta de alcohol.

9.13.4.Ingreso hospitalario: cuando el enfermo ha mantenido una
ingesta regular de alcohol hasta el momento del ingreso y desarrolla
la abstinencia a raiz del mismo, independientemente del motivo de
admision.

9.14.Sintomas de abstinencia: Se consideraron en este apartado
unicamente aquellos explicitados en la historia clinica en el momento
del establecimiento del diagnostico de sindrome de abstinencia

alcohdlica, ya fuera menor o mayor. Este podia ser el instante del
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ingreso hospitalario o el punto en el que un paciente ingresado por otro
motivo presenta datos de deprivacion alcohdlica después de la
admision.
9.14.1.Temblor de manos: definido como temblor grosero e irregular de
manos que predomina cuando el paciente realiza alguna accion.
9.14.2.Sudoracion.
9.14.3.Alucinaciones: alteraciones de la percepcién en las que el
enfermo puede malinterpretar circunstancias de su entorno o
inventar imagenes, sensaciones, o situaciones irreales. En su caso
se registro si eran visuales, auditivas o una combinacion de ambas.
9.14.4.Crisis epilépticas: crisis comiciales cuyas caracteristicas
estaban registradas en las notas clinicas y/o fueron presenciadas
por personal sanitario. En los casos en que aparecieron se
registraron los siguientes datos:
a) Tipo: generalizadas, parciales, parciales complejas.
b) Numero.
c) Momento de aparicion de las crisis desde el cese o descenso de
la ingesta endlica, en los episodios en que estaba documentado.
d) Diagnostico previamente establecido de epilepsia organica,
considerandose como tal en aquellos pacientes que habian
presentado anteriormente crisis comiciales no relacionadas con
episodios de abstinencia o con intoxicaciones por etanol, y/o
presentaban alteraciones estructurales cerebrales responsables

del cuadro diferentes a las producidas por el alcoholismo.
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9.14.5.Inquietud psicomotriz: definida como nerviosismo,
hiperactividad, ansiedad y/o agresividad, en ausencia de
alteraciones significativas de la conciencia y percepcion de si
mismo y de su entorno.

9.14.6.Delirio, definido como alteracidon de la conciencia y de la
percepcion del entorno de acuerdo con los criterios del manual
DSM IV.

9.15.Constantes fisicas:

9.15.1.Tensioén arterial (TA) y frecuencia cardiaca (Fc), tomando las
obtenidas en el momento del diagndstico de abstinencia alcohdlica,
ya fuera al ingreso hospitalario o con posterioridad en los casos en
que la abstinencia complico otra enfermedad.

9.15.2.Temperatura axilar (T?): se registr6 la mas alta de las
registradas en las primeras 24 horas posteriores al diagndstico de
sindrome de abstinencia alcohdlica

9.16.Pruebas complementarias:

9.16.1.Analiticas: se extrajeron de la historia clinica aquellas realizadas
en el momento del diagndstico de sindrome de abstinencia
alcohdlica, ya fuera éste el del ingreso hospitalario o posterior al
mismo, independientemente de que se estableciese en ese punto el
diagnodstico de sindrome de menor o mayor de deprivacion
alcohdlica. Cuando esto no fue posible se registrd la mas cercana y
anterior al diagnostico, siempre que hubiera sido extraida durante el

ingreso en curso. Se analizaron las siguientes variables analiticas:
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leucocitos (por mm?), hemoglobina (gr/dl), hematocrito (%), volumen
corpuscular medio (fl), indice de Quick (%), alargamiento de tiempo
de protrombina (segundos), fibrinbgeno (mg/dl), AST (U/L), ALT
(U/L), GGT (U/L), bilirrubina total (mg/dl), bilirrubina directa (mg/dl),
albumina (mg/dl), creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), sodio (mEg/L),
potasio (mEqg/L), magnesio (mg/dl).

9.16.2.0tras: se registraron los resultados de ecografia abdominal,
Tomografia axial computerizada (TAC) cerebral y
electroencefalograma realizados.

9.17.Clasificacion en el momento del diagnéstico de sindrome de

abstinencia alcohdlica:

9.17.1.Menor: cumple los criterios del manual DSM IV® para el
diagndstico de sindrome de abstinencia alcohdlica.

9.17.2.Mayor: cumple los criterios del manual DSM IV° para el
diagndstico de delirium tremens.

9.18.Desarrollo temporal del sindrome de abstinencia alcohdlica:

Se recogieron datos referentes a la duracién de las manifestaciones del

sindrome de deprivacion alcohdlica en los casos en que estaba

claramente sefalado en los registros clinicos, ya fuera en las notas de

curso clinico o en los comentarios de enfermeria, especificado en

numero de horas. Aquellos pacientes que fueron trasladados a la

Unidad de Cuidados Intensivos y conectados a ventilacion mecanica,

fueron excluidos del analisis de duracion de los sintomas de

abstinencia, por entender que esta circunstancia podia alterar la
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evolucion natural de la enfermedad. Si se recogid el momento del

traslado a UCI desde el diagndstico de sindrome de abstinencia. Asi, se

registraron los siguientes eventos:

9.18.1.Tiempo de abstinencia: tiempo desde el cese o descenso de la
ingesta etilica, registrado en horas, hasta el momento en que se
realiza el diagnostico de sindrome de abstinencia alcohdlica, ya
fuera a su llegada al Servicio de Urgencias cuando el enfermo
consulta por sintomas de abstinencia, o durante el curso del ingreso
en pacientes admitidos por otro motivo.

9.18.2.Duracién del sindrome menor de deprivacion alcohdlica, en
los casos que no evolucionaron a delirium tremens, es decir, tiempo
de evolucion en horas de las manifestaciones recogidas en el
manual DSM IV como sindrome de abstinencia alcohdlica o
sindrome menor de deprivacion®, entendidas como un todo, desde
su inicio hasta el momento en que consta en los registros clinicos la
completa resolucién del cuadro clinico.

9.18.3.Momento de apariciéon de delirium tremens, en horas, desde el
diagnostico de abstinencia alcohdlica, en aquellos casos que
evolucionaron a delirium tremens tras un diagnostico inicial de
sindrome menor de abstinencia alcohdlica.

9.18.4.Duracion del delirium tremens, tanto en los casos que ya
presentaban delirium al diagndstico como en los que lo
desarrollaron con posterioridad al diagnostico de sindrome de

abstinencia, es decir, tiempo de evolucion en horas de las
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manifestaciones recogidas en el manual DSM IV como delirium
tremens®, entendidas como un todo, desde su inicio hasta el
momento en que consta en los registros clinicos la completa
resolucién del cuadro clinico.

9.18.5.Duracién total del sindrome de deprivacién alcohélica, desde
el momento del diagndstico de abstinencia alcohdlica, sumando los
tiempos de los intervalos correspondientes en los casos en que
habiendo sido diagnosticados inicialmente de sindrome menor de
deprivacion alcohdlica, desarrollaron posteriormente sindrome
mayor de deprivacion.

9.18.6.Momento del traslado a UCI, cuando se produjo, registrado en
horas desde el diagnostico de sindrome de abstinencia alcohdlica.

9.19.Complicaciones en planta de hospitalizacién:

9.19.1.Infecciosas: diagnosticos establecidos tras revisar los registros
clinicos, informes de alta y datos microbiolégicos presentes en la
historia clinica, especificando el tipo de infeccion.

9.19.2.No infecciosas: con especial hincapié en aquellas relacionadas
con el tratamiento sedante, revisando también aquellas de tipo
cardiolégico, neuroldgico o respiratorio presentes en cada episodio
de hospitalizacién. Se analizaron tanto aquellas complicaciones que
fueron consideradas directamente relacionadas con el sindrome de
abstinencia alcohdlica como las que se juzgaron ajenas al episodio

de abstinencia.
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9.20.Tratamiento sedante administrado en planta de hospitalizacion:

9.20.1.Alcohol etilico: en nuestro Centro no se utiliza el alcohol por via
intravenosa, por lo que unicamente se anotd su utilizacion por via
oral (siempre vino), como medida de tratamiento en enfermos en los
que ya se hubiera establecido el diagnodstico de sindrome de
deprivacion alcohdlica. No se calculé la dosis administrada por
ausencia de registros al respecto.

9.20.2.Farmacos administrados: los farmacos utilizados en nuestro
Centro para el tratamiento del sindrome de abstinencia son
clometiazol, benzodiacepinas (no se registraron los diferentes tipos
utilizadas), tiaprizal, otros neurolépticos (no se registraron los
diferentes tipos utilizados) o una combinacion de los mismos. No se
estudiaron las dosis utilizadas de ninguno de ellos por resultar
imposible calcular las dosis acumulativas a lo largo de varios dias a
partir de los registros hospitalarios, asi como tampoco la via de
administracion.

9.21.Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): en los casos

en que fue necesario el traslado a UCI se analizaron las siguientes

variables.

9.21.1.Fechas de ingreso y alta en UCI y dias de estancia en dicha
Unidad. Se calcul6 la tasa de ingresos en UCI para toda la serie
atendiendo al numero total de enfermos. Por otra parte, y teniendo
en cuenta que desde el punto de vista clinico es importante conocer

el riesgo de traslado a UCI durante un ingreso hospitalario por
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sindrome de abstinencia alcohdlica se consideré también el
porcentaje de ingresos en UCI en relacion con el numero de
episodios de deprivacion.
9.21.2.Intubacién orotraqueal: se registro si ésta tuvo lugar y el tiempo
que se prolongd, especificado en dias.
9.21.3.Motivo de traslado a la UCI, considerando los siguientes
posibles motivos:
a) Agitacion incontrolable.
b) Depresion respiratoria inducida por la medicacion sedante
administrada.
c) Enfermedad relacionada con el sindrome de deprivacion.
d) Enfermedad no relacionada con el sindrome de deprivacion.
9.21.4.Drogas vasoactivas (dopamina, dobutamina, noradrenalina): se
registro si éstas fueron utilizadas, aisladas o en combinacion,
durante su estancia en la UCI y el numero de dias que fueron
administradas.
9.21.5.Tratamiento sedante utilizado: ademas de benzodiacepinas,
neurolépticos, y clometiazol, en la UCI de nuestro Centro se utiliza
el propofol como tratamiento sedante en estos enfermos. Se analizo
cuales fueron utilizados, solos o0 en combinacion.
9.21.6.Complicaciones acaecidas durante la estancia en la UCI:
a) Infecciosas: diagndsticos establecidos tras revisar los registros
clinicos, informes de alta de la UCI y los datos microbiol6gicos

presentes en la historia clinica, especificando el tipo de infeccion.
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b) No infecciosas: se estudiaron las complicaciones asociadas a
los ingresos en UCI de estos enfermos, de tipo cardiovascular,
digestivo, neurolégico, etc, especificando el tipo.

9.22.Mortalidad.

9.22.1.Tras la revision exhaustiva de todos los registros hospitalarios se
estudiaron todos los fallecimientos y la fecha de los mismos,
acaecidos tanto en planta de hospitalizacion como en la UCI. Se
calculé la tasa de mortalidad para toda la serie atendiendo al
numero total de enfermos. Por otra parte, y teniendo en cuenta que
desde el punto de vista clinico resulta de gran interés conocer el
riesgo de fallecer durante un ingreso hospitalario por sindrome de
abstinencia alcohdlica se consideré también el porcentaje de
fallecimientos en relacion con el numero de ingresos.

9.22.2.Tiempo de supervivencia: se calcul6 como la diferencia,
expresada en dias, entre la fecha de diagndstico y la fecha del
ultimo contacto durante el ingreso .

9.22.3.Causa de fallecimiento. Para establecer la misma se tuvieron en
cuenta los siguientes datos:

a) La valoracion al respecto del médico responsable del enfermo en
sus notas clinicas o en el informe de exitus.

b) Los resultados de la necropsia cuando estuvo disponible.

c) Toda la informacion clinica y pruebas complementarias

consideradas pertinentes para establecer la causa de muerte.
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d) Cuando la informacion analizada fue considerada no fiable, se
calificé como de causa desconocida.
9.23.Clasificacion del sindrome de abstinencia alcohédlica atendiendo
al final del ingreso hospitalario:
9.23.1.Menor. Cumple los criterios del manual DSM IV? (tabla 2) para el
diagndstico de sindrome de abstinencia alcohdlica.
9.23.2.Mayor: cumple los criterios del manual DSM IV? (tabla 2) para el

diagndstico de delirium tremens.

10.ANALISIS ESTADISTICO
10.1.Analisis descriptivo:

Inicialmente todas las variables fueron analizadas descriptivamente

(distribucion de frecuencias y medidas de tendencia central y dispersion).

En la comparacion de porcentajes se utilizo el test ji al cuadrado 'y ji al
cuadrado de tendencia, segun las necesidades. Cuando las celdas
contenian valores esperados inferiores a 5 se utilizo el test exacto de
Fisher. Los intervalos de confianza se calcularon de acuerdo al método de
Wolff. En la comparacion de distribuciones se utilizé el test de Kolmogorov-

Smirnov.

Con respecto a las variables cuantitativas, para calcular diferencias

entre 2 medias se utilizo el test T-Student. En la comparacién multiple de
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medias se utilizé el analisis de la varianza,. En ambas se realiz6 una
valoracion previa de la homocedasticidad, Para ello se utilizo el test F de
Snedecor en el caso de dos medias y el test de Barlett en el caso de
multiples medias. En el analisis de la varianza se utilizé el método de
Duncan para evaluar la diferencia entre medias por parejas. En los pocos
casos de distribucion no normal se utilizaron métodos no paramétricos.
Para esta situacion se utilizo el test de Mann-Whitney en el caso de la
comparacion de dos medias y el método de Kruskal — Wallis en la

comparacion multiple de medias.

10.2.Analisis univariado de factores de riesgo:

Se consideraron tres situaciones a analizar: evolucién de sindrome
menor de deprivacidn alcohdlica a sindrome mayor, motivos de traslado del
paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos y, por ultimo, factores que
condicionan el prondstico. En cada situacion, para conocer de manera
univariante la estimacion del riesgo, se utilizé el Riesgo Relativo con sus

correspondientes intervalos de confianza al 95%.

La probabilidad de supervivencia se estimd, de manera univariada,
tanto de forma global como para las caracteristicas de mayor interés clinico
del estudio, por el método de Kaplan—-Meier. Los correspondientes
intervalos de confianza se calcularon por métodos estandar. Posteriormente
se calculd tanto el riesgo instantaneo como el acumulado en las distintas
situaciones clinicas. Para calcular la diferencia entre probabilidades de

supervivencia se utilizo el test de log—rank.

82



10.3.Analisis multivariante

Para la inclusion de las variables se requirid un nivel de significacion

inferior al 5% en el analisis univariado. Sin embargo se decidio incluir en el

modelo maximo las variables de caracter clinico, no significativas porque

podrian modificar el resultado final del analisis. Utilizando como método la

regresion logistica, se realizaron dos tipos de analisis:

10.3.1.Evolucién de sindrome menor a mayor de deprivacion

alcohdlica: se utilizo para determinar los factores que influyen de

forma independiente en que el sindrome menor de deprivacion

alcohdlica se trasforme en sindrome mayor. Las variables incluidas

en el modelo fueron:

a)

d)

Alucinaciones: estratificado como “si” o “no” segun la presencia
de alucinaciones visuales y/o auditivas

Agitacion psicomotriz.

Crisis epilépticas: Incluida como numero de crisis epilépticas
existentes.

Cantidad de alcohol consumida: incluida como el valor calculado
de gramos de alcohol consumidos al dia segun la historia del
momento del ingreso.

Temperatura en las primeras 24 horas: incluida como el valor
maximo de la Temperatura registrado en las primeras 24 horas
del ingreso hospitalario y/o de sindrome de deprivacion.

Tension arterial sistolica, en el momento del diagndstico.

83



9)
h)

Tension arterial diastolica, en el momento del diagnostico.

indice de Maddrey.

Existencia de hepatopatia cronica: expresada como “ausencia”,
“esteatosis” o “cirrosis”.

Ingresos previos por sindrome de abstinencia alcohdlica:
expresado como “si” o0 “no”.

Valor de la GGT.

Valor del VCM.

m) Vino durante el ingreso: administracion de vino por via oral

P)

durante el ingreso.

Temperatura mayor de 38° como consecuencia de los primeros
analisis se decidid sustituir la variable temperatura (valor maximo
registrado durante las primeras 24 horas del ingreso) por esta
variable que recoge el mismo valor pero estratificada como mayor
o menor de 38 °C.

Tension arterial sistolica mayor de 150 mmHg: como
consecuencia de los primeros analisis se decidid sustituir la
variable tension arterial sistdlica, por esta variable que recoge el
mismo valor pero estratificada como mayor o menor de 150
mm.Hg.

Numero de crisis epilépticas: como consecuencia de los primeros
analisis se decidio sustituir la variable crisis epilépticas (numero
de crisis epilépticas sufridas) por esta variable que recoge el

mismo valor pero estratificada como “no”, “1 0 2" y “3 o mas”.
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10.3.2.Motivos de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Las

variables incluidas en el modelo fueron:

a)

d)

9)

h)

Clasificacidn al diagnostico: estratificada como “sindrome menor”
o “sindrome mayor”.

Numero de crisis epilépticas: estratificada como “no”, “1 0 2" y “3
0 mas”.

Cantidad de alcohol consumido: incluida como el valor calculado
de gramos de alcohol consumidos al dia segun la historia del
momento del ingreso.

Motivo de ingreso: estratificada como “abstinencia” u “otro motivo”
Patologia subyacente: estratificada como “ninguna”, “hepatica” u
“otras patologias”.

Existencia de hepatopatia cronica: expresada como “ausencia”,
“esteatosis” o “cirrosis”.

Tiempo de abstinencia: expresado en horas desde el cese o
disminucion de la ingesta alcohodlica hasta el diagnostico de
sindrome de abstinencia.

Causa de abandono de la ingesta alcohdlica: expresada como
‘enfermedad banal que no precisa ingreso hospitalario o
voluntaria” o “ingreso hospitalario”.

Albumina: estratificada como “inferior a 3.5 mg/dl” o “igual o
superior a 3.5 mg/dlI”.

indice de Maddrey.
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k) Alucinaciones: estratificado como “si” o “no” segun la presencia

1)

de alucinaciones visuales y/o auditivas.
Hemoglobina: estratificada como “mayor o igual a 12 gr/dl” o

“‘menor de 12 gr/dI”.

m) Valor de la GGT.

n)

0)

P)

Ingresos previos en UCI por sindrome de abstinencia alcohdlica:
estratificado como “no ingresos hospitalarios previos por
sindrome de abstinencia”, “si ingresos hospitalarios previos por
sindrome de abstinencia, pero no ingresos en UCI” y “si ingresos
en UCI por sindrome de abstinencia alcohdlica durante estancias
hospitalarias previas”.

Edad: incluida como su valor en afnos.

Valor del VCM.

10.3.3.Factores pronéstico: se utilizé para determinar los factores que

influyen de forma independiente en el prondstico. Las variables

incluidas en el modelo fueron:

a)

b)

Existencia de hepatopatia crénica: expresada como “ausencia de
hepatopatia”, “esteatosis” o “cirrosis”.

Motivo de ingreso: estratificada como “abstinencia” u “otro
motivo”.

Clasificacion al diagnéstico: estratificada como “sindrome menor”
o “sindrome mayor”.

Hemoglobina: estratificada como “mayor o igual a 12 gr/dl” o

“‘menor de 12 gr/dI”.
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e) Albumina: estratificada como “inferior a 3.5 mg/dlI” o “igual o
superior a 3.5 mg/dI”.

f) Patologia subyacente: estratificada como “ninguna o hepatica” u
“otras patologias”.

g) Ingreso en UCI y neumonia intraUCIl: expresado como “no
ingresado en UCI o ingresado en UCI no intubado”, ingresado en
UCI e intubado, sin neumonia intraUCI” e “ingresado en UCI e

intubado, con neumonia intraUCI”.

Para la inclusion de las variables se requirié un nivel de significacion
inferior al 5% en el analisis univariado. Sin embargo se decidio incluir en el
modelo aquellas variables de caracter clinico, no significativas, que podrian
modificar el resultado final del analisis. Previamente al ajuste del modelo se
valoré la posible colinealidad entre las variables candidatas. Para ello se
utilizaron técnicas de valoracidén de asociacion como la d de Somery los test
de diagndstico de colinealidad mas habituales'™’. Como proceso de
modelizacién utilizamos siempre una “estrategia hacia delante”. Los
términos de interaccién se analizaron conjuntamente en primer lugar, pero
no fueron incluidos en el modelo final al no ser significativos. Para retirar
una variable utilizamos los criterios habituales sobre los valores del
estadistico de Wald. Este modelo maximo cumple los requisitos que se
consideran necesarios para que los resultados finales tengan credibilidad
clinica. Las variables seleccionadas tienen en comun ser relevantes, faciles

de medir y, las que son categodricas, tienen una estructura ya conocida y
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probada en estudios previos'®. Ademas, el numero final es pequefio,

disminuyendo asi el riesgo de obtener un modelo final sobreoptimista.

Por ultimo se evalud la capacidad predictiva de estos resultados. Para
cada modelo final se construyo la correspondiente curva ROC, realizada por
los métodos habituales. Para estimar su probabilidad pronostica se

considero tanto la representacion grafica como el area bajo la curva.

10.4. Representaciones graficas

En las representaciones graficas se utilizaron los métodos mas
adecuados a cada situacion. Asi, se utilizaron histogramas de frecuencia
en la representacion del peso relativo de variables numéricas o diagramas
de cajas cuando se representaron medidas de centralizacidén y dispersion

de forma simultanea.

Para establecer la fiabilidad diagnostica de algunas situaciones

clinicas o determinaciones analiticas utilizamos la curva ROC

Utilizamos la representacidn grafica del método de Kaplan — Meier
para conocer la probabilidad de supervivencia en el tiempo y usamos la
funcién de riesgo en los casos que se considerd que ofrecia informacion

clinica relevante.
10.5. Paquetes estadisticos

En la realizacion del estudio se utilizaron los siguientes paquetes
estadisticos:
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a) EPI5 '® (en el estudio descriptivo).
b) SPSS'® (en el estudio multivariante y realizacién de curvas ROC).
c) EGRET for Windows™' (en el analisis de supervivencia y en la

realizacion de los graficos con el método de Kaplan-Meier).
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1. DESCRIPCION GENERAL

Estudiamos 539 episodios de ingreso hospitalario por sindrome de
deprivacion alcohdlica en 436 pacientes entre Enero de 1987 y Diciembre de
2003. La edad media fue de 45 anos (DS 12), con rango entre 20 y 75 afos;
492 eran hombres (91,3%). La abstinencia fue el motivo de ingreso en 336
casos (62,3%), de los que 134 consultaron por crisis epilépticas, mientras que
203 (37,6%) ingresaron por otras causas, desarrollando posteriormente la
deprivacion alcohdlica durante su estancia. De estos, 149 episodios se
presentaron en plantas de hospitalizacion médica y 54 en plantas quirurgicas.
En el momento del diagndstico de sindrome de abstinencia alcohdlica se
consider6 que 303 casos presentaban sindrome menor de deprivacion
alcohdlica y 236 sindrome mayor. Ciento cuarenta y siete casos (48,5%)
evolucionaron de sindrome menor de abstinencia alcohdlica a delirium tremens,
por lo que al final del ingreso hospitalario se contabilizaron 156 casos de
sindrome menor (28,9%) y 383 casos de sindrome mayor de deprivacion
alcohdlica (71,1%). Setenta y dos enfermos incluidos en la serie presentaron
mas de 1 ingreso por sindrome de abstinencia, contabilizando un total de 175
episodios en este grupo: 51 pacientes presentaron 2 ingresos, en 15 se
registraron 3 episodios, en 3 se estudiaron 4 ingresos, 2 enfermos presentaron

5 ingresos y en 1 caso se sumaron 6 ingresos.

