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1. RESUMEN INGLES/ESPANOL
a. ENGLISH

BACKGROUND. Until our knowledge, there are few studies that recommend the use of a beta blocker
as a first election for the control of adrenergic signs and symptoms. This study compared the difference
value means for systolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial blood pressure,
temperature, cardiac frequency and Ciwa-Ar scale in two groups of patients with alcohol withdrawal
which were assigned to receive one of two beta blockers treatment. MATERIAL AND METHODS. 42
inpatients with alcohol withdrawal syndrome, were assigned to receive the standard treatment plus
metoprolol (n=21) or propranolol (n=21) and systolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean
arterial blood pressure, temperature, cardiac frequency and Ciwa-Ar scale were measured at baseline,
48hrs and 72hrs.We applied descriptive statistics T-student for parametric value, X* for non parametric
values. We also applied one-tailed ANOVA. RESULTS. . The mean age was 33 without differences
between both groups. There were no differences between groups in mean blood pressure, temperature and
cardiac frequency values (p>0.05). At 48 hrs there were differences between groups in systolic blood
pressure, mean systolic blood pressure and temperature (p<0.05). At 72 hrs, there were differences in
systolic blood pressure, diastolic and mean blood pressure (p<0.05). When comparing the differences
inside the groups, the group which received metoprolol, we found differences in cardiac frequency
(F=8.22, p=0.0007). The group which received propranolol we found differences in temperature (F=
6.37, p= 0.0031) and cardiac frequency (F=17.71, p<0.0001). When comparing the severity of the
withdrawal syndrome between groups there were no differences at baseline, 48hr and 72hr (p>0.05).
When comparing the proportions according to the severity of alcoholic withdrawal inside the groups,
more than 90% of the patients had severe alcohol withdrawal syndrome (90.4% vs 95.2% ), decreasing
at 48hr (47.6% vs 57.1%) and at 72 hr (14.3% vs 28.5%). CONCLUSIONS. In this study, there were no
differences in the mean values of the systolic blood pressure, diastolic blood pressure mean blood
pressure y cardiac frequency between groups. There were differences in the mean values of the
temperature al 48hr but not at 72hr. There were no differences between groups in Ciwa-Ar scale. There
were differences inside the groups for the study variables at 42hrs and 72hrs.

KEY WORDS. Alcohol withdrawal, beta blocker, Ciwa-Ar scale, arterial blood pressure, cardiac

frequency.



b. ESPANOL

FUNDAMENTOS. El sindrome de supresion etilica es un problema de atencién a la salud en pacientes
con dependencia al alcohol. Este estudio compar6 las diferencias promedio (presion arterial sistolica,
presién arterial diastolica, presion arterial media, temperatura, frecuencia cardiaca y escala Ciwa-Ar)
entre la administracion de dos tratamientos beta blogueadores en pacientes con supresion etilica.
MATERIAL Y METODOS. Se incluyeron 42 pacientes con sindrome de supresion etilica a los cuales
se les administrd tratamiento estandar mas metoprolol(n=21) o propranolol (n=21) y se les midi6 presién
arterial sistolica, diastolico, media, temperatura, frecuencia cardiaca y escala de gravedad Ciwa-Ar al
ingreso, a las 48 y 72hs. Se utilizd T de student para variables paramétricas, asi como ji cuadrada para las
no paramétricas y andlisis de varianza (ANOVA) para diferencias intragrupos. RESULTADOS. La edad
promedio de los pacientes fue 33 afios sin diferencias estadisticas entre los grupos. Cuando se analizaron
diferencias entre grupos, no hubo diferencias en la presion arterial media, en la temperatura corporal ni
en la frecuencia cardiaca (p>0.05) basales. A las 48 horas, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la presion arterial sistdlica, en la presion arterial media y la temperatura corporal
(p<0.05). A las 72 horas, solo hubo diferencias en la presion arterial sistdlica, diastélica y media (p<0.05).
Al comparar los cambios en los sintomas de estimulacion adrenérgica en la etapa basal, a las 48 y 72
horas por grupo de tratamiento en el grupo de pacientes que recibié metoprolol, solo se encontr6
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia cardiaca (F=8.22, p=0.0007). En el grupo que
recibié propranolol, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en temperatura corporal
(F= 6.37, p=0.0031) y en la frecuencia cardiaca (F=17.71, p<0.0001). Con respecto a la gravedad de la
supresion etilica, al comparar entre grupos de tratamiento, no se encontraron diferencias en la etapa basal,
a las 48 ni a las 72 horas posteriores a haber recibido el betabloqueador (metoprolol vs propranolol)
(p>0.05). Al comparar la proporcion de pacientes de acuerdo al grado de supresion etilica por grupo de
tratamiento (metoprolol o propranolol) méas del 90% de los pacientes tuvo supresion etilica grave en la
etapa basal (90.4% vs 95.2%), con disminucion a las 48 horas (47.6% vs 57.1%) y a las 72 horas (14.3%
vs 28.5%). CONCLUSIONES. En este estudio, no se encontraron diferencias significativas en los
cambios promedio de la tension arterial sistdlica, diastdlica, media y frecuencia cardiaca entre los grupos
tratados con metoprolol o propranolol. Se encontré diferencia significativa en los cambios promedio de la
temperatura las 48hs pero no a las 72hs. No hubo diferencias significativas entre grupos para la escala
Ciwa-Ar. Se encontraron diferencias significativas dentro de los grupos de tratamiento para las variables
estudiadas con metoprolol o propranolol tanto a las 48hs como a las 72hs.

