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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de abstinencia etilica(SAE) constituye el grupo de
sintomas y signos que ocurren en alcohdlicos, tras la suspension de consumo
alcohol, la severidad puede ser determinada con la escala de CIWA-Ar.En
ocasiones la historia de alcoholismo es inexplicable, por lo que los
biomarcadores del consumo de alcohol, son de ayuda para el diagnostico.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio descriptivo observacional transversal
prolectivo, en Hospitales de la Secretaria de Salud del DF, en los servicios de
Urgencias y Medicina Interna, durante el periodo de Octubre del 2010 a Mayo
del 2013.Se incluyeron pacientes con el diagndstico de SAE. Se aplico escala
CIWA-AR vy se realiz6 medicion de biomarcadores de consumo del alcohol.

Resultados. Se incluyeron a 38 pacientes, todos fueron hombres, con un
promedio de edad de 39 anos. El promedio de severidad de la escala CIWA fue
de 17.95 con una DE de 8.7. No se encontrd correlacion significativa entre el
nivel de Gamma Glutamil Transpeptidasa y el grado de severidad de la
abstinencia etilica (r = 0.076, p = 0.651), ni se encontrd correlacion significativa
entre la relaciéon TGO/TGP (r=0.197 p = 0.235), VCM (r=0.266 p = 0.1 )y FA
(r=0.119 p = 0.47) con el grado de severidad de la abstinencia etilica.

Conclusién. El nivel de GGT no tuvo correlacidn significativa con el grado de

severidad de la abstinencia etilica, lo cual indica que existen otras posibles

variables que intervienen en la gravedad de este sindrome.

Palabras clave: GGT, sindrome de abstinencia alcohdlica



ABSTRACT

Introduction: The alcohol withdrawal syndrome is a group of symptoms and
signs that occurs in alcoholic patients after discontinuation of alcohol
consumption, the severity should be determinated with the CIWA-Ar scale.
Sometimes the history of alcoholism is inexplicable, so that biochemical markers
of alcohol consumption, are helpful for diagnosis.

Material and methods. We performed a descriptive cross sectional
observational design in the Hospitals of the SSDF in the Emergency and Internal
Medicine services, during the period October 2010 to May 2013. We included
patients with the alcohol withdrawal syndrome. We assessed the CIWA-AR

scale and performed measurement biomarkers of alcohol consumption.

Results: The study included 38 patients, all were men with an average age of 39
years. The average severity of the CIWA scale was 17.95 with a SD of 8.7. No
significant correlation was found between the level of Gamma Glutamyl

Transferase and the degree of severity of the alcohol withdrawal (r = 0.076, p

0.651), no significant correlation was found between the ratio GOT / GPT (r
0.197 p= 0.235) ,MCV (r = 0.266 p= 0.1) and AP (r = 0.119 p =0.47)with the
degree of severity of the alcohol withdrawal.

Conclusion: GGT level had no significant correlation with the degree of severity

of the alcohol withdrawal syndrome, indicating that there are other possible
variables involved in the severity of this syndrome.

Keywords: GGT, alcohol withdrawal syndrome



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

El alcohol es posiblemente la sustancia psicoactiva mas antigua usada por el
hombre, siendo hasta el momento la que tiene mayor consumo, aunque la
mayoria de la poblacion adulta del mundo se abstienen de su consumo. Existen
paises con alta prevalencia de desérdenes de uso del alcohol en la poblacién,
como en partes de Europa del Este y central (alcanzando mas del 16%), en
América (el 10%), en el sureste de Asia (10%) y en algunos paises del pacifico

(con tasas de prevalencia de hasta mas del 13%). (1)

El alcohol contribuye al 79 000 muertes y $223.5 billones de costo anualmente
en Estados Unidos. Casi el 9% de los adultos de EUA, aproximadamente el
13% de lo que beben cumplen criterios para desérdenes de alcohol, aunque la

prevalencia de los desérdenes es mas alta en escenarios clinicos. (2)

En México de acuerdo a la ultima encuesta nacional de adicciones el consumo
diario de alcohol sigue siendo poco frecuente, solamente 0.8% de la poblacién
reportd beber alcohol diariamente; esta baja prevalencia se ha mantenido a
partir de las primeras encuestas realizadas en nuestro pais. La ingesta de altas
cantidades de alcohol por ocasion de consumo, es en cambio el patron mas
reportado ya que poco mas de la mitad (53.6%) de los adultos entre 18 y 34

afnos reportan haber tenido al menos un episodio de alto consumo. Asi mismo



se detectd que el 6% de la poblacion mexicana desarrollé dependencia al

alcohol, lo que equivale a 4.9 millones de personas. (3)

La importancia de esta enfermedad se baso en los métodos de determinacion
de riesgo comparativo que se utilizaron en el reporte de la Organizacién
Mundial de la Salud para comparar con otros factores de riesgo. En el 2004, la
enfermedad y lesion atribuible al alcohol entre hombres fue del 7.6% y en mujer
del 1.4%.El dafno atribuible al alcohol es determinado no sdlo por el nivel de
consumo sino también por el patron de bebida. Tanto el nivel y el patron de
bebida se relaciona a muchas enfermedades, pero los desérdenes del alcohol,
cancer, enfermedad cardiovascular, cirrosis hepatica y lesiones causadas por
éste constituyen las enfermedades mas importantes relacionada con el
consumo de alcohol. A nivel global la Federacion Rusa tienen el nivel mas alto
de dafo atribuido a alcohol, América latina es otra regibn con una

relativamente alta. (1)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, el uso nocivo del alcohol
tiene graves repercusiones en la salud publica y es considerado uno de los
principales factores de riesgo de la mala salud a nivel mundial. La Organizacién
Mundial de la Salud describe al alcoholismo como el uso dafino de alcohol que
lleva a dafio mental y fisico, posteriormente a un sindrome de dependencia que
esta caracterizado por el uso repetitivo, tolerancia incrementada y fendmeno

fisico de supresion.(4)