Fallecieron un total de 29 pacientes, lo que supone una tasa de
mortalidad de 6,6%. El porcentaje de fallecimientos en relacion con el numero

de ingresos hospitalarios por sindrome de abstinencia fue del 5,4% y del 7,5%
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si tenemos en cuenta unicamente el grupo de enfermos con sindrome mayor
de abstinencia, puesto que todos los casos menos 1 presentaban sindrome

mayor de deprivacion alcohdlica

Los motivos del cese o disminucion en la ingesta alcohdlica fueron:
enfermedad médica o quirdrgica que motivaba por si misma ingreso
hospitalario o un ingreso hospitalario por cualquier causa en 240 casos
(44,5%), voluntaria en 173 (32,1%), y enfermedad médica banal que no
precisaba ingreso en 126 (23,3%). La ingesta media diaria habitual de alcohol
calculada fue de 240 gr. (DS 89,9), con rango entre 80 y 500 gr. diarios. El
57,9% consumia solamente vino, el 2,8% cerveza, el 1,6% licores de alta
graduacion y el 37,7% bebian habitualmente varios tipos de bebidas
alcohdlicas. El 42,5% de los 314 casos en los que estaba registrado el habito

tabaquico eran fumadores.

En la tabla 3 se muestran las frecuencias de Ilas diferentes
manifestaciones clinicas del sindrome de deprivacion en el momento del
diagndstico. En ella los porcentajes estan referidos al numero de casos en los

que dicho dato se recogio de forma fiable, o casos validos.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas del sindrome de abstinencia alcohdlica presentes en el
momento del diagndstico.

n (%) Validos

Temblor 449 (98,2) 457
Sudoracién 352 (89,8) 392
Alucinaciones 251 (59,7) 420

Visuales 213 (50,7)

Auditivas 6 (1,4)

Mezcla 32 (7,6)
Crisis epilépticas 221 (41) 539
Inquietud psicomotriz 398 (77,1) 516
Delirio 236 (43,8) 539

Las caracteristicas de las crisis epilépticas recogidas en 221 episodios
de sindrome de abstinencia se detallan en la tabla 4. Treinta y cinco de estos
enfermos (15,8%) presentaban un diagnostico previo de epilepsia y/o tomaban
tratamiento anticomicial. En 194 casos se realizo una TAC cerebral durante el
ingreso. Esta fue normal en 88 (45,3%), apreciaba atrofia cerebral y/o
cerebelosa desproporcionadas para la edad en 89 (45,8%), y resulté patoldgica
con otros hallazgos en 17 (8,7%) (6 hemorragias parenquimatosas, 5
hematomas subdurales crénicos, 4 areas de porencefalia secundarias a
traumatismo, 1 tumor cerebral y 1 hidrocefalia). Se solicit6 un EEG en 133
episodios de abstinencia complicada con crisis comiciales, con los siguientes
resultados: normal o con hallazgos inespecificos en 121 (90,9%), foco

epiléptico en 11 (8,2%), encefalopatia hepatica en 1 (0,7%).
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Tabla 4. Caracteristicas de 221 casos de sindrome de abstinencia alcohdlica con crisis

epilépticas.
n =221
Tipo
Generalizadas 216 (97,7%)
Parciales 4 (1,8%)
Parciales complejas 1(0,4%)
Numero
Media (DS) 2,02 (1,2)
102 162 (73,3%)
304 44 (19,9%)
5 o mas 15 (6,7%)

Se registraron las constantes fisicas en el momento del diagndstico del
sindrome de abstinencia. La TA sistdlica media en la serie fue 137 mmHg (DS
20,9) y la TA diastdlica 79,6 mmHg (DS 13,9). Asimismo, la frecuencia cardiaca
media fue 99 Ipm (DS 18,6) y la temperatura axilar mas alta medida en las
primeras 24 horas desde el diagnostico 37,5 °C (DS 0,7). Las diferencias entre
las constantes de los casos con sindrome menor y mayor de deprivacion

alcohodlica se muestran en la tabla 5.

En los episodios en los que el motivo de ingreso fue la abstinencia
(datos disponibles en 321 casos), sin un proceso médico o quirurgico
concomitante, la temperatura axilar mas alta medida en las primeras 24 horas
desde el diagnostico fue 37,4°C (DS 0,7). De ellos, 110 (34,2%) presentaron
T2<37°C, 167 (52%) T@>37 y <38° C y 44 (13,8%) T>38°C. Siempre dentro de
este grupo, 24 de 127 casos (18,9%) con sindrome mayor de deprivacion y 20

de 194 (10,3%) con sindrome menor presentaron T2>38°C.
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Tabla 5. Constantes fisicas en el momento del diagnéstico de sindrome menor y mayor de

deprivacion alcohdlica.

Sindrome menor Sindrome mayor p
TA sistolica (DS) 136,6 (19,3) 138,8 (22,9) 0,1
TA diastdlica 78,3 (13,3) 81,4 (14,6) 0,015
Frecuencia cardiaca 94,9 (15) 105,9 (20,9) 0,0001
Temperatura® 37,4 (0,6) 37,6 (0,7) 0,027

*Temperatura mas alta en las primeras 24 horas

El 66,6% de los enfermos no presentaban un diagndstico previo al
ingreso de hepatopatia. El 23,4% (126 casos) estaban diagnosticados de
esteatosis hepatica alcohdlica y el 10% (54 casos) de cirrosis en base a
criterios clinico-analiticos. De estos ultimos, 3 pacientes tenian biopsias con
cirrosis alcoholica y 1 con cirrosis por VHC. No se registraron mas casos de
hepatopatia por VHC. Se realizaron 156 ecografias abdominales en toda la
serie. Estas clasificaron como esteatosis al 57% y como cirrosis al 5% de los
enfermos sin diagnéstico de hepatopatia previa. En los pacientes con
diagnostico previo de esteatosis, la ecografia mostré6 datos sugestivos de
cirrosis en un 21%. En cambio, el 94% de los casos con cirrosis fueron
confirmados en el mismo sentido por ecografia. Los enfermos cirréticos bebian
una cantidad media diaria de etanol inferior a la de los no cirréticos [230,6 (DS

87,5) gr/d, comparado con 241,8 (DS 89) gr/d; p=0,003].

En los pacientes con diagndéstico previo al ingreso establecido de cirrosis
se calculo el indice de Child - Pugh. El 50% (27 casos) presentaban un estadio
C, el 48,1% (26) estadio B y 1,8% (1) estadio A. Se pudo calcular Ila

clasificacion de Mendenhall en 428 episodios de sindrome de abstinencia: 406
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casos (94,8%) pertenecian al grupo I, 3 (0,7%) al grupo Il, y 19 (4,4%) al grupo
lll. Finalmente, fue posible determinar el indice de Maddrey en 406 casos, con

un valor medio de 8,5 (DS 11,5).

El 17% (92 casos) del total presentaba otras patologias médicas:
respiratoria cronica en 39 (17 bronquitis cronica, 12 EPOC, 5 bronquiectasias y
3 paquipleuritis, 2 asma), neurologica en 35 (todos epilepsia, o en tratamiento
anticomicial), cardiovascular en 15 (7 HTA, 6 fibrilacion auricular cronica, 2

miocardiopatia dilatada), diabetes tipo 2 en 3.

La tabla 6 muestra los valores medios de los principales valores
hematolégicos determinados en el momento del diagndstico y la tabla 7 la de

las principales determinaciones bioquimicas.

Tabla 6. Pardmetros hematoldgicos en el sindrome de abstinencia alcohdlica

Media (DS) n
Hemoglobina (gr/dl) 13,3 (2,1) 534
Hematocrito (%) 39,3 (6,2) 534
VCM (fl) 101,4 (5,5) 534
Leucocitos (/mm?) 8.964 (3585) 534
Plaquetas (/mm?®) 160.845 (89.842) 534
Fibrinégeno (mg/dl) 372 (144,6) 505
indice Quick (%) 86 (20,2) 505
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Tabla 7. Parametros bioquimicos en el sindrome de abstinencia alcohdlica

Media (DS) n
Na (mEg/l) 136,7 (4,3) 525
K (mEg/l) 3,7 (0,5) 527
Urea (mg/dI) 26,9 (20) 513
Creatinina (mg/dl) 0,93 (0,4) 364
Bilirrubina total (mg/dl) 1,92 (2,4) 428
Bilirrubina directa (mg/dl) 1,34 (2,2) 227
ALT (U/) 60,7 (48,2) 497
AST (U/) 109,6 (151,6) 502
GGT (U 420 (496,3) 469
ALP (mg/dl) 90,3 (58,4) 295
Albumina (mg/dl) 3,6 (0,6) 448
Magnesio (mg/dl) 1,6 (0,4) 146

Las complicaciones clinicas desarrolladas en planta de hospitalizacion

convencional durante el ingreso se detallan en la tabla 8. Ademas se

registraron casos esporadicos de pancreatitis aguda (1), hepatitis alcohdlica

(2), insuficiencia renal aguda (3), rabdomiolisis (1), polineuropatia alcohdlica (2)

y artritis gotosa (2).

Tabla 8. Complicaciones del sindrome de abstinencia en planta de hospitalizaciéon convencional
en 539 episodios de sindrome de abstinencia.

n (%)
Infecciosas
Flebitis por catéter 74 (13,7)
Traqueobronquitis 36 (6,6)
Neumonia 25 (4,6)
Infeccion urinaria 22 (4)
Sepsis 14 (2,6)
Taquiarritmia® 10 (1,8)
Encefalopatia de Wernicke 10 (1,8)
Hemorragia digestiva** 5(0,9)
De la enfermedad de ingreso 58 (10,7)

*7 casos de fibrilacion auricular paroxistica y 4 de taquicardia paroxistica supraventricular

**5 casos de sindrome de Mallory-Weiss
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Los tratamientos utilizados en planta de hospitalizacion convencional
incluyeron  fundamentalmente clometiazol, neurolépticos, tiapride vy
benzodiacepinas. Los 3 primeros grupos se administraron tanto por via
intravenosa como oral, mientras que la administracion de benzodiacepinas por
via parenteral fue excepcional. Sus frecuencias de administracién se muestran
en la tabla 9. La combinacion mas frecuentemente utilizada fue clometiazol y
benzodiacepinas en 65 casos, seguida de clometiazol y tiapride en 44 casos.
Cuando se utilizaron 3 farmacos la combinacion mas frecuente fue clometiazol,

benzodiacepinas y tiapride (15 casos).

En 66 casos (12,2%) se administro etanol en forma de vino por via oral
tras el ingreso, ya fuera como profilaxis del delirium o como tratamiento de sus
manifestaciones menores o iniciales. No se guardaron registros en las historias

clinicas de la dosis de vino utilizada.

Tabla 9. Farmacos administrados en planta de hospitalizacién en el sindrome de abstinencia

alcohdlica.

n =539 (%)
Clometiazol 473 (87,8)
Benzodiacepinas 160 (29,7)
Tiapride 123 (22,8)
Neurolépticos 117 (21,7)
1 solo farmaco 267 (49,5)
2 farmacos 192 (35,6)
3 o mas farmacos 80 (14,9)

100



2. CARACTERISTICAS DE LOS CASOS INGRESADOS EN UCI

La tasa de traslados a UCI fue del 37,8% (IC 95% 33,1-37,8). Ciento
sesenta y cinco de 436 enfermos fueron ingresados en UCI en al menos 1
ocasion; 26 fueron trasladados mas de 1 vez. El porcentaje de ingresos en UCI
en relacion al numero total de episodios de sindrome de abstinencia estudiados
fue del 35,4% (191 casos). De estos, 188 presentaban sindrome mayor de
deprivacion, por lo que el porcentaje de ingresos en UCI referido al grupo con
delirium tremens supone el 49%. Si tenemos en cuenta el motivo de ingreso,
fueron trasladados a UCI el 31,5% de los casos ingresados por sindrome de

abstinencia y el 41,9% de los ingresados por otro motivo.

Ciento cincuenta episodios (78,5%) se trasladaron a UCI por agitacion
incontrolable, 15 (7,8%) por depresion respiratoria yatrogena relacionada con el
tratamiento, 6 (3,1%) por enfermedad no relacionada con el delirium, 1 (0,5%)

por sepsis y 18 (9,4%) por otros motivos.

El 69,6% (133 pacientes) de los casos ingresados en UCI preciso
intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica, que se prolong6 durante 9,6 (DS
9,5) dias. Fue necesaria la utilizacion de aminas vasoactivas por inestabilidad
hemodinamica en 24 casos (12,5%) durante una media de 7,3 (DS 7,8) dias.
Las complicaciones clinicas registradas durante la estancia en la UCI se
detallan en la tabla 10. Agrupando las complicaciones registradas, 122 casos
(63,8%) presentaron complicaciones infecciosas intraUCI. De ellos, 73 sufrieron

infecciones respiratorias, 23 infecciones no respiratorias y 26 ambas.
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Los tratamientos utilizados en UCI difirieron ligeramente de los
empleados en planta de hospitalizaciéon: en 149 casos (78%) se empled
clometiazol, en 131 (68,5%) benzodiacepinas, en 125 (65,4%) neurolépticos y
en 125 (65,4%) propofol. Todos ellos fueron utilizados en su formulacion
intravenosa. Se us6 un solo farmaco en 17 casos (8,9%), 2 farmacos en 57
casos (29,8%) y 3 o mas farmacos en 119 casos (61,2%). Las combinaciones
mas frecuentemente usadas fueron benzodiacepinas, clometiazol,
neurolépticos y propofol (48 casos), seguida de benzodiacepinas, clometiazol y

neurolépticos (26 casos).

Tabla 10. Complicaciones intraUCI en el sindrome de abstinencia de 191 episodios

n (%)
Infecciosas
Neumonia 57 (29,8)
Infeccion respiratoria sin neumonia 44 (23)
Infeccion urinaria 19 (10,1)
Infeccion catéter 17 (8,9)
Bacteriemia 17 (8,9)
Celulitis 6 (1,1)
Relacionadas con la intubaciéon* 17 (8,9)
Shock 17 (8,9)
Insuficiencia cardiaca 15 (7,8)
Arritmia cardiaca** 14 (7,3)
Neurolégicas™** 12 (6,3)
Distress respiratorio 7(1,3)
Hemorragia digestiva**** 6 (3,1)
Otras***** 9 (4,7)

* traqueostomia y complicaciones relacionadas 12, Paralisis cuerda vocal 5.

**5 fibrilacién auricular rapida, 4 flutter, 3 taquicardia paroxistica supraventricular, 2 bloqueos de segundo
grado, 1 taquicardia ventricular.

***5 polineuropatia del enfermo grave, 3 status epiléptico, 2 encefalopatia andxica, 2 encefalopatia
hepatica.

****4 por varices esofagicas y 2 por lesiones agudas de la mucosa gastrica.

*****insuficiencia renal aguda (4), rabdomiolisis (2), hemoptisis masiva (2) y neumotoérax (1).
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3. DIFERENCIAS ENTRE SINDROME MENOR Y MAYOR DE ABSTINENCIA

ALCOHOLICA

Se analizaron las diferencias existentes entre los casos con diagndstico
final de sindrome menor y mayor de abstinencia alcohdlica. Esta comparacion
incluyd la totalidad de los casos de sindrome de abstinencia alcohdlica de la
serie, enfrentando los pacientes con delirium tremens con aquellos que no
evolucionaron a las formas mas graves de deprivacion. En la tabla 11 se

recogen algunas diferencias en diversos aspectos epidemioldgicos y clinicos.

Tabla 11. Diferencias entre sindrome menor y mayor de abstinencia alcohdlica.

Sindrome menor Sindrome mayor

(n = 156) (n =383) P

Edad (afios)" 46,3 (12,9) 45,1 (11,6) 0,3
Hombre 139 (89%) 353 (92,1%) 0,25
Tiempo abstinencia (horas)" 56,2 (34,6) 55,1 (33,1) 0,89
Gramos de alcohol/dia 225 (88,5) 246,5 (89,9) 0,03
Causa abandono ingesta

Enfermedad sin ingreso 61 (39,1%) 157 (40,9%)

Voluntaria 59 (37,8%) 114 (29,7%) 0,14

Ingreso hospitalario 36 (23%) 112 (29,2%)
Crisis epilépticas 49 (31,4%) 172 (44,9%) 0,004
Alucinaciones® 76 (48,7%) 175 (45,6%) 0,31
Temblor* 139 (97,8%) 310 (98,4%) 0,7
Sudoracién® 111 (91,7%) 271 (88,9%) 0,39

*El porcentaje esta calculado sobre los casos en que el dato estaba registrado
TMedia (DS)

No se objetivaron diferencias significativas respecto a la presencia de
hepatopatia subyacente, y dentro de este apartado, en la existencia de

esteatosis o cirrosis, entre los grupos de sindrome menor y mayor de
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abstinencia. En pacientes cirréticos, tampoco se apreciaron diferencias en el

numero de casos con Child B y Child C, entre ambos grupos. Asimismo, la

clasificacion de Mendenhall y el indice de Maddrey, no sirvieron para

establecer diferencias entre los casos de sindrome menor y mayor de

deprivacion. En la tabla 12 se detallan los resultados de diversas variables

analiticas de ambos grupos, obtenidas en el momento mas cercano disponible

al diagnostico hospitalario de sindrome de abstinencia alcohdlica.

Tabla 12. Variables analiticas en el sindrome menor y mayor de abstinencia alcohdlica.

Sindrome menor Sindrome mayor p
Hb (gr/dl) 13,3 (2) 13,2 (2,1) 0,47
VCM (fl) 100,8 (5,5) 101,6 (5,5) 0,07
GGT (ufl) 446,2 (600) 410,4 (447) 0,52
AST (u/l) 112,8 (111,7) 108,3 (165,5) 0,27
ALT (u/l) 65,1 (47,5) 58,9 (48,9) 0,19
Bilirrubina total (mg/dl) 2(2,4) 1,8 (2,4) 0,17
indice Quick (%) 87,8 (19,8) 85,3 (20,4) 0,1
Albuimina (mg/dl) 3,7 (0,6) 3,5(0.6) 0,02
Na (mEg/l) 136,9 (4,1) 136,6 (4,4) 0,33
K (mEg/l) 3,9 (0,5) 3,7 (0,5) 0,003
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4) 0,9 (0,4) 0,07
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4. CURSO TEMPORAL DEL SiINDROME DE ABSTINENCIA DURANTE EL

INGRESO HOPITALARIO

El tiempo medio de abstinencia desde el cese o descenso de la ingesta
alcohdlica hasta el diagnostico de sindrome de deprivacion alcohdlica fue de
50,4 horas (DS 28,5). Este intervalo fue significativamente mayor en los casos
que ingresaron por abstinencia, [54,4 horas (DS 31,1)], que en los que
ingresaron por otro motivo [45,1 horas (DS 23,9)] (p<0,001). En la figura 2 se
muestran los porcentajes de casos correspondientes a diferentes intervalos
temporales de tiempo de abstinencia hasta el diagndstico de la deprivacion.

Figura 2. Tiempo de abstinencia en horas hasta el diagnéstico de sindrome de deprivacién
alcohdlica
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Las crisis comiciales aparecieron 35 horas (DS 23,3) desde el descenso
o cese de la ingesta de alcohol. No se observaron diferencias en el momento
de aparicidn de las crisis segun el motivo de ingreso fuera el propio sindrome

de abstinencia [35,1 horas (DS 23,6)] u otro motivo [37,5 horas (DS 22,2)]
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(p=0,6). La mayor proporcion de las mismas se produjo en las primeras 48

horas desde la abstinencia (figura 3).

Figura 3. Momento de aparicion de las crisis comiciales, en horas, desde el inicio de la
abstinencia alcohdlica.
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En los enfermos que no evolucionaron a delirium tremens, la duracion
media del sindrome menor de deprivacion alcohdlica fue de 46,4 horas (DS
23,1). En estos casos, solo un pequefio porcentaje prolongé Ilas
manifestaciones clinicas de la abstinencia mas alla de 72 horas, tal como se

muestra en la figura 4.
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Evolucion clinica y factores pronoéstico en el sindrome de abstinencia alcohdlica

Figura 4. Duracién del sindrome menor de deprivacion alcohdlica, en intervalos de horas.
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En los enfermos con sindrome menor de abstinencia que evolucionaron
a delirium tremens, el diagndstico de sindrome mayor de deprivacion alcohdlica
se realiz6 por término medio a las 40,2 horas (DS 29,4) de evolucion desde el
diagnéstico de abstinencia. En las tres cuartas partes de los casos esto ocurrio
en las primeras 48 horas de evolucion de los sintomas (figura 5).

Figura 5. Momento de aparicion de delirium tremens desde el diagndstico de sindrome menor
de abstinencia alcohdlica, en intervalos de horas.
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En los enfermos con delirium tremens que no fueron trasladados a UCI
(195 casos), el periodo de delirium se prolongé durante 73,9 (DS 41,5) horas, la
mayoria de los casos con una duracion inferior a 4 dias (figura 6). En la tabla
13 se detallan los intervalos temporales de duracion de manifestaciones
clinicas del sindrome menor y mayor de abstinencia de los casos no

trasladados a UCI, en relacion al nUmero de casos.

Figura 6. Duracion del periodo de delirium tremens en pacientes no trasladados a UCI, en
intervalos de horas.
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La suma de los intervalos temporales descritos obtiene la duracion
global del cuadro de sindrome mayor de deprivacion alcohdlica (sindrome
menor mas delirium tremens) en los casos no trasladados a UCI, de 89,2 (DS
51) horas, donde el 87,7% de los casos presenté una duracion inferior a las
120 horas (figura 7). En la figura 8 se muestra graficamente la evolucion
temporal y de las manifestaciones clinicas, en los enfermos que ingresaron por

sindrome de abstinencia alcohdlica y no se trasladaron a la UCI.
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Tabla 13. Intervalos temporales (en horas) de duracion de manifestaciones clinicas del

sindrome menor y mayor de abstinencia en relacién al nimero de casos.

Sindrome menor Delirium tremens
n=156 (%) n=195 (%)
<24 48 (30.7) 15(7.7)
25-48 66 (42.3) 54 (27.7)
49-72 31 (19.8) 66 (33.8)
73 -96 9(5,7) 39 (20)
> 96 2(1.2) 21 (10,7)

Figura 7. Duracion global del sindrome mayor de deprivacion alcohdlica en pacientes no

trasladados a UCI, en intervalos de horas.
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Figura 8. Evolucién temporal y duracién de las manifestaciones clinicas en los enfermos que

ingresaron por sindrome de abstinencia alcohdlica y no ingresaron en UCI.
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El punto 0 marca el momento del ingreso

Cuando se compararon los tiempos de evolucion de los diferentes
intervalos mencionados (sindrome menor, delirium y totalidad del sindrome
mayor de abstinencia), en funcidén de que el enfermo hubiera ingresado por el
propio sindrome de abstinencia o por una enfermedad médica o quirurgica, se
observo una tendencia a presentar manifestaciones clinicas mas prolongadas
en caso de ingresar por un motivo diferente a la abstinencia (tabla 14). El
mismo concepto se expresa de forma grafica y complementaria en la figura 9

respecto a la duracion del periodo de delirium tremens.
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Tabla 14. Duracién del sindrome de abstinencia alcohdlica en funcion del motivo de ingreso.

