612

Med Int Méx. 2016 noviembre;32(6):612-619.

Eficacia de benzodiacepina
parenteral administrada en bolos
crecientes vs infusion continua

en el tratamiento del sindrome de
abstinencia alcoholica

Tamayo-lllescas AJ%, Sudrez-Cuenca JA?, Huerta-Vargas D?, Ruiz-Dangu DG

Resumen

ANTECEDENTES: la supresion etilica es la hiperactividad vegetativa
por el deseo imperioso o necesidad de ingerir alcohol debido al cese o
reduccién del consumo prolongado de grandes cantidades de alcohol.
El tratamiento ideal de la supresion etilica es a base de benzodiace-
pinas; los pocos estudios clinicos al respecto en la bibliografia y de
guias de practica clinica han propiciado que exista gran variabilidad
en los tratamientos, no sélo entre paises, sino entre los centros hospi-
talarios y, mds adn, entre los médicos. Es habitual que el tratamiento
del sindrome de abstinencia alcohdlica se apoye en la adopcion de
medidas terapéuticas derivadas de experiencias clinicas individuales
o de grupos reducidos; por esta razon, en este estudio se evaldan las
distintas formas de administracién de benzodiacepinas en el control
de la supresion etilica al comparar contra bolos de diacepam, que en
apariencia se consideran el tratamiento estandar.

OBJETIVO: determinar la eficacia terapéutica de la administracion de
benzodiacepina parenteral en bolos crecientes vs infusion continua
en el tratamiento del sindrome de abstinencia de alcohol.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo aleatorizado en el que
se eligieron 96 pacientes, de 18 a 50 afios de edad, con diagnéstico
de supresion etilica, del Hospital General Xoco, de julio de 2013
a noviembre de 2015; los pacientes se distribuyeron al azar a dos
modalidades de tratamiento: diacepam parenteral, infusién, vs bolos;
se comparé el Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol
Scale, revised (CIWA-Ar) inicial vs el mismo CIWA-Ar a las 24 horas,
asi como los dias de estancia hospitalaria. Las caracteristicas clinico-
demogréficas de la poblacion se evaluaron con las pruebas U de
Mann-Whitney y 2.

RESULTADOS: de la muestra de pacientes, 94 (99%) eran hombres.
Los grupos se distribuyeron de acuerdo con el tratamiento: bolo
41.6+9.0, infusién 41.1+12.8, infusién y bolos 40.7+13.4 (p=0.52);
el tiempo de administracién en meses fue: bolos 3.3+0.59, infusién
2.7+0.47 y tratamiento combinado 2.4+0.79; la severidad de la supre-
sion etilica, de acuerdo con el CIWA-Ar, fue: bolo 17.2+6.9, infusion
15.2+5.4, tratamiento combinado 15.8+5.6, p=0.34; el porcentaje
de cambio de acuerdo con las modalidades terapéuticas fue: bolos
70.7+12.4, infusidn 54.2+18.4, tratamiento combinado 69.1+13.4,
p<0.001; el tiempo en dias de tratamiento fue: bolos 4.5+1.9, infu-
sién 4.9+2 .4, tratamiento combinado 5.0+2.3, p 0.76; el tiempo de
estancia hospitalaria fue: bolos 4.5+1.9, infusién 4.9+2.4, tratamiento
combinado 5.0+2.3, p 0.76.
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CONCLUSIONES: se observaron diferencias terapéuticas significativas
asociadas con el tratamiento con bolos de diacepam en pacientes
con supresion etilica; sin embargo, no se encontraron diferencias en
el tiempo de estancia hospitalaria al comparar la administracién de
bolos vs infusién continua.

PALABRAS CLAVE: supresion etilica, tratamiento, bolos, infusion
continua, CIWA-Ar.
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Effectiveness of parenteral
benzodiazepine administered in
increasing bolus vs continuous infusion
in the treatment of alcohol withdrawal
syndrome.