Los desordenes del alcohol incluyen uso excesivo, abuso, dependencia, y
adiccién. ElI abuso ocurre cuando el paciente experimenta consecuencias
adversas socioeconomicas o de salud relacionadas al uso de sustancias.La
dependencia se presenta si el paciente experimenta sintomas de supresion al
descontinuar la sustancia o cuando cantidades grandes son necesarias para
tener el efecto deseado. La adiccidén se determina cuando el paciente tiene acto

compulsivo de consumir la sustancia. (5)

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) ha realizado guias que cuantifican el
uso excesivo no saludable del uso del alcohol; un nivel de uso que incrementa

el riesgo del paciente a problemas de salud. (6)

En los hombres menores de 65 afos que consumen mas de 4 bebidas en un
dia tipico 6 mas 14 bebidas estandares en una semana, se considera que
presentan un consumo excesivo y poco saludable de alcohol. En el caso de
mujeres de todas las edades y hombres mayores de 65 afios estos volumenes
se disminuyen, ya que tres bebidas estandares en un dia 6 mas de 7 bebidas
en una semana tipica son clasificados como excesivas y poco saludables. Una
bebida estandar tiene 14 g de alcohol, la equivalente a una cerveza de 12

onzas, 5 onzas de vino de mesa. (7)

El dafio relacionado al alcohol es una consecuencia de sus propiedades toxicas
y de dependencia. El etanol en bebidas alcohdlicas es producido por

fermentacidon de azucares por levaduras. El alcohol es rapidamente absorbido



en el intestino, alcanzando pronto el cerebro. Esto lleva a cambios en la
coordinacion que pueden incrementar el riesgo de accidentes, asi como efectos
adversos en el humor y juicio que culminan en violencia. El consumo importante
de alcohol aumentan el riesgo de desordenes mentales incluyendo depresion,

ansiedad, psicosis, compromiso de la memoria y el aprendizaje. (8,9)

Seguido de la ingestion, el alcohol es rapidamente absorbido y entra en el
torrente sanguineo con un pico en la concentracién de alcohol después de 30 a
60 minutos. El alcohol es distribuido a cada parte del cuerpo. Cruza la barrera
hematoencefalica donde causa efectos psicoactivos y de comportamiento,
cuando existe un consumo cronico de alcohol este puede ocasionar
discapacidad cognitiva y dafio a nivel cerebral. El alcohol es excretado en orina,
sudor, aliento, pero el método principal de eliminacién es por metabolismo
hepatico donde es convertido a acetaldehido y acetato. Estos metabolitos son

excretados por la orina. (8,9)

El alcohol es una substancia toxica y su toxicidad es relacionada con la
cantidad y duracion del consumo de alcohol. Puede ser toxica en cada érgano
del cuerpo. En el cerebro durante un episodio de consumo de alcohol con
niveles incrementados de éste se presenta inicialmente estimulacion vy
excitabilidad, conforme se aumenta la dosis puede llevar a sensacién de
relajamiento, pérdida de coordinacién, disartria, incontinencia, coma y por ultimo

muerte debido a intoxicacion. (8,9)



Las propiedades de dependencia del alcohol se han estudiado de manera
extensa en los ultimos 20 anos. El alcohol afecta multiples sistemas de
neurotransmisores llevando a las caracteristicas clinicas de la dependencia. Los
neurotransmisores  principalmente afectados son el acido gamma-amino
butirico, glutamato, dopamina y opioides endégenos. La accion del alcohol en el
acido gamma-amino butirico es similar a los efectos de otros sedantes como
benzodiacepinas y es responsable de la sedacion y los efectos ansioliticos,
teniendo un efecto agonista. En cambio el glutamato es un neurotransmisor
responsable de la estimulacidn cerebral, donde el alcohol tiene un efecto
inhibitorio a través de su accidn en los receptores de N-metil D-aspartato

(NMDA) produciendo amnesia y sedacion. (8,9)

El sistema opioide enddégeno del cerebro también es afectado estimulando los
opioides enddgenos, los cuales se relacionan al placer. Los opioides activan el
sistema de dopamina en el cerebro el cual se cree es responsable del apetito

(comida, sexo y drogas psicoactivas). (8,9)

El consumo crénico de alcohol lleva a tolerancia a través de un proceso de
neuroadaptacion; los receptores en el cerebro se adaptan gradualmente a los
efectos del alcohol para compensar tanto la estimulacion o sedacién. Esto es
experimentado por los individuos que presentan menos efecto con la misma
cantidad. Esto lleva al individuo a un incremento en el consumo de alcohol para
llegar a los efectos psicoactivos deseados. Los neurotransmisores involucrados

en tolerancia son el acido gamma-amino butirico (GABA) y el glutamato, con



una actividad inhibitoria aumentada del GABA y una disminucion de la actividad

NMDA-glutaminergica. (8,9)

Este desequilibrio es aceptable en la presencia de alcohol, lo cual incrementa el
GABA y reduce la actividad de NMDA-glutamato. Sin embargo cuando el
individuo dependiente del alcohol deja de beber el desbalance entre los
sistemas neurotransmisores resulta en un cerebro sobrereactivo después de
unas horas de su suspensién llevando a un sindrome de abstinencia etilica.