Ingreso por abstinencia Ingreso por otro motivo p
Sindrome menor* 43,8 (20,8) 51,1 (26,9) 0,06
Aparicion de delirium 35,1 (23,7) 49,2 (36,2) 0,07
Delirium tremens 67,3 (53,4) 82 (42) 0,004
Sindrome mayor (total) 83,1 (43,3) 100,4 (61,4) 0,04

*horas. Media (DS)

Figura 9. Duracién de delirium tremens segun el motivo de ingreso, en horas.
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En los casos en que fue preciso el traslado a la UCI, este se produjo a
los 40,8 horas (DS 60), desde el diagndstico del sindrome de abstinencia, la
mitad de ellos en las primeras 24 horas (figura 10). Los pacientes ingresados
por sindrome de abstinencia fueron trasladados antes que los casos
ingresados por otro motivo [33.6 h (DS 76.8) vs 52.8 h (DS 38.4), p<0,001]. Por
otra parte, en los enfermos ingresados en UCI| que no precisaron intubacion
orotraqueal (58 casos), la duracién del delirium tremens fue superior a los
casos no trasladados a UCI [79,5 h (DS 13,9) vs 73,9 h (DS 41,5), p<0,04],

aunque esto no afectd a la duracién total del sindrome mayor de deprivacion

111



alcohdlica [91,5 h (DS 17,8) vs 89,2 (DS 51), p=ns]. La estancia media global
en UCI en dias fue 10,2 (DS 9,8), y el tiempo medio de intubacién orotraqueal
9,6 d (DS 9,5). La necesidad de ventilacion mecanica prolongo el ingreso en
UCI [12,7 d con ventilacion mecanica (DS 10,7) vs 4,6 d sin ventilacion
mecanica (DS 2,9), p<0,001].

Figura 10: Tiempo desde el diagnéstico de sindrome de abstinencia hasta el ingreso en UCI, en

horas.
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La estancia media global hospitalaria para toda la serie fue 14,2 d (DS
12). La estancia en UCI casi duplicé el tiempo de ingreso hospitalario respecto
a los pacientes que no precisaron traslado a dicha unidad [20 d (DS 15,2) vs 11
(DS 8,2), p<0,001]. La necesidad de intubacion orotraqueal condiciond la
estancia hospitalaria en el mismo sentido [22,6 d (DS 16,6) vs 13,9 d (DS 8,6),

p<0,001].
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5. TENDENCIAS TEMPORALES EN EL SINDROME DE ABSTINENCIA

ALCOHOLICA

Se realizd una valoracion de los cambios producidos en el tiempo
durante el periodo de estudio en el numero de ingresos, la estacionalidad de
los mismos y en otros parametros como el porcentaje de ingresos en UCI o la
mortalidad asociada al sindrome de abstinencia alcohdlica en régimen

hospitalario.

En la figura 11 se muestra la evolucién del numero de ingresos,
observando una ligera tendencia a su disminucion, aunque con diferencias
anuales importantes que limitan esta interpretacion. La estancia media
hospitalaria en dias de los ingresos por abstinencia alcohdlica también ha
disminuido en los ultimos afios aunque se mantiene por encima de los 10 dias
(figura 12). De interés resulta la observacion de que se observa una
concentracion de los ingresos en los meses calurosos, de Mayo a Agosto,
(figura 13), tendencia que se mantiene si agrupamos los ingresos en periodos
de 4 anos (figura 14). Si separamos los episodios en funcién del motivo de
ingreso se aprecia que esta tendencia depende de la concentracion de los
ingresos por sindrome de deprivacion alcohdlica y no de los episodios que
desarrollan la abstinencia tras un ingreso por una enfermedad aguda (figuras

15y 16).
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Figura 11. Evolucién del numero de ingresos durante el periodo d estudio (1987-2003).
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Figura 12. Evolucion de la estancia media hospitalaria (en dias) durante el periodo de estudio

(1987-2003).
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Evolucién clinica y factores prondstico en el sindrome de abstinencia alcohdlica

Figura 13. Distribucion de los episodios de sindrome de abstinencia por meses durante el
periodo de estudio (1987-2003).
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igura 14. Distribucion de los episodios de sindrome de abstinencia por meses agrupados en

periodos de 4 afios durante el periodo (1987-2003).
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Evolucion clinica y factores prondstico en el sindrome de abstinencia alcohdlica

Figura 15. Distribucién de los episodios de sindrome de abstinencia por meses en funcion del

motivo de ingreso.
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gura 16. Distribucion de los episodios de sindrome de abstinencia por meses en funcién del

motivo de ingreso, en periodos de 4 afios.
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Evolucion clinica y factores pronéstico en el sindrome de abstinencia alcohdlica

En las figura 17 se puede apreciar la evolucidbn ascendente del
porcentaje de ingresos en UCI en relacion al numero de ingresos total anual.
En la figura 18 se muestra la evolucion descendente del porcentaje de
pacientes que, después de ser trasladados a UCI, precisaron intubacién
orotraqueal. El porcentaje de fallecimientos sobre el numero anual de episodios
se detalla en la figura 19.

Figura 17. Evolucion del porcentaje de ingresos en UCI sobre el total de ingresos anuales por

sindrome de abstinencia.
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Figura 18. Evolucién del porcentaje de pacientes trasladados a UCI que sufrieron intubacion

orotraqueal.
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Figura 19. Evolucion del porcentaje de fallecimientos anual sobre el nimero de ingresos por

sindrome de abstinencia.
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6. DIFERENCIAS POR SEXO EN EL SINDROME DE ABSTINENCIA
ALCOHOLICA

Se compararon las caracteristicas de los episodios de sindrome de
deprivacion alcohdlica en cuanto al sexo, contabilizando 492 casos en varones

(91,2%) y 47 en mujeres (8,8%).

En la tabla 15 se muestran algunas diferencias respecto a sus
caracteristicas basales y la forma clinica de presentacién de la abstinencia. Las
mujeres presentaron una ingesta diaria de alcohol inferior a los hombres. En el
momento del diagnodstico de sindrome de abstinencia el porcentaje de hombres
con delirium tremens fue superior al de mujeres, aunque estas diferencias

desaparecieron al final del ingreso hospitalario.

Tabla 15. Diferencias por sexos en el sindrome de abstinencia alcohdlica.

Hombres (n = 492) Mujeres (n = 47) p

Edad* 45,2 (12) 47,3 (12) 0,2
Motivo ingreso

Abstinencia 307 (62,4%) 29 (61,7%) 08

Otro 185 (37,6%) 18 (38,3%)
Gr alcohol/dia* 243,7 (89,1) 200,9 (90) 0,005
Fumador** 224 (76,7%) 5(22,7%) <0,001
Alucinaciones** 230 (60,5%) 21 (52,5%) 0,3
Crisis epilépticas 204 (41,5%) 17 (36,2%) 0,4
N° crisis

No 288 (59,3%) 30 (63,8%)

102 144 (29,6%) 16 (34%) 0,1

3 omas 54 (11,1%) 1(2,1%)
Delirium al diagnéstico 225 (45,7%) 11 (23,4%) 0,003
Clasificacion final como sd mayor 353 (71,7%) 30 (63,8%) 0,2

*Media (desviacion estandar).

**Porcentajes calculados sobre los casos con informacion disponible
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La presencia de cirrosis fue significativamente superior en mujeres. En
cambio, los hombres presentaron una mayor incidencia de otras patologias

médicas subyacentes diferentes a la hepatopatia. (tabla 16).

No se apreciaron diferencias en cuanto a la duracion total del sindrome
de abstinencia alcohdlica, aunque los hombres presentaron una tendencia

hacia delirium mas prolongados (tabla 17).

Tabla 16. Diferencias por sexo en la presencia de enfermedades subyacentes.

Hombres (n = 492) Mujeres (n = 47) p
Hepatopatia
No 333 (67,7%) 26 (55,3%)
Esteatosis 119 (24,2%) 7 (14,9%)
Cirrosis 40 (8,1%) 14 (29,8%) <0,001
Otra patologia subyacente 88 (17,9%) 4 (8,5%) 0,001

Tabla 17. Duracion del sindrome de abstinencia en horas. Diferencias por sexos.

Hombres Mujeres p
Sindrome menor* 46,1 (21,4) 48,7 (34,3) 0,8
Delirium tremens 76,2 (40,7) 52,5 (23,5) 0,01
Sindrome mayor (total) 89,8 (38,1) 84 (38,1) 0,7

* Media (desviacion estandar)

En la tabla 18 se muestran las diferencias entre ambos sexos en cuanto
a las variables analiticas recogidas en el momento del diagnostico de sindrome

de abstinencia.

No hubo diferencias en cuanto a la existencia de complicaciones como la
necesidad de traslado a UCI o la frecuencia de complicaciones infecciosas

respiratorias, esto a pesar de las diferencias observadas en el habito tabaquico,
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o de otro tipo. Tampoco se registraron diferencias en el porcentaje de exitus en

cada grupo (tabla 19).

Tabla 18. Variables analiticas: diferencias por sexos.

Hombres Mujeres p
Hemoglobina (gr/dl)* 13,4 (2) 11,7 (2,3) <0,001
Leucocitos (/mm?) 9.037 (3.552) 8.184 (3.877) 0,02
VCM (fl) 101 (5,3) 102,7 (7,1) 0,1
Plaguetas (/mm?) 162.169 (91.125) 146.611 (74.262) 0,3
Na (mEg/l) 136 (4,3) 136 (4,3) 0,4
K (mEg/l) 3,7 (0,5) 3,5(0,5) 0,004
GGT (Uh) 418 (499,7) 446 (463,9) 0,6
AST (U/) 109,9 (156,2) 106,8 (90) 0,2
ALT (U/) 61,4 (49,7) 53 (26,8) 0,6
Bilirrubina total (mg/dl) 8 (2,2) 3,1(4,2) 0,04
Quick (%) 86,9 (19,5) 76,9 (25,3) 0,01
Albumina (mg/dl) 6 (0,6) 3,4 (0,6) 0,04

*Media (desviacion estandar)

Tabla 19. Evoluciéon y complicaciones en funcién del sexo.

Hombres (n = 492)

Mujeres (n = 47) p

ucCl 177 (36%)
92 (52%)
45 (25,4%)
54 (30,5%)
202 (41,1%)
Exitus 26 (5,3%)

Infecciones respiratorias intraUCI
Infecciones no respiratorias intraUCI
Neumonia UCI

Complicaciones en planta

14 (29,8%)
7 (50%)
4 (28,6%)
3 (21,4%)
19 (40,4%)
3 (6,4%)

0,3
0,8
0,7
0,4
0,9
0,7
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7. DIFERENCIAS EN EL SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA EN

FUNCION DEL MOTIVO DE INGRESO

Con el objeto de valorar si la presentacion clinica y la evolucion del
sindrome de abstinencia alcohdlica puede verse alterado por la coexistencia de
una enfermedad aguda concomitante, se compararon las caracteristicas de los
episodios de deprivacion en funcién del motivo de ingreso hospitalario, es decir,
separando los ingresados por sindrome de abstinencia alcohdlica de los casos
en que la deprivacion complico un ingreso por otra enfermedad meédica o
quirurgica. Asi, se contabilizaron 336 ingresos por sindrome de abstinencia

alcohdlica (62,3%) y 203 por otro motivo (37,7%).

Los pacientes ingresados por abstinencia presentaron menor edad [42,8
afos (DS 9,8), comparado con 49,9 (DS 13,8); p<0,001]. Como ya se ha
comentado, no hubo diferencias en cuanto al sexo. Tampoco en cuanto a la
cantidad de alcohol diaria consumida en cada grupo [244,4 (DS 90,2)
comparado con 231,6 (DS 89,3); p= 0,1]. Los enfermos en el grupo con ingreso
por una enfermedad aguda diferente a la abstinencia alcohdlica presentaron
una mayor incidencia de cirrosis que el grupo ingresado por deprivacién [32 de

203 (15,7%) comparado con 22 de 336 (6,5%); p=0,001].

En cuanto a la forma de presentacion clinica, se registré una mayor
frecuencia de alucinaciones y crisis epilépticas en el grupo ingresado por
abstinencia (tabla 20). No se aportan las diferencias analiticas observadas por
entender que pueden estar condicionadas por la enfermedad de base de los

pacientes del grupo ingresados por enfermedades agudas.
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Tabla 20. Diferencias en funcién del motivo de ingreso: manifestaciones clinicas.

Abstinencia (n = 336)  Otro motivo (n = 203) p

Alucinaciones® 179 (63%) 72 (53%) 0,04
Crisis comiciales 191 (56,8%) 29 (14,4%) <0,001
N° de crisis

No 145 (43,5%) 172 (85,6%)

102 135 (40,9%) 25 (12,4%) <0,001

3 omas 50 (15,2%) 4 (2%)
Clasificacion final como s. mayor 231 (68,8%) 150 (74,6%) 0,1

*Porcentajes calculados sobre los casos con informacién disponible (284 casos en el grupo
abstinencia y 136 en el de ingreso por otro motivo).

En cuanto a su evolucion clinica el porcentaje de ingresos en UCI fue
superior en el grupo de ingreso por enfermedad aguda diferente a la
deprivacion. No se observaron diferencias en cuanto al desarrollo de
complicaciones infecciosas o de otro tipo en UCI o en planta de hospitalizacion.
El numero de fallecidos fue significativamente superior en el grupo de

ingresados por motivos diferentes a la deprivacion (tabla 21).

Tabla 21. Diferencias en funcién del motivo de ingreso: evolucion clinica.

Abstinencia (n = 336) Otro motivo(n = 203) p

ucCl 106 (31,5%) 83 (41,9%) 0,02
Intubacién orotraqueal® 73 (68,9%) 60 (72,3%) 0,6
Complicaciones infecciosas intraUCI* 69 (65,1%) 52 (62,7%) 0,7
Neumonia intraUCI* 30 (28,3%) 26 (31,3%) 0,6
Complicaciones en planta 116 (34,5%) 103 (51,2%) <0,001
Exitus 13 (3,9%) 16 (8%) 0,04

* Porcentajes calculados sobre los casos ingresados en UCI.
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8. CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS CON MAS DE UN INGRESO

POR SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA

Setenta y dos enfermos incluidos en la serie presentaron mas de 1
ingreso por sindrome de abstinencia, contabilizando un total de 175 episodios
en este grupo: 51 pacientes presentaron 2 ingresos, en 15 se registraron 3
episodios, en 3 se estudiaron 4 ingresos, 2 enfermos presentaron 5 ingresos y

en 1 caso se sumaron 6 ingresos.

Con el objeto de valorar si la repeticion de episodios puede condicionar
la gravedad o el curso clinico de la abstinencia alcohodlica (hipotesis de
kindling), se estudiaron las caracteristicas de los ingresos de los enfermos con
2 (102 episodios) y 3 (45 episodios) ingresos de sindrome de deprivacion
alcohdlica, mas los 3 primeros ingresos de aquellos con 4 0 mas ingresos (18
episodios). Se excluyeron los restantes por tratarse de pocos casos para

realizar una comparacion en pacientes con 4 o mas ingresos (10 episodios).

En la tabla 22 se resumen las diferencias entre los casos con al menos 2
ingresos por deprivacion alcohdlica, en funcion de si se trataba del primero o
del segundo episodio de sindrome de abstinencia. No se observaron
diferencias en cuanto a la existencia de crisis epilépticas o el numero de las
mismas, en la duracién de la deprivacién, ni en el porcentaje de ingresos en
UCI. Tampoco en el numero de casos con delirium tremens, ni en las
complicaciones infecciosas o de otro tipo en UCI o en planta de hospitalizacion.
Cuando se compararon las caracteristicas de los pacientes con al menos 3

ingresos se obtuvieron resultados similares (tabla 23).
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Tabla 22. Comparacion de las caracteristicas de los ingresos de los enfermos con al menos 2

episodios de abstinencia alcohdlica

1°ingreso (n = 72) 2°ingreso (n = 72) p

Crisis comiciales 31 (43%) 34 (47,2%) 0,5
N° crisis* 2,3(1,8) 1,8 (0,9) 0,3
Delirium tremens 51 (70,8%) 56 (77,7%) 0,2
Duracion Sd mayor (horas)* 91,4 (35,9) 81,6 (35,1) 0,2
ucCl 26 (36,1%) 33 (45,8%) 0,2
Complicaciones infecciosas intraUCl 17 (65,4%) 19 (57,5%) 0,5
Complicaciones en planta 24 (33,3%) 29 (40,2%) 0,3
*Media (DS)

Tabla 23. Comparacion de las caracteristicas de los ingresos de los enfermos con al menos 3

episodios de abstinencia alcohdlica.

1° ingreso 2° ingreso 3°%ingreso
(n=21) (n=21) (n=21) P
Crisis comiciales 13 (61,9%) 10 (47,6%) 14 (66,7%) 0,5
N° crisis* 3(1,9) 1,9 (0,8) 1,6 (0,6) 0,06
Delirium tremens 17 (81%) 16 (76,1%) 14 (66,7%) 0,4
Duracién Sd mayor (horas)* 77,5 (27,7) 94,2 (43,8) 87,6 (27,7) 0,7
ucCl 8 (38,1%) 8 (38,1%) 6 (28,6%) 0,7
Complicaciones infecciosas intraUCl 6 (75%) 5 (62,5%) 4 (66,7%) 0,8
Complicaciones en planta 7 (33,3%) 9 (42,8%) 12 (57,1%) 0,3

*Media (DS)

No se observé una clara tendencia a la repeticion de delirium tremens en
ingresos sucesivos de los enfermos que habian presentado delirium en el
primero [de 31 con delirium en el primer ingreso, 17 (55%) lo presentaron en el
segundo; de 9 en el segundo, 2 (22%) lo sufrieron en el tercero]. En cambio, los
pacientes con crisis comiciales cursaron en su mayor parte con crisis en los
siguientes ingresos [de 31 enfermos con crisis en el primer ingreso, 22 (71%)
las sufrieron en el segundo; de 10 en el segundo, 8 (80%) las presentaron en el

tercero].
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9. FACTORES PRONOSTICO DE EVOLUCION DE SINDROME MENOR A

MAYOR DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS UNIVARIANTE

Para valorar qué factores podian condicionar la evolucién del cuadro
clinico en pacientes con formas leves de abstinencia, se compararon las
caracteristicas de los casos de sindrome menor de abstinencia alcohdlica que
no desarrollaron delirium tremens (156 episodios) con los que si lo hicieron
(147 episodios), excluyendo aquellos casos que presentaban delirium tremens
en el momento del diagndstico (236 episodios). En la tabla 24 se senalan las
diferencias entre algunas variables clinico-epidemiolégicas de ambos grupos.
El incremento en el numero de crisis epilépticas se asocio a la posibilidad de

evolucidn a sindrome mayor de deprivacion alcohdlica (tabla 25).
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Tabla 24. Diferencias entre sindrome menor de abstinencia alcohdlica y sindrome menor que

evoluciona a delirium tremens.

Sd menor Sd menor evol.
RR 1C 95% p
(n = 156) a mayor (n = 147)

Edadt 46,3 (12,9) 45,3 (12,1) 0,48
Sexo (varon) 139 (89,1%) 128 (87%) 1,1 0,715 0,58
Motivo de ingreso

Abstinencia 105 (67,3%) 96 (65,3%)

1,03 0,8-1,3 0,77

Otro 51 (34,6%) 50 (34%)
Causa abandono ingesta

Enfermedad sin ingreso 61 (39,1%) 64 (43,5%)

Voluntaria 59 (37,8%) 49 (33,3%) 0,67

Ingreso hospitalario 36 (23%) 34 (23,1%)
Tiempo abstinencia (horas)t 56,2 (34,6) 48,6 (28,3) 0,1
Gramos de alcohol/diat 225,8 (88,5) 236,5 (87,5) 0,03
Temblor* 139 (97,8%) 122 (96,8%) 0,8 04-1,5 0,71
Sudoracién* 111 (91,7%) 82 (78,8%) 0,6 0,4-08 0,006
Alucinaciones* 76 (56,3%) 51 (42,5%) 0,7 0509 0,02
Crisis epilépticas 49 (31,4%) 84 (57,1%) 1,7 1,3-2,1 <0,001
Agitacion psicomotriz 99 (61,1%) 63 (38,9%) 0,6 0,5-08 <0,001

TMedia (DS)*El porcentaje esta calculado sobre los casos en que el dato estaba registrado

RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Tabla 25. Relacién entre el numero de crisis epilépticas y la evolucidn a delirium tremens de los

casos con sindrome menor de abstinencia alcohdlica

Sd menor (n = 156) Sd menor evol a mayor (n = 147) p
Ninguna 107 (69,4%) 63 (42,8%)
102 39 (25%) 59 (40,1%)
3 omas 8 (5,1%) 24 (16,3%) <0,001
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Los pacientes con sindrome menor de abstinencia que desarrollaron
posteriormente delirium tremens presentaron una tendencia a tener valores
mas elevados de TA y T2 al diagnéstico, respecto a los casos que no
evolucionaron a sindrome mayor de deprivacion (tabla 26).

Tabla 26. Relacion entre constantes fisicas en el momento del diagnostico y evolucion a

delirium tremens.

Sd menor Sd menor evol a mayor p
TAs* (DS) 133 (18) 140,9 0,001
TAd** 76,4 (12,9) 80,6 (13,5) 0,006
Fc*** 94,8 (12,3) 95 (17,5) 0,3
T2 24 horas**** 37,3 (0,6) 37,6 (0,6) 0,001

*TA sistdlica (mm Hg). **TA diastolica (mm Hg)

***Frecuencia cardiaca. ****T@ mas alta en las primeras 24 horas

La presencia de esteatosis o cirrosis no se asocio de forma significativa
a la evolucién a delirium tremens. Dentro del grupo de pacientes con cirrosis
hepatica, el estadio de Child tampoco se asocié a dicha evolucion. En el mismo
sentido, la inclusion en los diferentes grupos de la clasificacion de Mendenhall,
no se relacion6 con el desarrollo de las formas mas graves de abstinencia. Por
el contrario, si se observo relacion entre el indice de Maddrey y el sindrome
mayor de deprivacién, aunque los valores medios fueron bajos en ambos
casos. (Tabla 27). La presencia de otras enfermedades cronicas de base no se

asocio al paso de sindrome menor de abstinencia a mayor (tabla 28).
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Tabla 27. Relacion entre hepatopatia subyacente y evolucién a delirium tremens en casos con

sindrome menor de deprivacién alcohdlica

Sd menor (n =156)  Sd menor evol a mayor (n =147) RR IC 95% p

No hepatopatia 102 (65,3%) 96 (65,3%)
Esteatosis 37 (23,7%) 35 (23,8%)
Cirrosis 17 (10,9%) 16 (10,8%) 1
Child*
B 9 (50%) 8 (53,3%)
09 04-19 0,8
C 9 (50%) 7 (46,6%)
Mendenhall*
161l 115 (94,2%) 121 (97,5%)
05 0215 0,2
1] 7 (5,7%) 3(2,4%)
| Maddrey* (DS) 8,19 (11,3)* 9,2 (12) 0,04

*Medias y porcentajes calculados sobre el numero de casos en que estuvo disponible: Child
(53 casos-15 evol. a mayor), Mendenhall (246 casos-124 evol. a mayor), | Maddrey (233 casos-

117 evol. a mayor). RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Tabla 28. Influencia de la presencia de enfermedades crénicas subyacentes con la evolucion a

delirium tremens.

