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Uso de marcadores bioquimicos para valoracion
de riesgo de crisis convulsivas
en el sindrome de supresion etilica

Alberto Melchor Lépez,! Leonila Rosa Diaz Martinez,? Julia Moreno®

SUMMARY

Withdrawal signs and symptoms are frequently minor but can develop
into a severe, even fatal, condition. Clinical manifestations of the AWS
begin as soon as the alcohol consumption is interrupted or diminished
after a long period of ingestion of great quantities of alcohol. The
clinical manifestations include symptoms of autonomic hyperactivity,
like sweating, tachycardia over 100 bpm, tremor, insomnia, nausea
or vomiting, transitive visual, tactile, or hearing hallucinations, or even
illusions, psychomotor agitation, anxiety and epileptic crisis.

Objective
Our aim is to assess the usefulness of several biochemical markers and
the risk of seizures associated with alcohol withdrawal.

Methods
This study included 52 inpatients which were assessed with the Ciwa-
Ar scale in order to determine the severity of the withdrawal. They
were assessed foo with the AUDIT scale to determine the risk and
abuse of the intake of alcohol. We also obtained a blood sample to
defermine the levels of several biomarkers (AST, ALT, GGT, FA, HOM-
OCISTEINE, and MCV). We compared the two groups (patients with
seizures vs. patients without seizures). Student T and Mann Whitney’s
U tests, and ROC curves were applied.

Results
We observed a statistical difference between the groups in the levels
of alkaline phosphatase. The levels were higher in patients without
seizures (148.8+69.58Ul) compared with the patients with seizures
(113+£55.1UI). No differences were observed in other groups.

Conclusion
The patients with higher levels of alkaline phosphatase had major risk
of seizures. There were no elevations in the serum level of homociste-
ine in both groups.
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RESUMEN

El sindrome de supresién etilica (SSE) incluye tanto una variedad de
signos y sintomas orgdnicos y cambios conductuales como modifica-
ciones en la actividad electrofisiolégica del Sistema Nervioso Central.
No existen estudios clinicos que evalten el uso de biomarcadores
en pacientes con comorbilidades agudas, convulsiones ni delirivm
fremens, asi que su utilidad en estos casos no ha sido valorada.

Objetivo
Nuestro objetivo es el de valorar el uso de diversos marcadores bio-
quimicos para deferminar el riesgo de convulsiones en el sindrome
de supresién efilica.

Material y métodos

Este estudio incluyé a 52 pacientes, evaluados a su ingreso con la
escala Ciwa-Ar para determinar la gravedad de la supresién y la
escala AUDIT para detectar riesgo y abuso en el consumo de alcohol.
También se tomé una muestra sanguinea para determinar los niveles
séricos de los biomarcadores (AST, ALT, GGT, FA, HOMOCISTEINA,
VCM). La muestra se dividié en dos grupos (pacientes que convulsio-
naron vs. pacientes que no convulsionaron). Se utilizé la t de Student
y U de Mann Whitney, asi como curvas COR para deferminar la
sensibilidad y especificidad de los biomarcadores, asi como la corre-
lacién de Pearson.

Resultados
La 0nica diferencia significativa entre ambos grupos estuvo dada por
la fosfatasa alcalina, cuyos niveles fueron mds altos en los pacientes
que no presentaron crisis convulsiva (148.8+69.58Ul) que en aque-
llos que las presentaron (113+55.1Ul). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el resto de los biomarcadores.

Conclusiones
Los niveles bajos de fosfatasa alcalina traducen un riesgo mayor de
presentar crisis convulsivas. No hubo elevacién de los niveles de ho-
mocisteina en ninguno de los grupos.
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INTRODUCCION

La dependencia al alcohol contintia siendo un problema
de salud ptublica mayor y entre sus muchas consecuencias
médicas asociadas esta el bien caracterizado sindrome de
supresion etilica. Los signos y sintomas son frecuentemen-
te menores pero pueden ser intensos e incluso fatales. Las
complicaciones médicas de la dependencia al alcohol se pre-
sentan hasta en un 15 a 20% de los pacientes hospitalizados
en la atencién primaria.’*

En México el abuso en el consumo de alcohol constitu-
ye un creciente y preocupante problema de salud ptblica.*
Esta situacion se pone de manifiesto a partir de las estima-
ciones del consumo per capita, que reflejan incrementos im-
portantes particularmente en la poblacién joven. Por otro
lado, y de acuerdo con los estudios que se han hecho sobre
los patrones de consumo en la poblacion general, se sabe
que un porcentaje de la misma es abstemia; otro, consume
alcohol en forma moderada, y que un reducido porcenta-
je bebe en forma consuetudinaria. No obstante, una parte
importante de la poblacién adulta, si bien ingiere alcohol
con poca frecuencia, en cada ocasién de consumo llega a la
embriaguez.* Las implicaciones o consecuencias derivadas
de esa situaciéon dependen en gran medida del patrén de
consumo de alcohol.®

