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El delirium tremens representa la etapa final mas grave de la gama del sindrome de abstinencia producido por €l
acohol y provoca una mortalidad substancial si no se trata adecuadamente. La sepsis concomitante, las alteracio-
nes de los fluidos y los electrolitos y los traumas u operaciones recientes son factores significativos para su des-
arrollo. Recientemente se han identificado factores genéticos que predisponen a su desarrollo y que incluyen el gen
cholecystokinin y mutaciones del receptor opioide mu. Los tratamientos efectivos se basan en |a deteccion precoz
y la sedacién efectiva con benzodiazepina, junto con €l cuidado de las enfermedades concomitantes.

Introduccion

El delirium tremens es laforma mas grave del sin-
drome de abstinencia provocado por el acohol. Se
identificd como tal hace medio siglo, mediante el estu-
dio fundamental de Victor y Adams [1]. Se caracteriza
por la obnubilacion de la conciencia en diferentes gra-
dos, perturbacién de la orientacion, paranoia, ilusiones
y alucinaciones (especialmente visuales), distraccion y
un estado hiperactivo con temblores. Normalmente,
ocurre entre los 2 a4 dias que siguen al cese de consu-
mo de alcohol en un individuo fisicamente alcohdlico
dependiente, y transcurre por un espacio de 3 a10 dias.
Solia conllevar una tremenda tasa de mortalidad. En la
literatura de hace medio siglo se contabilizan tasas de
mortalidad de un 30%. El advenimiento de terapias
intravenosas efectivas, e cuidado de la correccion de
las perturbaciones de los el ectrolitos, el reemplazo vita
minico y los antibidticos contra las infecciones conco-
mitantes ha provocado que la tasa de mortalidad se
haya reducido en la actualidad a un 1-2%. El delirium
tremens todavia representa un reto terapéutico, sobre
todo teniendo en cuenta que los pacientes que en la
actualidad desarrollan el sindrome suelen ser mayores,
desnutridos, sufren problemas médicos comdrbidos
mas graves 0 se estan recuperando de una operacion o
trauma méas grave. Un tratamiento efectivo puede
requerir de los recursos de las unidades de cuidados
intensivos y de una practica multidisciplinar.
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Etiologia e historia natural

Victor y Adams demostraron en 1952 [2] la base
fundamental del desarrollo del delirium tremens, con-
cretamente el cese o la reduccion substancial del con-
sumo de acohol por parte de un individuo que ha
alcanzado la dependencia alcohdlica. Posteriormente,
Isbell y otros [2] |o demostraron experimentalmente en
una serie de estudios que dejaria aterrorizados a los
comités éticos actuales. Los autores mostraron que los
individuos que consumian entre 300 y 380 g de alcohol
por dia durante un periodo de 6 a 12 semanas desarro-
[laban un sindrome de hiperactividad, ataques y aluci-
naciones cuando dejaban de ingerir alcohol. Tres
voluntarios sufrieron de delirium tremens. Habia una
relacion entre la dosis y su respuesta, la cantidad, la
duracién del consumo de alcohol y la gravedad del sin-
drome de abstinencia. Sin embargo, €l riesgo del deli-
rium tremens no es un simple resultado de la cantidad
y duracion del consumo de alcohol. Se han identifica-
do algunos factores de riesgo como las anormalidades
de electrolitos y &cido base, la infeccion concomitante
y una operacion o un trauma reciente.

Wojnar y otros [3] examinaron recientemente los
historiales médicos de 1179 pacientes que habian recibi-
do tratamiento por padecer sindrome de abstinencia en
Varsovia, durante quince afios. En € 19% de los primeros
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episodios de delirium tremens, su desarrollo estaba aso-
ciado con un trastorno fisico o una lesion. El segundo
episodio, y los que le seguian, eran precedidos por una
enfermedad fisica en un 73% y un 57% de los casos
respectivamente. La ocurrencia del delirium tremens
(comparada con el sindrome de abstinencia producido
por el acohol sin delirium) se asociaba a la presencia
de neumonia, enfermedades del higado provocadas por
el alcohol, enfermedades coronarias, anemia, hipokale-
miay el abuso concomitante de benzodiazepinas o bar-
bituricos. Estos factores también exacerbaban la grave-
dad y la duracién del delirio. El periodo de abuso del
alcohol era significativamente més corto entre los
pacientes que sufrian de abuso concomitante de sedantes.