Sindrome menor  Sindrome menor evol. a mayor p

Patologia subyacente

No 105 (67,3%) 100 (68%)
Hepatica 54 (34,6%) 52 (35,3%)
Otras patologias médicas 27 (17,3%) 29 (19,7%) 0,6
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Las diferencias observadas en

los valores de diferentes variables

analiticas en funcion de la evolucion hacia formas mayores de abstinencia, se

muestran en la tabla 29.

Tabla 29. Variables analiticas en casos con sindrome menor de deprivacion en funcién de su

evolucion a sindrome mayor .

Sindrome menor Sindrome menor evolucionado a mayor p
Hemoglobina (gr/dl)* 13,3 (2) 13,5 (2) 0,5
VCM (fl) 100,8 (5,5) 101,2 (5,6) 0,2
Leucocitos (/mm?) 8.611 (3.474) 8.883 (3.068) 0,2
Plaquetas (/mm?®) 170.710 (78.130) 144.854 (70.528) 0,007
indice Quick (%) 87,8 (19,8) 83,1 (20,5) 0,03
Na (mEg/l) 136,9 (4,1) 136,8 (3,9) 0,6
K (mEdg/l) 3,8 (0,5) 3,7 (0,5) 0,1
Creatinina (mg/dl) 8 (0,4) 9(0,2) 0,1
ALT (U/) 65,1 (47,5) 67,4 (61,4) 0,6
AST (U/l) 112,8 (111,7) 124,7 (205,1) 0,8
GGT (Ul 446,2 (249) 457,9 (497,1) 0,1
Mg (gr/dl) 1,6 (0,5) 6 (0,5) 0,7
Albumina (mg/dl) 3,7 (0,6) 6 (0,5) 0,2
*Media (DS)
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Los pacientes con sindrome menor de abstinencia alcohdlica que
evolucionaron a delirium tremens, presentaron una mayor frecuencia de
ingresos previos por sindrome de abstinencia, si bien esta tendencia no

alcanz6 la significacion estadistica (tabla 30).

Tabla 30. Relacidn entre ingresos previos por sindrome de abstinencia y la evolucién a delirium

tremens en casos con sindrome menor de deprivacion.

Sd menor Sd menor evol a mayor RR IC 95% p
No ingresos 131(83,9%) 112 (76,2%)
1,2 0,9-1,6 0,08
Si ingresos 25 (16%) 35 (23,8%)
N° ingresos
1 14 (8,9%) 23 (15,6%) 01
2 6 mas 11 (7%) 12 (8,1%) ’

RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Finalmente, la utilizacion de vino por via oral como tratamiento de la
abstinencia, o como profilaxis de formas mas graves, no se asocié a una menor
evolucion a delirium tremens en casos con sindrome menor de abstinencia (21
de 156 con sindrome menor vs 25 de 147 con sd menor evolucionado a mayor;

RR 1,1; 1C 95% 0,8-1,5; p= 0,3).
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10. FACTORES PRONOSTICO DE EVOLUCION DE SINDROME MENOR A

MAYOR DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS MULTIVARIANTE

En la obtenciéon del mejor modelo posible de regresion logistica se
utilizaron aquellos factores que resultaron significativos en el analisis
univariante, asi como aquellas variables que se consideraron que podian influir
en el resultado final. Finalmente, el mejor modelo en el analisis multivariante de
los factores que condicionan la evolucion a delirium tremens en pacientes con
sindrome menor de abstinencia alcohdlica incluy6 las siguientes variables: el
numero de crisis epilépticas (1 0 2; 3 0 mas) en comparacion con su ausencia,
la T mas alta en las primeras 24 horas desde el diagnostico (mayor de 38°C) y
la TA sistdlica al diagnéstico (mayor de 150 mmHg) (tabla 31).

Tabla 31. Analisis multivariante de factores prondstico de evolucion a delirium tremens en

pacientes con sindrome menor de abstinencia alcohdlica.

OR IC 95% p
Crisis 0,006
No -
102 2,2 1,2-3,8 0,005
3 0mas 2,6 1,04-6,8 0,04
T2 >38°C 1,9 1,05-3,5 0,03
TAS>150 mmHg 21 1,1-3,8 0,01

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%
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Con el fin de valorar la capacidad predictiva del modelo se procedi6 a un
analisis mediante curva ROC, que mostroé un area bajo la curva de 0,679. (fig.
20)

Figura 20 Curva ROC para el mejor modelo de analisis multivariante de factores prondstico de

evolucion a delirium tremens en pacientes con sindrome menor de deprivacion alcohdlica.
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11. FACTORES PRONOSTICO DE INGRESO EN UCI EN EL SINDROME DE

ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS UNIVARIANTE

Se compararon las caracteristicas de los casos que fueron trasladados a
la UCI con las de los episodios de sindrome de abstinencia que no precisaron
ingreso en dicha unidad. El motivo es que esta circunstancia es un marcador
de gravedad del sindrome de abstinencia alcohodlica y puede modificar su curso
clinico y pronostico. Como ya se ha sefalado, 191 pacientes fueron
trasladados a UCI, lo que supone el 35,4% de la totalidad de los casos de
ingresos por sindrome de deprivacién de la serie. De ellos, 188 presentaban

sindrome mayor de deprivacion alcohdlica.

En la tabla 32 se muestran las diferencias para diversas variables
clinico-epidemiolégicas entre ambos grupos. El ingreso en UCI se asoci6 a una
mayor ingesta basal de etanol, a la presencia de convulsiones y al numero de
éstas (tabla 33). También se asoci6 al ingreso hospitalario por patologia
médica o quirurgica, con desarrollo posterior de sindrome de deprivacion
alcohdlica, en comparacion con el ingreso por abstinencia. Asi mismo los
pacientes con delirium tremens en el momento del diagnostico presentaron un

mayor riesgo de ingreso en UCI.
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Tabla 32. Diferencias clinico epidemiologicas entre episodios de sindrome de abstinencia

alcohdlica segun fuesen o no ingresados en UCI.

RR IC 95% p
Si(n=191) No (n=348)
Edad* 44.6 (11,6) 45,9 (12,2) 0,22
Sexo (varon) 177 (92,6%) 315(90,5%) 0,8 0,5-1,3 0,39
Motivo de ingreso
Abstinencia 106 (55,5%) 230 (66%)
1,3 1,04-1,6 0,02
Otro 83 (43,4%) 118 (33,9%)
Causa abandono ingesta
Enfermedad sin ingreso 64 (33,5%) 154 (44,2%)
Voluntaria 63 (32,9%) 110 (31,6%) 0,02
Ingreso 64 (33,5%) 84 (24,1%)
Tiempo abstinencia (horas)* 51,3 (28,9) 57,6 (35,7) 0,1
Gramos de alcohol/dia*® 254,7 (83,5) 233,5(92,1) 0,01
Alucinaciones 61 (31,9%) 182 (52,2%) 0,7 0,6-1,01 0,06
Crisis epilépticas 95 (49,7%) 126 (36,2%) 1.4 1,118 0,002
Delirium al diagnostico 115 (60%) 121 (34,7%) 1,9 1,5-24 <0,001
*Media (DS). RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%
Tabla 33. Relacion entre el numero de crisis epilépticas y el ingreso en UCI.
91) No (n = 348) '
Ninguna 96 (50,2%) 224 (64,3%)
102 61 (31,9%) 103 (29,6%)
3 o0omas 34 (17,8%) 1(6%) <0,001

Con respecto a

los hallazgos exploratorios en el

momento del

diagnostico, se observo una tendencia a presentar valores mas elevados de TA

y frecuencia cardiaca, asi como de temperatura en las primeras 24 horas, en

los casos ingresados en UCI (tabla 34).
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Tabla 34. Relacion entre las constantes fisicas en el momento del diagndstico y el ingreso

posterior en UCI.

ucCl
Si (n=191) No (n = 348) °
TAs* (DS) 141,3 (22,6) 135,7 (19,8) 0,003
TAd** 82,9 (14,6) 78,1 (13,4) 0,001
Fc*** 106,3 (23,5) 95,8 (13,7) <0,001
T2 24 horas**** 37,6 (0,7) 37,4 (0,6) 0,001

*TA sistdlica (mm Hg). **TA diastolica (mm Hg)

***Frecuencia cardiaca. ****T? mas alta en las primeras 24 horas

La existencia de hepatopatia subyacente no se relacioné con el ingreso
en UCI, como tampoco lo hicieron las diferentes formas de medir su gravedad:
Clasificacion de Child en cirroticos, clasificacion de Mendenhall e indice de
Maddrey (tabla 35). La presencia de otras patologias subyacentes crénicas

tampoco se relaciono con el riesgo de traslado a UCI (tabla 35).

Tabla 35. Influencia del grado de hepatopatia subyacente en el riesgo de ingreso en UCI.

ucCl
RR IC 95% p
Si(n=191) No (n = 348)
No hepatopatia 132 (70,9%) 227 (65,2%)
Esteatosis 43 (22,5%) 83 (23,8%)
Cirrosis 16 (8,3%) 38 (10,9%) 0,5
Child*
B 9 (50%) 17 (48,5%)
0,9 0,4-2 0,9
C 9 (50%) 18 (51,4%)
Mendenhall*
1611 143 (95,3%) 266 (95,6%)
0,7 0,5-1,8 0,9
1] 7 (4,6%) 12 (4,3%)
| Maddrey* (DS) 8,9 (12,6) 8,3 (10,9) 0,04

*Medias y porcentajes calculados sobre el numero de casos en que estuvo disponible: Child
(53 casos-18 UCI), Mendenhall (428 casos-150 UCI), | Maddrey (406 casos-145 UCI). RR:
riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 36. Relacion entre la presencia de patologia subyacente y el riesgo de traslado a UCI.

ucCl

Si(n = 191)

No (n = 348)

Patologia subyacente

Ninguna

Hepatica

Otra patologia subyacente

132 (69,1%)
59 (30,8%)
37 (19,3%)

239 (68,6%)
121 (34,7%)
55 (15,8%)

0,3

Las diferencias observadas en

los valores de diferentes variables

analiticas obtenidas en el momento del diagndstico de sindrome de abstinencia

en funcion de la necesidad de ingreso posterior en la UCI se muestran en la

tabla 37.

Tabla 37. Variables analiticas en casos con sindrome de abstinencia en relacion a la necesidad

de ingreso posterior en UCI

ucCl
Si (n=191) No (n = 348) P

Hemoglobina (gr/dl)* 13,3 (2) 13,2 (2) 0,4
VCM (fl) 101,8 (5,4) 101,2 (5,6) 0,1
Leucocitos (/mm?®) 8.560 (2.486) 8.362 (3.202) 0,2
Plaquetas (/mm?®) 168.256 (98.130) 159.304 (86.325) 0,06
indice Quick (%) 86,8 (15,8) 84,1 (19,5) 0,09
Na (mEqg/l) 136,5 (4,7) 136,8 (4) 0,4
K (mEg/l) 3,7 (0,5) 3,8 (0,5) 0,06
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4) 8(0,2) 0,1
ALT (U/) 64,7 (49) 58,5 (47,5) 0,5
AST (U/) 114,5 (189,8) 106,9 (126,4) 0,5
GGT (U/) 426,1 (494,6) 417,9 (498,1) 0,3
Mg (gr/dI) 6(0,4) 6(0,5) 0,2
Albumina (mg/dl) 4 (0,6) 7 (0,5) <0,001
* Media (DS)
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Tanto la existencia de ingresos previos por sindrome de abstinencia

alcohdlica como la circunstancia de que en esos episodios fuera necesario el

traslado del enfermo a la UCI, se asociaron a un mayor riesgo de ingreso en

dicha unidad (tabla 38).

Tabla 38. Relacion entre ingresos previos por sindrome de abstinencia alcohdlica y traslado a

UCIL.
UCleni tual
en ingreso actua RR IC 95% o
Si(n=191) No (n = 348)
Ingresos previos
No 146 (76,4%) 292 (83,9%)
1,3 1,03-1,7 0,03
Si 45 (23,5%) 56 (16%)
N° de ingresos previos
1 32 (16,7%) 37 (10,6%)
1,2 0,7-1.9 0,08
2 6 mas 13 (6,8%) 19 (5,4%)
Ingresos previos en UCI
No 19 (9,9%) 39 (11,2%)
2 1,2-2.9 0,006
Si 26 (13,6%) 17 (4,8%)

RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Finalmente, la utilizacion de vino como tratamiento de la abstinencia o

como profilaxis de formas mas graves no se asocio a una menor incidencia de

traslado a la UCI (23 enfermos recibieron vino de 191 trasladados a UCI,

comparado con 43 de 348 que no precisaron ingreso en UCI; RR: 0,9; IC 95%:

0,6-1,4; p=0,9).
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12. FACTORES PRONOSTICO DE INGRESO EN UCI EN EL SINDROME DE

ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS MULTIVARIANTE

En la obtenciéon del mejor modelo posible de regresion logistica se
utilizaron aquellos factores que resultaron significativos en el analisis
univariante, asi como aquellas variables clinicas que se consideraron que
podian influir en el resultado final. El mejor modelo en el analisis multivariante
de los factores que condicionan el ingreso en UCI en pacientes con sindrome
de abstinencia alcohdlica incluy6 las siguientes variables: numero de crisis (1 0
2; 3 o0 mas) en comparacion con su ausencia; motivo de ingreso diferente a la
abstinencia; presencia de delirium tremens al diagndstico; necesidad de UCI en
un ingreso previo por abstinencia y los niveles plasmaticos de albumina

(menor de 3,5 mg/dl) (tabla 39).

Tabla 39. Analisis multivariante de factores prondstico de traslado a UCI en pacientes con

sindrome de abstinencia alcohdlica.

OR IC 95% p
Crisis comiciales <0,001
No --
102 1,8 1,1-3,2 0,02
3 omas 7,1 3,3-15,6 <0,001
Ingreso por motivo diferente a la abstinencia 2 1,2-3,4 0,005
Delirium al diagnéstico 3,3 2,1-5,2 <0,001
ucCl 0,01
No ingresos previos --
No UCI en ingreso previo 1 0,5-2,1 0,9
UCI en ingreso previo 3,1 1,4-6,8 0,005
Albumina < 3,5 mg/dl 2,2 1,4-3,5 0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%

139



Con el fin de valorar la capacidad predictiva del modelo se realizdé un

analisis mediante curva ROC, que mostro un area bajo la curva de 0,743. (fig.

21)

Figura 21. Curva ROC para el mejor modelo de analisis multivariante de factores prondstico

ingreso en UCI en pacientes con sindrome de deprivacién alcoholica.
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13. SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS DE

MORTALIDAD

Fallecieron un total de 29 pacientes, lo que supone una tasa de
mortalidad del 6,6% (IC 95% 4,2-9,1). Con respecto al numero total de
episodios de sindrome de abstinencia, el porcentaje de fallecimientos fue del
5,4%, y del 7,5% si tenemos soélo en cuenta el grupo de enfermos con
sindrome mayor de abstinencia, puesto que todos los casos menos uno
presentaban sindrome mayor de deprivacion alcohdlica. El 89,6% (26 casos)
eran hombres, y la edad media fue 45,4 afos (12,5). Dieciocho enfermos (62%)
fallecieron tras ser ingresados en UCI (17 durante su estancia en dicha unidad)
y el resto en planta de hospitalizacién. El 44,8% (13 casos), habian ingresado
por abstinencia y el resto por motivos diferentes, desarrollando la deprivacion
con posterioridad. En la tabla 40 se detallan las caracteristicas mas
significativas de todos los enfermos fallecidos, asi como los desencadenantes y

causa del exitus.
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Tabla 40. Caracteristicas de los fallecidos ingresados con sindrome de abstinencia alcohdlica

Motivo

Sexo Edad UCI 10T® Desencadenante Causa exitus Necropsia
Ingreso
1 Hombre 46 Traumatismo No No - Muerte subita No
2 Hombre 24 Abstinencia No No - Muerte subita No
Shock
3 Hombre 40 Abstinencia Si Si Neumonia ) . No
cardiogénico
Fracaso
4 Hombre 30 Abstinencia Si Si Neumonia No
multiorganico
Parada
5 Hombre 42 Abstinencia No No - respiratoria por No
sedacioén
Insuficiencia
6 Hombre 40 Abstinencia Si Si Cirrosis No
hepatica
7 Hombre 55 Neumonia No No HDAT Muerte subita No
Cetoacidosis Distress
8 Hombre 32 Si Si Neumonia No
diabética respiratorio
Parada
9 Hombre 28 Abstinencia No No - respiratoria por No
sedacioén
Insuficiencia
10 Hombre 41 HDA Si Si Cirrosis No
hepatica
Insuficiencia
11 Hombre 44 Tuberculosis  No No - No
respiratoria
Edema agudo Shock
12 Hombre 44 Abstinencia Si Si No
pulmén cardiogénico
Fracaso
13 Hombre 53 Abstinencia Si Si Neumonia No
multiorgénico
Fracaso
14 Hombre 30 Abstinencia Si Si Neumonia No
multiorganico
Fracaso
15 Hombre 36 Abstinencia Si Si Neumonia No
multiorgénico
Embolia
16 Hombre 43 Abstinencia No No - pulmonar Si
masiva
Shock
17 Hombre 55 Abstinencia Si Si Bloqueo AV No
cardiogénico
Insuficiencia
18* Mujer 41 Abstinencia Si Si Cirrosis No
hepatica
Cancer
19 Hombre 63 Si Si - Cancer gastrico No
gastrico
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Tabla 40 (continuacion). Caracteristicas de los fallecidos ingresados con sindrome de

abstinencia alcohdlica

Motivo

Sexo Edad UCI 10T® Desencadenante  Causa exitus  Necropsia
Ingreso
Vélvulo
20 Hombre 52 . No No Recidiva vélvulo  Hiperpotasemia No
sigma
" i i Shock
21 Hombre 77 IAM Si Si - i No
cardiogénico
Insuficiencia
22 Mujer 50 HDA No No Cirrosis No
hepatica
Fracaso
23 Hombre 40 Pancreatitis Si Si Neumonia No
multiorgénico
Distress
24 Mujer 50 Abstinencia Si Si Neumonia ) . No
respiratorio
Fracaso
25 Hombre 62  Traumatismo  Si Si Neumonia No
mutiorganico
Distress
26™* Hombre 33 Neumonia Si Si Cirrosis No
respiratorio
27 Hombre 70 Sepsis No No Cirrosis Shock séptico No
Shock Fracaso
28 Hombre 63 HDA Si Si No
hipovolémico mutiorganico
Fibrilacion
29 Hombre 50 . No No - Muerte subita No
auricular

* Fallecida en planta de hospitalizacion después de su estancia en UCI

** Unico caso de sindrome menor de abstinencia alcohdlica

¥ |ntubacion orotraqueal

T Hemorragia digestiva alta

* Infarto agudo de miocardio
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14. FACTORES PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN EL SINDROME DE

ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS UNIVARIANTE

Se compararon los datos referentes a los 29 casos fallecidos con los del
resto de episodios de sindrome de abstinencia alcoholica (510), con el objeto
de determinar qué factores influyen en la supervivencia. En la tabla 41 se
detallan las diferencias observadas en diversas variables clinicas entre ambos
grupos. Las siguientes variables se asociaron al riesgo de fallecer: el ingreso
por un motivo diferente al sindrome de abstinencia y el presentar delirium

tremens en el momento del diagndstico de sindrome de abstinencia.

Tabla 41. Analisis univariado de factores prondstico de fallecer: variables clinicas.

Exitus RR IC95%  p
No (n = 510) Si (n=29)
Sexo (varon) 466 (91,3%) 26 (89,6%) 1,2 0,3-3,8 0,7
Edad* 45,4 (12) 45,4 (12,5) 0,9
Motivo ingreso
Abstinencia 323 (63,3%) 13 (44,8%)
2 1,01-4,2 0,04
Otro motivo 185 (36,2%) 16 (55,1%)
Tiempo de abstinencia (horas)* 55,6 (33,6) 52,2 (33) 0,6
Gramos de alcohol diarios* 239,3 (89,7) 257,8 (93,9) 0,3
Fumador** 6 (7,1%) 12 (5,2%) 0,7 0,3-1,9 0,5
Crisis epilépticas 208 (40,7%) 13 (44,8%) 1,2 0,6-2,4 0,6
Delirium al ingreso 216 (42,3%) 20 (68,9%) 28 1,3-6,1 0,005

*Media (DS). **Porcentaje calculado sobre los casos en que estuvo disponible.
RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Cuando se analiz6 la relacion de las crisis comiciales con el riesgo de
fallecer durante el episodio de abstinencia, no se observé asociacion ni con su

presencia ni con el numero de las mismas (tablas 41 y 42).
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Tabla 42. Relacion entre el nUmero de crisis epilépticas y el riesgo de fallecer en un ingreso por

sindrome de abstinencia alcohdlica.

Exitus
No (n =510) Si (n =29) '
No 302 (59,2%) 16 (55,1%)
102 150 (29,4%) 10 (34,4%)
3 omas 52 (10,2%) 3 (10,3%) 0,8

Con respecto a los datos exploratorios, no se apreciaron diferencias
significativas entre las constantes fisicas de ambos grupos en el momento del
diagndstico (tabla 43).

Tabla 43. Diferencias en las constantes fisicas en funcién de la supervivencia al episodio de
abstinencia alcohdlica.

Exitus
p
No Si
TAs* (DS) 137,9 (20,4) 131,4 (27,3) 0,1
TAd** 79,7 (13,8) 78 (15,8) 0,4
Fc*** 99,4 (18,1) 104,1 (25,3) 0,1
T2 24 horas**** 37,5 (0,7) 37,6 (0,8) 0,1

*TA sistdlica (mm Hg). **TA diastolica (mm Hg)

***Frecuencia cardiaca. ****T? mas alta en las primeras 24 horas

En cambio, todas las formas de valoracion de gravedad de la
hepatopatia subyacente analizadas se relacionaron significativamente con el
riesgo de fallecer durante un sindrome de deprivacion alcohdlica: diagnodstico
clinico de cirrosis, clasificaciéon de Child en cirréticos, indice de Maddrey y

clasificacion de Mendenhall (tabla 44).
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Tabla 44. Analisis univariado de factores pronéstico de fallecer: hepatopatia subyacente.

Exitus
RR IC 95% p
No (n = 510) Si (n =29)
No hepatopatia 346 (67,8%) 13 (44,8%)
Esteatosis 116 (22,7%) 10 (34,4%)
Cirrosis 48 (9,4%) 6 (20,9%) 0,02
Child*
B 26 (49%) 0 (0%)
2,5 1,3-4,6 0,02
C 22 (41,5%) 5 (50%)
I. Maddrey* (DS) 7,8 (10,1) 22,4 (24,5) 0,01
Mendenhall*
loll 393 (91,8%) 16 (76,1%)
6,7 2,7-16,3 <0,001
1] 14 (3,2%) 5 (23,8%)

*Medias y porcentajes calculados sobre el numero de casos en que estuvo disponible: Child
(53 casos-10 exitus), I. Maddrey (406 casos-19 exitus), Mendenhall (428 casos-21 exitus).

RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

La presencia de otras patologias médicas diferentes a la hepatica se
asocio significativamente al riesgo de fallecer [9 exitus de 29 (31%)
presentaban comorbilidad diferente de la hepatica, comparado con 83 de 510
vivos (16,2%); p=0,04; RR 2,2; IC 95% 1,02-4,6]. La existencia de alguna
patologia subyacente, hepatica o de otro tipo, también aumento el riesgo de
fallecimiento [16 exitus de 29 (55,1%) presentaban algun tipo de comorbilidad,

comparado con 152 de 510 vivos (29,8%); p=0,004; RR 2,7; IC 95% 1,3-5,5].

