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Correlacion entre escala CIWA-Ar con perfil bioquimico-hemético en pacientes con
Sindrome de Supresion Etilica del Hospital General de Cuautitlan

Antecedentes: El Sindrome de Supresion Etilica (SSE) es la complicacién del abuso de
alcohol utilizando la escala CIWA-Ar para estratificar la severidad clinicamente y el inicio
del tratamiento (benzodiacepinas). Nuestro objetivo es ver si existe una correlacion entre
la Escala CIWA-Ar y el perfil bioquimico — hematico y de manera secundaria si hay alguna
relacion con las diferentes escalas utilizadas en los pacientes con falla hepética.

Métodos: Es un estudio de Cohorte retrospectiva, se incluyeron 49 pacientes con
diagnostico de SSE, se les tomd perfil bioquimico-hemético (28 elementos) que se
utilizaron para realizar el analisis. Mediante estadistica descriptiva se obtuvieron
frecuencias de variables cualitativas, realizando tablas de contingencia, se corrié OR y Chi
cuadrado para las variables en estudio con intervalo de confianza al 95% y un valor de a <
0.05 respectivamente.

Resultados: El 95.9% de los pacientes fueron hombres. Los dias transcurridos desde la
suspension de la ingesta de alcohol hasta su ingreso al hospital, siendo el 50% de los
mismos no mayor a 2 dias. No se establecié correlacion entre CIWA-Ary las diversas
escalas. Sin correlacion con el perfil Bioguimico-Hematico con una p=> 0.05.

Conclusién. CIWA-Ar es buen predictor clinico de la severidad del SSE. No hubo
correlacion bioquimica o hemética. Las benzodiacepinas son el pilar del tratamiento.

Palabras clave. Sindrome de Supresion Etilica, Benzodiacepinas, CIWA-Ar

Abstract

Background: Alcohol Withdrawal Syndrome (AWS) is the complication of alcohol abuse
using the CIWA-Ar score to stratify the severity clinically and initiation of treatment
(benzodiazepines). Our goal is to see if there is a correlation between the CIWA-Ar scale
and Biochemical-Hematic profile and secondarily if there is any relation to the different
scales used in patients with liver failure.

Methods: It is a retrospective cohort study, 49 patients diagnosed with AWS were
included, they took biochemical-hematic (28 items), which were used for the analysis
profile. Using descriptive statistics frequencies of qualitative variables were obtained,
making crosstabs and chi square OR ran to the study variables with a confidence interval
of 95% and a value of a <0.05 respectively.

Results: 95.9% of patients were men. The days elapsed since the cessation of alcohol
intake to hospital admission, with 50% of them no more than 2 days. Do not CIWA-Ar
correlation between the various scales and established. No correlation with the profile
Biochemical-Hemic with p=> 0.05.

Conclusion. CIWA-Ar is good clinical predictor of the severity of the AWS. There was no
biochemical or hematic correlation. Benzodiazepines are the mainstay of treatment..

Key Words: Alcohol Withdrawal Syndrome, Benzodiazepines, CIWA-Ar
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ANTECEDENTES

El alcohol es la sustancia psicoactiva mas consumida en México. La ingestion de
esta sustancia tiene consecuencias adversas para la salud: alcoholismo, dafio

hepatico, algunos canceres, etc.

En 1948 la organizacion Mundial de la Salud reconoci6 el alcoholismo como
enfermedad incluyéndose en la Clasificacion Internacional de Enfermedades.
Considerandose como poblacién de riesgo ante el alcoholismo aquella que

consume mas de 75-80 gramos de alcohol puro al dia.”

En México el abuso en el consumo de alcohol constituye un creciente y
preocupante problema de salud publica. ¥ Esta situacion se pone de manifiesto a
partir de las estimaciones del consumo per céapita, que reflejan incrementos
importantes particularmente en la poblacién joven. 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 dependencia
al alcohol y de éstos; tres y medio millones (3 497 946) son hombres y poco mas
de medio millon (670 117) son mujeres. Este sector en particular suele presentar
el Sindrome de Supresién Etilica y por lo tanto presenta un mayor riesgo de sufrir
complicaciones (tanto intrahospitalarias como extrahospitalarias). ™ Por otro lado y
de acuerdo con los estudios que se han hecho sobre los patrones de consumo en
la poblacién general, se sabe que un porcentaje de la misma es abstemia; otro,
consume alcohol en forma moderada y que un reducido porcentaje bebe en forma
consetudinaria. No obstante, una parte importante de la poblacién adulta, si bien
ingiere alcohol con poca frecuencia, en cada ocasion de consumo llega a la
embriaguez. Las implicaciones o0 consecuencias derivadas de esa situacion

dependen en gran medida del patron de consumo de alcohol. ™

El Sindrome de Supresion Etilica (SSE) es la expresion clinica de la interrupcion
brusca o disminucion de la ingesta de alcohol en un paciente que ha desarrollado

una dependencia fisica al mismo. ©



La definicion de Sindrome de Supresion Etilica universalmente aceptada en la
literatura es la aportada por el manual DSM-IV,” en ella se exigen varias

condiciones:
1.- Interrupcion o reduccion de un consumo fuerte y prolongado de alcohol.

2.- Aparicion posterior, en unas horas o dias, de 2 o mas de los siguientes
sintomas: hiperactividad autonémica (sudoracion, taquicardia, hipertension);
temblor de manos; insomnio; alucinaciones tactiles, auditivas o visuales
transitorias; nauseas 0 vOmitos; agitacion 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 son debidos a otra enfermedad médica o psiquiatrica

definidas.
Epidemiologia

Es una de las principales complicaciones asociadas al abuso del alcohol.
Alrededor del 8% de todas las admisiones en hospitales generales son debido a
las manifestaciones o complicaciones del SSE, de estas un 20-30% requieren
ingreso a unidades de cuidados intensivos. ® El alcoholismo es el abuso de droga
mas frecuente en todo el mundo. Segun el Instituto Nacional de Encuestas sobre
el uso de drogas y salud del 2008, poco mas de la mitad de los estadounidenses

mayores de 12 afios reportaron el consumo de alcohol.”

El etanol es la segunda droga mas comunmente consumida después de la cafeina
y el trastorno por consumo de alcohol es el problema méas grave en los Estados
Unidos."™ En Galicia se han descrito prevalencias para el Sindrome de Supresion
Etilica entre 2.4% y el 4.8% sobre el niumero total de ingresos a unidades

hospitalarias.™"



Fisiopatologia

Cuando el alcohol ingresa al sistema nervioso central tiene un efecto inhibitorio
mediado principalmente en el receptor GABA; debido a que las neuronas
gabaérgicas estan esparcidas en el sistema nervioso central, el alcohol potencia la

inhibicion de la actividad neuronal en mdltiples areas del cerebro.™?

El acido gammaaminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio
del sistema nervioso central (SNC), el receptor de tipo A del GABA, inducido por la
exposicion al alcohol, activa la entrada inhibitoria de iones de cloro a través de la
membrana neuronal, el flujo de estos iones, cargados negativamente, disminuye la
sensibilidad de la neurona a la neurotransmision, y explica el efecto depresor del
alcohol sobre el SNC. La activacién del inhibidor del receptor GABA-A durante la
exposicion del alcohol, lleva a presentar efectos ansioliticos, sedantes y deterioro

de la coordinacion motora.

Si bien los efectos iniciales del alcohol son inhibitorios, la intoxicacion cronica
disminuye la capacidad de estos receptores para activarse por mediadores como
el GABA, benzodiacepinas o el propio alcohol, favoreciendo la aparicion del
fendbmeno de tolerancia y la necesidad consiguiente de aumentar la dosis para
conseguir el mismo efecto. Esta infrarregulacion o disminuciéon de la funcion del
receptor A del GABA explica el desarrollo de muchos de los sintomas de la
abstinencia, cuando al descender los niveles de alcohol se produce un
desequilibrio a favor de los sistemas de neurotransmision excitatorios. Dentro de
los mecanismos que se encuentran implicados en su fisiopatologia, los receptores
del acido gamma-amino- butirico tipo A (GABA-A) y los receptores del N-Metil-D-
Aspartato (NMDA) juegan un papel importante en las manifestaciones de la
dependencia al alcohol/tolerancia y el sindrome de supresion etilica. Los
neurotransmisores monoamina, serotonina y dopamina, probablemente también

juegan un papel en los efectos gratificantes de refuerzo del alcohol.