En otra revision retrospectiva de unos 27.000
pacientes alcohdlicos, Dvirskii [4*] encontrdé que €
delirium tremens se daba en un 8,1% de los casos. En
un examen mas detallado de 2.417 pacientes de este
grupo, se observo larepeticion del delirium tremens en
un 12,9% de los casos, y se daba en una proporcion 5,3
veces superior en los hombres que en las mujeres. La
distribucion de la edad en la que se inicia la enferme-
dad en hombresy en mujeres, seguiala curva de distri-
bucion normal, y no se hallé ninguna diferencia en la
edad media de inicio entre hombres y mujeres (42 y
43,2 afos respectivamente). En un subgrupo de 125
pacientes a los que también se les habia diagnosticado
esquizofrenia, la tasa de repeticion del delirium tre-
mens era mucho mayor (22,4%) que la de los ataques
de epilepsia (21,6%).

Durante muchos afios se ha observado la tendencia
a que los sindromes de abstinencia provocados por el
alcohol sean progresivamente peores en episodios repe-
tidos. Se ha construido una hipétesis, que responde a
concepto del “kindling” para explicar este fenGmeno.
El “kindling” implica cambios progresivos en la excita-
bilidad neuronal debidos a la estimulacion por debajo
del umbral, y se ha probado empiricamente su relacion
con el desarrollo de la epilepsiacrénica. En un informe
paralelo, Wojnar y otros [5] analizaron la gravedad del
sindrome de abstinencia 'y la ocurrencia de atagques en
episodios repetidos de sindrome de abstinencia. En un
22,5% de los casos, |os sintomas del sindrome se haci-
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an progresivamente més graves en |os episodios repeti-
dos, mientras que se mantenian en el mismo nivel de
gravedad en la mayoria de los otros casos. Ni los ata-
ques de abstinencia ni los de delirio se correlacionaban
con el nimero de episodios de sindrome de abstinencia
anteriores o, ciertamente, con la duracion de una fuerte
ingestion de alcohol. Este hallazgo un tanto sorpren-
dente deberia replantearnos la adecuacion de las farma-
coterapias para € sindrome basadas en las supuestas
propiedades “anti-kindling” de una droga.

Patogénesis

Se ha producido un substancial desarrollo en nues-
tro conocimiento de las bases neurobioldgicas de la
toleranciay dependencia del acohol. EI consumo acu-
sado de alcohol facilita la neurotransmisién orquestra-
da por el &cido gama aminobutirico (GABA), €l princi-
pal inhibidor del sistema neurotransmisor, que produce
la sedacién del individuo. La repetida ingestion de
acohol redunda en el desacoplamiento funciona del
receptor GABA, lo que reduce la neurotransmision
inhibitoria. De manera andloga, la consumicion acusa-
da de alcohol inhibe los receptores N-metil-D-asparta-
to en € sistema de excitacion del glutamato. El consu-
mo croénico llevaa un incremento del nimero de recep-
tores N-metil-D-aspartato, un incremento del calcio
gue incluye en consecuencia la despolarizacion y la
neurotrasnmision de excitadores afiadidos. Hay pruebas
de que la supresion de la neurotransmision
GABAémgica y la acentuacion de la neurotransmision
de los excitadores del glutamato sustentan el desarrollo
del sindrome de abstinencia provocado por € acohol [6*].