En la tabla 45 se muestran las diferencias analiticas mas relevantes
entre el grupo de pacientes fallecidos y los que sobrevivieron al episodio de
abstinencia. No se observaron diferencias significativas en cuanto a las
variables que relacionadas directamente con la ingesta de alcohol (VCM, GGT,
AST, ALT). En cambio, lo valores mas bajos de aquellas que valoraban el

estado de salud basal del enfermo (Hb, Quick, albumina) se asociaron
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significativamente con el riesgo de fallecer. No se apreciaron diferencias en los

valores medios de iones o en la funcion renal, y tampoco en las cifras de

leucocitos o plaquetas.

Mediante el uso de curvas ROC (figuras 22, 23, 24, 25 y 26) se buscaron

puntos de corte analiticos para diversas variables de interés clinico (bilirrubina

total, GGT, Hb, Quick, albumina), que pudieran estar asociados al riesgo de

fallecer y que fueran facilmente valorables y reproducibles en la practica clinica.

Los resultados de dicho analisis se muestran en la tabla 46.

Tabla 45. Analisis univariado de factores de riesgo de fallecer: variables analiticas.

Exitus
No (n=510) Si (n=29) °
Hemoglobina (gr/dl)* 13,3 (2) 12,2 (2,1) 0,001
VCM (fl) 101,3 (5,5) 102,7 (6,2) 0,1
Leucocitos (/mm?®) 9.006 (3.556) 8.217,8 (4.061) 0,3
Plaquetas (/mm?®) 162.373 (90.960) 133.000 (61.218) 0,1
indice Quick (%) 86,8 (19,3) 71,7 (29,3) 0,003
Na (mEqg/l) 136,8 (4,2) 136,1 (5,5) 0,6
K (mEg/l) 3,7 (0,5) 9 (0,6) 0,2
Creatinina (mg/dl) 9(0,3) 1(0,8) 0,8
Mg (mg/dl) 6(0,4) 5(0.8) 0,3
ALT (U/N) 61,3 (48,8) 49,7 (34,1) 0,1
AST (U/) 109,1 (149,6) 120,2 (189,8) 0,6
GGT (Uh) 419,4 (499,8) 4477 (434,5) 0,3
Albumina (mg/dl) 6 (0,6) 1(0,6) 0,002
Bi total (mg/dl) 8 (2,1) 1(5,7) 0,2

* Media (DS)
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Fig 22. Curva ROC para analisis univariado: Bilirrubina total. Area bajo la curva 0,571.

1,0

0,8

0,4

Sensibilidad

0.0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Fig 23. Curva ROC para analisis univariado: GGT. Area bajo la curva 0,555.
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Fig 24. Curva ROC para analisis univariado: Hemoglobina. Area bajo la curva 0,681.
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Fig. 25. Curva ROC para andlisis univariado: Quick. Area bajo la curva 0,667.

1,0

0,8

o
)
]

Sensibilidad
o
N
|

0,2

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

149



Fig 26. Curva ROC para analisis univariado: albimina. Area bajo la curva 0,704.
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Tabla 46. Analisis univariado de factores prondstico de fallecer: variables analiticas.

1,0

Exit
XS RR  IC 95% b
No Si

<213 182 (40,9%)* 4 (16,6%)

GGT! 33 1,1-9,4 0,01
>213 263 (59,1%) 20 (83,3%)
> 12 432 (85,3%) 18 (64,2%)

Hp® 29  1,4-6,2 0,003
<12 74 (14,6%) 10 (35,7%)
<50 27 (5,6%) 10 (37%)

Quick? 50 - 70 65 (13,6%) 3(11,1%) <0,001
> 70 386 (80,7%) 14 (51,8%)

s >3,5 271 (63,4%) 7 (33,3%)

AlbUumina 3,3 1,3-7,9 0,005

<35 156 (36,5%) 14 (66,6%)
o . <4 380 (93,3%) 15 (71,4%)

Bilirrubina total 4,8 2-11,5 <0,001

> 4 27 (6,6%) 6 (28,5%)

*Porcentajes calculados sobre los casos en que las determinaciones estuvieron disponibles:
GGT (445 vivos, 24 exitus), Hb (506 vivos, 28 exitus), Quick (478 vivos, 27 exitus), Alb (427
vivos, 21 exitus), Bi total (407 vivos, 21 exitus).

RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

+ U/, § gr/dl, £ %, & mg%
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La estancia en UCI, y especialmente el hecho de que el paciente
precisase ventilacibn mecanica en dicha wunidad, se asociaron
significativamente al riesgo de fallecer (tablas 47 y 48). El desarrollo de una
neumonia intraUCl también se asocié al riesgo de fallecimiento [10 de 18
exitus en pacientes trasladados a UCI presentaron neumonia intraUCI (55,5%),
comparado con 47 de 173 vivos (27,1%); p=0,01; RR 2,9; IC 95% 1,1-4,9]. La
suma de ventilacion mecanica y neumonia intraUCI aumento significativamente

el riesgo de fallecer (tabla 49).

Tabla 47. Relacion entre el ingreso en UCl y el riesgo de fallecer.

Exit
XS RR IC 95% b
No Si
Ucl
No 337 (66%) 11 (37,9%)
3 1,4-6,1 0,002
si 173 (33,9%) 18 (62%)

RR: riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Tabla 48. Relacion entre intubacion orotraqueal y el riesgo de fallecer.

Exitus
p
No Si
No UCI 337 (66%) 11 (37,9%)
UCI, no IOT* 58 (11,3%) 0 (0%)
UCI, si IOT 115 (22,5%) 18 (62%) <0,001

*|OT: intubacién orotraqueal.
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Tabla 49: Relacion entre el ingreso en UCI, la intubacion orotraqueal y la presencia de

neumonia intraUCI con el riesgo de fallecer.

Exitus
p
No Si
No UCI 337 (66%) 11 (37,9%)
UCI, no 10T 58 (11,3%) 0 (0%)
UCI, si IOT, no neumonia 75 (14,7%) 8 (27,5%)
UCI, si IOT, si neumonia 40 (7.8%) 10 (34,4%) <0,001

*|OT: intubacién orotraqueal.

El desarrollo de una neumonia intraUCI se asocio significativamente a la
intubacién orotraqueal [50 pacientes con neumonia de 133 IOT (37,5%)
comparado con 7 de 58 sin 10T (12%); p< 0,001; RR 2,9; IC 95% 1,5-6,5]. Sin
embargo, la presencia de patologia cronica subyacente, ya fuera hepatica,
respiratoria o de cualquier tipo, no condicion¢ el riesgo de sufrir una neumonia
en la UCI, como tampoco lo hizo el hecho de que el paciente fuera fumador

(tabla 50).

Tabla 50. Riesgo de presentar una neumonia intraUCI en funcién de la existencia de patologia

subyacente croénica.

Neumonia UCI

RR IC 95 % p

No (n = 134) Si (n = 57)
No patologia 77 (58%) 40 (70,1%)
Patologia hepatica 44 (32,8%) 15 (26,3%) 0,1
Otras patologias 31 (23,1%) 6 (10,5%)
Patologia respiratoria 12 (8,9%) 4 (7%) 0,8 0,3-1,9 0,6
Fumador* 53 (66,2%) 26 (81,2%) 1,8 0,8-3,9 0,1

RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza al 95%. *Porcentaje calculado sobre los casos en

que estuvo disponible.

La neumonia intraUCI fue la unica infeccion relacionada con el riesgo de

fallecer. El desarrollo de infecciones respiratorias en planta de hospitalizacion
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convencional o de bacteriemia, ya fuera en UCI o en planta, no influy6 en la

supervivencia (tabla 51).

Tabla 51. Relacion de infecciones diferentes a la neumonia intraUCI con el riesgo de fallecer.

Exitus
RR IC 95% p
No Si
Neumonia pl.* 24 (4,7%) 1(3,4%) 0,7 0,1-5,2 0,7
Infeccion respiratoria pl. 34 (6,6%) 2 (6,9%) 1,03 0,2-4,2 0,9
Bacteriemia UCI 23 (4,5%) 2 (6,9%) 1,3 0,2-5,3 0,6
Bacteriemia pl. 13 (2,5%) 1(3,4%) 1,3 0,1-9,2 0,5

RR: odds ratio. IC: intervalo de confianza al 95%. *pl: en planta de hospitalizacién convencional

La presencia de ingresos previos por abstinencia en la serie no se
asocio al riesgo de fallecer, como tampoco el hecho de que en alguno de esos

ingresos el paciente hubiera sido ingresado en UCI (tabla 52).

Tabla 52. Relacion entre ingresos previos por sindrome de abstinencia y el riesgo de fallecer.

Exitus
RR IC 95% p
No Si
Ingresos previos*
No 415 (81,3%) 23 (79,3%)
1,1 0,4-2,7 0,7
Si 95 (18,6%) 6 (20,6%)
UCI previa*
No 56 (58,9%) 2 (33,3%)
2,7 0,5-14 0,2
Si 39 (41%) 4 (66,6%)

*72 pacientes presentaban mas de 1 ingreso por abstinencia, contabilizando 101 episodios de
sindrome de deprivacion, 43 de los cuales precisaron ingreso en UCI.

RR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%

Finalmente, la utilizacion de vino por via oral como tratamiento de la

abstinencia o como profilaxis de formas mas graves no se asoci6é a una menor
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incidencia de exitus [1 enfermo recibio vino de 29 fallecidos (3,4%), comparado

con 65 de 510 vivos (12,7%); p=0,1; RR 0,2; IC 95% 0,03-1,8].

En la figura 27 se nuestra la probabilidad estimada de supervivencia a
un ingreso hospitalario por sindrome de abstinencia alcohdlica. En la figura 28
se expresa esta probabilidad de supervivencia en funcion de que el enfermo
fuera ingresado en UCI y conectado a ventilacion mecanica o no fuera
ingresado en UCI. Entre los pacientes que ingresaron en UCI pero no fueron
intubados no hubo fallecimientos (tabla 49), por lo que esta posibilidad no

puede ser representada en la grafica.

Figura 27. Probabilidad de supervivencia a un ingreso hospitalario por sindrome de abstinencia

alcohdlica, hasta el dia 50 de ingreso.
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Figura 28. Probabilidad de supervivencia a un ingreso hospitalario por sindrome de abstinencia

alcohdlica, hasta el dia 50 de ingreso, en funcion del ingreso en UCI y conexién a ventilacion

mecanica.
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*|OT: intubacién orotraqueal.
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15. FACTORES PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN EL SiINDROME DE

ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS MULTIVARIANTE

En la obtenciéon del mejor modelo posible de regresion logistica se
utilizaron aquellos factores que resultaron significativos en el analisis
univariante, y también aquellas variables clinicas que se consideraron que
podian influir en el resultado final. EI mejor modelo de analisis multivariante de
los factores que condicionan el fallecimiento en pacientes con sindrome de
abstinencia alcohdlica, incluyé las siguientes variables: diagnostico de
hepatopatia subyacente, especialmente en estadio cirrético, en comparacién
con su ausencia; la presencia de delirium tremens al diagnostico; la existencia
de otra patologia subyacente cronica diferente de la hepatica; y la necesidad de
intubacién orotraqueal, especialmente si se afiade una neumonia intraUCI.

(tabla 53).

Tabla 53. Factores pronostico de fallecer durante un ingreso hospitalario por sindrome de

abstinencia alcohdlica: analisis multivariado.

OR IC 95% p
Hepatopatia subyacente 0,01
Sin hepatopatia --
Esteatosis 2,3 0,9-5,6 0,06
Cirrosis 4,8 1,5-14,6 0,006
Patologia subyacente diferente a la hepatica 3,5 1,3-8,9 0,008
Delirium al diagnéstico 2,5 1-6,1 0,01
Ingreso en UCI <0,001
No UCI o UCI sin intubacién --
UCI, si IOT, no neumonia 2,9 1,1-7,9 0,03
UCI, si IOT, si neumonia 8 3-21,3 <0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%

IOT: intubacién orotraqueal
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Con el fin de valorar la capacidad predictiva del modelo se realizdé un
analisis mediante curva ROC, que mostroé un area bajo la curva de 0,818. (fig.

29)

Figura 29. Curva ROC para el mejor modelo de analisis multivariante de factores prondstico de

fallecer en pacientes con sindrome de deprivacion alcohdlica.
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1. DESCRIPCION GENERAL

Este estudio de cohortes analiza el curso clinico, complicaciones y
prondstico del sindrome de abstinencia alcohdlica en un hospital general, sobre
una muestra consecutiva de 539 episodios a lo largo de 15 afos. Su principal
caracteristica es reunir un elevado porcentaje de pacientes con las formas mas
graves de abstinencia (delirium tremens, crisis comiciales, traslado a UCI).
Presenta pacientes en los que el sindrome de abstinencia alcohdlica supuso el
motivo de ingreso, asi como casos en los que la deprivacion alcohdlica
complico otras enfermedades durante un ingreso hospitalario. Por tanto, refleja
la influencia de diferentes grados de comorbilidad médica o quirurgica sobre

esta entidad clinica.

El analisis de los resultados muestra como prototipo de enfermo con
sindrome de abstinencia alcohdlica en un hospital general de nuestro medio a
un varon (91%) de mediana edad (45 afios, DS 12), bebedor de grandes
cantidades de alcohol (240 gr/d, DS 80), fundamentalmente consumidor de vino
(58%), con poca comorbilidad crénica subyacente (10% con cirrosis, 17% con
otras enfermedades crdnicas), que ingresa por manifestaciones clinicas
relacionadas con la abstinencia (62%), mas frecuentemente durante los meses

de calor.

Los enfermos acuden al hospital en el segundo o tercer dia de
abstinencia (80%). Cuando el cuadro cursa con crisis comiciales (40%), estas
aparecen en las primeras 48 horas de evolucion (90%). Evoluciona

frecuentemente a delirium tremens (71%), con un riesgo significativo de
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traslado a UCI para un adecuado control de sus sintomas (35%). En los casos
en que solo se desarrolla la forma menor del sindrome de deprivacion, los
sintomas se prolongan durante 2 dias después del diagnéstico hospitalario
(46,4 horas, DS 23,1). Si el paciente evoluciona a delirium tremens después del
diagnostico, lo hace en las siguientes 48 horas. El deliium se resuelve en
menos de 4 dias en la mayor parte de los casos (89%), salvo que el caso se
complique con un traslado a UCI. La estancia en UCI condiciona un gran
porcentaje de las complicaciones asociadas a la deprivacion alcohdlica,

infecciosas y de otros tipos.

El riesgo de que un paciente ingresado con un sindrome menor de
deprivacion alcohodlica evolucione a delirium tremens en nuestra serie es
elevado (48%), y esta circunstancia se asocia a factores intrinsecos a la
abstinencia alcohdlica, como son la presencia de crisis comiciales o de
hiperactividad autondmica, mas que a circunstancias relacionadas con su
estado basal de salud o a la coexistencia de comorbilidad. El riesgo de traslado
a UCI (35%), el cual se relaciona con el desarrollo de las formas mas graves de

abstinencia, se asocia con factores del mismo signo.

El riesgo de fallecer durante el curso de un ingreso hospitalario con
sindrome de abstinencia alcohdlica, que en nuestra serie se situa alrededor de
un 6%, se asocia a factores relacionados con el estado basal del paciente
(presencia de cirrosis u otra patologia subyacente), aunque también esta
marcado por la necesidad de traslado a UCI, y especialmente por la conexion a

ventilacion mecanica del enfermo.
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Del estudio de estos aspectos se pueden deducir varias reflexiones de
interés clinico para la practica diaria. Por un lado al describir el curso clinico
hospitalario del sindrome de abstinencia alcohdlica se pueden reconocer los
momentos de maximo riesgo de aparicion de complicaciones, asi como los
tiempos atribuibles a las manifestaciones clinicas propias del sindrome. Por
otra parte, el conocimiento de los factores que condicionan el desarrollo de las
formas mas graves de abstinencia alcohdlica y el fallecimiento de estos
enfermos, pueden servir de base para la adopcion de protocolos de vigilancia
clinica y tratamiento futuros, que mejoren la asistencia clinica hospitalaria de

esta enfermedad.
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2. ANALISIS DESCRIPTIVO

El consumo de alcohol es mas frecuente e intenso en los varones , tanto
en el conjunto de Espafia como en la comunidad auténoma gallega’?, lo que
justifica el predominio que se observa del sexo masculino en los casos de
sindrome de abstinencia alcohdlica, un 91% en nuestra serie, cifras similares a
las publicadas en nuestro pais’® y en otros’>. La elevada cantidad de alcohol
diaria ingerida por los pacientes del estudio, 240 gr de media, el equivalente a 3
litros de vino diarios (de 10% vol), sintoniza con el hecho de que el area
sanitaria de Lugo y su provincia son algunas de las zonas de Galicia con los
mayores promedios diarios de ingesta de alcohol?, lo que la convierte en una
buena referencia para el estudio de problemas relacionados con el alcohol en

nuestro medio.

Los motivos por lo que los enfermos cesan en la ingesta etilica, se
reparten entre intentos voluntarios y generalmente no supervisados de
desintoxicacion, enfermedades banales que hacen al paciente descender la
ingesta, y enfermedades graves que determinan ingreso hospitalario y por tanto

la abstinencia, de forma similar a la descrito en otros trabajos?.

En cuanto a las manifestaciones clinicas del sindrome de abstinencia, el
temblor y la sudoracion son practicamente constantes en todos los casos.
Llama la atencion la elevada incidencia de alucinaciones y de crisis epilépticas
en la serie, comparado con lo descrito en la literatura. Asi, el 60% de los
enfermos presentaban alucinaciones en el momento del diagndstico del

sindrome de abstinencia alcohdlica, cifra superior a la observada en otros
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trabajos, del 20-46%'>%%. Puesto que, como ya se ha sefialado, es posible
que el numero de de pacientes con alucinaciones auditivas y de otros tipos
haya sido infraestimado, el porcentaje real de casos con alucinaciones aun
podria ser superior. Por otro lado el 40% de los casos presentaban crisis
epilépticas al diagndstico, también superior a lo descrito en otros estudios,

entre un 10 y un 30%°%*2.

Las razones de estas diferencias podrian derivarse del hecho de que
nuestros pacientes estén seleccionados en cuanto a gravedad de la
abstinencia, por tratarse nuestro hospital del centro de referencia del area
sanitaria para la atencion de delirium tremens, como muestra el hecho de que
cerca de la mitad de los casos presentasen sindrome mayor de deprivacion al
diagnostico. También podria influir a este respecto el hecho de que nuestros
enfermos son grandes bebedores de alcohol, con ingesta media diaria muy
elevada, que pudiera favorecer la aparicion de manifestaciones clinicas de

abstinencia mas graves®.

De acuerdo con lo publicado en los trabajos clasicos'®

, la practica
totalidad de las crisis epilépticas fueron tonico-clénicas generalizadas, y en
raras ocasiones (6,3%) se presentaron en un numero superior a 5. Cuando se
realizd6 un TAC cerebral, este mostré lesiones neurolégicas focales en menos
del 9% de los casos, cifra similar a otros trabajos®. El hallazgo patoldgico de
neuroimagen mas frecuente en estos enfermos fue la presencia de atrofia

cerebral y/o cerebelosa, desproporcionada para su edad, descrita

frecuentemente en pacientes con alcoholismo'®2. Los resultados de los EEG
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estuvieron dentro de los limites de la normalidad en el 90% de los casos, en la
linea de lo publicado anteriormente®. La escasa frecuencia de aparicién de
alteraciones en estas pruebas, ha favorecido la actitud de no realizar estudios
de imagen cerebrales en el contexto de una abstinencia alcohdlica con crisis
epilépticas en ausencia de signos neuroldgicos focales o traumatismo
craneal®®*. No obstante, si bien el porcentaje de casos con TAC o EEG
patolégicos es pequefio, no se puede olvidar que entre los enfermos
alcohdlicos, como en la poblacion general, se dan casos de epilepsia, idiopatica
0 secundaria a lesiones cerebrales focales, en los que el alcohol favorece el
desarrollo de crisis comiciales. Por ello, en casos de apariciéon de crisis
epilépticas por primera vez en un enfermo alcohdlico, aun en el curso de una
abstinencia, o de modificacién de su patrdn clinico (ej, crisis parciales), si se

aconseja la realizacién de un estudio diagndstico completo'.

La intensidad de la hiperactividad autondmica favorece la elevacion de la
tension arterial y el aumento de la frecuencia y de la temperatura en estos
pacientes. Sin embargo, la presencia de estas alteraciones no es

%042% En nuestro estudio no se encontraron elevaciones

constante
significativas en los valores medios de la tension arterial. Si bien este dato ya
se ha comunicado previamente, incluso en pacientes con delirium tremens®, es
posible que no refleje la realidad de la enfermedad, puesto que sdélo se
recogieron los datos de presion arterial en el momento del diagnostico de la
abstinencia, y no durante el resto de su curso clinico. En cambio, si fue mas

constante la tendencia al aumento moderado de la temperatura y de la

frecuencia cardiaca. En cualquier caso, la escasa magnitud de estas
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alteraciones no supone un gran apoyo en el diagndstico del sindrome de
abstinencia, asi como tampoco en la diferenciaciéon entre sindrome menor y
mayor. Aunque, como era de esperar, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, entre los valores medios de TA diastdlica,
frecuencia cardiaca y temperatura de los enfermos con sindrome menor y

delirium tremens, éstas resultaron de poca trascendencia.

La relevancia clinica de la elevacion de la temperatura en estos
enfermos puede ser dificil de valorar. Esta puede atribuirse erréneamente a la
abstinencia alcohdlica en presencia de otro proceso intercurrente, y viceversa,
achacarse a una infeccion inexistente. Dicha diferenciacion descansara
siempre en una evaluacién cuidadosa de toda la informacion disponible. No
obstante, nuestros resultados en los enfermos que no presentaban otra
enfermedad capaz de interferir con esta variable, muestran que la presencia de
una T2 superior a 38°C no es habitual en este contexto (14%), aunque es mas
frecuente en pacientes con delirium tremens (19%) que en casos con sindrome
menor (10%), cifras similares a las resefiada en otro trabajo. Por tanto, una T2
superior a 38°C en el contexto de un paciente con sindrome de abstinencia,
deberia alertarnos ante la posibilidad de que exista una enfermedad

concurrente diferente de la deprivacion.