En condiciones normales el glutamato activa el receptor N-methyl-D-aspartato
(NMDA) permitiendo la entrada de calcio en la neurona, lo que favorece su

capacidad de excitacion.™

En la intoxicacion alcohdlica hay una reduccion del flujo sanguineo del calcio en
las neuronas a través de los receptores NMDA y otros receptores del tipo ROCC
(canales de calcio operados por receptores), mediado por el alcohol que también
disminuye la entrada de calcio a travées de los receptores VOCC (canales de calcio
dependientes de Voltaje) potenciando el efecto inhibidor del alcohol sobre el SNC.
Otro efecto indirecto en los canales de calcio es través de su capacidad para
potenciar la neurotransmision del GABA vy la inhibicién de la neurotransmision del
glutamato, lo cual reduce la actividad eléctrica de las neuronas. La presencia
continua de alcohol produce un incremento en el numero de VOCC que
presumiblemente, representa una adaptacion para compensar los efectos
inhibitorios del alcohol. El incremento en el nimero de VOCC probablemente sigue
un curso similar a la up regulation de los receptores NMDA durante el desarrollo
de la tolerancia y la abstinencia. Todos los cambios adaptativos que ocurren en los
receptores VOCC, NMDA y GABA, persisten durante la abstinencia de alcohol y
se consideran que contribuyen a los sintomas del sindrome, probablemente
algunas de las caracteristicas del mismo sean causadas por incremento

generalizado en la excitabilidad neuronal.™

El alcohol también reduce la liberacion del neurotransmisor glutamato principal
neurotransmisor excitador lo afecta por inhibicion de los receptores NMDA (N-metil
D-Aspartato), produciendo up regulation, es decir un aumento en el numero de
receptores que persiste aunque el organismo esté libre de alcohol, lo cual puede

ser el origen de las alucinaciones y convulsiones. ™

La hiperexcitabilidad empeora con el tiempo, las personas dependientes del
alcohol presentan numerosos periodos de abstinencia durante sus vidas debido al
consumo-suspension, llamado fendémeno de Kindling; asi el sindrome de

abstinencia aumenta en gravedad cada vez que se presenta.™®



El término Kindling fue introducido por Goddard et al, en 1969, para describir un
fenébmeno observado después de una estimulacion eléctrica débil de forma
repetida en regiones cerebrales, donde inicialmente el estimulo es sub convulsivo
y, después de una aplicacién periddica y repetida, el mismo estimulo sub
convulsivo induce convulsiones motoras completas debido a que el cerebro ha

sido sensibilizado a la estimulacion eléctrica o quimica.™”

Como la ingesta de alcohol es cronica la funcion del receptor GABA-A se reduce y
los receptores del NMDA estan sensibilizados produciendo tolerancia. En la
ausencia del alcohol, la funcién del receptor de NMDA se incrementa y la
inhibicion ténica por los receptores GABA-A esta reducida. Este fenbmeno de
mayor excitacion y pérdida de control resulta en las manifestaciones clinicas de la
excitabilidad autonémica y agitacion psicomotora.

Incluyendo un incremento en el nivel de catecolaminas secundario a la inhibicion
de la actividad los receptores a de las neuronas pre-sinapticas, sobre estimulacioén
de los receptores NMDA mediados por homocisteina y la disminucion de la

afinidad de los receptores- GABA."

El consumo crénico de alcohol lleva a la hiperactividad de las neuronas
noradrenergicas en el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico,
afecta los receptores centrales a-adrenérgicos y B-adrenérgicos, el
neurotransmisor inhibitorio acido y-aminobutiricoy el exceso de la dopamina
extracelular se convierte a norepinefrina a través de dopamina-p-hidroxilasa, dan
el sello distintivo de supresion etilica que es la excitacion del SNC, con aumento
de los niveles de catecolaminas en el liquido cefalorraquideo (LCR), plasma
y orina. En los sindromes de supresion etilica, la actividad noradrenérgica conduce
al desarrollo de hiperactividad autonémica (por ejemplo, ansiedad, temblor,

sudoracion, hipertension, taquicardia).
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El examen de LCR revela que los niveles de GABA estan bajos, los niveles de 3-
metoxi-4-hidrofenilglicol (MHPG) estan aumentados en pacientes sometidos a la
abstinencia de alcohol. La reduccion de la transmision neuronal GABAérgica y un
aumento de la transmision glutamatérgica durante la abstinencia de alcohol
pueden conducir a la hiperexcitacion del SNC y el desarrollo de las

convulsiones.™
Manifestaciones clinicas

La mas completa, y probablemente la mejor, descripcion de las manifestaciones y
curso clinico del Sindrome de Supresion Etilica ha cumplido 50 afios. Victor y
Adams describen minuciosamente 3 entidades, que pueden aparecer de forma
aislada o en diferentes combinaciones en el curso de la abstinencia, denominadas
estados tembloroso-alucinatorio, epiléptico y delirante. De forma general las
manifestaciones clinicas inician su aparicion entre las primeras 6 a 24 horas del
cese de la ingesta etilica, esta es caracterizada por hiperactividad leve del sistema
autonomo incluyendo nausea, anorexia, temblor, taquicardia, hipertension,
hiperreflexia, alteraciones del suefio (por ejemplo, insomnio, suefios vividos y
ansiedad). El sindrome de supresion mayor ocurre después de mas de 24 horas y
usualmente el pico es a las 50 horas pero ocasionalmente tarda hasta 5 dias
después de la disminucién o terminacion de beber, se caracteriza por ansiedad
mas marcada, insomnio, irritabilidad, temblor, anorexia, taquicardia, hiperreflexia,
hipertension, fiebre, disminucién del umbral convulsivo, alucinaciones auditivas y
visuales y finalmente delirium. Temblores nerviosismo, irritabilidad, nduseas y
vomitos son los primeros signos mas comunes. Los temblores generalmente son
gruesos y generalizados y de frecuencia rapida (alrededor de 5.7 ciclos/s)
empeoran con la actividad motora o el estrés emocional. Las convulsiones
aparecen en el 5-15% de los pacientes, tipicamente entre las 6 y 48 horas de la

abstinencia, en nimero que no suele pasar de 1-3.”°
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Aproximadamente el 30% de los pacientes sufren de alucinaciones, dentro de 8 a
48 horas después de una disminucion en el consumo de alcohol y durante 1 a 6
dias. Las mas frecuentes son las visuales en un 80% de los casos, seguida de las
auditivas en un 50%. Estas ultimas aparecen habitualmente en combinacion. Son
menos frecuentes las tactiles (3%) y las olfativas (1%). La presencia de
alucinaciones no es un predictor positivo 0 negativo para el desarrollo posterior de
delirium tremens. Aproximadamente el 5% de los pacientes desarrollaran delirium
tremens en 48- 72 horas después de la ultima copa que es el extremo final del
espectro de la supresion de alcohol, se caracteriza por: temblor grueso, confusion
profunda, fiebre, incontinencia, alucinaciones visuales aterradoras y midriasis. Lo
anteceden principalmente el uso cronico de alcohol, antecedentes de delirium
tremens, niveles elevados de alcohol en sueroy la presencia de enfermedades
concomitantes. Rara vez ocurre antes del tercer dia de post-abstinencia y solo el

5% de los pacientes hospitalizados por abstinencia alcohélica lo desarrolla.?”
Alteraciones analiticas

Un nivel elevado de AST y de alanino-aminotrasnsferasa (ALT) en el alcohdlico o
gran bebedor indica dafio organico. El uso combinado de los examenes mejora de
manera significativa la informacién proporcionada por un marcador sérico. Una
relacion AST/ALT mayor a 1.5 puede ser considerada como altamente sugestiva
de dafio hepético. AUn mejor, la discriminacion entre origen alcohdélico o no
alcohdlico del dafio hepatico puede ser lograda por la determinacion de la relacion
de GGT con la fosfatasa alcalina (FA). Si la razén es mayor a 1.4 la especificidad
del hallazgo a favor del dafio hepatico es del 78%. También se sabe que existen
otros factores que prolongan la duracion y la gravedad del Sindrome de Supresién
Etilica, como los niveles de Fosfato (contribuyen a la presencia de Delirium
Tremens), niveles de dopamina y hormona de crecimiento inducidos por

apomorfina, crisis convulsivas y los niveles de homocisteina.
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En el consumo cronico de alcohol, los test de laboratorio representan una valiosa
ayuda en el diagnostico del alcoholismo, ya que pueden dar una informacién
objetiva del consumo de alcohol y de la repercusion organica de éste, si bien hay
que recordar que cuando se utilizan de modo aislado se acusa de un modo
importante su falta de sensibilidad y especificidad. Lo que invalida a dichos
marcadores como test de deteccion, funcion para la que serian mucho mas

adecuados los cuestionarios de cribado.??

Los marcadores bioldégicos mas comunmente utilizados para la deteccion del
consumo excesivo de alcohol son la Gamma Glutamil Transpeptidasa, Volumen

Corpuscular Medio y las transaminasas.
Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT)

La GGT presente en el suero se origina principalmente en el higado, eleva por
tanto su actividad en todas las formas de enfermedad hepética. Parece constituir
un buen indicador del aumento de la actividad enzimatica microsomal inducida por
el alcohol, pudiendo estar sus valores elevados sin que exista ninguna
enfermedad hepatica. La GGT también se eleva en diversas circunstancias como
en las colestasis, enfermedades hepéaticas de cualquier etiologia y después de la
administracion de farmacos inductores del sistema microsomal de los hepatocitos,
puede elevarse en multiples procesos patolégicos extrahepaticos, como obesidad,
diabetes, pancreatitis, insuficiencia cardiaca y traumatismos graves Los valores
de normalidad dependen en gran parte de la técnica analitica utilizada, aunque se
puede considerar que valores superiores a 50 U/l serian positivos. Existen
diversas circunstancias distintas de la alcoholizacion que pueden provocar
elevacion (enfermedades hepatobiliares y pancreaticas, insuficiencia cardiaca,

diabetes, obesidad, tabaquismo, etc).
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La GGT es una enzima relativamente especifica, estando elevada, segun los
distintos autores, en aproximadamente un 50-85% de los pacientes que consumen
alcohol en cantidades excesivas (superiores a 40-80 g/dia) pero su sensibilidad no
es muy elevada (40-50%). Con la abstinencia, los valores de GGT disminuyen
rapidamente de una manera importante, de modo que la caida de la concentracion
de GGT en los 5 dias consecutivos al inicio de la abstinencia, en un sujeto con

elevacion previa de ésta, se considera patognomonica de alcoholismo.®?
Transaminasas

La transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) o aspartato aminotransferasa
(AST), enzima intracelular cuya actividad se puede encontrar en los tejidos y los
organos como el musculo estriado, el rifidn y el higado, entre otros. Por tanto,
puede encontrarse elevada en el suero de los pacientes que padezcan mdultiples
enfermedades (distrofias y miopatias), infarto de miocardio, necrosis tubular aguda
y hepatopatias agudas y cronicas de cualquier etiologia, en las que la elevacién
sérica de AST corre pareja con el grado de necrosis hepatocelular. Dado que las
AST no es una enzima especifica de ningun érgano, su determinacion siempre ha

de ser complementada con el estudio bioquimico de otras enzimas.