Las manifestaciones del SSE sobrevienen luego de in-
terrumpir o disminuir la ingestién prolongada de grandes
cantidades de alcohol, aproximadamente de seis a 24 horas
después del altimo periodo de ingesta. El cuadro clinico in-
cluye sintomas de hiperactividad autonémica como sudora-
cién o pulsaciones mayores de 100 por minuto, aumento del
temblor distal de las manos, insomnio, nduseas o vomitos,
alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias, o ilu-
siones; agitacion psicomotora, ansiedad y crisis epilépticas,
que en realidad son un reajuste homeostasico del Sistema
Nervioso Central, que es una neuroadaptaciéon que ocurre
después de una intoxicacién prolongada con alcohol.*™ La
historia clinica y el examen fisico del paciente establecen el
diagnostico y la gravedad del SSE. Para poder llevar a cabo
un adecuado diagnoéstico se debe hacer hincapié en la can-
tidad de alcohol ingerida, los antecedentes previos de SSE,
el tiempo desde que suspendi6 la ingesta de alcohol, la pre-
sencia de patologias médicas o psiquiatricas agregadas y el
abuso de otras drogas.’*¢

Se han buscado variables clinicas que independiente-
mente se correlacionen con el SSE y su gravedad, asi como la
cuantificaciéon del riesgo de las complicaciones de una ma-
nera clinicamente til, como la ingesta de una bebida por la
mafiana, un puntaje Ciwa-ar mayor o igual a 10, una aspar-
tato aminotranferasa sérica (AST) mayor de 80 U/], el uso
previo de benzodiacepinas, la mencién del propio paciente
de los sintomas de delirium tremens y una participacién pre-
via en dos o mas programas de tratamiento para alcohdli-
COS.17-28
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Un nivel elevado de AST y de alanino-aminotransfera-
sa (ALT) en el alcohdlico o gran bebedor indican dafio orgé-
nico. El uso combinado de los eximenes mejora de manera
significativa la informacién proporcionada por un marca-
dor sérico.”* Una relacién AST/ALT mayor a 1.5 puede ser
considerada como altamente sugestiva de dafio hepatico.’
Atin mejor, la discriminacién entre el origen alcohélico o no
alcohélico del dafio hepatico puede ser lograda por la de-
terminacion de la relaciéon de GGT con la fosfatasa alcalina
(FA).* Si la razon es mayor a 1.4 la especificidad del hallaz-
go a favor del dafo hepatico es del 78%.* También se sabe
que existen otros factores que prolongan la duracion y la
gravedad del SSE, como los niveles de fosfato (-PO4),% que
contribuyen a la adiccién (factor neurotréfico derivado del
cerebro, BDNF);* la presencia de delirium tremens, los eleva-
dos niveles de dopamina y hormona del crecimiento indu-
cidos por apomorfina, las crisis convulsivas y los niveles de
homocisteina.’*

Como se mencioné lineas maés arriba, el consumo de
alcohol no es reportado de la manera adecuada en los hos-
pitales generales cuando los pacientes alcohélicos son inter-
nados por alguna enfermedad aguda. Para los individuos
que se encuentran internados ahi se presenta un periodo
de abstinencia forzada con potencial complicacién del SSE
con posibles amenazas para la vida. La deteccién temprana
del uso de alcohol es benéfica para el paciente (y para las
instituciones de salud). Actualmente se tiene documentado
que el uso de diversos marcadores séricos: gamaglutamil-
transpeptidasa (GGT), alanino aminotransferasa (ALT), as-
partato aminotranferasa (AST), la fosfatasa alcalina (FA) y el
volumen corpuscular medio (VCM) pueden ayudar a iden-
tificar de manera temprana a los pacientes que presentaran
el SSE, al ser combinados con una escala de medicion clinica
como la AUDIT (Alcohol use Disorders Identification Test,
por sus siglas en inglés).**4!