Palabras clave. Sindrome de supresion etilica, beta blogueador, escala Ciwa-Ar, presion arterial,

frecuencia cardiaca.



1. INTRODUCCION
La dependencia al alcohol continda siendo un problema de salud publica. Entre muchos
otros problemas médicos asociados se encuentra el sindrome de supresion etilica, que se
caracteriza por signos y sintomas que pueden llegar a ser graves e incluso fatales. Mas del 80%
de los casos reciben atencion hospitalaria, el 15 al 20% restante son atendidos por médicos de
atencion primaria (1,4).

Los médicos en todas las areas de la medicina frecuentemente se en encuentran ante un
problema al tratar el sindrome de supresion etilica (SSE). En las Ultimas décadas ha habido
extensas investigaciones sobre las intervenciones farmacol6gicas que ayudan a aminorar la
supresion. Sin embargo, estos estudios estdn dispersos en toda la literatura médica,
generalmente en pocos sujetos y con una dudosa calidad en cuanto a su metodologia. De manera
incierta, el papel de la farmacoterapia y su efectividad se centra en la reduccion de las
complicaciones mayores como las convulsiones y el delirio. Ya se ha documentado la variacion
en el tratamiento médico del SSE, incluso entre especialistas, con un rango muy variado en la
eleccion del medicamento asi como la administracion y el método de monitoreo. También hay
recomendaciones de fuentes de libros de texto, las cuales varian ampliamente y los de los
cuales muchos no han sido probados clinicamente e incluso de la administracion de
medicamentos innecesarios.(6,9)

En el sindrome de supresién etilica (SSE) se incluyen una variedad de signos y sintomas
organicos y cambios conductuales como consecuencia de modificaciones en la actividad
electrofisioldgica del sistema nervioso central. La gravedad del SSE se ha relacionado con tres
factores: antecedentes de etilismo, tiempo y cantidad de exposicion al alcohol (10,11,14)

Las manifestaciones del SSE sobrevienen luego de interrumpir o disminuir la ingestion
prolongada de grandes cantidades de alcohol, aproximadamente de 6 a 24 horas después del
ultimo periodo de ingesta, y puede ocurrir de manera intencionada o involuntaria, esta ultima al
presentarse algun tipo de enfermedad relacionada o no con la ingesta de alcohol o bien de lesion
personal. Los sintomas del SSE alcanzan su mayor intensidad durante el segundo dia de
abstinencia y mejoran notablemente al cuarto o quinto dia y cuya severidad varia de leve a
moderada EIl cuadro clinico incluye sintomas de estimulacion adrenérgica como sudoracién o
pulsaciones mayores de 100 por minuto, aumento del temblor distal de las manos, insomnio,
nduseas 0 vomitos, alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias, o ilusiones; agitacion
psicomotora, ansiedad y crisis epilépticas, que en realidad son un reajuste homeostatico del
sistema nervioso central, que es una neuroadaptacion que ocurre después de una intoxicacion
prolongada con alcohol. (13,16). Un cuadro adicional incluye sintomas como vision borrosa,
alteraciones de la conciencia y la orientacion, ideacion paranoide, ilusiones y alucinaciones

(sobre todo visuales), distractibilidad y estado de hiperactividad con tremor. Este cuadro se



conoce como delirium y sucede entre 2 y 4 dias después de que un individuo dependiente
suspende el consumo de alcohol.

La descripcion del SSE esta derivado en un principio de las observaciones prospectivas de
los efectos que suceden después de la ingesta de alcohol y su interrupcién subita, y tales
observaciones en la actualidad parecerian poco éticas en la actualidad, y actualmente se conocen
pocos estudios observacionales de SSE ya que el tratamiento efectivo ha reducido el interés en
entenderlo. Los sintomas han sido clasificados de varias maneras de acuerdo a varios
propositos, pero en todas se incluyen los sintomas de hiperactividad autondémica pero las
convulsiones, las alucinaciones y el delirium son complicaciones tardias y mayores de este
sindrome y en muchas clasificaciones no se les considera e incluso se les agrupa en sindromes
clinicos separados. Los mecanismos moleculares responsables de los efectos sobre la conducta,
fendmenos de tolerancia y dependencia fisica en los pacientes que consumen alcohol de forma
cronica todavia no son muy claros. Por lo tanto, la patofisiologia del SSE es compleja ya que la
intoxicacion cronica con alcohol afecta varios sistemas de neurotransmision, entre ellos la
disminucién del tono GABAérgico, responsable de la neurotransmisiéon inhibitoria y
responsable de muchos de los sintomas del SSE; y la reduccién de los receptores de N-metil-D-
aspartato, lo que origina el aumento en el flujo de calcio, y en consecuencia la despolarizacién y
estimulacion de la neurotransmisién excitatoria(13,17). Otros mecanismos son también
estimulados durante el retiro del alcohol, ya que hay aumento de la transmision dopaminérgica,
la que puede ser responsable de las alucinaciones. La transmision noradrenérgica incrementada
probablemente contribuyen a la hiperactividad simpética y la activacion del eje hipotdlamo
hipofisiario incrementa la secrecion de cortisol.(8,9)