(8,9)

El sindrome de abstinencia etilica constituye el grupo de sintomas y signos que
ocurren en pacientes alcohdlicos, tras la suspensidén de su consumo. Aunque la
supresion es comun y usualmente es leve, el cese de consumo de alcohol
cronico puede llevar a delirium tremens y crisis convulsivas, las cuales pueden

ser fatales. (9,10,11)

La prevalencia de la abstinencia etilica en la poblacion en general es bajo (0.5%
en adultos estadounidenses en 1995), pero es mas alta en aquellos admitidos

por la destoxificacion y rehabilitacién para abuso (mas del 86%). (9)

La abstinencia etilica puede variar desde una respuesta fisioldgica leve a crisis
convulsivas y muerte. Las respuestas mas severas se ven en pacientes que
han presentado eventos previos de supresion. En la abstinencia etilica existe un
efecto antagonista en el GABA y una actividad incrementada del NMDA vy la

actividad adrenérgica. Se presenta incremento en la actividad adrenérgica,



manifestada con la liberacion de las catecolaminas, siendo ésta la causante de
la mayoria de los sintomas comunes incluyendo taquicardia, hipertension vy
tremor. Los sintomas pueden ocurrir tan rapido como 6 a 8 horas después de
disminuir la ingesta de alcohol. Los sintomas tempranos incluyen tremor,
ansiedad, palpitaciones, nausea y anorexia. Estos sintomas tipicamente
disminuiran a las 24 a 48 horas. Las crisis convulsivas por supresion etilica son
comunes en pacientes con uso cronico de alcohol usualmente ocurren entre 6
a 48 horas después de disminuir el consumo de alcohol. ElI reconocimiento
temprano de esta patologia es importante para prevenir el desarrollo de estado
epiléptico. Aproximadamente a las 12 a 48 horas después del cese de alcohol,
la alucinosis alcohdlica puede ocurrir, caracterizada por alucinaciones visuales,
auditivas o tactiles, El delirium tremens se desarrolla 48 a 96 horas después de
la suspension del alcohol y esta caracterizada por taquicardia, hipertension,
fiebre, diaforesis, y delirium. Cabe destacar que estas manifestaciones pueden

mostrar variabilidad en las horas de aparicion. (9,10,11)

La definicion de DSM-IV de abstinencia etilica incluye los siguientes datos
clinicos: ansiedad, tremor, cefalea, desorientacion, agitacion, delirium,
alucinaciones (tactiles, visuales, auditivas), insomnio, anorexia, nausea, vomito,
diaforesis, hiperreflexia, taquicardia, hipertensién, crisis convulsivas, febricula,
hiperventilacién. Por definicion, el paciente debe de tener dos 6 mas de los
siguientes sintomas después del cese o reduccion de la ingesta de alcohol por

tiempo prolongado, como incremento del temblor, insomnio, nausea o vomito,



alucinaciones tactiles, visual y auditivas, agitacion psicomotriz, ansiedad y crisis

convulsivas tonico clonicas.(12)

Para determinar el riesgo de desarrollar sindrome de supresion etilica y sus
complicaciones, es importante determinar los problemas relacionados al
consumo del alcohol, por lo que se debe de obtener una historia cuidadosa con
lo cual se permite la deteccidn, prevencion y tratamiento del sindrome de
supresion etilica. Los componentes que se deben de interrogar para el
problema de alcoholismo es el consumo estimado ( tipos de bebidas
alcohdlicas, volumen, frecuencia y patron de consumo); establecer la
dependencia del alcohol ( bebedor cotidiano, bebedor por las mafianas,
determinar la prioridad del alcohol en la vida del paciente, previas
intervenciones médicas requeridas por la relacion con la bebida): y establecer
los problemas que se han tenido de beber ( sociales, domésticos, emocionales,
ocupacionales, financieros, y legales). La exploracion fisica y la investigacion
debe estar dirigida a signos de intoxicacion como desinhibicidn, aliento
alcohdlico, ataxia global, estupor; el sindrome de abstinencia etilica, delirium
tremens, encefalopatia de Wernicke, lesiones fisicas o problemas médicos
incluyendo neumonia por aspiracion , deshidratacion y desequilibrio

hidroelectrolitico.(10,11)

Ya que se obtiene la historia de alcohol, si se sospecha de sindrome de
supresion etilica, la severidad de los sintomas de supresidn deben ser

determinados en orden para guiar la necesidad de tratamiento. (10,11)
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Actualmente la herramienta para determinar la severidad de los sintomas del
alcohol mas ampliamente validada es la escala de CIWA- A (Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol Scale) la cual ha sido documentada por su
reproducibilidad y validez, la cual inicialmente se basaba en 30 signos vy
sintomas, para posteriormente ser cuidadosamente redefinida a una lista de 10
signos y sintomas en la escala CIWA Ar. Esta es una escala de 10 puntos que
califica la severidad de la nausea, sudoracion, agitacion, cefalea, ansiedad,
temblor, alteraciones en el sensibilidad, y la orientacion. La determinacion de
estos 10 parametros es necesaria, a cada criterio se le da un puntaje de 0 a 7,
excepto por orientacion a la cual se le realiza puntuacion del 0 al 4,
posteriormente se sumaran los puntajes de los 10 criterios. Tiene un puntaje
maximo de 67 puntos. Separandola por grados de severidad de acuerdo al
puntaje, un puntaje de 8 6 menos corresponde a supresion leve, con puntajes
de 9 a 15 se conoce como supresion alcohdlica moderada y puntajes mayores

de 15 son indicativas de supresion alcoholica severa. (10, 11, 13, 17, 22)