Bajo este principio se asume que el uso de marcadores
séricos en el SSE es de utilidad en la determinacion de la pre-
sentacion de crisis convulsivas dado que hay una relacién
entre dichos marcadores y la gravedad de los sintomas, asi
como en la cantidad de alcohol ingerida y que por lo tanto
revelaran el dafo al higado. Ahora bien, no existen trabajos
que hayan valorado especificamente la utilizacién de la esca-
la Ciwa-ar con marcadores séricos para la determinacion de
la gravedad del SSE asi como el riesgo para la presentacion
de crisis convulsivas, por lo que se ha cuestionado su utiliza-
cién en estos casos. En este estudio se utiliz6 a la GGT, AST,
ALT, FA, VCMy -PO4, ademas de homocisteina, para deter-
minar la presentacion de crisis convulsivas asociadas al SSE
de acuerdo a la valoracién de la severidad de la escala Ciwa-
ar y la escala AUDIT. De esta manera se pretende que con la
accesibilidad de dichos marcadores en hospitales generales
se facilitara la aplicacion de dicha correlaciéon junto con la
escala CIWA-ar y asi valorar el riesgo de aparicion de crisis
convulsivas asociadas al sindrome de supresion etilica.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal analitico realizado en el
Hospital General de Balbuena de la Secretaria de Salud del
Distrito Federal. Se incluyeron pacientes consecutivos que
cumplieran con la definicién del SSE y a los cuales se les di-
vidié en dos grupos para su andlisis (pacientes con SSE y
crisis convulsivas vs. pacientes con SSE sin crisis convulsi-
vas). Todos los pacientes, sin excepcién, firmaron un consen-
timiento informado (o bien, sus familiares en caso de que el
paciente no se encontrara en condiciones de firmar). Todos
los pacientes fueron evaluados con la aplicaciéon de la escala
CIWA-Ar y AUDIT. Posteriormente se extrajeron 10mL de
sangre, se centrifugd y se obtuvo plasma el cual fue analiza-
do para determinar los niveles de cada biomarcador (AST,
ALT, FA, GGT, FA, VCM y homocisteina). Todos los resul-
tados se obtuvieron con espectrofotometria, a excepcion del
VCM el cual se obtuvo con citometria de flujo. Se utilizaron
medidas de tendencia central para las variables demografi-
cas mientras que para la comparacién entre los dos grupos
se utilizé la T de Student para variables paramétricas y la U
de Mann Whitney para las no paramétricas, asi como curvas
COR para determinar la sensibilidad y especificidad de los
biomarcadores y la correlacién de Pearson cuando se encon-
traban diferencias estadisticamente significativas. Los anali-
sis fueron hechos con el programa estadistico SPSS Ver. 19.0

RESULTADOS

Se analiz6 un total de 52 pacientes, de los cuales 23 presenta-
ron crisis convulsivas y 29 no las presentaron. La edad pro-
medio de los pacientes que presentaron crisis convulsivas
fue de 43.6 afos (DE+9.8) y la de los que no las presentaron
fue de 44.3 afios (¥11.6). La edad promedio general fue de 44
afos (DE+10.78). En cuanto a la edad, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas para ambos grupos (p=.822). Por
sexo, sélo hubo dos mujeres en el presente estudio y ninguna
de ellas present¢ crisis convulsivas. En cuanto a las caracteris-
ticas del tiempo de alcoholismo, los pacientes con crisis con-
vulsivas tuvieron un alcoholismo de mas afios (22+11.8) que
los que no las sufrieron (19.82+9.38), sin presentar diferencias
estadisticamente significativas (p=0.33). En cuanto a los dias
de consumo, los pacientes que presentaron crisis convulsivas
bebieron menos dias (164.74+224) que los que no (169.79+322),
sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.95).

Respecto a los marcadores bioquimicos, la AST fue
mayor en los pacientes que no convulsionaron (264.8 UI),
que en los que convulsionaron (219.4UI), sin tener una dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0.636) entre ambos
grupos. Se resumen los datos obtenidos en el cuadro 1.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el tiinico mar-
cador que resulto significativo fue la fosfatasa alcalina, por lo
cual se realiz6 una correlacién de Pearson, con un coeficiente
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Cuadro 1. Resumen de resultados obtenidos para los marcadores
bioquimicos. Los resultados se expresan en medias + desviacién es-
tandar, asi como valores de p