El consumo de alcohol afecta a otros numerosos
sistemas de neurotransmisores. El vigjo adagio aplica-
do a los efectos del alcohol es seguramente cierto: el
alcohol o bien precipita un proceso fisiolégico o lo
inhibe, pero rara vez tiene efecto nulo. La neurotrans-
misién adrenérgica aumenta substancialmente en los
estados de abstinencia; los receptores adrenérgicos
afa2, que suprimen algunas caracteristicas de la absti-
nencia, muestran una reducida sensibilidad en las pri-
meras etapas del sindrome [6*]. La neurotransmision
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dopaminérgica aumenta durante la abstinencia, v,
aparentemente, redunda en el deseo de alcohol, que
es un aspecto destacable. La disponibilidad del trans-
portador de la dopamina se reduce en las primeras
etapas de la abstinencia, pero luego aumenta [7]. En
un estudio posterior se informo de la correlacion con
la depresion.

Factores genéticos

Existe un interés considerable en el papel que
juegan los factores genéticos en la predisposicion a
los sintomas de la abstinencia. Algunos estudios
sobre la seleccién de raza en animales para experi-
mentos han llevado a la produccion de lineas de ani-
males que probablemente desarrollaran ataques de
abstinencia tras el cese del consumo de alcohol o de
la exposicién a vapores de alcohol. De la misma
forma, existen lineas de animales que demuestran ser
minimamente propensos a estos atagues en este
mismo paradigma. Okubo y otros [8] estudiaron una
asociacion entre el polimorfismo del neuropéptido
cholecystokinin y la gravedad de la abstinencia
Descubrieron una mutacion genética en laregion pro-
motora del gen cholecystokinin en un 63,5% de los
pacientes con delirium tremens, alucinosis o ataques,
y un 46,2% de controles. El cholecystokinin mediaen
la liberacion de la dopamina, que se considera la via
final comun por la que el alcohol (y otras substancias
aditivas) producen euforia, recompensay refuerzo de
la conducta. Aunque es posible que una anormalidad
del cholecystokinin puede predisponer aladependen-
ciaacohdlica, no estaclaro el porqué deberia predis-
poner a delirio en un estado de abstinencia alcohdlica.

También se ha propuesto la variacion en el recep-
tor opoide mu como una causa de la sensibilidad a la
abstinencia alcohdlica. Recientemente, se haidentifi-
cado un intercambio del nucledtido A a G, en el exén
1 del receptor opioide mu del gen, que redundaba en
una substitucion de Asn a Asp en la region N-termi-
nal del receptor mu. Esta variacion presenta una tri-
ple mayor afinidad en la afinidad para la 3-endorfina
que en la forma normal del receptor. Es mas, las
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transduccion de la sefial es substancialmente mayor,
lo que lleva a un aumento del trafico opioidérgico.
Smolka y otros [9] exploraron la posibilidad de que
esta variacion genética estuviera asociada a | os sinto-
mas Yy las respuestas heuroendocrinas de la abstinen-
ciaalcohdlica. Esta es una hipotesis atractiva, dado el
papel que el sistema opioidérgico tiene en la facilita-
cién de la neurotransmision dopaminérgica y, por lo
tanto, en el deseo y el desarrollo de la dependencia.
De los 97 pacientes alcohdlicos que se estudia-
ron, un 19% presentaba el genotipo mutante. No
habia diferencias entre los dos grupos en la gravedad
del sindrome de abstinencia, la valoracion total de la
abstinencia o la duracién del sindrome. Se empled la
respuesta de la hormona del crecimiento (GH, por sus
siglas en inglés) a la apomorfina como test para la
sensibilidad dopaminérgica. Durante la fase de absti-
nencia, la respuesta de la GH en agquéllos que tenian
el gen mutante era doble a la de los que tenian el
genotipo comdn. Sin embargo, tras la detoxificacién
no habia diferencias significativas. En aquéllos que
permanecieron abstemios durante tres meses no hubo
diferencia en larespuesta de la GH entre |os que teni-
an lavariante y los que tenian el genotipo del recep-
tor mu usual. La sensibilidad dopaminérgica durante
la abstinencia aguda parece estar influenciada por el
genotipo y las caracteristicas funcionales concomi-
tantes del receptor mu. Resta por determinar si la
dimension del deseo durante la fase de abstinencia
esté relacionada con el genotipo receptor y la fun-
cion. Este trabajo tiene importantes implicaciones
para el tratamiento, en particular, si se demuestra
seguidamente que lafinalizacion con éxito de ladeto-
xificacion estd comprometida por el consiguiente
aumento del deseo con una variante del receptor mu.