Si el puntaje es mayor de 15, se administra al paciente benzodiacepinas, se
debe determinar cada 8 horas, hasta que tenga un puntaje de 6 en 4 ocasiones

consecutivas. (10,11, 14,15)

En la practica clinica, se usa para cuantificar y evaluar los sintomas y para

valorar la necesidad de tratamiento farmacoldgico activo. Se ha empleado con
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éxito en numerosos estudios, en los que se observa que su uso rutinario puede
suponer ademas una reduccion en la cantidad, frecuencia y duracion del
tratamiento con benzodiacepinas, cuando se compara con las estrategias

farmacoldgicas habitualmente utilizadas.(14,15)

En ocasiones la historia de alcoholismo es inexplicable, y la sospecha de la
dependencia de alcohol esta presente, por o que los marcadores bioquimicos
del consumo de alcohol, son de ayuda para el diagnodstico. La Gamma glutamil
transferasa (GGT) es un marcador sensible para el abuso de alcohol, cabe
destacar que la GGT no es especifica, ya que se puede encontrar elevada en
pacientes con medicamentos inductores enzimaticos hepaticos como la
fenitoina y la carbamazepina. La macrocitosis también puede ser evidente, y
puede tener multiples causas. La Aspartato aminotransferasa (AST) vy la
Alanina aminotransferasa (ALT) se alteran en sujetos dependientes del alcohol
con hepatitis aguda y cronica secundaria a consumo de alcohol. Los niveles de
homocisteina se encuentran elevados en alcohdlicos no abstinentes y sus
niveles se ha asociado a crisis convulsivas en el contexto de abstinencia etilica.

(18,19)

La mejor forma para detectar consumo de alcohol es la medida de alcohol en
sangre, orina, o aliento. Aunque dichas medidas pueden ser utiles bajo ciertas
condiciones, la vida media relativamente corta del alcohol no permite su
adecuada deteccién en la mayoria de los escenarios. Para eliminar este

problema los investigadores han identificado biomarcadores de consumo de

12



alcohol con ventanas mas largas de determinacion que las medidas de alcohol
en aliento y fluidos corporales. Estos se llaman marcadores tradicionales para
medir el consumo indirectamente, detectando el dafio tisular u otras reacciones
fisiologicas del consumo intenso de alcohol sobre el tiempo. EI marcador

tradicional mas comun es la Gamma glutamil transferasa.(18, 19, 21)

La Gamma glutamil transferasa es un glucoenzima encontrada en las células
endoteliales de varios 6rganos. La GGT se encuentra en las membranas
celulares de multiples tejidos, incluyendo higado, riidn, pancreas, bazo,
corazon y prostata. Parece mediar el transporte peptidico y el metabolismo del
glutation. El consumo crénico de alcohol es conocido por ocasionar una
elevacion en el GGT sérico y actualmente es el indice usado mas ampliamente
para la ingesta excesiva de etanol. La ingesta importante de alcohol eleva los
niveles de GGT en sangre debido al incremento en la sintesis de GGT, y o la
fuga de las células hepaticas que se han danado o destruido por el consumo.
La GGT tiene una ventana larga de determinacion, con valores que
permanecen elevados por 2 6 3 semanas después del cese de consumo
intenso de alcohol, siendo la vida media de 14-26 dias. (18)

Aunque muchos estudios han reportado una correlacion positiva entre la toma
de etanol y la actividad de la GGT, la sensibilidad y la especificidad en la clinica
tiene variaciones notables. La Organizacién Mundial de la Salud ha indicado
que la elevacion de GGT se ve en el 52% de los pacientes dependientes de

alcoholismo. También se ha visto que muestra una sensibilidad mas alta para

13



hombres que para mujeres. (19)

La GGT se puede elevar debido a la sintesis o liberacion elevada de células
hepaticas muertas o dafiadas. Parece indicar ingesta importante continua de
alcohol, mas que episddica, aunque pocos bebedores pues producir niveles
elevados de GGT. El alcoholismo no es la unica causa de niveles elevados de
GGT, existen condiciones como desordenes hepatobiliares, obesidad, diabetes,
hipertension e hipertrigliceridemia. (20)

Estudios recientes en poblaciones grandes de individuos han mostrado que los
bebedores moderados muestran significativamente niveles mas altos de GGT
que los abstemios especialmente en los hombres. La obesidad es un factor
importante que puede incrementar los niveles de GGT. La induccion de la
enzima GGT también se ha relacionado con la formacion de radicales libres y
por lo tanto se puede considerar un marcador de estrés oxidativo. De forma
interesante el consumo de café tiene una relacion inversa con los niveles de

GGT. (21)

Asi mismo, la edad parece afectar la actividad de la GGT, ya que ésta se
incrementa conforme se incrementa la edad. Estudios recientes en una
poblacidén grande de bebedores en exceso, bebedores moderados y abstemios
han indicado que los consumidores de alcohol tienen un incremento de la GGT
conforme aumenta la edad, y los abstemios tienden a disminuir las actividades

en los mayores de 70 afios. (19,20)
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La GGT se puede aumentar en todas las formas de enfermedad hepatica,
particularmente en los casos de obstruccion intra o posthepatica. Incrementos

transitorios también se pueden tener en pacientes con intoxicacion por drogas.