La transaminasa glutamico-pirdvica (TGP) o alanina aminotransferasa (ALT),
enzima cuya actividad se encuentra casi exclusivamente en el higado, por lo que
su elevacion en el suero indica presencia de necrosis hepatocelular. Esta enzima,
en general, se encuentra elevada en procesos hepaticos agudos y crénicos de
cualquier etiologia. Su determinacion no siempre es buen reflejo de hepatopatia ni
de alcoholizacion, dado que al traducir necrosis celular aguda, puede dar valores

normales en los procesos cronicos y fibréticos, a no ser que persista lesion activa.

La concentracion de ambas enzimas aumenta asociada al consumo cronico de
alcohol, siendo la AST la que experimenta aumentos mas significativos, se eleva
en el 30-75% de los pacientes alcohodlicos. La relacibn AST/ALT suele ser
superior a 2, a diferencia del resto de hepatopatias, en las que predomina la
alteracion de la ALT.?4
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Transferrina Deficiente de Carbohidratos (TDC)

La transferrina es wuna glucoproteina heterogénica con tres variantes
fundamentales, B, C y D, de las cuales la forma C esté presente en el 98% de la
poblacion de raza blanca. La mayor parte de la transferrina se sintetiza a nivel
hepatico y alrededor de un 10% es sintetizada en el sistema nervioso central
(SNC). Esta glucoproteina contiene normalmente un 6% de hidratos de carbono
(manosa, galactosa, n-acetilglucosamina y una molécula terminal de acido siélico).
El consumo cronico de alcohol reduce el ndmero de hidratos de carbono
(concretamente, acido sialico, galactosa y n-acetilglucosamina) unidos a

transferina sérica y se produce la TDC.

Para que aparezca concentraciones elevadas de TDC en la mayoria de los
pacientes con sintomas relacionados con el alcohol es necesario un consumo de
60-80 g de etanol/dia o mas, durante al menos una semana. Las concentraciones
de TDC varian en funcion del sexo, de modo que, a partir de cifras iguales o
superiores a 20U/l en el varén o superiores a 25 U/l en la mujer, el resultado
puede ser considerado como positivo. La TDC ha mostrado una especificidad
superior al 70%. De igual modo se ha informado que la sensibilidad clinica de la
TDC esta entre el 69 y el 100%.%

Volumen Corpuscular Medio (VCM)

El consumo excesivo de alcohol puede producir una gran variedad de cambios en
el sistema hematopoyético, siendo el hallazgo mas frecuente el aumento del VCM
qgue, parece estar en relaciéon a una accion directa del alcohol sobre el desarrollo
de los eritroblastos. El porcentaje de alcohdlicos con una elevacion del VCM varia
de unas series a otras entre un 31y el 96%. VCM esta con frecuencia elevado, lo
que indica macrocitosis con anemia o0 sin ella, en los pacientes alcohdlicos
(consumos superiores a 60 g/dia durante periodos prolongados), pero también
pueden estar aumentados en procesos como los déficit de vitamina B, acido félico,
enfermedad hepatica, ingestion de ciertos tipos de farmacos, tabaquismo, etc. La

existencia de una enfermedad hepatica también contribuye a la macrocitosis de
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los alcohdlicos. La frecuencia e intensidad de la misma es mayor en los

alcohdlicos con una hepatopatia asociada que en aquellos sin hepatopatias.

Es un indicador de abuso de alcohol menos sensible (20-40%), pero mas
especifico (80-90%) que la GGT. Al igual que la GGT, este pardmetro parece
correlacionarse con la cuantia de las ingestiones etilicas, pero a diferencia de la
anterior, es poco sensible a las fluctuaciones de la abstinencia, el VCM disminuye
lentamente a los 3-4 meses, y se vuelve a elevar si se reinicia la ingesta de

alcohol.®®
Electrolitos

En las primeras series descriptivas de pacientes con sindrome de abstinencia
alcohdlica que incluyeron parametros analiticos, describieron la presencia
frecuente de hipokaliemia en estos enfermos. Asi, se ha documentado un
descenso inicial significativo de los niveles de potasio, que no se acompafia de un

aumento de la kaliuresis, con normalizacion al final del episodio de deprivacion.

Un paciente alcohdlico puede desarrollar deplecion de potasio por varios
mecanismos: déficit de ingesta, diarrea, vomitos, o una combinacion de estos
factores, no obstante, estos procesos no estan siempre presentes en el sindrome

de Supresion Etilica, por lo que parecen existir otras causas.

Se ha sugerido la existencia de un estado de hiperhidratacion como responsable
y, mas probable, que esté mediada por el exceso de catecolaminas que se
produce en estos enfermos, las cuales mediarian un efecto beta-adrenérgico que
favoreceria el paso del potasio al compartimento intracelular. Esta hipétesis indica
gue la hipokaliemia no predispone al Delirium Tremens, como se plante6 en las
primeras descripciones clinicas. También se han descrito alteraciones en los
niveles de otros electrolitos, principalmente del sodio y el magnesio. El balance de
sodio en estos enfermos estd condicionado fundamentalmente por otros

fendbmenos asociados a la deprivacion, como vomitos, diarrea, fluidoterapia, etc.
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No obstante, algun estudio ha demostrado la existencia de un balance positivo de
sodio en enfermos con abstinencia alcohdlica, atribuido a elevaciones en los
niveles de aldosterona durante la deprivacién. Otro estudio ha encontrado niveles
bajos de sodio que han relacionado con una hipotética elevacion de los niveles de

hormona antidiurética.””
Gravedad del Sindrome de Supresion Etilica

Se han disefiado varias escalas clinicas para valorar la gravedad del SSE, la mas
conocida y evaluada en ensayos clinicos es la Escala CIWA-Ar (Clinical-Institute
Withdrawal Assessment-Alcohol Revised), que se ha mostrado eficaz en
determinar qué pacientes precisan tratamiento farmacologico activo. El puntaje
CIWA-Ar es actualmente el estandar de oro para la valoracion de las
manifestaciones y severidad del SSE ha sido estudiada por muchos grupos, con la
ventaja de que es reproducible y valido cuando se utiliza en centros de
desintoxicacion y en pacientes con enfermedades sin complicaciones. Debido a su
facilidad de aplicacion, su uso ha sido expandido a otros grupos de pacientes que

no estan representados en los primeros estudios de validacion (anexo 2).%®

Esta escala clasifica a los pacientes de acuerdo con el puntaje obtenido en sus
diez elementos y varia desde 0 hasta 67 puntos como maximo. Menor a 10 puntos
corresponde a un Sindrome de Supresion Etilica leve, de 10 a 20 puntos equivale

moderado y mas de 20 puntos se considera grave.?

En un estudio prospectivo la escala CIWA-Ar demostro su utilidad en pacientes
ingresados en unidades médicas, identificando aquellos que desarrollan sindrome
menor de abstinencia y precisan sedacion para evitar complicaciones mayores.
Por otra parte, en un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado, determiné
con eéxito la necesidad de tratamiento sedante en pacientes con formas
moderadas-severas de abstinencia (CIWA Ar 19-3 + 7.9). En ambos estudios las
puntuaciones mas altas se asociaron a un mayor riesgo de presentar convulsiones

y delirium.
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Otras escalas han surgido para valorar la severidad de complicaciones asociadas
como lo son la escala Glasgow para hepatitis alcohdlica y el puntaje Maddrey,®
%l otras como el puntaje MELD, se usan para estimar la severidad de la falla
hepatica. En su mayoria utilizan diversos marcadores que en su conjunto son de

sintesis a nivel hepatico.®
Tratamiento

La mayor parte de los pacientes son tratados acorde a su sintomatologia mediante
el protocolo Clinico CIWA-Ar (Clinical-Institute Withdrawal Assessment-Alcohol
Revised). Los objetivos de la atencién en los pacientes que presenta SSE son
mantener la seguridad del paciente: aliviar los sintomas y tratar la comorbilidad
subyacente. En cierto sentido se deja sedado, con proteccidn neuronal, un acceso
por via intravenosa y con via aérea permeable por el riesgo que tienen estos
pacientes de presentar crisis convulsivas. De forma general el tratamiento se

basa en anticonvulsivantes, simpaticoliticos y neurolépticos.®"

Existe evidencia cientifica de que el tratamiento farmacolégico del SSE permite
corregir lo sintomas de abstinencia y prevenir el desarrollo de convulsiones y

delirium.