Patologia

Se ha descrito muy bien la atrofia cerebral en los
individuos con dependencia alcohdlica 'y se relaciona
con €l nivel de consumo de alcohol y la deficiencia de
tiamina. Maes y otros (10) investigaron la posibilidad
de que estuviera relacionada con la ocurrencia del
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delirium tremens. Analizaron las tomografias computa-
dorizadas de 47 alcohdlico dependientes y calcularon
algunas medidas de las dimensiones regionales del
cerebro. Entre los que habian padecido delirium tre-
mens, €l ancho de lafisuradel hemisferio interno ante-
rior y la fisura de Sylvian eran significativamente
mayores que en los individuos que no lo habian pade-
cido. Seguramente, el delirium tremens actuaba como
un sustituto para el conjunto de la gravedad de la
dependencia, de la misma manera que los que presen-
taban resultados atos en e Test de Alcoholismo de
Munich, presentaban mayores fisura que los que tenian
resultados més bgjos. Hasta ahora, no se han identifica-
do diferencias convincentes en |os resultados neurorra-
diol6gicos entre los que habian padecido delirium tre-
mensy los que no, unavez se han hecho los g ustes por
la gravedad de la dependenciay la presencia de la defi-
ciencia de tiamina y el sindrome de Wernicke-
Korsakoff.

Diagnosis

Ladiagnosis del delirium tremens es bien sencilla
cuando hay una combinacién de confusién, alucinacio-
nes visuales, ideacion paranoica y distraccién en un
paciente nervioso e hiperactivo con un historial de
dependencia alcohdlicay que recientemente ha dejado
de consumir acohol. Se deben excluir otras causas del
delirium tremens. A menudo, el delirium tremens suce-
de con la presencia de otros desérdenes como la sepsis,
gue en si mismos podrian conducir a delirium. Las
dificultades surgen cuando se niega o no se informa del
historial de consumo excesivo de alcohol, o cuando no
hay un estado de hiperactividad (en un 20% de los
casos no hay un excesivo nerviosismo, sudor u otros
signos de hiperactividad autébnoma o motora). El deli-
rium tremens puede fluctuar considerablemente en gra-
vedad, casi de un minuto a otro, y esto puede llevar a
médicos no preparados para ello a cuestionarse la exac-
titud de las observaciones o subestimar la gravedad de
la condicién.

En un estudio sistemético de 539 episodios obser-
vados de sindrome de abstinencia provocado por el
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acohol de pacientes ingresados en un hospital general
en Australia, Foy y otros [11] hicieron hincapié en la
importancia crucial de la diagnosis precoz y una pron-
ta gestion con las dosis apropiadas de sedantes. Una
supervision sistematica que utilice una escala de eva
luacion de la abstinencia puede facilitar la diagnosis
temprana de los estados de abstinencia. Wiese y otros
[12] acometieron el andlisis de los sintomas de la resa-
ca y descubrieron que estos pacientes identificados
tenian propension a desarrollar estados de abstinencia
tras la hospitalizacion. Otros autores han estudiado la
utilidad de hacer pruebas con transferrina pobre en car-
bohidratos y reclaman el rendimiento de este enfoque.
De aguna manera parece improbable que la transferri-
na pobre en carbohidratos, y ciertamente cualquier
indicador bioldgico de reciente consumo, pueda identi-
ficar especificamente a aguéllos que desarrollaran deli-
rium tremens. La identificacion de un marcador biol 6-
gico de gravedad de dependencia, mas que meramente
del nivel de consumo, ofreceria mayores posibilidades
de conseguirlo.