Sélo el 10% de los enfermos de la serie presentaban una cirrosis
hepatica de base, diagnostico establecido casi siempre mediante criterios
clinicos. Es posible que esta cifra sea superior, debido a que el porcentaje de

biopsias hepaticas en la serie es muy bajo, lo que puede haber clasificado
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como esteatosis a pacientes con cirrosis histolégica. Por otra parte, una
fraccion significativa (21%) de los enfermos con supuesta esteatosis a los que
se realizd una ecografia abdominal fueron reclasificados como cirréticos. No
obstante, el porcentaje de pacientes con hepatopatia clinicamente avanzada
entre los casos de sindrome de abstinencia alcohdlica puede considerarse
escaso, teniendo en cuenta que se trata de pacientes con ingesta crénica
prolongada de grandes cantidades de etanol. Esta observacion, que los
pacientes con sindrome de abstinencia, y por tanto con sindrome de
dependencia al alcohol, presentan una baja incidencia de cirrosis ha sido

descrita en varios estudios'®*"%,

Se ha sugerido que los pacientes con
dependencia intensa del alcohol tienen tendencia a beber grandes cantidades
en periodo recortados de tiempo, lo que les hace buscar asistencia médica y/o
a intentar un cambio en sus habitos de vida, al menos de forma intermitente.
Estos descansos en la ingesta de alcohol ofrecerian al higado mayores
posibilidades de regeneracion que en aquellos enfermos con menor
dependencia del alcohol, en los que la ingesta continuada de alcohol llevaria a
la cirrosis con el paso de los afios'® ', Recientemente, un estudio realizado
en Galicia ha comprobado cémo un patron de ingesta irregular de alcohol
(cantidades variables en periodos de dias o semanas, con tendencia a
incrementos durante los fines de semana) se asocia significativamente con la
presencia de hepatitis alcohdlica y con el sindrome de abstinencia alcohdlica, y
de forma negativa con la existencia de cirrosis hepatica'®. Nuestro estudio no

valoro los patrones de ingesta de alcohol, por lo que no puede ofrecer un

analisis de estas caracteristicas. Otra posible explicacion para el hecho de que
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los cirrticos desarrollen sindrome de abstinencia alcohdlica con poca
frecuencia, es que muchos de ellos, especialmente aquellos con hepatopatia
mas evolucionada, han descendido, cuando no suspendido, la ingesta de
alcohol, modificando, por lo tanto, su grado de dependencia del alcohol y el

riesgo de desarrollar abstinencia.

Los enfermos con sindrome de abstinencia alcohdlica presentaron
infrecuentemente, 17% en el global de la serie, otras patologias cronicas
diferentes de la hepatica. Los datos disponibles a este respecto en la literatura
varian en funcion del tipo de poblacion estudiada y la forma de priorizar las
patologias médicas previas de los pacientes (ej, considerar gastritis,
pancreatitis, traumatismos o enfermedad péptica). Asi, la incidencia de
comorbilidad crénica puede llegar al 50%°"%. Es posible que la naturaleza
retrospectiva de nuestro trabajo haya sesgado los datos en este sentido. Sin
embargo, es razonable pensar que, tratandose de adultos jovenes, no cabe
esperar la presencia de demasiadas enfermedades cronicas, mas alla de
aquellas condicionadas por sus habitos de vida (alcohol y frecuentemente
tabaco), como son las que se recogen en el estudio: bronquitis cronica-EPOC,

epilepsia, HTA, arritmias.

Los parametros analiticos recogidos muestran I6gicamente una
elevacion de los marcadores biolégicos de ingesta de alcohol (AST, VCM,
GGT). Mas alla de esto, y de forma global, no se aprecian alteraciones
clinicamente relevantes que puedan servir para caracterizar el sindrome de

abstinencia, ni en los parametros hematoldgicos ni en la bioquimica basica.
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Unicamente llaman la atencién los valores medios del sodio, potasio y
magnesio, en el limite bajo de la normalidad, hallazgos ya publicados en otros

30,62,69

trabajos , Y que seran comentados mas adelante, al comparar los datos

del sindrome menor y mayor de abstinencia.

Los pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica desarrollan pocas
complicaciones en planta de hospitalizacion. Dentro de estas, las mas
frecuentes son las infecciosas (flebitis por catéter 13%, infecciones
respiratorias 11%). El resto derivan en su mayor parte de patologias
relacionadas con el alcoholismo de los enfermos (encefalopatia de Wernicke,
taquiarritmias, hepatitis alcohdlica), o con la enfermedad de ingreso. Pocos
trabajos resefian pormenorizadamente la presencia de complicaciones
somaticas durante la abstinencia, y las diferencias en cuanto al tipo de
poblacion estudiada justifican amplias diferencias en los resultados, desde la
practica ausencia de complicaciones en una unidad de desintoxicacién®', a
incidencias del 37% de neumonia en un hospital general®. En dos estudios
realizados en hospitales generales con series consecutivas de pacientes no
seleccionados, se comunican cifras parecidas a las descritas en nuestro

trabajo®"°.

El tratamiento del sindrome de deprivacion alcohdlica durante el periodo
de estudio en nuestro hospital, estuvo basado en la utilizacién de clometiazol,
ya fuera oral o intravenoso, en dosis crecientes segun la gravedad del cuadro,
que eran administradas segun criterio del médico responsable. El clometiazol

ha probado su eficacia en el control de los sintomas de la abstinencia'®>"*° y
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era el farmaco de preferencia en nuestro medio en esa época'?', hasta su
desaparicion del mercado en su formulacién intravenosa en el afio 2002. Las
benzodiacepinas fueron el segundo grupo mas utilizado, habitualmente en
combinacién con clometiazol, como adyuvante en el control de sintomas, y
segun un esquema de dosificacion fijo. Existe un instrumento validado para
medir la gravedad de los sintomas de la abstinencia alcohdlica, y orientado a la
utilizacion de benzodiacepinas, denominado escala CIWA-Ar (Clinical Institute
Withdrawal Assessment Scale for Alcohol revisited), cuya aplicacion a
intervalos frecuentes durante la deprivacion determina las decisiones
posoldgicas de la medicacién, basadas en los sintomas'®. Su uso se ha
demostrado eficaz y seguro en el tratamiento de la abstinencia alcohdlica tanto
en unidades de alcoholismo como en plantas de hospitalizacién general#2".
También permite, mediante la determinacion de las puntuaciones sucesivas
obtenidas en el tiempo, establecer la gravedad de un caso individual, asi como
comparaciones al respecto entre diferentes casos. El presente estudio no
puede aportar un analisis de este tipo, debido a que el empleo del clometiazol,
principal farmaco utilizado, no sigue un protocolo similar. Cuando se utilizaron
benzodiacepinas, se siguié un esquema de posologia fijo™'!, que no contemplé

el uso de dicha escala.

El 35% de los casos precisaron trasladado a la UCI, practicamente el
50% si consideramos solo el grupo con delirium tremens. Estos porcentajes
superan ampliamente los resultados de otros estudios realizados en hospitales
generales (16-19%)"%'2 Ninguno de estos trabajos, tampoco el nuestro,

utiliza escalas estandarizadas para la valoracion de la severidad de los
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sintomas, como la CIWA-Ar, u otra forma de medicién de la gravedad de la
abstinencia, que puedan orientar la existencia de diferencias objetivas entre

unos grupos de enfermos y otros.

Es evidente que son trasladados a la UCI los pacientes con una
abstinencia mas grave. En nuestra serie, el 60% de estos enfermos preciso la
combinacion de 3 farmacos sedantes para su control y el 70% fueron
conectados a ventilacidn mecanica. Estas cifras podrian sugerir la existencia de
una especial intensidad o gravedad en nuestros casos, comparado con otros
trabajos. Sin embargo, es posible que la disparidad de resultados dependa mas
de cuestiones locales relativas a la organizacion del trabajo y el manejo de esta
patologia entre los diferentes hospitales. A este respecto pueden influir varios
factores, como son el numero de médicos y personal de enfermeria disponible,
asi como su nivel de formacion, la existencia de protocolos especificos de
tratamiento de la deprivacion alcohdlica y las preferencias de los profesionales

implicados en control.

En nuestro centro se observa un aumento progresivo en el porcentaje de
casos trasladados a la UCI con el tiempo, especialmente desde el afio 1996.
Cuatro de cada 5 pacientes se trasladaron por agitacion incontrolable. Esto
posiblemente refleja las dificultades de manejo en planta de hospitalizacién de
un enfermo agitado y hostil, la ausencia de un protocolo de tratamiento y un
déficit en cuanto a entrenamiento especifico del personal sanitario durante el

periodo de estudio. La presidn que ejercen los familiares sobre la atencién
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clinica de los enfermos, en aumento progresivo durante la ultima década,

puede asimismo haber contribuido a esta tendencia.

La estancia en UCI concentra la mayor parte de las complicaciones
ligadas al curso hospitalario del sindrome de abstinencia alcohdlica. El ingreso
en esta unidad es prolongado, con un tiempo de ventilacibn mecanica medio de
casi 10 dias de media, lo que sin duda condiciona su evolucion clinica hacia un
incremento de la morbilidad, de forma similar a lo descrito en pacientes
alcohdlicos ingresados en unidades de criticos'*'">""® Estas circunstancias
hacen que la incidencia de complicaciones infecciosas sea elevada (64% en
total), especialmente en lo referente a infecciones respiratorias (53%).
Asimismo, llama la atencion la incidencia de fracaso multiorganico (9%),

frecuente en enfermos alcohdlicos ingresados en UCI'"> "7

y de insuficiencia
cardiaca (8%), hecho no muy bien estudiado y que posiblemente refleja la
existencia de miocardiopatia dilatada silente en pacientes con dependencia

alcoholica'?164,
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3. CURSO TEMPORAL DEL SiNDROME DE ABSTINENCIA DURANTE EL

INGRESO HOSPITALARIO

Se ha prestado poca atencion en la literatura a la historia natural del
sindrome de abstinencia alcohodlica. Desde el trabajo clasico de Victor y Adams
hace 50 afios', sélo un trabajo ha estudiado la evolucién temporal de sus

manifestaciones clinicas en un hospital general®’

. Sin embargo, el conocimiento
de estas caracteristicas es importante por varios motivos: permite saber qué
manifestaciones son atribuibles a la abstinencia alcohdlica y en qué momento

de su evolucibn, ademas de cuales son los periodos de riesgo de

complicaciones con implicaciones pronosticas.

En nuestro estudio, el tiempo medio que tardaron los enfermos en acudir al
hospital desde el cese o descenso de la ingesta alcohdlica fue ligeramente
superior a 2 dias (50,4 horas; DS 28,5). Ese intervalo inicial de 48 horas es el
periodo en el que los sintomas iniciales de la abstinencia como temblor,
sudoracién y alucinaciones y crisis comiciales aparecen y alcanzan su maxima
intensidad"®'** |0 que indica que nuestros pacientes ingresan con
manifestaciones clinicas ya evolucionadas de la deprivacion, quizas en el

momento que causan mayor alarma en su entorno.

Légicamente, el tiempo hasta el diagndstico desde la abstinencia fue
inferior en los pacientes que desarrollaron la deprivacion durante un ingreso por
otro motivo, al estar ya atendidos en un ambiente hospitalario. No obstante, el
hecho de que aun en este contexto el tiempo medio hasta el diagndstico supere

los 2 dias, dice poco a favor de nuestra preocupacion en el manejo de
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enfermos con dependencia alcohdlica. Asi, no siempre se registran
adecuadamente los habitos toxicos del enfermo a su ingreso, y es infrecuente
la deteccién de alcoholismo por el personal médico hospitalario®®*2%, En este
contexto, no es dificil que los primeros sintomas de la abstinencia alcohdlica
puedan ser malinterpretados o confundidos con manifestaciones relativas a la
enfermedad de ingreso, lo que acarrea el consiguiente retraso en el diagnostico
y en el tratamiento. Parece obvio que la necesidad de prevencién de una
enfermedad de consecuencias potencialmente tan graves como la deprivacién
alcohdlica, aconseja la adopcion de las medidas necesarias para la deteccién
de problemas relacionados con el alcoholismo en los diferentes servicios,
médicos y quirurgicos, en todos los pacientes, en el momento del ingreso

hopitalario®®.

Dos de cada 3 crisis comiciales se produjeron en las primeras 24 horas
de la abstinencia, y cerca del 90% en las primeras 48 horas, cifras similares a
las recogidas en el trabajo de Victor y Adams (50 y 75% respectivamente)'® y
en otros trabajos, que sefalan los 2 primeros dias de abstinencia como los de
maximo riesgo para el desarrollo de esta complicacion'®%%?, Una crisis fuera
de este periodo deberia considerarse en principio como la manifestacion de un
problema diferente de la deprivacién alcohdlica. Se ha relacionado la aparicion
de crisis fuera de este periodo con la utilizacion de benzodiacepinas de accion

corta en el tratamiento de la abstinencia, como reflejo de cese de accién de la

medicacién mas que como signo de abstinencia®®®.
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La complicacion quizas mas importante en la evolucion de la abstinencia
alcohdlica es la aparicion de delirium tremens. En las descripciones clasicas se
iniciaba entre 72 y 96 horas después de la ultima toma de alcohol, lo que
supone después de 24 a 48 horas de evolucion de los sintomas de
abstinencia’®. Mas recientemente, dos series de enfermos con deprivacion
alcohdlica ingresados en hospitales generales, una prospectiva®® y otra
retrospectiva'®?, muestran que la mayor parte de los pacientes que desarrollan
delirium tremens lo hacen en las 48 horas siguientes al ingreso por abstinencia,
aunque existe un 10-15% de casos que lo hacen después de 72 horas. Estos
datos se aproximan bastante a los de nuestro trabajo, en el que en algo mas de
la mitad de los enfermos, el delirium aparece en las primeras 24 horas después
del diagnostico de sindrome de abstinencia, y en el 85% en las primeras 48
horas. Nuestro estudio aporta también el momento en el que los enfermos
precisan traslado a la UCI, que es una forma complementaria de valorar este
mismo punto. Ese momento coincide bastante bien con el tiempo en que se
diagnostica el delirium tremens, casi la mitad en las primeras 24 horas de
evolucion y el 90% en los primeros 3 dias, con un tiempo medio de 1,7 dias.
Existe un pequefio intervalo afiadido a los tiempos de aparicidon de delirium
anteriores, debido al intervalo que supone el intento de control de los sintomas
en planta tras el diagndstico de sindrome mayor de deprivacion. No obstante,
se observa que los pacientes que van a la UCI, se trasladan rapidamente tras

el diagndstico de delirium tremens.

La duracién de la abstinencia no complicada, esto es, del sindrome

menor de deprivacién alcohdlica, es habitualmente inferior a 3 dias''**2. En
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nuestra serie el tiempo medio de duracion de los sintomas desde el diagnostico
fue de 46 horas, con cerca del 90% de los casos asintomatico después de las
primeras 48 horas. Estos intervalos son ligeramente inferiores a los descritos
con anterioridad, lo que posiblemente se debe a que gran parte de nuestros
enfermos ya ingresaban con sintomas de abstinencia evolucionada. Nuestros
datos se situan en posicidn intermedia entre los anteriores y los de otro trabajo,
prospectivo, que situa la mediana de resolucion de los sintomas de la

deprivacion no complicada en 22 horas después del ingreso31.

La duracion del delirium tremens, no complicado con intervenciones
como un ingreso en UCI, es inferior a 72 horas en el 75-80% de los
casos'>’>1%2 En otro trabajo se muestra que el 90% de los episodios se
resuelven en menos de 100 horas®'. Nuestros datos son similares, con una
duracion media de 3 dias y un 90% inferiores a las 96 horas. No obstante,
todos los trabajos, también el nuestro, observan un porcentaje pequefio de
pacientes, entre un 3 y un 10%, que prolongan las manifestaciones de la
deprivacion mayor mas alla de 4 dias'3""*?. En varios de estos casos, los
sintomas del delirium pueden verse interferidos por otras enfermedades
intercurrentes, como traumatismos, ingresos por patologia médica o quirurgica,
etc, en el sentido de prolongar su duracién '>">912% Estos resultados estan
apoyados por nuestros datos, que muestran que la presencia de comorbilidad
aguda se asocia a un curso clinico mas prolongado de forma estadisticamente
significativa. En la misma linea, los pacientes que fueron ingresados en la UCI,
pero que no se sometieron a ventilacion mecanica, presentaron delirium

tremens de mayor duracion. Parece pues, que la presencia de enfermedades
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agudas y de complicaciones intercurrentes, puede modular la historia natural

del delirium.

En definitiva, las manifestaciones clinicas del sindrome de abstinencia
alcohdlica siguen una pauta evolutiva claramente reconocible, no soélo en
cuanto al momento de aparicion de complicaciones, sino también en cuanto a
la duracion de las mismas, las cuales no se han modificado significativamente
en los ultimos 60 anos. El reconocimiento de estas pautas debe ayudar a
conseguir la mejor atencion clinica en términos de vigilancia y esfuerzos de

tratamiento para estos enfermos.
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4. TENDENCIAS TEMPORALES EN EL SINDROME DE ABSTINENCIA

ALCOHOLICA

Se aprecia una ligera tendencia hacia la disminucion del numero de
ingresos anuales por abstinencia alcohdlica durante el periodo de estudio, la
cual no se puede comparar con otros datos debido a la ausencia de estudios
previos que hayan analizado este punto. Esto no parece debido a que estos
enfermos se atiendan en otro centro hospitalario de nuestra area sanitaria. Hay
que sefalar que se ha constatado un descenso progresivo en los ultimos afos
en el porcentaje de bebedores excesivos en nuestro pais'?%’. Si bien es pronto
para que esta tendencia se vea reflejada en nuestros resultados, estos pueden
estar influidos en este sentido. También es posible que las sucesivas mejoras
en el manejo y tratamiento de la dependencia alcohdlica en nuestro entorno,
hayan propiciado un descenso en el numero de abstinencias alcohdlicas graves

que precisan ingreso hospitalario.

La estancia media hospitalaria en el estudio fue de 14 dias, en la linea
de otras series de entre 12 y 14 dias>"*2*'%9 | as diferencias a este respecto
probablemente dependen del porcentaje de delirium tremens, ingresos en UCI
y otras complicaciones presentes en cada trabajo. Esto explica que nuestros
datos estén en el limite superior de dicho rango. No obstante, se observa que
la estancia media ha disminuido en los ultimos afos, aunque aun se situa por
encima de 10 dias. Esta tendencia probablemente obedece a la suma de varios
factores: por una parte, las mejoras que se han producido en el manejo general

de la abstinencia con el tiempo, por otro, la disminucidn progresiva del numero
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de pacientes sometidos a ventilacion mecanica en la serie, y finalmente, la
presidon creciente que ejerce el sistema sanitario sobre los profesionales hacia

el control del gasto.

Se observé una concentracion de los ingresos por sindrome de
abstinencia alcoholica en los meses calurosos, de junio a agosto, tendencia
que se mantiene en el tiempo si separamos los ingresos en grupos de 4 afios, y
que depende exclusivamente de los enfermos que ingresan por sindrome de
deprivacion y no de los que desarrollan la abstinencia durante otra enfermedad
aguda (figuras 4-7). En otro estudio se describe la agrupacion de los ingresos
en primavera e invierno, aunque solo analiza la casuistica de 3 afios’. Sin
embargo, mas recientemente, en un trabajo realizado en el conjunto de la
Comunidad Gallega, se han comunicado resultados similares al nuestro®®. Los
motivos de esta concentracidén podrian ser varios. Por una parte, la intensidad
del trabajo agricola y ganadero durante esas fechas, incrementa las opciones
de trabajo para estos pacientes, muchos de ellos desocupados durante el resto
del afo, lo que aumenta las posibilidades de abstinencia, por mantener una
ingesta de alcohol menos continuada de lo habitual. Por otra parte, la profusion
de fiestas locales que se produce durante esas fechas, podria favorecer
asimismo un patron de ingesta irregular de alcohol, y la posibilidad de
desarrollar abstinencia. Se precisan estudios con mayor profundidad en este
sentido, que podrian servir para determinar las medidas preventivas a adoptar

en este contexto.
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5. DIFERENCIAS POR SEXO EN EL SINDROME DE ABSTINENCIA

ALCOHOLICA

El elevado porcentaje de varones registrado (90%), coincide con otros

48,72,73 32,74,149

trabajos y con las series espafiolas , 'y esta en relacion con el
mayor consumo de alcohol en nuestro medio en este grupo™?. En este sentido,
el consumo medio de alcohol registrado en mujeres fue claramente inferior.
Esto puede deberse a que reconozcan una cantidad de consumo inferior a la
real, condicionadas por costumbres socioculturales. No obstante, otros trabajos

73209 Esta menor tasa de

han comunicado resultados similares al nuestro
ingesta en el sexo femenino podria explicarse por una menor tolerancia al
etanol, y, por otro lado, por la mayor concentracion de alcohol que se produce
en tejidos respecto a los hombres tras la toma de cantidades similares, que
aumenta su predisposicion a sufrir los efectos somaticos toxicos derivados de

su consumo’>’8,

Esto explicaria también la mayor frecuencia de cirrosis
observada en mujeres en nuestro estudio, o que confirma el hecho de que este
grupo presenta un mayor riesgo de desarrollar formas graves de hepatopatia

por alcohol para cualquier tasa de ingesta dada'®*"°.

Se observaron pequefas diferencias analiticas entre ambos sexos.
Varias de ellas estan probablemente condicionadas por la mayor presencia de
cirrosis en las mujeres, como son los mayores niveles de bilirrubina, o los
valores mas bajos de albumina, indice de Quick o hemoglobina. La presencia

de anemia puede estar también relacionada con el hecho de que la abstinencia
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alcohdlica suele producirse en adultos jovenes y por tanto en edad

premenopausica en mujeres.

La tendencia a presentar niveles mas bajos de potasio en mujeres ya ha
sido descrita previamente’®. Teniendo en cuenta la fisiopatologia de esta
alteracion electrolitica en la abstinencia®, cabria sugerir que las mujeres
presentan mayores niveles adrenérgicos durante la deprivacion alcohdlica vy,
por tanto, episodios mas graves. Sin embargo ningun otro dato respecto a la
existencia de diferencias en la evolucidn clinica apoya esta hipdtesis en nuestro
trabajo. De hecho, en el momento del diagnostico de la abstinencia, que es el
punto en el que estan recogidos los datos analiticos, las mujeres presentaron
un menor porcentaje de delirium tremens. Por otra parte, no se han
comunicado diferencias vinculadas al sexo en la homeostasis del potasio. En
cualquier caso, las diferencias observadas, si bien alcanzan la significacion
estadistica, son de poca relevancia clinica, con una diferencia de 0,2 mEqg/l de

media entre ambos grupos.

Se ha descrito una menor frecuencia de crisis comiciales en

45,73,211 212,213

mujeres , circunstancia que no se ha confirmado en otros estudios
En nuestro caso no se observaron diferencias significativas a este respecto
entre ambos sexos. Por lo demas, la evolucién clinica y frecuencia de
complicaciones no difirid entre ambos grupos. No observamos diferencias en
cuanto a la duracion de los sintomas de abstinencia, (aunque las mujeres

presentaron delirium tremens mas cortos, esto no afecté a la duracion total de

la deprivacion), confirmando lo ya publicado”™. Por otra parte, la incidencia de

182



delirium, traslados a la UCI y exitus, fue similar en ambos grupos. En otro
estudio, la frecuencia de exitus fue mayor en hombres, aunque el porcentaje
global de fallecimientos fue demasiado bajo (1%) para poder extraer

conclusiones al respecto”.