En alcohdlicos el GGT sérico puede ayudar a distinguir aquellos con o sin
enfermedad hepatica. La actividad incrementada usualmente regresa al valor
normal en pacientes si el paciente se abstiene de alcohol. Valores
persistentemente anormales en ausencia de exposicion continua a etanol
sugiere enfermedad hepatica, tipicamente cuando la GGT se encuentra
inicialmente 8 a 10 veces mas de lo normal y la elevacion persiste después de
6-8 semanas de abstencién del alcohol. Cabe destacar asi mismo que los
niveles de GGT si se elevan solo 2 a 3 veces mas y regresan a lo normal
después de la abstencion el paciente no cuenta con enfermedad hepatica.

(19,20)

Melchor et Col realizaron un estudio donde se valoré el uso de diversos
biomarcadores para determinar el riesgo de crisis convulsivas en el sindrome
de abstinencia etilica concluyendo que niveles bajos de fosfatasa alcalina
traducen un riesgo mayor de crisis convulsivas, en cuanto a GGT no se

obtuvieron resultados estadisticamente significativos. (23)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Sindrome de Abstinencia Etilica (SAE), no existen parametros
bioquimicos vinculados a la severidad del sindrome, de hecho las escalas para
evaluar severidad se basan en parametros clinicos subjetivos; existen algunos
factores que se han asociado a la severidad de los sintomas, tales como el
tiempo de consumo continuo y cantidad de etanol ingerido. Debido a que
la elevacién de la GGT ha sido asociada con el consumo agudo de etanol
puede buscarse una relacion entre el valor de GGT y la severidad de la
abstinencia etilica, ya que se trata de un parametro base en la evaluacién de las
pruebas de depuracidn hepatica por lo podria ser de utilidad determinar su
relacion con la severidad del SAE. Sin embargo, no se han disefiado estudios
para explorar especificamente el papel de las alteraciones de la GGT como un

marcador temprano de severidad clinica en el SAE.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Existe correlacion entre el nivel de GGT y el grado de severidad de la

abstinencia etilica?
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JUSTIFICACION

Las anormalidades en la GGT han sido asociadas al consumo agudo de etanol;
debido a que el sindrome de abstinencia etilica se presenta al interrumpir el
consumo agudo de éste, los niveles en la GGT podria ser un factor predictor de
la severidad del cuadro; sin embargo no existen publicaciones que incluyan el
nivel de la GGT asociado a severidad del sindrome de abstinencia, por lo que
se desconoce su utilidad como potencial marcador temprano de gravedad en el

sindrome de abstinencia etilica.

HIPOTESIS

a) Nula (Ho):

El nivel de GGT no se correlaciona con la severidad de la abstinencia

etilica

b) Alterna (H1):

El nivel de GGT se correlaciona con la severidad de la abstinencia

etilica

17



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la correlacidn entre el nivel de GGT y el grado de severidad de la

abstinencia etilica

Objetivos especificos:

1.

Determinar la correlacion entre la severidad de la abstinencia etilica y la
relacion Aspartato aminotransferasa (AST) / Alanina aminotransferasa

(ALT).

. Determinar la correlacion entre la severidad de la abstinencia etilica y el

valor de Volumen corpuscular medio

Establecer la correlacion entre la severidad de la abstinencia etilica y el

nivel de Fosfatasa alcalina.

. Determinar si existe diferencia significativa en el nivel de GGT entre el

grupo consumidor de destilados y el grupo consumidor de fermentados.

Determinar si existe diferencia significativa en el puntaje del CIWA-Ar
entre el grupo consumidor de destilados y el grupo consumidor de

fermentados.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO O TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional transversal

prolectivo,

desarrollado en Hospitales de la Secretaria de Salud del DF, en los servicios de

Urgencias y Medicina Interna, durante el periodo de Octubre del 2010 a Mayo

del 2013. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con el diagndstico de

Sindrome de Abstinencia Alcohdlica. A todos los sujetos que cumplieron los

criterios de inclusion, se les aplico a su ingreso escala de CIWA- Ary se tomo

muestra sanguinea para medicion de biomarcadores del consumo del alcohol

en los que se incluyeron Gamma glutamil transpeptidasa (GGT), Aspartato

aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa (ALT), Fosfatasa alcalina

(FA'), Volumen corpuscular medio( VCM).

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Tipo Definiciéon Escalade| Fuente Analisis
operacional | medicién
Hoja de Medidas de
GGT Cuantitativa | Nivel sérico de recoleccion tendencia
continua GGT de datos central y
dispersion
Coeficiente
de
correlaciéon
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Grado de Cuantitativa La escala de Puntaje de Hoja de Medidas de
severidad de discreta CIWA Ar, ha sido escala recoleccion tendencia
abstinencia documentada CIWA-Ar de datos central y
por su Hasta 67 dispersion
reproducibilidad puntos
y validez, es una Coeficiente
escala de 10 de
puntos que correlacion
califica la
severidad de la
nausea,
sudoracion,
agitacion,
cefalea,
ansiedad,
temblor,
alteraciones en
el sensibilidad, y
la orientacion.
Hoja de Medidas de
Relacion Cuantitativa | Division entre el recoleccion tendencia
AST/ALT valor sérico de de datos central y
AST y ALT dispersion
Coeficiente
de
correlacion
VCM Cuantitativa | Valor sérico de Hoja de Medidas de
volumen recoleccion tendencia
corpuscular de datos central y
medio dispersion
Coeficiente
de
correlacion
Fosfatasa | Cuantitativa | Valor sérico de Hoja de Medidas de
alcalina fosfatasa alcalina recoleccion tendencia
de datos central y
dispersion
Coeficiente
de
correlacion
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SELECCION DE LA MUESTRA
Criterios de inclusiéon

* Pacientes del Servicio de Urgencias y Medicina Interna de los Hospitales
de la Secretaria de Salud del DF con el diagndstico de Sindrome de
Abstinencia Etilica.