La historia y el examen fisico del paciente establecen el diagnostico y gravedad del SSE.
Para poder llevar a cabo un adecuado diagnostico se debe hacer hincapié en la cantidad de
alcohol ingerida, historia previa de SSE, tiempo desde que suspendié la ingesta de alcohol, la
presencia de patologias médicas o psiquiatricas y el abuso de otras drogas. Ademas de esto, la
valoracion clinica debe contemplar complicaciones médicas posibles incluyendo las arritmias,
falla cardiaca, enfermedad arterial coronaria, sangrado gastrointestinal, infecciones,
enfermedades hepéticas y pancreatitis. Dentro del protocolo de estudio se debe contemplar una
biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico, examen general de orina y
determinacion de los niveles séricos de alcohol y electrolitos.

Para poder valorar la gravedad del SSE se puede utilizar la escala revisada del Clinical
Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-ATr) que consiste en diez elementos y que
también auxilia para monitorear y medicar a los pacientes que desarrollan supresion (Ver
anexos). Esta escala clasifica a los pacientes de acuerdo al puntaje obtenido en esos diez
elementos, y varia desde 0 hasta 67 puntos como maximo. Cuando se tienen 10 puntos 0 menos

en la escala CIWA-Ar corresponde a un SSE leve, de 11 a 15 puntos corresponde a SSE



moderada y mas de 15 puntos se considera al paciente como SSE grave. Para utilizar esta escala,
se deben considerar las condiciones médicas y psiquiatricas del paciente que pueden mimetizar
los sintomas. (10)

Para el tratamiento de los pacientes que presentan el SSE, se utilizan como guia las
recomendaciones de la CIWA-Ar (Cuadro I).

Cuadro I. Uso de Medicamentos para el Tratamiento del SSE de Acuerdo a la Gravedad

Gravedad del SSE Monitoreo Tratamiento

Leve (0 a 10) Valorar los sintomas de Tiamina y vigilancia con cuidados de

acuerdo a la escala CIWA
cada 4 horas

apoyo, siempre y cuando
desorientacion ni alucinaciones

no haya

Moderada (11 a 15)

Valorar los sintomas de
acuerdo a la escala CIWA
una hora después de la
aplicacion de la
benzodiacepina, una vez
que se obtenga un puntaje

La tiamina, el cuidado de soporte y el uso
de benzodiacepinas estan indicados.
Utilizacion de medicamentos adyuvantes
(butirofenonas, betabloqueadores). Se
debe tener vigilancia de la funcion
respiratoria.

menor de 10, valorarlo
cada 4 horas.

Severo (16 a 67) Igual que el moderado Igual que el moderado

Williams David, Lewis, Julia; A COMPARISON OF RATING SCALES FOR THE ALCOHOL-WITHDRAWAL SYNDROME,

Alcohol and Alcoholism Vol 36, No 2, pp 104-108, 2001.

El tratamiento estandar de los pacientes que experimentan el SSE, sin importar la
severidad, incluye el tratamiento de soporte (cuidados generales de enfermeria en un ambiente
tranquilo, valoracion, hidratacion, nutricion, orientacién en la realidad y monitoreo de los
sintomas de la supresion) y la administracion de tiamina. Dado que la deficiencia de tiamina ha
sido reportada en un 30 a un 80% de las personas con dependencia al alcohol, 25 a 50mg de
tiamina administrada de manera intravenosa se recomienda para evitar la encefalopatia de
Wernicke. Esta vitamina debe ser administrada posterior a la administracion de glucosa ya que
es un cofactor necesario para el metabolismo de la glucosa. Se ha reportado dafio severo e
irreversible cerebelar y del tallo cerebral cuando se administra glucosa a los pacientes con SSE
sin la administracion concomitante de tiamina. El valor de los multivitaminicos o bien de otras
vitaminas del complejo B como profilactico en los pacientes con SSE no se ha
comprobado.(13,14) Para los pacientes con un puntaje total CIWA menor de 10 y sin
alucinaciones o desorientacion, el cuidado de soporte es suficiente. Los estudios que se han
revisado varian en su umbral para iniciar la terapia con benzodiacepinas. El cuidado de soporte
para los pacientes con una supresion leve y quienes tienen un marcador CWA-Ar mayores de
10 hasta 15 si el paciente esta en una unidad de detoxificacion con personal adecuado o bien en
una sala de emergencias llena, el proveer cuidados de soporte puede tomar al inicio 10 minutos
de cada hora en un principio, después menos, esto de acuerdo a la estabilizacion del paciente.