En resumen, a pesar de que las mujeres presentan patologia cronica
hepatica con mayor frecuencia, no se aprecian diferencias clinicas, evolutivas o

pronosticas entre ambos sexos.
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6. DIFERENCIAS EN EL SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA EN

FUNCION DEL MOTIVO DE INGRESO

Se observé una menor incidencia de alucinaciones y de crisis epilépticas
en los pacientes que desarrollaron sindrome de abstinencia después de
ingresar por una patologia diferente, médica o quirurgica. La explicacion de
este hecho no esta clara. Se podria arguir que los datos estuvieran mal
registrados. Esto es posible en el caso de las alucinaciones, pero es mas dificil
con las crisis epilépticas, puesto que son eventos clinicos claramente
reconocibles y registrados en la historia clinica, especialmente en pacientes
ingresados. Por otra parte, la presencia de comorbilidad, tanto aguda como
hepatica con mayor frecuencia, puede haber condicionado el desarrollo de
sindrome confusional agudo secundario, no estrictamente diagndstico de
sindrome de abstinencia alcohdlica, con la consiguiente dilucion de casos de
deprivacion en este grupo. Teniendo en cuenta la naturaleza retrospectiva del
estudio, y a pesar de la estricta inclusidon de casos en el estudio siguiendo los
criterios DSM IV para abstinencia alcohdlica y deliium tremens, esta
posibilidad no puede desecharse. No obstante, existen otros datos que apoyan
la validez del resultado, como la edad media de los pacientes (49 afos, cuando
el delirium del enfermo ingresado es caracteristico de pacientes de edad
avanzada), la elevada cantidad de alcohol consumida por este grupo (231 gr/d,
sin diferencias con el grupo ingresado por abstinencia), o una frecuencia de

alucinaciones, tipicas de la abstinencia alcohélica, del 50%.
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Es dificil confrontar este dato con la literatura, puesto que la mayoria de
los estudios sobre abstinencia alcohdlica que han considerado la influencia de
la comorbilidad, aguda o crdnica, en la evolucion del cuadro, no registran la
presencia de crisis epilépticas en funcién de esta variable*®#86291:99118 'En
trabajo realizado en planta de hospitalizacion convencional, los pacientes que
sufrieron crisis epilépticas o alucinaciones, presentaban mayor porcentaje de
enfermedad cardiovascular o respiratoria respecto al grupo de abstinencia no
complicada, aunque no aporta un estudio estadistico a este respecto®'. En otro,
los casos con crisis comiciales, presentaron una mayor incidencia de
enfermedad hepatica alcohdlica y neuroldgica, pero una menor frecuencia de
neumonia®. Se hace evidentemente necesario, confirmar este resultado en un
estudio prospectivo, con el objeto de valorar adecuadamente la influencia de la

comorbilidad aguda en la aparicion de crisis epilépticas en el seno de la

abstinencia alcohdlica.

Por lo demas, como era de esperar, la presencia de comorbilidad aguda
condiciono la evolucion clinica de la abstinencia, favoreciendo el traslado a la
UCI (42 vs 31%), la aparicion de complicaciones en planta de hospitalizacion
(51 vs 34%) o el fallecimiento (8 vs 4%), de forma estadisticamente

significativa.

En resumen, los pacientes que desarrollan un sindrome de abstinencia
alcohdlica tras un ingreso hospitalario por enfermedad médica o quirurgica,
tienen un curso clinico diferente a los que ingresan por este motivo.

Nuevamente, dada la prevalencia de este problema en nuestros hospitales, se
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hace preciso dotar de una mayor relevancia a las labores de deteccion de
problemas relacionados con el alcohol, asi como a la prevencién y tratamiento

del sindrome de abstinencia alcohodlica en estos enfermos.
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7. HIPOTESIS DE KINDLING

La hipdtesis de kindling, o de facilitacion, en el sindrome de abstinencia
alcohdlica, establece que la repeticion de episodios de desintoxicacion y
abstinencia predispone a desarrollar complicaciones en futuros casos de
deprivacion alcohdlica, tanto en lo que se refiere a la aparicion de convulsiones
como de delirium tremens®’. Existen varios estudios que apoyan esta teoria, asi
como la idea de que el padecer delirium tremens en un episodio de abstinencia,
predispone a sufrir la misma complicacibn en una nueva
deprivacion*#476289.93 " gin embargo, existe una considerable controversia a
este respecto, puesto que otros trabajos no han encontrado la misma

relaci()n46'48'88'9°.

En nuestro estudio, la frecuencia de convulsiones o delirium tremens no
se modifico significativamente en el segundo o tercer episodio de abstinencia
del grupo de pacientes con mas de un ingreso por abstinencia. Tampoco se
apreciaron diferencias entre ellos en cuanto a la duracion de los sintomas, la
frecuencia de traslado a la UCI o la incidencia de complicaciones. En cambio,
se aprecié una tendencia a que los pacientes con crisis comiciales presentasen
de nuevo crisis en los siguientes ingresos, resultado que no se observo

respecto a la incidencia de delirium tremens.

Cuando analizamos la influencia de haber presentado ingresos previos
por abstinencia en la evolucién a delirium tremens durante el episodio en curso,
el resultado rozo la significacion estadistica. En la misma linea, el antecedente

de ingreso por deprivacion alcohdlica resulté un factor de riesgo en el analisis
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univariante para el traslado a la UCI en un ingreso posterior, lo que podria
sugerir que la repeticion de eventos condiciona episodios mas graves en el
futuro. Sin embargo, el modelo mutivariante final de riesgo de traslado a
Cuidados Intensivos incluyo el ingreso en UCI en un episodio anterior, y no la
abstinencia previa, como factor de riesgo independiente asociado a esta

circunstancia.

En resumen, nuestros resultados no sugieren que la repeticion de
ingresos hospitalarios por sindrome de abstinencia alcohdlica condicione un
aumento progresivo de la gravedad de los mismos. Sin embargo, si parece que
los pacientes con crisis comiciales tienden a manifestarse de igual forma en
ingresos sucesivos, y aunque esta misma relacion no esta clara con el delirium
tremens, es posible que los pacientes que desarrollan las formas mas graves
de deprivacion tengan un riesgo especial de sufrir la misma complicacién en un
nuevo episodio. La interpretacion de estas observaciones debe ser cautelosa.
Por una parte, la serie sélo incluye ingresos hospitalarios, por lo que no puede
considerar todos los intentos de deshabituacion y episodios de abstinencia
leves que no motivaron asistencia hospitalaria, que hubieran podido presentar
los pacientes durante el periodo de estudio. Por otra, la decision de traslado a
UCI, si bien se asocia a los casos con mayores grados de agitacion, no esta
estandarizada y depende muchas veces de las preferencias del personal
facultativo al cargo, lo que resta valor a su empleo como medida de gravedad

del caso.
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8. FACTORES PRONOSTICO DE EVOLUCION DE SINDROME MENOR A

MAYOR DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA

Desde un punto de vista de clinico resultaria muy util poder identificar en
el momento del diagndstico de la abstinencia alcohdlica a aquellos enfermos
con mas probabilidades de desarrollar delirium tremens. Para ello el método
ideal seria la ponderacion de variables relativas a sus caracteristicas basales o
a su forma de presentacion clinica, que fueran faciles de valorar a la cabecera
del enfermo. Nuestros resultados muestran que este objetivo no es facil de

conseguir.

La edad y el sexo no influyeron en la evolucidén a delirium tremens, lo
que confirma los resultados de otros estudios*®”. En nuestro estudio, los
pacientes que desarrollaron delirium bebian mas cantidad diaria de alcohol.
Aunque este dato debe tomarse con cautela, puesto que se trata de un estudio
retrospectivo, apoya los resultados de otros autores, que indican que el riesgo
de presentar sindrome mayor de deprivacion alcohdlica se asocia con las tasas
mas elevadas de ingesta de alcohol durante tiempos prolongados'®4>:848591,
En nuestro caso este dato, aunque orientativo, es de poca utilidad clinica,

puesto que las diferencias, aunque estadisticamente significativas, fueron

pequefias entre los grupos, ambos con ingestas medias muy elevadas.

La presencia de comorbilidad aguda tampoco influyé en la aparicion de
delirium, tanto cuando se valoro6 en funcidn del motivo de ingreso (abstinencia o
enfermedad aguda), como cuando se hizo de acuerdo al motivo de Ia

abstinencia (voluntaria o enfermedad). Este dato contradice los resultados de
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otros estudios que sugieren que la coexistencia de comorbilidad aumenta el

riesgo de apariciéon de sindrome mayor de abstinencia*®°%°’

, Si bien soélo unos
de ellos aporta un analisis mutivariante*®. Nuestro protocolo de estudio no
contempl¢ la individualizacion de las enfermedades agudas concomitantes, por
lo que es posible que se hayan diluido los efectos de patologias organicas
graves con otras menos importantes, cuya importancia sobre la evoluciéon
clinica de la abstinencia hacia delirium no fuera igual de significativa. Es
posible, pues, que no tenga la misma influencia sobre el desarrollo de delirium
tremens, por ejemplo, una neumonia que una bronquitis, o una pancreatitis que
un colico biliar, y dentro de estas los diferentes niveles de gravedad, aunque si
puedan influir en la duracion de los sintomas, como se ha resefado en un
apartado anterior. Para conseguir una valoracion adecuada de este punto seria
preciso realizar un estudio prospectivo que tuviera en cuenta estos detalles. La
relevancia clinica de esta observacion dificimente justificaria un estudio de

estas caracteristicas, que precisaria de un tamafo enorme para poder

contemplar todas estas circunstancias.

La existencia de hepatopatia subyacente crénica (esteatosis o cirrosis),
tampoco se asocid a la aparicion de delirium tremens en pacientes con
abstinencia alcohdlica, como tampoco lo hizo el grado de severidad de la
misma, medido segun diferentes clasificaciones pronosticas (Child vy
Mendenhall). Si se apreciaron diferencias significativas en los valores del indice
de Maddrey, mas elevados en los casos que evolucionaron a sindrome mayor,
aunque en ambos grupos los resultados fueron demasiado bajos para resultar

de utilidad clinica (8,9 vs 9,2). Los trabajos que han analizado la influencia de la
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presencia de enfermedad hepatica subyacente en la evolucion de la
abstinencia alcohdlica, no especifican ni tampoco estratifican su gravedad. No
obstante, los resultados de todos ellos apuntan la conclusion, que apoyan
nuestros datos, de que la presencia de hepatopatia alcohdlica crénica no afecta
a la aparicion de delirium tremens durante un sindrome de

abstinencia’!*%62:2091

Por el contrario, la gravedad de la abstinencia alcohdlica se ha
relacionado con la presencia de hepatitis alcohdlica, en un estudio en el que se
realizaba biopsia hepatica a todos los pacientes, la mayoria de ellos con
afectacion histolégica subclinica’®. Sin embargo, una vez ajustadas las
variables del estudio segun posibles factores de confusion, se observd que la
presencia de hepatitis alcohdlica se asociaba con un patron irregular en la
ingesta de alcohol (grandes dosis de forma variable), lo que hace pensar que
mas que jugar un papel patogénico en la abstinencia, es una consecuencia de
este patron de consumo, que ha demostrado su relacién con el sindrome de

deprivacion alcohdlica’*"%.

No se apreciaron diferencias en las variables analiticas, obtenidas en el
momento del diagnostico de la abstinencia, que se asociaran a la aparicion
posterior de sindrome mayor de deprivacion. El grado de alteracion de las
determinaciones que miden afectacion hepatica y habito alcohdlico (AST, ALT,
GGT, VCM) no se relacion6 con la evolucion a delirium, de forma similar a lo

48,101

descrito en otros estudios , lo que apoya la idea de que el grado de

afectacion hepatica no influye en la historia natural de la abstinencia alcohdlica.
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Los casos que evolucionaron a delirium presentaban niveles mas bajos
de plaquetas, lo que posiblemente refleja el habito de consumo mas intenso en
este grupo. Por lo demas no se observaron diferencias en otras variables como
hemoglobina, leucocitos, albumina, funcion renal o electrolitos, resultados que
confirman los datos ya publicados al respecto. Probablemente, las alteraciones
gue se puedan observar en estos parametros obedecen mas a la presencia de
patologia organica subyacente que a caracteristicas intrinsecas del sindrome

de abstinencia alcohdlica.

Respecto a la presencia de hipopotasemia, observamos que los
pacientes con deliium tremens presentaban niveles de potasio
significativamente mas bajos que los enfermos con sindrome menor de
abstinencia. Sin embargo los niveles de potasio en el momento del diagnostico
de sindrome menor de deprivacion, no predijeron la aparicion posterior de
delirium. Esto indica que la presencia de hipopotasemia es una consecuencia
de la intensidad de las manifestaciones clinicas de la abstinencia, suma
probable de las pérdidas por sudoracion y vomitos que se producen mas el
paso al compartimento intracelular que se produce por el exceso de

68,91

catecolaminas circulante™ ", y no un factor patogénico.

En los anos 60 se describié que la aparicion de crisis epilépticas se
asociaba a un alto riesgo de evolucion a formas graves de abstinencia, con
delirium tremens hasta en un 30% de los casos®®. Con posterioridad a este
estudio, solo tres trabajos han analizado especificamente esta relacidon, con

resultados discordantes entre si. En dos de ellos, que consideraron unicamente
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la presencia de crisis y no su nimero, no se encontré asociaciéon®"*’. En el
otro, que no aporta un analisis multivariante, si®. Sin embargo, la mayoria de
los estudios que han analizado los factores que se asocian al desarrollo de
delirium tremens, no han considerado la influencia de la presencia de crisis
epilépticas al comienzo del sindrome de abstinencia®**®4®%91%3 varios de
estos trabajos incluyen las convulsiones dentro del concepto de abstinencia
complicada o grave, por lo que no son contempladas como posibles factores de

riesgo de evolucién a delirium®°',

Sin embargo, la clasificacion DSM [V
considera las crisis epilépticas como un criterio diagnostico del sindrome de
abstinencia alcohdlica (sindrome menor), y no del delirium tremens®. Esto,
unido a su elevada frecuencia de aparicion y a la facilidad con que se pueden

identificar a la cabecera del enfermo, las hace buenas candidatas para su

valoracion como factores de riesgo de evolucién a delirium tremens.

En nuestro estudio, la presencia de crisis epilépticas al diagndstico de
sindrome menor de abstinencia, asi como su numero en cada caso, se
asociaron al desarrollo posterior de delirium. El hallazgo, aparentemente
sorprendente, de que los pacientes que evolucionaron a delirium tremens
presentasen menos incidencia de alucinaciones y agitacion psicomotriz,
probablemente se debe precisamente a la elevada presencia de convulsiones
en este grupo. La recogida de datos para el estudio fue realizada en el
momento del diagndstico de abstinencia, o que se produjo en muchos casos
después de una o varias crisis comiciales (134 casos consultaron por
convulsiones) y por tanto en periodo postcritico, donde la presencia de

alucinaciones y/o agitacion son, l6gicamente, bajas.
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Los pacientes con sindrome menor de abstinencia que evolucionaron a
mayor presentaron cifras de TA (sistdlica y diastolica) y temperatura superiores
a los que no lo hicieron, aunque no se observaron diferencias en cuanto a la
frecuencia cardiaca. La presencia de hipertensién es frecuente en los enfermos
con deprivacion alcohdlica, aunque inconstante'*3%*2, Existen otros resultados
que vinculan la presencia de TA elevada o taquicardia con la aparicion de

delirium tremens*”%,

Respecto a la temperatura, solo un estudio habia
valorado previamente su posible asociacion con el delirium, con resultados
negativos®. Sin embargo, hasta un 10% de los casos de sindrome menor y el
35% de los de delirium presentan temperatura superior a 38°C*. Nuestros
resultados sugieren que es posible identificar a un grupo de pacientes con un
mayor grado de actividad adrenérgica, en los que la posibilidad de evolucionar
a delirium tremens es mas elevada. El hecho de no encontrar diferencias en la
frecuencia cardiaca parece restar validez a esta hipotesis. Quizas este
parametro se registra peor en las historias clinicas y resulta menos fiable que

las determinaciones de tension arterial, por lo que la naturaleza retrospectiva

de nuestro estudio dificulta su adecuada valoracion.

El modelo final de regresion incluyd la presencia de crisis epilépticas y
su numero, la temperatura superior a 38°C y la TA sistdlica superior a 150
mmHg, como factores independientes de riesgo de desarrollar delirium tremens
en un enfermo con sindrome menor de abstinencia alcohdlica. Todas ellas son
variables clinicas relativas a la forma de presentacion de la abstinencia, lo que
refuerza la idea de que la historia natural del sindrome de deprivacion

alcohdlica, al menos en lo que se refiere a su evolucién a delirium tremens, no
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esta determinada por las caracteristicas basales de los enfermos, como el
sexo, edad, patologia de base (hepatica u otra), alteraciones analiticas, etc. Sin
embargo, la capacidad predictiva de nuestro modelo es mala (area bajo la
curva 0,679), lo que indica que no estamos cerca de predecir con seguridad el
desarrollo de delirium en estos enfermos. El analisis de la literatura sobre este
respecto refuerza esta misma idea, con resultados a veces contradictorios y en
general no concluyentes. Existen probablemente factores diferentes afiadidos a
los estudiados en este y otros estudios que influyen en la evolucion clinica de
estos pacientes, determinando la variabilidad individual que se observa en su

presentacion  clinica®**2.

Quizas existan diferencias, condicionadas
genéticamente, en los sistemas de neurotransmision implicados en la
fisiopatologia del sindrome de abstinencia, que confieran una susceptibilidad
individual determinada en cada caso, regulando de alguna manera su forma de

presentacion clinica®®. Lo que no esta claro es si estas alteraciones se podran

traducir como variables clinicas a la cabecera del enfermo.

En resumen, tres hallazgos clinicos (convulsiones, temperatura y TA
sistolica) facilmente constatables en la valoracion inicial del enfermo con
sindrome de abstinencia alcohdlica, pueden ayudarnos a identificar qué
pacientes desarrollaran delirium tremens. Sin embargo, su capacidad predictiva
es baja, y no parecen existir otras variables candidatas a incluirse en el modelo,

al menos facilmente detectables.
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9. FACTORES PRONOSTICO DE INGRESO EN UCI EN EL SINDROME DE

ABSTINENCIA ALCOHOLICA

El ingreso en la UCI de enfermos con sindrome de deprivacion
alcohdlica se produce habitualmente en los casos con sindrome mayor, y
dentro de estos, en los mas graves. En nuestra serie el 98% de los traslados a
la UCI tenian delirium tremens y en cerca del 80% se tomd esa actitud por
agitacion incontrolable en planta de hospitalizacién. El analisis de estos casos
puede, por tanto, servir de ayuda en el estudio de los factores que se asocian a
la evolucidn hacia los estadios mas graves de la abstinencia alcohdlica. Sin
embargo, como ya se ha comentado, existen diversos sesgos potenciales que
limitan la utilidad de esta aproximacion al problema. El principal es que la
decision de traslado a esta unidad no esta estandarizada y depende de
factores como las preferencias y experiencia del personal sanitario, la
estructura interna del centro hospitalario o la época en que se produce. Por
ello, los resultados son dificilmente extrapolables a otros centros hospitalarios y
situaciones. No obstante, la consistencia en el motivo de traslado (delirium
graves) y las implicaciones clinicas y pronosticas que conlleva el ingreso en
esta unidad, invitan a su consideracion como un evento clave en la evolucién
clinica de estos enfermos, a pesar de que no se ha comunicado un enfoque

similar en la literatura.

Como es logico, varios de los factores asociados a este evento clinico
coinciden con los que condicionan la evolucion a delirium tremens, como son la

mayor tasa de ingesta de alcohol o la presencia y numero de crisis epilépticas.
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Cabe aqui considerar la misma explicacion que en el supuesto anterior para el
hallazgo de la asociacién negativa entre las alucinaciones y aparicion de

delirium e ingreso en UCI.

La asociacién de valores mas elevados de TA, FC y T? y la presencia de
delirium tremens al diagnostico con el traslado a UCI (tablas 31 y 33), traducen
probablemente el mismo concepto, que los pacientes que se presentan con las
formas mas evolucionadas de abstinencia, casi siempre desde su domicilio y
sin haber recibido tratamiento sedante, son mas dificiles de controlar en planta
de hospitalizacion y presentan menos probabilidades de responder
adecuadamente al tratamiento que aquellos que consultan con sindrome menor

de deprivacion alcohdlica.

La presencia de comorbilidad crénica y de hepatopatia subyacente no se
asociaron al ingreso en UCI, al igual que tampoco condicionaron la evolucion a
delirium tremens. Sin embargo, la presencia de comorbilidad aguda si se
relaciono con el traslado a dicha unidad. El hecho de que los valores bajos de
albumina (<3,5 mg/dl) se asociasen al ingreso en UCI, posiblemente refleja el
mismo concepto. Este resultado podria interpretarse como la confirmacién de
que la coexistencia de enfermedades agudas favorece la aparicion de las

formas mas graves de abstinencia®®?’

. No obstante, parece contradictorio
que la presencia de comorbilidad aguda no se asocie a delirium tremens y si al
ingreso en UCI. Dado que la decision de traslado esta sujeta a opiniones
subjetivas de los médicos responsables, es dificil valorar hasta qué punto ésta

estuvo condicionada por la coexistencia de enfermedades agudas que pudieran
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aconsejar una vigilancia mas estrecha en la unidad cuidados intensivos, y no
por la intensidad per se de la deprivacién. Seria necesario un estudio
prospectivo que contemplase la utilizacién de clasificaciones de gravedad de la
abstinencia, como la CIWA-AR, asi como la estimacion de la patologia organica

subyacente, para realizar una adecuada valoracién de este punto.

El antecedente de ingreso en UCI en un episodio previo de abstinencia
se asocio al traslado a UCI en el ingreso en curso. Quizas el conocimiento de la
existencia de traslados previos puede haber favorecido esta decision en
algunos casos. En cualquier caso, este hallazgo apoya la idea de que la
presentacion clinica de la abstinencia alcohdlica tiende a repetirse en episodios
sucesivos, y que los pacientes con sindrome de abstinencia grave tienen un

mayor riesgo de sufrir delirium tremens en un ingreso posterior*>#>47:6289.93

El modelo final, al relacionar sindrome de abstinencia alcohdlica e
ingreso en UCI, sefiala una serie de factores de riesgo vinculados al desarrollo
de las formas mas graves de deprivacion: crisis comiciales, comorbilidad
aguda, delirium tremens al diagndstico e ingreso previo en UCI por abstinencia.
Por tanto, identifica un grupo de enfermos con abstinencia alcohdlica en los
que es necesario extremar las medidas de vigilancia y tratamiento. La
capacidad predictiva de este modelo (area bajo la curva 0,743) fue superior a la
del paso de sindrome menor a sindrome mayor de deprivacion, pero aun se
situa por debajo de lo que se considera adecuado cuando hablamos de curvas

ROC (area bajo la curva superior a 0,75), lo que refuerza de nuevo la idea de
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que es dificil predecir la evolucion clinica de la abstinencia alcohdlica utilizando

solo variables clinicas.
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10. ANALISIS DEL EFECTO DE LA INGESTA DE ALCOHOL ETILICO EN
LA EVOLUCION CLINICA DEL SINDROME DE ABSTINENCIA

ALCOHOLICA

Dado que el tratamiento de la abstinencia en la serie estuvo basado en
el empleo de un farmaco de referencia, el clometiazol, no se considerd la
influencia de esta y otras opciones terapéuticas en la evolucion clinica de la
abstinencia. Obviamente, el uso de otros farmacos (benzodiacepinas,
neurolépticos, etc) se habria relacionado con la necesidad de sedacion mas
intensa de las formas mas evolucionadas, como efecto de la gravedad de la
deprivacion (delirium, UCI) y no como causa de la misma. Sin embargo, la
utilizacion de alcohol etilico (vino por via oral) se limité a las formas leves de
abstinencia, en la idea de que podia disminuir el porcentaje de pacientes con
evolucion a delirium tremens, por lo que si se incluyo en los analisis como un

posible factor prondstico.

Existen algunas series observacionales que apoyan el uso del alcohol
etilico (oral o intravenoso) en la prevencion y tratamiento de la abstinencia

alcoholica'38140.145

, aunque no existen ensayos clinicos controlados que avalen
esta practica. Nuestros resultados desaconsejan su utilizacién en la prevencién
o tratamiento del delirium tremens, puesto que su empleo no se asocié a una

disminucién del porcentaje de casos con sindrome mayor de deprivacion, ni al

de traslados a UCI. Tampoco tuvo un efecto beneficioso en la supervivencia.