Media (+DE) Diferencia
Convulsién entre grupos
Marcador No convulsién p
AST(UI) 219.40 (176.50) 0.636
264.80 (419.70)
ALT (U] 91.00 (56.40) 0.965
93.00 (149.00)
GGT (U] 454.60 (459.60) 0.692
505.50 (446.68)
VCM (1) 99.68  (6.10) 0.648
98.56 (10.10)
Fosfato (mEq) 275 (1.10) 0.064
218 (0.99)
Fosfatasa (Ul) 113.30 (55.10) 0.050
148.80 (69.58)
AST /ALT 250  (1.30) 0.110
330 (1.80)
GGT / FA 3.80 (2.78) 0.470
330 (1.80)
Homocisteina 14.46 (16.40) 0.995
14.49 (11.87)

de .27, lo que traduce una correlaciéon pobre. Se procedié a
realizar también una curva ROC para fosfatasa alcalina, con
un area bajo la curva de 0.334 correspondiendo a un punto de
corte de sensibilidad de 0.75 con una especificidad de 0.8, con
los valores de fosfatasa de 148Ul/dL para los pacientes sin
crisis convulsivas y de 113UI/dL para los sujetos con ellas.
El gréfico de cajas para la fosfatasa muestra que los pro-
medios en ambos grupos son distintos y que muestran una
diferencia estadisticamente significativa (grafica 1).
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Gréfica 1. Grdfica de cajas en donde se observa la diferencia
de medias en los niveles séricos de fosfatasa alcalina entre ambos
grupos. Los resultados se expresan en Ul/mL.
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Gréfica 2. Comparacién de medias para ambos grupos en los
niveles séricos de fosfatasa alcalina. Se muestra el promedio para
ambos grupos asi como el promedio general. Se observa una pen-
diente positiva.

La gréfica 2 muestra los datos promedio para ambos
grupos para fosfatasa, en donde se observa claramente una
pendiente positiva. Se observa que son mayores los niveles
de fosfatasa en pacientes que no presentaron crisis convulsi-
vas que en aquellos que si las presentaron.

Para la homocisteina, en ambos grupos los promedios
no muestran diferencias e incluso, se ubican dentro del limi-
te alto para homocisteina en la poblacién general.

También se analizaron algunas variables hematolé6gi-
cas y clinicas, dado que éstas son afectadas por el consumo
de alcohol, obteniéndose los siguientes resultados: nimero
de plaquetas, cuyo valor promedio en los pacientes con cri-
sis convulsivas fue de 100 609 contra 100 134 para los que
no convulsionaron, sin diferencia estadisticamente signifi-
cativa, con una p de .986. Para la hemoglobina, los valores
promedio fueron de 13.64 (+2.9) para los que convulsiona-
rony de 12.38 (+2.89) para los que no convulsionaron, con
una p de .134. El namero de leucocitos promedio fue de
8.1 (£3.5) para los que presentaron crisis convulsivas y de
8.27 (+4.04) para los que no convulsionaron, con una p de
0.885. El naumero de neutroéfilos promedio para los que pre-
sentaron crisis convulsivas fue de 6.29 (+3.3) y de 6.35 (3.2)
para los que no convulsionaron, con una p de 0.95. Para
el namero de linfocitos, el valor promedio en los pacien-
tes que presentaron crisis convulsivas fue de 298.78 (+364)
mientras que para los que no convulsionaron fue de 237.74
(£302), con una p de .51. Para las variables clinicas se ob-
tuvo que respecto de la presion arterial sistdlica, la media
fue de 129mmHg (£17.9) en los pacientes con crisis con-
vulsivas y de 123.4mmHg (+20.22), con una p de .31 para
los otros. La presion arterial diastdlica promedio para los
pacientes con crisis convulsivas fue de 84.1mmHg (+12.9)
y de 81.0mmHg (+12.34) para los que no presentaron cri-
sis convulsivas, con una p de 0.39. Para la presion arterial
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media, los resultados de los pacientes con crisis convulsi-
vas fueron de 101.1mmHg (¥12.6) y de 96.16mmHg (+13.8),
con una p de 0.196. La frecuencia cardiaca promedio en
los pacientes con crisis convulsivas fue de 92 latidos/min
(£11.6) mientras que para los que no presentaron crisis
convulsivas fue de 95.2 latidos/min (£11.3), con una p de
.334. En cuanto a la temperatura promedio, los pacientes
con crisis convulsivas mostraron 36.9°C (£0.72) y su con-
traparte 36.7°C (+.71), con una p de 0.193.

También se utiliz6 la U de Mann-Whitney para las va-
riables no paramétricas. Se analizé por tipo de bebida y el
riesgo de presentacién de crisis convulsivas, dividiéndose
en fermentados y destilados, sin encontrar diferencias esta-
disticamente significativas. Se aplic6 el mismo criterio esta-
distico para el antecedente de internamientos previos y su
riesgo de presentacion de crisis convulsivas, sin encontrarse
una diferencia estadisticamente significativa (p=.366). De la
misma manera se estudi6 la relacién con el habito de beber
por las mafanas, sin encontrarse una diferencia estadistica-
mente significativa (p=0.953).