Tal cuidado no previene necesariamente la presentacion de convulsiones o alucinaciones. Para



los pacientes quienes tienen una puntuacién mayor de 10 o bien que experimentan
alucinaciones o desorientacion, se debe considerar la farmacoterapia adyuvante. No se
recomienda el uso de neurolépticos como rutina o bien profilaxis dada la falta de evidencia de
su utilidad o bien por sus efectos adversos, particularmente que disminuyen el umbral de las
convulsiones. Sin embargo, los pacientes que presentan una agitacion severa, alteraciones del
juicio y alucinaciones pueden requerir haloperidol (0.5 a 5mg via oral, intramuscular o
intravenosa cada 2 a 4 horas, segun se requiera) en adicion a la benzodiacepina. Muchos
farmacos sedantes, incluyendo las benzodiacepinas han sido utilizadas para yugular los
sintomas de las supresion etilica. Se ha considerado a las benzodiacepinas como la piedra
angular para el SSE ya que tienen efectos anticonvulsivantes y sedantes. Se han hecho varios
metaanalisis, los cuales reportan evidencia en la eficacia del uso de benzodiacepinas, ya que
reducen la severidad de los sintomas y signos de la supresién y prevenir las complicaciones.
Todas las benzodiacepinas parecen tener una eficacia similar y de aqui resultan dos puntos
relevantes. En principio, se debe iniciar el tratamiento con benzodiacepinas de manera
temprana, como lo indica la CIWA-Ar, en lugar de esperar que la supresion avance. Segundo,
deben ser usadas las dosis adecuadas de benzodiacepinas (20mg de diacepam o 4mg de
loracepam). Estas dosis tan altas son requeridas para contrarrestar la tolerancia que la mayoria
de las personas con dependencia al alcohol tienen a estos farmacos. Las dosis elevadas
administradas de forma temprana, junto con un monitoreo constante del CIWA-Ar, son
consideradas seguras y pueden abolir la sedacion tardia que ocurre con el inicio de la
administracion de dosis més bajas.(6) En cuanto al uso de los beta bloqueadores, existe cierta
evidencia de que se reduce la intensidad de los sintomas de la supresion (6,10). Estos farmacos
tan versatiles se han usado también en la supresion etilica, y se ha visto que mejoran los
sintomas de descarga adrenérgica ocasionada. Existen revisiones de estos estudios y las cuales
revelan que estos efectos son primariamente causados por la reduccién de las manifestaciones
autondmicas de la supresion. Los beta bloqueadores no tienen efecto anticonvulsivante y no se
han hecho estudios que indiquen si disminuyen o aumenten las convulsiones durante la
supresion. Los beta-bloqueadores inhiben la estimulacion adrenérgica y reducen los
requerimientos de oxigeno (reduciendo la frecuencia cardiaca, la contractilidad miocérdica y el
estrés sistolico parietal). Por virtud de su inotropismo negativo, tienden a normalizar la funcion
sistolica hiperdindmica y a disminuir el gradiente interventricular. Los beta bloqueadores se
unen de forma competitiva a los receptores beta adrenérgicos del organismo, ubicados
principalmente en el corazdn (cuando son cardioselectivos como los es el metoprolol) o en el
sistema nervioso central (cuando se unen a diversos tipos de receptores, como los es el
propranolol), los cuales se encargan de disparar el mecanismo conocido como de “pelea o
huida”, el cual se encarga de aumentar frecuencia cardiaca, temperatura, tensién arterial,

vasodilatacién y otros mecanismos responsables de la supervivencia del individuo como



respuesta a liberacion de adrenalina y otras hormonas contrarreguladoras. Debido al aumento de
los neurotransmisores excitatorios el cuerpo del individuo con supresion etilica se encuentra en
un constante estado de “pelea o huida”, caracterizado por la presencia de taquicardia,
hipertension, fiebre, vasodilatacion, sudoracion, temblor. Es aqui en donde entra en juego el
mecanismo de accion de los fArmacos betabloqueadores, es decir, el uso de estos medicamentos
blogueara la accion de las hormonas contrarreguladoras (como la adrenalina) y de esta manera
la intensidad de los sintomas adrenérgicos disminuiran (10,12) También existen estudios que
sugieren que los beta bloqueadores reducen el temblor durante la supresion de la ingesta de
alcohol e incluso también se le ha relacionado con una menor tasa de recaidas para los
bebedores crdnicos, ya que en un estudio realizado con atenolol se vio una reduccion del riesgo
de recaida de un 65% en comparacion con placebo. Sin embargo, no deben ser administrados
como monoterapia, ya que s6lo reducen los signos y sintomas del SSE, pero no reducen el
delirium ni las convulsiones. Su uso esta indicado solo en conjuncion con las benzodiacepinas
(12,13).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Actualmente el tratamiento de la supresién se basa en la administracién de diversos
farmacos, entre ellos se encuentran en primer lugar y como tratamiento de eleccion, las
benzodiacepinas (6,10). Existen diversos farmacos que se pueden administrar de manera
conjunta, entre ellos los betablogueadores (10,12). Bajo este principio, se asume que el uso de
un beta bloqueador es de utilidad en la disminucién de la intensidad de los sintomas del SSE
dado que hay una gran estimulacion del sistema nervioso central simpéatico y como
consecuencia, de estimulacion adrenérgica. A pesar de las ventajas que podria tener el uso de
un betablogueador no selectivo, no hay estudios que lo comparen con un betabloquedor
cardioselectivo para el control de los signos y sintomas de supresion etilica ya descritos. Este
estudio si demuestra que el betabloqueador no cardioselectivo es mejor, se podria sugerir como