Tratamiento

Zilker [13] y Croissant y Mann [6*] revisaron
recientemente el uso del clormetiazol, benzodiazepinas
y agentes antipsicéticos en el tratamiento del sindrome
de abstinencia provocado por el alcohol y e delirium
tremens. De éstas y otras revisiones [14], se puede ver
que € tratamiento farmacolégico del delirium tremens
(y también de los sindromes menos graves de la absti-
nencia de alcohol) muestra diferencias substanciales de
un pais a otro. En Norteamérica, se eligen benzodiaze-
pinas como e diazepam y € clordiazepdxido. En
Europa, por € contrario, se prefiere e clormetiazol.
Zilker [13] mantenia que e clormetiazol era la “droga
elegida’ parael tratamiento de laabstinencia, yaquelas
benzodiazepinas “no pueden controlarse con tanta pre-
cision”. Laprincipa excepcion a esta vision europea se
encuentraen el Reino Unido, donde la préactica usual es
recetar una benzodiazepina, y se prefiere con mucho el
diazepam a clordiazepdxido (debido a las propiedades
minimas anticonvulsivas de esta Ultima droga).
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El apoyo al clormetiazol en Europa no se extiende
al preparado intravenoso, que se utiliz6 ampliamente
hace afios para el tratamiento del delirium tremens. Se
informé de algunos casos de muerte por sobresedacion
repenting, y Zilker [13] reconocié que el uso intraveno-
so de la droga era peligroso, por lo que se preferia el
uso de benzodiazepinas (como €l diazepam o e mida-
zolam).

Se hainformado del tratamiento de la abstinencia
del alcohol de maneralentay sblo en ensayos controla-
dos. Mayo-Smith [15] publico en 1997 un metaanalisis
del tratamiento para la abstinencia del acohol para la
Sociedad Americana de Trabajo en Grupo de
Adicciones Médicas sobre el Tratamiento
Farmacol 6gico de la Abstinencia Alcohdlica. Se anali-
zaron sesentay cinco ensayos controlados, que cumpli-
an €l criterio deinclusion. Las benzodiazepinas se mos-
traron mas efectivas que una droga placebo alahorade
reducir el delirium y los ataques; el tratamiento con
drogas larga accién mostré una tendencia a sufrir
menos ataques que con el uso de benzodiazepina de
menor duracién. Los agentes antipsicéticos, tanto los
del grupo de fenotiazinas o las butirofenonas, eran sig-
nificativamente menos efectivos que las benzodiazepi-
nas en lo que a lareduccién del delirium y los ataques
se refiere. Por consiguiente, deberian evitarse, excepto
cuando la alucinosis y la paranoia son prominentes,
acompafnando a las drogas anteriormente citadas. Sin
embargo, en muchos hospitales y clinicas de todo el
mundo se utilizan tranquilizantes de mayor peso como
medicacion de primera linea. No hay justificacién para
esta préctica. Los bloqueadores beta y la clonidina
reducen ambos | as sefial es periféricas de la hiperactivi-
dad del sistema nervioso central como los temblores,
sudor, taquicardia e hipertensién, pero no hay ninguna
prueba de que reduzcan la contingencia de los ataques
o del ddlirio.

Otrapracticaantiguaes el uso delainmovilizacion
fisica para tratar a pacientes con delirio. Schmidt y
otros[16] lanzaron un oportuno aviso sobrelos peligros
de este efoque. Describieron el caso de un hombre
encerrado en una celda policial que se volvio hiperacti-
VO, agresivo y trastornado. Estaba atado con cinturones
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arededor de su cuerpo, no se le recetd ningun tipo de
sedante y fue encontrado muerto mas tarde.
Retrospectivamente, observamos claramente que sufria
un sindrome de abstinencia provocado por €l acohoal,
que no fue detectado y por € que no recibid atencién
médica.