Las benzodiacepinas son los farmacos mas estudiados en el tratamiento del SSE
y sobre los que mas evidencias de calidad respecto a su eficacia. Contindan
siendo el tratamiento de eleccién ya que reducen el riesgo de crisis convulsivas,
la intensidad de los sintomas y el riesgo de desarrollo de delirium tremens. Las
benzodiacepinas actian como agonistas de los receptores GABA inhibidores y
funcionar como un sustituto del alcohol y también inhibiendo la transmision

noradrenérgica en la abstinencia.

Las benzodiacepinas se metabolizan en el higado. Aqui sufren una oxidacion y
posteriormente una glucoronidacién, o algunos casos simplemente una
glucoronidacion. La insuficiencia hepatica afecta principalmente el metabolismo de

las benzodiacepinas en cuanto a la fase oxidativa.
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Las benzodiacepinas que no se precisan de oxidacién (loracepam,oxacepam),
presentan un perfil farmacocinético menos alterado en los pacientes con
hepatopatia en comparacion con las que se realiza en dos fases (diazepam) por lo
gue su empleo conlleva un menor riesgo de sobresedacion por acumulacion de

dosis.

Para los pacientes con cirrosis, las benzodiacepinas que no se metabolizan en el
higado en metabolitos activos, tales como lorazepam y oxazepam, se prefieren
debido a su farmacocinética mas predecible. La naturaleza lipofilica del diazepam
le permite tener un rapido inicio de accion ya que rapidamente se distribuye en el
SNC y luego se almacena rapidamente en la grasa periférica. El costo puede jugar

un papel en la decisién sobre que benzodiacepina usar.®

Los objetivos generales del tratamiento del SSE son disminuir y controlar los
sintomas y signos de la abstinencia, prevenir las crisis convulsivas y evitar la
progresion a Delirium Tremens. Las benzodiacepinas han demostrado su eficacia
en el tratamiento de todos ellos. En un meta analisis en 1977 se mostraron que
son mas eficaces que el placebo en disminuir los sintomas de abstinencia.
También se asociaron a una disminucion significativa del riesgo de sufrir crisis
epilépticas (reduccion de riesgo de 7.7 crisis/100 pacientes tratados; p= 0.003) y
prevenir el desarrollo de delirium (reduccion de riesgo 4.9 casos/100 pacientes
tratados; p= 0.04). Otro meta andlisis posterior, que incluyo un nuevo estudio,
también concluye la superioridad de las benzodiacepinas respecto a placebo en
aminorar los sintomas de abstinencia (odds ratio 3.28, IC 95% 1.3-8.2), conclusién
similar a la de otro ensayo clinico que compar6 benzodiacepinas con clonidina y
placebo. Estos hallazgos han sido confirmados en 2 revisiones sistematicas mas
recientes. No existen datos concluyentes respecto a la superioridad de un tipo de
benzodiacepina sobre otro. No obstante, se ha apreciado una disminucién en el
riesgo de presentar crisis convulsivas en pacientes tratados con benzodiacepinas
de larga duracion como diazepam, comparado con las de vida media mas corta

(alprazolam, loracepam).®”
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Los neurolépticos, incluyendo las fenotiazinas y el haloperidol pueden contribuir a
controlar los sintomas de la abstinencia. Haloperidol es el agente neuroléptico
utilizado con mayor frecuencia especialmente bajo la presencia de alucinaciones.
Los agentes anti psicéticos en las guias de practica clinica de la sociedad
americana de medicina de adicciones ha aconsejado el uso de farmacos
neurolépticos como el Unico agente farmacolégico en el entorno de Delirium
Tremens, ya que estan asociados con una mayor duracion del delirio, una mayor
tasa de complicaciéon y aumento de la mortalidad. El haloperidol ha sido el anti
psicotico de eleccion para el tratamiento de los sintomas de delirio, recomendado
por la sociedad de medicina de cuidados criticos y estd considerado como
seguro, rentable y eficaz para el delirium a pesar del riesgo relacionado con la

dosis y el potencial de alteraciones de la conduccion cardiaca.

El haloperidol disminuye el umbral de convulsiones en los animales y en los seres
humanos. Ademas se debe tener cuidado en el uso de esta clase de agentes a
dosis altas, debido a su bien descrito efecto secundario de la hipotension y
prolongacion del Intervalo QT. Se recomienda su utilizacion Gnicamente en
pacientes con agitacion marcada o alucinaciones, como adyuvante a las

benzodiacepinas.®

Levomepromazina, es una fenotiazina alifatica, sus propiedades anti psicoticas,
causadas por bloqueo anti-D2 en el cerebro, se caracteriza por un fuerte bloqueo
de los receptores muscarinicos, a1-adrenérgicos y 5-HT2A. Tiene propiedades
antihistaminergicas moderadas y sus propiedades antidopaminenrgicos (D2 y D3)
débiles, por estas razones tiene fuertes efectos sedantes, tranquilizantes,
ansioliticos y analgésicos, trastornos psicéticos o dolor intenso la posologia es de
50 a 75mg/dia dividido en 2 o tres dosis diarias, con aumentos hasta que aparezca
efecto. El uso parenteral esta indicado para psicoticos graves. Efectos
extrapiramidales son raros y por lo general se producen soélo después de un
prolongado tratamiento con dosis altas, la somnolencia es el efecto secundario

mas evidente al inicio del tratamiento.
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Efectos anti colinérgicos provoca sequedad de boca, retencién urinaria,
estreflimiento y taquicardia. Hipotension ortostatica cuando se administra por via

parenteral .

El tratamiento en presencia de comorbilidad o enfermedad hepética al igual que
ocurre con los pacientes de edad avanzada, en los ensayos clinicos sobre el
tratamiento de la SSE han excluido habitualmente a estos paciente, por ello, es
dificil extraer conclusiones de la literatura respecto a cual es la pauta terapéutica
mas indicada en estos casos. Existen datos procedentes de estudios de cohortes
bien realizados en los que se sefiala que la existencia de enfermedad aguda
meédica concomitante y/o enfermedad hepatica, se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar delirium y complicaciones durante el ingreso, asi como a una mayor

severidad de los sintomas de abstinencia y mayor duracién de los mismos."*
Complicaciones

La importancia de esta patologia es evidente por lo que la certeza diagnostica y
oportuna es prioritaria para el tratamiento oportuno. En los diferentes estudios se
han buscado variables que independientemente se correlacionen con el Sindrome
de Supresion Etilica y su gravedad, asi como la cuantificacion del riesgo de las
complicaciones de una manera clinicamente Gtil, como un puntaje CIWA-Ar mayor
o igual a 10, una AST mayor de 80 U/l, el uso previo de benzodiacepinas, la
mencion del propio paciente de los sintomas de delirium tremens y una

participacion previa en dos o0 mas programas de tratamiento para alcohélicos.""

El Sindrome de Supresion Etilica se complica con crisis convulsivas en un 10-30%
de los enfermos. La relacion temporal del SSE con la aparicion de las crisis
sugiere que éstas son provocadas por el cese de la ingesta en individuos
dependientes, mas que por efecto toxico directo del alcohol, aunque se ha
demostrado que éste también puede producir crisis epilépticas no relacionadas
con la abstinencia. Las crisis aparecen en las tres cuartas partes de los casos

entre 7 y 48 horas después del cese o descenso de la ingesta alcohdlica.
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Cuando aparece una segunda convulsion, ésta sucede dentro de las 6 horas
siguientes a la primera. En su forma mas caracteristica consisten en crisis tonico-
clénicas generalizadas que aparecen en numero de 1 a 6, en un 40 % de los
casos aisladas, y rara vez evolucionan a status epiléptico (menos de un 5%). Sin
embargo, si consideramos series de pacientes con status epiléptico, el Sindrome

de Supresion Etilica puede suponer hasta un 15% del global de los casos."?

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

de tratamiento anticomicial especifico en casos no complicados."***
Mortalidad

Las primeras comunicaciones sobre cifras de mortalidad del Sindrome de
Supresion Etilica datan de principios del siglo pasado, y se elevaban a un 37% de
los casos. Cincuenta afios mas tarde, datos procedentes del mismo hospital
mostraban una disminucion de la misma hasta un 11,8%. Mas recientemente, el
altimo trabajo que ha comunicado datos sobre mortalidad en pacientes con
deprivacion alcohdlica la sitta en un 2,4%. Esta mejoria en las tasas de
supervivencia se ha producido de forma paralela a los avances conseguidos en el
tratamiento del Sindrome de Supresion Etilica y de sus complicaciones: farmacos
eficaces para el control del cuadro clinico, disponibilidad de medios de soporte
vital avanzado, mejora del tratamiento de infecciones y de complicaciones
cardiopulmonares teniendo mayor atencion a las medidas de soporte (fluidos,
electrolitos, vitaminas, etc). Los estudios realizados en unidades de
desintoxicacion alcohdlica, generalmente pertenecientes a servicios de psiquiatria,
no comunican casos de fallecimientos, cuando el tratamiento se realiza en

régimen ambulatorio o con pacientes ingresados.
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La baja incidencia de delirium tremens observada en estas series, entre el 0,1y el
12%, justifica en parte estos resultados, dado que la mortalidad en el Sindrome de
Supresion Etilica se concentra en la severidad. Por otra parte, la escasa presencia
de estudios en pacientes con enfermedades concomitantes agudas o cronicas,

gue pudieran marcar la evolucion, podria explicar sus tasas de supervivencia.