Tamayo-lllescas AJ}, Suarez-Cuenca JA3, Huerta-Vargas D?, Ruiz-Dangu DG*

Abstract

BACKGROUND: The alcohol withdrawal is the presence of vegetative
hyperactivity due to craving or need to drink alcohol by the cessation
or reduction of prolonged consume of large amounts of alcohol. The
ideal treatment for alcohol withdrawal is based on benzodiazepines,
scarce clinical studies and practice guidelines about this topic in
literature has caused a great variability in its management, not only
among different countries but also among different hospitals and even
among different clinicians. Therefore, it is customary for the treatment
of alcohol withdrawal syndrome rests on the adoption of therapeutic
measures derived from individual clinical experiences or reduced
groups. Therefore, this study assess the different forms of administra-
tion of benzodiazepines in the control of alcohol withdrawal, making
comparison against bowling diazepam, that apparently is the gold
standard treatment.

OBJECTIVE: To determine the therapeutic efficacy of administration
of parenteral growing bolus benzodiazepine vs continuous infusion
in the treatment of alcohol abstinence syndrome.

MATERIAL AND METHOD: A random prospective study that included
96 patients between 18-50 years old, with diagnosis of alcohol
withdrawal at General Hospital Xoco, Mexico City, from July 2013
to November 2015; patients were assigned randomly to one of two
modalities of treatment: parenteral diazepam infusion vs bowling,
comparing the Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol
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Scale, revised (CIWA-Ar) (CIWA-Ar) initial vs CIWA-Ar after 24
hours and the length of hospital stay. The clinical and demographic
characteristics of population were evaluated with U Mann-Whitney
and %2 being included 94 men (99%).

Groups were distributed according to treatment: bolus
41.6£9.0, infusion 41.1£12.8, bolus and infusion 40.7+13.4 (p=0.52);
consumption time in months was: bolus 3.3+£0.59, infusion 2.7+0.47
combined treatment 2.4+0.79; severity of alcohol withdrawal, accord-
ing to CIWA-Ar was: bolus 17.2+6.9, infusion 15.2+5.4, combined
treatment 15.8+5.6, p=0.34; percentage change according to different
therapeutic modalities was: bolus 70.7+12.4, infusion 54.2+18.4,
combined treatment 69.1+13.4, p<0.001; days of treatment was:
bolus 4.5+1.9, infusion 4.9+2.4, combined treatment 5.0+2.3, p
0.76; hospital stay was: bolus 4.5+1.9, infusion 4.9+2.4, combined
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treatment 5.0+2.3, p 0.76.

Significant therapeutic differences were associated
with the treatment with bolus of diazepam in patients with alcohol
withdrawal, but no differences in length of hospital stay were found

comparing the use of continuous infusion vs bolus.

alcohol suppression; treatment; bolus; continuous infu-

sion; CIWA-Ar

ANTECEDENTES

La supresion etilica es la existencia de hiperactivi-
dad vegetativa (ansiedad, irritabilidad, inquietud,
insomnio) por el deseo imperioso o la necesidad
de ingerir alcohol debido al cese o reduccion
del consumo prolongado de grandes cantida-
des de alcohol.™® La definicion de sindrome de
abstinencia alcohélica aceptada universalmente
en la bibliografia es la aportada por el manual
DSM-IV19. En ella se exigen varias condiciones:
1) interrupcién o reduccién del consumo fuerte
y prolongado de alcohol; 2) aparicién posterior,
en horas o dias, de dos o mas de los siguientes
sintomas: hiperactividad autonémica (sudoracion,
taquicardia, hipertension), temblor de manos,
insomnio, alucinaciones tactiles, auditivas o vi-
suales transitorias, nduseas o voémito, agitacion
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psicomotriz, ansiedad y crisis convulsivas; 3) los
sintomas del criterio anterior producen alteraciones
clinicamente significativas en la esfera cognitiva,
social u ocupacional; 4) los sintomas no se deben
a otra enfermedad médica o psiquiatrica definida.