parte del tratamiento indicado en los protocolos terapéuticos ya existentes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Sera mayor el efecto sobre la disminucion de los sintomas de estimulacién simpatica
en el sindrome de supresion etilica y su gravedad en los pacientes que reciban propranolol en
comparacion con los que reciban metoprolol durante 48 y 72 horas?
HIPOTESIS

Habra una mayor disminucion promedio en los sintomas de estimulacién simpatica en
el sindrome de supresion etilica y en su gravedad en pacientes que reciban propranolol en

comparacion con los pacientes que reciban metoprolol a las 48 y 72 horas.



3. OBJETIVOS

a.

General.

Determinar si serd mayor el efecto sobre la disminucién de los sintomas de
estimulacion adrenérgica en el sindrome de supresion etilica y su gravedad en pacientes
que reciban propranolol en comparacion con los que reciban metoprolol a las 48 y 72 horas.

Especificos.

Determinar el cambio promedio de los sintomas de estimulacion simpatica en pacientes con
sindrome de supresion etilica a las 48 y 72 horas de haber recibido propranolol.

Determinar el cambio promedio de los sintomas de estimulacion simpética en pacientes con
sindrome de supresion etilica a las 48 y 72 horas de haber recibido metoprolol.

Determinar la diferencia en la proporcion de pacientes con supresion etilica de acuerdo a la

gravedad por betabloqueador recibido (propranolol 6 metoprolol).



4. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.
Ensayo clinico controlado no aleatorizado,

Lugar de estudio: Hospital de la Secretaria de Salud (Hospital General de Xoco)
Poblacion de estudio. Pacientes con diagnostico de supresion etilica.

Definicion de variables

VARIABLE Definicion operacional Tipo de variable y Unidades de
DEPENDIENTE escala de medicién medicién
Gravedad de la Por interrogatorio directo y utilizando formato impreso se aplicala  Cuantitativa ordinal Supresion
supresion etilica escala Ciwa-Ar (ver Anexo) al ingreso, a las 48y 72hs, se llena leve,(0-10)

cada uno de los puntos, se suman los puntos obtenidos en el moderada(11-

cuestionario y de acuerdo al puntaje se clasifica al paciente de 15)

acuerdo a la gravedad de la supresion. Severa (16 -
67)

SIGNOS Y SINTOMAS DE ESTIMULACION ADRENERGICA

Tension arterial. De acuerdo a la técnica de Korotkoff, el aparato  Cuantitativa continua mmHg
de mercurio debe estar a la altura de los ojos del observador.
Colocar el manguito dejando libre la fosa antecubital. Palpar la
arteria  braguial y colocar suavemente el estetoscopio
aproximadamente a 2 cm. por debajo del brazal. La tension arterial
sistélica (PAS) se calcula por palpacién de la arteria radial y se
debe inflar el manguito rapidamente hasta 20-30 mmHg por
encima del nivel en que desaparece la onda del pulso. El
desinflado debe hacerse a una velocidad uniforme de unos 2
mmHg por segundo o latido cardiaco. Se utiliza la primera
aparicion del sonido (fase | de Korotkoff) para definir la PAS y la
desaparicion del sonido (fase V) para definir la tensién arterial
diastolica (PAD).

Frecuencia La técnica se realiza por palpacion con el pulpejo de los dedos Cuantitativa continua NOmero de

cardiaca indice y pulgar, contabilizando las pulsaciones con un reloj pulsaciones
segundero. El pulso se tomara de arteria radial, durante 60 por minuto
segundos.

Temperatura Se toma el termémetro del extremo contrario a la punta de Cuantitativa continua Grados
mercurio, sacudiéndolo bruscamente hasta que la columna de centigrados

mercurio este por debajo de los 35°C. Se coloca en la axila. Se
esperard de 3 a 5 minutos y se retira cuidadosamente, la lectura de
la temperatura se obtiene visualizando la columna de mercurio
contra el fondo amarillo de la escala.