Existen otros estudios procedentes de servicios de psiquiatria que si incluyen
porcentajes significativos de casos con Delirium Tremens, en varios de ellos no se
hace mencién alguna a las tasas de supervivencia. En los trabajos en que se
realiza un analisis de la mortalidad se han comunicado cifras que van desde un
2,6% de fallecimientos hasta un 8.5% y un 10%, todos ellos, referidos e series de
casos con Sindrome de Supresion Etilica grave. Sin embargo, todos estos trabajos
tienen mas de 20 afios de antigliedad, por lo que sus resultados podrian no estar

adecuados a la realidad clinica actual.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El alcoholismo es una enfermedad que afecta a toda la sociedad sin distincion de
raza ni condicion social. Existen investigaciones que reportan los problemas de
salud relacionados con la ingestién de alcohol; cuando se producen cuadros
agudos como el Sindrome de Supresion Etilica se necesita, incluso hospitalizar al
paciente para el adecuado tratamiento y evitar complicaciones graves e incluso, la
muerte. Este problema de salud seguira presentandose con frecuencia en los
servicios médicos. Siendo el Sindrome de Supresion Etilica alrededor del 8% de
todas las admisiones en hospitales generales debido a sus manifestaciones o
complicaciones, con el ingreso en un 20-30% de requerir unidad de cuidados

intensivos.

Se ha descrito que la morbilidad y la mortalidad de los pacientes alcohdlicos que
ingresan en la UCI son 2-4 veces mayores que en enfermos no alcohdlicos, y que
su estancia en estas unidades es mas prolongada. Esta circunstancia también se
ha comunicado cuando estos pacientes, ingresados por motivos médicos o
quirargicos, presentan Delirium Tremens intra UCI. También se ha observado una
elevada incidencia de Distress Respiratorio y Disfuncion Multiorgdnica en
enfermos alcohdlicos ingresados en unidades de criticos lo que aumenta la

mortalidad.

El pronéstico del Sindrome de Supresion Etilica depende de un gran namero de
factores. A pesar de los esfuerzos las investigaciones llevadas a cabo, siguen sin
conocerse con claridad cuales son los determinantes de su evolucion hacia formas
mas graves, asi como los de supervivencia. Esto es debido a que la informacion
disponible no esta exenta de confusion y contradicciones que dificultan establecer

las bases para realizar un pronéstico.
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Otro factor que puede condicionar el pronéstico de estos enfermos es la necesidad
de intubacion orotraqueal, o que incrementa de forma significativa el riesgo de
desarrollar neumonia nosocomial. Sin embargo, casi ningun estudio especifica la
frecuencia con la que estos pacientes precisan ventilacion mecanica. A pesar de
gue todos estos datos invitan a considerar la estancia en estas unidades como
potencial factor de riesgo independiente de fallecimiento, solo un estudio ha
valorado esta posibilidad, con resultados negativos. No se conocen con exactitud
los factores que determinan la supervivencia de los enfermos con sindrome de
abstinencia alcohdlica, debido a que pocos estudios han valorado especificamente

este punto.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna relacion entre la escala CIWA Ar y el perfil bioquimico- hemético
en pacientes con Sindrome de Supresion Etilica del HOSPITAL GENERAL DE
CUAUTITLAN?
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JUSTIFICACION

El Sindrome de Supresion Etilica es un problema de salud en especial en
poblacion de bajos recursos economicos. EI HOSPITAL GENERAL DE
CUAUTITLAN atiende poblacién abierta de 14 municipios del Estado de
México, alrededor del 80% de la poblacion que se atiende cuenta con un medio
socioeconémico bajo, de estos entre el 2 al 4 % de todas las causas de
atencion en el servicio de urgencias del HOSPITAL GENERAL DE CUAUTITLAN
corresponden a Sindrome de Supresion Etilica. Siendo un Hospital de Referencia

gue atiende a poblacién sin Seguridad Social proveniente del Estado de México.

Actualmente el puntaje CIWA-Ar es el estandar de oro para la valoracion de las
manifestaciones y severidad del Sindrome de Supresion Etilica. Otras escalas se
han empleado para valorar la severidad de complicaciones asociadas como lo son
la escala Glasgow para hepatitis alcohdlica, puntaje Maddrey y el puntaje MELD,
usadas para estimar la severidad de la falla hepatica. En su mayoria utilizan

diversos marcadores que en su conjunto son de sintesis a nivel hepatico.

Siendo el puntaje CIWA-Ar una escala clinica y subjetiva, se desconoce si existe
relacion entre esta y las escalas (MELD, Glasgow para hepatitis alcohdlica y
Maddrey) que se apoyan predominantemente en el perfil bioquimico y hemético
del paciente.
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HIPOTESIS

Existe una correlacion directa entre la escala CIWA-Ar, el perfil bioquimico-

hematico y la gravedad de pacientes con Sindrome de Supresion Etilica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre la escala CIWA-Ar y el perfil bioquimico — hematico

con la gravedad en pacientes con Sindrome de Supresion Etilica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar si existe una correlacion entre las diferentes escalas utilizadas en
pacientes con falla hepatica (Puntaje MELD, Maddrey, Glasgow para
hepatitis alcohdlica) con la escala CIWA-Ar en pacientes con Sindrome de
Supresion Etilica.

e Determinar los diferentes esquemas de tratamiento utilizadas en los

pacientes con Sindrome de Supresion Etilica.
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METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo. Analizandose los
valores bioquimicos de pacientes con Sindrome de Supresion Etilica y se
relacionaron con las diferentes escalas pronosticas y con la escala psiquiatrica
CIWA-Ar.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | DEFINICION UNIDAD DE | INSTRUMENTO | INDICADORES ESCALA
MEDIDA DE MEDICION DE
MEDICION

Edad Periodo de | Afos Expediente Promedio Numeérica
tiempo medido clinico discontinua
en afios que
han pasado
desde el
nacimiento

Género Conjunto  de | Femenino Expediente Porcentaje Cualitativa
caracteristicas | Masculino clinico nominal
fenotipicas

Episodio Episodio breve | Ausentes Expediente Porcentaje Cualitativo
convulsivo | de Presentes clinico Nominal

contracciones Dicotomica
musculares

que pueden
afectar a una
parte del
cuerpo 0 a su
totalidad y a
veces se
acompafan de
pérdida de la
consciencia 'y
del control de
los esfinteres.

Escala La Clinical | Puntos Expediente Leve=10 Cualitativa
CIWA-Ar Intitute clinico Moderado= 10-20
Withdrawal Severo= mas 20
Assessment
Alcohol
Revised es el
instrumento de
medicion que
clasifica los
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grados de
severidad del
Sindrome de

Supresion
Etilica.
Escala Sistema de | Puntos Expediente Menor de 20= | Cualitativa
MELD puntuacion clinico normal
para medir la Igual o mayor de
severidad de la 20= elevado
enfermedad
hepatica
cronica.
indice Escala Puntos Expediente Menor de 32= | Cualitativa
Maddrey pronostica clinico normal
empleada para Mayor de 32=
definir la elevado
severidad de la
hepatitis
alcohdlica.
Glasgow Escala Puntos Expediente Menor de 9= | Cualitativa
para pronostica clinico normal
hepatitis empleada para Mayor de 9=
alcohdlica | definir la elevado
gravedad de la
hepatitis
alcohdlica
Glucosa Cuantificar en | Medicién de | Expediente Mayor de 100 | Cualitativa
mg/dL los | Glucosa en | clinico mg/dL= Anormal
niveles de | suero en mg/dL Igual o0 menor de
Glucosa en 100mg/dL=
Suero. Normal
AST Cuantificar en | Medicion de | Expediente Mayor de 120 | Cualitativa
Unidades por | AST en | clinico U/L= anormal
Litro los niveles | Unidades  por Igual o menor de
de AST en | Litro. 120 U/L= normal
suero. Se
tomo el valor
que se
encuentre tres
veces por
arriba del valor
de referencia.
ALT Cuantificar en | Medicion de | Expediente Mayor de 165 | Cualitativa
Unidades por | ALT en | clinico U/L= anormal
Litro los niveles | Unidades  por Igual o menor 165
de ALT en | Litro. U/L= normal

suero. Se tomod
el valor que se
encuentre tres
veces por
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arriba del valor
de referencia