El etanol es un depresor del sistema nervioso
central. En pacientes alcohdlicos, el sistema
nervioso central se adapta a la exposicién cré-
nica de etanol, lo que incrementa la actividad
neuronal; al suspender la ingesta, la actividad
neuronal aumentada queda liberada, lo que
provoca hiperexcitabilidad y evidencia la depen-
dencia fisica del alcohol. El alcohol produce el
sindrome de abstinencia cuando su consumo es
discontinuado o cuando se disminuye la dosis
para que el organismo esté habituado a la falta
de alcohol.
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Se identificaron factores de riesgo en la supresion
severa de alcohol, que incluyen convulsiones y
delirio: 1) episodios previos de supresion y des-
intoxicacién; 2) grado moderado de CIWA-Ar;
3) edad avanzada; 4) comorbilidades crénicas,
enfermedad hepdtica, traumatismo, infecciones,
sepsis; 5) concentracion de alcohol detectable
en la sangre; 6) consumo intenso de alcohol; 7)
administracion previa de benzodiacepinas; 8) sexo
masculino. Se utiliza la escala CIWA-Ar (Clinical
Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale,
revised),**> que permite evaluar la gravedad del
sindrome de abstinencia del alcohol, aunque
conviene repetir su aplicaciéon cada 2 o 4 horas,
de acuerdo con la evaluacién, debido a que la
abstinencia puede agravarse de manera progresiva.
Los sintomas suelen iniciar 48 a 96 horas después
de la dltima bebida;* de 1 a 3 dias del retiro del
consumo,® los sintomas son ocasionados por hi-
peractividad simpaticomimética y en ocasiones se
observaron debido al cese del consumo después
de algunas horas o incluso sélo en la disminucién
del consumo asociado con reduccion de la con-
centracion de alcohol en sangre.”

El sindrome de abstinencia de alcohol se carac-
teriza por hiperactividad vegetativa (temblor,
sudoracion, taquicardia, hipertensiéon arterial,
nauseas, vomito), sintomas de ansiedad, irrita-
bilidad, inquietud, insomnio y deseo imperioso
o necesidad de ingerir alcohol debido al cese
o a la reduccion del consumo prolongado de
grandes cantidades de alcohol; por lo general
surge 6 a 24 horas después de la Gltima bebida
consumida.>%* El tratamiento del paciente supri-
mido debe darse a los pacientes hipovolémicos
o deshidratados con soluciones isot6nicas para
reponer la euvolemia y debe corregirse de
acuerdo con el déficit del desequilibrio electro-
litico en los primeros dos dias; algunos clinicos
administran soluciones intravenosas en infusion
en combinacién con tiamina, folato y glucosada
al 5% o soluciones con multivitaminico (colo-
racion amarilla).> Las benzodiacepinas son los
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farmacos de primera linea, pues actdan sobre
inhibidores de mediadores GABA, que sustituyen
los efectos depresores del alcohol en el sistema
nervioso central y también inhiben la trasmision
noradrenérgica en la abstinencia.*® No obstan-
te, la administracion de benzodiacepinas esta
asociada con riesgo incrementado de delirio en
pacientes internados en la unidad de cuidados
intensivos.” Se prescriben dosis de 10 mg de
diazepam IV y luego 5 mg cada 5 minutos, hasta
calmar al paciente, pero sin dormirlo; después se
administran dosis de mantenimiento.' El inicio
de tratamiento es con CIWA-Ar de 8 o més® y
la dosis se disminuye de acuerdo con el mismo
CIWA-Ar; cuando se tiene menos de 12 puede
disminuirse la dosis.”" El objetivo de este estu-
dio es determinar la eficacia terapéutica de la
administracion de benzodiacepina parenteral en
bolos crecientes vs infusién continua en el trata-
miento del sindrome de abstinencia de alcohol.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo aleatorizado en el que se
eligieron 96 pacientes, de 18 a 50 afos de
edad, con diagnéstico de supresion etilica, del
Hospital General de Xoco, de julio de 2013 a
noviembre de 2015. La modalidad de tratamien-
to se distribuy6 al azar: con diacepam parenteral
en infusién, bolos o tratamiento combinado,
comparando el CIWA-Ar inicial vs CIWA-Ar
a 24 horas y los dias de estancia hospitalaria.
En la evaluacion de las caracteristicas clinico-
demograficas de la poblacién se utilizaron las
pruebas U de Mann-Whitney y x?; los resultados
se expresaron con desviacion estandar. En las
diferencias entre las modalidades terapéuticas
se utilizé prueba no paramétrica de Kruskall-
Wallis, de acuerdo con la distribucién de datos,
se expresaron los resultados con desviaciones es-
tandar. El protocolo cumplié con la Declaracién
de Helsinki, con apego a las normas oficiales
vigentes aplicables, asi como con la aprobacion
del Comité de Ftica e Investigacién institucional.