En un detallado estudio sobre un caso [17] se pre-
sentabala complejidad de ladiagnosisy del tratamien-
to de pacientes con sindromes de abstinencia al cohdli-
ca que ilustraba varios diagndsticos y tratamientos
ambiguos en un paciente que sufria de un delirium tre-
mens persistente tras la interrupcion de un fuerte con-
sumo de acohol. En su comentario a este interesante
articulo, Maany y otros [18] resataron —ademas del
andlisis de droga en la orina, y la obtencién de un cui-
dado historial de drogas y alcohol— la critica hacia €l
tratamiento con éxito de una abstinencia acohdlica
complicada.

Se han utilizado otros agentes sedantes en €l trata-
miento del delirium tremens, aunque existen muy
pocos ensayos controlados. Se hainformado del uso en
el pasado de propofol, un sedante / anestésico que no es
una benzodiazepina. Sin embargo, se necesita realizar
ensayos controlados antes de poder juzgar su lugar en
e armario médico. Myrick y otros [19] compararon el
divalproex con la benzodiazepina lorazepam en €l tra-
tamiento de la abstinencia alcohdlica. El divalproex
resulto tener un efecto méas inmediato en la supresion
de las caracteristicas de la abstinencia, pero se relacio-
no6 con e modo de administracion (pronto, y continua-
mente, mas bien como requiere e lorazepam). Puede
resultar (til, pero se necesita un ensayo mas exhaustivo.

Van Klei y otros [20] revisaron recientemente la
literatura concerniente a uso de etanol para €l trata-
miento del delirium tremens y también examinaron el
uso de este tipo de intervencion en unidades de cuida-
dos intensivos en Holanda. Un dieciséis por ciento de
estas unidades informaron del uso ocasional de etanol
en la prevencion o tratamiento de sintomas de absti-
nencia alcohdlica. Los autores concluyeron que su
efectividad en pacientes con dependencia alcohdlicay
que sufren delirium tremens no habia sido probada y
gue, por lo tanto, deberia hacerse caso omiso. El trata-
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miento de la abstinencia alcohdlica 'y de delirium tre-
mens especiales continlia siendo un tratamiento com-
plgo.

Requiere de una diagnosis temprana, una pronta
sedacion y poner una cuidad atencion a trastornos
médi cos concomitantes, la sustitucion de fluidosy elec-
trolitos, latiaminay otras vitaminas. No deberiatrivia-
lizarse su tratamiento poniendo una botella de cerveza
al lado de la cama

Conclusion

La base esencial del desarrollo del delirium tre-
mens, concretamente la stbita interrupcion del consu-
mo de a cohol en una persona fisicamente dependiente,
ha sido reconocida desde hace medio siglo.
Actualmente, otros factores de riesgo para su desarrollo
son especialmente comunes, entre los que se incluye la

pneumonia concomitante y otras sepsis, perturbaciones
delosfluidosy los electrolitos y un trauma reciente de
una operacion. La identificacion de las mutaciones
genéticas en e gen cholecystokinin y la codificacion
del receptor opioide mu, ofrece la posibilidad de una
pronta identificacion de individuos con dependencia
alcohdlica predispuestos a desarrollar delirium tre-
mens. En estos momentos, €l tratamiento efectivo debe
basarse en una pronta deteccion de la abstinencia al co-
hdlicay un primer tratamiento efectivo. Los regimenes
de sedantes de benzodiazepinas (0 clormetiazol oral)
estan bien fundados. Estas drogas son més efectivas y
menos toxicas que las drogas antipsicoticas en €l trata-
miento de primera linea de los estados de abstinencia
alcohdlica, delirium tremens incluido.
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