Bilirrubina | Cuantificar en | Medicién de | Expediente Mayor de 1.2 | Cualitativa
Total mg/dL los | Bilirrubina Total | clinico mg/dL= anormal
niveles de | en mg/dL Igual 0 menor de
Bilirrubina total 1.2 mg/dL= normal
Na Cuantificar en | Medicion de Na | Expediente Mayor de 145 | Cualitativa
miliequivalente | en clinico mEqg/L= anormal
por Litro los | miliequivalentes Igual 0 menor de
niveles de Na | por Litro 145 mEq/L=
en suero. normal
K Cuantificar en | Medicion de K | Expediente Menor de 3.5 | Cualitativa
miliequivalente | en clinico mEqg/L= anormal
por Litro los | miliequivalentes Igual o mayor de
niveles de K en | por Litro 3.5 mEq/L=
suero. normal
Mg Cuantificar en | Medicién de Mg | Expediente Menor de 1.7 | Cualitativa
miliequivalente | en clinico mEqg/L= anormal
por Litro los | miliequivalentes Igual o mayor de
niveles de Mg | por Litro 1.7 mEg/L=
en suero. normal
Leucocitos | Cuantificar los | Conteo de | Expediente Mayor de | Cualitativa
leucocitos x | leucocitos x 10° | clinico 10,000/dL=
10 /mcL /mcL anormal
Igual o0 menor de
10,000/dL=normal
Hb Cuantificar la | Medicién de la | Expediente Menor de 12 g/dL= | Cualitativa
Hb en gramos | Hb en gramos | clinico anormal
por decilitro por decilitro Igual o mayor de
12= normal
VCM Medicion  del | Medicién del | Expediente Mayor de 94 fL= | Cualitativa
VCM del | VCM del | clinico anormal
eritrocito en | eritrocito en Igual 0 menor de
femtolitro femtolitro 94 fL= normal
Plaguetas | Cuantificar las | Conteo de las | Expediente Menor de | Cualitativa
plaquetas x 10° | plaquetas x 10° | clinico 150,000= anormal

/mcL

/mcL

Igual o mayor de
150,000= normal
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UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron expedientes de pacientes con diagnoéstico de Sindrome de
Supresion Etilica en el HOSPITAL GENERAL DE CUAUTITLAN. Los pacientes
fueron atendidos inicialmente en el servicio de urgencias e ingresando a piso de
Medicina Interna posteriormente. El inicio de la terapia antipsicoética o sedante fue
acorde a la decision de cada médico especialista. Tanto la escala CIWA-Ar como
el perfil bioquimico y la hematimetria fueron realizados al momento de ingreso a
la Unidad.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes que ingresaron con diagnéstico de Sindrome de Supresién
Etilica en el periodo de febrero del 2011 a Julio del 2012 al HOSPITAL GENERAL
DE CUAUTITLAN.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Aquellos que requirieron soporte ventilatorio.
CRITERIOS DE ELIMINACION

Los expedientes incompletos, que no contaban con estudios de laboratorios

necesarios para este trabajo o no se contaba con valoracion de CIWA-Ar.
TAMANO DE LA MUESTRA

El célculo del tamafio de la muestra se realiz6 en el Software Statistica versiéon 7,
calculando un poder del efecto de 0.8, el resultante fue de 49 casos (95% Intervalo

de confianza, 2% de error).
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INSTRUMENTO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DEL PROYECTO

Cada expediente se registr6 en una base de datos, donde se anotdé numero de
expediente clinico, nombre, edad, genero, fecha de ingreso, fecha de egreso, tipo
de alta, dias transcurridos desde la suspension de la ingesta de alcohol hasta su
ingreso al hospital, presencia o ausencia de crisis convulsiva, resultado de
puntuacion de la Escala CIWA-Ar al ingreso (primera valoracion), puntaje de
indice de Maddrey, Glasgow para hepatitis alcohdlica, MELD. Se anotaron los
valores de la biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas
de hemostasia (ANEXO 3) realizadas en el laboratorio del Hospital al ingreso del
paciente. Se anotd tipo de tratamiento recibido y se realizaron subgrupos de
tratamiento en base a las diferentes combinaciones de medicamentos que se
emplearon (ANEXO 4). El tratamiento sedante fue basado en el uso de
benzodiacepinas (diazepam) a dosis de 10mg intravenoso con intervalos de 4 a
8hrs acorde a los requerimientos de cada paciente. La dosis de levomepromazina
fue de 25mg (intramuscular) cada 6 — 8 horas. La dosis de haloperidol se
establecié en 5mg Intramuscular o Intravenoso cada 6 - 8hrs hasta limitar el
brote psicotico. Los pacientes que debutaron con crisis convulsivas fueron
tratados mediante benzodiacepinas. El uso de esteroides solo se limit6 a
aguellos pacientes con un puntaje de Maddrey mayor de 32 o Glasgow para

hepatitis alcoholica mayor de 9.

Se realiz6 calculo de la escala MELD (ANEXO 5), Glasgow para hepatitis
alcohdlica (ANEXO 6) e indice de Maddrey (ANEXO 7) en base a los resultados

de laboratorio ya comentados.
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LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Se obtuvieron los expedientes de pacientes con diagndéstico de Sindrome de
Supresion Etilica del periodo de Febrero del 2011 a Julio del 2012, del Archivo
Clinico del HOSPITAL GENERAL DE CUAUTITLAN, realizando base de datos de
acuerdo a ANEXO 1Y 3 en Diciembre del 2013.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes Elaboraciony | Recoleccion de | Analisis de la Redaccion

entrega de datos informacion del trabajo de

tesis

Protocolo

Junio-

Noviembre

2013

Diciembre

2013

Enero

2014

Febrero

2014
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DISENO DE ANALISIS

Se realiz6 base de datos en Excel para su analisis estadistico el cual se realizo en
el software SPSS Version 20. Mediante estadistica descriptiva se obtuvieron
frecuencias de variables cualitativas, realizando tablas de contingencia y utilizando
medidas de asociacion simétricas para interpretar la magnitud de asociacion entre
las variables CIWA-Ar y las escalas pronosticas utilizadas en falla hepatica
(MELD, Glasgow para hepatitis alcohdlica y Maddrey). Para la relacion con perfil
Bioquimico-Hemético se realiza prueba de Odds Ratio y Chi cuadrado,
estableciendo una hipétesis nula que dice que no hay relacién entre la Escala
CIWA-Ar al ingreso y el perfil Bioquimico-Hematico. Estableciendo una hipétesis
alternativa que menciona que si hay una relacion entre Escala CIWA-Ar al ingreso
y el perfil Bioquimico-Hematico para lo que se calculara un intervalo de confianza

al 95% y un valor de a= < 0.05 para rechazar la hipétesis nula.
IMPLICACIONES ETICAS

Este protocolo de estudio se basé en lo estipulado en la Ley General de Salud, en
el Titulo Segundo, Capitulo I, articulo 13, que establece el respeto a la dignidad,
proteccion de derechos y bienestar del paciente. Respeta las bases para la
investigacion asentadas en el articulo 14 fracciones VII, VIII; se respeta la
privacidad del sujeto como lo estipula el articulo 16, segun el articulo 17 fraccion |
puede clasificarse como investigacion sin riesgo ya que es un estudio que emplea
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se realizo
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los individuos, realizandose revision de expedientes
clinicos. En base al articulo 23 que menciona que al tratarse de investigacion sin

riesgo, podra dispensarse la obtencion del consentimiento informado.
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PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
RECURSOS MATERIALES
Computadora
Impresora
Lapices
Hojas de papel

El estudio se llevé a cabo con recursos propios del investigador por lo que no se

requirio financiamiento para su realizacion.
RESULTADOS.

Para el presente estudio se tom6 un universo de 49 pacientes de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusién asi como la temporalidad asignada al mismo en el
HOSPITAL GENERAL DE CUAUTITLAN. Es un estudio de toma simple con el
censo de pacientes ingresados por el diagnostico de Sindrome de Supresién
Etilica.

La tabla uno presenta los resultados del estudio en base a sexo por incidencia al
mismo, con un predominio masculino altamente marcado, lo cual no resulta raro
en poblaciones como la estudiada donde los indices de alcoholismo son mucho
mas elevados en la poblacibn masculina, lo cual explica por qué solo 2 mujeres

con el 4.1%, son las que se ingresan al mismo.

Tabla 1. SEXO
Sexo Frecuencia  Porcentaje
MASCULINO 47 95.9
FEMENINO 2 4.1
Total 49 100.0

Fuente: Ingresos Hospitalarios

37



La tabla dos muestra la relaciébn que tenemos de la edad con los pacientes
seleccionados para este estudio siendo poco méas del 70% de las observaciones
se encuentra en edad productiva que van de los 31 a 50 afos, lo cual impacta de
negativamente al nucleé familiar, y debera ser considerado como un factor de
riesgo, por lo menos en el ambito cultural de nuestra poblacion de cobertura.
Tabla 2. EDAD

MENOR DE 20 1 20
DE 21 A 30 2 4.1
DE 31 A 40 17 34.7
DE 41 A 50 18 36.7
DE 51 A 60 9 18.4
61Y MAS 2 4.1
Total 49 100.0

Fuente: Ingresos Hospitalarios

La tabla 3 muestra los dias transcurridos desde la suspension de la ingesta de
alcohol hasta su ingreso al hospital, siendo el 50% de los mismos no mayor a 2
dias.