Tension arterial ~ Se utilizara la férmula establecida para la presion arterial mediala ~ Cuantitativa continua mmHg
media cual consiste en multiplicar la tension arterial diastolica por dos,

se suma la tension arterial sistélica y se divide entre tres
Tension arterial  En la técnica de Korotkoff, es el primer ruido que se escucha al Cuantitativa continua mmHg
sistdlica desinflar el manguito del baumanémetro.
Tensién arterial  En la técnica de Korotkoff es el ultimo ruido que se escucha al Cuantitativa continua mmHg
diastélica desinflar el manguito del baumanémetro.

c. Seleccion de muestra
c.1 Criterios de inclusion.
Mayores de 18 afios hasta 65 afios.
Ingesta de por o menos una semana de alcohol llegando a la embriaguez y que sea interrumpido
de manera subita, con o sin antecedentes de alcoholismo crénico, que muestren datos compatibles

con supresion etilica, cuando se tengan dos 0 més de los siguientes criterios:



Diaforesis

Taquicardia mayor de 100 latidos por minuto

Temblor distal de las manos

Insomnio

Nauseas 0 vomitos

Alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias

Ansiedad

Fiebre

Convulsiones

c.2 Criterios de exclusion

Presencia de algun dato descrito para supresion etilica, pero sin antecedente de ingesta de alcohol
Insuficiencia cardiaca establecida

Antecedente previo de Infarto Agudo al Miocardio

Enfermedad psiquiatrica

Consumo de drogas ilicitas

Alergia y/o condicién que contraindique el uso de propranolol y/o metoprolol
c.3 Criterios de eliminacion

Presencia de un evento adverso secundario al medicamento de prueba

No administracion del medicamento de prueba por al menos 24 hs 0 mas previas a la evaluacion
clinica

d. Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico (secuencial hasta completar la cuota)

e. Célculo de la muestra

Formula:

n=(ZB)* (s)*

(d)®
*Molinero Luis M. Célculo del tamafio de muestra.
Métodos secuenciales Asociacion de la Sociedad espafiola de Hipertensién, Madrid 2002.

d. Precisién de nuestro estudio (en este caso 6 mmHg)

n. Numero de individuos

Z.Valor critico de la distribucion normal o sea 1.96

s. Varianza, en este caso es de 6mmHg por estudios previos

Substituimos valores:

n = (1.96)%(19.72)°
(6)°

Se realizan calculos



n = (3.84) (388.87)
36

n=1,493.29
36

n=41.48
f. Procedimientos
Se tomaran los ingresos consecutivos con diagndéstico de supresion etilica en el hospital de Xoco,
se tomaran los signos vitales de acuerdo a la técnica anteriormente descrita, se tomaran
laboratorios (biometria hemaética, quimica sanguinea, electrdlitos séricos) para valorar el estado
hidrolectrolitico del paciente y de acuerdo a este se canalizara con solucién salina 0.9%. Se
aplicara la escala CIWA-Ar a través de formato impreso y de acuerdo a la puntuacion obtenida se
decidira el tratamiento y se aleatorizard el medicamento B bloqueador a recibir. Se volvera a
aplicar la escala Ciwa-Ar a las 48 y 72hs ademés de que se mantendra estrecha vigilancia sobre
los pacientes al tomar signos vitales cada 4 horas por el personal de enfermeria y una vez cada 8
horas por el médico encargado del estudio. Una vez que el sindrome de supresion etilica remita,
el paciente sera dado de alta.
g. Hoja recolectora de datos y carta de consentimiento informado,
Ver cuadro II.
h. Plan de anélisis estadistico y modelo matematico que se aplicara
Se utilizard estadistica descriptiva para medidas de tendencia central y de dispersién asi como t de
student para variables paramétricas, con comparacion de medias entre dos tratamientos. Para las
variables no paramétricas se utilizara ji cuadrada. Para valorar los cambios entre e intragrupo se
realizara analisis de varianza (ANOVA).
j. Condiciones y apoyos financieros

El estudio se hara con recursos mixtos (de la institucion y del investigador).



CUADRO Il. HOJA RECOLECTORA DE DATOS
PACIENTE

FRECUENCIA CARDIACA EN 1 MIN

NAUSEA Y VOMITO—Pregunte ;Tiene nauseas?
¢Ha vomitado? Observe

0 No nausea, ni vomito

1 Nausea ligera sin vomito

2

3

4 Nausea intermitente y arqueo

5

6

7Nausea constante, arqueo y vomito

TREMOR- Brazos extendidos y dedos separados y
observar

0 no tremor

1 no es visible, pero puede presentarse de un dedo a
otro dedo

2

3

4 moderado, con los brazos extendidos

5

6

7 severa, incluso con los brazos no extendidos
SUDORACION PAROXISTICA- Observacion

0 No hay sudoracion visible

1dificilmente se observa sudoracion, palmas humedas
2

3

4 gotas de sudor obvias en la frente

5

6

7 Sudoracion excesiva

ANSIEDAD- Pregunte ¢Se siente nervioso? Observe
0 Sin ansiedad

1 Ligeramente ansioso

2

3

4Moderadamente ansioso

5

6

7 Equivalente a estados agudos panico como los que
se ven en el delirio severo 0 reacciones
esquizofrenicas

AGITACION- observacion

0 Actividad normal

1 Algo mayor que la actividad normal

3

4 Moderadamente agitado

5

6

7 Va de adelante hacia atras durante la entrevista
ALTERACIONES TACTILES- Pregunte ¢Ha tenido
comezon, sensacion de que le piquen agujas,
sensacion de quemazén o sensacion de que le suben
insectos al cuerpo? Observacion