615



616

Analisis estadistico

En la descripcién de los resultados se utili-
zaron medidas de resumen, como media y
desviacion estandar. En el andlisis inferencial
se utilizaron las pruebas t de Student, U de
Mann-Whitney, de Kruskall Wallis y %2, de
acuerdo con la naturaleza de las variables,
para estimar las diferencias y asociaciones
entre variables. Se consideré significacion
estadistica cuando p <0.05.

Calculo de la muestra

Z,.° (p(-p)
dZ

Donde:

n=calculo del tamafio de la muestra.

Z = valor Z del error alfa con intervalo de con-
fianza 95%, asignando a alfa=0.05.

p=prevalencia poblacional esperada para el
evento en estudio.

d=diferencia entre el valor de prevalencia pobla-
cional esperada y el error aceptable.

Considerando que:

En promedio, la prevalencia de pacientes con
reduccién en la supresion etilica basada en la
escala CIWA-Ar en forma de administracion ra-
cional ajustada de acuerdo con los sintomas fue
de 61% y con consumo continuo fue de 39%.
Se calcul6 el siguiente tamafio de la muestra:

(1.96)* (0.62)?
n= n = 149 = 37

(d)? (0.20¢* =0.04
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RESULTADOS

Se incluyeron 96 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion. La poblacion se asigné
de manera aleatoria a los distintos grupos de
tratamiento. Las caracteristicas clinico-demo-
graficas de la poblacién de estudio se muestran
en el Cuadro 1.

Las caracteristicas clinico-demogréficas se eva-
luaron con las pruebas U de Mann-Whitney y
%2, incluyendo 94 hombres (99%) y 2 mujeres
(1%), la edad en afnos en cada grupo fue: bolo:
41.6+9.0, infusion: 41.1+£12.8, infusién y bo-
los: 40.7+£13.4 (p=0.52); tiempo de consumo
en meses: bolo: 3.3+0.59, infusion: 2.7+0.47,
combinado: 2.4+0.79; severidad de supresion
etilica de acuerdo con CIWA-Ar: bolo: 17.2+6.9,
infusién: 15.2+5.4, combinado: 15.8+5.6, con
p=0.34 (Figura 1).

Se aplicaron las diferentes modalidades de trata-
miento y se encontraron los siguientes resultados
en las variables consideradas (Cuadro 2); el por-
centaje de cambio, de acuerdo con las diferentes
modalidades terapéuticas fue: bolos 70.7+12.4,
infusion 54.2+18.4, combinado 69.1+13.4, con
p <0.001; tiempo en dias de tratamiento: bolos
4.5+1.9, infusion 4.9+2.4, combinado 5.0+2.3,
con p 0.76; tiempo de estancia hospitalaria:
bolos 4.5+1.9, infusién 4.9+2.4, combinado
5.0+2.3, con p 0.76 (Figura 2).

DISCUSION

De los pacientes tratados por sindrome de abs-
tinencia de alcohol en la unidad de cuidados
intensivos, 90% recibié infusién continua de
benzodiacepina y 65% recibi6 bolos; sin em-
bargo, se encontré6 mejor control de sedacion
en los pacientes con infusién continua que
con la administracion de bolos; incluso se
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Variable Benzodiacepina [ Benzodiacepina | Benzodiacepina (bolo e
(bolo), n=37 (infusion), n=40 infusién), n=19
0.39

Sexo, nim.