DISCUSION

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Adicciones casi 27
millones de mexicanos presentan riesgo en su consumo de
alcohol; de ellos 4 168 063 cumplen con los criterios de de-
pendencia al alcohol; de éstos, tres y medio millones (3 497
946) son hombres y poco mas de medio millén (670 117),
mujeres. Este sector en particular suele presentar el sindro-
me de supresion etilica y por lo tanto presenta un mayor
riesgo de sufrir complicaciones (tanto intrahospitalarias
como extrahospitalarias). El grupo de pacientes estudiados
presenta una edad promedio de 44 afos, lo que demues-
tra que el alcoholismo afecta a un grupo importante de la
sociedad mexicana en edad econémicamente activa. Este
tipo de pacientes presentan una dependencia al alcohol su-
mamente grave, como lo demuestra que casi todos ellos
tenian una escala AUDIT superior a 25 (promedio para
ambos grupos de 27 puntos). Para la gravedad de la supre-
sién, la mayoria de los pacientes tuvo una escala Ciwa-Ar
superior a los 14 puntos, tanto con crisis convulsivas como
sin ellas, lo que los ubica en un grado de supresién grave.
El resto de los pacientes present6 una supresion moderada
9) y leve (2).

En cuanto a las variables sociodemograficas, sélo hubo
dos mujeres en el estudio y ninguna de ellas presento crisis
convulsivas, haciendo una proporcién hombre: mujer de 7
a 1, una proporciéon similar a la de consumo de alcohol en la
poblacién en general de acuerdo a la ENA 2008.

De acuerdo al tiempo de consumo excesivo, los pa-
cientes que convulsionaron tenian en promedio un mayor
tiempo (22 vs. 19.8 anos) de consumo que aquellos que no
convulsionaron, lo que no se asocié con un mayor ries-
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go de crisis convulsivas. También se midi6 el nimero de
dias de consumo previos al internamiento, sin observarse
diferencias estadisticamente significativas entre los que
presentaron CC para ambos casos, ya que todos los be-
bedores tuvieron una cantidad de dias similares de con-
sumo, sin que esto representara un mayor riesgo de crisis
convulsivas.

De todos los marcadores bioquimicos medidos, sélo
uno de ellos mostré una diferencia estadisticamente signi-
ficativa: la fosfatasa alcalina, la cual tuvo una p de 0.05. El
resto de los marcadores bioquimicos no presenté diferencia
alguna entre ambos grupos de pacientes. De hecho, al con-
trario de lo que se publicé en otro estudio (Bleich, 2006) en
donde se observé que los niveles de homocisteina se elevan
en los pacientes con supresion etilica y crisis convulsivas, en
nuestro estudio los valores de este biomarcador se encon-
traban ligeramente por encima del valor alto de la poblacién
general, por lo cual podemos observar que este biomarca-
dor, por lo menos en la poblacién estudiada, no esta aso-
ciado al incremento en el riesgo de presentacién de crisis
convulsivas tras la supresion etilica.

El siguiente biomarcador, el fosfato, tuvo una diferen-
cia importante entre los pacientes que no convulsionaron y
los que si, sin presentar una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, siendo discretamente mayor en los pacientes que
presentaron crisis convulsivas, lo que se traduce como una
supresion etilica mas grave, a diferencia de lo observado por
Lozano (2004) en donde se asoci6 con un trastorno de mayor
gravedad.

Al observar el comportamiento de la fosfatasa, en nues-
tro estudio se puede ver que los pacientes con niveles ele-
vados de esta enzima no convulsionaron, lo que nos podria
hablar de que la elevacién podria estar asociada a una re-
serva hepatica mayor y a un factor, atin no determinado, de
proteccién contra las crisis convulsivas, o incluso que el pa-
ciente con convulsiones puede tener un dafio hepatico ma-
yor con una disminucién en la producciéon de las enzimas
hepéticas y que esto lo predisponga por algtin mecanismo
a tener un mayor riesgo de crisis convulsivas. El resto de
los marcadores, incluso la gama glutamil transpeptidasa, asi
como los indices de discriminacién GGT/FA y AST/ALT y
el volumen corpuscular medio no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa.

En nuestro estudio, y de acuerdo a los resultados ob-
tenidos, podemos concluir que no existen marcadores bio-
quimicos séricos que incrementen el riesgo de presentar
crisis convulsivas en los pacientes con supresion etilica a
excepcion de la fosfatasa alcalina, en donde se observé una
diferencia estadisticamente significativa para los pacientes
con crisis convulsivas, siendo mayor en los pacientes que
no sufren de convulsiones que en los que si las padecen. El
incremento en los niveles séricos de homocisteina no repre-
sent6 en este estudio un riesgo mayor de crisis convulsivas
en los pacientes con supresion etilica.
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