0 Ninguna

1 Comezén muy leve, agujas, quemazon2 comezon
leve, agujas, quemazon

3 Comezon moderada, agujas, quemazon

4 Alucinaciones moderadamente severa

FECHA_ / | __ HORA __ :

PRESION ARTERIAL /

5 Alucinaciones severas

6 Alucinaciones extremadamente severas

7 Alucinaciones continuas

ALTERACIONES AUDITIVAS - Pregunte (Esta
usted mas alerta de los sonidos alrededor suyo? ¢;Le
asustan?;Escucha cosas que no estan ahi? Observe

0 Ausente

1 Poca labilidad para asustarse

2 Facilmente se asusta

3 Moderada capacidad para asustarse

4 Alucinaciones moderadamente severas

5 Alucinaciones severas

6 Alucinaciones extremadamente severas

7 Alucinaciones continuas

ALUCINACIONES VISUALES Pregunte ¢La luz
aparece de colores diferentes?;Le lastima? ¢Ve algo
que le moleste? ;Ve cosas que no estan ahi?

0 Ausente

1 Sensibilidad muy leve

2 Sensibilidad moderada

3 sensibilidad moderada

4 Alucinaciones moderadamente severas

5 Alucinaciones severas

6 Alucinaciones extremadamente severas

7 Alucinaciones continuas

DOLOR DE CABEZA- Pregunte ¢Se siente su cabeza
diferente?; Siente como si tuviera una banda alrededor
de su cabeza?

0 Ausente

1 Muy leve

2 Leve

4 Moderada

5 Severa

6 Muy severa

7 Extremadamente severa

ORIENTACION Y OBNUBILACION -Pregunte
¢Qué dia es hoy? ¢En donde esta?;Quien soy?

0 Orientado y puede tener varios reingresos

1 No puede hacer sumatorias, y esta dudoso de la
fecha

2 Desorientado para la fecha

3 Desorientado en la fecha por mas de dos dias

4 Desorientado en tiempo y persona

Marcador final para CIWA-Ar

Marcador maximo posible

67



5. Resultados

Cuarenta y tres pacientes cumplieron los criterios de inclusién, uno de ellos fue
eliminado por presentar hipertension arterial esencial y sistémica. Se incluyeron en el analisis 42
pacientes, de los cuales fueron asignados a recibir uno de dos betabloquedores, propranolol
(n=21) y metoprolol (n=21). La edad promedio de los pacientes fue 33 afios sin diferencias

estadisticas entre los grupos de betabloqueador recibido.

Al comparar la respuesta de los pacientes al ingreso, 48 y 72 horas por betabloqueador
recibido (propranolol vs metoprolol), al ingreso al estudio, hubo diferencias estadisticamente
significativas en algunos de los sintomas de estimulacion adrenérgica (presion arterial sistélica
y diastélica). No hubo diferencias en la presion arterial media, en la temperatura corporal ni en
la frecuencia cardiaca (p>0.05). A las 48 horas, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la presion arterial sistdlica, en la presion arterial media y la temperatura
corporal (p<0.05). A las 72 horas, solo hubo diferencias en la presion arterial sistolica,

diastolica y media (p<0.05).

Al comparar los cambios en los sintomas de estimulacion adrenérgica en la etapa basal,
a las 48 y 72 horas por grupo de tratamiento. En el grupo de pacientes que recibié metoprolol,
solo se encontr6 diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia cardiaca (F=8.22,
p=0.0007). En el grupo que recibié propranolol, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en temperatura corporal (F= 6.37, p= 0.0031) y en la frecuencia cardiaca
(F=17.71, p<0.0001).



Cuadro Il. Sintomas de estimulacion adrenérgica en los pacientes en la etapa basal, a las 48 y 72

horas post-tratamiento. Comparacién entre grupos de tratamiento e intragrupos.

METOPROLOL PROPRANOLOL Valor de p*
n=21 n=21
promedio+de promedio+de
SISTOLICA
Basal 140.95 + 19.72 126.66 * 15.59 0.01
48hs 135.42 + 20.50 124.76 +12.89 0.02
72hs 128.57 + 16.51 119.57 #13.52 0.03
Valor de p** 0.11 0.24
DIASTOLICA
Basal 87.85 + 11.68 80.47 +11.63 0.046
48hs 84 + 1355 79.76 + 9.54 0.12
72hs 82.14 + 11.68 75.28 * 9.83 0.02
Valor de p ** 0.31 0.22
PRESION
ARTERIAL MEDIA
Basal 103.38 + 15.54 95.80 +11.86 0.08
48hs 100.98 + 14.69 94.71 + 9.85 0.05
72hs 97.90 + 12.67 90.0 *10.84 0.02
Valor de p** 0.46 0.19
TEMPERATURA
Basal 37.05 + .84 36.87 + 0.64 0.44
48hs 36.78 +.887 36.39 £ 0.50 0.04
72hs 36.51 + .57 36.33 £.42 0.12
Valor de p** 0.009 0.0031
FRECUENCIA
CARDIACA
Basal 103.04 +15.98 102.47 £11.89 0.89
48hs 90.76 + 23.31 87.85+13.74 0.31
72hs 80.28 + 13.97 78.47 +13.77 0.33
Valor de p** 0.0007 0.001