* Paciente que ingresen a los servicios de Urgencias o Medicina Interna de
los Hospitales de la Secretaria de Salud del DF, sin el diagndstico de
Abstinencia y que dentro de su hospitalizacién desarrollen el cuadro.

 Edad 18 a 70 afios.

* Hombres y mujeres.

Criterios de no inclusion
* Pacientes con diagnostico de insuficiencia hepatica Child Pugh B y C.
* Pacientes con ingesta de otros productos hepatotoxicos.
* Pacientes con enfermedad que cursen con deterioro neuroldgico o

neuropsiquiatrico no asociado al Sindrome de Abstinencia Etilica.

Criterios de interrupcién

* Abandono por parte del paciente de la atencidon hospitalaria.

Criterios de eliminacion

* Datos insuficientes para el analisis
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TIPO DE MUESTREO

Se realizé un muestreo deterministico intencional a pacientes del Servicio de
Urgencias y Medicina Interna de los Hospitales de la Secretaria de Salud del DF

con el diagndstico de SAE de acuerdo a los criterios DSM-IV.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio de la muestra se realizé estimando una poblacion finita,
de acuerdo a la prevalencia de la abstinencia etilica. Con lo anterior se

desarrollo el calculo mediante la siguiente formula:

(1.96) (1.96) ( (0.5) (1-0.5))

n:
(0.16) (0.16)
2 2
3.84 (0.25 ) Lo 9
" 0.0256 n = )
) (.1-
n= 0.96
0.0256
n= 37.5
n= 38 Prevalencia : 5% d=0.16

Como resultado se concluyé un total de 38 pacientes como muestra

para el estudio.
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PROCEDIMIENTOS

A todos los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion, se les aplico a
su ingreso escala de CIWA- Ar y se tomd muestra sanguinea para medicion de
biomarcadores del consumo del alcohol ( GGT, TGO, TGP, FA, VCM). Se
recabaron los datos en la hoja de recoleccion, posteriormente fueron

capturados a través de EXCEL.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva, en base a medidas de tendencia central, de

dispersion, porcentajes, medias y desviacion estandar.

En cuanto al analisis estadistico inferencial se utiliz6 la covarianza y las
desviaciones estandares de la muestra para obtener el coeficiente de

correlacion de Pearson.

Se grafico por medio del diagrama de dispersion y correlacion lineal. También
se calculd el coeficiente de determinacion. La comparacion de medias de las
variables cuantitativas se realizé con la prueba T de student. Se considerd
estadisticamente significativa un valor de p<0.05 (nivel de confianza del 95% y

o del 5%). Se utilizé el paquete estadistico SPSS edicion 20.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 38 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. En

los cuales se determind la edad, sexo, puntaje de escala CIWA Ar, nivel sérico

de GGT, FA y VCM asi como la relacion TGO/TGP con medias, DE y varianza.

También se registré el tipo de bebidas etilicas y frecuencia con la que lo

consumian (destilados, fermentados o ambas). Se establecio la edad en la que

se iniciaba el etilismo y su frecuencia.

Estadisticos
INICIO
BEBIDA Relacion_TG | CONSUMO
EDAD SEXO | CIWA-AR | INGERIDA GGT OTGP OH
N vilidos 38 38 38 38 38 38 38
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0
Media 39.58 17.95 48913 2.2281
Desv. tip. 9.463 8.721 454331 1.17194
Varianza 89.548 76.051 206416.766 1.373
En esta tabla observamos la media de la edad, CIWA, GGT y
relacion TGO/TGP.
BEBIDA INGERIDA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos DESTILADOS 27 711 711 711
FERMENTADOS 11 28.9 28.9 100.0
Total 38 100.0 100.0

El consumo de destilados (71%) por orden de frecuencia fue el

tipo de etanol mas consumido entre la muestra.
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Frecuencia

BEBIDA INGERIDA

307

T
DESTILADOS

BEBIDA INGERIDA

T
FERMENTADOS

bebida ingerida.