Masculino 36 40 18

Femenino 1 0 1

Edad (anos); media+desviacion estandar 41.6+9.0 41.1+12.8 40.7+13.4 0.52
Tiempo de consumo (meses) mediazerror 3.3+0.59 2.7+0.47 2.4+0.79 0.69
estandar

Severidad de la supresion etilica al ingreso (pun- 17.2+6.9 15.2+5.4 15.8+5.6 0.34

tuacion CIWA-Ar); media+desviacion estandar

Se realizaron las pruebas U de Mann-Whitney y %2, de acuerdo con la naturaleza de cada variable.

recomienda que se cambie de bolos a infu-
100 5 sién continua en caso de no tener un control

80 4 i~ adecuado.” En la bibliografia se comunican

efectos distintos con la administracién de
60 benzodiacepina en forma de bolos crecientes
40 - L contra infusidén continua; sin embargo, estas

tilica a las 24 h

(puntuacién CIWA-AR); m+ DE

modalidades no se exploraron en un solo

% de cambio en la severidad

<)
c
9 20 4 . . .
¢ estudio comparativo.'®'" En un estudio con-
ey .. .z .
= 0 . trolado, la administracién de bolos crecientes
o\e o\o ! o\o . . . .
R & L de benzodiacepina asociada con fenobarbital,
S S N NP
) N 0@0\ en casos de supresién etilica severa con de-
lirium tremens, disminuyé la incidencia de
intubacion y, por tanto, de los dias de estan-
Figura 1. Porcentaje de disminucién de la escala  Cia hospitalaria, asi como las complicaciones
CIWA-A. intrahospitalarias.'"*

Cuadro 2. Diferencias entre las modalidades de tratamiento en el sindrome de supresién etilica

Variable Benzodiacepina | Benzodiacepina | Benzodiacepina (bolo
(bolo) n=37 | (infusién) n=40 e infusion) n=19

Severidad de la supresion etilica a las 24 horas de 4.4+1.0 6.4+3.1 4.6+1.9 <0.001
tratamiento (puntuacién CIWA-Ar)

Porcentaje de cambio en la severidad de la supresién 70.7+12.4 54.2+18.4 69.1+13.4 <0.001
etilica a las 24 horas de tratamiento (puntuacién

CIWA-Ar)

Tiempo de tratamiento de la supresion etilica (dfas) 4.5+1.9 4.9+2 .4 5.0+2.3 0.76
Tiempo de estancia hospitalaria (dfas) 4.5+1.9 4.9+2.4 5.0+2.3 0.76

Se realiz6 prueba de Kruskall Wallis, de acuerdo con la naturaleza de cada variable, con analisis posprueba de Turkey para
evaluar el cambio mayor en las medias.

617



618

Medicina Interna de México

2016 noviembre;32(6)

50 —
40 -
30 —

CIWA-AR

20

10 —

0
24 horas

Al ingreso

Al ingreso

50—
40
30 o
20

CIWA-AR

10 o

0

24 horas Al ingreso 24 horas

Bolos

Infusion

Tratamiento combinado

Figura 2. Comparacién del control de la escala CIWA-Ar a las 24 horas de tratamiento.

Las benzodiacepinas son firmacos ampliamente
prescritos en el tratamiento del sindrome de
abstinencia de alcohol. Acttan sobre los media-
dores GABA inhibidores al sustituir los efectos
depresores del alcohol en el sistema nervioso
central y también inhiben la trasmision nora-
drenérgica en la abstinencia.>® No obstante, la
administracién de benzodiacepina esta asociada
con riesgo incrementado de delirio en pacientes
en la unidad de cuidados intensivos.”

El alivio del sindrome de abstinencia de alco-
hol con bolos de benzodiacepina ha mostrado
eficacia para evitar la intubacién de los pacien-
tes a largo plazo, comparado con la infusién
intravenosa. Esto se observé al comparar bolos
de loracepam contra infusién continua, pero
no se realiz6 algin estudio previo de bolos de
diacepam contra infusion continua.

En nuestro estudio encontramos que el trata-
miento con bolos de diacepam es mejor en el
alivio de los sintomas en los pacientes, compa-
rado con infusién continua. Ambos parecen ser
tratamientos seguros porque no se reportaron
complicaciones asociadas ni casos que requi-
rieran apoyo mecanico ventilatorio. También
se encontré que ambos son similares respecto
al ndmero de dias de duracién de la supresién
etilica y estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio
concluimos que el tratamiento con bolos de
diacepam es superior a la infusién continua en
los pacientes con supresion etilica, utilizando
como herramienta de control la escala CIWA-Ar;
sin embargo, los dias de estancia hospitalaria no
tuvieron variaciones y el tratamiento con bolos
de diacepam tampoco se asocié con complica-
ciones mayores.
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