Tabla 3. DIAS DE SUSPENSION DE LA INGESTA DE ALCOHOL
T T |
12 24.5
13 26.5
9 18.4
4 8.2
4 8.2
3
3
1

N O A W N

6.1
10 6.1
15 2.0
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico
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La prevalencia de eventos convulsivos presentados en los pacientes con
Sindrome de Supresion Etilica al momento del ingreso fue mas del 50%. Las
convulsiones fueron parte de su cuadro clinico, lo cual marca uno de los
principales datos de severidad y es uno de los que impacta mas al paciente y
familiar por lo que decidieron el ingreso (Tabla 4).

Tabla 4. PRESENCIA DE CRISIS CONVULSIVAS AL INGRESO

SIN CONVULSIONES 23 46.9
CON CONVULSIONES 26 53.1
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico

La tabla 5 muestra la puntuacion de CAWA-Ar al ingreso siendo principalmente

clasificados como severo con un porcentaje de 38%.

Tabla 5. CIWA-Ar AL INGRESO

LEVE 13 26.5
MODERADO 17 34.7
SEVERO 19 38.8
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico

El tratamiento mayormente utilizado en nuestra unidad fue un triple esquema, en
su caso la variable mas ocupada es la de haloperidol y levomepromazina, las

presentaciones aisladas de medicamento no reflejan ni un 30 % de las

observaciones (Tabla 6)
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Tabla 6. TRATAMIENTO

DIAZEPAM 4 8.2
HALOPERIDOL+LEVOMEPROMAZINA | 12 24.5
DIAZEPAM+HALOPERIDOL 10 20.4
COMBINACION DE 3 O MAS 13 26.5
HALOPERIDOL 8 16.3
LEVOMEPROMAZINA 2 4.1
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico
A continuacién se enuncian las tres escalas contra las que se estan generando

una comparacion, se denota en las tres que hay relacion entre ellas al definir

pacientes como normales y hay poca variabilidad de las mismas. (Tablas 7,8,9)

Tabla 7. MADDREY

NORMAL 40 81.6
ELEVADO 9 18.4
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico

Tabla 8. MELD

<21 43 87.8
>21 6 12.2
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 9. GLASGOW PARA HEPATITIS ALCOHOLICA

NORMAL 48 98.0
ALTO 1 2.0
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico

Por ultimo en el analisis de frecuencias presentamos la situacion de nuestros
pacientes por motivo de alta teniendo una baja mortalidad, presentando una
mortalidad del 6.1% en toda la cohorte. (Tabla 10)

Tabla 10. ALTA

VIVO 46 93.9
MUERTO 3 6.1
Total 49 100.0

Fuente: Expediente clinico

Se realiz6 correlacion lineal entre la Escala de CIWA-Ar al ingreso con las
Escalas Maddrey, MELD y Glasgow para hepatitis alcohdlica con una R de
Pearson= 0.25, -0.08, 0.18, siendo estas menores de 0.3 0 estar proximas a cero
(Maddrey, Glasgow para hepatitis alcohdlica, MELD). También se les realiz6
correlacion de Spearman, todos los resultados fueron menores a 0.3 por lo que no
hay una correlacion lineal y por lo tanto no existe una relaciéon entre la escala
CIWA-Ar y estas escalas. En las siguientes tablas se muestra la Escala de CIWA-
Ar al ingreso y la Escala de Maddrey siendo esta la Unica que tienen significancia
estadistica en la comparacion y que por lo menos en el andlisis de nuestros
pacientes son las Unicas que mostraron utilidad en la determinacién clinica del
paciente ( Tablally 12).
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Tabla 11.TABLA DE CONTINGENCIA

MADDREY Total
NORMAL | ELEVADO
LEVE 12 1 13
ESCALA CIWA AL INGRESO ~ MODERADO 15 2 17
SEVERO 13 6 19
Total 40 9 49
Tabla 12. MEDIDAS SIMETRICAS
Coeficiente de contingencia 0.265 0.158
R de Pearson 0.257 0.074
Correlacion de Spearman 0.262 0.069

Se corrieron todos los valores de laboratorio obtenidos al ingreso del paciente en

tabla de contingencia para determinar la relacién entre la escala CIWA-Ar al

ingreso con el perfil Bioquimico-Hemético, se realizo la prueba de Odds Ratio

con un intervalo de Confianza del 95%

entre cada uno de las variables

analizadas, como resultados se obtuvo en todas las variables el Intervalo de

Confianza pasando por 1 (unidad) por lo que no son significativos, ademas se

realizé la prueba estadistica Chi cuadrado con un valor de a < 0.05 y en todos

los resultados se obtuvo un valor de p= > a 0.05. En la tabla 13 se muestran los

resultados del perfil analizado siendo estos los mas representativos para la

patologia en base a la literatura revisada.
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Tabla 13. Tabla de contingencia del Perfil Bioquimico — Hematico * CIWA-Ar.

Laboratorio Parametros CIWA-Ar al Ingreso OR IC 95% P
Severo Leve-
Moderado

Glucosa Mayor de 100 13 20 1.083 0.37 - 3.70 0.89
mg/dL
Igual o menor de | 6 10
100 mg/dL

AST Mayor de 120 U/L 15 19 217 0.57 - 8.20 0.24
Igual o menor a | 4 11
120 U/L

Bilirrubina total Mayor de 1.2 | 13 23 0.65 0.18 —2.38 0.52
mg/dL
Igual o menor de | 6 7
1.2 mg/dL

ALT Mayor de 165 U/L 2 2 1.64 0.21-12.80 0.63
Igual o menor a | 17 28
165 U/L

Na Mayor de 154 U/L 1 3 0.50 0.48 -5.19 0.55
Igual o menor a | 18 27
145 U/L

K Menor de 35 |11 19 0.79 0.26 — 2.57 0.70
mEq/L
Igual o mayora 3.5 | 8 11
mEq/L

Mg Menor de 1.7 |4 12 0.40 0.10 — 1.50 0.16
mEq/L
Igual o mayor de | 15 18
1.7 mEqg/L

Leucocitos Mayor de | 8 11 1.25 0.38 — 4.06 0.70
10,000/dL
Igual o menor a | 11 19
10,000/dL

Hb Menor de 12 g/dL 5) 8 0.98 0.26 — 3.61 0.97
Igual o0 mayor de | 14 22
12 g/dL

VCM Mayor de 94 fL 13 20 1.08 0.31-3.70 0.89
Igual o menor 94 fL 6 10

Plaguetas Menor de | 12 19 0.99 0.30-3.26 0.99
150,000/dL
Igual o mayor a |7 11
150,000/dL
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DISCUSION

Correlacion entre las diferentes escalas. En cuanto al analisis de correlacion si
existi6 una relacion positiva entre los puntajes de Maddrey, MELD y Glasgow,
datos semejantes han sido descritos por Ali y colaboradores (en tramite de
publicaciéon) en donde se comparé tanto el puntaje Maddrey, Child-Pugh vy
Glasgow sobre la mortalidad a 28 dias arrojando datos semejantes."
Palaniyappan y cols, a suvez al generar una curva ROC alos 30 dias, 90 dias,
6 meses y un afio, cuatro de las cinco escalas mas utilizadas para falla hepatica
mostraron resultados semejantes a excepcion del puntaje Child-Pugh ya que no
logro predecir la mortalidad primordialmente a corto plazo . Cuando se realiza el
andlisis mediante la tabla de contingencia con una R= < 0.3 no mostro
correlacion, esto debido posiblemente a que la escala CIWA-Ar valora
primordialmente manifestaciones clinicas y los puntajes de Maddrey, Glasgow

para hepatitis alcohdlica y MELD parametros bioquimicos.

Correlacion entre escala CIWA-Ar y perfil bioquimico-hemético. Se realizé prueba
de Odds Ratio y Chi cuadrado para valorar esta correlacion donde no hay
evidencia estadisticamente significativa, sin lograr estimar una relacién directa
entre la escala y los valores bioquimicos o de la hematimetria. Consideramos que
la causante en la falta de correlacion entre la severidad del Sindrome de
Supresion Etilica se deba a una falla hepética ya establecida que comprometa las
pruebas de sintesis o que se requiera de un estudio Prospectivo para vigilar la
evolucion de la Quimica Sanguinea y Hematimetria en relacién a la evolucion de

la severidad del SSE o de nuevos biomarcadores para la enfermedad.

Alteraciones analiticas._Las alteraciones que se notaron con mayor frecuencia se
evidencian en las pruebas de funcionamiento hepético por lo menos en las de
Bilirrubina ya que en estas hay alteraciones en cerca del 70% de los pacientes.
Marca de un proceso morbido aunque las cifras no determinaron un cuadro

ictérico en todos los casos.
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Otra alteracion encontrada en este estudio es la glucosa encontrada hasta en un
40% de los pacientes se puede explicar por la llamada hiperglucemia por estrés,
en reportes de articulos se menciona que cualquier enfermedad aguda o cualquier
tipo de lesidon resulta en resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa e
hiperglucemia, siendo un predictor pronostico que actia como un marcador de
morbilidad y mortalidad durante la enfermedad critica. Kreutzinger y su grupo en
una serie retrospectiva (n=555) demostraron que la hiperglucemia al ingreso a la
unidad de cuidados intensivo mayor a 135 mg/dL es un predictor independiente de
mortalidad hospitalaria (p<0.0001)"® . no hay estudios sobre este hecho en los
pacientes con Sindrome de Supresion Etilica por lo que se puede realizar en la
posterioridad.