Existen varias razones adicionales en contra de su empleo en el

sindrome de abstinencia alcohdlica. Por un lado, presenta un perfil de toxicidad
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a multiples niveles bien conocido. Por otro, es muy dificil conocer la dosis
necesaria (oral o intravenosa), para conseguir el efecto que se persigue, lo que
indicaria la monitorizacion de sus niveles plasmaticos. Es frecuente, ademas,
que el enfermo rechace su ingesta por no tratarse de su bebida o marca
habitual, o que sea rechazado por él mismo o por su familia por considerarlo
inadecuado. 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.
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11. SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA. ANALISIS DE

MORTALIDAD

El porcentaje de fallecimientos de la serie en relacion al numero de
episodios (5,4%) se encuentra en el rango observado en estudios similares,
con un elevado porcentaje de casos con sindrome mayor de deprivacion
alcohdlica, extraidos de plantas de hospitalizacion convencional y con
presencia de comorbilidad médica afadida, en los que se han comunicado
cifras de mortalidad entre un 5 y un 10%%""°""%2, En cambio, resulta algo
superior a la comunicada en series espanolas. En una de ellas la mortalidad
fue del 1%, con sélo un 7,5% de delirium tremens®. En otra, publicada
recientemente y procedente de la comunidad gallega, se comunica una
mortalidad del 2,4%, aunque no se especifica el porcentaje de casos con

delirium™®.

Del analisis detallado de las caracteristicas de los enfermos fallecidos se

extraen varios resultados interesantes:

1. La mortalidad se concentra casi exclusivamente en los casos de
delirium tremens.

2. Mas de la mitad de las muertes se produjeron en pacientes que
habian ingresado por enfermedades agudas diversas, y que
desarrollaron el delirium a raiz del ingreso, y la mayoria de estas
patologias se pueden considerar graves (neumonia, sepsis,

pancreatitis, politraumatismo, volvulo de sigma, etc).
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3. Tres de cada 5 enfermos fallecieron tras ser ingresados en la
UCI, y la totalidad de estos ultimos fueron conectados a
ventilacion mecanica.

4. Cuando se pudo identificar la causa desencadenante de la
muerte, esta fue de origen infeccioso en la mayoria de los casos,
principalmente neumonias intra-UCI, seguida en frecuencia por la
descompensacion de una cirrosis subyacente.

5. Las causas finales de fallecimiento indican una elevada
frecuencia de fracaso mutiorganico y distress respiratorio en los
pacientes ingresados en la UCI, asi como porcentajes

significativos de shock cardiogénico y muerte subita.

La concentracion de los fallecimientos ligados al sindrome de
abstinencia alcohdlica en los casos de delirium tremens ya ha sido descrita en
estudios previos'>3%*1*8 Es |6gico pensar que la mortalidad en la abstinencia
alcohdlica debe asociarse a los estadios mas graves de la deprivacion. Sin
embargo, es mas dificil valorar el papel que juega el propio sindrome de
abstinencia en la supervivencia de estos enfermos. Las descripciones clinicas
iniciales del sindrome, describian casos de muerte en ausencia de otros
problemas médicas diferentes a la abstinencia, atribuidas a la propia
deprivacion (pérdidas de fluidos, hipertermia, hipercatabolismo'2%*®. En
cambio, las series mas recientes senalan que la mayor parte de los
fallecimientos se producen una vez se han resuelto las manifestaciones de la

abstinencia, cuando el paciente presenta complicaciones médicas derivadas

del tratamiento, del ingreso hospitalario y de la presencia de
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comorbilidad>'32"°"152 | 3 mejoria progresiva de las medidas de tratamiento de
estos enfermos que se han producido a lo largo de las ultimas décadas, unido a
los avances conseguidos en el manejo de enfermos criticos, han contribuido sin
duda a este cambio de tendencia. Nuestros resultados muestran que la mayor
parte de los fallecimientos estan ligados a complicaciones médicas acaecidas
durante el ingreso, especialmente vinculadas a la estancia en UCI (distress y
fracaso multiorganico) y a la descompensacion de la hepatopatia subyacente.
En estos casos el sindrome de abstinencia actuaria de “gatillo”, que
desencadenaria una serie de complicaciones que llevarian al fallecimiento del

enfermo después de la resolucién de las manifestaciones clinicas iniciales.

Se registraron 4 casos de fallecimiento por shock cardiogénico, uno de
ellos tras un IAM. Los pacientes alcohdlicos presentan frecuentemente diversos
grados de cardiopatia en relacién con su habito téxico, desde una afectacion
subclinica y por tanto no conocida, hasta una miocardiopatia dilatada

establecida'®'1%"

. Existen varios factores que pueden actuar negativamente
sobre esta situacion durante la abstinencia. Por un lado, la existencia de un
estado hiperadrenérgico puede condicionar un estado hiperdinamico y un
aumento en el consumo de oxigeno®. Por otro, no es infrecuente la aparicion

170214~ Finalmente, el

de arritmias, en ocasiones graves, en este contexto
tratamiento del delirium tremens exige muchas veces un aporte enérgico de
fluidos, nutricional, etc, que puede sobrecargar la funcion cardiaca. Todos estos
factores pueden asociarse y colaborar en el desarrollo de complicaciones

cardiologicas de este tipo.
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Ocasionalmente se produce una muerte subita en un enfermo con
sindrome de abstinencia (4 de 29 casos en la serie; 13,7%). Es dificil asegurar
cual es el motivo del exitus en un caso de muerte subita. Nuestro estudio no
aporta estudios necropsicos, salvo un caso de embolia pulmonar masiva, que
podria haber acontecido en otros episodios. No obstante, el analisis de estos
casos descarté la existencia de alteraciones electroliticas capaces por si
mismas de atribuirse la causa de la muerte, u otros motivos como una parada
respiratoria por sedacién, que se comprobd en otros 2 exitus. La causa de
estos fallecimientos “subitos” podria estar en relacion con la existencia de
complicaciones cardiacas. Las arritmias son frecuentes en los pacientes
alcohdlicos, aun en ausencia de cardiopatia subyacente'®'®. También se ha
descrito la existencia de taquicardias ventriculares malignas en pacientes con
delirium tremens'’®2'2'Una posible causa de arritmias ventriculares graves
es la prolongacion transitoria del intervalo QT durante el sindrome de
deprivacion, cuya existencia se ha descrito en series retrospectivas en un 45-
60% de estos pacientes. Aunque en un estudio esta circunstancia no se asocié
a arritmias graves?'®, en otro se puso en relacion con arritmias en el 10% de los
casos?'®. La causa de esta prolongacion del intervalo QT se ha atribuido al
exceso de catecolaminas que se produce en estas situaciones y a la presencia
de alteraciones electroliticas, especialmente la hipopotasemia®'®?'’,
circunstancias que se han relacionado también con el desarrollo de arritmias
ventriculares malignas en general, en este contexto®™'"*'*_ Parece claro, por
tanto, que los pacientes con delirium tremens presentan un riego considerable

de sufrir arritmias graves durante la abstinencia, y esta circunstancia podria ser
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responsable de al menos una parte los casos de muerte subita observados en

nuestro estudio.

En resumen, los fallecimientos en el sindrome de abstinencia alcohdlica,
se concentran en los pacientes que sufren delirium tremens, especialmente en
aquellos que son trasladados a la UCI y conectados a ventilacion mecanica, y
que presentan comorbilidad afiadida. Las causas mas frecuentes de muerte
son las infecciosas y las complicaciones derivadas de la estancia en UCIl y sus

efectos sobre su patologia de base.
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12. FACTORES PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN EL SiINDROME DE

ABSTINENCIA ALCOHOLICA

Los factores que se asocian al riesgo de fallecer tras un episodio de
sindrome de abstinencia alcohdlica en un hospital general, son las variables
relativas a la presencia de comorbilidad, aguda y crénica, a la actitud de
tratamiento adoptada, y a sus complicaciones, mientras que no se aprecia esta

relacién con las variables clinicas propias de la abstinencia.

Asi, tanto la presencia de comorbilidad cronica, diferente de la hepatica,
como aguda, es decir, ingresar por una patologia diferente a la abstinencia, se
asociaron al riesgo de fallecer. Lo mismo ocurrié con la existencia de cirrosis
subyacente y las diferentes formas de medir su gravedad. Este ultimo resultado
coincide con un estudio previo similar al nuestro™®, y con otro clasico sobre
autopsias en enfermos con delirium tremens en el que se relaciona la presencia
de enfermedad hepatica significativa con la mortalidad'®. La presencia de
alteraciones analiticas y sus respectivos puntos de corte (GGT, Hb, Quick,
albumina, bilirrubina), que resultaron positivos en el analisis univariante, no
hacen sino reflejar esta asociacion clinica, que la mortalidad de la abstinencia

alcohdlica depende del estado de salud basal del enfermo.

Mencion aparte merece la influencia de las complicaciones médicas en
la supervivencia de estos enfermos. Los escasos estudios sobre mortalidad en
la abstinencia alcohdlica publicados, han sefialado los siguientes factores como
determinantes de fallecimiento: hipertermia, bacteriemia e infeccidon

respiratoria’®1%°. Nuestros resultados no encontraron diferencias en relacion a
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la temperatura, aunque hay que tener en cuenta que este dato esta recogido en
las primeras 24 horas desde el diagnostico y desconocemos su evolucidon
posterior, ni a la presencia de bacteriemia. Tampoco se encontré relacién entre
la aparicion de infeccion respiratoria 0 neumonia en planta de hospitalizacion y
el riesgo de fallecer. Sin embargo, cuando la neumonia se desarroll6 intraUCI,
Si que se asocio significativamente al riesgo de exitus, y esto es clave en la

interpretacion de nuestros resultados.

Los enfermos con dependencia alcohdlica se muestran especialmente
vulnerables en la UCI, y la literatura es clara a este respecto. La
morbimortalidad de los pacientes alcohdlicos que ingresan en UCI es hasta 4
veces mayor que en no alcohdlicos, y muestran una elevada incidencia de

14175176 También se ha

distress respiratorio y disfuncion mutiorganica
relacionado la dependencia alcohdlica con el riesgo de presentar sepsis y de
fallecer durante un ingreso en UCI?'®, asi como con el riesgo de sufrir
ventilacion mecanica®'®, circunstancia que, a su vez, incrementa de forma

significativa el riesgo de desarrollar neumonia nosocomial””"8,

El impacto de la UCI en enfermos con sindrome de abstinencia
alcohdlica ha sido menos estudiado. Recientemente se ha publicado un estudio
que indica un porcentaje de ventilacion mecanica en practica clinica habitual
del 47%. Los pacientes intubados presentaban una mayor incidencia de
neumonia nosocomial, asi como un mayor tiempo de estancia en la unidad®.
En otro estudio, el sindrome de abstinencia alcohdlica se asocié a una mayor

duracion del periodo de ventilacion mecanica®'®. La estancia en UCI ha sido
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rara vez considerada como factor de riesgo de fallecer en estos enfermos en la
literatura. Un estudio sefiala que la mortalidad de los pacientes ingresados en
esta unidad no es diferente a la de los ingresados en planta de hospitalizacion.
En este trabajo, el porcentaje de traslados a UCI fue bajo (6%) y no se
especifica el porcentaje de delirium tremens de la serie, como tampoco el
numero de pacientes conectados a ventilacion mecanica o las complicaciones

intraUCI™.

El analisis inicial de nuestros datos indica que la estancia en UCI
aumenta el riesgo de fallecer. Sin embargo, una valoracion mas profunda de
los mismos muestra que no es el mero traslado a dicha unidad el que marca la
evolucion de los enfermos, sino el hecho de que sean conectados a ventilaciéon
mecanica (ningun enfermo fallecié de los que no precisaron intubacion), como
muestra claramente la grafica de probabilidad de supervivencia, y aun mas,
que en esta situacién, desarrollen una neumonia. Como era de esperar, la
intubacién orotraqueal se asocio a la aparicion de neumonia intraUCI. También
observamos que la intubacidn prolongé la estancia en UCI, asi como la
estancia hospitalaria global, en la linea de los estudios comentados

anteriormente?'%?%°

El traslado a UCI de un enfermo con sindrome de abstinencia alcohdlica
es una medida de tratamiento cuya adopcién depende de varios factores, como
son la aptitud y la actitud del personal sanitario al cargo del caso, la existencia
de protocolos especificos de tratamiento y vigilancia de los enfermos y

problemas organizativos del hospital (ej. el numero de personal de enfermeria
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de guardia). Algo parecido ocurre con la decision de conectar el paciente a
ventilacion mecanica cuando se traslada a UCI. Los resultados de nuestro
estudio indican que ambas actitudes terapéuticas tienen un impacto
fundamental en la supervivencia de los enfermos con deprivacion alcohdlica. Y
lo que resulta mas importante, son los unicos factores de riesgo de fallecer
sobre los que se puede intervenir desde el punto de vista médico, puesto que
es obvio que el resto no pueden modificarse al estar relacionados con el estado
de salud y caracteristicas basales del enfermo (comorbilidad, hepatopatia

subyacente y delirium tremens al diagnostico).

El porcentaje de pacientes intubados respecto al numero de ingresos en
UCI en nuestro estudio es elevado (70%) y probablemente mejorable, aunque
ha ido disminuyendo en los ultimos afos. Es razonable pensar, a la luz de
estos analisis, que su descenso tendria un impacto favorable en la evolucién
clinica y en la supervivencia de nuestros enfermos. Esta mejora exigiria,
I6gicamente, un cambio en los protocolos de manejo clinico del sindrome de
abstinencia alcohdlica. Recientemente se ha publicado un estudio que valoroé el
efecto de la adopcion de una estrategia terapéutica de escalada de dosis
progresiva y supervisada de benzodiacepinas y fenobarbital en 41 enfermos
con delirium tremens ingresados en UCI, comparando estos datos con los de
54 enfermos tratados segun practica clinica habitual previo al empleo del nuevo
protocolo. Se observo una reduccidon de la necesidad de ventilacidn mecanica
del 47 al 22%, con una tendencia hacia la disminucién del tiempo de ingreso en
UCI y de la incidencia de neumonia nosocomial®®®. Aunque no se apreciaron

diferencias en la mortalidad, posiblemente debido al escaso numero de casos,
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estos resultados muestran que la implementacion de nuevas estrategias
terapéuticas puede tener un efecto beneficioso en la evolucién clinica de estos

enfermos.

La capacidad predictiva del modelo final de riesgo de fallecer es
aceptable (area bajo la curva 0,818), y superior al de evolucion de sindrome
menor a mayor de deprivacion alcohdlica. Parece pues, que estamos mas
cerca de predecir la probabilidad de supervivencia a un ingreso hospitalario por
abstinencia alcohdlica, que de conocer los factores que determinan su historia
natural. Estos ultimos estan probablemente sujetos a una variabilidad individual
cuya naturaleza esta en buena medida por descubrir. El conocimiento de los
primeros ayudara a disminuir la mortalidad asociada a la abstinencia alcohdlica,
pero sera dificil conseguir que ésta se reduzca a cero, al menos en hospitales
como el nuestro, dado que varios de los factores implicados no son
modificables y que no es posible evitar la aparicion de complicaciones graves
en todos los casos. No obstante, se hace necesario el desarrollo de protocolos
de vigilancia y tratamiento que minimicen estos inconvenientes y que avancen

hacia la estandarizacion y mejora del manejo de la abstinencia alcohdlica.

En resumen, es posible identificar, con una buena capacidad predictiva,
a aquellos pacientes con mayor riesgo de fallecer tras un episodio de sindrome
de abstinencia alcohdlica en un hospital general. Los enfermos con
comorbilidad, especialmente si son portadores de cirrosis, los casos con
delirium tremens y aquellos que son trasladados a UCI y sometidos a

ventilacion mecanica, componen este grupo de riesgo especial. Debemos
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centrar nuestros esfuerzos en mejorar las estrategias de diagnodstico vy
tratamiento de la deprivaciéon alcohdlica en estos casos, actuando
especialmente sobre aquellos aspectos que pueden ser modificables, como es

la indicacion y necesidad de la intubacion orotraqueal.
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13. LIMITACIONES GENERALES DEL ESTUDIO

El presente estudio detalla las caracteristicas y evolucion clinica de los
episodios de sindrome de abstinencia alcoholica ingresados en un hospital
general durante un periodo de 16 afos, asi como los factores que determinan
su prondstico en este contexto. Los resultados, sin embargo, deben analizarse
teniendo en cuenta cuales son las limitaciones que se derivan del disefio del

trabajo.

1. Sesgo de seleccion: el estudio puede no haber analizado todos los
casos de sindrome de abstinencia alcohdlica que precisan ingreso en el area
sanitaria dependiente del Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo. Existe
otro centro que dispone de una Unidad de Alcoholismo dependiente de un
servicio de Psiquiatria, que atiende a pacientes ambulatorios con sindrome de
dependencia alcohdlica y que realiza tratamientos de desintoxicacion alcohdlica
programada. Es probable que varios de estos enfermos hayan padecido
sindromes de abstinencia, en su mayor parte menores, no incorporados en
este estudio, puesto que los archivos de ambos hospitales no son compartidos.
No obstante, no es probable que los casos con sindrome mayor de deprivacion
provenientes de ese centro se hayan escapado del analisis, puesto que no
tiene capacidad para atender pacientes graves, los cuales son trasladados

habitualmente al Complexo Hospitalario Xeral-Calde.

Existen, por otra parte, varios centros privados en el area sanitaria de
Lugo, ninguno de ellos especializados en el tratamiento de enfermedades

relacionadas con el alcoholismo, que es posible hayan atendido a algun
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enfermo con sindrome de abstinencia alcohdlica. No obstante, estos hospitales
no tienen infraestructura para atender pacientes graves, los cuales, al igual que
en el caso anterior, son trasladados a nuestro centro, debido a la existencia de
contratos de colaboracion entre centros publicos y privados. Por todo ello,
consideramos que el estudio acoge a la practica totalidad de los casos graves
de sindrome de abstinencia alcohdlica acaecidos en el area sanitaria de Lugo

durante el periodo de estudio.

A pesar del analisis pormenorizado del archivo general del hospital y de
los diferentes servicios médicos y quirurgicos, es posible que no se hayan
recogido todos los ingresos por sindrome de abstinencia alcohdlica en el
Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Los diagndsticos principales y secundarios
de los ingresos del hospital estan codificados por el archivo general del centro
desde el afo 1995, por lo que el acceso a la informacidén anterior a esa fecha
puede estar sesgado porque depende exclusivamente del analisis de los
archivos de altas de los diferentes servicios. Por otro lado, el diagnostico de
sindrome de abstinencia alcohdlica no siempre se especifica en el informe de
alta cuando es un diagndstico secundario, es decir, cuando aparece con
posterioridad a la admisidn hospitalaria complicando la enfermedad de ingreso.
Esto es especialmente frecuente en los informes de alta de servicios
quirurgicos, por lo que es probable que el numero de casos en este contexto
haya sido infraestimado, especialmente en los casos menos graves y

complicados.
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2. El caracter retrospectivo del estudio puede limitar la calidad de
recogida de los datos. Para paliar en lo posible este sesgo, la seleccion de
casos se ajusto estrictamente a las definiciones de abstinencia alcohdlica del
manual DSM IV-TR, y s6lo se consideraron para el analisis aquellos registros
especificamente resefiados en la historia clinica, desechando ausentes y
dudosos, por lo que en varios apartados los resultados estan calculados no
sobre el numero total de casos, sino sobre el de casos con datos disponibles. A
pesar de esto, algunos registros clinicos son dificiles de evaluar, como por
ejemplo la cantidad de alcohol ingerida por los enfermos (recuerdo inexacto en
muchas ocasiones del enfermo y de su familiar) o la existencia de
alucinaciones auditivas (pocas veces especificadas en detrimento del concepto
de delirium tremens). En el mismo sentido, la interpretacion de resultados debe
ser especialmente cautelosa en lo referente a intervalos temporales de

duracion de sintomas con anterioridad al ingreso.

A pesar de que, logicamente, las historias clinicas no estan disefiadas
para ello, si es posible calcular los intervalos temporales intrahospitalarios
relativos a la evolucion clinica con fiabilidad, debido a que las notas
administrativas, de enfermeria y médicas, se realizan con sefalizacion horaria,
asi como las determinaciones analiticas u otras circunstancias, como el
traslado a otras unidades, lo que confiere un elevado grado de seguridad a los

datos extraidos de las historias.

3. La longitud temporal del estudio (16 afios), puede condicionar los

resultados, en el sentido de que la atencion clinica al sindrome de abstinencia

215



alcohdlica puede haberse modificado mucho durante este tiempo. Sin embargo,
mas alla de las mejoras que se han implementado en la atencidén de enfermos
criticos durante este tiempo, el tipo de tratamiento (basado en la administracion
de clometiazol) y las condiciones de atencion en planta de hospitalizacion
(numero de personal facultativo y sanitario de guardia) se han mantenido sin

cambios importantes durante el periodo de estudio.
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CONCLUSIONES






1. El enfermo caracteristico con sindrome de abstinencia alcohdlica es un
varon de mediana edad, bebedor importante, con poca comorbilidad
cronica, que ingresa preferentemente por manifestaciones relacionadas
con la abstinencia. Presenta un riesgo elevado de desarrollar delirium
tremens y de ingresar en la UCI.

2. Las manifestaciones clinicas del sindrome de abstinencia alcohdlica
siguen una pauta evolutiva reconocible, también en cuanto a su
duracion y a la aparicion de complicaciones. Ademas, se observa una
tendencia a la concentracion de ingresos de Junio a Agosto.

3. No existen diferencias en cuanto a la evolucién clinica, complicaciones ni
pronostico del sindrome de abstinencia alcohdlica en relacion al sexo.

4. No existen alteraciones analiticas caracteristicas del sindrome de
abstinencia alcohdlica.

5. Los enfermos que desarrollan un sindrome de abstinencia alcohdlica
como complicacion de un ingreso hospitalario por otro motivo,
presentan una mayor duracion de sintomas relacionados con la
deprivacion y un riesgo mas elevado de traslado a UCI, aparicion de
complicaciones y fallecimiento.

6. La repeticion de ingresos hospitalarios por sindrome de abstinencia
alcohdlica no determina un aumento progresivo de su gravedad en
episodios sucesivos.

7. Los factores independientes asociados a la evolucidn hacia delirium

tremens son: la presencia de convulsiones, la temperatura >38°C y la
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tensidn arterial sistolica >150 mmHg. La capacidad predictiva de este
modelo es baja

8. Los factores independientes asociados al ingreso en UCI son: crisis
comiciales, comorbilidad aguda intercurrente, presencia de delirium
tremens al diagnostico y el haber presentado un ingreso previo en UCI
por abstinencia. La estancia en UCI se asocia a los casos de delirium
tremens mas graves y concentra la mayor parte de las complicaciones
relacionadas con la abstinencia.

9. La utilizacién de alcohol etilico por via oral en el tratamiento del sindrome
de abstinencia alcohdlica, no se asocia a una disminucion del riesgo de
evolucion a delirium tremens ni de fallecimiento.

10. Los factores independientes asociados a muerte tras un episodio de
sindrome de abstinencia alcohdlica son: la comorbilidad hepatica o de
otro tipo, el delirium tremens y la ventilacion mecanica. La capacidad
predictiva de este modelo es buena. La causa mas frecuente de muerte
es de origen infeccioso, seguida por la descompensacion de una

cirrosis subyacente.
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