En esta grafica observamos la frecuencia de acuerdo a

INICIO CONSUMO OH
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

validos 10 ANOS 1 2.6 26 26
12 ANOS 1 26 2.6 53
13 ANOS 2 53 53 105
14 ANOS 1 26 26 13.2
15 ANOS 8 211 214 342
16 ANOS 4 105 105 44.7
17 ANOS 4 105 105 553
18 ANOS 6 158 15.8 714
20 ANOS 4 105 105 81.6
23 ANOS 1 2.6 2.6 84.2
25 ANOS 1 26 26 86.8
26 ANOS 1 2.6 26 89.5
27 ANOS 1 2.6 26 921
30 ANOS 1 26 26 94.7
39 ANOS 1 26 26 97.4
8 ANOS 1 2.6 2.6 100.0
Total 38 100.0 100.0

La edad mas frecuente de inicio de la ingesta fue a los 15
afos (21%), seguido por los 18 afios (15%).
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Todos los participantes incluidos fueron hombres, con un promedio de edad de

39 afios.
SE=Z0
EDAD W Media 39.53 1.535
Intervalo de confianza Limite inferior 36.47
para la media al 95% Lirnite superior 42 69
Media recntada 3l A% I[N
Mediana 38.00
Wallanza 89.548
Desy. tip. 9.463
Miriro 25
Maxirmo 6z
Rango ar
Amplitud intercuartil 12
Asimetiia G678 383
Curtosis -021 a2l
ClvA-AR W Mediz 17.495 1.415
Intervalo de conflanza Linnite inferor 15.08
para la media al 85% Limite superior 20.81
Media recortada al 5% 17.51
Medlana 16.50
Waranza T5.051
Desy. tip. 8.7
Minirmao 5
Ml aximo 47
Rango ar
Amplitud intercuartil 13
Asimetria GA5 383
Curtosis 131 Fal
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El promedio de severidad de la escala CIWA fue de 17.95 con una desviacién

estandard de 8.7 y una varianza de 76.

Frecuencia

107

CIWA-AR

Media = 17.95

Des
N=

viacion =872
38 fpes
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El promedio del nivel de GGT encontrado en los pacientes fue de 489 con una

desviacion estandar de 454. En cuanto a la relacion TGO/TGP, se encontrd un

promedio de 2.2 con DE de 1.17.

GGT M Media 48913 73702
Intervalo de confianza Limita infarior 339,80
para la media al 35% Limite suparior 63847
Media recortada al 5% 446,53
Mediana 34550
Varianza 206416766
Desv. tip 454 331
Minimo 17
Midximo 2082
Rango 2065
Amplitud intercuatll 815
Asimetria 1.508 g3
Cuttosis 2814 760
“Relatibn_TGOTGF M Media 22281 | 18011
Intervalo de conflanza Lmite Infarlor 1.8428
para |a madia al 85% Limlits supsrior 26122
Madla racortada al 5% 21637
Madlana 2.0726
Yarlanza 1,373
Dasy. tip, 117154
Minime 35
Miximo 5.66
Ranga 5.0
Amplitud intarguartil 168
Asimatrig 751 383
Curosis 883 760
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No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en el grado de

severidad de la supresion etilica medido por puntaje CIWA entre ambos grupos

(destilados vs fermentados). t = -1.7 (95% IC -11.3 a .97), p> 0.05.

Estadisticos de grupo
Desviacion Errortip. de la
BEBIDA INGERIDA N Media tip. media
CIWA-AR  DESTILADOS 27 16.44 7.013 1.350
FERMENTADOS 11 21.64 11.509 3.470

Prueha de muestras independientes

Prueba de Levene para la
iqualdad de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
Diferencia de | Errortip. de la la diferencia
F Sig. t al Sig. (hilateral) medias diferencia Inferior Superior
CIWA-AR  Se han asumido 3.359 075 -1.707 36 086 -5.192 3.042 -11.361 877
varianzas iguales
No se han asumido -1.394 13139 186 -5.192 3723 -13227 2843
varianzas iguales
p>0.05

Media CIWA-AR
A

DESTILADOS FERMENTADOS
BEBIDA INGERIDA

En esta grafica se muestra la media del puntaje Ciwa-Ar
de acuerdo al tipo de bebida ingerida.
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No se encontré diferencia estadisticamente significativa en el nivel de GGT

entre ambos grupos (destilados vs fermentados). t = -.198 (95% IC -301 a
365), p > 0.05.

Estadisticos de grupo
Desviacion Errortip. de la
BEBIDA INGERIDA N Media tip. media
GGT DESTILADOS 27 498.56 501.409 96.496
FERMENTADOS 11 466.00 330.522 99.656

Pruebha de muestras independientes

Prueba de Levene parala
igualdad de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
Diferencia de | Errortip. de la la diferencia
F Sig t al Sig. (hilateral) medias diferencia Inferior Superior
GGT  Se han asumido 1.287 .264 198 36 844 32.556 164.665 -301.400 366.511
varianzas iguales
No se han asumido 235 28.056 816 32.556 138.718 -251.571 316.682
varianzas iguales
p> 0.05
500
400
®
(p 3007
B
o
L]
=
200+
100
0 T T
DESTILADOS FERMENTADOS

BEBIDA INGERIDA

En esta gréafica se muestra la media del nivel de GGT de
acuerdo al tipo de bebida ingerida.
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No se encontré correlacion significativa entre el nivel de GGT y el grado de

severidad de la abstinencia etilica con r=0.076 p = 0.651.

Correlaciones

R2 Lineal = 0.006

CIWA-AR GGT
CIWA-AR  Correlacidn de Pearson 1 .076
Sig. (hilateral) 651
N 38 38
GGT Correlacion de Pearson 076 1
Sig. (bilateral) 651
N 38 38
50
(o]
40— p> 05
OO
% 30 0
< o o
= © 0
o o o
(o]
20 (o] o o] & (o]
(o]
80 2 (o]
(o] (o]
(o]
10+ O o]
Oo o o
o (o]
0 T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500
GGT

de la GGT.