Diferentes estrategias de tratamiento. La principal estrategia terapéutica en
nuestros pacientes fue a base de benzodiacepinas, lo cual concuerda con lo
descrito por la literatura. El uso de benzodiacepinas (principalmente diazepam)
tanto en intervalos de dosis como a demanda es el tratamiento de eleccion %%,
Acorde a la revisidbn de Cochrane en 64 estudios (4309 pacientes), el uso de
benzodiacepinas mostré ser un factor protector en contra de manifestaciones
especificas del SSE en especial las crisis convulsivas en comparacion con
placebo e inclusive en contra de otros agentes sedantes y continua siendo el
esquema de primera linea de tratamiento ®>*¥, Jaeger y colaboradores en su
reporte identificaron datos semejantes pero con el uso de benzodiacepinas a
demanda acorde a la sintomatologia, sin observarse diferencias entre el grupo a
demanda o el grupo con dosis establecidas (tanto para dias de estancia, crisis
convulsivas, delirium tremens) ®%. El uso de haloperidol se limita exclusivamente
a aquellos pacientes que presentan delirium, diversos ensayos han establecido
su utilidad para el control de las alucinaciones principalmente cuando se
administra acorde a la exacerbacion de los sintomas ®*. La terapia de
benzodiacepinas en conjunto con otros agentes no es una estrategia reciente
especialmente la combinaciéon diazepam-halopediol ®”, pero sin mostrar una

ventaja en cuando se utilizan como monoterapia en comparacion con las
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benzodiacepinas Y. El uso de levomepromazina se ha enfocado principalmente a
los brotes psicéticos de esquizofrenia ®*2, Su utilidad en el tratamiento del SSE
se basa principalmente en observaciones anecdoticas. Nosotros empleamos la
combinacion con neurolépticos en base a la experiencia de cada especialista
siendo este un punto que incluso sea parte de otro estudio, tomando como
consideracion nuevas estrategias de tratamiento y valorar la eficacia de cada uno

de los tratamientos que pudiesen utilizarse.

Mortalidad. La mortalidad en nuestro reporte fue baja, pero concuerda con la
reportada en diversas series de casos. Siendo mayor en aquellos pacientes los
cuales requieren ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos (1 — 60% de ingresos

a unidades de cuidados intensivos) ©%,
CONCLUSIONES

En conclusion, el Sindrome de Supresion Etilica es una de las principales
entidades asociadas al abuso del alcohol, escalas clinicas como el puntaje
CIWA-Ar son utiles para valorar el protocolo de sedacion méas no muestran una
correlacion con el perfil bioquimico-hematico o con las principales escalas de
valoracion de la funcidon hepatica. Consideramos que las benzodiacepinas
contindan siendo el tratamiento de primera linea, la adicion de otros farmacos
como son los neurolépticos fueron usados en la mayoria de nuestros pacientes
siendo el tratamiento mayormente utilizado el de la combinacion de 3 o mas
medicamentos teniendo como base principal el uso de benzodiacepinas. Siendo
esto un punto de partida para valorar en lo posterior la eficacia de los diferentes
esquemas, siendo necesario continuar la busqueda de nuevas estrategias o la
aplicacién de nuevos farmacos como lo son los bloqueadores de los receptores
serotoninérgicos 5-HT. Ademas de que los resultados obtenidos mostrados en las

tablas ya mencionadas se encuentran dentro de lo descrito en la literatura médica.
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RECOMENDACIONES

El Sindrome de Supresion Etilica es la principal complicacion del alcoholismo que
como estrategia primordial en el tratamiento de cualquier enfermedad es la
prevencion, por lo que los grupos de autoayuda son los que mejores resultados
han proporcionado. Una propuesta de esta Tesis es trabajar en comunién con este
tipo de organizacion, permitiendo el acceso y/o formacibn de un Grupo
Institucional de AA, dentro de la Institucién, ya que como se comentd previamente
la hiperexcitabilidad empeora con el tiempo debido al fendbmeno de consumo-

suspension (fenémeno de Kindling).

Otra propuesta es el establecimiento de clinicas de desintoxicacion legisladas y
vigiladas por personal médico especializado para estos pacientes asi se

disminuiria la demanda de servicios a unidades de segundo nivel.

Aunque no se correlaciono la Escala CIWA-Ar con alguna de las escalas
pronosticas para la falla hepéatica o con el perfil bioquimico-heméatico se debe
realizar en todos los pacientes que se ingresen con esta patologia y realizarse
continuamente en su hospitalizacion para valorar su evolucién y medir la severidad
del padecimiento, lo cual nos llevara a su adecuado tratamiento evitando

complicaciones intrahospitalarias.

47



ANEXO 1. BASE DE DATOS

NUM. DE NOMBRE EDAD
EXP.

DIAS DE CONVULSIONES  CIWA-Ar
SUSPENSION INGRESO

FECHA FECHA ALTA
INGRESO EGRESO

TRAMIENTO INDICE DE GLASGOW MELD
MADDREY EtOH_HEP

ANEXO 2. ESCALA DE CIWA-Ar

Nauseas y vomitos

0: Sin nauseas ni vdmitos

4: Nauseas intermitentes con esfuerzos secos
7:Nduseas constantes y vomitos

Alteraciones tactiles
O:ninguna

1: Muy leve sensacién
2:ldem suave

3: ldem moderado
4:Alucinaciones moderadas
5:Alucinaciones severas
6:Alucinaciones extremas
7:Alucinaciones continuas

Temblor

0: Sin temblor

1:No visible, puede sentirse en los dedos

4: Moderado con los brazos extendidos

7: Severo, incluso con los brazos no extendidos

Alteraciones auditivas

0: Ninguna

1: Muy leves sonidos secos o capaces de asustar
2: ldem leves

3: Idem moderados

4:Alucinaciones moderadas

5: Alucinaciones severas

6: Alucinaciones Extremas

7: Alucinaciones continuas

Sudor

0: No visible
1:Palmas humedas
4: Sudor en frente

Alteraciones visuales
0: Ninguna

1: Muy leves

2:Leves

7: Empapado 3:Moderadas
4: Alucinaciones moderadas
5:Alucinaciones severas
6:Alucinaciones extremas
7: Alucinaciones continuas

Ansiedad Cefalea

0: No ansioso 0: No presente

1:Ligeramente 1:Muy leve

4: Moderado 2:Leve

7:Ataque agudo de panico 3:Moderada
4:Moderadamente severa
5:severa

6:muy severa
7: Extremadamente severa

Agitacion

0:Actividad normal

1:Algo hiperactivo
4:Moderadamente inquieto
7:cambio continuo de postura

Orientacion y funciones superiores
0:orientado y puede sumar

1: No puede sumar, indeciso en la fecha

2: Desorientacion temporalmente (<2 dias)
3: Mayor desorientacién temporal (> 2 dias)
4: Desorientacion espacial y/o en persona

SEVERIDAD

Leve: menor de 10 ; Moderada: 10 — 20 ; Grave: mayor de 20
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ANEXO 3. ESTUDIOS DE LABORATORIO

GLUCOSA BUN CREATININA AST ALT AMILASA | LIPASA | BILIRRUBINA | BILIRRUBINA
DIRECTA INDIRECTA
BILIRRUBI DHL ACIDO COLESTE- | TRIGLIC | ALBUMI- Na K Cl
NA TOTAL URICO ROL E-RIDOS | NA
Ca Fosforo Mg Leucocitos Neutrdfilo | Linfocitos Monocit | Eosinofilos Basdfilo
s 0s
Hb Hto VCM CMHC PLAQUE | TP INR TTPa
TAS
ANEXO 4. COMBINACIONES DE TRATAMIENTO
DIAZEPAM
HALOPERIDOL+LEVOMEPROMAZINA
DIAZEPAM+HALOPERIDOL
COMBINACION DE 3 O MAS
HALOPERIDOL
LEVOMEPROMAZINA
ANEXO 5. MELD (Mayo Endstage Liver Disease)

MELD= 3.8 X log [bilirrubina (mg/dL)] +1.2 X log (INR) + 9.6 X log [Creatinina(mg/dL)]

ANEXO 6. ESCALA PRONOSTICA DE GLASGOW PARA HEPATITIS ALCOHOLICA

Glasgow 1 2 3
(puntuacion)

Edad <50 >50 -
Leucocitos (1000 <15 >15 -
millones/L)

Urea (mmol/L) <5 >5 -
INR <1.5 1.5-2.0 >2
Bilirrubina (umol/L) <125 125-250 >250

Para convertir urea a mg/dL a unidades del Sistema internacional (mmol/L), se debe
multiplicar el valor de urea en mg/dL por la constante 0.1665.

Para convertir bilirrubina de mg/dL a unidades del Sistema Internacional (umol/L), se debe
multiplicar el valor de bilirrubina en mg/dL por la constante 17.104.
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ANEXO 7. INDICE DE MADDREY
indice de Maddrey

(4.6XTP en segundos) + bilirrubina sérica en mg/dL
indice de Maddrey modificado

4.6(TP paciente en segundos- TP control en segundos) + bilirrubina sérica en mg/dL
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