Comparacion entre grupos.-*T student
Comparacion intragrupos.- **Analisis de varianza de una via

Con respecto a la gravedad de la supresion etilica, al comparar entre grupos de
tratamiento, no se encontraron diferencias en la etapa basal, a las 48 ni a las 72 horas posteriores

a haber recibido el betabloqueador (metoprolol vs propranolol) (p>0.05). Al comparar la



proporcién de pacientes de acuerdo al grado de supresion etilica por grupo de tratamiento
(metoprolol o propranolol) méas del 90% de los pacientes tuvo supresién etilica grave en la etapa
basal (90.4% vs 95.2% ), con disminucion a las 48 horas (47.6% vs 57.1%) y a las 72 horas
(14.3% vs 28.5%).

Cuadro I11. Grado de supresion etilica en los pacientes en la etapa basal, a las 48 y 72
horas post-tratamiento. Comparacion entre e intragrupos de tratamiento para escala de

severidad
Variable BASAL 48hs 72HS Valor de p*
n % N % n %
PROPRANOLOL
LEVE 0 0 7 33.3 12 57.1
MODERADA 1 4.7 2 9.5 3 14.2 <0.01
GRAVE 20 95.2 12 57.1 6 28.5
METOPROLOL
LEVE 1 4.7 6 28.7 12 1
MODERADA 1 4.7 5 23.8 12 19.1 <0.01
GRAVE 19 90.4 10 47.6 3 14.3
Valor de p* 0.59 0.46 0.34

*Prueba exacta de Fisher

FIGURA 1. Disminucion promedio de la presion arterial sistdlica basal, a las 48 y 72hs por
grupo de tratamiento.



FIGURA 2. Disminucion promedio de la presion arterial diastolica basal, a las 48 y 72hs por
grupo de tratamiento.

FIGURA 3. Disminucién promedio de la presion arterial media basal, a las 48 y 72hs por grupo
de tratamiento.



FIGURA 4. Disminucién promedio de la temperatura basal, a las 48 y 72hs por grupo de
tratamiento.

FIGURA 5. Disminucion promedio de la frecuencia cardiaca basal, a las 48 y 72hs por grupo
de tratamiento



6. Discusion.

El tratamiento estandar del sindrome de supresion etilica estd basado en la sedacion del
paciente, principalmente benzodiacepinas (4-6 ). Sin embargo, el uso de otros medicamentos,
conocidos en forma general como adyuvantes también esta permitido debido a que mejoran la
gravedad de la sintomatologia de este sindrome (4,5). Hasta el momento, existen pocos estudios
que comparen el uso de farmacos adyuvantes para el control de la sintomatologia adrenérgica en
el sindrome de supresion etilica (1,6). En este estudio comparamos el efecto de dos farmacos
adyuvantes, especificamente betabloqueadores, uno cardioselectivo (metoprolol) y otro no
cardioselectivo (propranolol), sobre los sintomas de estimulacion adrenérgica en el sindrome de
supresion etilica. Los principales resultados de este estudio indican que no existe diferencia en
el tratamiento de las variables estudiadas cuando se administra propranolol o metoprolol
cuando se comparan los resultados entre grupos, sin embargo, cuando se valor6 el tratamiento
dentro de los grupos, encontramos diferencias estadisticamente significativas para las variables
estudiadas a las 48 y 72hs posteriores al inicio del tratamiento, lo cual es consistente con otros
estudios (8,11,12 ). A diferencia de otros estudios, en el cual se reporta que el propranolol
puede enmascarar los sintomas de la supresion temprana (3), en estudio no se encontrd dicho
efecto adverso. En los tres dias de seguimiento no se registraron efectos adversos en los
pacientes tratados. Los dos farmacos demostraron disminuir la severidad de la supresion etilica
ademas de ser seguros cuando se administran como medicamento adyuvante en este sindrome.

Debido a las limitaciones de este estudio, como lo son el tamafio pequefio de la muestra,
con un poder estadistico bajo, asi como el tipo de seleccion de la muestra que no fue aleatorio,
no se pueden generalizar las conclusiones a la poblacién general, por lo cual se requieren mas
estudios para valorar los cambios promedio de los sintomas de estimulacion adrenérgica en el
sindrome de supresion etilica, especificamente frecuencia cardiaca, tension arterial sistdlica,

diastdlica, media asi como temperatura y escala Ciwa-Ar .



7. Conclusiones

En este estudio, no se encontraron diferencias significativas en los cambios promedio
de la tension arterial sistélica, diastolica, media y frecuencia cardiaca entre los grupos tratados
con metoprolol o propranolol. Se encontro diferencia significativa en los cambios promedio de
la temperatura las 48hs pero no a las 72hs. No hubo diferencias significativas entre grupos para
la escala Ciwa-Ar. Se encontré diferencia significativa dentro de los grupos en tratamiento con

metoprolol o propranolol tanto a las 48hs como a las 72hs.
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