La linea de correlaciéon tendio a la horizontalidad por lo
que la variable CIWA no se modifica con el aumento
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No se encontrd correlacion significativa entre la relacion TGO/TGP y el grado de

severidad de la abstinencia etilica. r = 0.197 p = 0.235.

Correlaciones

CIWA-AR

| | 1 I I
.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
Relacion_TGOTGP

La linea demuestra una correlaciéon positiva entre la escala CIWA y
la relaciéon TGO/TGP, sin embargo, no alcanza significancia

Relacion_TG
CIWA-AR 0TGP
CIWA-AR Correlacion de Pearson 1 197
Sig. (hilateral) 235
N 38 38
Relacion_TGOTGP  Correlacion de Pearson 197 1
Sig. (bilateral) 235
N 38 38
R2 Lineal = 0.039
50
> o
40 p> .03
o]
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No se encontrd correlacion significativa entre el nivel del VCM y el grado

severidad de la abstinencia etilica r=0.266 p = 0.1.

de

Correlaciones

CIWA-AR VCM
CIWA-AR  Correlacion de Pearson 1 .266
Sig. (bilateral) 106
N 38 38
VCM Correlacion de Pearson 266 1

Sig. (bilateral) 106
N 38 38
R2 Lineal = 0.071
50
p > .05 o

407

CIWA-AR

I I | I
70.0 80.0 90.0 100.0 110.0
VCM

Se observo una correlacion positiva pero sin significancia estadistica con un
nivel de confianza del 95% entre la escala CIWA y el VCM.
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No se encontré correlacion significativa entre el nivel de FA y el grado de

severidad de la abstinencia etilica con una r=0.119 p=0.47.

Correlaciones
CIWA-AR FA
CIWA-AR Correlacion de Pearson 1 119
Sig. (bilateral) 478
N 38 38
FA Correlacion de Pearson 119 1
Sig. (bilateral) 478
N 38 38
R? Lineal = 0.014
o
250
p> .05
(o]
200 o

FA

1504

100

507

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

CIWA-AR

La linea no demuestra correlacion significativa entre la FA y la
severidad de la supresion etilica.
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CONCLUSIONES

En cuanto al desenlace primario no se encontrd correlacion estadisticamente
significativa entre el nivel de GGT y el grado de severidad de la abstinencia
etilica, por lo que podemos concluir que el nivel sérico de GGT no influye sobra

la variabilidad de la severidad de la abstinencia etilica.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto al grado de
severidad de la abstinencia etilica ni en los niveles de GGT en funcién del tipo

de bebidas consumidas.

En cuanto al resto de biomarcadores no se encontrd correlacion
estadisticamente significativa entre el indice TGO/TGP, el nivel de VCM, vy el

nivel de fosfatasa alcalina con la severidad de la abstinencia etilica.

DISCUSION

El nivel de GGT no tuvo correlacién significativa con el grado de severidad de la
abstinencia etilica, lo cual sugiere que existen otras posibles variables que
intervienen en la gravedad de la supresion ademas del nivel de dafio hepatico
manifestado por elevacion de la GGT. Lo anterior podria ser explicado porque
la mayor parte de nuestros pacientes tiene un consumo cronico que se agudiza
cuando cambia o aumenta su habito de ingesta, es decir la relacién de la

elevacion de la GGT en intoxicaciones agudas podria ser mayor a la elevacion

35



que tiene en higados previamente dafados por el consumo cronico. Sin
embargo se requieren nuevos estudios correlacionando el tiempo total de
consumo en afos con la cantidad del mismo y tipos de bebidas ingeridas y la

elevacion en agudo posterior a la ingesta masiva de alcohol.

Aunque sabemos que las transaminasas son indicadores de dano, inflamacion
e inclusive lisis de los hepatocitos, no se encontro correlacion significativa entre
el indice TGO/TGP vy la severidad de la abstinencia etilica. Esto demuestra que
el grado de dafo hepatocelular a expensas de TGO (AST) no condiciona el
nivel de severidad de la enfermedad en cuestion, existiendo otras variables que

deberan ser evaluadas y detectadas en estudios posteriores.

El consumo de destilados vs fermentados no influye en el grado de severidad
de la abstinencia etilica, ni en el nivel serico de GGT. Se pudiera deducir que

los destilados y fermentados causan el mismo grado de colestasis.

Se deberan realizar mas estudios con otro tipo de disefios metodologicos
(cohortes) y analisis multivariado, para tratar de establecer las variables no
identificadas que participan y determinan el grado de severidad de la
abstinencia etilica ademas de la intensidad del consumo de etanol, y

compararlo en grupo de mujeres con habito etilico.
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ANEXOS

Anexo 1 (cronograma de actividades)

ACTIVIDADES

OCT.A
DIC.
2010

ENE. A
MAR.
2011

ABR

A SEPT.

2011

OCT.A
MAR.
2012

ABR. A
SEPT.
2012

OCT. A
MAR. DEL
2013

ABR. A
MAY.
2013

Seleccion de
tema de
investigacion

Revision de
referencias
bibliograficas

Realizacién del
protocolo de
investigacion

Recolecciéon de
la muestra

Tabulacion de
la informacion

Realizacién de
analisis
estadistico

Resultados y
conclusiones
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de Datos.

Nombre del paciente:

Numero de expediente:

Edad:

Sexo: Comorbilidades
Inicio de consumo de OH Tipo de OH
Ultima ingesta Duracién de ultima ingesta

Bebida ingerida

Puntaje de Escala de CIWA Ar

GGT

TGP

TGO

TP
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